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Souhrn

Vychodiska: 1gG4 tvofi nejméné zastoupenou podtfidu imunoglobulind G (IgG) a od ostatnich
protilatek se odlisuji svymi zvlastnimi vlastnostmi. | kdyz jejich funkce v imunitni odpovédi
neni zcela jasna, uplatiuji se zejména v regulaci imunitni odpovédi. IgG4 je tvoren v dusledku
chronické nebo silné antigenni stimulace, pficemz v takové situaci se stava dominantné tvore-
nou podttidou IgG. IgG4 hraji klicovou roli v imunitni toleranci u alergii a nador(. Tolerogenni
potencial IgG4 se uplatiiuje v 1é¢bé alergickych onemocnéni pomoci alergenové imunoterapie,
zaroven se vsak také podili na navozeni imunologické tolerance v mikroprostredi nadord, coz
podporuje nadorovou progresi. S IgG4 souvisi pomérné nedavno popsané skupiny patolo-
gickych stavil. Kromé lgG4-autoimunitnich onemocnéni se jedna zejména o lgG4-asociovana
onemocnéni (IgG4-related disease — IgG4-RD). Jedna se o skupinu imunitné podminénych
onemocnéni, u kterych dochazi k tvorbé fibréznich a sklerotizujicich lozisek v rliznych orga-
nech lidského téla, coz vede k postupnému postizeni jejich funkce. Mezi nejcastéji postizené
organy patfi pankreas a velké slinné Zlazy, pficemz dalSimi postizenymi organy byvaji orbity
a slzné zlazy, bilidrni cesty, plice, ledviny, retroperitoneum, aorta, meningy a stitna zlaza. Neni
zcela jasné, zda se u téchto pacientd vyskytuji nddorova onemocnéni s vyssi frekvenci oproti
bézné populaci, nicméné vztah mezi IgG4 a nadorovymi onemocnénimi ma jesté jinou rovinu.
IgG4-RD totiz velmi ¢asto v zobrazovacich metodach imponuiji jako pokrocild nddorova one-
mocnéni, proto by se na jejich existenci mélo myslet také v diferencidlni diagnostice malignich
stavu. Cil: Cilem tohoto sdéleni je zvysit povédomi klinickych onkologtl o diagnéze 1gG4-aso-
ciovanych onemocnéni, ktera mohou svym obrazem imitovat nadorova onemocnéni réiznych
organt v lidském téle. Proto je potfeba na né pomyslet také v diferencialni diagnostice malig-
nich onemocnéni.
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Summary

Background: 1gG4 is the least represented subclass of human imunnoglobulines G (IgG) in serum and differs from other antibodies by its unique
biological properties. Although its function in the immune response is not entirely clear, it is mainly involved in the regulation of the immune
response. It is formed as a result of chronic or strong antigenic stimulation; in such a case, it becomes a predominantly formed 1gG subclass.
IgG4 play a key role in the immune tolerance in allergies and tumors. The tolerogenic potential of IgG4 is used in the treatment of allergic diseases
using the allergen immunotherapy; at the same time, it is also involved in inducing the immunological tolerance in the microenvironment of
tumors, which promotes tumor progression. The increase of serum IgG4 is associated with relatively recently described groups of diseases. In
addition to the IgG4-autoimmune diseases, it is mainly connected with IgG4-associated diseases (IgG4-RD) where various organs of the human
body are affected by the formation of fibrous and sclerosing deposits in this group of the immune-mediated diseases, which leads to specific
organ dysfunction. The most commonly affected organs include the pancreas and large salivary glands; moreover, the orbits and lacrimal glands,
the biliary tract, the lungs, the kidneys, the retroperitoneum, the aorta, the meninges, and the thyroid gland may also be affected. It is not en-
tirely clear whether these patients have a higher prevalence of cancer than the general population; however, there is also another relationship
between IgG4 and cancer. IgG4-RD very often imitate advanced cancer in medical imaging techniques, so its existence should also be considered
in the differential diagnosis of malignancies. Purpose: The aim of this article is to draw attention of clinical oncologists to the issue of IgG4-asso-
ciated diseases group which can mimic cancer condition in various organs in the human body. Therefore, it is necessary to bear them in mind in
the differential diagnosis of malignant diseases.
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Uvod

Imunoglobuliny ve tfidé IgG tvofi sou-
bor ctyf podtiid (IgG1-l1gG4), z nichz
IgG4 jsou z hlediska koncentrace v séru
nebo plazmé nejméné zastoupenou
podtiidou [1]. Od ostatnich protilatek
i podtiid 1gG se odlisuji zvlastnimi vlast-
nostmi, které se vymykaji obecné pred-
stavé o funkci protilatek jako téch, které
sméfuji a rozvijeji imunitni odpovéd ve
smyslu jeji aktivace. Funkce IgG4 v imu-
nitni odpovédi sice neni v soucasné
dobé jesté zcela objasnéna, nicméné
svou roli hraji v patogenezi nebo 1é¢bé
alergickych, autoimunitnich ¢i nddoro-
vych onemocnéni. Pomérné nedavno
byla v souvislosti s touto podtfidou imu-
noglobulint popsana nova nozologicka
jednotka s ndzvem IgG4-asociované
onemocnéni (IgG4-related disease -
IgG4-RD), sdruzujici jednotlivd onemoc-
néni s odpovidajicim charakterem po-
stizeni jednotlivych organ(, které jsou
klasicky vedeny jako samostatné cho-
roby [2]. Do popredi klinického zajmu se
v posledni dobé dostava také problema-
tika 1lgG4-autoimunitnich onemocnéni
(lgG4-autoimmune diseases - 1gG4-
-AID) [3]. Tolerogenni potencial IgG4 se
uplatnuje v [é¢bé alergickych onemoc-
néni pomoci alergenové imunoterapie,
na druhé strané se podili na navozeni
imunologické tolerance v mikropro-
stfedi nddor(, coz podporuje nadorovou
progresi a umoznfuje Sifeni nadorovych
bunék do okolnich tkani a organu [4].

Vztah mezi IgG4 a nddorovymi onemoc-
nénimi ma jesté dalsi rovinu. IgG4-aso-
ciované onemocnéni totiz v zobrazova-
cich metodach velmi ¢asto imponuje
jako pokrocilé nadorové onemocnéni,
proto by se na jeho existenci mélo my-
slet také v diferencialni diagnostice ma-
lignich stavd.

lgG4-asociované onemocnéni
(IgG4-RD)

Oznaceni 1gG4-RD zahrnuje skupinu
imunitné podminénych onemocnéni
asociovanych s fibroinflamaci, jejimz na-
sledkem je tvorba fibréznich a skleroti-
zujicich lozisek témér v jakémkoli organu
lidského téla [5]. Poprvé byla u pacienta
s autoimunitni pankreatitidou popsana
zvysend koncentrace IgG4 v Japonsku
v roce 2001 [6]. Od té doby se zacaly ob-
jevovat v literature kazuistiky popisujici
postizeni rdznych organt lidského téla
doprovazena elevaci sérové koncent-
race 1gG4 s podobnym histologickym
nalezem. Tato onemocnéni pak byla po-
stupné zafazena pod nové oznaceni tzv.
IgG4-asociovaného onemocnéni (tab. 1).
| kdyZ toto onemocnéni muze postih-
nout teoreticky jakykoli orgén, nejcas-
t&ji byva zasaZen pankreas a velké slinné
zlazy (submandibularni, sublingualni
nebo parotickd) [7,8]. Dalsimi ¢asto po-
stizenymi organy jsou slzné Zlazy, plice,
ledviny, retroperitoneum a aorta, me-
ningy a $titna zlaza, ale i orbita nebo Zlu-
Cové cesty [9]. Asi 60 % pacientl s IgG4-

-RD ma v dobé diagnézy postizeny vice
nez jeden organ [10]. Napf. u pacientd
s lgG4-asociovanou pankreatitidou by-
vaji ¢asto postizeny také submandibu-
[arni slinné zlazy. To mlze pomoci po-
myslet prednostné na diagnézu IlgG4-RD
a usetfit pacienta invazivni pankreatek-
tomie v disledku podezieni na nador
pankreatu [10].

S postupujicimi znalostmi o tomto
onemocnéni byla samostatna organové
specifickd diagnosticka kritéria dopl-
néna v roce 2011 o vieobecna zevrubna
diagnostickd kritéria IgG4-RD [11]. Nic-
méné praktické zkusenosti s jejich pou-
zivanim v nasledujicich letech pfinesly
tézkosti v podobé ne vzdy snadného
provedeni bioptického vysetfeni nékte-
rych postizenych tkani, problematiky
senzitivity a specificity v ,cut off” hladi-
nach IgG4 svédcicich pro tuto diagndzu,
ale také obtize s barvenim IgG4 v bio-
tickych materidlech. Proto byla tato
kritéria v roce 2020 prepracovana do
podoby revidovanych zevrubnych dia-
gnostickych kritérii, ktera se skladaji
z ti hlavnich &asti tvorenych typickymi
klinickymi a radiologickymi znaky, sé-
rologickymi a patologickymi znaky
(tab. 2) [12]. U pacient s pravdépodob-
nou nebo moznou diagnézou 1gG4-RD
je nutné zamérit se na jednotliva orga-
nové specifickd diagnosticka kritéria, je-
jichz splnéni umozni definitivni stano-
veni diagnézy 1gG4-RD (tab. 2). V ramci
diferencidlni diagnostiky téchto one-
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Tab. 1. Pfehled vyskytu IgG4-asociovanych onemocnéni.

Postizeny organ
hypofyza

oko

slinné zlazy

dura mater
stitna zlaza
aorta

srdce
mediastinum
plice

prsni zlazy

gastrointestinalni trakt

ledviny
retroperitoneum
prostata

kGze

lgG4-asociované onemocnéni
IgG4-asociovand hypofyzitida
IgG4-asociované ocni onemocnéni
IgG4-asociovana dakryoadenitida
IgG4-asociovany pseudotumor
IgG4-asociovana orbitélni myozitida
IgG4-asociovana sialoadenitida
IgG4-asociovana parotitida

IgG4-asociované postizeni submandibuldrni Zlazy

IgG4-asociovana pachymeningitida
IgG4-asociovana thyroiditida
IgG4-asociovand aortitida/arteritida
IgG4-asociovana perikarditida
IgG4-asociovana mediastinitida
IgG4-asociovana pleuritida
IgG4-asociovana mastitida
IgG4-asociovana pankreatitida
IgG4-asociovana sklerozujici cholangitida
IgG4-asociovand cholecystitida
IgG4-asociované postizeni ledvin
IgG4-asociovana retroperitonedlni fibréza
IgG4-asociovana prostatitida

IgG4-asociované kozni onemocnéni

Pavodni oznaéeni
autoimunitni hypofyzitida

Mikuliczova choroba

Mikuliczova choroba

Mikuliczova choroba
Kattnerdv tumor

hypertrofickd pachymeningitida
Riedelova thyroiditida

zanétlivé aneuryzma aorty

fibrézni mediastinitida

autoimunitni pankreatitida (I. typu)

tubulointersticialni nefritida

Ormondova choroba

kozni pseudolymfom

Tab. 2. Revidovana zevrubna diagnosticka kritéria IgG4-asociovanych onemocnéni.

Klinicka a radiologicka diagnosticka kritéria
- v jednom nebo vice organech se nachazi typicky otok, hmota nebo noduly
- pokud je postizen jen jeden organ, nemusi byt pfitomno zvétseni lymfatickych uzlin
Sérologicka diagnosticka kritéria
- sérova koncentrace IgG4 je > 1,35 g/I (referen¢ni rozmezi 0,08—1,4 g/1)
Patologicka diagnosticka kritéria
- pozitivita dvou ze tfi nasledujicich patologickych kritérif
1) denzni lymfocytarni infiltrace a infiltrace plazmatickymi burikami s fibrézou
2) pomér IgG4* plazmatickych bunék/ IgG4 bunék > 40 % a pocet IgG4* plazmatickych bunék > 10 na jedno zorné pole pfi nej-
vétsim zvétieni
3) typicka tkanova fibréza (zejména storiformni fibréza a obliterativni flebitida)
Diagnoéza
- definitivni (spInéni bodi 1, 2 a 3)
- pravdépodobna (spInéni bodt 1 a 3)
» mozna (spInéni bodu 1 a 2)
V ptipadé pravdépodobné a mozné diagnézy IgG4-RD se pfistupuje k diagnostice podle platnych orgénové specifickych dia-
gnostickych kritérii pro IgG4-asociovanou autoimunitni pankreatitidu [71], sklerozujici cholangitidu [72] a retroperitonedlni fib-
rézu [73], déle IgG4-asociované postizeni slznych a slinnych 214z [74], ledvin [75], o¢i [76] a respira¢niho traktu [77].

N
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Tab. 3. Diferencialni diagnostika zvysené koncentrace IgG4.

Respiracni
onemocnéni

Onemocnéni
zazivaciho traktu

Autoimunitni
onemocnéni

Nadorova

onemocnéni pankreatu

Dalsi onemocnéni

bronchiektazie, chronicka rhinosinusitida, astma bronchiale, idiopaticka plicni fibréza, sarkoiddza, chronicka
pleuritida, emfyzém, fibrotizujici mediastinitida, hypersenzitivni pneumonitida, rekurentni pneumonie

postizeni Zlu¢ovych cest (zGzeni zlu¢ovych cest nebo konkrement ve Zlu¢ovych cestach), postizeni pan-
kreatu (pankreatitida, pankreatické cysty, insuficience pankreatu), cirh6za a postizeni jater

vaskulitidy (granulomatéza s polyangiitidou, Churg(iv-Straussové syndrom, polyarteritis nodosa), revma-
toidni artritida, dermatopolymyozitida, primarni sklerozujici cholangitida, pemphigus vulgaris, Crohnova
choroba, ulcerdzni kolitida, Hashimotova thyreoiditida

maligni melanom, cholangiokarcinom, nddory pankreatu, intraduktélni papildrni mucinézni neoplazie

atopickd dermatitida, laktézova intolerance, neurofibromatéza, psoriaza, Castlemanova choroba

mocnéni je vzdy nutné vyloucit nejdfive
infekeni zanétlivé stavy, maligni one-
mocnéni (solidni tumory nebo maligni
lymfomy) a dal3i, pfedevsim autoimu-
nitni onemocnéni (napft. Sjégrendv syn-
drom, primarni sklerozujici cholangitidu,
multicentrickou Castlemanovu chorobu,
granulomatézu s polyangiitidou, sar-
koid6zu nebo eozinofilni granulomatézu
s polyangiitidou). Je nutné téz vylou-
¢it sekundarni formy retroperitonealni
fibrézy, kterd se mlze rozvinout v da-
sledku nddorovych onemocnéni, infekci,
traumat, radioterapie, chirurgickych za-
krok(l nebo uzivani nékterych léciv [13].
V roce 2019 byla vydana také kritéria
Americké revmatologické spole¢nosti
(diagnosticka kritéria ACR/EULAR IgG4-
-RD), kterd vsak ve snaze o dosazeni co
nejvyssi specificity diagnostiky 1lgG4-RD
potlacuji jeji senzitivitu [14]. Nicméné
pfehlednost v diagnostice IgG4-RD pro
klinické lékare tato diagnostickd kritéria
pfinasi v tom, ze pacienti s IgG4-RD jsou
déleni dle postizenych organl do Ctyf
zakladnich fenotypU. Jedna se o posti-
Zeni slinivky bfisni, jater a Zlu¢ovych cest
(31 %), retroperitonealni fibrézu s aortiti-
dou nebo bez ni (24 %), postizeni oblasti
hlavy a krku (24 %) a klasicky Mikulic-
zUv syndrom (postizeni slznych, pfius-
nich a submandibularnich Z1az) se systé-
movymi pfiznaky (22 %) [14].
Onemocnéni jako takové nezpUso-
buje specifické klinické ptiznaky nebo
bolestivost. Klinickda manifestace vy-
chdzi zejména z utlaku nebo poruchy
funkce orgdnud zplsobené pfitomnosti
fibrézni masy, pfip. zanétlivé odpovédi
organizmu. Mezi klinicky nejnapadnéjsi

pfiznaky patfi ty z dlsledku obstrukce
(napft. obstruk¢ni zloutenka z mechanic-
kého utlaku pankreatu nebo Zlucovych
cest ¢i obstrukéni uropatie pfi retroperi-
tonedlni fibréze). Nespecifické pfiznaky,
jako je unava nebo bolest kloub(, na-
stupuji vétSinou mirné a pozvolné, pfi-
c¢emz febrilie nebyvaji typickym pfi-
znakem [15]. U pacientll s postizenim
v hrudni oblasti se m{Ze objevit kasel,
dusnost a bolesti na hrudi. Lymfadeno-
patie byva vétsinou symetricka, vyskytu-
jici se ve vice oblastech, jako je krk, axily,
plicni hily a mediastinum. Lymfatické uz-
liny byvaji mirné zvétsené, dobfe ohrani-
cené a vétsinou akumuluji fludeoxyglu-
kézu (FDG) na PET/CT. Kardialni postizeni
pfedstavuje pseudotumory koronarnich
arterii, aneurysmata a perikardialni ztlu-
Sténi. Periaortitida/periarteritida typicka
pro 1gG4-RD postizeni se manifestuje
jako zbytnéni adventicie aorty, plicnich
arterii nebo velkych cév s aneurysmatic-
kym rozsitenim nebo bez néj [16]. U pa-
cientl s postizenim pankreatu se muze
rozvinout diabetes mellitus nebo hub-
nuti v dlsledku pankreatické exokrinni
dysfunkce [15]. V dlsledku postizeni re-
troperitonea se objevuji bolesti zad
nebo hydronefrotické postizeni ledvin.
Krom toho se mUze objevit také rendlni
selhdni v dlsledku tubulointersticidlni
glomerulonefritidy [17]. Pfi postizeni
stitné Zlazy se objevuji pfiznaky hypo-
thyreoidizmu, v pfipadé poruchy hy-
pofyzy pak hypopituitarizmu. PostiZzeni
meningl se mlze projevit obrnou hla-
vovych nervd. Pii dal$im postiZzeni v ob-
lasti hlavy se mize objevit ztrata sluchu
nebo Cichu, suchost v Ustech nebo po-

rucha tvorby slz ¢i porucha vizu nebo
diplopie [18].

Zéakladnim diagnostickym kritériem je
typicky histologicky obraz, kam patii ze-
jména lehka az stfedni infiltrace eozino-
fily, storiformni fibrdza, obliterativni fle-
bitida a infiltraty velkého mnozstvi lgG4*
plazmatickych bunék [19]. K diagndze
IgG4-RD muze pfispét stanoveni sé-
rové koncentrace IgG4, kterd by se méla
dle diagnostickych kritérii pohybovat
nad 1,35g/l. Tato hodnota ma dle vel-
kych kohortovych studii senzitivitu asi
97 % a specificita se blizi k 80 % [12,20].
Obecné plati, ze ¢im vice organu je timto
onemocnénim postizeno, tim vy3si bude
pravdépodobnost zvysené koncentrace
IgG4 [10]. Zvyseni koncentrace IgG4 nad
2,89/l poméha odlisit IgG4-asociované
onemocnéni od ostatnich patologic-
kych stavlli a umoznuje predpokladat
multiorgdnové postizeni [21]. Celkové
vzato viak elevace sérové koncentrace
IgG4 predstavuje vétsinou spise po-
mocny ukazatel, protoze zvyseni kon-
centrace IgG4 v séru diagndzu jedno-
znac¢né nepotvrzuje, na druhou stranu
jeji normalni koncentrace naopak sto-
procentné nevyvraci (tab. 3). Napf. u pa-
cientl s adenokarcinomem pankreatu,
lymfomy nebo ANCA-asociovanymi
vaskulitidami mGzeme nachazet zvyse-
nou sérovou koncentraci IlgG4, zatimco
u pacientl s histologicky potvrzenou
IgG4-RD mUze byt sérova koncentrace
IgG4 v normé [10]. Nicméné opétovna
elevace sérové koncentrace IgG4 u pa-
cientld s pavodné zvysenou koncent-
raci lgG4 v dobé diagnézy mize upozor-
nit na mozny relaps IlgG4-asociovaného
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onemocnéni. Mezi dal$i pouzivané in-
dikatory relapsu patii koncentrace IgE
a eozinofilie [22,23]. Zd4 se, Ze kombi-
nace sérové koncentrace IgG2 > 5,39/l
(referen¢nirozmezi 1,5-6,4 g/l) spole¢né
s elevaci IgG4 by se mohla stat novym
indikatorem IgG4-RD [24]. Mezi dalsi sle-
dované potencidlni biomarkery tohoto
onemocnéni patfi stanovovani koncent-
race solubilniho IL-2 receptoru odrazejici
T-bunécénou aktivaci [25], zvySeni poctu
cirkulujicich plazmablastli nebo pamé-
tovych B lymfocyt( [26].

Prvni linii 1écby téchto onemocnéni
jsou glukokortikoidy (vétsinou predni-
son v davce 0,5—-1,0 mg/kg/den). Uvodni
déavka glukokortikoidd by méla byt po-
nechdna po dobu 2—4 tydnU a nasledné
se pozvolna snizovat. Celkové by lé¢ba
glukokortikoidy méla trvat asi 3—6 mé-
sich [27]. V druhé linii |é¢by je pFi ne-
dostatecném efektu kortikoterapie
mozno vyuzit také anti-CD20 monoklo-
nalni protilatku (rituximab) [15,27,28].
Lécba touto monoklonalni protilatkou
vede k rychlému sniZeni koncentrace
IgG4 a zlepseni klinickych priznak(i one-
mocnéni[29].V pfipadé nedostatecného
uc¢inku monoterapie glukokortikoidy
nebo nemoznosti nasazeni B-bunécné
deplecni 1éCby je mozné vyuzit nékte-
rého z klasickych chorobu modifikujicich
[éciv (disease modifying antirevmatic
drugs - DMARDs), a to bud' v monotera-
pii, nebo v kombinaci s glukokortikoidy.
Existuji vSak jen malé studie ohledné
pouziti konkrétnich DMARDs (mykofe-
nolatu mofetilu, azathioprinu nebo me-
totrexdtu) u pacientd s timto onemoc-
nénim [30]. Zkusenosti s touto lé¢bou
jsou spiSe extrapolovany z lé¢by au-
toimunitnich onemocnéni. Dle nejno-
véjsi metaanalyzy z Oxfordu se zd3, Ze
kombinovand lé¢ba glukokortikoidy
s imunosupresivy vede k vy$sSimu poctu
remisi, nizSimu poctu relapst a ma po-
dobny bezpecnostni profil jako indukéni
terapie glukokortikoidy, imunosupre-
sivy nebo rituximabem. Glukokortikoidy
v monoterapii vedou k vy$Simu poctu re-
lapst v porovndni s ostatnimi lé¢ebnymi
kombinacemi, rituximab vyznamnéji sni-
Zuje riziko relapsu onemocnéni v porov-
nani s kombinovanou terapii kortikoid(
simunosupresivy [31]. Nicméné k defini-
tivnim zavéram je tfeba vétsich prospek-

tivnich studii, které v soucasné dobé ne-
jsou k dispozici.

Zakefnou diagnostickou vyzvou to-
hoto vzdcného onemocnéni je beze-
sporu skute¢nost, Ze makroskopicky
nalez na zobrazovacich metodach a né-
které klinické ptiznaky tohoto one-
mocnéni mohou velmi sugestivné imi-
tovat nadorové onemocnéni [32-37].
Napf. dle britské studie bylo asi 39 %
pacientli diagnostikovano s IgG4-aso-
ciovanym onemocnénim poté, co bylo
vzhledem k jejich klinickym potizim
a uvodnim vysetfenim (Ubytek na véze,
celkové nespecifické pfiznaky, masa
tkané v zobrazovacich metodach) pu-
vodné uvazovano o malignim onemoc-
néni [38]. IgG4-asociované onemocnéni
bylo zpocatku mylné povazovéno napf.
za nadorové postiZzeni nosnich dutin,
plic, pohrudnice, prsni tkané, zlu¢niku,
Zlu¢ovodd, slinivky bfisni, ledvin, moco-
vodu, prostaty a dalSich tkani a organ
(nékteré konkrétni pfiklady jsou uve-
deny v tab. 4).

Zatim zUstava nejasné, zda jsou pa-
cienti s diagn6zou 1gG4-RD ve vy33im
riziku rozvoje nadorového bujeni v po-
rovnani s béznou populaci. V nékterych
studiich byl popsan zvy3eny vyskyt ma-
ligniho bujeni u pacientl s IgG4-aso-
ciovanym onemocnénim, jiné tuto sou-
vislost neprokdzaly. Na stranu vy3si
incidence nadorového bujeni u pacientt
s 1gG4-RD se stavi hned nékolik studii.
Prvni se zabyvala kromé jiného vysky-
tem malignich onemocnéni u 166 pa-
cientll s diagnézou 1gG4-RD, kdy 17 pa-
cientll mélo diagnostikovano maligni
onemocnéni jiz pred stanovenim dia-
gndézy lgG4-RD a 9 pacient( az po stano-
veni diagnoézy IgG4-RD, pficemz v této
skupiné pacientl byla celkové incidence
malignich onemocnéni 4,5x vys3si oproti
ocekdvanému vyskytu malignit ve stan-
dardni populaci [39]. Prospektivni stu-
die vyskytu malignich onemocnéni
u 587 cinskych pacientl s diagnézou
IgG4-RD trvajici asi 7 let odhalila 17 pa-
cientli s malignitami, pficemz Ctyfi pa-
cienti prodélali nddorové onemocnéni
pfed stanovenim diagnézy |gG4-RD
a 13 pacientll az poté. Pacienti s |gG4-RD
méli v ramci sledované skupiny béhem
61,4 £ 26,4 mésicu sledovani 2,78x zvy-
Sené riziko rozvoje nadorového bujeni

oproti bézné populaci, pficemz nejcas-
t&ji bylo malignim onemocnénim po-
stizeni gastrointestinalniho traktu [40].
Jedna skupina japonskych védcl sledo-
vala 158 pacient s diagnézou IgG4-RD
po dobu 12 let, kdy odhalili 34 malig-
nich onemocnéni [41], a druha skupina
popsala vyskyt malignich onemocnéni
u 11 ze 106 pacientl s IgG4-RD do doby
diagnézy 1gG4-RD a 3,1 roku po stano-
veni diagnézy, coz bylo v obou pfipa-
dech vice nez v bézné japonské popu-
laci [42]. Také korejska skupina popsala
zvyseny vyskyt malignich onemocnéni
u pacientl s IgG4-RD oproti béZzné popu-
laci, protoze malignitu prokazali u 12 ze
118 pacientll s IgG4-RD, pficemz nejéas-
t&jsi typ naddorového postizeni predsta-
vovaly lymfomy [43]. Na druhou stranu
se dle pozorovani Hirana et al maligni
onemocnéni vyskytlo u 13 ze 113 [44]
a dle Inoueho et al u 13 z 235 sledova-
nych pacientl s IgG4-RD, coz v obou pfi-
padech odpovidalo ocekdvané incidenci
malignich onemocnéni v japonské po-
pulaci [8,44]. Data ze $panélského regis-
tru také nepfinesla presvédcivé diakazy
0 zvyseném vyskytu malignich onemoc-
néni u pacientl s IgG4-RD [45].

Neni také jasné, zda prodélané maligni
onemocnéni zvysuje riziko nasledného
rozvoje lgG4-asociovaného onemoc-
néni. Tuto moznost naznacuji vysledky
jedné americké studie, kterd se zabyvala
vyskytem malignit u 125 pacientU s dia-
gnoézou IgG4-RD. Malignim onemocné-
nim trpélo pfed stanovenim diagnézy
IgG4-RD 20 ze 125 pacientd. Prevalence
malignity byla v této skupiné 2,5x vyssi
nez ocekavana prevalence v dané po-
pulaci a 3x vys$si nez u kontrol srovna-
telnych vékem a pohlavim [46]. Dle au-
tord studie tyto vysledky naznacuji, ze
maligni onemocnéni mohou byt asocio-
vana s naslednym rozvojem lgG4-aso-
ciovaného onemocnéni.

Bylo také popsano, Ze u pacientl
s anamnézou maligniho onemocnéni se
diagnéza IgG4-RD objevila v pozdéjsim
véku a byla provazena zvysenou sérovou
koncentraci IgG4 v porovndni se skupi-
nou pacientd, ktefi historii maligniho
onemocnéni neméli [47]. Zatim také
nebyl popsén pfipad pacienta, u kterého
by se IgG4-RD objevilo nasledné po pro-
délaném malignim procesu ve stejném
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Tab. 4. Pfiklady chybné diagnostiky IgG4-asociovaného onemocnéni - zaména za malignitu.
Postizeny Pacient Klinicka Zobrazovaci Diagnosticko- Suspektni  Definitivni  1gG4 Lit.
organ manifestace vysetfeni terapeuticky zdkrok diagnéza diagndza (g/l)
nosni YA otok pravé tvafe CT a MR paranazalnich nazalni biopsie nazalni lgG4-asociované 1,6 [78]
dutiny (711let) amirna proptéza dutin (masa v pravém tumor  postizeni parana-
maxilarnim antru zasa- zélnich dutin
hujici do dutiny nosni)
plice z produktivni kasel  CT plic (mnohocetné plicni biopsie karcinom IgG-asociované 2,06 [79]
(65 let) s hemoptyzou plicni, spise plic postizeni plic
a vadhovym solidni, opacity vc.
Ubytkem mediastinalni a hilové
lymfadenopatie)
pohrud- M kasel a bolesti CT hrudniku pleurdini biopsie pleurdlni 1gG4-asociovana 2,53 [80]
nice (65 let)  hrudniho kose pfi (mnohocetné mezote- pleuritida
kasli pleurdlni ztlusténi liom
a lymfadenopatie)
prsni tkan z bolest v levém CT hrudniku biopsie levé prsni karcinom |gG4-asociovana 8,82 [81]
(70 let) podpazi (mnohocetné noduly Zlazy prsu mastitida
s levostrannou v prsni tkani vlevo dle
lymfadenopatii CcT)
Zluénik M bolest v oblasti UZV a CT bricha biopsie zlu¢niku karcinom IgG4-asociovand 2,61 [82]
(57 let)  pravého horniho (hypoechogenni masa Zluéniku  cholecystitida
kvadrantu bficha v oblasti Zlu¢niku
trvajici posledni rok s infiltraci jater)
Zlu¢ovody M nebolestivy CT vysetieni bficha hepatektomie cholangio- |gG4-asociovana 7,23* [83]
(56 let) obstrukéniikterus  (symetrické zesileni  pravého laloku jater karcinom sklerozujici
trvajici 2 tydny v oblasti ductus s extrahepatalni cholangitida
hepaticus communis)  resekci zlu¢ovod
a regionalni disekci
lymfatickych uzlin
slinivka M obstrukéni ikterus MR bficha (masa biopsie z masy karcinom IgG4-asociovand 19,8 [34]
bfisni (57 let) alymfadenopatie tkané v oblasti hlavy tkané v oblasti hlavy pankreatu pankreatitida
submandibuldrnich pankreatu) pankreatu
Zlaz
ledviny z bolesti v oblasti CT bficha (renalni levostranna karcinom IgG4-asociovand 18,6* [35]
(54 let) levého boku a otok panevni hmota nefroureterdini ledviny nefritida
ocnich vicek a hydronefréza levé cystektomie
ledviny)
mocovody M levostranna UZV bficha laparoskopicka karcinom IgG4-asociovana 9,13* [84]
(66 let) hydronefréza (bilaterdIni mirnd nefroureterektomie  ureteru nefritida
v dlsledku zesileni hydronefréza) a uretritida
stény mocovodu
urachus M opakované infekce UZV bficha parcidlni karcinom 1gG4-asociované 2,27* [85]
(26 let)  mocového traktu (masa tkané nad cystektomie urachu  postiZeni urachu
mocovym méchyiem a umbilektomie
v oblasti urachu)
* Hodnoty sérové koncentrace IgG4 byly zméreny az po opera¢nim odstranéni ¢asti nebo celého organu postizeného IlgG4-aso-
ciovanou chorobou.
Lit - literatura, 1gG4 — sérova koncentrace IgG4 v dobé diagnézy, M - muz, Z - Zzena

organu. Jsou vsak znamy pfipady, kdy
se malignita objevila v organu, kde bylo
pfedtim histologicky prokdzano 1gG4-

-asociované onemocnéni [48]. Na dru-
hou stranu je tfeba vzit v Gvahu také to,
ze patologické zmény v zobrazovacich

metodach souvisejici s IgG4-asociova-
nym onemocnénim mohou byt povazo-
vany za metastazy, coz mGze vést v ko-
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Obr. 1. CT vysetieni bficha (koronarni fezy).
A) Tumoré6zné se sytici lozisko v tésném sousedstvi pravé ledviny a musculus psoas major velikosti cca 50 x 36 mm; B) prosak tukové
tkané v okoli; C) dalSi obdobné se sytici drobna loZiska s prosakem okolni tukové tkané pfi kaudalnim pélu ledviny.

nec¢ném dlsledku k poddiagnostikovani
této nozologické jednotky [49]. Prikla-
dem imitace nddorového bujeni na zob-
razovacich metodach a také mozného
rozvoje maligniho onemocnéni u pa-
cienta s lgG4-asociovanym onemocné-
nim je také nasledujici kazuistika.

Kazuistika pacienta
s IgG4-asociovanou nefritidou
nasledovanou karcinomem prostaty
Pacient (muz, narozen 1956) byl na nasi
imunologické ambulanci poprvé vyset-
fen v zafi roku 2018.V Unoru téhoz roku
podstoupil preventivni kolonoskopické
vySetfeni, béhem néjz se nepodafilo
pravdépodobné z anatomickych pficin
prohlédnout celé tlusté stievo. Proto bylo
indikovano dosetieni pomoci CT bficha,
kde bylo ndhodné zachyceno suspektni
tumordzni lozisko pravé ledviny. Pacient
byl odeslan na urologické oddéleni nasi
nemocnice k dalSimu feseni.

Kontrolni CT vysetieni bficha potvr-
dilo plivodni nalez doprovéazeny dalsimi
dvéma drobnymi perirenalnimi infilt-

raty tukové tkdné a zmnozenymi vice-
cetnymi uzlinami v okoli pravé ledviny,
v paraaortalni oblasti, mezenteriu a pe-
ritoneu (obr. 1). V cervnu 2019 pacient
podstoupil radikalni pravostrannou
nefrektomii a adrenalektomii. Nicméné
histologické vysetfeni vyloucilo maligni
postizeni ledviny. Jednalo se o ne zcela
charakteristicky histologicky obraz po-
lymorfni, pravdépodobné inflamatorni
léze s multinoduldrnimi okrsky denzni
smisené lymfoidni celulizace s dominu-
jici komponentou IgG*/IgG4* plazmo-
cytll, s vyssim podilem aktivovanych
makrofagl, pfimési eozinofild a multi-
nuklearnich makrofag(, dale s hypoce-
luldrnimi useky fibrézy se sporadickou
reaktivni celulizaci (obr. 2).

Pro moznou diagnézu lgG4-asociova-
ného postiZeni ledvin byl pacient ode-
slan k nam na imunologické vysetieni,
které bylo provedeno v z&fi 2019, tedy
3 mésice po chirurgickém zakroku. Sé-
rovd koncentrace IgG4 byla 2,919/l
(normalni koncentrace 0,08-1,40 /),
tedy spliujici dalsi z kritérii pro dia-

gnozu lgG4-asociovaného onemocnéni
(lgG4 > 1,359/1). V rdmci dosetfeni roz-
sahu lgG-asociovaného onemocnéni
bylo provedeno PET/CT vysetieni, které
prokdzalo nejméné tfi metabolicky ak-
tivni loziska z vice loZisek v dutiné bfisni,
metabolicky aktivni oblast levého la-
loku prostaty s podezienim na IgG4-aso-
ciovanou prostatitidu a levého varlete
a jistou mirnou aktivitu také ve sterno-
klavilukdrnim skloubeni, distalnim jicnu
a stitné zlaze.

Pacient byl odesldan na kontrolni
urologické vysetfeni k dosetfeni na-
lezu na prostaté. Koncentrace PSA byla
v normé (4,06 pug/ml; referen¢ni rozmezi
0-4,5 pg/ml), nicméné po domluveé s pa-
cientem byla provedena radikalni retro-
pubicka prostatektomie, z niz byl histolo-
gicky prokazan acinarni adenokarcinom
(Gleason 7 (3 + 4), grade group 2) s infil-
traci unilaterélné vlevo ve ventrélniidor-
zalni ¢asti laloku bez extraprostatické ex-
panze (obr. 3). U pacienta nebylo nutné
kromé chirurgické intervence néasledné
indikovat dalsi onkologickou lé¢bu.
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Obr. 2. Histologické vysetieni resekatu ledviny s okolni tukovou tkéani s nalezem znakt typickych pro IgG4 asociované postizeni pe-
rirenalni oblasti.

A) Denzni smisena zanétliva celulizace v perirendlni tukové tkani (HE, 10x); B) fokalné akcentovana plazmocytarni komponenta
v perirenalni tukové tkani s prokazanou pfitomnosti CD79a+ plazmocyti (IHC, 5x); C) denzni zanétliva celulizace perirenalni tu-
kové tkané s vyraznym podilem aktivovanych makrofagt CD163+ (IHC, 5x); D) perirenalni tukova tkan s lymfoplazmocytarni kom-
ponentu s extenzivni pfitomnosti IgG4* plazmocytt (IHC, 5%).

HE - barveni hematoxilinem a eozinem, IHC — imunohistochemické barveni

ISR P,
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- \.:'
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Acinarni adenokarcinom prostaty, Gleason skére 7 (3 + 4), grade group 2: prevazuji izolované nadorové zlazky variabilni velikosti
(Gleason pattern 3) a Spatné formované az naznacené fuzujici zlazky (Gleason pattern 4 - cerny ramecek). A) Zvétseni 100x; B) zvét-
Seni 200x.

IgG4-autoimunitni onemocnéni
(IgG4-AID)

Kromé IgG4-asociovanych onemocnéni
(IgG4-RD) tvofi v posledni dobé rozvi-

jejici se skupinu nozologickych jedno-
tek také IgG4-autoimunitni onemocnéni
(IgG4-AID). Jednd se o pomérné novou
skupinu onemocnéni, ktera jsou charak-

terizovana pfitomnosti patogennich an-
tigen-specifickych autoprotilatek IgG4.
Autoantigeny, proti kterym se autopro-
tilatky IgG4 vytvafi, se nachézi v celém
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organizmu, ale jsou akumulovany ve
¢tyfech hlavnich orgédnech (centrdlni
a periferni nervovy systém, klize, ledviny
a krevni obéh) [3]. Jednd se o vzacnd
onemocnéni s prevalenci < 0,001-5 pfi-
padl na 10 000 obyvatel, kterd mivaji ob-
vykle zédvazny pribéh, pficemz mohou
byt bez lé¢by, nebo dokonce i pfes [é¢bu
smrtelnd. Do této skupiny onemocnéni
patfi napf. pemphigus vulgaris a fo-
liaceus, myastenia gravis s pozitivitou
protilatek proti svalové specifické tyro-
zinkindze nebo trombotickd trombocy-
topenicka purpura [3].

Jaka je role podtridy
imunoglobulinti IgG4 v imunitni
odpovédi?

V 60. letech 20. stoleti byly popsany
Ctyfi podtridy 19G (IgG1-1gG4), které
byly pojmenovany mimo jiné podle je-
jich relativniho zastoupeni v lidském
séru (IgG1 - 61 %, IgG2 - 32 %, I1gG3 -
4 % a lgG4 - 3 %) [50]. Normalni rozmezi
koncentrace IgG v séru je 7,51-15,6 /I,
z toho 1gG4 tvofi 0,08—-1,4g/l. IgG1 se
tvofi v odpovédi na solubilni protei-
nové antigeny a membranové pro-
teiny, 1gG2 v odpovédi na bakteridIni
kapsularni polysacharidové antigeny
a IgG3 predstavuje hlavni prozanét-
livé protildtky. Naproti tomu biologické
funkce IgG4 jsou zatim popsany jen
velmi malo. Je zndmo, zZe se tvofi v di-
sledku dlouhodobé nebo silné anti-
genni stimulace, pficemz v takovém pfi-
padé se stavaji dominantné tvorenou
podtfidou IgG [3]. Koncentrace 1gG4 se
snizuje po lé¢bé monoklonalni proti-
latkou anti-CD20, kterd vede ke snizeni
poctu B lymfocytq, ale ne plazmatickych
bunék, zatimco koncentrace ostatnich
podtfid IgG nemusi byt zménéna [51].
To by mohlo znamenat, ze B lymfocyty
produkujici IgG4 jsou aspon c¢astecné
senzitivni k anti-CD20 terapii, protoze
bunky [51].

IgG4 se svymi vlastnostmi vymykaji
predstavé o klasickém chovani protila-
tek. Molekula IgG4 je charakterizovana
unikdtnimi strukturalnimi vlastnosti
pantové oblasti, CH2 a CH3 domény, coz
pravdépodobné stoji za jejich odlisnymi
strukturdlnimi vlastnostmi, vazebnou
charakteristikou a snizenymi efektoro-

vymi funkcemi v porovnani s ostatnimi
podttidami IgG [52]. IgG4 jsou povazo-
vany za imunologicky inertni, protoze
nedokazi indukovat zanétlivou odpo-
véd aktivaci bunék imunitniho systému
nebo komplementu. Diky strukturadl-
nim rozdilim v Fc oblasti molekuly imu-
noglobulinu se u nich totiz nemohou
uplathovat klasické Fc-dependentni
efektorové mechanizmy, kam patii ak-
tivace komplementu, interakce mezi
Fc fragmentem protilatky a Fc recep-
torem bunék imunitniho systému (ve-
douci k fagocytdze nebo bunécné cy-
totoxicité zavislé na protilatkach) ci
pfemosténi transmembranovych pro-
tein(l ndsledované endocytézou a od-
stranénim antigen® z buné¢ného po-
vrchu. IgG4 tak pasobi prostfednictvim
Fc-independentnich mechanizmd, mezi
které fadime blokddu interakce mezi
dvéma proteiny. To m{iZe vést ke stimu-
laci receptor(, blokadé funkce receptort
nebo enzymu, blokadé transdukce sig-
ndlu v signaliza¢nich drahach ¢i znemoz-
néni mezibunécné adheze [3]. Protilatky
1gG4 vykazuji vyraznou flexibilitu v pan-
tové oblasti, kterd jim umoznuje nejen
tvorbu disulfidickych mustkd mezi téz-
kymi fetézci, ale také v rdmci jednoho je-
jich tézkého fetézce [53]. Specidlni vlast-
nosti IgG4 je také moznost tzv. vymény
Fab ramének, kdy se jedna polovina mo-
lekuly IgG4 (jeden lehky a tézky fetézec)
spolu kombinuji za vzniku bispecifické
monovalentni protilatky, ktera dokdze
pfemostit dva antigeny [54]. To zaroven
znemoznuje pfemosténi antigennich
determinant na povrchu antigent a je-
jich naslednou endocytézu, a stejné tak
tvorbu imunokomplexd. IgG4 tak brani
imunoprecipitaci, kterou zpUsobuje na-
vazani IgG1 na antigen. Dalsi unikatni
vlastnosti IgG4 je schopnost tzv. Fc-Fc
interakce. Protilatka 1gG4 je schopna
vazat se svym Fc fragmentem na Fc frag-
ment vsech ctyf podtfid 1gG, ale ne na
jiné tfidy imunoglobulind. Tento pro-
ces pravdépodobné slouzi k odstrario-
vani ostatnich podtfid IgG s porusenou
strukturou [55].

Se zvysenou koncentraci IgG4 se ma-
Zeme setkat také u celé fady onemoc-
néni, napf. u postizeni zlu¢ovych cest,
pankreatu, jater, plicniho postiZzeni, na-
dord, infekci, ale také rliznych autoimu-

nitnich onemocnéni (revmatoidni ar-
tritida, Sjogrendv syndrom nebo
vaskulitida) (tab. 3) [22]. Je viak mozné,
Ze zvyseni koncentrace 1gG4 je v téchto
pfipadech spiSe vysledkem imunore-
gula¢ni snahy o navozeni homeostazy
nez primarnim patogenetickym princi-
pem [3]. Bylo totiz zjiSténo, Ze na imu-
nomodula¢ni funkci IgG4 se podili je-
jich vyssi afinita k vazbé antigenu, ale
také k jedinému inhibi¢nimu Fc recep-
toru (FcRIlb) v porovnani s ostatnimi
podtfidami IgG. Soucasna vazba tohoto
inhibi¢niho receptoru s ostatnimi ak-
tiva¢nimi Fc receptory vede k regulaci
imunitni odpovédi [55,56].

IgG4 a jeho klicova role v imunitni
toleranci u alergii a nadort

Jednim ze zédkladnich principd funkce
imunitniho systému je udrZeni rovno-
vahy organizmu. Po fazi aktivace imunit-
niho systému nastava fyziologicky jeho
utlumeni, na kterém se podili humo-
ralni (napft. inhibi¢ni cytokiny IL-10 nebo
TGF-B), ale i bunécné slozky imunity
(napf. regula¢ni T a B lymfocyty, den-
dritické bunky, myeloidni supresorové
bunky, M2 makrofadgy nebo pfirozené
lymfoidni buriky typu 2) [57]. Chronicka
zadnétliva aktivita je patogenetickym
podkladem celé fady onemocnéni [58].
Mimo jiné zvy3uje riziko rozvoje nadoro-
vého bujeni [59] a provazi také onemoc-
nénirozvijejici se naimunopatologickém
podkladé ¢asné precitlivélosti medio-
vané protildtkami IgE [60]. Zatimco na-
vozena imunologickd tolerance v mikro-
prostfedi nador(l podporuje naddorovou
progresi a umoznuje Siteni nadorovych
bunék do okolnich tkani a organa [61],
rozvoj imunologické tolerance se vyu-
Ziva v [é¢bé alergickych onemocnéni po-
moci alergenové imunoterapie [62].

V pocatecni fazi rozvoje nddorového
bujeni maji mechanizmy vrozené i adap-
tivni imunity svj vyznam, protoze do-
kazi eliminovat aspon ¢ast nddorovych
bunék. V dalsich fazich nadorového bu-
jeniviak dochazi k nastaveni bunék imu-
nitniho systému do imunoregula¢niho
fenotypu [63], protoZze samotné nado-
rové bunky jsou vyznamnym zdrojem
IL-10, coz usnadiiuje metastaticky pro-
ces [64]. Role B-bunécné odpovédi u na-
dorovych onemocnéni sice neni jesté
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zcela objasnéna, nicméné infiltrace na-
dord B lymfocyty v oblastech s nado-
rem asociovanych lymfoidnich struktur
je spojena s lepsi progndzou. Specifické
protinddorové protilatky IgG1 mohou
pomoci eliminovat nddorové bunky.
K tomu dochdzi prostfednictvim kla-
sické cesty aktivace komplementu ve-
douci k lyze bunky zprostfedkované
NK bunkami pomoci mechanizmu bu-
nécné cytotoxicity zavislé na proti-
latkach nebo fagocytézy facilitované
protildtkami. Nicméné chronickd per-
zistence antigenu spole¢né s predomi-
nantné Th2 cytokinovym prostifedim
(IL-4, IL-10 a vaskularni endotelovy ris-
tovy faktor) tvofenym zejména rezident-
nimi T-regula¢nimi bunkami (Treg) a za-
roven nadorovymi burikami podporuje
izotypovy presmyk do IgG4. Takto vzni-
kajici protilatky 1gG4 jsou afinitné vyzra-
lejSi v porovnani s klonalné pfibuznymi
protilatkami IgG1 namifenymi proti
stejnym nadorovym antigentim. Proto
mohou nasledné specifické protilatky
IgG1 a IgG4 soupefit o vazbu nadoro-
vych antigend, pficemz IgG4 vitézi, coz
ma dalsi konsekvence. IgG4 totiz mohou
diky svym specialnim vlastnostem pro-
chazet vyménou Fab ramének s ostat-
nimi IgG4, coz vede ke vzniku funkéné
monovalentnich bispecifickych protila-
tek nebo protilatek se zvySenou avidi-
tou. Neschopnost IgG4 véazat komple-
ment nebo se vazat na Fcy-receptory
bunék imunitniho systému muize zpU-
sobit blokadu vyse uvedenych mecha-
nizm{ vedoucich za normalnich okol-
nosti k zabiti cilové nddorové zménéné
bunky [52]. T-regula¢ni lymfocyty tedy
spolecné s protilatkami IgG4 mohou
negativné ovlivhovat imunitni odpo-
véd' v tom smyslu, Ze nadorovym bun-
kdm umozni Unik z imunitniho do-
hledu. V sou¢asné dobé neni jasné, zda
jsou s tumorem asociované protilatky
IgG4 namifeny proti nddorovym anti-
genlim, ale neddvné studie tykajici se
melanom( nebo glioblastomd tomu
odpovidaji [55]. Celou tuto teorii 0 ne-
gativnim vlivu IgG4 v protinadorové od-
povédi imunitniho systému podporuje
také skute¢nost, Ze zvySena koncentrace
IgG4 v tkdnich a séru je spojena s horsi
prognézou nékterych nddorovych one-
mocnéni, jako jsou napf. nadory Zlu-

¢ovych cest, pankreatu a zaludku,
kolorektalni karcinom nebo maligni me-
lanom [65-68]. IgG4 také ovliviuji funkci
makrofag(, které mimo jiné hraji dilezi-
tou roli v protinddorové imunité. Mak-
rofagy jsou nejhojnéji zastoupenymi
bunikami v mikroprostfedi solidnich na-
dort [69]. Bylo prokazano, ze M2a mak-
rofagy se pod vlivem IgG4 pfeménuji do
M2b-like tolerogenniho fenotypu a ne-
gativné ovliviiuji fagocytdzu cilovych
bunék zavislou na protilatkach [70]. P¥i-
tomnost prozanétlivych M1 makrofagt
v mikroprostiedi nadoru je asociovano
s del$im prezivanim pacientl, zatimco
nizky pomér M1/M2a je asociovan se
$patnou prognodzou celé fady mysich
modeld maligniho bujeni, ale také u lid-
skych malignit [52,69]. S tim souvisi také
to, Ze pfitomnost IgG4 navozuje M2-mi-
kroprostfedi uvnitf nddoru, coz vede
k horsimu pribéhu nadorového one-
mocnéni, nicméné presny mechanizmus
neni jesté zcela objasnén [70].

Zavér

Podtfida imunoglobulinl 1gG4 z(stava
i v 21. stoleti pfinejmensim c¢astecné
opfedena tajemstvim. | kdyz znalosti
ohledné struktury a funkce téchto pro-
tilatek se postupné rozsituji, jejich jasna
role v patogenezi rliznych onemocnéni
a patologickych stavi zGstava nejasna.
Viceméné regula¢ni potencidl protila-
tek 1gG4 se pravdépodobné negativné
uplatruje v rozvoji nddorovych onemoc-
néni, pficemz na druhou stranu se vyu-
ziva k navozeni tolerance u alergickych
onemocnéni. Prikladem onemocnéni,
kterd maji nejasny patogeneticky vztah
k podtfidé imunoglobulinG 1gG4, je
IgG4-asociované onemocnéni. Predsta-
vuje imunitné podminéné onemocnéni
vyznacujici se pfitomnosti fibréznich lo-
zisek rlznych organt lidského téla. Ta
mohou na zobrazovacich metodach
uc¢inné imitovat nddorové postizeni,
proto je potfeba v ramci diferencialni
diagnostiky nadorovych onemocnénina
tuto vzacnou diagndézu pomyslet.
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