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Na otazku diferencialni diagnézy monoklonalnich gamapatii mizeme pohlizet ze dvou stran

1. Co s pacientem, ktery k nam pfijde s prokdzanym monoklonalnim imunoglobulinem?
2. Kdy indikovat vySetfeni, které zatim nejcitlivéji prokazuje monoklonalni imumoglobulin a v pfipadé pozitivniho vysledku pak pozadat o denzi-
tometrické stanoveni jeho kvantity?

1. Diferencialné diagnosticky postup u pacienta s prokazanym monoklonalnim imunoglobulinem

Tabulka 1. ukazuje frekvence jednotlivych diagnéz provazenych monoklonalnim gamaglobulinem, pokud se provadi plosné vySetfovani osob. Jde
0 Udaje z Mayo clinic, kde vSem pfichozim udélaji imunofixaci, tedy véetné osob pfichazejicich na preventivni prohlidku. Pokud jsou vSak vySetrovany
osoby pro urcité zravotni potize, je jasné, ze pocet benignich gamapatii, zvanych nové monoklonaini gamapatie nejasného vyznamu, bude nizsi.

Tabulka 1. Pomérné zastoupeni jednotlivych monoklondinich gamapatii dle ddajd Mayo Clinic (Kyle, R. A., 1996). Tabulka zobrazuje etnost
jednotlivych diagndz provazenych pfitomnosti monoklonalniho imunoglobulinu.

Diagnéza Relativni zastoupeni ~ Absolutni pocet
Monoklonalni gamapatie nejasného vyznamu (MGUS), dfive nazyvana benigni gamapatie 52 % 508
Mnohocetny myelom 19 % 180
AL amyloidéza 12 % 119
Doutnajici mnohocetny myelom 5% 46
Jiné maligni lymfoproliferativni nemoci 3% 25
Solitarni nebo extramedularni plazmocytom 3% 33
Makroglobulinémie 3% 27
Jiné 3% 33

1.1 Jak stanovit diagnozu monoklonalni gamapatie

Nekteré diagndzy zcela a jednoznacné urcuje patolog z odebrané tkané. Jiné diagndzy nelze z jednoho typu vySetfeni definitivné stanovit a pro
tyto diagndzy byla vytvofena diagnosticka kritéria. Stanoveni diagnézy je pak vlastné skladackou, kdy postupné ziskavame jednotlivé informace,
abychom je srovnali s tabulkou diagnostickych kritérii a urcili zavére¢nou diagndzu. Mimo monoklonalnich gamapatii Ize uvést myeloproliferativni
nemoci nebo ¢etné autoimunitni nemoci pojiva.

Pro stanoveni diagnézy monoklonalni gamapatie je tfeba mit dostacujici informace o slozeni kostni dfené, o poctu plazmocytl, pfipadné o jinych
patologickych zméndch v kostni dfeni. Standardné se vySetfuje aspirat kostni dfené rozetfeny na skle (myelogram), skelet a kvantitata mono-
klonélnich a polyklonalnich imunoglobuling.

1.1.1 VySetfeni kostni dfené
V piipadé natéru na sklo je pocet plazmocytl zavisly na mnozstvi aspirované periferni krve, nebot rozpoCet se pocCita na vSechny jaderné buriky.

umozriuje odhad poctu plazmocytd. Odchylka od normalniho poméru plazmocytd exprimujicich lambda nebo kappa fetézce pak mluvi pro
klonalni proliferaci plazmocytu.

1.1.2 VySetieni skeletu

Rentgenové vySetfeni skeletu je standardem, ktery zachycuje pouze hrubSi zmény. Obvykle snimkujeme kalvu, Th, L pétef, femory, humery, v pfipadé
fadného odplynovani i panev s cilem najit osteolyticka loziska typicka pro myelom. Klasicka scintigrafie neni u myelomu doporucovéna, protoze
loZiska jsou zndzorfovana jen asi v 50 %. Na to se ¢asto zapomina. NejpfesnéjSim radioizopotovym vySetfeni je pozitronova emisni tomografie
(PET) a nasledné MIBI (Tc MIBI - Technecium metoxy isobutyryl isonitril). Obé vySetieni odhaluiji kostni i mimokostni defekty. Pro znazornéni kostni
infiltrace malignimi bufikami je velmi pfinosné vySetfeni magnetickou rezonanci (MR), které postizeni kosti prokéZe mnohem dfive, nez to zacne byt
zfetelné na rtg vySeteni. Proto boli-li nemocného s gamapatii néjaka kost a rtg nic neprokazuije, je nutno udélat MR vySetfeni.

1.1.3 Imunofixace, denzitometrické stanoveni monoklonéiniho imunoglobulinu a polyklonalnich imunoglobulint

Imunofixace a denzitometrické stanoveni monoklonalniho imunoglobulinu neni jednoduchou, automatickou metodou, vyZaduje zku$enosti od
hodnoticiho perzondlu. Proto je vhodné tato vySetfeni centralizovat. Kvantita monoklonalniho Ig a kvantita polyklonalniho Ig je zohlediovéna ve
starSich kritériich. Jde o metodu specializovanych pracovist.

1.2 Mnohocetny myelom

Pro diagnézu mnohocetného myelomu mame jak starsi, stale vSak pouzivana kritéria Durieho a Salmona, tak kritéria novéjsi. Pokud pouzivame
kritéria Durieho a Salmona, je nutno vzdy pfihlédnout ke klinickému stadiu, nebot stadium I. A se vzdy nemusi |éCit a Ize pacienta néjakou dobu
jen sledovat, nez se objevi symptomy nemoci, které jsou indikaci k zahéjeni 1é¢by, viz tabulky 2 a 3.
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Tabulka 2. Kritéria mnohocetného myelomu dle Durieho a Salmona, 1975.

Velka kritéria Mala kritéria

1) plazmocytom (histologie tkané) a) v kostni dreni 10-30 % plazmocytu

2) pocet plazmocyttl v kostni dfeni > 30 % b) koncentrace M-Ig nizsi nez v bodé 3

3) sérové koncentrace monoklonalniho imunoglobulinu (M-1g): c) pfitomna osteolyticka loziska

M-lgG > 35 g/l d) snizeni ostatnich fyziologickych imunoglobulin{i
M-IgA > 20 g/, IgM < 0,5 g/l

nebo mnozstvi lehkych fetézcd v moci IgA < 1,0 g/l

za 24 hodin > 1 g IgG<éOg/I

Diagnéza mnohocetného myelomu je jasnd, je-li pfitomno jedno velké a jedno malé kritérium, anebo jsou-li pfitomna kritéria a+b a dale
kritérium c nebo d.

Tabulka 2a. Stanoveni klinického stadia mnohocetného myelomu dle Durieho a Salmona (1975) a z toho plynouci indikace k zahajeni Iécby

|.stadium Jsou spinény vSechny nize uvedené podminky:
1. koncentrace hemoglobinu > 100 g/l ano - ne
2. koncentrace Ca séra do 3 mmol/l ano - ne
3. normalni kostni struktura anebo solitarni kostni lozisko plazmocytomu ano —ne
4. relativné nizka koncentrace M-Ig: a) M-1gG < 50 g/l, b) M-IgA < 30 g/,

c) exkrece lehkych fetézcl v moci do 4 g/24 hodin. ano-ne

Il. stadium Nejsou splnény podminky prvniho ani tfetiho stadia. ano —ne
Je spInéna alespon jedna z nasledujicich podminek:

[l stadium 1. koncentrace hemoglobinu < 85 g/l ano-ne
2. zvySend koncentrace Ca séra nad 3 mmol/l ano-ne
3. vice nez 3 osteolyticka loziska ano - ne
4. vysoké koncentrace M-Ig: a) M-1gG > 70 g/I, b)M-IgA > 50 g/l ano - ne

c) vylouceni vice nez 12 g lehkych fetézct moci za 24 hodiny.

Subklasifikace: A - kreatinin do 2 mg/ml ...176,8 pmol/l (2 mg/ml)
B - renalni insuficience s retenci dusikatych latek, kreatinin > 2 mg/ml = 176,8 mol/l

Tabulka 2b. Indikace k Ié¢bé v pripadé stadia l. A

Indikace k 1é¢bé je ve Il. a lll. stadiu. V I. klin. stadiu je moZno IéEbu zvaZit v pfitomnosti 2 ze 3 nize uvedenych negativnich prognostickych faktord,
nebo pokud je u pac. s MM sice jen jedno velké lytické lozZisko, avSak déla problémy, napf. jiz zplsobilo patologickou frakturu. Hodnotime jako
klin. stadium |. s patol. frakturou. Zahajeni Iécby je mozné v klin. stadiu I. i pfi jinych zfejmych ddvodech.

1. Koncentrace hemoglobinu pod 120 g/I ano-ne
2. Koncentrace M-1gG > 30 g/l anebo koncentrace M-IgA > 25 g/| ano - ne
3. Pocet plazmocytl v kostni dieni > 25 % ano - ne

Pfipadny pozitivni nélez na NMR patefe pfi negativnim rtg skeletu  Klinické stadium:
posunuje pacienta do vysSiho stadia, které oznacujeme jako I.
(MR) nebo IIl. (MR)

Novéjsi kritéria pro mnohocetny myelom byla vypracovéna tak, ze jiz zachycuiji pouze symptomatickou formu této nemoci, kdy je indikovana
lé¢ba, viz tabulka 3.

Tabulka 3. Diagnosticka kritéria mnohoc¢etného myelomu dle International Myeloma Working Group, 2003

Pro diagnézu mnohocetného myelomu je nutno splinit vSechna tfi kritéria:
1. Pocet monoklonalnich plazmatickych bunék v kostni dfeni je > 10 % a (nebo) biopsie kostni dfené prokazala plazmocytom.
2. Je piitomen monoklonalni imunoglobulin v krvi a (nebo) v mogi.
3. Je pfitomna nejméné jedna dysfunkce ¢i poskozeni organu zplisobené mnohocetnym myelomem:
¢ (C - calcium) zvySena kalcemie nad 2,8 mmol/I ¢i nad horni limit
* (R - renal) rendini insuficience s kreatininem nad 176,8 umol/l (2 mg/ml)
* (A — anemia) anémie, hemoglobin pod 100 g/l nebo 20 g/l pod dolni limit normy
* (B - bone) osteolytické kostni destrukce nebo osteopordza
Poznamka: tato kritéria identifikuji stadium I. B, Il. a lll. Ai B dle Durieho Salomona. Stadium I. A je témito kritérii fazeno do doutnajiciho &i
indolentniho myelomu.
Cetné jiné typy organového poskozeni se vyjimecné mohou objevit a pfedstavovat tak indikaci k IéCbé. V pfipadé, Ze je prokdzana souvislost
s mnoho¢etnym myelomem (gamapatii), vedou také ke stanoveni diagnézy mnohocetného myelomu.

Pro prakticky postup pfi stanoveni diagndzy se nam osvédcila tabulka 4, kterou Ize oxeroxovat a zalozit do dokumentace. Tabulka navadi |ékare
na vySetfeni, ktera by mél postupné u pacienta s monoklondlni gamapatii provést.
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Tabulka 4. Vysledky zasadni pro stanoveni diagnézy mnohocetného myelomu a diferencialni diagnostika dalSich gamapatii

Datum Typ vySetieni

Sternalni punkce, pocet plazmocytl
Histol. z loZiska ve tkani

Histologie kostni dfené (trepanobiopsie)
M imunoglobulin typu:

Kvantita M-Ig v séru

Kvantita M-Ig v mo€i

Koncentrace polyklonalniho Ig (kvant. 1gG

vy3. imunoglobulin{)

RTG vySetfeni (0 = Zadné lozisko, 1 = lebka
jedno lozisko, C+ThL

2 = dvé loZiska, 3 = tfi loZloZiska, 4 =

vice nez 3 loziska) nebo osteopordza  humery femory
jiné

Soucet malych a velkych kritérii

1) Pomocnad vysS. MR Th L patefe ¢i MR. (CT, PET, MIBI) bolestivé kosti:

2) Pomocné vys. kostni denzitometrie:

Pokud je stanovena dg. MM nebo solitdrniho plazmocytomu, pokracuje vys. s cilem stanovit klinické stadium nemoci. Pokud neni spinéna dg.
mnoho¢etného myelomu, pokracuiji vys. s cilem potvrdit &i vylou€it jinou maligni lymfoproliferaci, po jejim vylouceni Ize zvazovat dg. monoklon.

gamapatie nejasného vyznamu, viz jeji kritéria.

Flowcytometrie (imunofenotypizace) krve a kostni

diené
Sonografie perifernich uzlin
CT mediastinalnich a bfisnich uzlin

histologie zvétSené uzliny

vy$. amyloidu ¢i depozit M-Ig v poSkozeném organu
Pfi negativité téchto vySetieni zkonfrontovat ndlezy s kritérii pro benigni monoklonélni gamapatii, pfipadné zvazit pfitomnost jiné nemoci aso-

ciované s monoklondlni gamapati,

Diagndza a datum stanoveni:

Mozné diagndzy: sekrecni MM typu..., solitarni kostni ¢i mimokostni plazmocytom, nesekreéni MM, doutnajici MM, MGUS - monoclonal gam-

Vysledek vySetieni

SpInéna kritéria
velké malé zadné

mopathy of undetermined significance, jind maligni B lymfoproliferace (Ci zcela jind choroba)

Progndzu nemoci Ize odhadnout dle tabulky 5

Tabulka 5. Nepfiznivé prognostickeé faktory dle dle International Myeloma Working Group, 2003

Klinické Rutinni laboratorni testy

* vy3Si vék * vy3Si beta-2 mikroglobulin
* horsi performace status * nizky albumin
o vySSi kreatinin

o vy$8§i LD (laktikodehydrogenaza)

* vy$Si CRP
* niz8i konc. hemoglobin
* niz8i pocet trombocytl

Spicialni testy

* vy8Si labeling* index

* nepfizniva morfologie plazmocyt(

* cytogenetické abnormality

o (klasicka cytogenetika + FISH + microarray)

* extramedularni propagace (PET a jiné metody dokumentace)

*pzn: labeling = metoda informujici o relativnim zastoupeni proliferujicich bunék

Takto Ize diagndzu uzavfit, pokud pacient spini nésleduijici kritéria v tabulce 6 nebo 7.

Tabulka 6. Kritéria monoklonalni gamapatie nejistého vyznamu (Malpas, Bersagel, Kyle 1995)

1. Koncentrace M-IgG v séru < 35 g/l

M-IgA v séru < 20 g/l
2. Exkrece lehkych fetézcl modi za 24 hodin < 1 g
3. Pocet plazmocytl v kostni dfeni < 10 %

Pro stanoveni jasné diagnézy monoklonalni gamapatie nejasného vyznamu musi byt spinény vySe uvedené tfi podminky a dale nesmi byt
pfitomny kostni projevy (osteolyticka loziska), jakékoliv dal$i symptomy maligni lymfoproliferace, nesmi dojit k poskozeni ledvin lehkymi fetézci

a musi byt normokalcemie.

5/2004 INTERNi MEDICINA PRO PRAXI / www.internimedicina.cz

VE ZKRATCE




VE ZKRATCE

Tabulka 7. Diagnosticka kritéria monoklonalni gamapatie nejistého vyznamu (Monoclonal gammopathy of undetermined significance)
dle International Myeloma Working Group, 2003

Je nutno splnit vSechna nasledujici kritéria:

1. Koncentrace monoklonainiho Ig typu IgG je pod 35 g/l, IgA pod 20 g/l a (nebo) je pfitomny monoklondlni imunoglobulin v moci < 1g/1.
2. Pocet monoklonalnich plazmatickych bunék je do 10 %.

3. Je normalni plazmatické kalcium, hemoglobin a kreatinin.

4. Nejsou patrna lyticka loziska pfi rentgenovém zobrazeni celého skeletu a (nebo) jinych zobrazovacich vySetfeni, pokud jsou pouzita.
5. Nejsou pfitomny znamky amyloiddzy nebo light chain deposition disease.

Pokud pouzijeme kritéria z roku 2003, tak mezi klinicky symptomatickym myelomem a monoklonalni gamapatii zlistava pfechodny stav, ktery se
nazyva doutnajici myelom. Ten Ize sledovat, nemusi vzdy okamzité vyzadovat Ié¢bu.

Tabulka 8. Kritéria doutnajiciho a indolentniho myelomu dle International Myeloma Working Group, 2003

1. Monoklonélni imunoglobulin v krvi a (nebo) v moci.

2. Monoklonalni plazmatické buriky v aspiratu nebo biopsii kostni dfené.

3. Nejsou splnéna kritéria mnohocetného myelomu, MGUS nebo solitarniho plazmocytomu.

4. Poznamka: tato kritéria se shoduiji se stadiem I. A dle klasického Durieho a Salomonova klasifikaéniho systému.

1.4 Solitarni plazmocytom

Tato diagnéza je mnohem vzécnéj$i néz mnohocetny myelom ¢i plazmocytom. Zde obvykle staci ortopedicka Ié¢ba ¢i radioterapie. Uvadime
kritéria téchto jednotek.

Tabulka 9. Kritéria solitarniho plazmocytomu kosti (Ganjoo RK, Malpas JS, 1995)

a) Pred provedenim lécby b) Po lécbé, retrospektivni kritéria

na rentgenovém snimku celého skeletu patrné jen jedno loZisko vymizeni monoklonalniho imunoglobulinu po
histologicky prokazany plazmocytom z osteolytického loZiska lokalni 16cbé (exstirpaci a ozareni)

normalni myelogram, plazmocytli < 5 %

nepfitomna anémie a hyperkalcémie a neposkozené funkce ledvin normalni anebo jen nepatrné snizené koncen-

nepfitomnost monoklonalniho imunoglobulinu anebo koncentrace monoklondlniho imunoglob- traf:e poIXklo’néIn(ch_ imun’oglobqlinu Pfe?’ oper-
ulinu IgG do 35 g/l, IgA do 20 g/l a vylu¢ovani Bence-Jonesovy bilkoviny mensi nez 1 g za 24 aci a ozarenim a jejich nasledna normalizace
hodin.

Tabulka 10. Diagnosticka kritéria solitarniho plazmocytomu kosti dle International Myeloma Working Group, 2003

1. Biopticky prokazan solitarni monoklonalni plazmocytom kosti. Rentgen skeletu, MR, a (nebo) PET nesmi prokazovat dal$i loziska. Primarni
solitarni loZisko mize byt asociované s pfitomnosti monoklonalniho imunoglobulinu v séru nebo v krvi.

2. Kostni dfen obsahuje méné nez 10 % monoklonalnich plazmatickych bunék.

3. Neni pfitomna dysfunkce orgénti ¢i tkdné zplisobena myelomem.

1.5 IgM gamapatie
Monoklonalni IgM gamapatie mize byt projevem myelomu, v tom pfipadé ve dfeni musi byt zmnozené plazmocyty, ale také projem jinych nemoci,
z nichz uvedeme jen Waldenstromovu gamapatii. Diferencialni dg uvadi tabulka €. 11 a dal$i jednotky pfipadajici v Uvahu pak tabulka ¢. 11.

Tabulka 11. Diferencialni diagnéza Waldenstrémovy makroglobulinemie a monoklonaini gamapatie IgM nejasného vyznamu (MGNV),
drive zvané téz esencialni nebo benigni makroglobulinemie.

Monoklonalni gamapatie IgM Waldenstromova makroglobulinémie
nejasného vyznamu (MGNV)

Pfiznaky nemoci Z4dné nebo jen periferni neuropatie, Unava, hubnuti, bolesti hlavy, epistaxe, neurologické pfiznaky, hyper-
pfipadné nesnasenlivost chladu. senzitivita na chlad.

Klinicky nalez Zédny Klinicky nélez. Hepatosplenomegalie, lymfadenopatie, Raynaud(v syndrom, neurolog-

ické symptomy, retinopatie.

Laboratorni ndlez  Koncentrace monoklondlniho imunoglobulinu IgM  Koncentrace monoklondiniho imunoglobulinu IgM 30 g/l a vice, vzestupny
do 20 (30) g/l, koncentrace hemoglobinu v normé, trend, koncentrace hemoglobinu pod 120 g/l, zvySena viskozita séra.
viskozita séra zvy$end jen nepatrné. V kostni dfeni nélez infiltrace lymfoplazmocytarnim lymfomem.

Tabulka 12. Pomérné zastoupeni jednotlivych klinickych jednotek doprovazenych monoklonalni IgM-gamapatii.

Pivod IgM-gamapatie Kyle, 1987 Kipps, 1995
IgM-MGUS 56 % 28 %
Waldenstrémova makroglobulinemie 17 % 26 %
Jiné lymfoproliferativni choroby 14 % -
Maligni nehodgkinské lymfomy 7% 31 %
B-CLL (chronicka B-lymfocytarni leukemie) 5% 8%
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Primérni amyloidéza 1% -
Syndrom chladovych aglutinin - 2%
Extramedularni plazmocytom - 3%
IgM myelom - 2%
Celkem 100 % 100 %

Klinickymi pfiznaky se lgM gamapatie mirné li$i od ostatnich gamapatii, coz shrnuje tabulka €. 13.

Tabulka 13. Klinické pfiznaky zptisobené monoklonalnim imunoglobulinem IgM

Patofyziologicky proces Jeho vysledek Klinicka manifestace

ZvySovani viskozity Hyperviskdzni syndrom Slabost, bolesti hlavy, Spatné vidéni, ¢asté krvaceni ze sliznic, poruseni mental-
nich funkci az paraproteinemické kéma.

Precipitace pfi ochlazeni Kryoglobulinemie 1. typu ~ Raynaudiv syndrom, akrocyandza, nekrézy, ulcerace, purpura, chladova
urtica.

Interakce s jinymi proteiny Odchylky v hemostaze Hemoragicka diatéza, tvorba modfin, purpura, krvaceni ze sliznic, vzacné
krvaceni do mozku.

Reakce s antigeny: Polyneuropatie anti MAG: symetrickd, distalni senzomotoricka neuropatie, ataxia, obrna n.

1) nervi peroneus

IgM s jinou reakci nez anti-MAG: symetricka distalni bolestiva senzorické neu-
ropatie nebo Cisté porucha motorického neuronu.

2)slgG Kryoglobulinemie Slabost, purpura, artralgie, proteinurie, rendlni selhani, progresivni distaini sen-
Il. typu zomotoricka neuropatie kombinovana s mononeuropatiemi (na ruce ¢i noze).

3) erytrocytarni antigeny Hemolyticka anemie Mimna chronicka hemolyticka anemie zhorsujici se po vystaveni chladu. Mize
zpUsobend chladovymi byt Raynaudtv syndrom, akrocyanéza nebo livedo reticularis.
aglutininy

Sklon k ukladani IgM v tkanich  Specificka organova Klize: bulézni kozni zmény s papulami na konéetinach.

(ktze, gastrointestinalni trakt ~ porucha GIT: prGjem, malabsorpce, krvaceni. Ledviny: mirna

(GIT), ledviny reverzibilni proteinurie, obvykle asymptomaticka.

Tvorba amyloidu akutni amyloidéza Slabost, ubytek hmotnosti, periorbitalni purpura, edémy, hepatomegalie,

makroglosie, dysfunkce infiltrovanych organd (ledvin, srdce, jater), periferni
senzorické a motorické neuropatie.

1.6 AL — amyloidéza (amyloidéza z lehkych fetézct neboli light chain amyloidosis)

fetézcl, protoze imunochemicka detekce protilatkami proti konstatnim ¢astem lehkych fetézcl zde ¢asto selhavaji, snad proto, ze lehké fetézce
pred ulozenim v amyloidové hmoty prochazeji uréitou pfeménou a zfejmé je amyloid tvofen jen variabilni éasti lehkého fetézce. Takze pii stano-
veni diagndzy AL amyloiddzy je mozno otazku obratit, vyloucit pravdépodobnost jiné etiologie amyloidu a pokud se to prokaze, uzavit jako AL
amyloiddza. Pro diagnézu amyloiddzy svédéi pfitomnost lehkych fetézct v moéi, alespon ve stopové koncentraci a pfipadné mirné zvyseny pocet
plazmocytl v kostni dieni. AL amyloiddza mize mit jak formu generalizovaného postizeni, tak formu postizeni pouze jednoho organu.

2. Kdy vysetiovat pfitomnost monoklonalniho imunoglobulinu

Na tuto otazku odpovidame heslovité

1. Pfi priikazu osteolytickych loZisek ve skeletu ¢i difuzni osteoporézy

2. Pfi proteinurie a rendlni insuficienci

3. Dalsi indikace Ize shrnout do lakonického konstatovani: ve vSech pfipadech, kdy stojime pfed pfiznakem nejasného pivodu. Monoklonalni
imunoglobulin miZe byt totiz zaméfen proti riznym antigendim a zplsobovat ¢etné patologické odchylky — svédéni kiize, koagulopatie, capil-
lary leak syndrome, neuropatie, kozni zmény a mnohé dalsi, které pro svoji vzécnost jsou z literatury zndmé jen z formy popist pfipadd,
napfiklad POEMS syndrome. Jejich popis by se vymkl rozsahu textu. Informace o téchto jednotkach ale i doporuceni pro Ié¢bu infekei u téchto
imunokompromitovanych osoby Ize nalézt v druhém vydani knihy Diagnostické a [é¢ebné postupy u malignich chorob.
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