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Vazena redakce,

s velkym zdjmem jsem cetl precizné
zpracovany a skvéle morfologicky do-
kumentovany popis pfipadu mladé Zeny
s kone¢nou diagnézou tubulointersti-
cidlni nefritidy, ackoli bylo pfechodné
pomysleno na myeloidni sarkom led-
viny [1]. Toto podezieni se opiralo o his-
topatologicky imunohistochemicky
obraz (mj. i o fokalné granularni az sla-
bou pozitivitu znaku CD34 nékterych
bunék v intersticiu bioptického vzorku
ledviny). V diskuzi se autofi podrobné
vénuji dosud popsanym pfipaddm ex-
tramedularni infiltrace tkani akutni my-
eloidni leukemii (AML), v¢. myeloidniho
sarkomu ledviny. S ohledem na kom-
plexnost pfipadu a stanoveni defini-
tivni diagnézy tubulointersticidlni ne-
fritidy se vSak nabizi i dalsi provokativni
otdzka: Nemohou byt bunky exprimujici
povrchovy znak CD34 soudasti lokalné
probihajici zanétlivé reakce? Se snahou
o odpovéd na tuto otazku predkladam
nasledujici stru¢nou resersi.

Povrchovy znak CD34 je typickym
znakem hematopoetickych prekurzo-
rovych bunék o molekuldrni hmotnosti
105-120 kDa. Mezi jeho funkce patfi
predevsim zprostiedkovani bunééné ad-
heze a vazba na CD62L [2]. Znak CD34 je
viak bézné pritomen i na endotelu krev-
nich i lymfatickych cév a spole¢né se
znakem CD31 a s povrchové exprimova-
nym von Willebrandovym faktorem jsou
oznacovany jako znaky panvaskularni.
V ledvinné tkani je znak CD34 nejvice ex-
primovan v kapildrach fenestrovaného
endotelu. Pfi histologickém hodnoceni
byla zaznamendna prekryvnd pozitivita
exprimovanych antigent endotelialnich
bunék a prekurzorl hematopoézy [3].
Bylo prokazano, ze tzv. endotelidlni pro-

genitorové bunky (endothelial proge-
nitor cells - EPCs) pochazejici z kostni
diené pomahaji pii obnové funkce re-
nalni tkané po ischemicko-reperfuznim
poskozeni. Tyto bunky jsou v periferni
krvi konstantné pfitomny v heterogen-
nich subpopulacich, kazdd z nich ma
vsak potencial vyvinout se ve zralou en-
dotelidlni buniku a kazdd z nich maze
byt rekrutovdna do mista endotelial-
niho poskozeni. Mezi jejich charakteris-
tické znaky v cirkulaci patfi CD34, recep-
tor pro vaskuldrni endotelidIni rdstovy
faktor-2 (vascular endothelial growth fac-
tor receptor-2 - VEGFR-2) a v ¢asnych sta-
diich vyvoje i marker CD133, pfipadné
CD14. Obdobnou funkci maji i EPCs
pochazejici z endotelu rendlni arterie
(oznacované tedy jako renal artery pro-
genitor cells — RAPCs); tyto bunky rovnéz
exprimuji marker CD34 [4,5]. Za jistych
patologickych okolnosti spjatych s pro-
gresivni poruchou endotelu (napf. ische-
mie, intersticialni nefritida ¢i glomerulo-
nefritida) mohou tyto bunky facilitovat
neoangiogenezi a zmirnit ddsledky cho-
robného stavu. Navic mohou aktivné
migrovat i do alogenniho $tépu s cilem
usnadnit angiogenezi a opravit endo-
tel — dlsledkem je chimericky endotel.
Pfipadna role chimerického endotelu pfi
rejekci Stépu nebyla dosud jednozna¢né
objasnéna [5].

Vjedné prospektivni studii 16 pacientt
indikovanych k alogenni transplantaci
kadaverézni ledviny byl pocet CD34+
bunék a cirkulujicich EPCs pred vyko-
nem obdobny pfi porovnani pacientd,
u nichz doslo k Upravé funkce ledvin,
tak pacientl s pretrvavajicimi znam-
kami rendlni dysfunkce i v kontrolni sku-
piné. Byl vSak zaznamenan pokles poctu
CD34+ bunék ve skupiné pacientd, ktefi
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podstoupili transplantaci ledviny. Prav-
dépodobnou pfic¢inou je rlzny stupen
poskozeni endotelu peritubularnich ka-
pildr [6]. Recentné byla publikovdna
studie histologického hodnoceni bio-
ptickych vzork( ledviny od pacientd
s lupusovou nefritidou. U vsech 73 pfi-
padl byla prokdzédna exprese znaku
CD34 (v naprosté vétsiné pripada slabé
az stfedné silné intenzity). Exprese znaku
CD34 inverzné korelovala s aktivitou au-
toimunitniho onemocnéni. Pfipadna ko-
relace mezi expresi CD34 a tzv. indexem
chronicity onemocnéni viak nebyla sta-
tisticky vyznamna a jejich vztah je nyni
nejasny [7]. Pfitomnost EPCs byla pozo-
rovana téz u autoimunitni, tzv. Henoch-
-Schénleinovy, purpury. U mirnéjsich
forem onemocnéni byly tyto bunky cet-
néjsi nez u tézsiho poskozeni rendlnich
cév [8].

Morita se svym kolektivem retrospek-
tivné vyhodnocovala miru exprese znaku
CD34 u 250 vzorkl pacientd s membra-
ndézni nefropatii. V pripadech vyssi aku-
mulace extracelularni matrix zazname-
nali snizenou expresi CD34 na endotelu
kapilar [9]. Obdobnou praci publikoval
jiz pred témér 20 lety Okon se svym ko-
lektivem u IgA nefropatie a segmentalni
¢i fokalni glomerulosklerézy: ve 29 vzor-
cich z celkem 30 hodnocenych prokazali
disperzni expresi CD34. Naopak v clus-
terech byl znak CD34 exprimovan v pfi-
padé membrandzni, membranoproli-
ferativni a segmentalné-proliferativni
glomerulonefritidy a jeho exprese ko-
relovala se zastoupenim myofibro-
blastd a s relativnim objemem intersti-
cia jako markerem intenzity zanétu [10].
Mezi hlavni dasledky chronického za-
nétu ledvinné tkané patfi i renaini fib-




aktivitou supresorovych bunék vycha-
zejicich z myeloidni linie (tzv. myeloid-
-derived suppressor cells - MDSCs) diky
aktivaci signaini drahy tkanového rlsto-
vého faktoru B1 (tissue growth factor 1 -
TGF-B1). Charakteristickymi povrcho-
vymi znaky MDSCs jsou CD11b+/33+,
HLA-DRlow/neg, LIN-. Dal$imi povrcho-
vymi znaky MDSCs mohou byt CD14,
CD15,CD124 a CD34. Bylo prokazano, ze
MDSCs proliferuji po expozici rdstovému
faktoru pro granulocyty (granulocyte-
-colony stimulating Factor — G-CSF) [11].
Heterogenni a komplexni bunécéné in-
filtraty v rendlni tkani obsahuji zpravi-
dla celou paletu imunitnich bunék, od
B- a T-lymfocytl pres MDSCs aZ po mak-
rofagy a dendritické bunky, které rovnéz
mohou exprimovat povrchovy znak my-
eloidni linie CD34. Nejcastéji jsou tyto
infiltraty disperzni nebo v podobé dez-
organizovanych agregatl, vzacné pak
v podobé organizovanych struktur ob-
sahujicich zarodec¢né centrum [12].

Z uvedeného prehledu vyplyva kom-
plexnost patofyziologickych procesu
probihajicich v rendlni tkdni za rlz-
nych okolnosti. K adekvatnimu hodno-
ceni histologickych nalez( je tedy vzdy

nezbytna tésna soucinnost patologa
a osetfujiciho lékare.
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Vyjadreni autori k dopisu redakci ,,Response to Vicar P,
Weinbergerova B, Krejci M, et al. Izolovana infiltrace ledviny
suspektnimi leukemickymi bunkami - kazuistika

s komplexni diferencialni diagnostikou neobvyklého stavu.
Transfuze Hematol Dnes. 2022;28(1):38-45.

Vazeni ¢lenové Redakéni rady,

predem bychom chtéli velmi ocenit ohlas
a zdjem, ktery nds prispévek ,lIzolovana
infiltrace ledviny suspektnimi leuke-
mickymi bunkami - kazuistika s kom-
plexnidiferencialnidiagnostikouneob-
vyklého stavu publikovany Transfuze
Hematol Dnes. 2022;28(1):38-45." vy-
volava mezi Ctenafi.

V odpovédi autorovi dopisu bychom
na uvod radi podotkli, Ze jsme zmino-
vany fakt exprese znaku CD34 na po-
vrchu bunék, které by mohly byt sou-
Casti zanétlivé reakce, v diferencialni
diagnostice také obsahle zvazovali. Vy-
sledky jsme s kolegy patology opako-
vané a dlkladné diskutovali. Na druhé
strané popis Il. ¢teni rendlni biopsie s vy-
slovenym podezienim patologl na po-
pulaci elementl se suspektni mono-
cytarné / monoblastickou diferenciaci,
pfipadné plazmocytoidnimi dendritic-

kymi burikami, a s definovanou imuno-
histochemickou charakteristikou, navic
u mladé Zeny a s ohledem na nedosta-
tecny material z prvni biopsie, byl pro kli-
nika natolik zavazny a neopominutelny,
Ze ndm nedovolil postupovat jinak nez
provést druhou biopsii ledviny. Tento
zakrok jsme povazovali za bezpecny pfi
provedeni zkusenym nefrologem.

Nase kazuistika tak dokladuje fakt, jak
mohou byt pfipady v mediciné zaludné
a soucasné velmi zajimavé.

Jesté jednou bychom chtéli autorovi
dopisu moc podékovat za prostudo-
vani prace a zajimavou a cennou pfipo-
minku a diskuzi, které tak dale pfispivaji
ke zkvalitnéni nasi prace.
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za kolektiv autor(i
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fatdInf srdecnf prihody. Byly hidSeny pripady fibrilace sini, flutteru sini, ventrikuldrni tachyarytmie a srdecniho selhani, a to zejmé-
na u pacientd s akutnimi infekcemi nebo srdecnimi rizikovymi faktory zahrnujicimi hypertenzi, diabetes mellitus a srdecni aryt-
mii v anamnéze. Pied nasazenim pfipravku IMBRUVICA je nutno provést prislusné klinické vyhodnocenf kardiologické anamné-
zy a srdecnich funkei. Pacienty je nutno béhem |écby peclivé sledovat s ohledem na znamky klinického zhorseni srdecnich
funkei a adekvatné je écit. U pacientd s kardiovaskularnimi problémy zvazte dle indikaci dalsi vySetient (napf. EKG, echokardio-
gram). . U pamemu s relevantnimi rizikovymi faktory srdecnich piihod ped zahdjenim Iécby pfipravkem IMBRUVICA peclivé vy-
hodnotte pomér prmosu arizik; lze zvézit altemativni Iécbu. U pacientd, u nichz se vyvinou znamky a/nebo priznaky ventrikulr-
nf tachyarytmle musi byt poda ni pnpravku IMBRUVICA docasné preruseno a musi byt provedeno dukladné zhodnocenf
poméru rizik a pfinost pred moznym novym zahdjenim terapie. U pacientd s fibrilaci sini v anamnéze, ktefi vyzadujf antikoagu-
laéni écbu, je nutné zvazit moznost alternativni lécby k pripravku IMBRUVICA. U pacientd, u nichz doslo k rozvoji fibrilace sinf
na zékladé lécby pripravkem IMBRUVICA, je tieba provést peclivé zhodnoceni rizika tromboembolického onemocnéni. U pacien-
10 s vysokym rizikem, a u nichZ neni mozné pouZit alternativni 1écbu, je nutné zvazit pfisné kontrolovanou Iécbu antikoagulancii.
Cévni mozkové prihody: U pacientl Iécenych pripravkem IMBRUVICA byly hléSeny pripady cévnich mozkovych prihod, tranzitor-
nich ischemickych atak a ischemickych cévnich mozkovych pfihod véetné fatalnich pripadt, a to soubézné s fibrilaci sini a/nebo
hypertenzi nebo bez nich. To poukazuje na nutnost pravidelného monitorovani pacientd. Blize: viz Uplnd informace o pfipravku
(SPC). Syndrom nédorového rozpadu: Riziko vzniku syndromu nadorového rozpadu (tumor lysis syndrome, TLS) se vyskytuje
u pacientd, ktef maji velkou masu nadoru pred Iécbou. Pacienty je tfeba peclivé sledovat a pfijmout nélezitd preventivni opatre-
ni. Nemelanomovy karcinom kdZe: U pacientl je tfeba sledovat vyskyt nemelanomového karcinomu kize. Hypertenze: U paci-
ent(l 1écenych pripravkem IMBRUVICA pravidelné sledujte krevni tlak a v priibéhu Iécby pfipravkem IMBRUVICA podle potreby
zahajte antihypertenzni [écbu nebo ji upravte. Hemofagocytérni lymfohistiocytéza (HLH): U pacientd lécenych pfipravkem
IMBRUVICA byly hléseny pfipady HLH (vcetné fatalnich), tj. patologické imunitni aktivace, vyznacujici se Klinickymi zndmkami
extrémniho systémového zanétu, horeckou, hepatosplenomegalii, hypermg\ycendemn vysokymi hladinami feritinu v séru a cy-
topeniemi. Pacienty je nutné o pfiznacich HLH informovat a v piipade casnych projeva patolog\cke imunitni aktivace je tfeba je
ihned vysetiit a zvazit diagndzu HLH. LEKOVE INTERAKCE: je tieba vyhnout se souasnému uzivani pripravku IMBRUVICA se
silnymi inhibitory CYP3A4 a silnymi nebo stfedné silnymi induktory CYP3A4. Soucasné podani Ize zvazit pouze v pfipadé, ze
prospéch z 1écby zcela prevazi mozna rizika. V pfipadé, Ze je nezbytné pouzit stredné silny nebo silny inhibitor CYP3A4, je nutné
u pacientd peclivé sledovat priznaky toxicity pripravku IMBRUVICA. Jestlize je nutné pouzit induktor CYP3A4, je tfeba u pacientl
peclivé sledovat pfiznaky nedostate¢né Ucinnosti. Pro zamezeni potencw‘é\nim interakcim v Gl traktu je tfeba uzivat substréty
P-gp s Uzkym terapeutickym rozmezim, jako napfiklad digoxin, nejméné 6 hodin pred podénim nebo 6 hodin po podani pripravku
IMBRUVICA. KONTRAINDIKACE: Hypersenzitivita na lécivou ldtku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Pouziti pnpravku sobsa-
hem tfezalky teckované (Hypericum perforatum) FERTILITA, TEHOTENSTVI, KOJENI: Zeny ve fertilnim véku musi béhem Iécby
pripravkem IMBRUVICA pouzivat vysoce G¢innou metodu amlkoncepce Pmpravek IMBRUVICA se nema pouzivat béhem tého-
tenstvi. Kojeni ma byt béhem lécby pripravkem IMBRUVICA preruseno. NEZADOUCH UCINKY: Nejcastéji se vyskytujici nezédou-
cf icinky (= 20 %) byly préjem, neutropenie, muskuloskeletalni bolest, krvéceni (napf. tvorba modfin), vyrazka nauzea, trombo-
cytopenie, artralgie a infekce hornich cest dychacich. Nejcastéjsi nezadouci Ucinky stupné 3/4 (= 5 %) byly neutropenie,
lymfocytdza, trombocytopenie, hypertenze a pneumonie. Blize: viz Gplna mformaceopr\pravku (SPC). PREDAVKOVANI: Neexis-
tuje Zadné specifické antidotum. Pacienty, ktefi uZiji vétsi mnozstv pfipravku, nez je doporuéena dévka, je tfeba peclivé sledovat
a poskytovat jim vhodnou podplrnou lécbu. BALENI: Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni. Existuji nasledujici baleni:
Krabicka s jednou lahvickou obsahujici bud 90 nebo 120 tvrdych tobolek. Krabicka s 2 pouzdry (28 potahovanych tablet). Kra-
bicka s 3 pouzdry (30 potahovanych tablet). SKLADOVANI: Tento IéCivy pripravek nevyzaduje zadné zvidstni podminky uchova-
véni. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI: Janssen-Cilag International N.V., Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Belgie. RE-
GISTRACNI  CISLA: EU/1/14/945/001, EU/1/14/945/002, EU/1/14/945/007, EU/1/14/945/008, EU/1/14/945/009,
EU/1/14/945/010, EU/1/14/945/011, EU/1/14/945/005, EU/1/14/945/012, EU/1/14/945/006. DATUM POSLEDNI REVIZE
TEXTU:* 24/08/2022. VYDEJ A UHRADA LECIVEHO PRIPRAVKU: LéCivy pripravek je vézén na lékar'sky predpis a hrazen z ve-
fejného zdravotniho pojistént. Podrobné informace najdete v Souhrnu Udajli o pfipravku, v pisemné informaci pro uzivatele nebo
na adrese: JANSSEN-CILAG s.r.0., Walterovo ndmésti 329/1, 158 00 Praha 5 - Jinonice, Ceskd republika. *Prosim, vSimnéte si
zmény ve zkracené informaci o pripravku.
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