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Reference: 1. SPC přípravku KEYTRUDA® na www.sukl.cz.

Zkrácená informace o léčivém přípravku
Název přípravku: KEYTRUDA® 25 mg/ml koncentrát pro infuzní roztok. Kvalitativní a kvantitativní složení: Injekční lahvička se 4 ml koncentrátu obsahuje 100 mg pembrolizumabu. Pomocné látky: Sacharóza, histidin, 
polysorbát 80, monohydrát histidin-hydrochloridu, voda pro injekci. Indikace: Přípravek KEYTRUDA je indikován: 1. v monoterapii u dospělých a dospívajících ve věku 12 let a starších s pokročilým (neresekovatelným nebo metastazujícím) 
melanomem; 2. v monoterapii k adjuvantní léčbě dospělých a dospívajících ve věku 12 let a starších s melanomem stadia IIB, IIC nebo III, kteří podstoupili kompletní resekci; 3. v kombinaci s chemoterapií obsahující platinu v neoadjuvantní 
léčbě a následně v monoterapii v adjuvantní léčbě u resekovatelného nemalobuněčného karcinomu plic (NSCLC) s vysokým rizikem recidivy u dospělých; 4. v monoterapii k adjuvantní léčbě dospělých s NSCLC, kteří mají vysoké riziko recidivy 
po kompletní resekci a léčbě chemoterapií na bázi platiny; 5. v monoterapii v první linii u metastazujícího NSCLC u dospělých, jejichž nádory exprimují PD-L1 se skóre nádorového podílu (TPS) ≥ 50 % bez pozitivních nádorových mutací EGFR 
nebo ALK; 6. v kombinaci s chemoterapií pemetrexedem a platinou v první linii u metastazujícího neskvamózního NSCLC u dospělých, jejichž nádory nevykazují pozitivní mutace EGFR nebo ALK; 7. v kombinaci s karboplatinou a (nab)
paklitaxelem v první linii u metastazujícího skvamózního NSCLC u dospělých; 8. v monoterapii u lokálně pokročilého nebo metastazujícího NSCLC u dospělých, jejichž nádory exprimují PD-L1 s TPS ≥ 1 %, a kteří již byli léčeni nejméně jedním 
chemoterapeutickým režimem. Pacienti s pozitivními nádorovými mutacemi EGFR nebo ALK musí být také předtím, než dostanou přípravek KEYTRUDA, léčeni cílenou terapií; 9. v kombinaci s chemoterapií pemetrexedem a platinou v první 
linii k léčbě dospělých s neresekovatelným jiným než epiteloidním maligním mezoteliomem pleury; 10. v monoterapii  u dospělých a pediatrických pacientů od 3 let s relabujícím nebo refrakterním klasickým Hodgkinovým lymfomem, u nichž 
selhala autologní transplantace kmenových buněk (ASCT), nebo byli léčeni alespoň dvěma předchozími terapiemi, přičemž ASCT není možností léčby; 11. v monoterapii u lokálně pokročilého nebo metastazujícího uroteliálního karcinomu u 
dospělých, kteří již byli léčeni chemoterapií obsahující platinu; 12. v monoterapii u lokálně pokročilého nebo metastazujícího uroteliálního karcinomu u dospělých, u kterých není chemoterapie obsahující cisplatinu vhodná a u kterých nádory 
vykazují expresi PD-L1 s kombinovaným pozitivním skóre (CPS) ≥ 10 ; 13. v kombinaci s enfortumabem vedotinem v první linii u neresekovatelného nebo metastazujícího uroteliálního karcinomu u dospělých; *14. v monoterapii k 
neoadjuvantní léčbě resekovatelného lokálně pokročilého skvamózního karcinomu hlavy a krku s následnou adjuvantní léčbou v kombinaci s radioterapií a se současným podáváním cisplatiny nebo bez ní a poté v monoterapii u dospělých, 
jejichž nádory exprimují PD-L1 s CPS ≥ 1. 15. v monoterapii nebo v kombinaci s chemoterapií platinou a fl uoruracilem (5-FU) v první linii u metastazujícího nebo neresekovatelného recidivujícího skvamózního karcinomu hlavy a krku (HNSCC) 
u dospělých, jejichž nádory exprimují PD-L1 s CPS ≥ 1; 16. v monoterapii u recidivujícího nebo metastazujícího HNSCC u dospělých, jejichž nádory exprimují PD-L1 s TPS ≥ 50 % a kteří progredují při chemoterapii obsahující platinu nebo po 
ní; 17. v kombinaci s axitinibem v první linii u pokročilého renálního karcinomu (RCC) u dospělých; 18. v kombinaci s lenvatinibem v první linii u pokročilého RCC u dospělých; 19. v monoterapii k adjuvantní léčbě dospělých s RCC se zvýšeným 
rizikem rekurence po nefrektomii nebo po nefrektomii a resekci metastatických lézí; 20. Nádory MSI-H/dMMR. Kolorektální karcinom (CRC), v monoterapii pro dospělé s MSI-H nebo dMMR CRC: - v první linii metastazujícího CRC, - po předchozí 
kombinované léčbě založené na fl uorpyrimidinu u neresekovatelného nebo metastazujícího CRC; Nádory kromě CRC, v monoterapii u následujících MSI-H nebo dMMR nádorů u dospělých s: - pokročilým nebo recidivujícím endometriálním 
karcinomem, u kterých došlo k progresi onemocnění při nebo po předchozí léčbě založené na platině v jakémkoli režimu léčby a kteří nejsou kandidáty pro kurativní chirurgickou léčbu nebo radioterapii, - neresekovatelnými nebo metastazujícími 
nádory žaludku, tenkého střeva nebo žlučových cest, u kterých došlo k progresi onemocnění během nebo po alespoň jedné předchozí léčbě; 21. v kombinaci s chemoterapií na bázi platiny a fl uorpyrimidinu v první linii u lokálně pokročilého 
neresekovatelného nebo metastazujícího karcinomu jícnu u dospělých, jejichž nádory exprimují PDL1 s CPS ≥ 10; 22. v kombinaci s chemoterapií v neoadjuvantní léčbě a následně po chirurgické léčbě v monoterapii v adjuvantní léčbě u 
dospělých s lokálně pokročilým nebo časným stadiem triplenegativního karcinomu prsu (TNBC) s vysokým rizikem recidivy; 23. v kombinaci s chemoterapií u lokálně rekurentního neresekovatelného nebo metastazujícího TNBC u dospělých, 
jejichž nádory exprimují PDL1 s CPS ≥ 10 a kteří dosud nebyli léčeni chemoterapií pro metastatické onemocnění; 24. v kombinaci s karboplatinou a paklitaxelem v první linii u primárního pokročilého nebo recidivujícího endometriálního 
karcinomu u dospělých, kteří jsou kandidáty pro systémovou léčbu; 25. v kombinaci s lenvatinibem u pokročilého nebo recidivujícího endometriálního karcinomu u dospělých, u nichž došlo k progresi onemocnění během předchozí léčby terapií 
obsahující platinu v jakémkoli režimu nebo po ní a kteří nejsou kandidáty na kurativní chirurgickou léčbu nebo radioterapii; 26. v kombinaci s chemoradioterapií (zevní radioterapií následovanou brachyterapií) u lokálně pokročilého karcinomu 
děložního hrdla stadia III - IVA dle FIGO 2014 u dospělých, kteří dosud nepodstoupili defi nitivní léčbu; 27. v kombinaci s chemoterapií s nebo bez bevacizumabu u perzistentního, recidivujícího nebo metastazujícího karcinomu děložního hrdla 
u dospělých, jejichž nádory exprimují PD-L1 s CPS ≥ 1; 28. v kombinaci s trastuzumabem, fl uorpyrimidinem a chemoterapií obsahující platinu v první linii u lokálně pokročilého neresekovatelného nebo metastazujícího HER2-pozitivního 
adenokarcinomu žaludku nebo gastroezofageální junkce u dospělých, jejichž nádory exprimují PD-L1 s CPS ≥ 1; 29. v kombinaci s chemoterapií obsahující fl uorpyrimidin a platinu v první linii u lokálně pokročilého neresekovatelného nebo 
metastazujícího HER2-negativního adenokarcinomu žaludku nebo gastroezofageální junkce u dospělých, jejichž nádory exprimují PD-L1 s CPS ≥ 1; 30. v kombinaci s gemcitabinem a cisplatinou v první linii u lokálně pokročilého 
neresekovatelného nebo metastazujícího karcinomu žlučových cest u dospělých. Dávkování a způsob podání:  *Pacienti, kteří dostávají subkutánní pembrolizumab, mohou přejít na intravenózní pembrolizumab při další plánované dávce. 
Pacienti, kteří dostávají intravenózní pembrolizumab, mohou přejít na subkutánní pembrolizumab při další plánované dávce. Doporučená dávka přípravku KEYTRUDA u dospělých je 200 mg každé 3 týdny nebo 400 mg každých 6 týdnů. 
Doporučená dávka přípravku KEYTRUDA v monoterapii u pediatrických pacientů ve věku od 3 let výše s cHL nebo pacientů od 12 let výše s melanomem je 2 mg/kg tělesné hmotnosti (bw - bodyweight) (až do maximální dávky 200 mg) každé 
3 týdny. Dávka se podává intravenózní infuzí po dobu 30 minut. Při podávání přípravku KEYTRUDA v rámci kombinace s chemoterapií je nutno přípravek KEYTRUDA podávat první. Při podávání přípravku KEYTRUDA v rámci kombinace 
s enfortumabem vedotinem má být přípravek KEYTRUDA podáván po enfortumabu vedotinu, pokud jsou podány ve stejný den. U lokálně pokročilého karcinomu děložního hrdla mají být pacientky léčeny přípravkem KEYTRUDA konkomitantně 
s chemoradioterapií a následně přípravkem KEYTRUDA v monoterapii. Pacienty je nutno přípravkem KEYTRUDA léčit do progrese nemoci nebo do vzniku nepřijatelné toxicity (a až po maximální dobu trvání léčby, pokud je to pro indikaci 
specifi kováno). Byly pozorovány atypické odpovědi (tj. počáteční přechodné zvětšení nádoru nebo vznik nových malých lézí během prvních několika měsíců, následované zmenšením nádoru). Klinicky stabilní pacienty s počátečními známkami 
progrese nemoci se doporučuje léčit dál, dokud se progrese nepotvrdí. Další podrobné informace ohledně dávkování a trvání léčby v jednotlivých indikacích udává Souhrn údajů o přípravku (SPC). Dávkování přípravků v kombinaci 
s pembrolizumabem viz SPC pro souběžně použitá léčiva. *Přípravek KEYTRUDA ve formě koncentrátu pro infuzní roztok je určen výhradně k intravenóznímu podání. Přípravek KEYTRUDA ve formě 
koncentrátu pro infuzní roztok není určen pro subkutánní podání. Přípravek KEYTRUDA ve formě koncentrátu pro infuzní roztok se musí podávat infuzí trvající 30 minut. Přípravek KEYTRUDA v intravenózní lékové formě se 
nesmí podávat jako nitrožilní bolus nebo bolusová injekce. Přípravek KEYTRUDA ve formě koncentrátu pro infuzní roztok nesmí být zaměňován za subkutánní pembrolizumab nebo jím nahrazován, protože mají odlišná doporučená dávkování 
a způsoby podání. Zvláštní upozornění: Vyhodnocení stavu PD-L1: Při hodnocení stavu tumoru s ohledem na PD-L1 je důležité zvolit dobře validovanou a robustní metodiku. Aby se zlepšila sledovatelnost biologických léčivých přípravků, 
má se přehledně zaznamenat název podaného přípravku a číslo šarže. Imunitně zprostředkované nežádoucí účinky: U pacientů, kterým byl podáván pembrolizumab, se vyskytly imunitně zprostředkované nežádoucí účinky, včetně 
závažných a fatálních,většina z nich byla reverzibilní a zvládla se přerušením podávání pembrolizumabu, podáním kortikosteroidů a/nebo podpůrnou léčbou. Mohou se vyskytnout nežádoucí účinky postihující současně více tělesných systémů, 
např. pneumonitida, kolitida, hepatitida, nefritida, endokrinopatie, kožní nežádoucí účinky, další nežádoucí účinky podrobně uvedeny v SPC. Pembrolizumab musí být trvale vysazen při jakémkoli imunitně zprostředkovaném nežádoucím účinku 
stupně 3, který se opakuje, nebo při jakékoli imunitně zprostředkované nežádoucí toxicitě stupně 4, kromě endokrinopatií, které jsou zvládnuty hormonální substitucí. Pembrolizumab může být znovu nasazen během 12 týdnů po poslední 
dávce přípravku KEYTRUDA, pokud se nežádoucí účinek zlepší na stupeň ≤ 1 a dávka kortikosteroidů byla redukována na ≤ 10 mg prednisonu nebo jeho ekvivalentu za den. U pacientů s již existujícím autoimunitním onemocněním (AID) 
údaje z observačních studií naznačují, že riziko imunitně zprostředkovaných nežádoucích účinků po léčbě inhibitory kontrolních bodů imunitní reakce může být zvýšené ve srovnání s rizikem u pacientů bez již existujícího AID. Kromě toho byla 
častá vzplanutí základního AID, ale většina z nich byla mírná a zvládnutelná. Léčba pembrolizumabem může u příjemců transplantovaných solidních orgánů zvýšit riziko rejekce, je nutné zvážit benefi t/risk. U pacientů s cHL, podstupujících 
alogenní transplantaci kostní dřeně, byly pozorovány případy GVHD a VOD. Kontraindikace: Hypersenzitivita na léčivou látku nebo na kteroukoli pomocnou látku. Interakce: Nebyly provedeny žádné formální farmakokinetické studie 
lékových interakcí. Pembrolizumab se odstraňuje z oběhu katabolizací, žádné metabolické lékové interakce se nepředpokládají. Před nasazením pembrolizumabu je nutno se vyhnout podávání systémových kortikosteroidů nebo imunosupresiv, 
a to kvůli jejich potenciálnímu vlivu na farmakodynamickou aktivitu a účinnost pembrolizumabu. Systémové kortikosteroidy nebo jiná imunosupresiva však lze používat po nasazení pembrolizumabu k léčbě imunitně zprostředkovaných 
nežádoucích účinků. Těhotenství, kojení: Údaje o podávání pembrolizumabu těhotným ženám nejsou k dispozici. Ženy ve fertilním věku musí během léčby a nejméně 4 měsíce po poslední dávce pembrolizumabu používat účinnou 
antikoncepci. Není známo, zda se pembrolizumab vylučuje do lidského mateřského mléka. Je nutno se rozhodnout, zda přerušit kojení nebo vysadit pembrolizumab. Nežádoucí účinky: Velmi časté (≥ 1/10): infekce močových cest, anémie, 
neutropenie, trombocytopenie, hypotyreóza, snížení chuti k jídlu, hypokalémie, insomnie, bolest hlavy, periferní neuropatie, dysgeuzie, hypertenze, dyspnoe, kašel, průjem, bolest břicha, nauzea, zvracení, zácpa, vyrážka, pruritus, alopecie, 
muskuloskeletální bolest, myozitida, artralgie, bolest v končetině, únava, astenie, edém, pyrexie, zvýšení ALT, AST, lipázy a kreatininu v krvi; Časté (≥ 1/100 až < 1/10): pneumonie, leukopenie, lymfopenie, febrilní neutropenie, reakce spojená 
s infúzí, hypertyreóza, tyreoiditida, adrenální insufi cience, hypokalemie, hypokalcemie, hyponatremie, letargie, závrať, suché oko, srdeční arytmie (včetně fi brilace síní), pneumonitida, kolitida, pankreatitida, gastritida, suchá ústa, hepatitida, 
těžké kožní reakce, dermatitida, suchá kůže, erytém, vitiligo, ekzém, akneiformní dermatitida, artritida, nefritida, akutní poškození ledvin, onemocnění podobné chřipce, zimnice, hyperkalcemie, zvýšení ALP, bilibrubinu a amylázy v krvi. Udána 
vždy nejvyšší frekvence výskytu. Přípravek KEYTRUDA, v monoterapii nebo v kombinované terapii, je nutno trvale vysadit při nežádoucích účincích stupně 4 nebo recidivujících imunitně zprostředkovaných nežádoucích účincích stupně 3, pokud 
není v tabulce 1 SPC uvedeno jinak. Podrobnější informace o výskytu a úpravách dávky při léčbě v monoterapii nebo v kombinaci s chemoterapií, axitinibem, lenvatinibem či enfortumab vedotinem viz SPC přípravků. Při hematologické toxicitě 
stupně 4, pouze u pacientů s cHL, se přípravek KEYTRUDA musí vysadit do zlepšení nežádoucích účinků na stupeň 0 až 1. Upozornění: Pembrolizumab může mít mírný vliv na schopnost řídit motorová vozidla a obsluhovat stroje. Po podání 
pembrolizumabu byla hlášena únava. Doba použitelnosti: 2 roky. Z mikrobiologického hlediska má být přípravek, jakmile se naředí, použit okamžitě. Není-li použit okamžitě, doba a podmínky uchovávání přípravku po otevření před 
použitím jsou v odpovědnosti uživatele a normálně doba nemá být delší než 7 dní při 2 až 8 °C nebo než 12 hodin při pokojové teplotě, pokud ředění neproběhlo za kontrolovaných a validovaných aseptických podmínek. Uchovávání: 
Uchovávejte v chladničce (2 až 8 °C). Balení: Jedna nebo dvě injekční lahvičky. Jedna 10ml lahvička se 4 ml koncentrátu obsahuje 100 mg pembrolizumabu. Držitel rozhodnutí o registraci: Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 
39, 2031 BN Haarlem, Nizozemsko. Registrační čísla:  EU/1/15/1024/002; EU/1/15/1024/003. Datum poslední revize textu: 17. 11. 2025. RCN 000027689-CZ; 000027786-CZ. Způsob výdeje: Vázán na lékařský předpis. 
Způsob úhrady: Léčivý přípravek je hrazen z prostředků veřejného zdravotního pojištění (indikace 1,2,5,6,7,10,11,15,18,19,20-pouze MSI-H/DMMR metastazující CRC v 1. linii, 22,23,25,27,28), více na www.sukl.cz.
*Věnujte, prosím, pozornost změnám v informaci o léčivém přípravku.
Dříve než přípravek předepíšete, seznamte se prosím s úplným souhrnem údajů o přípravku, který naleznete na stránkách Evropské agentury pro léčivé přípravky http://ema.europa.eu/ nebo u zástupce držitele 
rozhodnutí o registraci v ČR: Merck Sharp & Dohme s.r.o. 
Merck Sharp & Dohme s.r.o., Na Valentince 3336/4, 150 00 Praha 5 - Česká republika, Tel.: +420 277 050 000, dpoc_czechslovak@msd.com, www.msd.cz  

DALŠÍ PERSPEKTIVY 
1

400 mg
200 mg

KEYTRUDA®

1

INZ KEY OBECNA (KEY-00996)(16.0) A4 [11-25].indd   1 25.11.2025   13:45



Klin Onkol 2025; 38(6): 415 415

EDITORIAL

EANO 2025 v Praze –  

milník pro českou neuroonkologii

Letošní říjen přinesl české neuroonko-
logii mimořádnou událost –  jubilejní 
20. kongres European Association of 
Neuro-Oncology (EANO 2025, Praha) se 
poprvé v historii konal v jedné ze zemí 
bývalého východního bloku. Pod tak-
tovkou prof. MU Dr. Aleksiho Šeda, DrSc., 
prezidenta konference a  člena výboru 
EANO, předsedy Neuroonkologické 
sekce České onkologické společnosti 
a ředitele Národního ústavu pro výzkum 
rakoviny se Praha stala na pár dní cen-
trem evropské neuroonkologie. Mož-
nost pořádat takto významný kongres 
je výrazem respektu k dlouhodobé práci 
české neuroonkologie, která si svou kva-
litou po desetiletí budovala důvěru v Ev-
ropě i ve světě. Velký podíl na tom má 
právě i  Neuroonkologická sekce České 
onkologické společnosti ČLS JEP, která 
dlouhodobě propojuje klinické i  vý-
zkumné kapacity napříč ČR. Význam-
nou roli v rozvoji české neuroonkologie 
hraje také Národní ústav pro výzkum ra-
koviny (NÚVR), jehož součástí je několik 
výzkumných skupin věnujících se špič-
kové akademické neuroonkologii. Re-
kordní účast více než 1 600 odborníků 
na EANO 2025, přes 800 abstraktů, de-
sítky sekcí a  široká mezinárodní repre-
zentace potvrdily, že se Česká republika 
stává respektovaným partnerem evrop-
ské i  světové neuroonkologie. Úvodní 
Educational Day nabídl tematické bloky 
pro mladé lékaře, výzkumníky i nelékař-
ské profese, včetně vyzvané přednášky 
o roli sester a nelékařských zdravotnic-
kých pracovníků v české neuroonkolo-
gii (Ing. Procházková, MOÚ). Hlavní pro-
gram poté přinesl nejnovější výsledky 
klinických studií, inovativní terapeutické 
přístupy i pokroky v základním, apliko-
vaném a translačním výzkumu. Debato-
valo se mimo jiné o  precizní neuroon-

Kongres v Praze ukázal, že česká neu-
roonkologie je respektovanou součástí 
mezinárodní komunity a  má plnohod-
notné místo v  jejím dalším směřování. 
Jedná se také o  příklad významu syste-
matické práce a výzkumu v rámci zdán-
livě malého oboru, kde jsme za poslední 
dvě dekády, v porovnání s jinými onkolo-
gickými dia gnózami, bohužel nebyli do-
posud svědky nějakého přelomového 
terapeutického úspěchu, který by zá-
sadním způsobem změnil dia gnosticko-
terapeutickou praxi. Příslibem tak zůstává 
např. terapie pomocí IDH inhibitoru vora-
sidenibu, jakožto prvního preparátu z ka-
tegorie cílené terapie, který by mohl mít 
potenciál širšího uplatnění u  dospělých 
pacientů s gliomy. Právě vorasidenib byl 
jedním z nosných témat na EANO 2025. 

Je potřeba pokračovat v další práci na 
poli české neuroonkologie, udržet a dále 
rozvíjet momentum získané pořadatel-
stvím EANO 2025 v Praze. Z mezinárod-
ních aktivit lze poukázat na další akce 
pořádané EANO, jako jsou EANO Semi-
nars, EANO Mentorship Program, nebo 
široká nabídka různých webinářů. Roz-
voj internacionalizace jde také směrem 
k  EORTC Brain tumor group, která ve 
snaze o rozšíření center a zemí aktivně 
zapojených do retrospektivních i  pro-
spektivních studií nominovala v  každé 
zemi tzv. EORTC-BTG ambasadora, po-
máhajícího lokálním centrům zapojit se 
do EORTC-BTG aktivit. Za ČR plní tuto roli 
doc. Kazda (tomas.kazda@mou.cz).

Závěrem patří poděkování všem, kteří 
se podíleli na úspěšném kongresu EANO 
2025 a všem, kteří se i nadále podílejí na 
rozvoji neuroonkologie v nejširším slova 
smyslu.

doc. MU Dr. Tomáš Kazda, Ph.D.
prof. MU Dr. Aleksi Šedo, DrSc.

kologii, imunoterapii a  využití umělé 
inteligence v  dia gnostice a  léčbě. Za-
stoupena byla i  témata oborově vý-
znamných nelékařských profesí, semi-
náře průmyslových partnerů věnované 
novým terapeutickým možnostem, pa-
cientská advokacie, důležitým prvkem 
byla i  problematika systematické pod-
pory mladých kolegů, např. i  v  rámci 
bloků organizovaných ze strany EANO 
Youngsters, kde s vyzvanou přednáškou 
Předoperační vs. pooperační stereotak-
tická radiochirurgie u  mozkových me-
tastáz vystoupil doc. Tomáš Kazda. 

Témata, která během letošního kon-
gresu výrazně rezonovala, se týkala imu-
nitního mikroprostředí nádorů cen-
trálního nervového systému a  jeho 
určující role v  možném rozvoji imuno-
terapeutických strategií. Nadále se po-
tvrzuje zásadní význam personalizo-
vaného přístupu, jehož základem je 
hluboké porozumění bio logické hete-
rogenitě nádorů a  individuálním cha-
rakteristikám pacientů. Neuroonkologie 
se stává stále více integrovanou disci-
plínou. Datová analýza, bio informatika 
a  umělá inteligence jsou dnes přiroze-
nou součástí oboru –  jejich zapojení 
však musí stát na pevných klinických zá-
kladech a mezioborové spolupráci, která 
je tradičním pilířem neuroonkologické 
komunity.

Česká republika měla silné zastoupení 
–  sedmnáct odborníků z  Prahy, Brna, 
Plzně a  Ostravy představilo výsledky 
preklinického výzkumu, klinických stu-
dií i  organizačních a  ošetřovatelských 
aktivit. Prezentace doc. Petra Buška po-
tvrdila význam fi broblastového aktivač-
ního proteinu (FAP) jako perspektivního 
cíle pro dia gnostiku i terapii mozkových 
metastáz s  využitím nových FAP-cíle-
ných radioligandů. 
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Příběh regulačních T lymfocytů

Dne 6. října 2025 vyšla tisková zpráva, že 
Nobelovu cenu za fyziologii a medicínu 
obdrželi laureáti Mary E. Brunkowová, 
Fred Ramsdell a  Shimon Sakaguchi za 
jejich průlomové objevy v oblasti peri-
ferní imunitní tolerance. Laureáti obje-
vili buňky imunitního systému, regulační 
T lymfocyty, které brání ostatním imunit-
ním buňkám atakovat tkáně vlastního 
těla. Pojďme se na tento příběh blíže 
podívat.

V roce 1995 Shimon Sakaguchi učinil 
klíčový objev. Do té doby byli vědci pře-
svědčeni, že potenciálně škodlivé imu-
nitní buňky jsou eliminovány pouze 
v thymu procesem nazývaným centrální 
tolerance. Sakaguschi prokázal, že imu-
nitní systém je složitější a objevil dosud 
neznámou třídu imunitních buněk, 
které organizmus chrání před autoimu-
nitními nemocemi. V  roce 2001  Mary 
Brunkowová a Fred Ramsdell objevili, že 
kmen myší silně náchylných k autoimu-
nitním onemocněním má mutaci v genu 
Foxp3. Zároveň prokázali, že mutace 
v lidském ekvivalentu tohoto genu způ-
sobuje závažný syndrom IPEX. Za dva 
roky poté Shimon Sakagushi potvrdil, že 
gen Foxp3 řídí vývoj buněk, které identi-
fi koval v roce 1995. Tyto buňky byly na-
zvány regulační T lymfocyty (Treg).

Robustní imunitní systém je kritický 
pro naše přežití a  zdraví. Bez něj by-
chom byli vysoce zranitelní, neboť jsme 
konstantně vystavování mikroorgani-
zmům v  našem okolí. Okamžitá odpo-
věď imunitního systému je zprostřed-
kována vrozenou imunitou, zatímco 
adaptivní imunita vyžaduje několik dní 
k  tomu, aby byla mobilizována. Adap-
tivní imunitní systém si je schopen pa-
matovat patogeny, kterým byl předtím 
exponován, takže poté, co stejný antigen 
potká podruhé, odpověď může být rych-
lejší a  efektivnější. Každý lymfocyt má 
svůj unikátní antigenový receptor, což 
společně umožňuje rozpoznat enormní 
počet cizích struktur, s nimiž se můžeme 
setkat.

Zatímco generování obrovské diver-
zity BCR a TCR receptorů maximalizuje 

(IL-10, IL-35  a TGF ) a  sekvestrací IL-2. 
Nicméně stále chyběl definitivní mar-
ker těchto buněk, což se však mělo brzy 
změnit.

Během projektu Manhattan byl studo-
ván vliv radiace na myši. V  laboratoři si 
všimli spontánní mutace, kterou nazvali 
scurfy mice (šupinaté myši). Tento kmen 
vyvíjel závažné autoimunitní nemoci 
a jejich fenotyp zaujal Mary Brunkowo-
vou a Freda Ramsdella. Rozhodli se iden-
tifi kovat specifi ckou mutaci pro scurfy 
mice a postupně nalezli kandidátní ob-
last na chromozomu X s  500  000  bá-
zemi. Z ní izolovali 11 velkých DNA frag-
mentů a zaměřili se na čtyři z nich. Když 
analýza prokázala, že region obsahuje 
přibližně 20 genů, každý z těchto genů 
sekvenovali a  srovnali s  korespondu-
jícími geny u  člověka a  u  sedmi jiných 
myších kmenů. Až v posledním z genů 
identifikovali inzerci dvou párů bází, 
které zapříčinila frame shift a předčasný 
stop kodon. Tento gen dosud nebyl po-
psán. Brunkowová a Ramsdell jej nazvali 
Forkhead box P3 (Foxp3). V dalších ele-
gantních experimentech prokázali, že 
wild type Foxp3 zachránil samce scurfy 
mice před rozvojem autoimunitního 
onemocnění.

Ihned po jejich objevu, Brunkowová 
a  Ramsdell upřeli svou pozornost na 
vzácné dědičné onemocnění IPEX (imu-
nitní dysregulace, polyendokrinopatie, 
enteropatie, X-linked). Jde o  autoimu-
nitní onemocnění u  mladých chlapců, 
které je fatální, pokud nejsou léčeni alo-
genní transplantací kmenových buněk. 
Brunkowová a  Ramsdell prokázali, že 
mutace FOXP3, lidské obdobě genu 
u scurfy mice, byla zodpovědná za IPEX. 
V návaznosti na tyto klíčové objevy Sa-
kaguchi prokázal, že Foxp3 je selektivně 
exprimován v  CD4+25+ T lymfocytech 
a  retrovirový transfer Foxp3  konver-
toval konvenční CD4+ T lymfocyty na 
Treg  buňky. Ramsdellova skupina ná-
sledně prokázala, že Treg  buňky jsou 
u scurfy mice nepřítomny a že myši s ove-
rexpresí Foxp3  vykazují zvýšené počty 
Treg buněk.

schopnost imunitního systému rozeznat 
cizí antigeny, vybírá si to daň v podobě, 
kdy ně kte ré receptory neodvratně ro-
zeznávají vlastní antigeny (tzv. self-an-
tigeny). Tímto mechanizmem vznikají 
autoimunitní nemoci. Jak je dosaženo 
imunitní tolerance? Self-reaktivní T lym-
focyty jsou eliminovány negativní se-
lekcí v thymu. Eliminace self-reaktivních 
potenciálně škodlivých T buněk z reper-
toáru naivních T lymfocytů je známo 
jako centrální tolerance, která tvoří zá-
kladní pilíř adaptivního imunitního sys-
tému. Letošní laureáti přispěli k tomuto 
konceptu objevem periferní imunitní 
tolerance.

Periferní imunitní tolerance

V 70. letech vznikl koncept supresoro-
vých T lymfocytů, který byl založen na 
experimentech poukazujících na to, že 
určité T buněčné populace mohou po-
tlačit imunitní odpověď. Nicméně v dů-
sledku metodologických inkonzistencí 
a nedostatku specifi ckých markerů bylo 
toto pole výzkumu poznamenáno pro-
blémy a v důsledku rostoucího skeptici-
zmu nakonec zcela zkolabovalo. Trvalo 
velmi dlouho, než došlo k renesanci kon-
ceptu regulačních T lymfocytů. V klíčové 
práci z roku 1995 Sakaguchi prokázal, že 
CD4+ T lymfocyty, které exprimují povr-
chový marker CD25 ( řetězec receptoru 
pro IL-2), mají regulační funkci. Pokud 
byly athymickým myším injikovány 
CD4+ buňky ze sleziny a  uzlin deple-
tované o  CD25+ buňky, tyto myši vyvi-
nuly evidentní autoimunitní onemoc-
nění. Nicméně následná rekonstituce 
s CD4+25+ buňkami v omezeném časo-
vém období zabránila rozvoji autoimu-
nity. Bylo tedy evidentní, že CD4+25+ 
T lymfocyty mají zásadní roli v udržení 
imunitní self-tolerance. Termín regu-
lační T lymfocyty (Treg) byl záhy akcep-
tován širokou vědeckou komunitou. Ex-
perimentální studie prokázaly, že tyto 
buňky potlačují proliferaci a  produkci 
cytokinů konvenčních T lymfocytů ně-
kolika mechanizmy: tzv. kontaktem cell-
-to-cell, sekrecí supresivních cytokinů 
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ních stadiích vývoje nádoru Treg buňky 
downregulují protinádorovou imunitní 
odpověď. V časných stadiích vývoje ná-
doru Treg  buňky také potlačují zánět, 
který však může být výhodným prostře-
dím pro rozvoj nádoru. Bylo mimo jiné 
prokázáno, že u nádorů žaludku byla in-
fi ltrace nádoru Treg buňkami ve stadiích 
I– II asociována s lepším 5letým přežitím 
na rozdíl od horšího přežití ve stadiích 
III– IV [3].

Značný terapeutický potenciál Treg bu-
něk je doposud z velké části nepodchycen. 
Nicméně řada strategií zaměřených na 
modulaci Treg buněk se intenzivně zkoumá, 
ně kte ré z nich v klinických studiích. Jsou 
studovány možnosti podpořit protiná-
dorovou aktivitu eliminací nebo deakti-
vací tumor infi ltrujících Treg buněk. V sou-
časnosti probíhá více než 200 klinických 
studií zaměřených na Treg buňky, včetně 
studií zaměřených na léčbu nádorů. Napří-
klad identifi kace CCR8 na tumor infi ltru-
jících Treg buňkách stimulovala vývoj mo-
noklonálních protilátek, které by cílily na 
Treg tumor asociované buňky a pomohly je 
odstranit. Doufám, že o pokroku v této ob-
lasti vás budu informovat opět za 10 let.
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Mohou být T
reg

 buňky 

terapeutickým cílem?

Strategie vedoucí k  depleci Treg buněk 
a kontrole jejich funkce pro posílení pro-
tinádorové imunitní odpovědi jsou vy-
soce potřebné v  oblasti nádorové imu-
noterapie. V  cílené eliminaci Treg buněk 
již byla testována monoklonální pro-
tilátka anti-CD25  daklizumab. Role 
CTLA-4 a PD-1 však musí být v kontextu 
současné imunoterapie nádorů hlouběji 
a  podrobněji analyzována. Dalšími mož-
nými cílovými molekulami jsou OX-40, 
GITR a  LAG-3. Také blokáda chemokinů 
a chemokinových receptorů je další mož-
nou cestou. Podání anti-CCR4  protilátky 
mogalizumabu významně redukovalo 
počet Treg buněk v periferní krvi u nemoc-
ných s pokročilými solidními nádory. Přežití 
pacientek s karcinomem prsu s vysokou in-
fi ltrací CCR8+ Treg buňkami bylo významně 
sníženo, proto terapie proti CCR8 je dalším 
molekulárním cílem léčby [2].

Nicméně ukázalo se, že v  ně kte rých 
případech může přítomnost Treg buněk 
zlepšit přežití pacientů s  nádorovými 
onemocněními. Několik klinických stu-
dií potvrdilo pozitivní korelaci mezi in-
fi ltrací nádoru Treg buňkami a  přežitím 
pacientů s nádory hlavy a krku, folikulár-
ním lymfomem, kolorektálním karcino-
mem a karcinomem žaludku. Složitá re-
gulační funkce Treg buněk v nádorovém 
mikroprostředí tak nemůže být zjedno-
dušována čistě na stimulaci progrese 
nádoru [3].

Treg buňky mají pravděpodobně 
duální úlohu ve vývoji nádorů. Na jedné 
straně inhibují systémovou zánětlivou 
odpověď vycházející z  excesivní akti-
vace protinádorové imunity a  v  pozd-

Shrnuto dohromady, laureáti letošní 
Nobelovy ceny jasně prokázali, že ab-
sence jednoho typu buněk, Treg buněk, 
kontrolovaná jediným genovým loku-
sem foxp3/ FOXP3, dostačuje na to, aby 
narušila imunologickou toleranci a způ-
sobila těžká autoimunitní onemocnění 
jak u myší, tak i u člověka.

Role T
reg

 v nádorové imunologii

Úloha regulačních T buněk v protinádo-
rové odpovědi již byla popsána v mém 
článku v Klinické onkologii před 10 lety. 
V  komplexní interakci Treg buněk hraje 
mimo jiné důležitou úlohu exprese mo-
lekul CTLA-4  a  PD-1, rovněž tak hraje 
klíčovou roli IL-10  a  TGF-. V  prvních 
klinických pracích na toto téma bylo pro-
kázáno zvýšené zastoupení Treg buněk 
u  nemalobuněčného karcinomu plic 
a ovariálního karcinomu, následně rov-
něž tak u  melanomu a  poté i  u  jiných 
typů nádorů [1].

Treg buňky potlačují excesivní imu-
nitní odpověď, udržují imunitní ho-
meostázu a  ovlivňují progresi nádorů 
inhibicí protinádorové imunity. Mecha-
nizmů této inhibice je několik: inhibice 
kostimulačních signálů CD80 a CD86 na 
dendritických buňkách prostřednictvím 
CTLA-4  antigenu, spotřeba IL-2  vyso-
koafi nitním receptorem CD25, sekrece 
inhibičních cytokinů, metabolická mo-
dulace tryptofanu a adenozinu a direct 
killing efektorových T buněk. Treg buňky 
jsou přitahovány do nádorového mi-
kroprostředí pomocí chemokinových 
gradientů CCR4, CCR8, CCR10 a CXCR3. 
Vysoká infi ltrace Treg buňkami je u  růz-
ných typů nádorů spojena se špatným 
přežitím [2].
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PŘEHLED

Cirkulující nádorová DNA u HPV asociovaných 

nádorů hlavy a krku –  nový klinický nástroj 

v éře precizní onkologie 

Circulating tumor DNA in HPV-associated head and neck cancers –  
a novel clinical tool in the era of precision oncology

Lacek M., Lohynská R.
Onkologická klinika 1. LF UK a FTN Praha

Souhrn
Východiska: Dlaždicobuněčný karcinom hlavy a krku (head and neck squamous cell carcinoma –  
HNSCC) představuje globálně závažný onkologický problém s rostoucí incidencí, zejména v dů-
sledku HPV asociovaných orofaryngeálních karcinomů (oropharyngeal squamous cell carci-
noma –  OPSCC). Tyto nádory se liší od HPV negativních jednotek bio logicky, klinicky i prognosticky. 
Konvenční dia gnostické postupy, založené na tkáňové bio psii a zobrazovacích metodách, mají řadu 
limitací –  od invazivity přes nemožnost sledovat dynamiku onemocnění až po nízkou senzitivitu 
při časné detekci recidiv. Cíl: Tato práce poskytuje komplexní přehled o problematice cirkulující 
nádorové DNA (ctDNA), konkrétně HPV asociované ctDNA, jako nového neinvazivního bio markeru 
umožňujícího přesnější dia gnostiku, sledování léčebné odpovědi a časnou detekci recidiv u pa-
cientů s HNSCC. Závěr: ctDNA vykazuje specifi cké bio logické a fyzikální vlastnosti, které umožňují 
její spolehlivou detekci a odlišení od běžné cirkulující DNA. Díky krátkému poločasu rozpadu po-
skytuje informace o dynamice onemocnění v reálném čase, přičemž její koncentrace i fragmentační 
vzorce odrážejí nádorovou zátěž a aktivitu onemocnění. Monitorování ctDNA má potenciál stát se 
zásadním klinickým nástrojem v éře precizní onkologie, neboť umožňuje časnější dia gnostiku reci-
divy, přesnější stratifi kaci pacientů a optimalizaci léčebných strategií u HPV asociovaných OPSCC.

Klíčová slova
dlaždicobuněčný karcinom hlavy a  krku –  lidský papilomavirus, cirkulující nádorová DNA 
(ctDNA) –  precizní medicína v onkologii

Summary
Background: Head and neck squamous cell carcinoma (HNSCC) represents a signifi cant global 
oncological challenge with a rising incidence, particularly due to HPV-associated oropharyngeal 
squamous cell carcinomas (OPSCC). These tumours diff er from HPV-negative entities bio logically, 
clinically, and prognostically. Conventional dia gnostic approaches, based on tissue bio psy and 
imaging techniques, face several limitations –  from invasiveness and the inability to monitor 
dis ease dynamics to low sensitivity in the early detection of recurrence. Aim: This paper pro-
vides a comprehensive overview of circulating tumour DNA (ctDNA), specifi cally HPV-associa-
ted ctDNA, as a novel non-invasive bio marker enabling more accurate dia gnosis, monitoring 
of treatment response, and early detection of recurrence in patients with HNSCC. Conclusion: 
ctDNA exhibits specifi c bio logical and physical characteristics that allow its reliable detection and 
diff erentiation from normal circulating cell-free DNA. Owing to its short half-life, ctDNA provides 
real-time insights into dis ease dynamics, while its concentration and fragmentation patterns re-
fl ect tumour burden and bio logical activity. Monitoring ctDNA holds signifi cant potential as a pi-
votal clinical tool in the era of precision oncology, facilitating earlier recurrence detection, impro-
ved patient stratifi cation, and optimization of therapeutic strategies in HPV-associated HNSCC.

Key words 
head and neck squamous cell carcinoma –  human papillomavirus –  circulating tumour DNA 
(ctDNA) –  precision oncology

Autoři deklarují, že v souvislosti s předmětem 
studie nemají žádné komerční zájmy.

The authors declare that they have no potential 

confl icts of interest concerning drugs, products, 

or services used in the study.

Redakční rada potvrzuje, že rukopis práce 
splnil ICMJE kritéria pro publikace zasílané do 
bi omedicínských časopisů.

The Editorial Board declares that the manuscript 

met the ICMJE recommendation for biomedical 

papers.

 
MUDr. Michal Lacek
Onkologická klinika 
1. LF UK a FTN Praha
Vídeňská 800
140 59 Praha 4
e-mail: michal.lacek@ftn.cz

Obdrženo/Submitted: 1. 9. 2025

Přijato/Accepted: 17. 9. 2025

doi: 10.48095/ccko2025422



CIRKULUJÍCÍ NÁDOROVÁ DNA U HPV ASOCIOVANÝCH NÁDORŮ HLAVY A KRKU

Klin Onkol 2025; 38(6): 422– 426 423

Úvod

Dlaždicobuněčný karcinom hlavy a krku 
(head and neck squamous cell carci-
noma –  HNSCC) představuje onkologic-
kou dia gnózu s  přibližně 931  000  no-
vými případy a 467 000 úmrtími ročně. 
HPV pozitivní HNSCC, zejména orofaryn-
geální karcinom (oropharyngeal squa-
mous cell carcinoma –  OPSCC), před-
stavuje fyziologicky i  klinicky odlišnou 
entitu oproti HPV negativnímu nádoru. 
Z  epidemiologického hlediska se tyto 
nádory častěji vyskytují u mladších osob 
a nekuřáků [1,2].

HPV DNA se integruje do genomu hos-
titele a dochází k expresi virových onko-
proteinů E6 a E7, které inaktivují tumor 
supresorové proteiny p53 a Rb. HPV po-
zitivní nádory vykazují lepší odpověď 
na léčbu, vyšší míru přežití a  odlišné 
vzorce metastazování. Pacienti s  HPV 
pozitivním OPSCC mají 5letou míru pře-
žití 85– 90 %, zatímco u HPV negativních 
případů se toto přežití pohybuje mezi 
40– 60 % [3– 5].

Standardní dia gnostika HNSCC spo-
čívá v  invazivním odběru tkáně, jenž 
může být obtížný u anatomicky složitě 
přístupných oblastí. Navíc tkáňová bio-
psie poskytuje pouze statický obraz ná-
doru v čase odběru, nikoliv dynamické 
změny, které se odehrávají během pro-
grese nebo léčby. Vzhledem k  nádo-
rové heterogenitě nemusí malý vzorek 
odpovídat skutečné nádorové zátěži. 
Monitorování léčebné odpovědi kom-
plikuje i obtížné rozlišení mezi reziduál-
ním nádorem a poradiačními změnami. 
V neposlední řadě mají konvenční zob-
razovací metody nízkou senzitivitu pro 
časnou detekci recidivy [6].

Cirkulující nádorová DNA –  

bio logické základy a mechanizmy

Cirkulující nádorová DNA (ctDNA) před-
stavuje fragmenty DNA, které jsou uvol-
ňovány z  nádorových buněk do krev-
ního oběhu prostřednictvím několika 
mechanizmů. Patří mezi ně apoptóza, 
tedy programovaná buněčná smrt, při 
níž dochází k uvolnění fragmentovaných 
nukleových kyselin. Dalším mechaniz-
mem je nekróza, při níž nastává nekont-
rolovaná buněčná smrt s masivním uvol-
něním buněčného obsahu. ctDNA může 
být rovněž uvolňována aktivní sekrecí. 

Předpokládá se, že k  množství ctDNA 
v oběhu přispívá i  lýza cirkulujících ná-
dorových buněk (CTC). Studie nazna-
čují, že lýza CTC prostřednictvím fagocy-
tózy nádorově asociovanými makrofágy 
(TAMs) může vést k uvolnění DNA do cir-
kulace. Množství ctDNA v oběhu je ovliv-
něno typem rakoviny, stadiem nádoru, 
nádorovou zátěží, buněčným obratem 
a odpovědí na léčbu [7,8].

ctDNA vykazuje specifi cké bio logické 
a  fyzikální vlastnosti, které umožňují 
její detekci a odlišení od běžné cirkulu-
jící volné DNA (cfDNA). Jedním z  hlav-
ních rozlišovacích parametrů je velikost 
fragmentů –  ctDNA se typicky vyskytuje 
ve fragmentech o  délce 150– 200  párů 
bází, přičemž fragmenty vzniklé apo-
ptózou dosahují délky 160– 180 bp a  ty 
aktivně secernované se pohybují mezi 
150– 250 bp. Průměrná délka ctDNA činí 
přibližně 176 bp, přičemž v případě HPV 
asociované ctDNA bývá velikost frag-
mentů ještě kratší [6,7,9]. Důležitým pa-
rametrem je také poločas rozpadu, který 
se u  cfDNA pohybuje mezi 10  a 15  mi-
nutami. Díky tomu lze ctDNA využít pro 
sledování dynamiky onemocnění v reál-
ném čase [7]. Koncentrace ctDNA v cirku-
laci bývá obecně velmi nízká –  u časných 
stadií nádorů tvoří méně než 0,01 % cel-
kové cfDNA, zatímco u pokročilých one-
mocnění může dosahovat až 10  %  [7]. 
Kromě kvantitativních charakteristik vy-
kazuje ctDNA i  specifické fragmento-
mické vzorce, např. stereotypní vzorce 
fragmentace pozorované u HPV genomů, 
což může dále zvýšit její dia gnostickou 
a prognostickou hodnotu [6].

Metodologie detekce ctDNA

Kvantitativní PCR

Kvantitativní PCR (qPCR) představuje za-
vedenou a  široce využívanou metodu 
pro detekci HPV DNA v různých typech 
vzorků, včetně plazmy, séra, slin a orál-
ních výplachů. Senzitivita této metody 
se však mezi studiemi výrazně liší –  po-
hybuje se v rozmezí 2,1– 67,3 % v závis-
losti na typu vzorku, cílené oblasti ge-
nomu HPV (např. E6/ E7) a  použitém 
protokolu. V  ně kte rých studiích uvádí 
citlivost 20,6  % v  plazmě a  pouhých 
2,1  % v  orálním výplachu  [10,11], za-
tímco jiné dosahují citlivosti až 67,3  % 
při současné detekci E6  a  E7  genů 

v plazmě [10,11]. Specifi cita qPCR bývá 
obecně vysoká –  ně kte ré studie udá-
vají 100% specifi citu [8,10], jiné uvádějí 
hodnoty mezi 71,6 % a 97 % v závislosti 
na testu [5]. Limit detekce qPCR se po-
hybuje přibližně kolem 8 ± 3,4 kopie na 
reakci [10,11].

Navzdory těmto výhodám má qPCR 
i svá omezení. Nejvýraznější slabinou je 
nízká citlivost při detekci ctDNA, zejména 
u  pacientů s  nízkým počtem virových 
kopií  [9– 11]. Dále je zde omezená mož-
nost multiplexace –  ačkoli existují multi-
plexní qPCR testy pro detekci více typů 
HPV, jejich kapacita je výrazně nižší než 
u metod typu NGS [8,9,11]. Kromě toho 
qPCR neumožňuje komplexní genoty-
pizaci všech variant HPV v jediné reakci 
a  často vyžaduje doplňující testy pro 
identifi kaci dalších subtypů [5,9,11]. Vý-
sledky qPCR jsou rovněž silně závislé na 
kvalitě návrhu testu, např. na specifitě 
primerů, pozadí fl uorescenčního signálu 
a  přesnosti standardní křivky. Při velmi 
nízkém počtu virových kopií je obtížné 
spolehlivě odlišit falešně pozitivní od sku-
tečně pozitivních vzorků, což může sni-
žovat klinickou využitelnost této metody 
u časných stadií onemocnění [10,11].

Droplet digital PCR

Droplet digital PCR (ddPCR) předsta-
vuje významný technologický pokrok 
oproti konvenční qPCR a  nabízí řadu 
výhod. Senzitivita ddPCR se pohybuje 
v závislosti na typu vzorku a konkrétní 
studii od 37,9 % (např. ve slinách) až po 
98,6 % (např. při dia gnostice HPV pozi-
tivního OPSCC) [6,10,11], přičemž v plaz-
matických vzorcích často dosahuje 
66,7– 95,9 % [9– 11]. Specifi cita metody je 
velmi vysoká, běžně se udává v rozmezí 
99– 100 % [9,11]. Velkou výhodou ddPCR 
je její nízký detekční limit, který se pohy-
buje kolem 2 ± 1,1 kopie na reakci, což 
umožňuje spolehlivou detekci i při nízké 
virové zátěži [10,11].

Jedním z  nejvýznamnějších přínosů 
této technologie je také schopnost ab-
solutní kvantifi kace –  ddPCR umožňuje 
přesně určit počet kopií DNA bez nut-
nosti vytvářet standardní křivku, což 
zvyšuje robustnost a  reprodukovatel-
nost výsledků [10,11]. Mezi hlavní ome-
zení však patří skutečnost, že metoda je 
zaměřena primárně na detekci známých 
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nické výhody zahrnují 93% konkordanci 
s  plazmou při detekci ctDNA, vhod-
nost zejména pro orální a  orofaryn-
geální karcinomy, snadný a opakovaný 
odběr a často vyšší koncentrace ctDNA 
u  lokálně pokročilých nádorů. Moleku-
lárně jsou sliny bohatým zdrojem bio-
markerů včetně ctDNA, RNA, proteinů 
a  metabolitů, přičemž HPV ctDNA do-
sahuje podobné úrovně jako v plazmě, 
což je vhodné pro monitorování OPSCC. 
Limitaci představuje nižší koncentrace 
ctDNA u systémových metastáz, konta-
minace bakteriální DNA a variabilita pro-
dukce slin [5,11].

Jiné materiály

Moč a  pleurální tekutina jsou uváděny 
jako potenciální bio fluidy využitelné 
pro účely tekuté bio psie, nicméně je-
jich uplatnění v kontextu detekce HPV 
DNA u  HNSCC zatím zůstává nejasné. 
Přestože ně kte ré zdroje zmiňují moč 
jako vhodný materiál pro neinvazivní 
dia gnostiku, konkrétní údaje týkající se 
přítomnosti HPV DNA v moči pacientů 
s HNSCC chybějí [6].

Klinické aplikace ctDNA 

u HPV pozitivních HNSCC

Dia gnostika 

Detekce HPV specifické ctDNA při-
náší nové možnosti v oblasti časné dia-
gnostiky HPV pozitivních HNSCC. Te-
kuté bio psie, které zahrnují detekci 
HPV ctDNA, představují slibnou mini-
málně invazivní techniku, která může 
snížit zátěž pro pacienty i zdravotnický 
systém v  dia gnostice HPV pozitivních 
HNSCC [6,11].

Schopnost detekovat i  malé nádory 
naznačuje, že HPV ctDNA by mohla 
být snadno využitelná ve screeningo-
vých studiích pro časný záchyt one-

pizaci a  kvantifikaci všech genotypů 
HPV, provádí fragmentomickou analýzu 
a identifi kuje místa integrace HPV DNA, 
čímž překonává limitace ddPCR [11].

RaDaR assay
Tato metoda využívá multiplexní PCR 
amplifi kaci tumor specifi ckých variant 
a dosahuje 88% senzitivity při základní 
detekci u  pokročilého HNSCC (LA-HN-
SCC) a 100% specifi city pro detekci MRD. 
Je ideální pro monitorování nonviro-
vých HNSCC, kde není přítomna HPV 
DNA [11]. Srovnání detekčních metod je 
uvedeno v tab. 1.

Biologické materiály 

pro analýzu ctDNA

Krevní plazma

Krevní plazma zůstává nejčastěji použí-
vaným bio logickým materiálem pro ana-
lýzu ctDNA. Mezi hlavní výhody patří 
nejširší klinická zkušenost, standardizo-
vané protokoly a  schopnost reprezen-
tovat systémovou nádorovou zátěž, což 
ji činí vhodnou pro všechny lokalizace 
HNSCC. Technické aspekty zahrnují pou-
žití EDTA jako preferovaného antikoa-
gulancia, nutnost zpracování vzorku do 
4 hodin od odběru, koncentrace ctDNA 
je obvykle pod 1 % celkové cfDNA. Mezi 
omezení patří invazivní charakter od-
běru, možnost kontaminace geno-
mickou DNA, vliv zánětlivých procesů 
a  degradace ctDNA při dlouhodobém 
skladování [11,13]. Např. zkumavky PAX-
gene® Blood ccfDNA Tube jsou speciálně 
vyvinuté odběrové zkumavky pro sta-
bilní uchování cirkulující buněčně volné 
DNA (ccfDNA/ cfDNA) v plné krvi.

Sliny

Sliny představují atraktivní neinva-
zivní alternativu ke krevní plazmě. Kli-

mutací nebo virových sekvencí v  tzv. 
hotspot oblasti [9,10]. Ve srovnání s NGS 
má ddPCR omezené možnosti multi-
plexace, a  při potřebě detekovat více 
mutací je nutné rozdělit vzorek DNA do 
několika paralelních reakcí. To může být 
problematické zejména u vzorků s limi-
tovaným množstvím DNA, kde dochází 
ke ztrátě citlivosti [11,13].

Sekvenování nové generace 
Sekvenování nové generace (next ge-
neration sequencing –  NGS) předsta-
vuje nejpokrokovější platformu pro ana-
lýzu ctDNA a nabízí jedinečné možnosti 
v oblasti dia gnostiky a monitorování ná-
dorových onemocnění. Obecné NGS 
přístupy dosahují senzitivity 75– 100 % 
[9– 11] pro detekci HPV a  specificity 
98 % [5,11]. Umožňují komplexní geno-
movou analýzu, detekci neznámých mu-
tací a analýzu ultrakrátkých fragmentů 
ctDNA [10,11].

Mezi specifi cké metody NGS patří:

CAPP-Seq (cancer personalized profi ling 
by deep sequencing)
Tato metoda využívá hybrid capture 
s panely optimalizovanými pro HNSCC. 
Dosahuje senzitivity 51,7 % při základní 
detekci u HNSCC. Výhodou je persona-
lizovaný přístup a široké genomové po-
krytí, ale oproti tumor specifi ckým me-
todám vykazuje nižší senzitivitu [11].

HPV-seq
HPV-seq představuje nejcitlivější me-
todu pro detekci HPV ctDNA. Využívá 
dual-strand hybrid capture pokrývající 
celý HPV genom a dosahuje 100% sen-
zitivity pro detekci minimální reziduální 
nemoci (minimal residual dis ease –  MRD) 
s detekčním limitem pod 0,03 kopie/ ml 
plazmy. Současně umožňuje genoty-

Tab. 1. Srovnání detekčních metod.

Metoda Senzitivita Specifi cita Detekční limit Výhody Omezení

qPCR 2,1–67 % 89–100 % ~8 kopií nízké náklady, rychlost nízká citlivost

ddPCR 56–98,4 % 99–100 % ~2 kopie absolutní kvantifi kace omezený genomový pokryv

NGS 75–100 % 67–90 % variabilní komplexní analýza vyšší náklady, složitost

ddPCR – droplet digital PCR, NGS – sekvenování nové generace, PCR – polymerázová řetězová reakce, qPCR – kvantitativní PCR
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kem relapsu. Konkrétně, přítomnost HPV 
ctDNA pro detekci recidivy onemocnění 
má poměr rizika (hazard ratio) 7,97 [6]. 
Detekce HPV ctDNA ve dvou po sobě 
jdoucích vzorcích plazmy měla vyso-
kou (94 %) pozitivní prediktivní hodnotu 
(95% CI 70– 099 %) a 100% negativní pre-
diktivní hodnotu (95% CI 96– 100 %) pro 
identifikaci recidivy onemocnění  [11], 
a  naopak u  pacientů s  nedetekovatel-
nou HPV ctDNA ve všech postléčebných 
časových bodech nedošlo k recidivě ná-
dorového onemocnění [11].

Metodologické aspekty
Pro detekci MRD se ukazuje jako velmi 
účinný přístup založený na sekvenování 
HPV (HPV-seq), což je typ technologie 
NGS s citlivostí testu 95 % a specifi citou 
98,1 % [5]. Technologie eTAm-Seq proká-
zala citlivost 99,17 % [13]. 

Pro porovnání, droplet digitální PCR 
(ddPCR) pro HPV16  ctDNA dosáhla ve 
studiích citlivosti 70– 92,8  %  [9,10]. Vý-
sledky publikovaných studií tak nazna-
čují vyšší detekční citlivost HPV-seq než 
ddPCR. 

Prognostická hodnota ctDNA

Následující podkapitoly se věnují jed-
notlivým aspektům klinické užitečnosti 
HPV ctDNA –  bazálním hladinám před 
léčbou, dynamice během léčby a  vý-
znamu poléčebné detekce v predikci kli-
nických výsledků.

Význam bazální ctDNA (baseline)

Koncentrace HPV ctDNA v plazmě před 
zahájením léčby je v literatuře často uvá-
děna jako ukazatel rozsahu onemoc-
nění  [6]. Studie prokázaly, že bazální 
hladiny HPV ctDNA korelují s objemem 
nádoru v  lymfatických uzlinách a s cel-
kovým stadiem onemocnění  [8]. Vyšší 
počáteční hladiny HPV ctDNA jsou spo-
jeny s  pokročilejším stadiem onemoc-
nění [6,13]. Jsou však publikována data, 
kde byl zaznamenán pouze mírný trend 
k vyšší koncentraci HPV ctDNA u pokro-
čilejších stadií onemocnění a statisticky 
významná korelace mezi bazálními hla-
dinami HPV ctDNA a prognózou (např. 
přežíváním bez progrese nebo celkovým 
přežíváním) nebyla vždy jednoznačně 
prokázána a  výsledky v  literatuře jsou 
v tomto ohledu nejednotné [7].

a klinické stadium [6,7,11]. Předléčebné 
počty kopií HPV DNA v  plazmě signifi -
kantně korelovaly s  metabolickým ob-
jemem nádoru v  uzlinách (hodnoce-
ným pomocí FDG-PET)  [8]. Významná 
je rovněž schopnost ctDNA detekovat 
u  HPV pozitivních pacientů s  HNSCC 
okultní metastatické postižení v  pří-
padech, kdy je radiologické vyšetření 
negativní [6,11]. 

Monitorování terapeutické odpovědi

Kinetika ctDNA během léčby
Analýza dynamiky HPV specifi cké ctDNA 
poskytuje cenné informace o  průběhu 
léčby. U léčených pacientů je rychlý po-
kles hladin ctDNA spojen s  dobrou lé-
čebnou odpovědí  [6,8,9,11]. Naopak 
perzistence ctDNA po léčbě signalizuje 
reziduální chorobu nebo recidivu  [6,7, 
8,10]. Během systémové léčby, zejména 
imunoterapie, může ctDNA sloužit jako 
časný ukazatel účinnosti terapie [13]. Ki-
netika HPV ctDNA tedy obecně koreluje 
s kontrolou onemocnění [7,11].

Personalizace léčby
Na základě kinetiky ctDNA lze individua-
lizovat léčebný přístup. Pacienti s rych-
lým poklesem ctDNA mohou být vhodní 
kandidáti k deeskalaci léčby, což vede ke 
snížení toxicity [10,12,14]. Naopak perzi-
stence ctDNA může indikovat potřebu 
intenzifi kace nebo změny terapeutické 
strategie [6,8,11]. V kontextu adjuvantní 
terapie mohou být pacienti s detekova-
telnou MRD vhodnými kandidáty pro její 
nasazení [6,7].

Detekce MRD

Defi nice a časování
MRD je defi nována jako detekce ctDNA, 
konkrétně HPV ctDNA, po ukončení ku-
rativní léčby [6,8,11,15]. Longitudinální 
monitorování HPV ctDNA během post-
léčebného sledování dokáže přesně 
detekovat klinickou recidivu onemoc-
nění  [11,15]. Optimální čas pro její vy-
hodnocení je mezi 4. a  8. týdnem po 
terapii, kdy by již měla být dosaženo bio-
logické clearance ctDNA  [6,9]. Obecně 
bylo dosaženo nedetekovatelných hla-
din HPV16 ctDNA do 6.– 7. týdne od za-
čátku chemoradioterapie [6,9]. 

Pozitivní nález MRD po tomto období 
je spojen se sedminásobně vyšším rizi-

mocnění [9,11]. V několika studiích byla 
HPV ctDNA detekována dokonce něko-
lik let před klinickým projevem onemoc-
nění, což otevírá cestu k presymptoma-
tickému záchytu. Studie Rettiga et al. 
ukázala, že HPV ctDNA byla přítomna 
v  plazmě přibližně 30,5  měsíce před 
stanovením dia gnózy u 43 % pacientů 
s HPV pozitivním OPSCC [6,11].

Tato metoda může také sloužit ke 
screeningu rizikových populací, např. 
asymptomatických jedinců s vysokou vi-
rovou zátěží. Účelem tekuté bio psie ve 
screeningovém kontextu by bylo iden-
tifi kovat subklinické nádory v  časném 
stadiu onemocnění [9,11]. Např. detekce 
nádorové DNA viru Epsteina-Barrové 
(EBV) v  plazmě je používána ve scree-
ningu nazofaryngeálního karcinomu 
(nasopharyngeal carcinoma –  NPC) v en-
demických oblastech, což demonstruje, 
že NPC lze zachytit u asymptomatických 
pacientů v časnějším stadiu [9,11]. Tento 
přístup lze považovat za analogii pro de-
tekci HPV ctDNA.

V případech, kdy není dostupné do-
statečné množství nádorové tkáně 
z  bio psie, může HPV ctDNA napomoci 
diferenciální dia gnostice mezi HPV po-
zitivními a  HPV negativními nádory. 
Standardní dia gnostické metody zalo-
žené na bio psii tkání jsou invazivní, vy-
žadují delší dobu zpracování a přípravy 
vzorku a  často je k  dispozici nedosta-
tečné množství materiálu pro komplexní 
genomovou analýzu  [6,7,11]. Ve studii 
byla HPV ctDNA detekována v  předlé-
čebných plazmatických vzorcích u vět-
šiny pacientů s HPV pozitivním OPSCC, 
ale u žádného pacienta s HPV negativ-
ním HNSCC ani u zdravých kontrol [8]. To 
poukazuje na potenciál pro využití v di-
ferenciální dia gnostice. Pokud není chi-
rurgický zákrok možný ze zdravotních 
důvodů, může ctDNA představovat cen-
nou alternativu pro molekulární stratifi -
kaci a výběr vhodné terapie [10,13]. 

Molekulární staging

Kvantifikace ctDNA může sloužit jako 
objektivní ukazatel nádorové zátěže –  
její hladiny často korelují s  objemem 
primárního tumoru. Výzkum prokázal 
souvislost mezi množstvím HPV ctDNA 
detekovaným v krvi a charakteristikami 
onemocnění, jako jsou velikost nádoru 
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navozené účinnou léčbou  [9]. Naopak 
nárůst hladin HPV ctDNA byl zazname-
nán v  období metastatického rozsevu 
nebo při recidivě onemocnění  [8]. Cel-
kově bylo prokázáno, že kinetika HPV 
ctDNA před léčbou i po jejím ukončení 
úzce koreluje s úspěšností nebo selhá-
ním terapie  [6,13]. Monitorování dy-
namiky HPV ctDNA v  průběhu léčby 
i  v  následném sledování má tedy vý-
znamný klinický potenciál pro optima-
lizaci terapie a časnou predikci recidivy 
onemocnění [6].

Závěr 

Detekce a  kvantifi kace ctDNA předsta-
vuje do budoucna u  HPV pozitivních 
HNSCC zásadní posun v managementu 
léčby. Dostupná data potvrzují její vy-
sokou dia gnostickou přesnost, výraz-
nou prognostickou hodnotu a  reálnou 
klinickou použitelnost v této specifi cké 
populaci pacientů. Jako klíčová sou-
část moderní precizní onkologie přináší 
ctDNA potenciál k individualizaci léčby 
a  optimalizaci sledování, což může vý-
znamně přispět ke zlepšení výsledků 
péče prostřednictvím personalizova-
ných strategií.
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Poléčebná ctDNA a klinické výsledky

Monitorování HPV ctDNA po ukon-
čení léčby se ukázalo jako cenný pro-
gnostický marker pro HPV asociovaný 
OPSCC [10]. U pacientů, u nichž byla HPV 
ctDNA po léčbě ve všech časových bo-
dech nedetekovatelná, nebyla zazname-
nána žádná recidiva onemocnění, což 
odpovídá 100% negativní prediktivní 
hodnotě (NPV) [11]. Naopak dva po sobě 
následující pozitivní testy HPV ctDNA 
v  rámci sledování po léčbě vykazovaly 
pozitivní prediktivní hodnotu (PPV) 94 % 
pro bio pticky potvrzenou recidivu [10]. 
Medián intervalu mezi první pozitivi-
tou HPV ctDNA a  bio pticky verifi kova-
nou recidivou činil 3,9 měsíce [11]. Pří-
tomnost HPV ctDNA po léčbě je obecně 
silně spojena s nepříznivou prognózou, 
včetně kratší doby přežívání bez relapsu, 
přežívání bez progrese i celkového pře-
žívání [6]. Nedostatečná eliminace HPV 
ctDNA po terapii významně koreluje s ri-
zikem relapsu onemocnění [6]. Tato zjiš-
tění naznačují, že monitorování HPV 
ctDNA může napomoci časné detekci re-
cidivy a potenciálně zvýšit účinnost ná-
sledné záchranné léčby [6]. 

Dynamika ctDNA během léčby

Dynamika HPV ctDNA během léčby vy-
povídá o  odpovědi nádoru na léčbu. 
Během chemoradioterapie dochází 
k rychlému poklesu hladin HPV ctDNA, 
což koreluje s  kontrolou onemocnění 
a úspěšným terapeutickým efektem [8]. 
Po ukončení radioterapie nebo krátce 
po dokončení úspěšné léčby se HPV 
ctDNA stává nedetekovatelnou [8]. V ně-
kte rých případech bylo v  prvních týd-
nech po zahájení chemoradioterapie 
pozorováno přechodné zvýšení kon-
centrace HPV ctDNA, které může být 
důsledkem zvýšeného uvolňování vi-
rové DNA v  důsledku buněčné smrti 
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Súhrn
Východiská: Rakovina u detí je závažným zdravotným problémom, ktorému sa v celosveto-
vom meradle stále nevenuje dostatočná pozornosť v porovnaní s onkologickými ochoreniami 
dospelých. Špecializované pediatrické onkologické registre zohrávajú dôležitú úlohu pri zhro-
mažďovaní podrobných údajov o typoch nádorov, liečbe, genetických faktoroch, predispozič-
ných syndrómoch a dlhodobej toxicite terapie. Cieľ: Cieľom tejto prehľadovej práce je zdôrazniť 
význam spolupráce medzi všeobecnými onkologickými registrami, špecializovanými pediat-
rickými onkologickými registrami a regionálnymi registrami pri epidemiologickom výskume 
detských malignít. Táto spolupráca prispieva k zlepšeniu úplnosti registrácie, presnosti dia-
gnostiky, hodnotenia efektivity liečby a kvality následnej starostlivosti. Záver: Efektívne pre-
pojenie všeobecných a pediatrických onkologických registrov prispieva k úplnosti a kvalite re-
gistrácie a umožňuje zohľadnenie všetkých dôležitých údajov, čo vedie k pokroku vo výskume, 
optimalizácii liečebných postupov a zlepšeniu kvality starostlivosti o detských onkologických 
pacientov.

Kľúčové slová
detské nádory –  epidemiológia –  register –  incidencia –  zber údajov

Summary
Background: Childhood cancer is a serious health issue that still does not receive suffi  cient 
attention on a global scale compared to cancer in adults. Specialized pediatric cancer registries 
play a crucial role in collecting detailed data on tumor types, treatment outcomes, genetic 
determinants, predisposition syndromes, and long-term treatment toxicity. Aim: The aim of 
this review is to emphasize the importance of collaboration between general and specialized 
pediatric cancer registries in epidemiological research of childhood malignancies and its im-
pact on improving completeness of ascertainment, dia gnosis, treatment, and fol low-up care. 
Conclusion: The eff ective integration of data collected in general and pediatric cancer registries 
improves data quality and enables analysis of all relevant data, leading to advances in research, 
optimization of treatment, and improvement in the quality of care for pediatric cancer patients.

Key words
pediatric neoplasms –  epidemiology –  registry –  incidence –  data collection
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Význam registrácie nádorových 

ochorení

Registrácia nádorových ochorení detí 
si vyžaduje nepretržitú pozornosť, pre-
tože počet nových prípadov neustále 
narastá. Stále častejšie pozorujeme, že 
niektoré typy malignít, ktoré sú typické 
pre dospelých, sa začínajú vyskytovať 
aj u mladších jedincov. Hoci je rakovina 
u detí pomerne zriedkavá, stále zostáva 
jednou z  hlavných príčin úmrtia detí 
v rozvinutých krajinách [1– 3].

Všeobecné onkologické registre zhro-
mažďujú údaje o  nádoroch vyskytujú-
cich sa vo všetkých vekových skupinách 
a  zohrávajú kľúčovú úlohu v  štúdii vý-
skytu rakoviny v populácii. Takéto popu-
lačné registre zachytávajú prípady v celej 
populácii v  narastajúcom počte rozvi-
nutých krajín, avšak v rozvojových kra-
jinách je situácia odlišná. Populačné 

registre sú tam zriedkavé a často zbie-
rajú údaje len v mestách, kde prebieha 
liečba, čo znamená, že štatistiky väčši-
nou odrážajú stav v urbanizovaných ob-
lastiach. Tento rozdiel v  registrácii ná-
dorov medzi rozvinutými a rozvojovými 
krajinami zdôrazňuje potrebu intenzív-
nej medzinárodnej spolupráce a  pod-
pory, aby sme získali presnejší obraz 
o výskyte rakoviny na globálnej úrovni, 
čo prispieva k etnologickému výskumu 
a k odbúravaniu nerovností [2].

Registrácia nádorov u detí

Hoci väčšina všeobecných populačných 
registrov zhromažďuje údaje o onkolo-
gických ochoreniach detí, často sa neve-
nuje nádorom u detí dostatočnú pozor-
nosť, čo negatívne ovplyvňuje možnosti 
liečby a  financovanie výskumu. Hlav-
nou príčinou je pravdepodobne zried-

kavý výskyt, keďže detské nádory tvoria 
menej ako 1% všetkých zaznamenaných 
prípadov rakoviny v populáciách rozvi-
nutých krajín. S cieľom zlepšenia infor-
movanosti, plánovania a vyhodnocova-
nia liečby začali v niektorých krajinách 
vznikať onkologické registre (graf 1), 
zamerané výhradne na zber a  analýzu 
údajov o  nádoroch v  populácii detí 
a dospievajúcich [2].

Vzhľadom na pomerne nízky výskyt 
nádorov sa tieto špecializované regis-
tre sústreďujú na precízne spracova-
nie údajov a kladú dôraz na úzku spolu-
prácu s  klinickými pracoviskami. Podľa 
miery prepojenia registra s  klinickou 
praxou a jej kvality, dokážu takéto regis-
tre zbierať informácie o štádiu ochore-
nia, liečebných protokoloch, rizikových 
liečebných skupinách, prítomnosti pri-
družených ochorení, genetických zme-
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Graf 1. Percentuálne pokrytie detskej populácie onkologickými registrami, ktoré boli schopné poskytnúť porovnateľné údaje 

do tretieho vydania štúdie Medzinárodná incidencia detskej rakoviny (IICC-3) v roku 2010 [30].
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Treba však poznamenať, že tak ako ur-
čité percento detských nádorov môže 
chýbať vo všeobecných registroch, det-
ské registre sú zvyčajne tiež ochudob-
nené o niektoré typy nádorov [16]. Špe-
cializované pediatrické, podobne ako 
nemocničné registre, niekedy nedo-
kážu získať informácie o  pacientoch 
liečených v  ambulantných zariade-
niach alebo vo všeobecných onkologic-
kých oddeleniach. Na druhej strane vo 
všeobecných populačných registroch 
môžu chýbať údaje o  nádoroch lieče-
ných v  špecializovaných centrách, ako 
napríklad retinoblastóm liečený na of-
talmológii, či nezhubné nádory cen-
trálneho nervového systému liečené 
na neurológii [10– 12,17]. Preto je nevy-
hnutné zabezpečiť spoluprácu a prístup 
k údajom. 

Významným prínosom detských po-
pulačných registrov je značne rozší-
rené množstvo zhromažďovaných úda-
jov, podporené tak priamym klinickým 
využitím, ako aj fi nančnou únosnosťou 
vďaka relatívne nízkym počtom nových 
prípadov. Tieto údaje zvyšujú hodnotu 
registra tým, že poskytujú cenný zdroj 
informácií pre štúdium determinantov 
výskytu nádorov a prežívania, kvality lie-
čebného prístupu, rizika rozvoja nesko-
rých následkov a  iných dôležitých pa-
rametrov, čo má zásadný význam pre 
výskum, zabezpečenie verejnej zdravot-
nej politiky, ako aj zavádzanie inovatív-
nych liekov [18– 20].

Stav registrácie detských 

malignít v Európe

Okolo roku 2010  bolo v  Európe evido-
vaných viac ako 200  populačných on-
kologických registrov [21], ktoré na roz-
ličných úrovniach rozvoja zbierali údaje 
o  onkologických ochoreniach, vrátane 
detských pacientov. V  Európskom re-
gióne [2] (defi nícia podľa WHO) bolo re-
gistráciou pokrytých 52% detskej popu-
lácie vo veku 0– 14 rokov; zodpovedajúci 
údaj pre Európsku úniu bol 83% [2]. Ce-
lonárodný zber dát prebiehal v  29  eu-
rópskych krajinách buď pre všetky ve-
kové skupiny, alebo iba pre detskú 
populáciu. V  Európe fungovalo okolo 
roku 2010 63  registrov s údajmi o det-
ských nádoroch, z toho 8 registrov bolo 
národných [2].

registrov si však môžu navzájom dopĺ-
ňať údaje s použitím štandardných iden-
tifi kačných údajov (v súlade s platnou le-
gislatívou danej krajiny). Zatiaľ čo údaje 
vyprodukované nemocničnými regis-
trami sa využívajú na hodnotenie kva-
lity zdravotnej starostlivosti, výsledkov 
liečby, alebo fi nančnej efektívnosti pro-
cesov, údaje z populačných registrov sú 
nevyhnutné pre plánovanie, monitorova-
nie a hodnotenie národného plánu kon-
troly rakoviny [5]. Každý druh registra má 
svoje opodstatnenie a  nenahraditeľnú 
funkciu. Výmena údajov medzi rôznymi 
monitorovacími systémami znásobuje 
užitočnosť každého z nich [2,9– 13]. Ako 
príklad uvádzame Národný onkologický 
register detských malignít v  Argentíne 
(Registro Oncopediatrico Hospitalario Ar-
gentino –  ROHA), ktorý centralizuje údaje 
z  nemocničných onkologických regis-
trov špecializovaných liečebných centier 
a od detských onkológov. Väčšina prípa-
dov pochádza zo siete 49 oddelení det-
skej onkológie, ktoré poskytli 86% prípa-
dov zaregistrovaných v ROHA v období 
2000– 2008. Databáza registra je pravi-
delne doplňovaná údajmi z 12 všeobec-
ných regionálnych populačných onkolo-
gických registrov, ktoré pokrývajú 20% 
celkovej populácie v  príslušných regió-
noch Argentíny. Dôležitým zdrojom úda-
jov je aj národný register úmrtí. Vďaka 
intenzívnej spolupráci tak zabezpečili za-
mestnanci ROHA spoľahlivé informácie 
o výskyte detských nádorov v Argentíne. 
Odhadovaná komplexnosť údajov je 90% 
v roku 2014 [14,15].

Keďže detské registre vznikli predo-
všetkým vďaka záujmu pediatrických 
onkologických spoločností, registrácia 
sa obmedzovala na ochorenia vo veku 
0– 14  rokov života. V  medzinárodnom 
porovnaní sa v  dôsledku špecifického 
prínosu detských onkologických regis-
trov značne zvýšilo percento pokrytia 
detskej populácie v porovnaní s pokry-
tím všeobecnými registrami o 1% v Ázii, 
o viac ako 6% v latinskej Amerike a o 20% 
v Európe. Tieto údaje jednoznačne zdô-
razňujú význam detských populačných 
registrov pri mapovaní výskytu malignít 
v detskej populácii, zároveň však pouka-
zujú na nezrovnalosti dostupných úda-
jov a umožňujú tak zlepšenie komplet-
nosti registrácie [16].

nách (genetické mutácie alebo chromo-
zomálne abnormality, prestavby fúznych 
génov) a ďalších parametroch. Zameria-
vajú sa aj na sledovanie neskorých ná-
sledkov liečby, čo je obzvlášť dôležité, 
pretože agresívna liečba v mladom veku 
môže viesť k  zdravotným problémom 
v dospelosti [4]

Údaje o  výskyte a  prežívaní pacien-
tov s  onkologickým ochorením získa-
vané prostredníctvom populačných 
registrov, či už všeobecných alebo pe-
diatrických, sú kľúčové pre efektívne 
plánovanie a formovanie politiky verej-
ného zdravia, ako aj pre posudzovanie 
úspešnosti liečby onkologických ocho-
rení a  pre výskum rizikových faktorov 
ich vzniku  [5]. V  prípade registrov det-
ských nádorov môže byť tento účel do-
plnený o hodnotenie kvality poskytova-
nej starostlivosti, čo je umožnené najmä 
vďaka úzkej spolupráci registra s klinic-
kými pracoviskami [2]. 

Prínos detských onkologických 

registrov

Hoci sú malígne ochorenia v  detskom 
veku zriedkavé, ohrozujú rozvíjajúci sa 
organizmus a to formami odlišnými od 
typov nádorov pozorovaných u dospe-
lých. Tieto rozdiely viedli k centralizácii 
liečby detských onkologických pacien-
tov vo vysokošpecializovaných zariade-
niach [5]. Centralizácia pacientov lieče-
ných štandardizovanou liečbou prispela 
k podstatnému zlepšeniu liečebných vý-
sledkov v rozvinutých krajinách [6,7].

Mnohé liečebné centrá tiež zriadili 
nemocničné onkologické registre s cie-
ľom sledovania kontrolovaných klinic-
kých skúšaní prebiehajúcich podľa me-
dzinárodne vypracovaných protokolov, 
ako aj hodnotenia prognózy a výsledkov 
liečebných postupov. Ukázalo sa, že det-
ské nemocničné onkologické registre 
prispievajú k zlepšeniu výsledkov liečby 
a  k  efektívnemu sledovaniu pacientov 
po jej ukončení [8]. Úzka spolupráca nie-
koľkých liečebných centier celej krajiny 
tak môže poskytnúť základ pre vytvore-
nie národného populačného registra pre 
nádorové ochorenia v detskom veku [2]. 

Je potrebné si však uvedomiť, že po-
pulačné a nemocničné registre majú roz-
dielne funkcie a  pre zber dát využívajú 
odlišné zdroje a metódy [5]. Oba druhy 
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Maďarský detský onkologický register 
(Országos Gyermektumor Regiszter). Po-
skytuje informácie o výskyte a úmrtnosti 
na malignity na populačnej úrovni pre 
vekovú skupinu do 15 rokov [23,24]. Vo 
Švajčiarsku sa detské nádorové ochorenia 
registrujú celonárodne od roku 1976 a za-
hrňujú aj prípady z Lichtenštajnska [2,20].

Vo Francúzsku je registrácia detských 
nádorových ochorení do veku 18 rokov 
zabezpečená spoluprácou dvoch národ-
ných registrov. Jeden z  nich zazname-
náva hematologické malignity od roku 
1990  a  druhý sa zameriava na solídne 
nádory od roku 2000  [25,26]. V Grécku 
bola registrácia detských nádorových 
ochorení postupne rozširovaná na vy-
brané skupiny v období 1976– 2012 [27]. 
Veľká Británia bola prvou krajinou s ná-
rodným detským onkologickým re-
gistrom v  období 1962– 2012. V  roku 
2013  bola v  Anglicku registrácia det-
ských malignít zlúčená s  ostatnými 
všeobecnými regionálnymi registrami, 
a  sledovanie výskytu nádorov za toto 
územie prevzal Úrad verejného zdravot-
níctva, zatiaľ čo registrácia detských on-
kologických ochorení v Škótsku, Walese 
a Severnom Írsku pokračuje vo všeobec-
ných registroch týchto administratív-
nych celkov [2]. V Českej republike sa re-
gistrácia detských nádorových ochorení 
konsoliduje v Brne a odobrené údaje sa 
poskytujú Ústavu zdravotníckych infor-
mácií a štatistiky Českej republiky (ÚZIS 
ČR), ktorý vedie Národný onkologický re-
gister (NOR ČR). Porovnaním Brnenských 
údajov s  NOR ČR sa zistili nedostatky 
v oboch zdrojoch, čo podnietilo ich ná-
slednú kompletizáciu [28,29].

Väčšina detských onkologických re-
gistrov sa postupne rozširuje na popu-
láciu adolescentov, teda vekovú skupinu 
15– 19 rokov. Údaje o detských nádoro-
vých ochoreniach sa tiež zbierajú v špe-
cializovaných registroch pre detské ná-
dory vo Švédsku, Holandsku, Rumunsku, 
Portugalsku, Španielsku, Taliansku, Tu-
recku a v Slovenskej republike [2], z nich 
niektoré prispievajú svojimi údajmi aj do 
medzinárodných štúdií [30].

Súčasný stav registrácie detských 

nádorových ochorení v SR 

Hlásenie novovzniknutých prípadov on-
kologických ochorení a úmrtí je na Slo-

v roku 2009 rozšírená na vek 15– 17 roč-
ných [22]. V Bielorusku celoštátny Regis-
ter detských nádorových ochorení vzni-
kol v  rámci existujúceho všeobecného 
Národného registra, so zberom dát od 
roku 1990 pre vek 0– 14 rokov a od roku 
1998 zhromažďoval údaje aj pre vekovú 
skupinu 0– 19 rokov [2]. 

Centralizované liečebné protokoly 
a celonárodná registrácia pre deti s leu-
kémiou a solídnymi nádormi boli v Ma-
ďarsku zavedené Maďarskou pediatric-
kou onkologickou sieťou (HPON) v roku 
1971. V  tom istom roku bol založený 

Pokrytie detskej populácie registrami 
by mohlo dosiahnuť hodnotu 98%, keby 
sa ďalšie registre, zbierajúce dáta o det-
ských nádorových ochoreniach, mohli 
zapojiť do medzinárodných štúdií a tým 
preukázať úplnosť a vysokú kvalitu ich 
údajov. Zahrnutie údajov do porovnáva-
cích štúdii je najvyšším ocenením kvality 
registrácie, ktorý stále chýba niektorým 
existujúcim registrom zberajúcim údaje 
o nádoroch u detí [2,17].

V Nemecku vznikol Národný detský 
onkologický register v roku 1980 pre ve-
kovú skupinu 0–14 ročných, ktorá bola 
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REGISTRÁCIA DETSKÝCH MALIGNÍT   SÚČASNÝ STAV A PERSPEKTÍVY

Klin Onkol 2025; 38(6): 427– 435 431

vaných detských onkologických centier 
v Bratislave, Banskej Bystrici a Košiciach 
dohodli na zhromažďovaní klinických 
údajov zozbieraných počas liečby. Tieto 
centrá využívajú jednotné liečebné 
postupy podľa európskych a  americ-
kých protokolov v  rámci medzinárod-
ných klinických skúšaní. Prvá verzia 
centralizovanej databázy pre onkolo-
gické ochorenia u detí a dospievajúcich 
bola zostavená doc.  MU Dr.  E. Kaisero-
vou, CSc. v spolupráci s MU Dr. E. Buban-
skou, PhD. a MU Dr. I. Oravkinovou v roku 
2000 z iniciácie Sekcie detskej hematoló-
gie a onkológie pri Slovenskej pediatric-
kej spoločnosti. V roku 2014 boli všetky 
prípady nádorových ochorení prekó-
dované do klasifi kácie MKCH-O-3. Det-
ský onkologický register Slovenskej Re-
publiky (DOR SR) tak monitoruje od roku 
2000 výskyt rakoviny v populácii mlad-
šej ako 20 rokov a prežívanie týchto za-
registrovaných pacientov. Register ob-
sahuje detailné informácie o dia gnóze, 
o vybraných genetických zmenách, pre-
dispozičných faktoroch, o  liečebných 

nia. Zdroje údajov zahŕňajú povinné hlá-
senia, výsledky histológie a  cytológie, 
správy z nemocničných a ambulantných 
zariadení, listy o prehliadke mŕtveho a pi-
tevné správy. Databáza registra je každo-
ročne porovnávaná s databázou všetkých 
hospitalizovaných osôb, ktorá bola zria-
dená Ministerstvom zdravotníctva Slo-
venskej republiky v roku 2007. Dôležitým 
zdrojom údajov je aj databáza zomrelých 
poskytovaná Štatistickým úradom Slo-
venskej republiky. Nádory sú klasifiko-
vané podľa aktuálnych medzinárodných 
štandardov.

NOR SR prispel do 4. až 11. edície 
publikácie Cancer Incidence in Five 
Continents  [33,34] a  dáta boli tiež sú-
časťou všetkých troch vydaní Medziná-
rodnej incidencie detských onkologic-
kých ochorení (International Incidence 
of Childhood Cancer, graf 2)  [35– 37], 
databáz EUROCIM, EUROCARE, ACCIS 
a ďalších [17,38,39].

V záujme hodnotenia liečby a sledo-
vania všetkých detí s rakovinou na Slo-
vensku sa lekárske tímy troch špecializo-

vensku povinné od roku 1952 [31]. Ná-
rodný onkologický register Slovenskej 
republiky (NOR SR) bol vytvorený v roku 
1976  v  Ústave experimentálnej Onko-
lógie Slovenskej akadémie vied (SAV) 
v  spolupráci s  Národným onkologic-
kým ústavom (NOÚ). Údaje o všetkých 
nových prípadoch boli doplnené retro-
spektívne od roku 1968  [31,32]. NOR 
SR združuje epidemiologické a vybrané 
klinické údaje o  onkologických ocho-
reniach pacientov všetkých vekových 
skupín, ktorí majú trvalý pobyt v  SR. 
Zbierané informácie zahŕňajú identifi-
káciu pacienta (meno, pohlavie, vek, tr-
valé bydlisko), popis nádoru (dia gnóza 
podľa MKCH (medzinárodná klasifiká-
cia chorôb), TNM (TNM systém klasifi ká-
cie štádia ochorenia: T –  primárny nádor, 
N –  lymfatické uzliny, M –  metastázy), la-
teralita, spôsob stanovenia dia gnózy, to-
pografia a  morfológia podľa MKCH-O, 
grading, údaje o primárnej liečbe a údaje 
o úmrtí. Register spadá pod Národné cen-
trum zdravotníckych informácií SR, ktorý 
tiež vedie registre pre ostatné ochore-

Tab. 1.  Porovnanie registračnej praxe v Detskom onkologickom registri SR (DOR SR) a v Národnom onkologickom registri SR 

(NOR SR).  

Kategória Detský onkologický register Národný onkologický register (všeobecný)

Veková skupina deti a mládež do 19 rokov všetky vekové skupiny

Registrované 
ochorenia

zhubné nádory vrátane nádorov kože, his-
tiocytózy X a niektorých benígnych nádorov, 
ako aj nádorov s hraničnou malignitou

všetky druhy onkologických ochorení vrátane vybra-
ných nezhubných nádorov a nádorov s neistým biolo-
gickým správaním

Zdroj údajov pediatrické onkologické pracoviská:
Bratislava, Banská Bystrica, Košice

všetky ústavné a ambulantné zdravotnícke zariadenia 
(štátne a súkromné), patologické pracoviská, Štatistický 
úrad SR

Informovaný súhlas áno nie

Frekvencia 
aktualizácie ročne – aktualizácia výstupov ročne – aktualizácia výstupov

Prístupové práva odborníci detskej onkológie a výskumníci podľa platnej legislatívy

Pokrytie celoštátna populácia vekovej skupiny 0–19 
rokov s trvalým pobytom na území SR

celoštátna populácia všetkých vekových skupín s trva-
lým pobytom na území SR

Typ údajov identifi kačné údaje pacientov, popis nádo-
rov, prognostické, genetické a klinické údaje

identifi kačné údaje pacientov, popis nádorov, vybrané 
klinické údaje

Zálohovanie údajov mesačne denne

Klasifi kačný systém MKCH-O-3, MKCH-10, Torontské odporúča-
nia na zber údajov o štádiu detskej rakoviny

MKCH-10, TNM 8. klasifi kácia, Torontské odporúčania na 
zber údajov o štádiu detskej rakoviny

MKCH – Medzinárodná klasifi kácia chorôb, MKCH-O – Medzinárodná klasifi kácia pre onkologické ochorenia, TNM systém klasifi ká-
cie štádia ochorenia (T – primárny nádor, N – lymfatické uzliny, M – metastázy)
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zície, pochopiť mechanizmy vedúce 
k vzniku onkologických ochorení v det-
skej populácií a  cielene prispôsobiť 
liečbu jednotlivým pacientom [43].

Registrácia detských nádorov teda nie 
je len pasívnym zhromažďovaním úda-
jov, ale aktívnym nástrojom pre výskum, 
manažment liečby a zdravotnú politiku. 
Údaje pomáhajú zlepšiť dia gnostiku, 
liečbu aj prevenciu, pričom zohľadňujú 
klinické, epidemiologické aj sociálnoeko-
nomické faktory. Tab. 2 ukazuje prístup 
k registrácii detských nádorov v rôznych 
druhoch registrov. Každý z nich prispieva 
k  spoznávaniu rôznych aspektov no-
votvarov u detí, od evidencie pacientov 
v  nemocničnom registri pre zlepšenie 
starostlivosti až po komplexný nástroj 
zdravotnej politiky a  epidemiologický 
výskum. Táto rozmanitosť registrácie od-
ráža kompletnosť a šírku zberaných úda-
jov a ich použitie pre rôzne účely [2]. 

Paradoxne, so zvyšovaním počtu re-
gistrov a  množstva údajov zbieraných 
o každom pacientovi, sa medzinárodná 
spolupráca spočívajúca v zdieľaní údajov 
značne obmedzila po zavedení Všeobec-
ného nariadenia o ochrane údajov (Ge-
neral Data Protection Regulation –  
GDPR) v 2018 [44]. Hoci na jednej strane 
GDPR umožňuje registráciu nádorových 
ochorení bez potreby informovaného 
súhlasu, na druhej strane dáva členským 
štátom dostatočnú voľnosť v interpretá-
cii tohto zákona, takže viaceré krajiny vy-
žadujú súhlas so spracovaním osobných 
údajov aj pri zbere týchto údajov, ktoré 
sú potrebné pre rozvoj zdravotnej poli-
tiky. Navyše, zdieľanie údajov na medzi-
národnej úrovni je nepomerne sťažené 
právnymi požiadavkami a v niektorých 
prípadoch sa nemôže vôbec uskutoč-
niť. Táto prílišná opatrnosť brzdí pok-
rok, pretože pri detských onkologických 
ochoreniach väčšina krajín nedokáže na-
zhromaždiť dostatočný počet prípadov 
na efektívne štúdie –  medzinárodná spo-
lupráca je preto nevyhnutnosťou [45].

Slovensko má možnosť zapojiť sa do 
medzinárodnej spolupráce orientova-
nej na výskum rakoviny u detí cez štú-
die koordinované IARC, ako IICC  [30], 
CRICCS  [46], Medzinárodné kohor-
tové konzorcium pre detskú rakovinu 
(I4C) [47] a ďalšie. Predpokladom takejto 
spolupráce je dôsledné rešpektovanie 

základom rozvoja protirakovinovej po-
litiky vo vyspelých krajinách. Existencia 
populačných registrov je zvyčajne zna-
kom vysokého rozvoja krajiny. Napriek 
tomu, že rakovina predstavuje veľké per-
cento ochorení a úmrtí, populačné on-
kologické registre neexistujú v mnohých 
krajinách s  nízkym indexom ľudského 
rozvoja (human development index –  
HDI)  [41], alebo pokrývajú malé per-
cento ich populácie, ktorá niekedy ne-
správne reprezentuje rakovinovú záťaž 
v populácii. V tomto všeobecnom kon-
texte sa pri registrácii detských onkolo-
gických ochorení stretávame s  ďalšími 
špecifi ckými problémami, vlastným kaž-
dej krajine [17].

Keďže onkologické ochorenia u  detí 
predstavujú veľmi malú časť (do 5% v roz-
vojových krajinách) nádorových ocho-
rení v  populácii, zvyčajne sa im nedo-
stáva dostatočnej pozornosti a boj proti 
rakovine sa zameriava na najčastejšie 
druhy nádorov, ktoré sú časté v staršom 
veku. Preto v roku 2018 Svetová zdravot-
nícka organizácia (WHO) spustila celosve-
tovú iniciatívu pre rakovinu v  detstve 
Global Initiative for Childhood Cancer 
(GICC) [42]. Keďže cieľom tejto iniciatívy 
je zvýšenie prežívania detí na celosve-
tový priemer 60% do roku 2030 a zachrá-
niť tak milión životov  [41], zber údajov 
o detských nádoroch populačnými regis-
trami získal nevídaný význam. No údaje 
o  onkologických ochoreniach u  detí sú 
nedostatočné, neúplné, alebo nepresné, 
najmä v  rozvojových krajinách a  to aj 
tam, kde registrácia prebiehala, pretože 
sa úplnosti, kvalite a prezentácii údajov 
o malom počte nádorov, v detskej popu-
lácii, nevenovala dostatočná pozornosť. 
Preto sa v  súčasnosti rozvíja registrácia 
onkologických ochorení špecifi cky v det-
skej populácii (tab.  2). Miera prežívania 
detí s onkologickým ochorením v kraji-
nách s nízkymi a strednými príjmami väč-
šinou nie je skúmaná a podľa zriedkavých 
štúdii sa nachádza v rozhraní 20– 50%, za-
tiaľ čo v najrozvinutejších krajinách 80% 
a viac detí prežije prinajmenšom 5 rokov 
po dia gnóze [38].

S nástupom personalizovanej medi-
cíny vzrastá záujem hlavne o zber pod-
robných genetických údajov o detských 
malignitách. Tieto informácie môžu po-
môcť identifikovať vrodené predispo-

modalitách, rizikovej skupine, o  štá-
diu ochorenia a odpovedi na liečbu, čo 
umožňuje zohľadniť charakteristiky po-
tenciálne prispievajúce k  vzniku ná-
dorov a k výsledkom liečby (tab. 1). 

Údaje z  DOR SR registra (graf 2) pre 
vekovú skupinu 0– 14  ročných sú sú-
časťou 3. vydania Medzinárodnej inci-
dencie rakoviny u detí (International Inci-
dence of Childhood Cancer, Third Edition, 
IICC-3 [30,40] a databázy ACCIS (The Au-
tomated Childhood Cancer Information 
System) [17,39] a taktiež poslúžili pri ka-
tegorizácii nových liekov pre detskú po-
puláciu na Slovensku, akou je imunote-
rapia (Blinatumomab, CAR-T bunková 
terapia) a cielená liečba (inhibítory kiná-
zových dráh). Jednotlivé pediatrické on-
kologické pracoviská tvoriace DOR SR po-
skytujú žiadané údaje do NOR SR. DOR SR 
aj NOR SR koordinujú svoju činnosť s Me-
dzinárodnou agentúrou pre výskum rako-
viny (International Agency for Research on 
Cancer –  IARC). DOR SR zhromažďuje prí-
davné údaje o pacientoch, ktorí úspešne 
absolvovali liečbu, čo umožňuje zhodnotiť 
potenciálne neskoré zdravotné následky, 
ktoré sa môžu vyvinúť po ukončení onko-
logickej liečby počas dlhodobého sledo-
vania v rámci aktivít registra. 

Oba registre, NOR SR a DOR SR, pokrý-
vajú celé územie Slovenskej republiky, 
avšak líšia sa vo viacerých aspektoch, 
ako sú ich história, poslanie, cieľová ve-
ková skupina, zdroje údajov, metodika 
registrácie a  obdobie, ktoré pokrývajú 
(tab. 1). Zatiaľ čo NOR SR zhromažďuje 
údaje o onkologických ochoreniach vo 
všetkých vekových kategóriách, DOR SR 
zhromažďuje viac klinických a predispo-
zičných ukazovateľov so zameraním na 
detskú a  adolescentnú populáciu. Od 
roku 2024  vstúpili oba registre do in-
tenzívnejšej spolupráce s cieľom zvýšiť 
kvalitu dát v oboch registroch, optima-
lizovať komunikačné kanály a zefektívniť 
vzájomnú koordináciu v oblasti sledova-
nia a správy onkologických ochorení, čo 
prispeje k presnejšiemu monitorovaniu 
vývoja onkologických ochorení v  rôz-
nych vekových skupinách.

Trendy rozvoja registrácie 

detských malignít

Registrácia onkologických ochorení 
a  hodnotenie incidencie v  populácii je 
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sa včas podchytili prípadné následky to-
xickej protirakovinovej liečby. Rozma-
nité následky sa môžu prejaviť po rôzne 
dlhom čase a  výrazne ovplyvniť dĺžku 
a kvalitu života. Medzi najzávažnejšie ná-
sledky patrí vznik nových nádorov, kar-
diovaskulárne choroby, hormonálne po-
ruchy, zmeny v telesnom raste, zhoršenie 

pečuje, že údaje sú porovnateľné medzi 
rôznymi registrami a  časovými obdo-
biami, čím sa zvyšuje kvalita a využiteľ-
nosť údajov.

Vzhľadom na výrazné zlepšenie pre-
žívania pri mnohých detských maligni-
tách vzrastá počet bývalých pacientov, 
ktorí vyžadujú dlhodobé sledovanie, aby 

medzinárodných štandardných postu-
pov a  systémov, vrátane Medzinárod-
nej klasifi kácie chorôb pre onkologické 
ochorenia (MKCH-O)  [48] a  špecifické 
odporúčania pre registráciu, väčšinou 
vyvinutej v  spolupráci s  Medzinárod-
nou asociáciou onkologických registrov 
(IACR) [49]. Takáto štandardizácia zabez-

Tab. 2. Úlohy rôznych typov registrov pri sledovaní a znižovaní záťaže onkologických ochorení. 

Registrácia Informačný zdroj Indikátor Účel Použitie

Nemocničný register 
(detských) nádorov

nemocnica v ktorej je 
register zriadený

•  počty liečených 
pacientov

•  frekvencia typov 
nádorov

•  diagnostika
•  liečba 
•  prežívanie liečených 

pacientov
•  fi nancie

•  porovnanie a zlep-
šovanie liečebných 
postupov

•   odhad fi nančného 
hospodárenia

•  plánovanie lie-
čebnej kapacity 
nemocnice

plánovanie a hodnotenie zdra-
votnej starostlivosti v liečeb-
ných zariadeniach: 
•  adekvátnosť diagnostiky 
•  efektívnosť liečby
•  hospodárenie

Všeobecný 
populačný register 
(regionálny alebo 
národný)

•  všetky zariadenia 
prichádzajúce do 
styku s onkologic-
kými pacientami 
v danej populácii

•  stavy populácie 
(národná alebo re-
gionálna štatistika)

•  databáza úmrtí
•  iné onkologické 

registre
•  iné populačné 

databázy

•  incidencia
•  prežívanie 

v populácii
•  prevalencia
•  sekundárne 

malignity

monitorovanie cel-
kovej chorobnosti 
a prežívania v popu-
lácii vzhľadom na:
• obdobie
• populačnú skupinu
•  pohlavie
•  vek
•  diagnózu
•  ďalšie zbierané 

informácie

plánovanie a hodnotenie ná-
rodnej protirakovinovej politiky  
(zväčša cielená na najčastejšie 
rakovinové ochorenia): 
•  preventívne opatrenia na zní-

ženie výskytu 
•  zlepšenie výsledkov liečby 

nádorov
•  prevencia zdravotných 

následkov
•  vzdelávanie zákonodar-

cov, zdravotnej spoločnosti 
a verejnosti

•  výskum

Populačný register
detských nádorov 
(regionálny alebo 
národný)

•  všetky zariadenia 
prichádzajúce do 
styku s onkologic-
kými pacientami ur-
čeného veku

•  detailné stavy po-
pulácie (národná 
alebo regionálna 
štatistika)

•  databáza úmrtí (prí-
činy smrti)

•  iné onkologické 
registre

•  detailné zdravotné 
záznamy a testy

•  výsledky pravidel-
nej aktívnej kont-
roly zdravotného 
stavu prežívajúceho 
pacienta

•  incidencia a jej 
determinanty

•  prežívanie pacientov 
v detskej populácii

•  neskoré následky
•    zdravotný stav

s možnosťou ciele-
ného hodnotenia 
vzhľadom na zbie-
rané údaje, napr.: 

•  sociálnoekonomické 
charakteristiky

•  genetické 
predispozície 

•  štádium choroby 
v čase diagnózy

•  prognózu
•  podanú liečbu
•  čas od diagnózy 

po začatie liečby

monitorovanie cho-
robnosti a prežívania 
v detskej populácii 
vzhľadom na: 
• obdobie
• populačnú skupinu
•  pohlavie
•  vek
•  diagnózu
•  ďalších zbieraných 

informácii 

odhad rizika výskytu 
nádorov alebo do-
padu liečby, napr:
•  následné nádory
•  iné stavy podľa zbie-

raných informácií

plánovanie a hodnotenie ná-
rodnej zdravotnej politiky ciele-
nej na znižovanie záťaže rako-
viny v detskej populácii:
•  opatrenia na zníženie výskytu 
•  zlepšenie výsledkov liečby 
•  prevencia zdravotných 

následkov
•  prevencia socioekonomic-

kého dopadu ochorenia
•  vzdelávanie zákonodar-

cov, zdravotnej spoločnosti 
a verejnosti

•  výskum cielený na detskú 
populáciu alebo na pacien-
tov liečených na rakovinu v 
detstve 
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pamäte a schopnosti sústrediť sa, a tiež 
psychické problémy. Pacienti po onkolo-
gickej liečbe sa potýkajú aj so spoločen-
skými a  sociálnymi dôsledkami, ako sú 
horší školský prospech, nižšia zamestna-
nosť, v niektorých prípadoch kompliko-
vaný rodinný život, neplodnosť a  skrá-
tená dĺžka života [4]. Zachytenie neskorej 
toxicity v  rannom štádiu je rozhodujú-
cim faktorom pre zlepšenie následnej sta-
rostlivosti a kvality života [50]. Sledovanie 
prevalencie neskorých následkov u pre-
žívajúcich pacientov (childhood cancer 
survivors –  CCS) umožňuje zdravotnému 
systému lepšie sa pripraviť na zabezpe-
čenie adekvátnej starostlivosti pre túto 
populáciu. Monitorovanie následkov on-
kologickej liečby v detstve vyžaduje cie-
lenú investíciu, ktorá sa vracia prostred-
níctvom efektívnejšej starostlivosti o CCS 
a  podpory ich plnohodnotného život-
ného uplatnenia [46].

Záver

Populačné registre poskytujú dôležité 
údaje pre výskum a  kontrolu rakoviny 
tým, že pomáhajú identifi kovať faktory 
ovplyvňujúce jej výskyt a  hodnotiť vý-
sledky zdravotnej starostlivosti. Detská 
onkológia si vyžaduje osobitný prístup 
a medzinárodnú spoluprácu, keďže det-
ské nádory sa od nádorov u dospelých 
zásadne líšia svojou bio lógiou, inciden-
ciou, prístupmi k liečbe, ako aj požiadav-
kami na dlhodobú starostlivosť.

Špecializované registre detských 
nádorov významne dopĺňajú údaje 
všeobecných registrov a  poskytujú 
presné informácie nevyhnutné pre 
kvalitný klinický výskum, dia gnostiku 
a  liečbu detských onkologických pa-
cientov. Spolupráca DOR SR s  NOR SR, 
ako aj s medzinárodnými partnermi, je 
nevyhnutná na zlepšenie úplnosti, kva-
lity a kvantity informácií o detských ná-
doroch na Slovensku a  vo svete. Táto 
koordinácia umožní lepšie sledova-
nie a  pochopenie vývoja týchto ocho-
rení a  podporí ich efektívnejší výskum 
a liečbu.
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Význam pohlaví a genderu ve výzkumu a léčbě 

zhoubných nádorů

Why sex and gender matter in cancer research and care
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Souhrn
Východiska: Biologické pohlaví a gender zásadně ovlivňují incidenci, bio logii, průběh, léčbu 
i dlouhodobé přežití onkologických onemocnění. Tyto rozdíly vyplývají z komplexní interakce 
hormonálních, genetických, epigenetických, imunologických a behaviorálních faktorů. Jsou 
patrné např. u kolorektálního, plicního a uroteliálního karcinomu, a to jak v incidenci, tak v za-
stoupení histologických typů, frekvence onkogenních mutací, v imunitní odpovědi i  léčebné 
odezvě. Ženy bývají citlivější na toxicitu chemoterapie, čelí častěji dia gnostickému zpoždění 
a vyšší psychosociální zátěži. Muži naopak často vykazují vyšší morbiditu a horší prognózu 
u řady nádorových onemocnění a vyšší rezistenci k preventivním screeningovým programům. 
Transgender a nebinární osoby zůstávají ve výzkumu výrazně opomíjeny. Preklinické modely 
často nezohledňují pohlaví zvířecích či buněčných vzorků, což snižuje jejich translační hod-
notu. Nové technologie, jako jsou multiomické přístupy, 3D organoidy či umělá inteligence, 
otevírají cestu k hlubšímu porozumění pohlavně specifi ckým mechanizmům vzniku a léčby ná-
dorů a umožní v budoucnu personalizovat onkologickou péči podle pohlaví pacienta. Cíl: Cílem 
přehledové práce je shrnout aktuální poznatky o vlivu bio logického pohlaví a genderu na in-
cidenci, bio logii a léčbu nádorových onemocnění, včetně behaviorálních a psychosociálních 
faktorů. Zvláštní pozornost je věnována karcinomům kolorekta, plic a močového měchýře jako 
příkladům pohlavně specifi ckých rozdílů a současným výzvám v preklinickém výzkumu i kli-
nické praxi. Závěr: Pohlaví a gender jsou klíčové determinanty onkologických výsledků a měly 
by být systematicky zohledňovány při návrhu studií, individualizaci terapie i tvorbě zdravotní 
politiky, včetně screeningových programů. Jejich integrace představuje nejen vědeckou, ale 
i etickou nutnost směrem k precizní a spravedlivé onkologické péči.

Klíčová slova 
pohlaví –  genderová identita –  nádory –  individualizovaná medicína –  výzkum
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Úvod

Začlenění perspektivy bio logického po-
hlaví a  genderu do klinické onkologie 
a  bio medicínského výzkumu je stále 
častěji uznáváno jako nezbytné pro za-
jištění vědecké přesnosti, reprodukova-
telnosti a rovnosti ve zdravotní péči [1]. 
Biologické pohlaví, defi nované chromo-
zomálními, hormonálními a  anatomic-
kými charakteristikami, ovlivňuje ná-
chylnost k onemocnění, metabolizmus 
léčiv i  imunitní odpověď. Gender, zahr-
nující společenské role, chování a iden-
titu, formuje zdravotní návyky, přístup 
ke zdravotní péči i  interakce mezi pa-
cienty a poskytovateli služeb. Tyto dvě 
dimenze –  bio logická a  sociální –  spo-
lečně utvářejí klinické výsledky odliš-
nými, avšak vzájemně propojenými způ-
soby (obr. 1) [2]. Navzdory narůstajícím 
důkazům o vlivu pohlaví a genderu na 
vznik onemocnění i odpověď na léčbu 
zůstávají tyto faktory v medicínském vý-
zkumu, klinické praxi i vzdělávání často 
opomíjeny nebo nedostatečně zohled-
ňovány [3]. V onkologii jsou např. dobře 
zdokumentovány rozdíly v imunitní od-
povědi mezi pohlavími při léčbě check -
point inhibitory [4], zatímco genderově 
podmíněné faktory, jako je vnímání bo-
lesti nebo adherence k  léčbě, nadále 
ovlivňují jak poskytování péče, tak její 
výsledky [5].

Mnoho studií však stále neuvádí po-
hlaví bio logických vzorků ani nestratifi -
kuje data podle pohlaví či genderu [6]. 

To snižuje reprodukovatelnost výsledků 
a může zakrývat klinicky významné roz-
díly [7]. U studií zaměřených na lidskou 
populaci může absence stratifikace 
podle genderové identity nebo sociál-
ního kontextu vést k  systematickému 
zkreslení a přehlížení klíčových behavio-
rálních vzorců. Slučování dat napříč po-
hlavími může navíc zakrývat protichůdné 
trendy. Vylučování žen z výzkumu, často 
pod záminkou hormonální variability, 
přehlíží důkazy, že např. muži mohou vy-
kazovat stejnou, nebo dokonce vyšší fy-
ziologickou variabilitu v důsledku fl uk-
tuace hladiny testosteronu [8]. Na rozdíl 
od zastaralých předpokladů může za-
členění faktorů pohlaví a genderu zvy-
šovat statistickou sílu, zefektivnit návrh 
studií a přispět k objevování nových bio-
logických mechanizmů [9].

Tento vývoj se promítá i do změn v po-
žadavcích grantových agentur  [10– 12] 
a  vědeckých časopisů  [13], které stále 
častěji vyžadují zohlednění pohlaví 
a genderu v grantových žádostech i od-
borných publikacích. Takový posun od-
ráží širší uznání skutečnosti, že integrace 
těchto faktorů do bio medicínského vý-
zkumu není pouze otázkou spravedl-
nosti, ale klíčovým předpokladem pro 
personalizovanou a skutečně inkluzivní 
vědu a medicínu. V tomto článku shrnu-
jeme aktuální poznatky o  tom, jak po-
hlaví a  gender ovlivňují bio logii nádo-
rových onemocnění, odpověď na léčbu, 
přežití i  péči o  onkologické pacienty, 

a zdůrazňujeme nezbytnost jejich syste-
matické integrace do návrhu výzkumu, 
klinické praxe i zdravotní politiky (obr. 1).

Vliv pohlaví a rizikových faktorů 

na vznik a průběh nádorových 

onemocnění

Biologické pohlaví významně ovlivňuje 
výskyt rakoviny, bio logii nádorů, průběh 
onemocnění, prognózu i  odpověď na 
léčbu [14]. Rozdíly mezi muži a ženami 
v  incidenci a  podtypech nádorů  [15], 
imunitních profilech  [16], chování ná-
dorových buněk a výsledcích léčby [17] 
jsou důsledkem komplexního souběhu 
hormonálních [18], genetických, epige-
netických a imunologických [19] mecha-
nizmů. Tyto rozdíly potvrzují i  rozsáhlá 
epidemiologická data. Podle údajů GLO-
BOCAN 2022 [20] bylo v roce 2022 celo-
světově zaznamenáno 19 976 499  no-
vých případů rakoviny a 9 743 832 úmrtí. 
Pro Českou republiku jsou v tab. 1 uve-
dena detailní data z Národního onkolo-
gického registru (ÚZIS ČR), která ukazují 
významné rozdíly mezi pohlavími v inci-
denci, a to i u nádorů, které nejsou po-
hlavně specifické. Např. kolorektální, 
plicní a uroteliální karcinomy se konzis-
tentně častěji vyskytují u mužů [20], což 
lze vysvětlit kombinací bio logických fak-
torů, rozdílů v  časné detekci, v  expo-
zici rizikovým faktorům, přístupu k dia-
gnostice a dalších sociálních vlivů.

Ačkoli jsou rozdíly ve výskytu nádorů 
mezi pohlavími částečně bio logicky 

Summary
Background: Biological sex and gender signifi cantly infl uence cancer incidence, bio logy, dis ease progression, treatment response, and long-term 
survival. These diff erences arise from a complex interplay of hormonal, genetic, epigenetic, immunological, and behavioral factors. Notable 
disparities have been observed in colorectal, lung, and bladder cancers –  including histological subtypes, immune responses, and treatment 
outcomes. Women are more susceptible to chemotherapy toxicity, often face delayed dia gnosis, and experience higher psychosocial burden. 
In contrast, men tend to show higher cancer-related morbidity and mortality. Transgender and non-binary individuals remain largely underre-
presented in cancer research. Furthermore, preclinical models frequently overlook the sex of animal or cellular samples, limiting translational 
relevance. Emerging technologies –  such as multi-omics approaches, 3D human organoids, and artifi cial intelligence –  provide promising tools 
to better understand sex-specifi c mechanisms in cancer development and treatment, and will enable future personalization of oncological care 
according to the patient’s sex. Purpose: This review aims to summarize current knowledge on the infl uence of bio logical sex and gender on 
cancer incidence, tumor bio logy, and therapeutic response, with additional focus on behavioral and psychosocial factors. Special attention is 
given to colorectal, lung, and bladder cancers as model malignancies with sex-specifi c diff erences, and to the ongoing challenges in preclinical 
research and clinical practice. Conclusion: Sex and gender are key determinants of oncological outcomes and should be systematically incorpo-
rated into research design, clinical trial methodology, personalized therapy, and health policy. Their integration is not only a scientifi c imperative 
but also an ethical necessity on the path toward precise and equitable cancer care.
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sex –  gender identity –  neoplasms –  precision medicine –  research
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Obr. 1. Vztah mezi biologickým pohlavím, genderovými konstrukty a onkologickými výsledky. Biologické pohlaví (určené především 
pohlavními chromozomy a hormony) ovlivňuje patofyziologii onemocnění, jeho klinické projevy i odpověď na léčbu. Genderové kon-
strukty (životní styl, stravovací návyky, pohybová aktivita, vnímání stresu, kouření a další expozice rizikovým faktorům) modifi kují cho-
vání pacientů i zdravotnického personálu, které se promítá do způsobu vyhledávání pomoci, využívání zdravotní péče, rozhodování a te-
rapeutické odpovědi. Oba aspekty jsou propojeny epigenetickými vlivy a společně určují výsledné chování i zdravotní stav pacientů.

Tab. 1. Incidence a prevalence novotvarů v roce 2021 podle diagnózy a pohlaví [112].    

Incidence Prevalence

Typ novotvaru Muži Ženy Celkem Muži Ženy Celkem

ZN prostaty (C61)  7 751   x   7 751  74 733   x   74 733 

ZN prsu (C50) u žen   x   7 437  7 437   x   95 736  95 736 

ZN tlustého střeva a konečníku (C18–C20)  4 133  2 768  6 901  33 727  26 668  60 395 

ZN průdušnice, průdušky a plíce (C33, C34)  3 777  2 463  6 240  8 114  6 334  14 448 

ZN ledviny (C64)  1 933  1 100  3 033  18 510  11 307  29 817 

zhoubný melanom kůže (C43)  1 298  1 229  2 527  15 087  17 987  33 074 

ZN slinivky břišní (C25)  1 189  1 204  2 393  1 657  1 798  3 455 

ZN močového měchýře (C67)  1 709  585  2 294  13 934  5 492  19 426 

ZN hlavy a krku (C00–C14, C30–C31)  1 389  612  2 001  7 659  4 397  12 056 

ZN dělohy (C54, C55)   x   1 844  1 844   x   28 108  28 108 

Celkem diagnózy C00–C97 bez C44             31 116 27 345 58 461 210 715 258 608 469 323

Úmrtí  na ZN 14 649 12 216 26 865

Pozn.: Do údajů nebyl zahrnut nemelanomový kožní zhoubný novotvar (C44).
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únik nádorových buněk. Např. u hepa-
tocelulárního karcinomu ER inhibuje 
dráhu Wnt/ -kateninu, snižuje expresi 
onkogenů c-Myc a cyklin D1 a poskytuje 
ženám protektivní efekt  [33]. Naproti 
tomu u melanomu AR podporuje rezis-
tenci na inhibitory BRAF/ MEK prostřed-
nictvím aktivace receptoru pro epider-
mální růstový faktor (epidermal growth 
factor receptor –  EGFR) a potlačení tran-
skripčních faktorů MITF a  SOX10  [34]. 
Androgenní receptor také ovlivňuje in-
terakce mezi nádorem a  stromatem; 
jeho snížená regulace v dermálních fi b-
roblastech vyvolává u  fi broblastů aso-
ciovaných s  nádorem (cancer-associa-
ted fi broblast –  CAF) fenotyp spojený 
se sníženou aktivitou p53 a transkripč-
ního faktoru CSL. Farmakologická reak-
tivace AR (např. pomocí bromodomé-
nových  [BET] inhibitorů) může tento 
efekt zvrátit a představuje terapeutický 
potenciál  [35]. Nádorové supresorové 
dráhy jako p53, nejčastěji mutovaný 
supresorový gen u  rakoviny, vykazují 
pohlavně specifické interakce s  hor-
mony a  signálními kaskádami. Terapie 
cílené na p53  mohou být efektivnější 
u žen, avšak tyto rozdíly bývají často pře-
hlíženy  [36]. Pohlavní rozdíly v  epige-
netické regulaci (zejména remodelaci 
chromatinu) hrají zásadní roli v bio logii 
nádorů. Gen KDM6A, tumor-supresor 
lokalizovaný na chromozomu X, který 
uniká X-inaktivaci, vykazuje silnější ak-
tivitu u  žen. Ovlivňuje dráhy tumor-
-supresorových proteinů p53, RB a růs-
tových faktorů ERK/ MAPK a  jeho ztráta 
je spojena s horší prognózou, zejména 
u nádorů močového měchýře  [37]. Na-
opak u mužů je častá mozaiková ztráta 
chromozomu Y (EDY), která zvyšuje ri-
ziko rakoviny srovnatelně s  kouřením. 
Dochází k  narušení funkce genů jako 
DDX3Y (Y-vázaná RNA helikáza), UTY 
(Y-vázaná histondeacetyláza) a ZFY (Y-vá-
zaný zinkový transkripční faktor), což 
vede k  oslabení imunitní kompetence 
a k epigenetické dysregulaci [38]. Kromě 
těchto rozdílů se nově ukazuje, že po-
hlavní hormony mohou ovlivňovat i fe-
notyp a metastatický potenciál nádorů, 
které nejsou klasifi kovány jako hormon-
-dependentní. U  premenopauzálních 
žen byla popsána E-kadherin-depen-
dentní dráha, v  níž ztráta E-kadherinu 

přitom liší podle pohlaví. Premeno-
pauzální ženy mohou do jisté míry těžit 
z kardioprotektivních účinků estrogenů, 
které však po menopauze ustupují a rizi-
kový profi l se více přibližuje tomu muž-
skému  [26,28]. Mechanizmy jako chro-
nický zánět, oxidativní stres, endotelová 
dysfunkce, metabolické poruchy a imu-
nitní dysregulace tvoří společný základ 
jak pro rozvoj nádorových, tak kardio-
vaskulárních onemocnění. Koincidence 
těchto dvou skupin nemocí proto není 
náhodná, ale odráží sdílenou patobio-
logii [29]. Pacienti s nádorovým onemoc-
něním a současným výskytem KVO záro-
veň čelí omezením v  léčbě kvůli riziku 
kardiotoxicity a mají obecně horší pro-
gnózu [30]. Efektivní prevence by měla 
být integrovaná, cílena na hlavní be-
haviorální rizika, zejména kouření  [31], 
nadváhu a  obezitu, a  zohledňovat po-
hlavně a genderově specifi cké potřeby. 
Takový přístup je klíčový v kontextu ros-
toucí multimorbidity, kde se stále častěji 
vyskytují kombinace nádorových a kar-
diovaskulárních onemocnění.

Biologické faktory ovlivňující 

vznik onemocnění a odpověď 

na léčbu

Pohlavně specifi cké rozdíly v onkologii 
vyplývají z komplexních interakcí mezi 
pohlavními hormony, pohlavními chro-
mozomy, regulací imunity, epigeneti-
kou, metabolizmem a  dynamikou ná-
dorového mikroprostředí. Klíčovou roli 
hrají estrogenové receptory (ER) ER 
a ER, G-protein-coupled estrogen re-
ceptor 1 (GPER1) a androgenní receptor 
(AR), které ovlivňují vznik, progresi ná-
dorů i  jejich odpověď na léčbu v závis-
losti na typu a stadiu onemocnění [32]. 

Estrogeny modulují vrozenou i adap-
tivní imunitu prostřednictvím signál-
ních drah ER, ER a GPER1. Tyto dráhy 
ovlivňují diferenciaci T-lymfocytů, pre-
zentaci antigenu a  produkci cytokinů. 
Ženy proto obvykle vykazují silnější imu-
nitní odpověď, což zvyšuje imunitní do-
hled u imunogenních nádorů (např. me-
lanom, MSI-high kolorektální karcinom), 
ale zároveň znamená vyšší riziko au-
toimunitních onemocnění  [32]. Oproti 
tomu androgenní signalizace imunitní 
aktivitu tlumí, čímž může oslabit proti-
nádorovou imunitu a usnadnit imunitní 

podmíněny, velkou roli hrají i vnější, mo-
difikovatelné rizikové faktory, jako je 
kouření nebo obezita. Tyto faktory nejen 
zvyšují riziko vzniku rakoviny, ale také 
přispívají k  rozvoji přidružených one-
mocnění, zejména kardiovaskulárních, 
a tím komplikují průběh onkologických 
dia gnóz. Nejvýznamnějším z těchto fak-
torů je kouření. Představuje sdílené be-
haviorální riziko jak pro nádorová, tak 
pro kardiovaskulární onemocnění (KVO). 
Působí prostřednictvím prozánětlivých, 
mutagenních a aterogenních mechani-
zmů. Tabákový kouř přináší do organi-
zmu karcinogeny, které poškozují DNA, 
narušují opravné mechanizmy, osla-
bují imunitní dohled a  podporují epi-
genetické přeprogramování  [21]. Záro-
veň urychluje poškození cév, vyvolává 
endotelovou dysfunkci a  přispívá ke 
vzniku trombóz a nestability ateroskle-
rotických plátů, klíčových faktorů v roz-
voji KVO [22]. Dopady kouření jsou navíc 
ovlivněny pohlavím i  genderem. Ros-
toucí množství důkazů naznačuje, že 
ženy mohou být vůči škodlivým účin-
kům tabáku citlivější, při srovnatelném 
množství vykouřeného tabáku vykazují 
vyšší relativní riziko vzniku plicního kar-
cinomu i  ischemické choroby srdeční. 
Tyto rozdíly mohou souviset s odlišným 
metabolizmem nikotinu, hormonální 
modulací zánětlivých reakcí nebo roz-
dílnou schopností oprav DNA [23]. Ku-
řácké návyky a rizikové profi ly jsou záro-
veň ovlivněny genderově podmíněnými 
faktory, jako je cílený marketing tabáko-
vých výrobků, psychosociální stres či ba-
riéry v odvykání kouření [24,25]. 

Obezita představuje další významný 
rizikový faktor jak pro rakovinu, tak 
pro KVO a ovlivňuje řadu bio logických 
drah [26]. Tuková tkáň, zejména ve zvý-
šeném množství, funguje jako prozánět-
livý endokrinní orgán, který produkuje 
cytokiny, adipokiny a  růstové faktory. 
Tyto látky podporují vznik chronického 
zánětu, inzulinové rezistence a hormo-
nální dysbalance. Výsledné prostředí 
je příznivé pro rozvoj a progresi nádo-
rových onemocnění, a  to prostřednic-
tvím oxidativního stresu, angiogeneze 
a narušené imunologické kontroly [27]. 
Obezita zároveň zvyšuje riziko KVO, při-
spívá k  rozvoji hypertenze, dyslipide-
mie a  aterosklerózy. Účinky obezity se 
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rem v České republice. Na molekulární 
i  klinické úrovni vykazuje CRC výrazné 
rozdíly mezi pohlavími. Muži mají cel-
kově vyšší incidenci a  onemocnění se 
u  nich často objevuje v  mladším věku 
než u žen. Také lokalizace nádoru a jeho 
molekulární podtyp se liší: u mužů pře-
važují levostranné nádory luminálního 
typu s aktivací androgenní signalizace, 
zatímco u  žen častěji dominují pravo-
stranné nádory bazálního nebo skva-
mózního typu. Ty bývají agresivnější, vy-
značují se vyšší imunitní aktivitou a jsou 
častěji spojeny s mikrosatelitovou insta-
bilitou (MSI) [55]. U žen mohou mít CRC 
nádory plošší a méně nápadnou morfo-
logii, zatímco u mužů mají častěji formu 
polypů, a  jsou tak lépe zachytitelné při 
kolonoskopii  [56]. K  pohlavním rozdí-
lům v CRC přispívají i  faktory životního 
stylu, jako je kouření, konzumace alko-
holu, BMI nebo míra využívání zdravotní 
péče. Tyto faktory dohromady vysvětlují 
asi 30– 50 % rozdílů v  riziku mezi muži 
a ženami, avšak významné rozdíly přetr-
vávají i po jejich zohlednění, což nazna-
čuje vliv dalších bio logických a sociokul-
turních faktorů [57].

Z klinického hlediska dosahují ženy 
často srovnatelných nebo i  lepších vý-
sledků léčby. Toto může být vysvětleno 
jejich větším zapojením do screeningo-
vých programů  [58] nebo ochranným 
účinkem estrogenu, který působí jak 
přes genovou regulaci, tak přes signální 
dráhy  [59]. Takový efekt je zvlášť pa-
trný u nádorů s vysokou MSI, kde hraje 
roli exprese ER a epigenetické mecha-
nizmy jako CpG metylace, které mohou 
zesilovat imunitní odpověď a zlepšovat 
klinickou prognózu [48]. Přesný mecha-
nizmus však zůstává ne zcela objasněný 
a  vyžaduje další výzkum. Porozumění 
této roli může vést k novým preventiv-
ním strategiím, včetně možného vyu-
žití agonistů estrogenových receptorů. 
Trendy v užívání hormonální substituční 
terapie mohou také ovlivnit výskyt CRC 
a  měly by být dále sledovány. Otázky 
přetrvávají zejména ohledně délky a síly 
ochranného účinku estrogenu v  prů-
běhu stárnutí. U  žen nad 65  let bývá 
častější výskyt pravostranných nádorů, 
které jsou hůře dia gnostikovatelné a cel-
kově mají horší prognózu. Současné 
screeningové protokoly přitom jen málo 

nutnost pohlavně přizpůsobeného dáv-
kování. Napříč různými typy nádorů ženy 
často vykazují lepší odpovědi na chemo-
terapii a  cílené terapie, zatímco muži 
mohou více profi tovat z  imunoterapie. 
Tyto vzorce jsou patrné u nemalobuněč-
ného karcinomu plic (non-small cell lung 
cancer –  NSCLC), kolorektálního karci-
nomu (colorectal cancer –  CRC) a  také 
melanomu. U NSCLC ženy dosahují del-
šího přežití napříč typy léčby, dokonce 
i po zohlednění klinických proměnných, 
což naznačuje vrozené bio logické vý-
hody [47]. U CRC je exprese ER spojena 
s  lepší prognózou, zejména u MSI-high 
podtypů [48]. Podobně status estroge-
nových a  progesteronových receptorů 
může ovlivnit odpověď na poškození 
DNA a  citlivost na chemoterapii u  ná-
dorů trávicího traktu, což zdůrazňuje 
potenciál hormonálně založené stra-
tifi kace  [49]. U  melanomu tento trend 
přetrvává, muži mohou profi tovat více 
z monoterapie, zatímco ženy lépe odpo-
vídají na kombinované režimy [50].

Souhrnně řečeno, sexuální dimorfi z-
mus významně ovlivňuje incidenci, bio-
logii i  léčbu nádorových onemocnění. 
Ženy obvykle vykazují silnější vrozenou 
i adaptivní imunitní odpověď, vyšší ex-
presi imunologicky relevantních genů 
a často také větší benefi t z chemotera-
pie a  cílené léčby. Tento imunologický 
profi l je však vykoupen zvýšeným rizi-
kem autoimunitních onemocnění  [51]. 
Muži naopak čelí vyšší mortalitě a čas-
nějšímu nástupu celé řady nádorů, prav-
děpodobně v  důsledku imunologic-
kého útlumu spojeného s  pohlavními 
chromozomy a epigenetickou dysregu-
lací  [52,53]. Tyto komplexní bio logické 
rozdíly zdůrazňují zásadní význam zo-
hlednění pohlaví jako proměnné ve vý-
zkumu rakoviny, při návrhu klinických 
studií i při vývoji nových cílených tera-
pií v rámci precizní onkologie [54]. V ná-
sledujícím textu se zaměříme na detailní 
rozbor situace u tří nejčastějších typů ra-
koviny v ČR, které nepostihují pohlavně 
specifi cké orgány.

CRC –  molekulární a klinické 

rozdíly mezi pohlavími

CRC je třetím nejčastějším nádoro-
vým onemocněním na světě a  nejčas-
tějším pohlavně nespecifickým nádo-

aktivuje -katenin, zvyšuje expresi ER 
a následně receptoru pro gastrin-relea-
sing peptide (GRPR), což vede k aktivaci 
efektoru dráhy Hippo– YAP1 a spuštění 
metastáz. Tento mechanizmus propo-
juje hormonální citlivost s  agresivitou 
nádoru a  byl pozorován např. u  mela-
nomu a  karcinomu prsu. Experimenty 
na myších ukazují, že inhibice ER nebo 
GRPR tuto dráhu tlumí a  snižuje me-
tastázování, což z  těchto molekul činí 
potenciální terapeutické cíle, včetně vy-
užití antagonistů GRPR, které se v onko-
logii dosud běžně nepoužívají [39].

Rozdíly mezi pohlavími v imunitním 
dohledu a ve složení nádorového mik-
roprostředí ovlivňují metastazování, an-
giogenezi i remodelaci extracelulární 
matrix. Např. u mužů s duktálním ade-
nokarcinomem pankreatu je vyšší ex-
prese inhibitoru metaloproteináz TIMP1, 
který podporuje jaterní metastázy [40]. 
Podobně komplementový protein C5 
podporuje metastázy u  samců myší re-
krutací makrofágů, i když data u lidí jsou 
zatím omezená [41]. Androgenní modu-
lace fi broblastů u melanomu podporuje 
únik před imunitním systémem a repro-
gramování nádorového stromatu, které 
lze zvrátit obnovením hladin AR  [35]. 
I metabolizmus nádoru může být ovliv-
něn pohlavím. Gliomy mužů vykazují 
vyšší glykolýzu a oxidační stres prostřed-
nictvím dráhy regulující růst, metaboli-
zmus a  přežití nádorů PI3K/ Akt/ mTOR, 
přestože exprese glykolytických genů je 
mezi pohlavími srovnatelná. Tyto rozdíly 
přispívají k horší prognóze u mužů a lze 
je zachytit pomocí zobrazovacích metod, 
např. FDG-PET [42].

Sexuální dimorfizmus ovlivňuje od-
pověď na léčbu, účinnost léků i toxicitu. 
Léčba checkpoint inhibitory (immune 
checkpoint inhibitor –  ICI) vykazuje po-
hlavně specifi cké vzorce: muži obvykle 
více profitují z  ICI monoterapie, za-
tímco ženy lépe odpovídají na kombi-
naci ICI s chemoterapií  [4]. Tyto rozdíly 
pramení z hormonálně regulované imu-
nity a interakcí v nádorovém mikropro-
středí. Je nezbytné brát v úvahu jak far-
makokinetické, tak farmakodynamické 
rozdíly mezi pohlavími při personalizaci 
léčby [43,44]. Ženy častěji trpí toxicitou 
chemoterapie v důsledku pomalejší me-
tabolizace léčiv [45,46], což zdůrazňuje 
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chopení vlivu pohlaví a  genderu na 
karcinom plic je nezbytné rozšířit vý-
zkum také na transgender osoby a uži-
vatele exogenních hormonů. Do úvahy 
je třeba brát i rozdíly v menopauzálním 
stavu, bio logii nádoru a imunitní funkci. 
Např. dánská studie ukázala trvalou vý-
hodu přežití u žen s pokročilým NSCLC 
bez ohledu na typ léčby. To poukazuje 
na složitou interakci bio logických a so-
ciálních determinant, které zatím nejsou 
plně zohledněny v  současných mode-
lech [47]. Se zvyšujícím se výskytem ade-
nokarcinomu u  nekuřaček je naléhavě 
potřeba komplexního přístupu. Ten by 
měl propojit hormonální, behaviorální 
a  environmentální data. Jen tak bude 
možné adekvátně reagovat na měnící 
se spektrum rizik a přizpůsobit prevenci 
i léčbu současné realitě výskytu rakoviny 
plic [72].

Zhoubné nádory močového 

měchýře –  pohlavní rozdíly 

v podtypech a výsledcích léčby

Zhoubné nádory močového měchýře 
(MM) jsou častější u  mužů, avšak ženy 
často přicházejí v  pokročilejším sta-
diu onemocnění a mají horší prognózu. 
Tento rozdíl je ovlivněn jak bio logickými, 
tak systémovými faktory. U  žen se vý-
razně častěji vyvíjejí bazální/ skvamózní 
podtypy charakterizované zvýšenou 
imunitní aktivitou, zatímco u mužů pře-
važují luminální podtypy, jejichž růst je 
řízen androgenovou signalizací [73]. Po-
dobné rozdíly v  podtypech byly pozo-
rovány i u CRC, což poukazuje na jejich 
možný význam pro terapeutickou strati-
fi kaci a predikci odpovědi na léčbu. Po-
hlavně specifické rozdíly v  nádorech 
MM jsou utvářeny hormonálními vlivy, 
chromozomálními změnami (např. mo-
zaiková ztráta chromozomu Y, rozdíly 
v  dávce chromozomu X) a  odlišnostmi 
v imunitním systému [74,75]. Významný 
je také fakt, že transgender osoby s ná-
dory MM vykazují horší přežití, což pod-
trhuje potřebu překonání binárních kla-
sifikací pohlaví ve výzkumu i  klinické 
praxi [74].

Ženy čelí častějšímu zpoždění v  dia-
gnostice a častěji dochází k přehlédnutí 
symptomů, jako je hematurie. V kombi-
naci se systémovými nerovnostmi v pří-
stupu ke zdravotní péči to přispívá k hor-

kuřaček ukazuje na potřebu zkoumat 
i další bio logické a environmentální ri-
zikové faktory  [62,63]. Ženy nekuřačky 
totiž vykazují vyšší incidenci rakoviny 
plic než jejich mužské protějšky, což na-
značuje pohlavně specifickou náchyl-
nost [64]. Tato skutečnost je navíc pod-
pořena i  rozdílnou frekvencí klíčových 
onkogenních mutací, např. EGFR recep-
toru a genu KRAS u mužů a žen [65– 67], 
které mají dopad na navazující cílenou 
bio logickou léčbu a prognózu nemoci.

Rozdíly mezi pohlavími v bio logii ná-
doru, histologii, prognóze a  odpovědi 
na léčbu jsou dobře doloženy [68]. Me-
chanizmy těchto rozdílů však zatím ne-
jsou plně objasněny. Předpokládá se, že 
se na nich podílejí hormonální vlivy, ex-
pozice životnímu prostředí a rozdílnost 
v  imunitní odpovědi. Vývoj pohlavně 
specifi ckých dia gnostických a  terapeu-
tických přístupů je však nadále zpo-
malen kvůli nedostatečnému zastou-
pení žen v  klinických studiích  [62,63]. 
Ženy s NSCLC obecně dosahují lepšího 
přežití napříč různými léčebnými mo-
dalitami, včetně chemoterapie, cílené 
terapie i imunoterapie. Tento rozdíl pře-
trvává i po zohlednění bio logických, kli-
nických a sociodemografi ckých faktorů. 
Naznačuje to přítomnost vnitřních po-
hlavně specifi ckých mechanizmů, které 
dosud nebyly plně vysvětleny [47]. Jed-
ním z  uvažovaných bio logických fak-
torů je estrogen. Ten ovlivňuje vrozenou 
i  adaptivní imunitní odpověď v  plicní 
tkáni prostřednictvím receptorově zpro-
středkovaných drah. Tento vliv může mít 
jak ochranný, tak prozánětlivý charakter 
a  hraje roli nejen v  patogenezi NSCLC, 
ale i  v  chronické obstrukční plicní ne-
moci (CHOPN) [69]. Pohlavně specifi cká 
genová regulace ovlivňuje také nádo-
rovou proliferaci, imunitní signalizaci 
a metabolizmus léčiv [70].

Kromě bio logických rozdílů čelí ženy 
i  specifickým environmentálním a  so-
ciálním rizikovým faktorům. Patří sem 
vyšší expozice vnitřnímu znečištění 
ovzduší a pasivnímu kouření. Dále pak 
genderově podmíněné bariéry v  pří-
stupu ke zdravotní péči. Sociální role, 
jako je péče o členy rodiny, a nižší po-
vědomí o příznacích mohou oddalovat 
vyhledání lékařské pomoci, a tím zhor-
šovat prognózu [71]. Pro komplexní po-

zohledňují rozdíly v  rizikovém profilu 
podle pohlaví a genderu, což může ne-
gativně ovlivňovat včasné zachycení 
onemocnění u žen [60].

Exprese ER a progesteronových recep-
torů (PgR) v gastrointestinálních nádo-
rech koreluje s  jejich hladinami v  nor-
mální sliznici, přičemž ER je více spojen 
s proliferační aktivitou nádoru a geno-
movou nestabilitou. Nádory bez ex-
prese ER bývají ale zároveň citlivější na 
chemoterapii, což naznačuje potenciál 
pro využití hormonálního profi lování při 
personalizaci léčby [49]. Pokroky v mole-
kulárním profi lování, např. pomocí ana-
lýzy genové koexpresní sítě (WGCNA), 
odhalily cíle metabolického přeprogra-
mování specifické pro pohlaví a  věk, 
včetně pro-metastatického tetraspaninu 
TSPAN8 a jaderného retinoidního recep-
toru RXRA. Tyto cíle se podílejí na mole-
kulárních drahách souvisejících se stár-
nutím, jako jsou změny metabolizmu 
a  buněčné senescence, např. zvýšená 
aerobní glykolýza, která může zvyšo-
vat riziko vzniku CRC. Genová exprese je 
ovlivňována také faktory životního stylu, 
jako je kouření a obezita, které zasahují 
do drah oprav DNA a metabolizmu, což 
poukazuje na komplexní souhru mezi 
bio logií a  prostředím při patogenezi 
CRC [61]. Tyto poznatky zdůrazňují po-
třebu cílenějších preventivních a scree-
ningových strategií, které by zohlednily 
hormonální profi l a dia gnostická krité-
ria upravená podle pohlaví, s cílem zlep-
šit výsledky napříč různými skupinami 
pacientů.

Karcinom plic –  pohlavní rozdíly 

v bio logii a terapii nádorů

Rakovina plic zůstává hlavní příčinou 
úmrtí na nádorová onemocnění celo-
světově. V posledních letech došlo k po-
klesu incidence a  mortality, zejména 
u mužů. Tento trend souvisí především 
se snížením prevalence kouření. NSCLC, 
který tvoří přibližně 85 % případů, vy-
kazuje výrazné rozdíly mezi pohlavími. 
Ty se týkají jak věku při nástupu one-
mocnění, tak zastoupení histologických 
subtypů. Obzvláště znepokojivý je ros-
toucí výskyt adenokarcinomu u  mla-
dých žen a  nekuřaček  [62]. Ačkoli je 
odvykání kouření stále nejúčinnější pre-
vencí, rostoucí výskyt rakoviny plic u ne-
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díly v  léčebné odpovědi  [50]. Nádory 
hlavy a krku, zejména laryngeální a hy-
pofaryngeální karcinomy, se vyskytují 
až 20krát častěji u mužů, a to dokonce 
i mezi nekuřáky a abstinenty. Tento vý-
razný rozdíl v incidenci naznačuje silnou 
bio logickou složku. Předpokládá se, že 
hrtan může fungovat jako sekundární 
pohlavní orgán citlivý na hormonální 
vlivy. Přítomnost estrogenových recep-
torů v laryngeální tkáni může u žen vy-
víjet protektivní účinek, který podporuje 
roli hormonální regulace vedle vroze-
ných imunologických odlišností  [82]. 
U  nazofaryngeálního karcinomu dosa-
hují ženy ve věku 46– 55 let, tedy v ob-
dobí perimenopauzy, lepších výsledků 
přežití než muži, pravděpodobně díky 
protektivnímu vlivu estrogenu. Po me-
nopauze tato výhoda mizí. Přibližně 
20 % tohoto rozdílu lze vysvětlit přidru-
ženými faktory, zbývající část však prav-
děpodobně odráží vrozené bio logické 
mechanizmy [85]. 

Pohlaví a gender 

v dlouhodobém přežití rakoviny 

a psychosociálních důsledcích

Dlouhodobé přežití rakoviny je utvá-
řeno jak bio logickým pohlavím, tak gen-
derově podmíněnými sociálními rolemi. 
Tyto faktory společně ovlivňují fyzické, 
emoční i  sociální fungování přeživších. 
Studie ukazují, že ženy častěji uvádějí 
vyšší zátěž fyzickými symptomy, jako 
jsou nevolnost, nespavost či bolest. 
Mužští přeživší oproti věkově srovnatel-
ným zdravým vrstevníkům vykazují vý-
raznější pokles ve funkčních rolích, ome-
zené sociální zapojení, zvýšenou únavu, 
dušnost, úzkosti a depresi. Tyto poznatky 
ukazují na komplexní interakci mezi po-
hlavím a genderem ve formování kvality 
života po prodělané rakovině [86]. Psy-
chické zdraví je významně ovlivněno 
také typem a  průběhem léčby –  pro-
spektivní studie na pacientkách s  kar-
cinomem prsu podstupujících radiote-
rapii ukázala, že symptomy deprese se 
významně zvyšují mezi zahájením léčby 
a  obdobím 3  a  6  měsíců po jejím za-
čátku, přičemž výskyt úzkosti a deprese 
souvisí s  řadou sociodemografických 
a klinických faktorů, včetně věku, vzdě-
lání, rodinného stavu, zaměstnání, me-
nopauzy či typu adjuvantní léčby. Tyto 

poznatky, nicméně mezidruhové rozdíly 
limitují jejich přenositelnost na člověka. 
Nové lidské 3D organoidní systémy tyto 
limity postupně překonávají díky schop-
nosti integrovat architektonické, imuno-
logické a průtokové vlastnosti včetně se-
xuálního dimorfi zmu [73,75,80].

Pohlavní rozdíly u dalších typů 

malignit

Podobné pohlavně podmíněné roz-
díly jsou patrné napříč několika dalšími 
typy nádorů, včetně karcinomu žaludku 
a  jícnu  [81], nádorů hlavy a  krku  [82] 
a  kožního melanomu  [50]. Tyto rozdíly 
se týkají distribuce histologických pod-
typů, odpovědi na léčbu, charakteru 
imunitního mikroprostředí i  výsledků 
přežití. U karcinomu žaludku a  jícnu se 
sexuální dimorfi zmus projevuje rozdíl-
ným zastoupením histologických typů, 
přístupem k  léčbě a  přežíváním. Ženy 
mají vyšší pravděpodobnost výskytu di-
fuzního typu karcinomu žaludku a méně 
často jim bývá podávána neoadjuvantní 
chemoterapie, pravděpodobně v  dů-
sledku implicitních předsudků ovlivňu-
jících léčebná rozhodnutí. Tato nerov-
nost přispívá k  horšímu přežívání žen 
navzdory nižšímu výskytu pooperač-
ních komplikací [81]. U pacientů s MSI-
-high karcinomy žaludku ženy dosa-
hují lepšího přežívání, což je v souladu 
s  dobře popsanými pohlavními rozdíly 
v imunobio logii nádorů [83,84]. Neutro-
fily asociované s  nádorem (TANs) pří-
tomné na invazní hranici tumoru navíc 
vykazují pohlavně specifickou pro-
gnostickou hodnotu. U žen vysoká hus-
tota TANs koreluje s delším přežíváním. 
Tento efekt závisí na genotypu, feno-
typu i  lokalizaci tumoru, což podtrhuje 
nutnost zahrnout pohlaví jako bio-
logickou proměnnou do výzkumu kar-
cinomu žaludku [84]. U melanomu je in-
cidence i mortalita vyšší u mužů, což je 
připisováno jak behaviorálním, tak bio-
logickým faktorům. Ženy vykazují sil-
nější imunitní dohled, mimo jiné díky 
neúplné inaktivaci chromozomu X a pří-
tomnosti genů regulujících imunitu lo-
kalizovaných právě na tomto chromo-
zomu. Paradoxně však muži často lépe 
reagují na imunoterapii, což zdůraz-
ňuje potřebu individualizace přístupu 
s ohledem na pohlavně specifi cké roz-

ším léčebným výsledkům ve srovnání 
s muži  [76]. Genetické studie přispívají 
k  porozumění těmto rozdílům. Velká 
metaanalýza genomových asociačních 
studií (GWAS) identifi kovala 24 genetic-
kých lokusů spojených s rizikem vzniku 
nádoru MM, přičemž ně kte ré z nich vy-
kazují pohlavně specifi cké účinky. Např. 
onkogenní alterace receptoru fibro-
blastového růstového faktoru (FGFR3) 
a  proteinu TACC3  (transforming acidic 
coiled-coil containing protein 3) a jejich 
fúzované varianty FGFR3/ TACC3 mají sil-
nější asociaci s výskytem nádoru u žen, 
zejména po zohlednění statusu kou-
ření [77]. Tato metaanalýza zároveň od-
halila šest nových rizikových lokusů 
a  zpřesnila předchozí nálezy. Polyge-
netické rizikové skóre (PRS) odvozené 
z  těchto genetických markerů ukázalo 
až čtyřnásobný rozdíl v celoživotním ri-
ziku vzniku nádoru MM mezi jednotli-
vými genetickými decily. Významnou 
roli zde sehrávají interakce mezi genetic-
kými variantami a expozicí kouření, což 
podtrhuje komplexitu geneticko-envi-
ronmentální stratifi kace rizika [77].

Kromě genetické predispozice ovliv-
ňují výskyt nádorů MM také komorbi-
dity. Kardiovaskulární onemocnění vy-
kazují inverzní asociaci s nízkorizikovým 
nádorem MM, pravděpodobně v  dů-
sledku sdílených protizánětlivých a an-
tioxidačních mechanizmů. Tato inverzní 
korelace však nebyla pozorována u ná-
dorů vysokého rizika [78]. Pacienti s KVO 
navíc častěji podstupují dia gnostiku he-
maturie, což může vést k častějšímu za-
chycení benigních lézí, a  ovlivnit tak 
celkový počet detekovaných nádorů. 
Obezita představuje další známý rizikový 
faktor urologických nádorů, přičemž dů-
kazy naznačují silnější vliv u žen. Men-
delovské randomizační studie potvr-
zují kauzální vztah mezi zvýšeným BMI 
a  vznikem nádorů močového měchýře 
a ledvin [79].

Modelování nádorů MM představuje 
výzvu vzhledem k pohlavně specifi ckým 
rozdílům ve struktuře močového mě-
chýře, v imunitním mikroprostředí a slo-
žení mikrobio mu. Anatomická komple-
xita měchýře a jeho variabilita v závislosti 
na věku a pohlaví komplikují translační 
výzkum i vývoj relevantních modelů. Tra-
diční myší modely sice přinesly zásadní 
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V  klinickém výzkumu jsou genderová 
identita a sociální kontext zřídka analy-
zovány, což omezuje naše porozumění 
behaviorálním a psychosociálním deter-
minantům onemocnění. Řešení těchto 
nedostatků je zásadní pro poskytování 
spravedlivé a  personalizované onkolo-
gické péče.

Technologický pokrok přináší nové 
příležitosti pro integraci pohlaví a gen-
deru do onkologie. Multiomické plat-
formy, zahrnující genomiku, epigeno-
miku, transkriptomiku, proteomiku 
a  metabolomiku, identifi kují pohlavně 
specifické bio markery a  terapeutické 
cíle [101– 104]. Napříč typy nádorů jsou 
pozorovány výrazné rozdíly v genové re-
gulaci, imunitních profi lech a epigene-
tických znacích mezi muži a ženami, které 
ovlivňují mechanizmy nádorotvornosti 
a mají přímý dopad na léčbu [105,106]. 
Preklinické modely se musí dále vyví-
jet, aby zvýšily svou translační hodnotu. 
Historicky byly tyto studie často prová-
děny výhradně na jednom pohlaví zví-
řat, čímž se přehlížely rozdíly v  meta-
bolizmu léčiv, v imunitních odpovědích 
a profi lech toxicity mezi pohlavími [107]. 
Zahrnutí obou pohlaví, analýzy rozli-
šené podle pohlaví a zohlednění hormo-
nálních cyklů a  behaviorálních faktorů 
jsou nyní nezbytné pro pochopení roz-
dílných účinků léčby [18]. Pokroky v ob-
lasti umělé inteligence a  integrativní 
bio informatiky dále zvyšují naši schop-
nost modelovat a predikovat pohlavně 
a  genderově specifi cká onkologická ri-
zika a léčebné výsledky [108].

V oblasti klinického poznání přetr-
vávají významné mezery v chápání po-
hlavně specifi cké farmakokinetiky a toxi-
city. Ženy častěji trpí nežádoucími účinky 
standardních chemoterapií, částečně 
v  důsledku rozdílů v  tělesném složení 
a clearance léčiv. To naznačuje potřebu 
posunu od dávkování podle tělesného 
povrchu k metodám založeným na bez-
tukové tělesné hmotnosti [54]. Klinické 
studie a farmakologické výzkumy strati-
fi kované podle pohlaví jsou zásadní pro 
optimalizaci léčebných režimů a zvýšení 
bezpečnosti terapie. Imunoterapie je 
dalším příkladem, kde jsou rozdíly mezi 
pohlavími podceňovány. Estrogen a tes-
tosteron významně ovlivňují protinádo-
rovou imunitu –  regulují funkci imunit-

kulinity, depresí, úzkostí a sníženou kva-
litou partnerských vztahů [95]. 

Mnoho pacientů i  5– 10  let po léčbě 
nadále pociťuje nespokojenost, často 
spojenou s  přetrvávajícími symptomy 
a  psychickým stresem  [97]. Genderové 
normy tyto zkušenosti formují, ženy 
často nesou břemeno péče a  více in-
ternalizují fyzické symptomy, zatímco 
muži mohou problémy zlehčovat a vy-
hýbat se vyjadřování emočního di-
stresu  [95,98]. Důležité je také upozor-
nit na to, že zkušenosti přeživších z řad 
sexuálních a  genderových menšin zů-
stávají výrazně nedostatečně prozkou-
mány. Přitom dostupná data ukazují, že 
tito pacienti často čelí horšímu psycho-
sociálnímu přizpůsobení a  nedostatku 
kulturně kompetentní podpory  [99]. 
Zkušenost z českého prostředí ukazuje 
první rok provozu aplikace Masarykova 
onkologického ústavu MindCare, určené 
k podpoře duševního zdraví onkologic-
kých pacientů. V rámci randomizované 
kontrolované studie bylo do programu 
zapojeno 408 pacientů, přičemž nejvyšší 
adherenci vykázaly ženy s karcinomem 
prsu. Nábor probíhal kombinací mediální 
propagace a přímého oslovení, nicméně 
častými důvody odmítnutí účasti byly 
nezájem o  psychologickou intervenci, 
nedostatek času, absence chytrého tele-
fonu nebo technické bariéry. Rozhovory 
s pacienty odhalily, že téma duševního 
zdraví a self-care je stále málo srozumi-
telné, přestože mnoho onkologických 
pacientů prožívá během léčby psychic-
kou zátěž. Výsledky ukazují, že na ochotu 
zapojit se do podobných programů mají 
vliv nejen dia gnóza a pohlaví, ale i forma 
náboru a kontext péče, což je třeba zo-
hlednit při zavádění eHealth intervencí 
do klinické praxe [100].

Budoucí směry genderové 

medicíny a onkologického 

výzkumu

Ačkoli roste povědomí o  významu po-
hlaví a genderu v onkologické péči, je-
jich systematická integrace do výzkumu 
a klinické praxe zůstává nejednotná. Pre-
klinické studie často neuvádějí pohlaví 
použitých bio logických vzorků a  data 
bývají slučována bez ohledu na pohlaví, 
což zakrývá klíčové bio logické rozdíly 
a snižuje reprodukovatelnost výsledků. 

výsledky podporují potřebu začlenění 
psychiatrického poradenství do kom-
plexní onkologické péče, zejména u pa-
cientů vykazujících psychický distres 
během terapie [87].

Dynamika partnerských vztahů 
a  struktura sociální podpory hrají zá-
sadní roli v přežívání i kvalitě života. Silná 
partnerská opora koreluje s nižší morta-
litou a lepší kvalitou života. Stabilní man-
želství je spojeno s nižší mírou hospita-
lizací, vyšší účastí v  klinických studiích 
a větší pravděpodobností domácí péče 
na konci života [88]. Ženy jsou však vý-
razně častěji opouštěny svými partnery 
během léčby rakoviny nebo po ní, za-
tímco u mužů vážné onemocnění riziko 
rozvodu nezvyšuje. Tento rozdíl pravdě-
podobně odráží zakořeněné genderové 
představy o péči a podpoře [89,90]. Ženy 
po dia gnóze čelí vyšší míře rozchodů, ze-
jména kvůli emočním, fi nančním a pra-
covním tlakům. U mužských přeživších 
je hlavním stresorem ve vztahu strach 
z recidivy [89,91]. Tyto skutečnosti pou-
kazují na nutnost cíleného psychoso-
ciálního poradenství. Včasné rozpoznání 
partnerského stresu, zejména u nemoc-
ných žen a  u  nových vztahů, může zá-
sadně zlepšit dlouhodobé výsledky 
přežití [89,91].

Sexuální dysfunkce je častým důsled-
kem léčby rakoviny, výrazně ovlivněným 
jak bio logickými mechanizmy, tak gen-
derovými normami. Společným rysem 
přeživších rakoviny prsu i  prostaty je 
přetrvávající pokles sexuální spokoje-
nosti. U přeživších rakoviny prsu je po-
rucha sexuální funkce velmi častá. Sys-
tematický přehled 16  longitudinálních 
studií zahrnujících přes 4 000 žen uká-
zal, že až 86 % žen po 6 měsících hormo-
nální terapie hlásí sexuální potíže  [92]. 
Mezi mladšími ženami téměř 42 % vyja-
dřuje nespokojenost se sexuálním živo-
tem, přičemž po mastektomii toto číslo 
stoupá až k 80 % [93]. Podobně i muži, 
kteří přežili rakovinu prostaty, čelí vyso-
kému výskytu sexuálních potíží [94,95]. 
Psychosexuální důsledky u mužů zahr-
nují snížené libido a další problémy a až 
91 % přeživších rakovinu prostaty uvádí 
erektilní dysfunkci  [96]. Tyto fyzické 
změny významně ovlivňují vnímání 
vlastního těla a  sebehodnocení a  úzce 
souvisejí se zhoršeným vnímáním mas-
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ních buněk, zánětlivé dráhy i kontrolní 
body imunitní odpovědi  [109]. Nádo-
rové mikroprostředí se rovněž liší podle 
pohlaví vlivem rozdílů v chromozomech, 
mikrobio mu, stárnutí a epigenetice, což 
společně ovlivňuje odpověď na inhibi-
tory imunitních kontrolních bodů i další 
imunoterapie [110]. Přesto zůstávají po-
hlavně specifi cké přístupy v imunotera-
pii zřídka využívány. 

Nad rámec bio logických rozdílů při-
spívají ke zdravotním nerovnostem také 
strukturální faktory. Ženy čelí častěji 
dia gnostickým zpožděním a  jsou v  kli-
nických studiích podreprezentovány. 
Transgender a  nebinární osoby jsou 
z  výzkumu mnohdy zcela vylučovány, 
což omezuje jeho zobecnitelnost a  re-
produkuje vylučující praxe [111]. Faktory 
životního stylu, včetně kouření, konzu-
mace alkoholu, užívání hormonů a BMI, 
se mezi gendery liší a ovlivňují jak riziko, 
tak průběh rakoviny. Veřejné zdravot-
nické strategie musí tyto rozdíly refl ek-
tovat a přizpůsobit prevenci, screening 
a osvětu různým genderovým skupinám.

Nové technologie, např. single-cell 
analýzy, multiomika a AI-řízená datová 
analýza, urychlují identifi kaci pohlavně 
a genderově specifi ckých mechanizmů 
v  onkologické bio logii a  péči  [112]. Ve 
spojení s  rozšířením různorodých vý-
zkumných kohort budou tyto nástroje 
klíčové pro převedení genderově infor-
movaného poznání do klinické praxe. In-
tegrace hledisek pohlaví a genderu do 
onkologie nepředstavuje pouze vědecký 
pokrok, ale etickou i klinickou nutnost. 
Překonání překážek, včetně nedostatku 
metodologických směrnic, omeze-
ného fi nancování a proměnlivého pově-
domí, bude vyžadovat dlouhodobé úsilí. 
Pokud se však podaří, slibuje to zvýšení 
přesnosti dia gnostiky, účinnosti léčby 
a zdravotní spravedlnosti napříč diverzní 
populací onkologických pacientů.
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a Národního institutu pro výzkum rakoviny (program EX-

CELES, projekt č. LX22NPO5102) –  fi nancováno Evropskou 
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PŮVODNÍ PRÁCE

Polyklonální hypergamaglobulinemie, infi ltrace 

slinných žláz, lymfadenopatie a poškození ledvin –  

Mikuliczova choroba, Sjögrenův syndrom, nebo 

Castlemanova choroba? Popis případu a přehled 

diferenciální dia gnostiky a léčby 

Polyclonal hypergammaglobulinemia, infi ltration of the salivary 
glands, lymphadenopathy, and kidney damage –  Mikulicz’s dis ease, 
Sjögren’s syndrome, or Castleman’s dis ease? Case report and 
overview of differential dia gnosis and treatment

Adam Z.1, Fojtík Z.2, Řehák Z.3, Kubeš V.4, Tomíška M.1, Vojvodová A.5, Svobodová K.6, Boichuk I.1, 
Krejčí M.1, Chovancová Z.7, Horváth T.8, Borský M.1, Koukalová R.3, Pour L.1

1 Interní hematologická a onkologická klinika LF MU a FN Brno
2 Dia gnosticko-terapeutické centrum, revmatologická ambulance, FN Brno
3 Oddělení nukleární medicíny, Masarykův onkologický ústav, Brno
4 Ústav patologie LF MU a FN Brno
5 Klinika radiologie a nukleární medicíny, LF MU a FN Brno   
6 Oddělení otorhinolaryngologie, FN Brno
7 Ústav klinické imunologie a alergologie LF MU a FN u sv. Anny v Brně 
8 Chirurgická klinika LF MU a FN Brno

Souhrn
Východiska: Polyklonální hypergamaglobulinemie má pestré příčiny, které v textu uvádíme. 
Pravidelně velmi vysoké koncentrace polyklonálních imunoglobulinů vidíme u choroby aso-
ciované s imunoglobulinem IgG4. Z autoimunitních chorob nejvyšší polyklonální zmnožení 
imunoglobulinů provází Sjögrenův syndrom a pak také pravidelně vidíme hypergamaglobu-
linemii u idiopatické multicentrické formy Castlemanovy nemoci. Pozorování: Popisujeme pa-
cienta, který při prvním kontaktu měl induraci slinných žláz a hodnota jeho imunoglobulinu 
typu IgG byla 42 g/ l. V průběhu 3 měsíců od prvního kontaktu došlo k výraznému celkovému 
zhoršení: objevil se kožní exantém v.s. na podkladě vaskulitidy, porucha funkce ledvin s pato-
logickou proteinurií, exoftalmus, srdeční insufi cience. Zvýšená koncentrace podtřídy imuno-
globulinu IgG4 spolu s histologickým hodnocením exstirpované slinné žlázky vedla ke stano-
vení dia gnózy choroby asociované s imunoglobulinem IgG4. Výsledky: Léčba byla zahájena 
prednisonem, což vedlo velmi brzy k manifestaci diabetu mellitu, a proto jsme požádali plátce 
zdravotní péče o schválení rituximabu. Zvolili jsme režim, v němž je účinek rituximabu dále 
potencován přidáním cyklofosfamidu a dexametazonu. Pacient dostal šest cyklů ve složení 
rituximab 800 mg v infuzi 1. den cyklu. K tomu byl přidám dexametazon 20 mg a cyklofosfamid 
600 mg v infuzi 1. a 15. den 28denního cyklu. Léčba vedla ke kompletní remisi, trvající v době 
hodnocení již 24 měsíců. U pacienta je plánována udržovací léčba rituximab 1 000 mg v infuzi 
v 6měsíčních intervalech, ale ty prodlužujeme, pokud markery nemoci (koncentrace podtřídy 
IgG4 a počet cirkulujících plazmablastů v periferní krvi) jsou zcela v normě. Závěr: Pro Mikulic-
zův fenotyp choroby asociované s imunoglobulinem IgG4 je charakteristické nejen postižení 
exokrinních žláz, ale také poškození dalších orgánů (ledvin, kardiovaskulárního systému, kůže). 
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Úvod

Imunitní choroby tvoří velkou skupinu 
chorob. Dříve byly děleny na autoimu-
nitní a autoinfl amatorní, dle současného 
poznání se etiopatogeneze mnohých 
chorob prolíná, jak uvádí přehledné 
schéma 1  [1]. Nejnovější terminologie 
je založena na etiopatogenezi, pokud je 
známa.

Z této obrovské skupiny imunitních 
chorob chceme upozornit na tři, které mají 
následující společnou charakteristiku:
• výrazná polyklonální hypergamaglo-

bulinemie, a tím i hyperproteinemie;
• zánětlivá infi ltrace lymfatických uzlin, 

exokrinních žláz a  případně dalších 
orgánů; 

• absence jednoznačného dia gnostic-
kého znaku, což vedlo k  vytvoření 
mezinárodních kritérií pro stanovení 
jejich dia gnózy na základě histologic-
kých, laboratorních, zobrazovacích 
a klinických znaků.

Jedná se o idiopatickou multicentric-
kou Castlemanovu chorobu plazmocelu-

lárního typu, dále pak chorobu asociova-
nou s  imunoglobulinem IgG4, anglicky 
zvanou IgG4  related dis ease (IgG4-RD) 
a Sjögrenův syndrom.

Společnou etiopatogenezí všech 
těchto chorob je alterace imunity ve-
doucí k  expanzi B buněk, k  jejich dife-
renci v  plazmocyty a  ke tvorbě poly-
klonálních imunoglobulinů typu IgG. 
V dalších znacích, formou expanze, tvor-
bou rozličných autoprotilátek a v morfo-
logickém obraze, se jednotlivé nemoci 
liší. Dia gnózu stanovuje klinik ve spolu-
práci s morfologem, zobrazovacími a la-
boratorními specialisty. V  úvodu uve-
deme recentní kritéria těchto nemocí, 
aby dle těchto kritérií mohl čtenář po-
soudit popsaný případ.

První mezinárodní kritéria idiopa-
tické multicentrické Castlemanovy cho-
roby jsou z roku 2017 a do května roku 
2025 nebyla revidována (tab. 1) [2].

První poznání choroby IgG4-RD bylo 
publikováno japonskými autory, a proto 
jsou jejich kritéria stále používána 
(tab. 2) [3,4].

Evropská a  Americká revmatolo-
gická společnost se pokusila tato krité-
ria upřesnit. Jak moc se to povedlo, po-
suďte sami (tab. 3) [5,6]. 

Třetí nemocí, která je typická vysokou 
koncentrací polyklonálního imunoglo-
bulinu IgG, je Sjögrenův syndrom. Opět 
byla publikována četná kritéria, která 
jsou založena jednak na přítomnosti ty-
pických autoprotilátek a  jednak na vý-
sledcích funkčních testů tvorby slz a slin. 
Poslední mezinárodní kritéria uvádí 
tab. 4 [7,8]. 

Z prvního pohledu na uvedená kri-
téria je zřejmé, že stanovení jednotli-
vých dia gnóz je poměrně kompliko-
vané, protože příznaky těchto chorob 
se mohou prolínat. A  tuto skutečnost 
potvrzuje poměrně vysoký počet pub-
likací o  jejich diferenciální dia gnostice. 
Mezi plazmocelulární variantou multi-
centrické Castle manovy nemoci a IgG4-
-RD se obtížně hledá hranice, a  proto 
lze najít hodně publikací, které analy-
zují diferenciální dia gnostiku IgG4-RD 
a  multicentrické idiopatické Castlema-

Tato nemoc má tendenci k rychlé progresi, pokud se včas nezastaví účinnou léčbou. Cyklofosfamid u této nemoci nejenže zvyšuje účinnost 
léčby glukokortikoidy, ale naše zkušenost potvrzuje publikovaná data, že potencuje účinek rituximabu a zřejmě i prodlužuje trvání léčebné 
odpovědi.

Klíčová slova
polyklonální hypergamaglobulinemie –  onemocnění asociované s imunoglobulinem IgG4 –  Sjögrenův syndrom –  Mikuliczova choroba –  idiopa-
tická multicentrická Castlemanova choroba –  rituximab –  obinutuzumab

Summary
Background: Polyclonal hypergammaglobulinemia has a variety of causes, which we outline in the text. Regularly, very high concentrations of 
polyclonal immunoglobulins are observed in IgG4-related dis ease, Sjögren’s syndrome, and in the idiopathic multicentric Castleman dis ease. 
Observation: We describe a patient who had induration of the salivary glands and an immunoglobulin IgG level of 42 g/ l. Over the course of 
3 months from the fi rst contact, there was a signifi cant overall deterioration: skin rash presumably due to vasculitis, impaired kidney function 
with pathological proteinuria, exophthalmus, and heart failure. Increased concentration of subclass immunoglobulin IgG4, along with histologi-
cal assessment of the excised salivary gland, led to the dia gnosis of a IgG4 related dis ease. Results: The treatment was started with prednisone, 
which very soon led to the manifestation of diabetes mellitus, and therefore we requested approval for rituximab from the healthcare payer. We 
chose a regimen in which the eff ect of rituximab is further potentiated by adding cyclophosphamide and dexamethasone. The patient received 
6 cycles consisting of rituximab 800 mg on the 1st day of the cycle. Additionally, dexamethasone 20 mg and cyclophosphamide 600 mg were 
administered on the 1st and 15th days of the 28-day cycle. The treatment led to a complete remission, with duration for 24 months at the time of 
evaluation. The patient is scheduled for maintenance treatment with rituximab 1,000 mg infused at 6-month intervals, but we extend these inter-
vals if the dis ease markers (the concentration of IgG4 subclass immunoglobulin and the number of circulating plasmablasts in peripheral blood) 
are completely normal. Conclusion: The Mikulicz phenotype of the IgG4-related dis ease is characterized not only by the involvement of exocrine 
glands but also by damage to other organs (kidneys, cardiovascular system and skin). This dis ease tends to progress rapidly if not timely halted 
with eff ective treatment, in our case a combination of rituximab with a low dose of cyclophosphamide. Cyclophosphamide has the potential in 
this dis ease not only to potentiate glucocorticoid therapy, but our experience confi rms published data that it enhances the eff ect of rituximab 
and presumably also prolongs the duration of the treatment response.

 Key words
polyclonal hypergammaglobulinemia –  IgG4-related dis ease –  Sjögren’s syndrome –  Mikulicz’s dis ease –  idiopathic multicentric Castleman 
dis ease –  rituximab –  obinutuzumab
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všech těchto tří chorob anti-CD20 mo-
noklonální protilátkou.

Popis případu 

První klinické projevy nemoci

Pacient (narozený v  roce 1952) byl ve 
věku 71 let v březnu roku 2023 odeslán 
z alergologie na ambulanci pro mono-
klonální gamapatie. Lékaři z alergologie 
požadovali po naší ambulanci diferen-
ciální dia gnostiku zjištěné polyklonální 
hypergamaglobulinemie.

Při prvním setkání v naší ambulanci si 
pacient stěžoval na špatnou průchod-
nost nosu a na bolestivé koleno. Na cí-
lené otázky, zda jej trápí suché oči či 
sucho v ústech, odpověděl, že si někde 
kape do očí kapky, protože jej oči pálí. 
A také uváděl, že musí více pít, protože 
má pocity sucha v  ústech. Takže pa-
cient trpěl středně intenzivní xeroftal-
mií a xerostomií. Tyto potíže nebyly do-
šetřeny funkčními testy. Teploty ani 

žláz s morfologickým podkladem IgG4-
-RD [17– 22]. Pro diferenciální dia gnózu 
je snaha najít oporu i  v  zobrazovacích 
metodách [23].

Problém diferenciální dia gnostiky 
Sjögrenova syndromu a  Mikuliczovy 
formy IgG4-RD ilustrujeme na pacien-
tovi, u něhož infi ltrace slinných žláz při-
pomínala Sjögrenův syndrom, nicméně 
dia gnózu jsme na základě dalších vyšet-
ření uzavřeli jako IgG4-RD. Léčba byla 
zahájena prednisonem, což vedlo k ma-
nifestaci diabetu mellitu. Proto jsme po 
schválení plátcem zdravotní péče přešli 
na léčbu rituximabem s nízkou dávkou 
cyklofosfamidu. Po dosažení remise pak 
následovala udržovací léčba rituxima-
bem. Pacient je v kompletní remisi bez 
jakýchkoliv symptomů nemoci. Cílem 
textu je poukázat na diferenciálně dia-
gnostický problém uvedených nemocí, 
které mohou imitovat nádorové one-
mocnění a informovat o možnosti léčby 

novy nemoci a  hledají znaky, jež by je 
pomohly rozlišit  [9– 15]. A  stejně velký 
problém představuje rozlišení sialoa-
denitidy s  morfologickým podkladem 
IgG4-RD, která se nyní nově nazývá Mi-
kuliczovou chorobou, od Sjögrenova 
syndromu [16– 22]. 

Mikuliczova choroba byla popsána 
před více než 100 lety. V 50. letech mi-
nulého století dospěli patologové k zá-
věru, že Mikuliczova choroba je totožná 
se Sjögrenovým syndromem, a  tak se 
z literatury vytratila.

V posledních 15  letech se však ter-
mín Mikuliczova choroba dočkal reha-
bilitace. V  současnosti je používán pro 
zánět slinných žláz, který svým labora-
torním a morfologickým obrazem napl-
ňuje kritéria IgG4-RD [16].

Současná literatura obsahuje velký 
počet publikací, které se zabývají roz-
lišením primárního Sjögrenova syn-
dromu od Mikuliczovy choroby slinných 

Schéma 1. Klasifi kace chorob indukovaných imunitními reakcemi dle podílu poruchy vrozené a adaptivní imunity. Upraveno dle [2]. 
Rozdíly v projevech mohou odrážet variabilní roli autoimunitního a autoifl amatorních faktorů podílejících se na etiopatogenezi. Na obou 
stranách spektra jsou vzácné monogenní nemoci a mezi nimi polygenní choroby. Schéma obsahuje jen častější nemoci, nikoliv všechny 
pro jejich vysoký počet.
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V průběhu dalšího vyšetření postupně 
klesala koncentrace albuminu, v  inter-
valu vyšetřování došlo k  poklesu albu-
minu z 36 g/ l na nejnižší hodnotu před 
léčbou 25 g/ l.

Koncentrace bílkoviny v moči při prvním 
setkání s  pacientem v  březnu 2023  byla 
v normě (0,15 g/ l), ale v červnu 2023, při 
celkovém zhoršení pacienta, se zvýšila na 
1,32 g/ l, aby pak v následujících měsících 
po léčbě poklesla na 0,18 g/ l. To signalizuje 
rozvíjející se poškození ledvin, které nebylo 
bio pticky klasifi kováno, které ale literatura 
u IgG4-RD popisuje. V současnosti v remisi 

notě imunoglobulinu typu IgM (0,25 g/ l) 
a  normální hodnotě imunoglobulinu 
typu IgA (IgA 3,88 g/ l). 

Hodnoty volných lehkých řetězců 
(free light chains –  FLC) byly hodně 
vysoké. Při normální hodnotě krea-
tininu (89  μmol/ l) a  normální filtraci 
byla koncentrace FLC kappa 242 mg/ l, 
FLC lambda 122 mg/ l, ale poměr FLC 
kappa/ lambda byl normální. Zvýšení 
koncentrace FLC při jejich normálním 
poměru a normální renální fi ltraci bylo 
důsledkem polyklonálního zmnožení 
imunoglobulinů.

subfebrilie neudával. Váhu měl zatím 
stabilní. 

Při klinickém vyšetření v  březnu 
2023 byly hmatné rezistence za oběma 
úhly dolní čelisti o průměru 3 cm. Jinak 
byl klinický nález nenápadný.

Laboratorní nálezy

První laboratorní vyšetření odhalilo vy-
sokou koncentraci celkové bílkoviny 
(96 g/ l) při snížené koncentraci albu-
minu (36 g/ l). Příčinou hyperproteinemie 
byla vysoká koncentrace imunoglobu-
linu třídy IgG (42,10 g/ l) při snížené hod-

Tab. 1. Diagnostická kritéria idiopatické multicentrické Castlemanovy nemoci [2].

Hlavní kritéria 

musí být splněna obě
1)  histopatologické změny lymfatické uzliny konzistentní se 

spektrem možných morfologických obrazů idiopatické mul-
ticentrické formy Castlemanovy nemoci 

2)  zvětšené lymfatické uzliny, průměr nejméně 1 cm v kratší 
ose uzliny, nejméně ve dvou uzlinových oblastech

Malá kritéria 

musí být splněna nejméně 2 z 11, z toho nejméně 1 labora-
torní kritérium

Laboratorní kritéria
1)  zvýšený CRP: > 10 mg/l nebo sedimentace erytrocytů 

> 15 mm/hod
2) anemie: hemoglobin < 125 g/l u mužů a < 115 g/l u žen
3)  trombocytopenie: počet < 150 × 109/l nebo trombocytóza: 

počet > 400 × 109/l
4) hypoalbuminemie: albumin < 35 g/l
5)  renální insufi cience: glomerulární fi ltrace < 60 ml/min nebo 

proteinurie: odpad bílkoviny za 24 hodin 
> 150 mg/24 hod nebo > 100 mg/l

6) polyklonální hypergamaglobulinemie: IgG > 17 g/l

Klinická kritéria
7)  B-symptomy neboli projevy zánětlivé reakce organizmu – 

noční pocení, horečka > 38 °C, úbytek hmotnosti, fatigue 
(patologická únava)

8) zvětšená játra či slezina
9) retence tekutin – edém, anasarka, ascites, pleurální výpotek
10) eruptivní hemangiomy či lividní či fi alové papuly
11) lymfocytární intersticiální pneumonitida

Vylučovací kritéria – infekční příčiny

1)  HHV-8 infekce – může být dokumentováno PCR vyšetře-
ním krve 

2)  EBV lymfoproliferativní onemocnění ve formě infekční mo-
nonukleózy, nebo chronické aktivní EB virové proliferace

3)  zánět a lymfadenopatie způsobená jinou infekcí (akutní 
CMV, toxoplazmóza, HIV, tuberkulóza

Vylučovací kritéria – autoimunitní / autoinfl amatorní 

choroby

vyžaduje se splnění všech kritérií těchto chorob, samotný prů-
kaz protilátky není vylučovacím kritériem
1) systémový lupus erythematodes
2) revmatoidní artritida
3) Stillova nemoc dospělých
4) juvenilní idiopatická artritida
5) autoimunní lymfoproliferativní syndrom

Vylučovací kritéria – maligní lymfoproliferativní 

choroby

1) lymfomy
2) mnohočetný myelom
3) primární uzlinový plazmocytom
4) sarkom z folikulárních dendritických buněk
5) POEMS syndrom

Další hodnoty, které podporují diagnózu, ale nejsou podmín-
kou pro její stanovení
•  vysoká hodnota IL-6 a sIL-2R, VEGF, IgA, IgE, LDH a beta2 

mikroglobulinu
•  v případě TAFRO syndromu retikulinová fi bróza v kostní 

dřeni

S idiopatickou multicentrickou Castlemanovou chorobou 
mohou být asociovány tyto nemoci: paraneoplastický pem-
phigus, bronchiolitis obliterans, organizující se pneumonie, 
autoimunitní cytopenie, polyneuropatie, glomerulární nefro-
patie, infl amatorní myofi broblastový tumor.

CMV – cytomegalovirus, CRP – C-reaktivní protein, IL-6 – in-
terleukin 6, LDH – laktátdehydrogenáza, sIL-2R – solubilní re-
ceptor IL-2, PCR – polymerázová řetězová reakce, TAFRO – 
trombocytopenie, ascites, fi brotické změny v kostní dřeni 
s mikrocytární anemií, renální insufi cience, organomegalie
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Tab. 2. Japonská recentní kritéria pro choroby asociované s IgG4 [3,4]. Tato kritéria jsou postavena na zobrazovacích vyšetře-

ních, na vyšetření kvantity imunoglobulinu IgG4 a na histopatologickém vyšetření. Pokud jsou splněna všechna kritéria, je dia-

gnóza jednoznačná. Za jednoznačnou je však také považována diagnóza, pokud jsou splněna mezinárodně uznávaná kritéria 

pro jednotlivé orgány, pokud jsou publikována. 

Zobrazovací vyšetření

Jeden či více orgánů je difuzně zvětšený nebo je v něm zřetelné zduření či zvětšení typické pro choroby asociované s IgG4. 
V případně postižení jednoho orgánu se nepovažuje lymfadenopatie za typickou. 

Sérologické vyšetření

koncentrace IgG4 > 135 mg/dl (1,35 g/l)

Patologická diagnóza vyžaduje splnění dvou z následujících tří kritérií

1) denzní lymfocytární a plazmocelulární infi ltrát s fi brózou
2) poměr IgG4-pozitivních plazmocytů /IgG-pozitivních buněk je > 40 % a počet IgG4-pozitivních plazmocytů je > 10 na zorné pole
3) typická fi bróza, zvláště storiformní fi bróza nebo obliterativní fl ebitida

Diagnóza je jednoznačná při splnění kritérií 1 + 2 + 3. pravděpodobná při splnění kritérií 1 a 3 a možná při splnění kritérií 1 a 2. 
Pokud je však splněna defi nice nemoci publikovaná pro jednotlivé orgány, jde také považovat diagnózu za jednoznačnou [3,4].

Tab. 3. Mezinárodní kritéria pro choroby asociované s IgG4 vytvořená Evropskou a Americkou revmatologickou společností [5,6].

Histopatologie

bez průkazu typických změn 0

denzní lymfocytární infi ltrát + 4

denzní lymfocytární infi ltrát + obliterativní fl ebitida + 6

denzní lymfocytární infi ltrát + storiformní fi bróza s 
nebo bez obliterativní fl ebitidy + 13

Imunohistochemické vyšetření s barvením na IgG4+buňky

IgG4+/IgG+ poměr 0–40 % a počet IgG4+ buněk na 
zorné pole je 0–9 0

IgG4+/IgG+ poměr > 41 % a počet IgG4+ buněk na 
zorné pole je 0–9
IgG4+/IgG+ poměr 0–40 % a počet IgG4+ buněk na 
zorné pole je ≥ 10

+ 7

IgG4+/IgG+ poměr > 41–70 % a počet IgG4+ buněk 
na zorné pole je ≥10
IgG4+/IgG+ poměr ≥ 71 % a počet IgG4+ buněk na 
zorné pole je 10–50

+ 14

IgG4/IgG poměr ≥ 71 % a počet IG4+ buněk na zorné 
pole je ≥ 51 + 16

Koncentrace IgG4 v séru

normální či nevyšetřená 0

> normální, ale < 2× horní limit normálu + 4

2–5× horní limit normálu + 6

> 5× horní limit normálu + 11

Vyšetření bilaterálního postižení slzných žláz, parotis, 

sublinguálních a submandibulárních slinných žláz

žádný pár žláz není postižen 0

jeden pár žláz je postižen + 6

dvě a více párů žláz je postiženo + 14

Hrudník, zobrazení hrudníku (high resolution CT)

nevyšetřen či vyšetřen a bez patologického nálezu 0

peribronchovaskulární a septální zesílení + 4

paravertebrální pruhovitá měkká tkán v hrudníku + 10

Pankreas a žlučové cesty

nevyšetřeny či žádné změny 0

difuzní zvětšení pankreatu a ztráta lobulace 
pankreatu +8

difuzní zvětšení pankreatu a okraj se snížením en-
hancementu při CT vyšetření +11

postižení pankreatu současně s postižením žlučo-
vých cest +19

Ledviny

nevyšetřeny nebo nic patologického nenalezeno 0

snížení koncentrace komplementu C3 a C4 + 6

zesílení ledvinné pánvičky a zesílení měkkých tkání + 8

oboustranně arey nízké denzity v kůře ledvin + 10

Retroperitoneum

nebylo vyšetřeno nebo nic patologického 
nenalezeno 0

difuzní zesílené stěny abdominální aorty 4

cirkumferentní anebo anterolaterálně uložená měkká 
tkáně kolem intrarenální části aorty anebo ilických cév + 8

Pro stanovení diagnózy choroby asociované s IgG4 je zapotřebí nejméně 20 bodů.
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váno. Z  četných parametrů, které byly 
imunology vyšetřeny, vybíráme hod-
noty podtříd IgG. Výrazně zvýšené byly 
hodnoty IgG4, více než 20× nad horní 
fyziologickou hranici (tab. 6). Pacientovi 
v imunologické ambulanci vyšetřili také 
autoprotilátky. Měl pozitivní antinuk-
leární protilátky 1 : 80, ale ostatní vyšet-
řené protilátky byly negativní (protilátky 
proti ds-DNA, anti ENA-SSA, SSB, Sci, Sm, 

eozinofi lů, které často bývají u IgG4-RD 
zvýšené, byly u popisovaného pacienta 
opakovaně v normě.

Pro dia gnózu důležité laboratorní 
hodnoty uvádí tab. 5.

 
Imunologické vyšetření 

Pacienta jsme v březnu 2023 poslali na 
vyšetření do imunologické ambulance 
a 14. dubna 2023 bylo vyšetření realizo-

nemoci proteinurie činí jen 0,05 g/ l, renální 
fi ltrace je v normě, takže ledvinné funkce 
se po léčbě vrátily zpět to normy.

Hodnoty C-reaktivního proteinu (CRP) 
byly po celou dobu vyšetřování před 
léčbou vyšší, kolísaly mezi 20 a 40 mg/ l 
(norma do 5 mg/ l). Prokalcitonin nebyl 
vyšetřen. 

V hodnotách krevního obrazu nedo-
cházelo k  odchylkám od normy. Počty 

Tab. 4. Mezinárodní kritéria Sjögrenova syndromu, vytvořená Evropsko-americkou revmatologickou společností [7,8].

Znak Skóre

slinné žlázy s fokální lymfocytární sialoadenitidou a s počtem fokusů ≥ 1 (4 mm2) 3

průkaz protilátek anti-SSA/Ro 
anti-SSA/Ro-pozitivita

3

ocular staining score ≥ 5 (barvení rohovky fl uoresceinem a hodnocení závažnosti defektů skóre 1–5, příp. skóre van 
Bijsterveld ≥ 4) alespoň na jednom oku 

1

suchá keratokonjunktivitida (prokázaná Schirmerovým testem) ≤ 5 mm / 5 min alespoň na jednom oku 1

snížená nestimulovaná produkce slin ≤ 0,1 ml/min 1

Pro diagnózu je třeba skóre ≥ 4.

Tab. 5. Důležité laboratorní hodnoty při stanovení diagnózy a v průběhu léčby.   

Parametr Normální 

hodnoty

Březen 

2023

první 

vyšetření

Červen 

2023 před 

kortikoidy

Červenec

2023 

před

rituximabem

Srpen 

2023 

po 1. měsíci 

léčby

Leden

2024 po 

ukončení

léčby

Duben 

2025

kontrola

IgG 7,0–16 g/l 42,8 38 15 8,96 7,2 8,9

IgM 0,4–2,3 g/l 0,25 0,28 0.27 0,14 0,09 0,27

IgA 0,7–4,0 g/l 3,38 1,96 1,74 2,33 1,47 1,95

cirkulující plazmablasty < 650/ml n n n 600 700 500

celková bílkovina 64–83 g/l 96 78 70 68 70 75

albumin 35–52 g/l 36 25 37 39 42 47

bílkovina v moči 0,0–0,15 g/l 0,15 1,32 0.18 0,05 0,09 0,05

CRP 0,0–5,0 mg/l 40 12 2 2 1 2

urea 2,8–8,1 mmol/l 3,2 5,4 17 9,2 9,3 5,2

kreatinin 44–80 μmol/l 76 94 141 122 108 85

LDH 2,25–3,75 μkat/l 3,49 5,47 3,27 2.88 3,2 3,4

marker srdečního selhání 
NTproBNP 

0–125 ng/l 1020 n n n n 94

hemoglobin 120–160 g/l 145 123 140 128 152 169

trombocyty 140–40×109/l 246 280 326 306 180 190

leukocyty 4–10×109/l 8,5 9,1 12 12 8,3 9,6

CRP – C-reaktivní protein, LDH – laktátdehydrogenáza, n – nevyšetřeno
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ných žlázách (SUVmax 16). Akumulace fl u-
orodeoxyglukózy (FDG) v  parotidách 
a sublinguálních žlázách byly také zvý-
šené, ale ne tak výrazně jako v podče-
listních slinných žlázách. Pacient měl 

FDG-PET/ CT zobrazení 

Vyšetření proběhlo 19. 5. 2023. Proká-
zalo velmi vysokou akumulaci v slzných 
žlázách oboustranně (SUVmax 14), velmi 
vysokou akumulaci v podčelistních slin-

RNP, Jo, protilátky proti transglutami-
náze a  proti tyreoglobulinu). V  imuno-
logickém vyšetření dominovala vysoká 
hodnota IgG4. To nasměrovalo dia gnózu 
k IgG4-RD. 

Tab. 6. Vyšetření koncentrace celkového IgG a koncentrace podtříd imunoglobulinu IgG provedené v imunologické laboratoři 

FN u sv. Anny v Brně a v roce 2025 ve FN Brno.

Laboratorní normy a výsledky vyšetření ve FN u sv. Anny v Brně

Datum vyšetření IgG celkové
(7,5–15,6 g/l)

IgG1
(4,9–11,4 g/l)

IgG2
(1,5–6,4 g/l)

IgG3
(0,2–1,1 g/l)

IgG4
(0,08–1,4 g/l)

19. 5. 2023 34 15,26 8,88 0,65 44,4

31. 10. 2023 8,3 4,8 1,61 0,16 3,45

Laboratorní normy a výsledky vyšetření ve FN Brno (jiná metodika s jinými fyziologickými hodnotami)

5. 6. 2025 IgG celkový
(8–16 g/l)

IgG1
(3,8–9,3g/l)

IgG2
(2,42–7,0 g/l)

IgG3
(0,22–1,76 g/l)

IgG4
(0,04–0,8 g/l)

9,5 4,8 2,93 0,28 0,24

Obr. 1. PET/CT Mikuliczovy choroby. Iniciální FDG-PET/CT vyšetření (vlevo) a kontrolní vyšetření při terapii (vpravo), vždy MIP sken hlavy 
a trupu a fúzované axiální řezy s detaily. Na iniciálním vyšetření jsou extrémně metabolicky aktivní slzné žlázy (akumulace dokonce pře-
sahuje fyziologicky vysokou akumulaci v mozku) a podčelistní slinné žlázy. Zvýšené akumulace 18F-fl uorodeoxyglukózy jsou patrny i v pří-
ušních a podjazykových slinných žlázách, uzlinách periklavikulárně, mediastina, epigastria, retroperitonea a ilicky oboustranně , dorzálně 
v plicích, kde i fl uidothorax, v hlavě a těle slinivky, ložiska v kůře ledvin, aktivnější prostata, slezina difuzně aktivnější než játra (tyto pato-
logie jsou označeny červenými šipkami). Na kontrolním vyšetření při terapii všechny tyto nálezy vymizely, nově jediná akumulace vlevo 
v maxilární dutině (modré šipky, vs. zánět bez souvislosti se zákl. dg.). 
MIP – projekce maximální intenzity



454

POLYKLONÁLNÍ HYPERGAMAGLOBULINEMIE, INFILTRACE SLINNÝCH ŽLÁZ, LYMFADENOPATIE A POŠKOZENÍ LEDVIN

Klin Onkol 2025; 38(6): 447– 463

škození ledvin, rozvíjela se porucha typu 
nefrotického syndromu, tak jak se popi-
suje u Mikuliczova fenotypu IgG4-RD.

V červnu roku 2023 se objevily otoky 
víček a exoftalmus, který po léčbě opět 
vymizel, jak je vidět z  fotek pacienta 
z roku 2023 a roku 2025 (obr. 3).

Takže v průběhu 3 měsíců, od března 
do června roku 2023, se rozvinulo po-
škození ledvin, kožní exantém se snad-
nou tvorbou hematomů na podkladě 
vaskulitidy a  srdeční slabost (dušnost, 
zhoršená tolerance námahy, vzestup 
hodnoty NTproBNP). Na souvislost po-
škození srdce s progresí nemoci usuzu-
jeme z toho, že po dosažení remise má 
pacient fyzickou zdatnost shodnou se 
zdravými vrstevníky, s nimiž podniká cy-
klovýlety, a  původně vysoká hodnota 
NTproBNP je nyní opět v normě.

Morfologické hodnocení 

Patologové popsali slinnou žlázu s  vý-
razně změněnou architekturou. Žlázy 
byly drobné, atrofi cké, intersticium ex-
pandované a  fibrotizované, s  příměsí 
chronické zánětlivé celulizace. IgG4 po-
zitivní buňky byly přítomny pouze 
v  počtu 5– 10  na zorné pole při silném 
zvětšení (high power fi eld –  HPF). Mor-
fologická dia gnóza byla chronická sia-
loadenitida. Morfologický obraz jedno-

stoupeny drobnými hyperechogenními 
ložisky, která vykazovala zvýšené prokr-
vení. Diskrétní změny byly i v parotidách. 
Lymfatické uzliny na krku byly obou-
stranně patrné, ale nezvětšené, centrum 
uzlin bylo hyperechogenní. Změny im-
ponovaly jako Sjögrenův syndrom. 

ORL specialisté potvrdili změněné 
a  zvětšené submandibulární a  sublin-
guální slinné žlázy a také popsali nosní po-
lypózu, které byla příčinou pocitu ucpa-
ného nosu. ORL lékaři následně provedli 
bio psii jedné ze zvětšených podčelistních 
žláz pro histologickou dia gnostiku.

Rychlá progrese nemoci 

Při setkání s  pacientem v  březnu 2023 
jsme naplánovali realizaci výše uve-
dených vyšetření, termíny však nebyly 
okamžité. V průběhu vyšetřování se pa-
cientův stav zhoršoval. V  červnu roku 
2023 se nově objevily symetrické otoky 
obou nohou nad koleny. A nově se ob-
jevily také kožní změny, ekzantém do-
minantně na obou dolních končetinách, 
ale i na trupu. Ekzantém měl stěhovavý 
charakter a byl spojen se snadnou tvor-
bou hematomů. Charakter kožních změn 
jsme zhodnotili jako vaskulitidu (obr. 2).

Laboratorní vyšetření odhalilo masivní 
pokles albuminu a zvýšení proteinurie. 
U pacienta se tedy začalo projevovat po-

další četná ložiska zvýšené akumulace 
FDG: vlevo v dutině nosní a přilehlé části 
ethmoidu.

Zvýšená akumulace FDG byla však na-
lézána i mimo oblasti hlavy a krku.

Hraniční až mírně zvýšená akumu-
lace byla ve všech lymfatických uzlinách 
v  oblasti krku, v  axilách i  mediastinu 
a v břiše. SUVmax se v  lymfatických uzli-
nách pohybovalo od 4 do 7.

Metabolicky aktivní byla hlava i  tělo 
slinivky (SUVmax 6,39) (obr. 1).

Lékaři, kteří hodnotili PET/ CT zobra-
zení, uvedli, že vzhledem k velmi pest-
rému patologickému nálezu (mnohdy 
„bohatší“ nález v PET než v CT obraze) 
by se mohlo jednat o IgG4-RD, která po-
stihuje slinné žlázy, lymfatické uzliny 
v různých lokalizacích a také způsobuje 
zánětlivé změny pankreatu, patrné na 
provedeném zobrazení.

Sonografi e krku a bio psie slinné žlázy 

Vzhledem k  tomu, že na FDG-PET/ CT 
zobrazení dominovaly změny v  oblasti 
ORL, následovalo ultrazvukové vyšet-
ření krku. Byly nalezeny oboustranně 
patologické změny v  submandibulár-
ních a sublinguálních žlázách a diskrétní 
změny byly i v parotidách. 

Submandibulární a sublinguální žlázy 
byly nehomogenní a byly difuzně pro-

Obr. 2. Kožní projevy při progresi Mikuliczovy nemoci. Kožní změny, které vznikly před zahájením léčby, jak vyfotografoval sám pa-
cient, aby mám zdokumentoval nové projevy této nemoci, které při prvním kontaktu v březnu roku 2025 ještě neměl. Pacient nás těmito 
snímky informoval o vývoji nemoci. Projevy hodnotíme jako vaskulitidu, která po léčby rychle vymizela. Morfy nebyly morfologicky veri-
fi kovány. Pacient poskytl písemný souhlas se zveřejněním této fotografi e v časopise Klinická onkologie.
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uvedeny v  přehledné tabulce v  mono-
grafi i věnované chorobám provázeným 
hypergamaglobulinemií [24]. 

V zahraniční literatuře jsme do června 
2025 našli jenom tři větší analýzy příčin 
polyklonální hypergamaglobulinemie. 
První byla z Mayo Clinic, autoři analyzo-
vali příčiny zvýšené koncentrace imuno-
globulinů nad 30 g/ l  [25]. Ve Vancouver 
General Hospital analyzovali pacienty, 
kteří měli zvýšení polyklonálních imu-
noglobulinů ≥ 20 g/ l nebo hodnotu imu-
noglobulinu IgG ≥ 20 g/ l [26]. A poslední 
analýza je z  Francie, kde taktéž analy-
zovali příčiny zvýšení polyklonálních 
imunoglobulinů nad 20 g/ l  [27]. Z toho 
se odvíjí i  doporučení pro dia gnostiku 
hypergamaglobulinemií [27– 29].

Zde uvedeme výsledky kanadská ana-
lýzy, v ní je vyšší počet dia gnóz IgG4-RD, 
než obsahuje analýza z Mayo Clinic. To 
asi souvisí s tím, že první autor kanadské 
analýzy se uvedenou nemocí intenzivně 
zabývá, a tím pádem jej pacienti s IgG4-
-RD vyhledávají. 

Autoři analyzovali pacienty vyšetřené 
v nemocnici Vancouver General Hospi-
tal od října 2016 do listopadu 2017 [26]. 
Zjištěné dia gnózy byly rozřazeny celkem 
do šesti kategorií, sedmá kategorie byla 
vyhrazena pro „jiné nemoci, nezařazené 
do předchozích“. V této analýze bylo zís-

v  6měsíčních intervalech). Při aplikaci 
udržovací dávky rituximabu přihlížíme 
k vývoji markerů nemoci, ke koncentraci 
podtřídy imunoglobulinu IgG4 a k hod-
notě cirkulujících plazmablastů v  pe-
riferní krvi, které na našem pracovišti 
u této dia gnózy standardně vyšetřujeme 
fl ow-cytometricky.

Vývoj pro nemoc charakteristických la-
boratorních hodnot dokumentuje tab. 5. 

Diskuze

Diferenciální diagnostika polyklonální 

hypergamaglobulinemie

U pacienta jsme vyloučili infekční pří-
činy polyklonálního zmnožení imuno-
globulinů (HIV, hepatitidy, včetně he-
patitidy C, EB viremii). Nebyla přítomna 
hepatopatie. Z maligních příčin polyklo-
nální hypergamaglobulinemie by připa-
dal v úvahu T lymfom typu angioimuno-
blastické lymfadenopatie. 

Tak vysoké koncentrace polyklonál-
ního imunoglobulinu typu IgG (42 g/ l) 
(pokud jsou vyloučeny výše uvedené 
příčiny) jsou nejčastěji projevem IgG4-
-RD, idiopatické multicentrické formy 
Castlemanovy choroby anebo Sjögre-
nova syndromu. 

Méně často tak vysoká polyklonální 
hypergamaglobulinemie může mít 
původ v  dalších chorobách, které jsou 

značně nepotvrzoval ani nevylučoval 
IgG4-RD. 

Stanovení dia gnózy a léčba

V červnu roku 2023 jsme měli k dispozici 
výsledek vyšetření podtříd imunoglobu-
linů, vyšetření autoprotilátek, výsledek 
FDG-PET/ CT zobrazení a  morfologické 
zhodnocení. Z  těchto výsledků jsme 
došli k  závěru: generalizovaná forma 
choroby asociované s imunoglobulinem 
IgG4  (IgG4  related dis ease, IgG4-RD) 
s projevy vaskulitidy na kůži, s poškoze-
ním ledvin, které se projevilo proteinurií, 
a s poškozením funkce srdce. 

Léčbu této nemoci jsme zahájili predni-
sonem, při ní se však do 14 dní manifesto-
val diabetes mellitus. Proto jsme požádali 
plátce zdravotní péče o schválení úhrady 
léčby anti-CD20 protilátkou –  rituximabem. 

Dne 13. 7. 2023  byla konečně zahá-
jena léčba ve složení rituximab, cyklo-
fosfamid a dexametazon. 

Pacient dostal v  prvním cyklu rituxi-
mab v  dávce 800 mg 1. a  15. den spo-
lečně s  nízkou dávkou cyklofosfamidu 
(600 mg v  infuzi) a  s  dexametazonem 
(20 mg v infuzi).

Dexametazon jednak tlumí základní 
chorobu, jednak je součástí premedi-
kace před podáním rituximabu a  má 
v uvedené dávce antiemetický efekt, což 
je důležité při léčbě cyklofosfamidem. 
V dalších cyklech dostával rituximab jen 
1. den cyklu. Dexametazon a  cyklofos-
famid dostával 1. a 15. den 28denního 
cyklu. Pacient dostal celkem šest cyklů 
této léčby.

V průběhu uvedené léčby se norma-
lizovaly veškeré patologické laboratorní 
hodnoty, zvýšená proteinurie se vrátila 
do zcela normálních hodnot. Ložiska se 
zvýšenou akumulací FDG na kontrol-
ním PET/ CT vyšetření již nejsou patrná. 
Při kontrole na ORL pacient potvrdil, že 
vymizela původně popsaná nosní poly-
póza. Takže výsledek léčby lze hodnotit 
jako kompletní remisi nemoci (CR). Do-
sažená léčebná odpověď (CR) trvá při 
hodnocení po 24 měsících od zahájení 
léčby.

Udržovací léčba

U pacienta jsme dále po ukončení šesti 
cyklů léčby podávali a podáváme udržo-
vací léčbu (rituximab 1 000 mg, přibližně 

Obr. 3. Obličej s protruzí oka a foto po léčbě. Vlevo foto pacienta z června 2025 – otoky 
víček, spojivek a protruze levého oka způsobené tlakem zvětšené slzné žlázy. Vpravo foto-
grafi e pacienta po léčbě, žádná protruze oka již není patrná. Pacient poskytl písemný sou-
hlas se zveřejněním těchto fotografi í v časopise Klinická onkologie.
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kožní projevy ve formě vaskulitidy, 
která postihuje hlavně dolní končetiny. 
Renální poškození se manifestuje jen 
u 5 % pacientů se Sjögrenovým syndro-
mem. Takže popisové příznaky Sjögre-
nova syndromu se překrývají s příznaky 
IgG4-RD.

 IgG4-RD

Tato nemoc byla rozpoznána a defi no-
vána až v  roce 2012, kdy byly publiko-
vány závěry mezinárodní konference 
v Bostonu, na níž byl ustanoven název 
IgG4-RD a byla dohodnuta a zveřejněna 
první kritéria této nemoci (tab. 7) [39]. 

S postupem času se však tato první kri-
téria ukázala jako málo specifi cká, a tak 
byla na mezinárodním sjezdu Evropské 
a Americké revmatologické společnosti 
v  roce 2019  transformována do pod-
statně složitějších.

Ale i  původní japonská kritéria byla 
v roce 2021 inovována, což dává tušit, že 
dia gnostika a diferenciální dia gnostika 
této nemoci je podstatně komplikova-
nější, než jak to vypadalo v roce 2012. 

Ačkoliv choroba postihuje snad 
všechny orgány, tak její histologická cha-
rakteristika, až na ně kte ré výjimky, je do-
cela uniformní a jsou pro ni typické tyto 
znaky:
• storiformní fi bróza; 
• denzní lymfoplazmocytární infiltrát 

se zvýšeným počtem plazmatických 
buněk s  pozitivním imunohistoche-
mickým průkazem IgG4+ plazmatic-
kých buněk (> 10 /  zorné pole mikro-
skopu při vysokém rozlišení (per high 
power fi eld). Četnost kolísá dle posti-
žených orgánů. Poměr IgG4+/ IgG+ 
plazmocytů je obvykle > 40 %;

• obliterativní fl ebitida;
• tkáňová eozinofi lie, granulomy, neut-

rofilní mikroabscesy a  nekrotizující 
vaskulitida; 

•  odchylky od této standardní sktruktury 
vykazují ložiska v ledvinách a uzlinách. 

IgG4-RD se projevuje v kterékoliv lo-
kalizaci tumorózními ložisky, fibrózou 
a infi ltráty s bohatě zastoupenými poly-
klonálními plazmatickými buňkami s vý-
raznou expresí podtřídy imunoglobulinu 
IgG4. Jde o  imunitní fi broinfl amatorní 
proces s tendencí k tvorbě tumorózních 
ložisek. Choroba tedy imituje různé ma-

Charakterizoval ji typickými příznaky: 
karatokonjuktivitis sicca, xerostomie 
a polyartritida [31].

Sjögrenův syndrom je chronická au-
toimunitní choroba charakterizovaná 
poškozením slzných a slinných žláz imu-
nitním procesem, který vede ke xerosto-
mii a xerophtalmu. Ale suchost postihuje 
veškeré sliznice. Proto se této nemoci 
říká „sicca syndrom“.

Dnes je patofyziologie Sjögrenova 
syndromu vysvětlována globálním po-
škozením epiteliálních buněk, proto 
byl pro tuto nemoc také použit název 
autoimunitní epitelitida  [32]. Sjögre-
nův syndrom však může být provázen 
také systémovými příznaky, orgánovým 
poškozením  [7,32– 34]. Dia gnóza Sjö-
grenova syndromu není jednoduchá, 
a  proto bylo publikováno hodně dia-
gnostických kritérií, z nichž jsme uvedli 
pouze poslední mezinárodní kritéria 
v tab. 4. 

Sjögrenův syndrom je chronická au-
toimunitní choroba, u níž dominuje hy-
pergamaglobulinemie, zvýšená B i T bu-
něčná aktivita, tvorba autoprotilátek 
hlavně proti ribonukleoproteinům (an-
tinukleární faktor –  ANF  =  ANA, anti 
Ro = SAA a anti La = SBB). Méně často 
jsou prokazovány protilátky anticentro-
merové B (CENP-B protilátky) a anticitru-
linové (ACPA protilátky) anebo protilátky 
specifi cké pro pojivové tkáně. V recent-
ních mezinárodních kritériích (tab. 4) je 
ze všech uvedených protilátek požado-
ván pouze průkaz anti SSA/ Ro [7,32– 34].

Sjögrenův syndrom bývá provázen 
nízkými hladinami C3 a C4 složkou kom-
plementu (zvláště při poškození ledvin) 
a  přítomností revmatoidního faktoru 
(RF). Častá je tvorba kryoglobulinů. 

Poměrně hodně publikací dokla-
duje, že Sjögrenův syndrom výrazně 
poškozuje psychiku nemocných. Po-
pisuje se nejen deprese, anxieta, pato-
logická únava, ale je doloženo i  přímé 
poškození nervového systému, a to jak 
ve formě periferních neuropatií, tak ve 
formě alterace centrálního nervového 
systému [35– 38]. U IgG4-RD se v litera-
tuře nepopisují tak závažné 

psychické důsledky. Sjögrenův syn-
drom může mít i  další systémové pro-
jevy, artralgie typu nonerozivní poly-
artritidy, intersticiální plicní poškození, 

káno trochu odlišné pořadí příčin hyper-
gamaglobulinemie než v analýze z Mayo 
Clinic:
1)  autoimunitní nemoci včetně systémo-

vých nemocí pojiva 31,8 % (21 z 66); 
2)  krevní choroby včetně maligních 

21,2 % (14 z 66);
3)  IgG4-RD 19,6 % (13 z 66);
4)  nemoci jater včetně hepatitid 

10,6 % (7 z 66);
5)  infekční nemoci vyjma hepatitid 

4,5 % (3 z 66);
6)  nehematologické malignity 

1,5 % (1 z 66); 
7)  jiné příčiny, nespadající do uvede-

ných kategorií: 10,6 % (7 z 66). 

Všechny citované práce jsou dob-
rým pomocníkem pro diferenciální 
dia gnostiku [25– 29].  

Mikuliczova choroba 

Sialoadenitidu slzných žláz popsal v roce 
1892 Johann von Mikulicz-Radecki. Miku-
liczova choroba je charakterizována bi-
laterální symetrickou nebolestivou infi l-
trací slzných žláz a parotid trvající alespoň 
3 měsíce. Infi ltrace podčelistní žlázy byla 
již dříve před popisem IgG4-RD známá 
jako Küttnerův tumor. Dnes se Küttne-
rův tumor považuje za jeden z  projevů 
IgG4-RD [30]. V minulém století dočasně 
splynula Mikuliczova choroba se Sjögre-
novým syndromem, ale po rozpoznání 
nemoci asociované s  imunoglobulinem 
IgG4 (IgG4-RD) se termín Mikuliczova cho-
roba nově defi noval a dnes se používá pro 
infi ltraci slinných a slzných žláz chorobou 
IgG4-RD. Pro vysvětlení dočasného vymi-
zení termínu Mikuliczovy choroby z  lite-
ratury musíme uvést, že v roce 1953 pato-
logové Morgan a Castleman porovnávali 
obrazy Mikuliczovy choroby a Sjögrenova 
syndromu a  došli k  závěru, že histopa-
tologické obrazy byly identické. Proto 
byla v 50. letech Mikuliczova choroba na-
zvána subtypem Sjögrenova syndromu. 
Nicméně s rozvojem poznání IgG4-RD po 
roce 2012 byl termín Mikuliczovy choroby 
použit pro případy, kdy histopatologický 
obraz postižených slinných a slzných žláz 
odpovídal IgG4-RD [30].

Sjögrenův syndrom

Tuto nemoc popsal oftalmolog Henrik 
Samuel Conrad Sjögren v  roce 1933. 
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3)  fenotyp IgG4-RD limitovaný na oblast 
hlavy a krku (24 %);

4)  fenotyp Mikuliczova syndromu se sys-
témovým postižením (22 %).

Uvedené fenotypy se liší nejen loka-
lizací postižení, ale také epidemiologic-
kými a sérologickými nálezy [41].

Fenotyp pankreatobiliární je charak-
teristický chronickými pankreatickými 
a biliárními potížemi s občasnými exa-
cerbacemi. Proto pacienti s tímto feno-
typem IgG4-RD jsou nejčastěji přijímáni 
do nemocnice s akutními komplikacemi.

Fenotyp retroperitoneální fibrózy 

vytváří urologické potíže a  zánětlivé 
změny mohou často postihovat velké 
tepny, a vytvořit tak obraz periaortitidy.

Fenotyp limitovaný na hlavu a krk 

má projevy pouze v oblasti hlavy a krku 
ve formě inkompletního Mikuliczova 
syndromu. Pravděpodobnost posti-
žení parotis je pouze 22  %, pravděpo-
dobnost orbitálního poškození je 22 %. 
Tento fenotypu bývá paradoxně prová-
zen nejvyšším vzestupem zánětlivých 

případy IgG4-RD, ani není specifi cká pro 
tuto nemoc. 

Dalším laboratorním znakem IgG4-RD 
je snížení komplementu, které je nej-
častěji nalézáno při poškození ledvin. 
U IgG4-RD bývají nalézány nízké titry an-
tinukleárních protilátek (antinuclear an-
tibodies –  ANA) a revmatického faktoru 
(RF). Tento nízký titr ANA byl i u popsa-
ného pacienta.

Čtyři základní fenotypy klinické 

manifestace IgG4-RD

Při analýze pacientů s touto nemocí se 
zjistilo, že ně kte ré formy postižení se 
velmi často vyskytují společně a že lze 
popsat čtyři základní fenotypy klinické 
manifestace. Toto didaktické rozdě-
lení do několika skupin umožňuje lépe 
si představit, co vše se pod označením 
IgG4-RD skrývá. Při analýze 800 pacientů 
s touto nemocí byly identifi kovány čtyři 
homogenní fenotypy IgG4-RD:
1)  fenotyp pankreatobiliární (31 %);
2)  fenotyp retroperitoneální fibrózy 

s aortitidou nebo bez ní (24 %);

ligní choroby, jak popsala na souboru 
pacientů Chovancová [40].

Nejčastější lokalizace IgG4-RD jsou 
pankreas a slinné žlázy. Dalšími projevy 
je dakryoadenitida, tubulointersticiální 
nefritida, sklerotizující cholangitida, pe-
riaortitida až s  tvorbou renální fi brózy. 
IgG4-RD může postihnout kterýkoliv 
orgán: plíce, kůži, lymfatické uzliny, štít-
nici, meningy a jiné. Nemoc může prová-
zet mírná či střední eozinofi lie.

Dominujícím markerem je zvýšení 
podtřídy imunoglobulinu IgG4  a  výše 
uvedené morfologické znaky. Imunoglo-
bulin IgG4  za fyziologických okolností 
tvoří nejmenší frakci imunoglobulinů 
třídy IgG (< 5  %). Schopnosti iniciovat 
imunitní odpověď jsou u  imunoglobu-
linů podtřídy IgG4  limitovány, naopak 
jsou považovány za protizánětlivé a an-
tialergické molekuly, které mohou vy-
vážit funkci imunoglobulinů třídy IgE. 
Proto je zvýšení hladiny IgG4  hodno-
ceno jako doprovodný, nikoliv jako kau-
zální proces. Zvýšená hladina IgG4 ne-
musí bezpodmínečně provázet všechny 

Tab. 7. Původní Bostonská kritéria pro chorobu asociovanou s IgG4 z roku 2012, kdy byla tato nemoc poprvé pojmenována a ak-

ceptována mezinárodní lékařskou komunitou. V následujících letech tato původní kritéria doznala četné úpravy [39]. 

Nález vysoce suspektní pro chorobu asociovanou s IgG4

Jsou přítomny minimálně 2 z 3 následujících histologických znaků:
• denzní lymfoplazmocytární infi ltrát;
• fi bróza, obvykle storiformní;
• obliterativní fl ebitida.
A zároveň:
• poměr plazmocytů > 40 % IgG4+/IgG;
• počet IgG4+ plazmocytů v jednom HPF: množství IgG4+ plazmocytů je orgánově specifi cké, pohybuje se od 10 do 200/HPF.

Nález pravděpodobně svědčící pro IgG4 asociovanou chorobu

Nejsou přítomny všechny histologické znaky.
Obvykle přítomen pouze 1 histologický znak (typicky denzní lymfoplazmocytární infi ltrát) a požadované množství 
IgG4+ plazmocytů.
Pro potvrzení diagnózy jsou vyžadovány další laboratorní a radiologické nálezy:
• IgG4 v séru > 135 ml/dl;
• případné postižení dalších orgánů.

Nález nedostatečný pro stanovení IgG4 asociované choroby

• v případě, že nález nesplňuje ani jednu z předchozích kategorií;
• tento nález však nevylučuje přítomnost IgG4 asociované choroby – mohou být přítomny odběrové artefakty, nereprezentativní 
vzorek či pokročilé stadium fi brózy.

HPF – high power fi eld (zorné pole mikroskopu při největším zvětšení)
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nova syndromu a IgG4-RD, jsou shrnuty 
v tab. 9. A v rámci komplexnosti uvidíme 
v tab. 10 rozdíly mezi IgG4-RD a idiopa-
tickou multicentrickou Castlemanovou 
chorobou.

IgG4-RD a Sjögrenův syndrom mají po-
dobnosti v klinické, histologické, sérolo-
gické i  histopatologické charakteristice. 
Obě nemoci postihují dominantně lidi 
středního věku. Ve většině studií IgG4-RD 
se prezentují s  perzistujícím zduřením 
parotid a/ nebo submandibulárních žláz, 
které je obvykle oboustranné.  

Xerostomie je v případě IgG4-RS popi-
sována jako méně intenzivní.  

Pacienti s Mikuliczovou chorobou mají 
častěji autoimunitní pankreatitidu, skle-
rotizující cholangitidu a  astma než pa-
cienti se Sjögrenovým syndromem. Nos, 
paranazální sinusy, slzné žlázy a uši jsou 
u Mikuliczovy choroby také velmi často 
postiženy (> 50 %). Krční lymfadenopa-
tie provází 70 % pacientů s Mikuliczovou 
chorobou.

Hypergamaglobulinemie, snížená 
hodnota C3  a  C4  složky komplementu 
je častým nálezem jak u Sjögrenova syn-
dromu, tak u IgG4-RD.  

Zánětlivé zduření slinných a  slz-

ných žláz může být tedy jak projevem 

Sjögrenova syndromu, tak projevem 

Mikuliczovy choroby. Diferenciální 

dia gnostika není jednoduchá, ale zvý-

šená koncentrace podtřídy imunoglo-

bulinů IgG4 a zvýšený počet cirkulují-

cích plazmablastů směruje dia gnózu 

k Miku liczově chorobě.

Diferenciální dia gnostika 

sialoadenitidy asociované s IgG4-RD 

a Sjögrenův syndrom 

Z citovaných prací je tedy zřejmé, že 
mnohdy je obtížené rozlišit, o  kterou 
nemoc se jedná. Přínosná je dia gnostika 
pomocí FDG-PET/ CT zobrazení. V  sou-
boru 64 pacientů se sialoadenitidou aso-
ciovanou s  IgG4-RD byla zvýšená aku-
mulace FDG nalezena v  93  % případů 
v  submandibulárních slinných žlázách 
a  v  35  % případů v  příušních žlázách. 
V  podčelistních žlázách byla pozitivní 
nález v 89 % případů oboustranný. Pro 
IgG4-RD bylo typické bilaterální posti-
žení submandibulárních žláz a koncen-
trace IgG4 ≥ 1,350 g/ l  [46]. Znaky, které 
mohou pomoci v  diferenciaci Sjögre-

parametrů. Vyskytuje se častěji u žen –  
u ostatních fenotypů není výskyt nemoci 
pohlavím ovlivňován.

Fenotyp Mikuliczova syndromu se 
vyznačuje největším počtem současně 
postižených orgánů. Postižení oblasti 
hlavy a krku odpovídá zcela Mikuliczovu 
syndromu a současně je přítomno extra-
glandulární systémové poškození. Prav-
děpodobnost postižení parotid je 49 %, 
ale pravděpodobnost očního postižení 
je < 1 %. Tato skupina měla nejvyšší me-
dián koncentrace podtřídy IgG4 v séru 
(11,7 mg/ l) [41]. 

Toto relativně nové členění na čtyři fe-
notypy IgG4-RD uvádí tab. 8 a podrob-
nosti najde čtenář v citované práci.

Onemocnění IgG4-RD v  ORL oblasti 
bylo v  české literatuře opakovaně po-
psáno  [42– 45], podobně jako jiné ma-
nifestace tohoto onemocnění. Dnes se 
doporučuje případy infiltrace slzných 
a slinných žláz, jejichž histopatologický 
obraz odpovídá kritériím IgG4-RD, na-
zývat termínem Mikuliczův typ IgG4-RD 
nebo také jen Mikuliczova choroba. Sjö-
grenův syndrom zůstává samostatným 
revmatologických onemocněním [20]. 

Tab. 8. Dělení chorob asociovaných s IgG4 na čtyři fenotypy podle ACR/EULAR IgG4-RD Classifi cation Criteria Committee [41].

Fenotyp

pankreato-biliární 

(31 %)

Fenotyp retroperitoneální 

fi brózy s aortitidou nebo 

bez ní 

(24 %)

Fenotyp limitovaný 

na oblast hlavy a krku 

(24 %)

Fenotyp Mikuliczovy cho-

roby se současným systé-

movým postižením 

(22 %)

muži
IgG4 ++
IgE+

muži
IgG4+ nebo norm.
Vyšší CRP a FW

ženy, historie atopie,
IgG4++

starší muži,
IgG4+++
IgE +

Pankreas: diabetes mellitus, 
malabsorpce při exokrinní 
insufi cienci
Játra a žlučové cesty: infekční 
cholangitida, biliární stenty, 
selhání jater

Srdce: konstruktivní 
perikarditida, postižení 
koronárních tepen
Aorta: zánět stěny a vznik 
hrudních a břišních 
aneurysmat
Retroperitoneum:

hydronefróza a atrofi e ledvin, 
chronický abdominální 
bolestivý syndrom
Mediastinum: komprese 
struktur v mediastinu

Orbita: ptóza, poruchy zraku 
diplopie
Meningy: ztluštění mening 
a obrna hlavových nervů
Uši: ztráta sluchu, destrukce 
kosti
Lebka a sinusy: chronický 
zánět, destrukce struktur ve 
střední rovině s poruchou čichu.
Endokrinní žlázy:

hypopituitarizmus,
hypotyreóza

Slzné žlázy: sicca syndrom
Slinné žlázy: sicca syndrom
Pankreas: diabetes mellitus, 
malabsorpce při exokrinní 
insufi cienci
Plíce: fi bróza, intersticiální 
plicní proces
Pleura: výpotky zesílení 
pleury
Ledviny: porucha funkce 
typu intersticiální nefritidy 
či glomerulonefritidy

senzitivita na léčbu Fibrózní forma je poměrně re-
zistentní na léčbu. 

Fibrózní forma je poměrně re-
zistentní na léčbu. 

Systémové postižení je
senzitivní na léčbu.

CRP – C-reaktivní protein, FW – sedimentace erytrocytů, IgG4-RD – choroba asociovaná s IgG4
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metastázy solidních tumorů. Pro sta-
novení dia gnózy se popisuje jako zá-
sadní vysoké procentuální zastoupení 
IgG4+ plazmocytů, fibróza a  oblitera-
tivní fl ebitida. Obvykle se požaduje více 
než 30– 50 % IgG4+ plazmocytů na HPF. 
Dalším popisovaným znakem je poměr 
IgG4+ k  IgG+ buňkám větší než 40. In-

Pacienti s  IgG4-RD nemají zvýšené 
protilátky anti-Ro (SSA) a  anti-La (SSB) 
[17– 22,47].

Biopsie postižení žlázy je klíčová pro 
stanovení dia gnózy IgG4-RD a  pro vy-
loučení dalších možných příčin, jako je 
sarkoidóza, Wegenerova granuloma-
tóza, Castlemanova nemoc, lymfom či 

Pacienti s  IgG4-RD mívají signifi kant -
ně vyšší celkový IgG a  zvýšené pod-
třídy IgG2, IgG4, IgE a zvýšený počet eo-
zinofi lů, ale nižší IgG1, IgG3, IgA, a  IgM 
ve srovnání s pacienty se Sjögrenovým 
syndromem. 

Popsaný pacient měl opakovaně nižší 
hodnotu imunoglobulinu typu IgM.

Tab. 9. Diferenciálně diagnostické znaky Sjögrenova syndromu a choroby asociované s IgG4 [17–20, 36].  

Parametr SS IgG4-RD

medián věku diagnózy > 50 50–60

Ž > M M > Ž

typické protilátky, imunologické biomarkery anti-Ro protilátky, anti-La protilátky, 
ANA, RF

žádné

ANA ~90 % ~25 %

revmatoidní faktor ~60 % ~25 %

anti-Ro(SSA)/La(SSB) velmi časté vzácné

autoantiprotilátky:
CENP-B
ACPA

někdy jsou prokazatelné nebývají prokazatelné

koncentrace IgG4 normální či snížená obvykle zvýšení 

koncentrace IgE normální často zvýšená

Klinické příznaky

suchost sliznic úst a očí obvykle přítomná může být přítomna

dysfunkce slinných žláz středí až těžká žádná až střední

zvětšení slinných žláz přítomno, a je rizikem MALT lymfomu, 
často rekurentní charakter

přítomno, perzistentní charakter

lymfadenopatie přítomna přítomna

kryoglobulinemie (smíšená) často přítomná vzácně přítomna

možnost poškození ledvin ano, obraz, tubulointersticiální nefritidy, 
membranózní nefropatie,

ano, obraz, tubulointersticiální nefri-
tidy, membranózní nefropatie

retroperitoneum není typické, jen výjimečně popsáno renální insufi cience při retroperito-
neální fi bróze, typická je periaortitida

změny štítné žlázy Hashimotova thyreoiditida Riedlova thyreoiditida

gastrointestinální příznaky vzácné, typu primární biliární 
cholangitidy 

častá autoimunitní pankreatitida 
I. typu

artralgie ~75 % ~15 %

léčebná odpověď na kortikoidy ano i ne ano

IgG4 plazmocyty nepřítomny 30–50 %

fi brotizace někdy přítomna obvykle přítomna, storiformního 
charakteru

obliterativní fl ebitida nepřítomna ~30 %

ACPA – protilátky proti citrulinovaným proteinům, ANA – antinukleární protilátky, CENP-B – protilátky proti centromerovému pro-
teinu B, Ig4-RD – choroba asociovaná s IgG4, M – muži, MALT – slizniční lymfatická tkáň, RF – revmatoidní faktor, SS – Sjögrenův 
syndrom, Ž – ženy 
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ších autoimunitních chorob  [53– 56]. 
Proto jsme pro našeho pacienta zvolili 
kombinaci rituximabu, cyklofosfamidu 
a dexametazonu.

Nejnovější anti-CD20  protilátka se 
jmenuje obinutuzumab. Je považována 
za účinnější lék pro low grade lymfomy 
než rituximab. Obinutuzumab byl také 
použit s pozitivním výsledkem pro léčbu 
IgG4-RD [57– 59].

Anti-CD19 protilátka inebilizumab – 
nový léky pro léčbu IgG4-RD
V roce 2025 se objevil zcela nový lék pro 
léčbu IgG4-RD. Jedná se o  humanizo-
vanou IgG1 kappa monoklonální proti-
látku, cílící na antigen CD19 –  její podání 
vede k hlubokému a dlouhodobému po-
klesu počtu B buněk. Antigen CD19 se 
objevuje na B buňkách dříve než anti-
gen CD20 a setrvává na nich déle, je pří-
tomný na plazmablastech a  dokonce 
i  na ně kte rých plazmatických buň-
kách. Proto léčba cílená na potlačení 
CD19-pozitivních buněk se jeví výhod-

jejich nežádoucí účinky. Proto se kombi-
novaná léčba považuje za vhodnější než 
monoterapie glukokortikoidy [48].

Anti-CD20 protilátky (rituximab, 
obinutuzumab)
Zásadním průlom v  léčbě IgG4-RD při-
nesla monoklonální protilátka anti-
-CD20. Antigen CD20  je charakteris-
tickým znakem B lymfocytů. Protilátka 
anti-CD20  vede k  apoptóze lymfocytů, 
a tedy i z nich odvozených plazmocytů 
a způsobuje pokles produkce imunoglo-
bulinů. Léčba anti-CD20 protilátkou (ri-
tuximabem) je účinná u forem IgG4-RD 
rezistentních na kortikoidy [49– 52]. 

A podobně jako cyklofosfamid zvy-
šuje účinnost glukokortikoidů  [48], tak 
přidání cyklofosfamidu k  rituximabu 
zvyšuje jeho účinnost u imunitních cho-
rob. Několik studií prokázalo, že přidání 
cyklofosfamidu má tedy potenciál dále 
posílit účinnost rituximabu u  IgG4-RD, 
ale také u  idiopatické multicentrické 
formy Castlemanovy choroby a  u  dal-

tenzivní fi bróza je běžným nálezem, za-
tímco obliterativní fl ebitida se objevuje 
vzácněji. V  našem případě byl počet 
IgG4+ plazmocytů nižší. S přihlédnutím 
k  výše uvedené charakteristice uvede-
ných tří nemocí jsme u  popisovaného 
pacienta uzavřeli dia gnózu jako Mikulic-
zova choroba asociovaná s IgG4 neboli 
IgG4-RD s fenotypickými projevy Miku-
liczovy nemoci [11– 22,47].

Léčba IgG4-RD

Glukokortikoidy v monoterapii anebo 
v kombinaci
V případě IgG4-RD byly pro iniciální léčbu 
voleny kortikosteroidy, obvykle predni-
son v dávce 30– 40 mg na den nebo, vy-
jádřeno na váhu, 0,6 mg/ kg hmotnosti 
denně. Dávka může být upravena dle in-
tenzity nemoci. S redukcí této dávky se 
má začít nejdříve po 2– 4 týdnech. 

Pozdější studie prokázaly, že přidání 
imunosupresiv ke kortikoidům (např. 
cyklofosfamidu) umožní snížit výši 
dávek glukokortikoidů, a tak redukovat 

Tab. 10. Rozdíly mezi idiopatickou multicentrickou Castlemanovou chorobou a chorobou asociovanou s IgG4 [9–15].

IgG4-RD iMCD

Klinická charakteristika

atopie, alergie časté vzácné

infi ltrace exokrinních žláz častá výjimečná

generalizovaná

lymfadenopatie výjimečná vždy přítomná

Laboratorní známky

CRP normální vysoký

hemoglobin normální snížený (anemie chronických chorob)

trombocyty normální zvýšené

albumin normální snížený

IgG4/IgG poměr vysoký normální

koncentrace IgA v séru normální normální či vyšší

koncentrace IgM v séru normální normální či vyšší

koncentrace IL-6 v séru normální vysoká

Histologie

zralé plazmocyty nečetné často četné

hemosiderinová depozita vzácná častá

IgG4+ buňky vzácné četné

CRP – C-reaktivní protein, IgG4-RD – choroba asociovaná s IgG4, IL-6 – interleukin 6, iMCD – multicentrická Castlemanova choroba
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kin-6. Zásadním přínosem nejen pro 
dia gnostiku a  sledování léčebné od-
povědi u  všech tří zmiňovaných imu-
nitních chorob (Sjögrenův syndrom, 
IgG4-RD a  Castlemanova choroba) má 
FDG-PET/ CT vyšetření [80].

Popsaný případ upozorňuje na nut-
nost časné intervence při systémovém 
postižení chorobou IgG4-RD, protože 
v průběhu 4 měsíců, od první návštěvy 
do podání rituximabu, došlo k  velmi 
rychlé progresi nemoci s projevy poško-
zení ledvin, srdce, kůže a také ke vzniku 
exoftalmu, který mohl vést ke ztrátě 
zraku!

Lékem volby při systémovém posti-
žení IgG4-RD je rituximab, který lze po-
tencovat přidáním cyklofosfamidu. 
Vzhledem k častým recidivám se u IgG4-
-RD doporučuje udržovací léčba v dávce 
1 000 mg 1× za 6 měsíců. 

Rituximab, protilátka proti CD20  an-
tigenu, má velmi široké indikace, mimo 
jiné se doporučuje při systémovém po-
stižení Sjögrenovým syndromem. Ri-
tuximab se také používá při léčbě 
idiopatické multicentrické formy Castle-
manovy nemoci, i  když u  této nemoci 
se do popředí nyní dostává siltuximab. 
V  případě intolerance rituximabu lze 
použít obinutuzumab.

Dedikace

Publikace byla vytvořena na podporu těchto aktivit: MZ 

ČR –  RVO (FNBr, 65269705) a Institucionální aktivity MOÚ: 
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Léčba Castlemanovy nemoci

Idiopatická multicentrická Castlema-
nova choroba byla také zmíněna v rámci 
diferenciální dia gnostiky. I  tuto imu-
nitní chorobu lze léčit kombinací anti-
-CD20  monoklonální protilátky s  kor-
tikoidy a  případně cyklofosfamidem 
a  u  mnoha pacientů jsme tuto léčbu 
používali. Dnes se do popředí dostává 
léčba siltuximabem [77].

Závěr

Dia gnostika případů s polyklonální hy-
pergamaglobulinemií, s  lymfadenopa-
tií a/ nebo s  jinou patologickou rezis-
tencí vyžaduje spolupráci zobrazovacích 
specialistů, kteří nejen že popíšou od-
chylky od normy, ale navrhnou i možné 
dia gnózy, které by je mohly způsobit, 
tak jak se vyjádřili lékaři popisující FDG-
-PET/ CT zobrazení. Pak je na operaté-
rech, aby kvalitně vypreparovali vhodné 
patologické ložisko (pokud je k  dispo-
zici FDG-PET/ CT zobrazení, tak s  vyso-
kou akumulací FDG) a  předali je pato-
logům s žádankou vypsanou klinickým 
lékařem, který patology podrobně in-
formuje o všech abnormalitách a mož-
ných běžných i  vzácných dia gnózách. 
Vstupní informace od kliniků jsou pro 
patology důležité, protože ovlivňují úhel 
pohledu, a tedy interpretaci morfologic-
kého obrazu. 

Klinický lékař pak shrne morfologické 
a  zobrazovací popisy a  přihlédne k  la-
boratorním vyšetřením (vyšetření imu-
noglobulinů IgG, IgM, IgA, případně IgE, 
podtřídy imunoglobulinů typu IgG1 až 
IgG4, vyšetření monoklonálního imuno-
globulinu, volných lehkých řetězců, in-
terleukinu 6, ale i kryoglobulinu a v textu 
uvedených autoprotilátek). Výsledky pak 
konfrontuje s kritérii chorob.

Dominantní rozdíl mezi IgG4-RD a Sjö-
grenovým syndromem je koncentrace 
podtřídy imunoglobulinu IgG4. Zvýšení 
koncentrace IgG4  je typické pro IgG4-
-RD, zatímco u  Sjögrenova syndromu 
koncentrace zvýšena není  [78]. Dal-
ším bio markerem pro sledování aktivity 
IgG4-RD je stanovení cirkulujících plaz-
mablastů v periferní krvi [79]. U Castle-
manovy choroby bývá zvýšen interleu-

nější než léčba cílená na CD20-pozitivní 
buňky, zasáhne širší spektrum B buněk. 
Účinek byl prokázán v  randomizované 
klinické studii, která srovnávala léčbu 
inebilizumabem vs. placebo. Inebilizu-
mab byl podán v  dávce 300 mg v  dny 
1 a 15 a pak až ve 26. týdnu 52týdenní 
periody. Tato léčba výrazně snížila počet 
relapsů. Pro tento lék jsou schváleny 
i  další indikace, mezi něž patří neuro-
myelitis optica [60–62]. A v jednom pří-
padě byl tento lék použit i u Sjögrenovy 
choroby [63].

Léčba Sjögrenova syndromu

Sjögrenův syndrom málo reaguje na sys-
témovou léčbu. Proto se doporučuje pa-
cientům se symptomy nepřesahujícími 
suchost sliznic jen lokální a symptoma-
tická léčba.

Anti-CD20 protilátky 
(rituximab, obinutuzumab)
Pokud ale symptomy Sjögrenova syn-
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lému ústupu nemoci jako u  IgG4-RD, 
ale přesto je účinnější než jiné doposud 
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PŮVODNÍ PRÁCE

Integrovaná klinicko-bio logická infrastruktura 

pro precizní onkologii u pankreatického 

adenokarcinomu –  zkušenosti s implementací 

REDCap v akademickém prostředí

Integrated clinical-bio logical infrastructure for precision oncology 
in pancreatic adenocarcinoma –  experience with REDCap 
implementation in an academic setting

Moravčík P.1, Weselá P.2,3, Kocandová V.3, Aćimović I.2, Hlavsa J. 1, Procházka V.1, Vlažný J. 4, Bárta R.5, 
Kala Z.1, Vaňhara P.2,6, Eid M.7,8

1 Chirurgická klinika LF MU a FN Brno
2 Ústav histologie a embryologie LF MU
3 Oddělení bio statistiky, FN u sv. Anny v Brně
4 Ústav patologie LF MU a FN Brno
5 Klinika radiologie a nukleární medicíny LF MU a FN Brno
6 Centrum mezinárodního klinického výzkumu, FN u sv. Anny v Brně
7 Centrum precizní medicíny, FN Brno
8 Interní hematologická a onkologická klinika LF MU a FN Brno

Souhrn:
Východiska: Pankreatický duktální adenokarcinom (pancreatic ductal adenocarcinoma –  
PDAC) je jedním z nejagresivnějších solidních nádorů s nízkou mírou 5letého přežití a ome-
zenými možnostmi včasné dia gnostiky. Pro rozvoj precizní onkologie a personalizované léčby 
je nezbytný strukturovaný a longitudinální sběr klinických a bio logických dat. K tomuto účelu 
byl využit webový nástroj REDCap. Materiál a metody: Projekt realizovaný Lékařskou fakultou 
Masarykovy univerzity a Fakultní nemocnicí Brno vytváří integrovaný klinicko-bio logický eko-
systém pro pacienty s PDAC. Data jsou spravována v systému REDCap a zahrnují demografi cké 
údaje, klinické charakteristiky, průběh léčby, molekulárně genetické výsledky a přežití. Pilotní 
bio banka uchovává pacientské vzorky sloužící k  tvorbě 3D modelů (organoidy a sféroidy). 
Data jsou analyzována s využitím metod strojového učení a umělé inteligence. Výsledky: Byla 
vytvořena strukturovaná databáze propojující klinická data s bio logickým materiálem. Pro-
jekt doposud shromáždil podrobná longitudinální data od 117 pacientů s tumory pankreatu 
(dominantně s PDAC) či extrahepatálních žlučových cest. Zaznamenává nejen dia gnostické 
a terapeutické postupy, ale i data z molekulárně genetického profi lování nádorů a jejich vztah 
k terapeutické odpovědi. Databáze slouží jako základ pro tvorbu prediktivních modelů a vali-
daci bio markerů. Diskuze: Projekt demonstruje proveditelnost komplexního sběru dat v rámci 
fakultního zdravotnického zařízení. Významným přínosem je možnost sledovat léčebné tra-
jektorie a implementovat principy precizní onkologie. Výzvy představují kapacitní a logistické 
nároky a nutnost harmonizace vstupních dat. Projekt má potenciál rozšíření do národní infra-
struktury pro výzkum PDAC. Závěr: Vytvořená infrastruktura představuje základ pro datově 
řízený přístup k léčbě PDAC. Integrací klinických dat a bio logických modelů přispívá k rozvoji 
personalizované péče a nabízí platformu pro výzkum i rozhodovací podporu v onkologii.

Klíčová slova
pankreatický duktální karcinom –  precizní medicína –  databáze –  bio banka

Autoři deklarují, že v souvislosti s předmětem 
studie nemají žádné komerční zájmy.

The authors declare that they have no potential 

confl icts of interest concerning drugs, products, 

or services used in the study.

Redakční rada potvrzuje, že rukopis práce 
splnil ICMJE kritéria pro publikace zasílané do 
bi omedicínských časopisů.

The Editorial Board declares that the manuscript 

met the ICMJE recommendation for biomedical 

papers.

 
MUDr. Michal Eid
Interní hematologická a onkologická 
klinika LF MU a FN Brno
Jihlavská 20
625 00 Brno
e-mail: eid.michal@fnbrno.cz

Obdrženo/Submitted: 9. 7. 2025

Přijato/Accepted: 5. 9. 2025

doi: 10.48095/ccko2025464



INTEGROVANÁ KLINICKOBIOLOGICKÁ INFRASTRUKTURA PRO PRECIZNÍ ONKOLOGII U PANKREATICKÉHO ADENOKARCINOMU

Klin Onkol 2025; 38(6): 464– 471 465

Úvod

Pankreatický duktální adenokarcinom 
(PDAC) představuje jednu z nejagresiv-
nějších malignit s mimořádně nepřízni-
vou prognózou. Pouze přibližně 15  % 
pacientů je dia gnostikováno ve stadiu 
umožňujícím chirurgickou resekci  [1]. 
Navzdory pokroku v  oblasti onkolo-
gické léčby, včetně moderních che-
moterapeutických režimů, radiotera-
pie a  podpůrné péče, zůstává celkové 
5leté přežití napříč všemi stadii přibližně 
12 %  [2]. Mezi hlavní příčiny neúspě-
chu terapie patří absence časných sym-
ptomů, výrazná bio logická heterogenita 
a  omezené možnosti včasné detekce 
onemocnění [3].

Za těchto podmínek je pro účinný vý-
zkum a  zavádění principů precizní on-
kologie nezbytné budování komplexní 
infrastruktury umožňující systematický 
a  longitudinální sběr klinických, obra-
zových a  bio logických dat. K  tomuto 
účelu byl zvolen REDCap (Research 
Electronic Data Capture) –  webově za-
ložený software, který umožňuje bez-
pečnou a  strukturovanou správu vý-
zkumných dat. Vznik takového systému 
vyžaduje úzkou multidisciplinární spolu-
práci mezi výzkumnou a klinickou částí 
Lékařské fakulty Masarykovy univerzity 
(LF MU) a Fakultní nemocnice Brno (FN 
Brno). Na projektu se podílejí Ústav his-
tologie a  embryologie, Chirurgická kli-
nika, Ústav patologie, Klinika radiologie 

a nukleární medicíny a Interní hemato-
logická a onkologická klinika LF MU a FN 
Brno (obr. 1).

Projekt s  názvem Vývoj ex vivo bu-
něčných modelů pro pankreatický ade-
nokarcinom: markery a cíle precizní me-
dicíny přináší inovativní přístup ke studiu 
molekulární heterogenity a  rezistence 
PDAC prostřednictvím trojrozměrných, 
pacient-specifi ckých buněčných modelů.

Materiál a metody

V rámci tohoto projektu byla založena 
pilotní bio banka detailně anotovaných 
buněk expandovaných in vitro z reseko-
vané tumorové masy, které jsou využí-
vány k tvorbě organotypických 3D sfé-
roidů a organoidů (obr. 2). V období od 
1. 5. 2023 do 8. 7. 2025 byla odebrána 
nádorová tkáň od 117 pacientů indiko-
vaných k resekci z důvodu resekabilní tu-
morózní infi ltrace v oblasti pankreatu. 

Patologové mají v tomto projektu klí-
čovou roli, neboť bezprostředně po chi-
rurgickém odběru zajišťují odborné 
zpracování nádorové tkáně, které za-
hrnuje makroskopické vyšetření, ná-
sledované rozdělením materiálu pro 
jednotlivé účely. Část vzorku je podro-
bena suchému zamražení pro zacho-
vání bio logické integrity, další část je 
fixována a  zpracována pro izolaci ze-
jména nádorové DNA a RNA. Tento po-
stup umožňuje provedení širokého 
spektra následných analýz, včetně imu-

nohistochemie, sekvenování a  tvorby 
3D modelů. 

Primárním zájmem projektu jsou pa-
cienti s PDAC. Nicméně i v případě non-
-PDAC histologie byli tito pacienti ana-
lyzováni a validováni včetně provedení 
záznamu do databáze REDCap, a to z dů-
vodu srovnání analytických výstupů 
nejen z  klinických, ale i  laboratorních 
dat. V 73 případech se jednalo o PDAC 
(62,4  %), v  dalších případech se jed-
nalo o 18 adenokarcinomů choledochu 
(15,4  %), šest adenokarcinomů Vater-
ské papily (5,1  %), pět neuroendokrin-
ních tumorů pankreatu (4,3 %), tři intra-
duktální papilární neoplazie (2,6 %), dvě 
pankreatitidy (1,7 %), šest jiných patolo-
gií pankreatu (5,1 %) a u čtyř pacientů 
nebyla informace o histologii k datu ana-
lýzy dostupná (3,4 %)  (graf 1). 3D ex vivo 
kultivované buněčné modely potom 
slouží ke studiu invazivity, mezibuněč-
ných interakcí, vlastností extracelulární 
matrix nebo buněčného metabolizmu.

Multidimenzionální data jsou zpraco-
vávána s využitím funkcí systému RED-
Cap a metod strojového učení za účelem 
predikce klinického průběhu onemoc-
nění a  odpovědi na léčbu. Cílem je 
vývoj nástroje pro personalizaci tera-
pie a identifi kaci nových terapeutických 
cílů u pacientů s PDAC. Projekt byl v roce 
2023 podpořen Agenturou pro zdravot-
nický výzkum (AZV) Ministerstva zdra-
votnictví ČR.

Summary
Background: Pancreatic ductal adenocarcinoma (PDAC) is one of the most aggressive solid malignancies, characterized by poor fi ve-year 
survival and limited options for early detection. The development of precision oncology and personalized treatment requires structured and 
longitudinal collection of clinical and bio logical data. For this purpose, the REDCap web-based data management platform was utilized. Materials 
and methods: A project initiated by the Faculty of Medicine, Masaryk University, and University Hospital Brno aims to establish an integrated 
clinico-bio logical ecosystem for patients with PDAC. Data are managed within the REDCap system and include demographic characteristics, 
clinical features, treatment courses, molecular-genetic results, and survival outcomes. The pilot bio bank stores patient-derived samples for the 
development of 3D models (organoids and spheroids). Data are analyzed using machine learning and artifi cial intelligence methods. Results: 
A structured database linking clinical data with bio logical materials has been established. To date, detailed longitudinal data have been collected 
from 117 patients with pancreatic (predominantly PDAC) and extrahepatic biliary tract tumors. The database records dia gnostic and therapeutic 
procedures as well as molecular-genetic profi ling data and their relationship to treatment response. It serves as a foundation for the development 
of predictive models and bio marker validation. Discussion: The project demonstrates the feasibility of comprehensive data collection within 
a university hospital setting. A major benefi t is the ability to monitor treatment trajectories and implement precision oncology principles in 
clinical practice. Challenges include capacity and logistical demands, as well as the need for harmonization of input data. The initiative has 
the potential to expand into a national research infrastructure for PDAC. Conclusion: The established infrastructure represents a foundation 
for a data-driven approach to PDAC management. By integrating clinical data and bio logical models, it contributes to the advancement of 
personalized care and provides a platform for research and decision support in oncology.

Key words
pancreatic ductal adenocarcinoma –  precision medicine –  database –  bio bank
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Projekt je schválen příslušnými etic-
kými komisemi (FNB, číslo projektu 
145/ 22) a plně v souladu s  legislativou 
na ochranu osobních údajů (GDPR).

REDCap jako nástroj pro efektivní 

správu klinických dat

REDCap je software založený na webo-
vém rozhraní a určený pro elektronický 
sběr dat a správu výzkumných projektů 

gnostických modelů a následné perso-
nalizaci léčby.

Projekt má v  současnosti regionální 
působnost, avšak s  jasnou ambicí roz-
šíření do širší národní a  mezinárodní 
výzkumné sítě. Ta by umožnila stan-
dardizaci sběru dat, sdílení výsledků 
a zapojení do multicentrických studií za-
měřených na precizní medicínu v oblasti 
pankreatických malignit. 

Hlavním cílem projektu je vytvoření in-
tegrovaného klinicko-bio logického eko-
systému, který v prostředí FN Brno a LF 
MU propojuje strukturovaná longitudi-
nální klinická data s bio logickým mate-
riálem uchovávaným v pilotní bio bance. 
Tento systém slouží nejen k  výzkumu 
patogeneze PDAC, ale také k  validaci 
nových bio markerů, analýze nádorové 
heterogenity, vývoji prediktivních a pro-

Obr. 1. Nastavená spolupráce v rámci projektu mezi Interní hematologickou a onkologickou klinikou LF MU a FN Brno, Chirurgickou 

klinikou LF MU a FN Brno, Ústavem patologie LF MU a FN Brno a Ústavem histologie a embryologie LF MU. 

IHOK 

indikace, follow-up,  
správa pacientských dat

Chirurgická klinika  

chirurgický výkon 
logistika vzorku

Ústav patologie 

logistika vzorku 
diagnostika

Ústav histologie  

& embryologie 

biobanking 
kultivace 

experimenty 
analýza

Komunikace a cesta vzorku

IHOK – Interní hematologická a onkologická klinika 

Obr. 2. Získání a kultivace primárních buněk u pacientů s pankreatickým duktálním adenokarcinomem. A) Primární buňky PDAC byly 
izolovány z resekovaného nádorového vzorku (nahoře) metodou „outgrowth“ – tkáň byla nařezána na menší fragmenty a vložena do kul-
tivační misky (dole). Buňky získané z fragmentu nádorové tkáně były expandovány in vitro, analyzovány a kryoarchivovány; B) světlé mi-
kroskopické snímky primárních buněk od tří pacientů s PDAC (P018, P021 a P049) kultivovaných ve dvourozměrném (2D) systému a ve 
formě trojrozměrných (3D) sféroidů. Měřítko odpovídá 200 μm.
PDAC – pankreatický duktální adenokarcinom
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vysoce kvalitních dat nezbytných pro 
rozvoj precizní medicíny a personalizo-
vaných terapeutických strategií u onko-
logických pacientů.

Datová struktura projektu v systému 
REDCap je navržena tak, aby zahrnovala 
podrobné demografi cké údaje o pacien-
tech, informace o dia gnóze včetně TNM 
klasifikace (klinické i  patologické), vý-
chozí klinický stav, přítomnost komorbi-
dit, rodinnou genetickou zátěž a závěry 
multidisciplinární indikační komise. Ne-
dílnou součástí jsou také záznamy z pi-
lotní bio banky, údaje o průběhu léčby, 
a to jak v předoperační, tak v pooperační 
fázi, včetně podrobností o systémové te-
rapii, radioterapii, chirurgickém výkonu 
a nálezech na zobrazovacích metodách. 
Důraz je kladen na precizní dokumentaci 
jednotlivých terapeutických modalit, je-
jich sekvence a načasování.

Zvláštní pozornost je věnována mo-
lekulárně genetickému profi lu nádoro-
vých vzorků. U pacientů s neoperabilní 
recidivou nebo pokročilým onemocně-
ním, u  nichž bylo indikováno moleku-
lárně genetické vyšetření metodou ma-
sivního paralelního sekvenování, jsou do 
systému zaznamenávána strukturovaná 
data s  přímou vazbou na prediktivní 
bio markery a návrh cílené terapie. Tato 
data jsou zároveň propojena s výstupy 
molekulárně onkologické indikační ko-

Vytvoření nové databáze REDCap pro-
bíhá podle institucí defi novaného vývo-
jového postupu. Výzkumný tým nejprve 
vyplní šablonu, v  níž specifikuje jed-
notlivé proměnné včetně jejich názvů, 
typů a rozsahu hodnot. Tento soubor je 
následně zpracován data managerem 
projektu, který jej převede do databá-
zové podoby a zpřístupní webové roz-
hraní pro sběr dat. Následuje testovací 
fáze, v níž je systém laděn a upravován 
na základě zpětné vazby. Po fi nalizaci je 
databáze převedena do tzv. produkč-
ního režimu, kdy již není možné upravo-
vat design sbíraných dat v reálném čase. 
Úpravy lze však provádět v  režimu ná-
vrhu, změny otestovat a  následně ne-
chat schválit administrátorem REDCap. 
Při přechodu z testovacího do produkč-
ního režimu jsou všechny zkušební zá-
znamy smazány a  systém je připraven 
pro sběr reálných dat [6].

Charakteristika klinických dat 

využívaná v projektu

Klinická data zadávaná v  rámci pro-
jektu do systému REDCap jsou získávána 
v rámci integrovaného multidisciplinár-
ního přístupu, který propojuje exper-
tízu z oblastí klinické onkologie, chirur-
gie, radiologie, patologie a molekulární 
bio logie. Tento komplexní rámec umož-
ňuje systematický a longitudinální sběr 

v  oblasti klinického a  translačního vý-
zkumu. Slouží k návrhu strukturovaných 
databází a  standardizovanému sběru 
dat, přičemž jeho využití je dnes rozší-
řeno napříč celosvětovou vědeckou ko-
munitou. REDCap Consortium v součas-
nosti zahrnuje více než 7 800 institucí ve 
161 zemích, podporuje přes 2,4 milionu 
výzkumných projektů a  registruje více 
než 3,8 milionu uživatelů. Na platformu 
již odkazuje více než 46 tisíc odborných 
publikací [4].

Systém byl vyvinut týmem bio-
medicínských informatiků na Vander-
bilt University v  Nashvillu s  podporou 
amerických grantových agentur Natio-
nal Center for Research Resources a Na-
tional Institutes of Health a poprvé byl 
představen v  roce 2004  [5]. Vznikl jako 
řešení pro akademická pracoviště bez 
přístupu k nákladným komerčním systé-
mům pro řízení klinických studií a často 
i bez potřebného IT zázemí. REDCap si 
klade za cíl nabídnout fl exibilní, dostup-
nou a  zároveň bezpečnou platformu 
pro akademické výzkumné týmy, ze-
jména pro projekty menšího až střed-
ního rozsahu. Software je určen vý-
hradně pro nekomerční výzkum a není 
distribuován jako open-source řešení –  
jeho vývoj a šíření jsou centrálně koor-
dinovány prostřednictvím Vanderbilt 
University. 

Graf 1. Zastoupení jednotlivých diagnostických podskupin v analyzovaném souboru pacientů.
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průměrná hodnota Hounsfieldových 
jednotek. Segmentaci spolu s  hodno-
cením TNM klasifi kace provádíme vždy 
v rámci vstupního vyšetření a po ukon-
čení neoadjuvantní chemoterapie, 
pokud je indikována. Po operaci pak sle-
dujeme, zda nedošlo k recidivě onemoc-
nění. Kompletní souhrn evidovaných dat 
v REDCap databázi je uveden v tab. 1.

Longitudinální sledování pacientů 
v systému umožňuje detailní záznam te-

monoenergetické rekonstrukci 45  keV, 
kde je dle literatury popisován nej-
vyšší „signal to noise a contrast to noise 
ratio“  [7,8]. Každé ložisko rozdělujeme 
do čtyř porcí dle sycení na jodových 
mapách: 0– 0,5 mg/ ml, 0,5– 1 mg/ ml, 
1– 1,5 mg/ ml a  > 1,5 mg/ ml, u  každé 
porce sledujeme její absolutní velikost, 
o jak velkou část z celého ložiska se pro-
centuálně jedná, jaká je průměrná hod-
nota mg/ ml dle jodových map a jaká je 

mise pro pacienty dospělého věku ve 
FN Brno, která je součástí Centra precizní 
medicíny FN Brno. Tento postup umož-
ňuje retrospektivní analýzu efektivity in-
dividualizovaného přístupu.

V rámci radiologického hodnocení se 
zabýváme hodnocením sycení tumo-
rózních ložisek jako celku a  jeho částí 
po podání kontrastní látky. Pomocí soft-
waru provádíme segmentaci těchto lézí. 
Segmentaci provádíme na pankretické 

Tab. 1. Souhrn sbíraných klinických i laboratorních údajů spolu s daty ze zobrazovacích modalit v REDCap databázi projektu 

LF MU a FN Brno.

Základní demografi cká data

      nemocnice, kde je pacient léčen

      pohlaví

      datum narození

       datum prvního kontaktu ve FN Brno z důvodu diagnózy 
tumoru pankreatu

      věk k datu diagnózy tumoru pankreatu

      datum podpisu informovaného souhlasu s projektem

       jméno lékaře, který s pacientem podepsal informovaný 
souhlas s projektem 

Vzorek

      byl odebrán vzorek pro pilotní biobanku (ano/ne)

      datum odběru vzorku pro pilotní biobanku

       lokalita odběru vzorku pro pilotní biobanku (primární 
tumor/uzlina/metastáza)

Laboratorní část

      kód vzorku v pilotní biobance

       pracoviště, kde byl vzorek odebrán (Chirurgická klinika 
FN Brno / Endoskopické centrum FN Brno / jiné)

      počet iniciálně zamražených alikvotů

      počet aktuálně zamražených alikvotů

      jméno laboranta, který zpracoval vzorky

      histopatologické potvrzení kultury

      autentizace pomocí „short tandem repeats”

Klinická část

      datum patologické diagnózy (z FNAB či z resekátu)

      potvrzení diagnózy PDAC (ano/ne)

      jiná diagnóza než PDAC (jaká)

      abusus cigaret (ano/ne)

      imunosuprese (ano/ne)

      thyroideální substituce (ano/ne)

       pozitivní nádorová rodinná anamnéza (ano/ne), pokud 
ano, který člen rodiny a jaký typ tumoru

      proběhlo germinální testování (ano/ne)

      diabetes mellitus přítomen (ano/ne)

      terapie inzulinem (ano/ne)

      terapie metforminem (ano/ne)

      ischemická choroba srdeční přítomna (ano/ne)

      chronická pankreatitida přítomna (ano/ne)

       jiný typ nádorové choroby v anamnéze (ano/ne), pokud 
ano, jaký typ malignity

Onkologická část – předoperační

       klinická TNM klasifi kace (8. vydání) – 
před neoadjuvancí/operací (cTNM)

       klinické TNM stadium (8. vydání) – 
před neoadjuvancí/operací

      neoadjuvantní terapie (ano/ne)

      typ neoadjuvantní terapie (režim)

      start neoadjuvance (datum)

      počet cyklů neoadjuvance

      konec neoadjuvance (datum)

      efekt neoadjuvance dle RECIST 1.1

       klinická TNM klasifi kace (8. vydání) – po neoadjuvanci 
a před operací (ycTNM)

       klinické TNM stadium (8. vydání) – po neoadjuvanci a před 
operací

BMI – index tělesné hmotnosti, FNAB – tenkojehlová biopsie, HPDE – hemipankreatoduodenektomie, NA – nevztahuje se, NGS – sek-
venování nové generace, PCR – polymerázová řetězová reakce, PDAC – pankreatický duktální adenokarcinom, R0 – radikální resekce, 
R1 – neradikální resekce s mikroskopickou pozitivitou okrajů, R2 – neradikální resekce s makroskopickým ponechaným reziduem 
tumoru, RECIST 1.1 – kritéria hodnocení léčebné odpovědi u solidních nádorů, verze 1.1, SPE – splenopankreatektomie, Tier – 
klasifikační schéma klinické významnosti genetických aberací, TNM – klasifikace nádorových onemocnění, TPE – totální 
pankreatektomie
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Tab. 1 – pokračování. Souhrn sbíraných klinických i laboratorních údajů spolu s daty ze zobrazovacích modalit v REDCap data-

bázi projektu LF MU a FN Brno.

Chirurgická část

      předoperační vyšetření (ano/ne)

      předoperační výška (cm)

      předoperační hmotnost (kg)

      předoperační BMI (kg/m2)

      předoperační hladina bilirubinu (mmol/l)

      předoperační hladina albuminu (g/l)

      předoperační hladina CA 19-9 (kU/l)

      provedení radikálního výkonu (ano/ne)

       specifi kace radikálního výkonu (lokalizace tumoru – hlava, 
tělo, kauda, choledochus, jiné)

       resekce kurativní (ano/ne) – specifi kace výkonu (HPDE, 
TPE, SPE, jiné)

       resekce paliativní (ano/ne) – specifi kace výkonu (paliativní 
spojka, jiné)

      datum operačního výkonu

Patologická část

      patologická TNM klasifi kace (8. vydání) 

      patologické TNM stadium (8. vydání) 

      počet odebraných uzlin

      počet pozitivních uzlin

      radikalita resekce (R0/R1/R2)

      infi ltrace okrajů (ano/ne/NA)

      infi ltrace předního okraje (ano/ne/NA)

      infi ltrace zadního okraje (ano/ne/NA)

      infi ltrace krčku (ano/ne/NA)

      infi ltrace arteria mesenterica superior (ano/ne/NA)

      infi ltrace vena mesenterica superior (ano/ne/NA)

      infi ltrace confl uens (ano/ne/NA)

      vaskulární invaze (ano/ne/NA)

      lymfatická invaze (ano/ne/NA)

      perineurální invaze (ano/ne/NA)

      grade (1/2/3/x)

      regrese dle Mandarda po neoadjuvantní terapii (1/2/3/4/5)

Onkologická část – pooperační

      pooperační hodnota CA 19-9 (kU/l)

      datum odběru CA 19-9

      adjuvance (ano/ne)

      důvod nezahájení adjuvance, pokud nebyla indikována

      typ adjuvantní terapie (režim)

      start adjuvance (datum)

      počet cyklů adjuvance

      konec adjuvance (datum)

      recidiva (ano/ne)

      datum recidivy

      přežití bez rekurence choroby (dny)

      zahájení paliativní terapie 1. linie (ano/ne)

      typ paliativní terapie 1. linie (režim)

      start paliativní terapie 1. linie (datum)

       progrese choroby na 1. linii paliativní terapie dle RECIST 
1.1 (ano/ne)

      datum progrese na 1. linii paliativní terapie

      zahájení paliativní terapie 2. a další linie (ano/ne)

      typ paliativní terapie 2. a další linie (režim)

      start paliativní terapie 2. a další linie (datum)

       progrese choroby na 2. a další linii paliativní terapie dle 
RECIST 1.1 (ano/ne)

      datum progrese na 2. a další linii paliativní terapie

      úmrtí pacienta (ano/ne)

      datum úmrtí pacienta

      celkové přežití od diagnózy malignity do data úmrtí (dny) 

Molekulární onkologie

      NGS panelové testování provedeno (ano/ne)

      PCR testování provedeno (ano/ne)

       patogenní mutace přítomna (ano/ne), pokud ano, jaká 
včetně Tier klasifi kace

       amplifi kace přítomna (ano/ne), pokud ano, jaká včetně 
Tier klasifi kace

       fúze přítomna (ano/ne), pokud ano, jaká včetně Tier 
klasifi kace

       vyšetření mismatch repair proteinů či mikrosatelitové sta-
bility (ano/ne)

       přítomný defekt mismatch repair proteinů či mikrosateli-
tová instabilita (ano/ne)

       vyšetření vysoké mutační nálože (ano/ne), počet mutací 
na megabázi

BMI – index tělesné hmotnosti, FNAB – tenkojehlová biopsie, HPDE – hemipankreatoduodenektomie, NA – nevztahuje se, NGS – sek-
venování nové generace, PCR – polymerázová řetězová reakce, PDAC – pankreatický duktální adenokarcinom, R0 – radikální resekce, 
R1 – neradikální resekce s mikroskopickou pozitivitou okrajů, R2 – neradikální resekce s makroskopickým ponechaným reziduem 
tumoru, RECIST 1.1 – kritéria hodnocení léčebné odpovědi u solidních nádorů, verze 1.1, SPE – splenopankreatektomie, Tier – 
klasifikační schéma klinické významnosti genetických aberací, TNM – klasifikace nádorových onemocnění, TPE – totální 
pankreatektomie
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tickým profi lem jednotlivých pacientů 
se tento nástroj stává základem pro im-
plementaci precizní onkologie a rozvoj 
personalizovaných léčebných strategií.

Z praktického hlediska projekt čelí ně-
kolika výzvám. Mezi hlavní limitace patří 
logistická a organizační náročnost sběru 
dat, potřeba harmonizace vstupních 
proměnných mezi jednotlivými praco-
višti a nutnost pravidelné mezioborové 
komunikace. Kapacitní omezení per-
sonálu, zejména v  oblasti koordinace 
a  správy databáze, rovněž představují 
úzké místo, které bude třeba při pláno-
vaném rozšíření řešit.

V současnosti má projekt charakter lo-
kální iniciativy realizované v rámci LF MU 
a  FN Brno s  podporou AZV. Vzhledem 
k  jeho strukturální připravenosti a  po-
tenciálu pro multicentrickou spolupráci 
je však v  dalším horizontu plánováno 
jeho rozšíření na národní úroveň s cílem 
zapojit další akademická a klinická cen-
tra. Dlouhodobou ambicí je vytvoření 
národní infrastruktury pro systematický 
sběr, sdílení a analýzu onkologických dat 
pacientů s PDAC, která bude využitelná 
jak pro klinické rozhodování, tak pro vý-
zkumné účely.

Součástí plánovaného vývoje je rov-
něž integrace pokročilých analytických 
metod, včetně prvků AI a  strojového 
učení, které umožní efektivní zpraco-
vání velkoobjemových dat, predikci lé-

nost spolupráce i dalším akademickým 
a klinickým pracovištím, která se zabý-
vají výzkumem a  léčbou PDAC. Spo-
lečným cílem je vytvořit robustní in-
frastrukturu pro sdílení dat, zefektivnit 
sběr bio logických vzorků a umožnit za-
pojení širšího spektra odborníků napříč 
obory, což může významně urychlit pře-
nos výzkumných poznatků do klinické 
praxe.

Diskuze 

Předkládaný projekt představuje uce-
lené a  inovativní řešení pro strukturo-
vaný sběr a správu klinicko-bio logických 
dat pacientů s  PDAC pomocí systému 
REDCap. Projekt integruje data napříč 
klíčovými lékařskými obory, jako jsou 
klinická onkologie, chirurgie, radiologie, 
patologie a molekulární bio logie. Tento 
multidisciplinární přístup umožňuje sys-
tematické mapování dia gnostických 
a  terapeutických postupů a  poskytuje 
komplexní pohled na jednotlivé fáze 
péče o onkologického pacienta. Vzniká 
tak robustní datová základna, která má 
přímý přínos jak pro klinický výzkum, tak 
i pro zvyšování kvality péče v reálné kli-
nické praxi.

Významným přínosem projektu je 
možnost sledování longitudinálních dat, 
včetně terapeutické odpovědi, vývoje 
onemocnění, změn v léčbě a přežití pa-
cientů. V kombinaci s molekulárně gene-

rapeutické odpovědi, vývoje onemoc-
nění v čase, změn léčebné strategie a fi -
nálních parametrů přežívání. 

Jedním z  klíčových prvků datového 
modelu je strukturovaný záznam rozho-
dovacích algoritmů, který zachycuje lo-
giku klinických rozhodnutí, návaznost 
jednotlivých kroků péče a  jejich vzá-
jemnou koordinaci. Tato struktura je zá-
sadní pro budoucí vývoj klinických pre-
diktivních modelů, validaci bio markerů 
a tvorbu rozhodovacích podpůrných ná-
strojů využívajících umělou inteligenci 
(AI) [9,10].

Celkově představuje tento komplexní 
datový rámec robustní základnu pro 
efektivní propojení klinické praxe s vý-
zkumem a  zároveň podporuje imple-
mentaci principů precizní onkologie 
v  prostředí fakultního zdravotnického 
zařízení. 

Možnosti výzkumu a spolupráce

Projekt vytváří multiparametrický data-
set, který je využitelný pro preklinický 
a  translační výzkum. Umožňuje kon-
sorciální výzkum zahrnující více cen-
ter a  oborů. Biologické vzorky a  de-
tailní data poskytují základ pro validaci 
bio markerů, vývoj modelů predikce 
odpovědi a  sledování účinnosti tera-
pie. Zvláštní důraz je kladen na vyu-
žití metod AI a strojového učení. V této 
souvislosti bychom rádi nabídli mož-

Tab. 1 – pokračování. Souhrn sbíraných klinických i laboratorních údajů spolu s daty ze zobrazovacích modalit v REDCap data-

bázi projektu LF MU a FN Brno.

Radiologie

      vstupní CT

           – TNM klasifi kace (8. vydání)

           –  3D segmentace tumorózních ložisek – hodnocení jed-
notlivých porcí tumoru se zjištěním nasycení jednotli-
vých porcí tumoru kontrastní látkou

      CT po ukončení neoadjuvantní chemoterapie

           – TNM klasifi kace (8. vydání)

           – 3D segmentace

           – hodnocení odpovědi na léčbu

      CT 3 měsíce po operaci – kontrola, zda nedošlo k recidivě

           – TNM klasifi kace (8. vydání)

           – hodnocení odpovědi na léčbu

BMI – index tělesné hmotnosti, FNAB – tenkojehlová biopsie, HPDE – hemipankreatoduodenektomie, NA – nevztahuje se, NGS – sek-
venování nové generace, PCR – polymerázová řetězová reakce, PDAC – pankreatický duktální adenokarcinom, R0 – radikální resekce, 
R1 – neradikální resekce s mikroskopickou pozitivitou okrajů, R2 – neradikální resekce s makroskopickým ponechaným reziduem 
tumoru, RECIST 1.1 – kritéria hodnocení léčebné odpovědi u solidních nádorů, verze 1.1, SPE – splenopankreatektomie, Tier – 
klasifikační schéma klinické významnosti genetických aberací, TNM – klasifikace nádorových onemocnění, TPE – totální 
pankreatektomie
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čebné odpovědi a návrh optimalizova-
ných terapeutických postupů. Projekt 
tak představuje významný krok směrem 
k datově řízené onkologii a modelu in-
tegrovaného zdravotnického systému, 
který sbírá, analyzuje a  aplikuje data 
z klinické praxe k průběžnému zlepšo-
vání péče, tedy k  tzv. learning health 
system.

Závěr

Vytvoření infrastruktury pro pre-
cizní onkologii PDAC představuje vý-
znamný krok směrem k  personalizo-
vané péči. Projekt spojuje data z klinické 
praxe s  bio logickými materiály a  vy-
tváří jedinečný nástroj pro výzkum 
i rozhodování.

AŤ VÁM NOVÝ ROK PŘINESE VŠE,  
CO SI ZE SRDCE PŘEJETE.

PF 2026
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ORIGINAL ARTICLE

Histopathological predictive factors 

of sentinel node positivity in melanoma

in the Blumenau-SC Brazilian region

Histopatologické prediktivní faktory pozitivity sentinelové uzliny 
u melanomu v brazilské oblasti Blumenau-SC

Kraft Rovere R., de Almeida V. D., de Freitas C.H., Costa Câmara P., Danesi Pinto R.
Department of Medicine, Regional University of Blumenau, Brazil

Summary
Background: This study aims to evaluate the relationship between sentinel lymph node positi-
vity and risk factors associated with cutaneous melanoma, as well as the epidemiological data 
of patients dia gnosed with this condition in the Blumenau-SC region. Material and methods: 
This is a cross-sectional study analyzing medical records of patients dia gnosed with melanoma 
who underwent sentinel lymph node bio psy at a nuclear medicine service in Blumenau, Santa 
Catarina. The variables analyzed included Breslow classifi cation, Clark classifi cation, regression, 
ulceration, histological subtype, age, and sex. Patients were divided into two groups: those 
with a positive dia gnosis and those with a negative dia gnosis. Results: The variables with the 
highest statistical signifi cance were: histological subtype, with nodular melanomas associa-
ted with positivity (P < 0.001); ulceration, which was more prevalent in the positive group 
(P = 0.0018); Breslow classifi cation, which showed a signifi cantly higher mean in the positive 
group (P = 0.0002, Mann-Whitney test); and Clark level, which was signifi cant in patients with 
higher classifi cations. Other variables analyzed did not show statistical signifi cance. Study limi-
tations: The mitotic index was not analyzed as a variable; this study was based on the 7th edition 
of the American Joint Committee on Cancer (AJCC) cancer staging manual. Conclusion: This 
study presented results consistent with current literature, confi rming the predictive values of 
sentinel lymph node positivity, aiding in better patient selection for this invasive procedure, 
and avoiding unnecessary analyses that may lead to irreversible adverse eff ects.

Souhrn
Východiska: Cílem této studie je vyhodnotit vztah mezi pozitivitou sentinelových lymfatických 
uzlin a rizikovými faktory spojenými s kožním melanomem, a rovněž epidemiologické údaje 
o pacientech s touto dia gnózou v regionu Blumenau-SC. Materiál a metody: Jedná se o průře-
zovou studii, která analyzuje lékařské záznamy pacientů s dia gnózou melanomu, kteří podstou-
pili bio psii sentinelové lymfatické uzliny v centru nukleární medicíny v Blumenau, Santa Cata-
rina. Mezi analyzované proměnné patřila Breslowova klasifi kaci, Clarkova klasifi kace, regrese, 
ulcerace, histologický podtyp, věk a pohlaví. Pacienti byli rozděleni do dvou skupin: pacienti 
s pozitivní dia gnózou a pacienti s negativní dia gnózou. Výsledky: Proměnné s nejvyšší statis-
tickou významností byly: histologický podtyp, přičemž nodulární melanomy byly spojeny s po-
zitivitou (p < 0,001), ulcerace, která byla častější ve skupině s pozitivní dia gnózou (p = 0,0018), 
Breslowova klasifi kace, která vykazovala významně vyšší průměr ve skupině s pozitivní dia-
gnózou (p = 0,0002, Mann-Whitneyův test), a stupeň dle Clarka, který byl významný u pacientů 
s vyšší klasifi kací. Ostatní analyzované proměnné nebyly statisticky významné. Limity studie: 
Mitotický index nebyl analyzován jako proměnná; tato studie byla založena na 7. vydání pří-
ručky American Joint Committee on Cancer (AJCC) pro staging nádorů. Závěr: Tato studie pre-
zentovala výsledky v souladu s aktuální literaturou, přičemž potvrdila prediktivní hodnotu po-
zitivity sentinelové lymfatické uzliny, napomohla lepšímu výběru pacientů pro tento invazivní 
zákrok a vyloučila zbytečná vyšetření, které mohou vést k nevratným nežádoucím účinkům.

Klíčová slova
melanom –  sentinelová lymfatická uzlina –  prediktivní hodnota
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Introduction

Cutaneous melanoma is a  malignant 
neoplasm originating from melano-
cytes (cells that produce melanin, the 
substance responsible for skin color). 
Skin cancer accounts for 30% of malig-
nant tumors registered in Brazil, with 
melanoma representing 3% of malig-
nant skin neoplasms. It is considered the 
most severe due to its high metastatic 
potential [1]. 

Currently, the incidence of melanoma 
has been increasing signifi cantly. In Blu-
menau, melanoma morbidity has risen 
from 4.4  to 22.4  cases per 100,000  in-
habitants, corresponding to an inci-
dence approximately three times higher 
than that of Santa Catarina state and 
ten times higher than the national 
average [2].

The Brazilian Melanoma Guideline 
recommends sentinel lymph node bio-
psy (SLNB) for patients with primary 
tumor thickness ≥ 1.00 mm; < 1.00 mm 
when ulceration or angiovascular inva-

sion is present; or between  ≥  0.75 mm 
and  <  1.00 mm with one or more mi-
toses per fi eld. For patients with thick-
ness  ≥  4.00 mm, SLNB is also recom-
mended for regional dis ease control. 
When the thickness is less than 0.75 mm, 
even with mitoses present, the SLNB 
positivity rate is < 5%, making the proce-
dure‘s indication questionable [3].

However, the multicenter MLST-1 
study showed no signifi cant increase in 
survival for patients with thick melano-
mas (> 4.00 mm) who underwent SLNB 
compared to those who were only ob-
served, highlighting controversies re-
garding its indications. Despite this, 
SLNB demonstrated improved locore-
gional dis ease control, provided more 
accurate staging, and avoided extensive 
lymphadenectomies [4].

The sentinel lymph node positivity 
rate in stage I tumors (T1N0M0) ranges 
from 5% to 8%. However, if criteria such 
as age, tumor size ≥ 0.8 mm, location on 
the trunk or extremities, or minimal/ ab-

sent lymphocytic infi ltrate are present, 
positivity rates can reach 30% [5]. 

Another study identifi ed that lesions 
with ulceration, Breslow ≥ 0.75 mm, and 
Clark IV had positivity rates of 6.3– 11%, 
while neoplasms without these char-
acteristics had positivity rates below 
5% [6].

A retrospective study from the years 
1999– 2007 concluded that nodular his-
tological type and Breslow thickness 
were significant predictors of positiv-
ity. Specifi cally, 52% of nodular melano-
mas had positive SLNB, and each unit in-
crease in Breslow thickness represented 
a  13% increased chance of positivity. 
Clark classifi cation and ulceration were 
not signifi cant in that study [7].

In a  systematic review and meta-
analysis of thin melanomas, across 
60  studies including 10,928  patients 
in total, the overall positivity rate for 
lymph nodes  ≤  1 mm was 4.5%. For 
lymph nodes with Breslow  ≥  0.75 mm, 
Clark IV/ V, and mitoses  ≥  1/ mm², rates 
increased to 8.8%, 7.3%, and 26.6%, 
respectively [8].

The high melanoma rates in Blume-
nau have attracted the interest of several 
researchers. This study complements 
a previously published study of 62 pa-
tients who underwent SLNB, aiming to 
identify those most likely to benefi t from 
the procedure [9].

Thus, this study aims to evaluate risk 
factors related to the pathological anal-
ysis of the primary lesion and to assess 
the epidemiological profile of mela-
noma patients in the Blumenau region.

Methodology

Study design

This is a  retrospective cross-sectional 
study.

Population/ sample

Medical records of all patients dia gnosed 
with cutaneous melanoma in Blumenau, 
referred for sentinel lymph node bio psy 
at the Cintilus nuclear medicine service 
from 2008 to June 2017, were analyzed.

Inclusion criteria

Patients over 18  years old who signed 
the informed consent form, dia gnosed 
with cutaneous melanoma, and indi-

Tab. 1. Distribution of absolute and relative frequencies, means, and 95% confi -

dence estimates of patients’ sociodemographic characteristics.  

Characteristics Number of Patients (N = 135) 95% CI

Sex

male 68 (50.4%) (41.94–58.8)

female 67 (49.6%) (41.2–58.06)

Age (years)

20–30 12 (8.9%) (4.09–13.69)

30–40 12 (8.9%) (4.09–13.69)

40–50 27 (20%) (13.25–26.75)

50–60 33 (24.4%) (17.2–31.69)

60–70 32 (23.7%) (16.53–30.88)

70–80 14 (10.4%) (5.23–15.51)

80–90 5 (3.7%) (Raw data)

Mean ± SD 95% CI

age (male) (N = 68) (54.84 ± 12.75) (51.81–57.87)

age (female) (N = 67) (51.7 ± 16.58) (47.73–55.67)

age (both) (N = 135) (53.28 ± 14.8) (50.78–55.78)

CI – confi dence interval, SD – standard deviation
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Tab.  2  shows the distribution of ab-
solute and relative frequencies, means, 
and 95% confi dence estimates of spe-
cifi c patient characteristics.

Tab. 3 shows the associations between 
characteristics and exam results using 
the Chi-square test of independence. 
Only the positive and negative groups 
(N  =  120) were considered, excluding 
15 unclassifi ed cases. There were 17 pos-
itive cases and 103 negative cases.

The fol lowing statistical signifi cances 
were observed:
1.  Type: superfi cial spreading was more 

frequent in negatives, and nodular was 
more frequent in positives (P < 0.001);

2.  Ulceration: more prevalent in the 
positive group (P = 0.0018); 

3.  Breslow: higher mean classifi cation in 
the positive group (P = 0.0002, Mann-
-Whitney test);

4.  Clark: higher classification in posi-
tives, lower in negatives (P = 0.0153).

Regarding histological subtype, the 
most frequent subtypes were superfi cial 
spreading melanoma (66.7%, N  =  80) 
and nodular (14.2%, N  =  17). Among 
positive SLNB cases, 41.2% (N = 7) were 
nodular, indicating an association with 
positivity (P < 0.001, Chi-square test). In 
the negative group, superfi cial spread-
ing was predominant (72.8%, N = 75), as-
sociated with negativity (P < 0.001).

Ulceration was statistically signifi cant, 
with a higher prevalence in the positive 
group (P = 0.0018, Chi-square test).

For regression, all positive SLNB pa-
tients showed regression, as did 85.4% 
(N  =  88) of negative patients, with no 
statistical signifi cance.

Location showed a  predominance 
in the back (32.5%, N  =  39), fol lowed 
by lower limbs (20%), upper limbs, and 
trunk (15% each). In positive SLNB cases, 
the trunk was preferred, but no statisti-
cal signifi cance was found.

By Breslow classifi cation, all patients 
with lesions < 1 mm had negative SLNB 
(24.3%, N  =  25). Positive cases were 
predominantly in the 1  ≤  b  ≤  4  range 
(58.8%, N = 10). Positive SLNB patients 
had a higher mean Breslow classifi cation 
(4.25) compared to negatives (2.2), with 
an association (P < 0.0002, Mann-Whit-
ney test).

Data analysis was conducted using spe-
cifi c statistical methods to identify pre-
dictive factors associated with sentinel 
lymph node positivity. Data were or-
ganized into descriptive tables contain-
ing absolute and relative frequencies, 
means, standard deviations, and 95% 
confi dence interval estimates.

For associations, patients were allo-
cated into positive and negative SLNB 
groups, and the Chi-square test of in-
dependence was used. For quantitative 
variables, the Shapiro-Wilk test was ap-
plied to assess normality. The Student’s 
t-test (parametric) and Mann-Whitney 
test (non-parametric) were used for group 
comparisons. Statistical signifi cance was 
considered when P < 0.05. Data were en-
tered into a  spreadsheet and analyzed 
using Microsoft Excel 2016 and Statistica 
version 7, 2004 (StatSoft, Inc.).

Ethical considerations

This project was submitted to Plata-
forma Brasil and approved by the Ethics 
and Research Committee of FURB. CAAE: 
67388717.5.0000.5370.

Results

Of the 201 patients referred to the nu-
clear medicine service, 66 were excluded 
due to incorrect dia gnosis, missing med-
ical records, or records lacking necessary 
information.

From the analysis of medical records 
of 135  patients dia gnosed with cuta-
neous melanoma who underwent sen-
tinel lymph node bio psy, eight variables 
were evaluated: sex, age, histological 
subtype, presence or absence of ulcera-
tion, presence or absence of regression, 
location, and Breslow and Clark classi-
fi cations. However, 15  patients lacked 
complete information, reducing the 
sample size for positive and negative 
groups to N = 120.

The mean age of the sample was 
53.2 years. Of the patients, 68 were male 
(50.4%) and 67 were female (49.6%), as 
shown in Tab. 1. Despite a male predom-
inance in the positive SLNB subgroup 
(58.8%, N = 10), there was no statistically 
signifi cant correlation. Similarly, no sig-
nifi cant association was found between 
age and exam positivity, with a Student’s 
t-test yielding P = 0.8691.

cated for bio psy at the nuclear medicine 
service.

Exclusion criteria

Patients with incomplete or illegible 
medical records.

Data collection

The variables analyzed were: Breslow 
classifi cation, Clark classifi cation, regres-
sion, ulceration, histological subtype of 
the primary tumor, and sex.

Pathological data, including Breslow 
classifi cation, Clark classifi cation, regres-
sion, ulceration, and histological sub-
type, were obtained from pathology lab-
oratory records.

The Breslow classifi cation consists of 
fi ve grades: In situ (Tis); ≤ 1.00 mm (T1);
> 1 and ≤ 2  (T2); > 2 and ≤ 4  (T3); > 4 
(T4). The Clark classifi cation comprises 
fi ve levels: In situ (I); papillary dermis (II); 
papillary dermis up to the papillary-re-
ticular dermis boundary (III); reticular 
dermis up to the hypodermis (IV); hypo-
dermis (V) [10].

Regression is the reduction of tumor 
volume due to the host‘s immune re-
sponse. Clinically, regression may mani-
fest as total or partial volume reduction, 
depigmentation, division of the original 
lesion into multiple smaller lesions, de-
pression, or atrophy at the site. In this 
study, only histological regression, iden-
tifi ed from the pathologist’s report, was 
evaluated. Regression was classifi ed as 
present or absent.

Ulceration is described as a bio logical 
event characterized by the absence of 
epidermis over the tumor. The pres-
ence or absence of ulceration was deter-
mined from the pathological report.

Location refers to the origin of the 
primary lesion, categorized as head and 
neck, upper limbs, lower limbs, or trunk.

Histological subtype was classi-
fi ed as nodular, lentigo maligna, acro-
lentiginous, superficial spreading, or 
desmoplastic.

Sex was determined from the patient’s 
medical record.

Data analysis

Patients were divided into two groups: 
those with a  positive SLNB dia gnosis 
and those with a  negative dia gnosis. 
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bles. Age showed a  normal distribution, 
while Breslow did not (P < 0.05), suggest-
ing the use of the non-parametric Mann-
-Whitney test (see the results in Tab. 3).

by Clark III (23.5%, N = 4) and Clark V (5.9%, 
N = 1), with P = 0.0153 (Chi-square test).

Tab. 4 presents the results of the Shapiro-
Wilk normality test for quantitative varia-

Clark classifi cation also showed statisti-
cal signifi cance. Among positive SLNB pa-
tients, none had Clark I or II, with a predom-
inance of Clark IV (52.9%, N = 9), fol lowed 

Tab. 2. Distribution of absolute and relative frequencies, means, and 95% confi dence estimates of specifi c patient characteristics.

Characteristics Number 

of patients 

(N = 135)

95% CI

Type

superfi cial spreading 90 (66.7%) (58.71–74.62)

nodular 20 (14.8%) (8.82–20.81)

in situ 5 (3.7%) (0.52–6.89)

lentiginous/acral 5 (3.7%) (0.52–6.89)

lentigo 2 (1.5%) (0–3.52)

microinvasive 1 (0.7%) (0–2.19)

desmoplastic 1 (0.7%) (0–2.19)

not reported 11 (8.1%) (3.53–12.76)

Ulceration

positive 31 (23%) (15.87–30.06)

negative 104 (77%) (69.94–84.13)

Regression

positive 17 (12.6%) (7–18.19)

negative 118 (87.4%) (81.81–93)

Location

back 44 (32.6%) (24.69–40.5)

lower limbs 28 (20.7%) (13.9–27.58)

upper limbs 20 (14.8%) (8.82–20.81)

trunk 19 (14.1%) (8.21–19.94)

head/neck 19 (14.1%) (8.21–19.94)

inguinal 1 (0.7%) (0–2.19)

back and upper limbs 1 (0.7%) (0–2.19)

not reported 3 (2.2%) (0–4.71)

Breslow (classifi cation 1)

< 1 27 (20%) (13.25–26.75)

1 ≤ b ≤ 4 76 (56.3%) (47.93–64.66)

> 4 17 (12.6%) (7–18.19)

not reported 15 (11.1%) (5.81–16.41)

Characteristics Number 

of patients 

(N = 135)

95% CI

Breslow (classifi cation 2)

< 0.75 16 (11.9%) (6.4–17.3)

0.75 ≤ b ≤ 1.00 16 (11.9%) (6.4–17.3)

1.00 < b ≤ 2.00 10 (7.4%) (2.99–11.83)

> 2.00 78 (57.8%) (49.45–66.11)

not reported 15 (11.1%) (5.81–16.41)

Mean ± SD 95% CI

Breslow (male) (N = 62) (2.84 ± 2.94) (2.11–3.57)

Breslow (female) (N = 58) (2.19 ± 2.82) (1.47–2.92)

Breslow (both) (N = 120) (2.53 ± 2.89) (2.01–3.04)

Clark

I 4 (3%) (0.1–5.82)

II 28 (20.7%) (13.9–27.58)

III 41 (30.4%) (22.61–38.13)

IV 45 (33.3%) (25.38–41.29)

V 5 (3.7%) (0.52–6.89)

II and III 1 (0.7%) (0–2.19)

not reported 11 (8.1%) (3.53–12.76)

AP

negative 63 (46.7%) (38.25–55.08)

positive 10 (7.4%) (2.99–11.83)

not reported 62 (45.9%) (37.52–54.33)

IHC

negative 101 (74.8%) (67.49–82.14)

positive 7 (5.2%) (1.44–8.93)

not reported 27 (20%) (13.25–26.75)

Results

negative 103 (76.3%) (69.12–83.47)

positive 17 (12.6%) (7–18.19)

not classifi ed 15 (11.1%) (5.81–16.41)
CI – confi dence interval, IHC – immunohistochemistry, 
SD – standard deviation



476

HISTOPATHOLOGICAL PREDICTIVE FACTORS OF SENTINEL NODE POSITIVITY IN MELANOMA

Klin Onkol 2025; 38(6): 472– 478

Tab. 3. Association between characteristics and exam results.

Characteristics Positive (N = 17) Negative (N = 103) Total (N = 120) P

Sex

male 10 (58.8%) 51 (49.5%) 61 (50.8%) 0.4769

female 7 (41.2%) 52 (50.5%) 59 (49.2%)

(Mean ± SD) (Mean ± SD) (Mean ± SD)

Age (years) (53.35 ± 15.25) (52.73 ± 14.32) (52.82 ± 14.39) 0.8691(*)

Type

superfi cial spreading 5 (29.4%) 75 (72.8%) 80 (66.7%) < 0.001(a)

nodular 7 (41.2%) 10 (9.7%) 17 (14.2%)

in situ 0 (0%) 3 (2.9%) 3 (2.5%)

lentiginous/acral 1 (5.9%) 4 (3.9%) 5 (4.2%)

lentigo 0 (0%) 2 (1.9%) 2 (1.7%)

microinvasive 0 (0%) 1 (1%) 1 (0.8%)

desmoplastic 0 (0%) 1 (1%) 1 (0.8%)

not reported 4 (23.5%) 7 (6.8%) 11 (9.2%)

Ulceration

negative 8 (47.1%) 84 (81.6%) 92 (76.7%) 0.0018

positive 9 (52.9%) 19 (18.4%) 28 (23.3%)

Regression

positive 17 (100%) 88 (85.4%) 105 (87.5%) 0.0926

negative 0 (0%) 15 (14.6%) 15 (12.5%)

Location

back 7 (41.2%) 32 (31.1%) 39 (32.5%) 0.1210(b)

lower limbs 3 (17.6%) 21 (20.4%) 24 (20%)

upper limbs 0 (0%) 18 (17.5%) 18 (15%)

trunk 5 (29.4%) 13 (12.6%) 18 (15%)

head/neck 1 (5.9%) 16 (15.5%) 17 (14.2%)

inguinal 1 (5.9%) 0 (0%) 1 (0.8%)

back and upper limbs 0 (0%) 1 (1%) 1 (0.8%)

not reported 0 (0%) 2 (1.9%) 2 (1.7%)

P – the value from Chi-square test of independence. If P < 0.05, then signifi cant association.
() P-value from Student’s t-test for independent samples (parametric test). 
* If P < 0.05, then signifi cant diff erences. 
**P-value from Mann-Whitney test for independent samples (non-parametric test). If P < 0.05, then signifi cant diff erences.
(a) For the Chi-square test, only “superfi cial spreading” and “nodular” types were considered due to their higher frequency (limita-
tion of the Chi-square test, which cannot have more than 25% of expected frequencies below 5).
(b) For location, only the most frequent locations (back, lower limbs, upper limbs, trunk) were used due to Chi-square test limitati-
ons. The result was not signifi cant.
(c) For Breslow, the Chi-square test excluded patients without classifi cation.
(d) For Clark association with exam positivity, the Chi-square test grouped levels I and II, and IV and V. Patients without classifi ca-
tion and one with dual classifi cation (II and III) were excluded (the same reason as above).



HISTOPATHOLOGICAL PREDICTIVE FACTORS OF SENTINEL NODE POSITIVITY IN MELANOMA

Klin Onkol 2025; 38(6): 472– 478 477

Tab. 3 – continuing. Association between characteristics and exam results.

(Mean ± SD) (Mean ± SD) (Mean ± SD)

Breslow (classifi cation 1)

< 1 0 (0%) 25 (24.3%) 25 (20.8%) 0.0319(c)

1 ≤ b ≤ 4 10 (58.8%) 59 (57.3%) 69 (57.5%)

> 4 4 (23.5%) 10 (9.7%) 14 (11.7%)

not reported 3 (17.6%) 9 (8.7%) 12 (10%)

Breslow (classifi cation 2)

< 0.75 0 (0%) 15 (14.6%) 15 (12.5%) 0.1196

0.75 ≤ b ≤ 1.00 0 (0%) 14 (13.6%) 14 (11.7%)

1.00 < b ≤ 2.00 1 (5.9%) 9 (8.7%) 10 (8.3%)

> 2.00 13 (76.5%) 56 (54.4%) 69 (57.5%)

not reported 3 (17.6%) 9 (8.7%) 12 (10%)

(Mean ± SD) (Mean ± SD) (Mean ± SD)

Breslow (4.25 ± 3.11) (2.2 ± 2.79) (2.46 ± 2.9) 0.0002()**

Clark

I 0 (0%) 2 (1.9%) 2 (1.7%) 0.0153(d)

II 0 (0%) 26 (25.2%) 26 (21.7%)

III 4 (23.5%) 33 (32%) 37 (30.8%)

IV 9 (52.9%) 31 (30.1%) 40 (33.3%)

V 1 (5.9%) 2 (1.9%) 3 (2.5%)

II and III 0 (0%) 1 (1%) 1 (0.8%)

not reported 3 (17.6%) 8 (7.8%) 11 (9.2%)

P – the value from Chi-square test of independence. If P < 0.05, then signifi cant association.
() P-value from Student’s t-test for independent samples (parametric test). 
* If P < 0.05, then signifi cant diff erences. 
**P-value from Mann-Whitney test for independent samples (non-parametric test). If P < 0.05, then signifi cant diff erences.
(a) For the Chi-square test, only “superfi cial spreading” and “nodular” types were considered due to their higher frequency 
(limitation of the Chi-square test, which cannot have more than 25% of expected frequencies below 5).
(b) For location, only the most frequent locations (back, lower limbs, upper limbs, trunk) were used due to Chi-square test 
limitations. The result was not signifi cant.
(c) For Breslow, the Chi-square test excluded patients without classifi cation.
(d) For Clark association with exam positivity, the Chi-square test grouped levels I and II, and IV and V. Patients without classifi ca-
tion and one with dual classifi cation (II and III) were excluded (the same reason as above).

Tab. 4. Results of the Shapiro-Wilk normality test. Quantitative variables.

Variables 

(exam result N/P)

N Range Mean ± SD 95% CI (Median ± 

IQR)

P Normal?

age (negative) 103 (20–81) (52.73 ± 14.32) (49.96–55.49) (54 ± 9.5) 0.2485 yes

age (positive) 17 (28–85) (53.35 ± 15.25) (45.51–61.19) (53 ± 6.5) 0.5363 yes

Breslow (negative) 94 (0.2–20) (2.2 ± 2.79) (1.63–2.76) (1.23 ± 0.74) < 0.001 no

Breslow (positive) 14 (1.5–11) (4.25 ± 3.11) (2.45–6.05) (2.95 ± 2.13) 0.0047 no

IQR – interquartile range, P – the value from Shapiro-Wilk test; if P < 0.05, then non-normal distribution
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mean Breslow level compared to neg-
atives. Regarding the epidemiological 
profi le, most patients had TNM stages 
T3  and T4, consistent with current 
literature.

Clark levels are frequently reported 
as associated with SLN positivity  [12]. 
A  British study found a  strong correla-
tion between high Clark levels and Bres-
low thickness [15]. A meta-analysis also 
considered Clark level signifi cantly as-
sociated with SLN positivity  [18]. How-
ever, another study found a  relation-
ship with Clark level but not with other 
variables [19]. Clark level is a weak pre-
dictor of positivity when analyzed alone 
but becomes significant when com-
bined with other predictive factors [20]. 
Despite recent studies suggesting Clark 
levels are weak predictors, this study 
found signifi cance for Clark IV/ V in the 
positive group.

Although the 2016  Brazilian Mela-
noma Guideline considers the mitotic 
index an important prognostic factor, in-
corporating it as a criterion for SLNB in 
melanomas with thickness  ≥  0.75 mm 
and <1 mm, this variable was not an-
alyzed in this study due to inconsist-
ent measurement units, which pre-
vented accurate analysis. However, 
this variable will be reviewed for future 
publications.

This study was based on the 7th edition 
of the AJCC cancer staging manual. Dur-
ing the study, a  new edition was pub-
lished, altering some melanoma staging 
factors, notably the Breslow thickness 
threshold, which changed from 0.75 mm 
to 0.8 mm, representing a  limitation of 
this study.

Conclusion

The findings of this study align with 
most recent literature. This work serves 
to guide future research to identify 
methods that assist both researchers 
and clinicians in safely indicating inva-
sive procedures, ensuring patients do 
not undergo unnecessary procedures 
from which they will not benefi t.

This study will also contribute to deep-
ening knowledge about the patterns of 
melanocytic lesions in the studied re-
gion, fostering new research for more in-
depth discussions on the topic.

Discussion

A clinical study in the United States, in-
volving 70 major centers, identifi ed ul-
ceration and age > 60 years as predictors 
of sentinel lymph node (SLN) positiv-
ity  [11]. Conversely, another U.S. study 
found that advanced age (> 65 years) was 
associated with a  particularly low SLN 
positivity rate [12]. A study in southern 
Brazil, while not evaluating age, found 
signifi cance for ulceration (P  =  0.059). 
A literature review from Silva et al. con-
cluded that ulceration is associated with 
positive sentinel lymph nodes [13]. Re-
garding age, this study diverged due to 
lack of statistical signifi cance, but ulcer-
ation was consistent with other studies, 
as it is a signifi cant marker of aggressive-
ness in cutaneous melanoma, even af-
fecting tumor staging [10].

In a  study from northeastern Brazil, 
the predominant histological subtype 
in positive SLNB cases was nodular, fol-
lowed by superfi cial spreading [14]. An 
international study involving 1,250 mel-
anoma patients found superficial 
spreading as the predominant histolog-
ical pattern in positive SLNB cases, fol-
lowed by nodular  [6]. A  similar study 
found nodular histology predominant 
in 62.5% of positive bio psy cases  [9]. 
A  European study suggested that pa-
tients with nodular melanomas had 
a  higher risk of SLNB positivity com-
pared to those with superfi cial spread-
ing melanomas (P = 0.02) [15]. This study 
identified significance for superficial 
spreading in negative cases and nodular 
histology in positive cases. This associa-
tion with nodular subtype may be due 
to its rapid vertical growth, unlike su-
perfi cial spreading, which tends to grow 
radially.

Breslow thickness and SLN metas-
tasis size were signifi cantly associated 
with positive tumors [16]. Lesion thick-
ness > 2 mm was an independent prog-
nostic factor for SLN positivity[17]. The 
importance of Breslow thickness for SLN 
positivity is widely recognized in both 
international and national literature and 
is a primary recommendation in the Bra-
zilian Melanoma Guideline published in 
Anais de Dermatologia in 2016  [3]. This 
study confi rmed that patients with pos-
itive bio psies had a signifi cantly higher 
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CASE REPORT

Cardiac metastasis of urothelial carcinoma 

mimicking ST-elevation myocardial infarction

Srdeční metastázy uroteliálního karcinomu napodobující infarkt 
myokardu s elevací ST

Chaloupková L.1, Suchánek V.2, Büchler T.1

1 Department of Oncology, Second Faculty of Medicine, Charles University and Motol University Hospital, Prague, Czech Republic
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Summary
Background: Urothelial carcinoma (UC) is the second most common malignancy of the urinary 
tract. While distant metastases are relatively frequent in advanced UC, cardiac involvement is 
exceedingly rare and typically asymptomatic. When present, it may mimic acute cardiovascu-
lar events, complicating timely dia gnosis and management. Case: We describe the case of an 
81-year-old man with a history of metabolic syndrome and stable cardiac dis ease, who was 
diag  nosed with high-grade urothelial carcinoma of the renal pelvis with pulmonary metasta-
ses. Two months after nephroureterectomy and during fi rst-line carboplatin chemotherapy, the 
patient presented with progressive dyspnoea. ECG showed ST-segment elevations suggestive 
of acute myocardial infarction, yet urgent coronary angiography and laboratory markers exclu-
ded acute coronary syndrome. Echocardiography and cardiac MRI revealed a large myocar-
dial metastasis infi ltrating the right ventricle and interventricular septum. Given the advanced 
stage and poor prognosis, active oncologic treatment was discontinued, and palliative care 
was initiated. Results: This case highlights a rare presentation of cardiac metastasis mimicking 
ST-elevation myocardial infarction in a patient with advanced urothelial carcinoma. Multimodal 
cardiac imaging was key to establishing the dia gnosis. Despite its rarity, myocardial infi ltration 
should be considered in oncologic patients presenting with cardiac symptoms and ECG abnor-
malities. Conclusion: Cardiac metastases from urothelial carcinoma are rare but clinically sig-
nifi cant, often associated with poor outcomes. ECG changes resembling myocardial infarction 
warrant thorough evaluation, particularly in patients with known malignancy. Early dia gnosis, 
even in the absence of curative options, may help guide appropriate palliative care.

Key words
urothelial carcinoma –  heart neoplasms –  neoplasm metastasis –  electrocardiography –  multi-
modal imaging –  myocardial infarction mimicry

The authors declare that they have no po-
tential confl icts of interest concerning drugs, 
products, or services used in the study.

Autoři deklarují, že v souvislosti s předmětem 

studie nemají žádné komerční zájmy.

The Editorial Board declares that the manu-
script met the ICMJE recommendation for 
biomedical papers.

Redakční rada potvrzuje, že rukopis práce 

splnil ICMJE kritéria pro publikace zasílané do 

bi omedicínských časopisů.

 
Prof. Tomáš Büchler, MD, PhD 
Department of Oncology, Second 
Faculty of Medicine, Charles Univer-
sity and Motol University Hospital 
V Úvalu 84
150 06 Prague
Czech Republic 
e-mail: tomas.buchler@fnmotol.cz  

Submitted/Obdrženo: 16. 9. 2025

Accepted/Přijato: 1. 10. 2025

doi: 10.48095/ccko2025479



480

CARDIAC METASTASIS OF UROTHELIAL CARCINOMA MIMICKING STELEVATION MYOCARDIAL INFARCTION

Klin Onkol 2025; 38(6): 479– 483

Introduction

Urothelial carcinoma is the second most 
common malignancy among urologi-
cal cancers. Histologically, it originates 
in the upper urinary tract (including the 
renal pelvis and ureter) and the lower 
urinary tract (including the bladder and 
urethra) [1]. The upper urinary tract is in-
volved in 5– 10% of cases, with the renal 
pelvis being affected much more fre-
quently than the ureter [2]. The peak age 
for dia gnosis in both males and females 
is in the sixth and seventh decades [2].

Approximately 10% of patients have 
distant metastases at the time of diag-
nosis [3]. The most common sites of dis-
tant metastasis are lymph nodes, lungs, 
bones, and liver  [3]. Rarely, upper tract 
urothelial carcinoma can spread to less 
common sites of metastasis such as the 
cardiac muscle. Cardiac metastases pre-
sent rare but serious complications for 
patients with advanced dis ease. They 
are clinically asymptomatic in most 
cases. Here, we report a rare case of car-
diac metastasis that initially manifested 
as mimicking acute coronary syndrome.

Case report

We present the case of an 81-year-old 
man with a  history of metabolic syn-
drome, dyslipidemia, and arterial hyper-
tension. He had been under long-term 
cardiology fol low-up due to a previous 
posterolateral myocardial infarction and 
paroxysmal atrial fi brillation, which had 

been successfully treated with electrical 
cardioversion, resulting in stable sinus 
rhythm.

The patient was initially admitted to 
the urology department with macro-
scopic hematuria. Dia gnostic cystos-
copy revealed no significant abnor-
malities apart from bleeding from the 
anterior commissure of the prostate. Cy-
tological analysis was negative for ma-
lignant cells, and the bleeding was at-
tributed to benign prostatic hyperplasia. 
The patient‘s symptoms resolved with 
5-alpha-reductase inhibitor therapy.

Six months later, he re-presented with 
recurrent hematuria accompanied by 
clot formation and unintentional weight 
loss. A contrast-enhanced CT urography 
revealed a mass in the lower pole of the 
right kidney, along with retroperitoneal 
lymphadenopathy and suspicious pul-
monary lesions, suggestive of metastatic 
dis ease. He subsequently underwent ro-
bot-assisted nephroureterectomy with 
lymphadenectomy.

Histopathological examination con-
fi rmed a dia gnosis of high-grade urothe-
lial carcinoma of the renal pelvis (G3), 
with invasion into the renal parenchyma. 
The tumour was staged as pT4N1M1, cor-
responding to stage IV dis ease with con-
fi rmed visceral (pulmonary) metastases. 
A  staging PET/ CT scan was performed 
before the initiation of systemic therapy.

Two months postoperatively, the pa-
tient began first-line chemotherapy 

with carboplatin monotherapy, which 
was well tolerated initially. However, at 
a  scheduled oncology fol low-up after 
the third cycle, he reported progressive 
shortness of breath over several days, 
culminating in dyspnoea at rest.

On examination, he was hemody-
namically stable, normotensive, and 
adequately oxygenated, with no clin-
ical signs of heart failure. An ECG per-
formed in the oncology clinic revealed 
significant ST-segment elevation and 
T-wave inversions in leads II, III, aVF, and 
V2– V6, with Q waves in lead III and addi-
tional T-wave inversions in V1; these ab-
normalities had not been present in an 
earlier ECG obtained 20 months before 
(Fig. 1). Based on these fi ndings, the pa-
tient was urgently referred to the coro-
nary care unit with a working dia gnosis 
of antero-inferolateral ST-elevation myo-
cardial infarction.

However, urgent coronary angiogra-
phy did not reveal any acute coronary 
occlusion or significant stenosis. Ini-
tial laboratory investigations showed 
a  high-sensitivity troponin I  (hsTnI) 
level of 18.1 ng/ L, which falls within 
the normal range (0.0– 34.2 ng/ L) and 
is well below the myocardial infarction 
diag nostic cut-off (342 ng/ L for men, 
156 ng/ L for women). Creatine kinase 
(CK) activity was 0.90 μkat/ L (reference 
range: 0.41– 3.24 μkat/ L), and N-termi-
nal pro-brain natriuretic peptide frag-
ment (NT-proBNP) was elevated at 

Souhrn
Východiska: Uroteliální karcinom (UC) je druhým nejčastějším zhoubným nádorem močového traktu. Distanční metastázy jsou u pokročilého 
onemocnění relativně časté, ale postižení srdce je vzácné a obvykle asymptomatické. Pokud k němu dojde, může imitovat akutní kardiovasku-
lární příhody, což ztěžuje dia gnózu. Kazuistika: Popisujeme případ 81letého muže s anamnézou metabolického syndromu a stabilního kardio-
vaskulárního onemocnění, u kterého byl dia gnostikován high-grade uroteliální karcinom pánvičky pravé ledviny s plicními metastázami. Dva 
měsíce po nefrektomii a během 1. linie chemoterapie karboplatinou se pacient dostavil s progresivní dušností. EKG ukazovalo elevace ST úseku, 
naznačující akutní infarkt myokardu, avšak akutní koronární syndrom byl vyloučen pomocí koronarografi e a laboratorních markerů. Echokardio-
grafi e a magnetická rezonance srdce odhalily objemnou metastázu infi ltrující pravou komoru a mezikomorovou přepážku. Vzhledem k pokro-
čilému stadiu a špatné prognóze byla onkologická terapie ukončena a pacient byl předán do péče paliativního týmu. Výsledky: Případ ilustruje 
vzácnou manifestaci srdeční metastázy imitující infarkt myokardu s elevací ST u pacienta s pokročilým UC. Klíčovou roli v dia gnostice sehrálo 
multimodální kardiologické zobrazování. I přes nízkou incidenci je u onkologických pacientů s kardiálními symptomy a změnami na EKG nutné 
pomýšlet na možnost srdeční infi ltrace. Závěr: Srdeční metastázy u uroteliálního karcinomu jsou vzácné, ale klinicky závažné a často znamenají 
velmi nepříznivou prognózu. EKG nález napodobující infarkt myokardu vyžaduje pečlivé zhodnocení, zvláště u pacientů s malignitou. Včasné 
rozpoznání může napomoci adekvátnímu nastavení paliativní péče.

Klíčová slova
uroteliální karcinom –  srdeční nádory –  metastázy novotvaru –  elektrokardiografi e –  multimodální zobrazování –  imitace infarktu myokardu
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Fig. 1. Electrocardiograms of the patient. (A) ECG of the patient on presentation with dyspnoea (as described in the text), showing ST-

-elevation, compatible with ST-elevation myocardial infarction; (B) ECG obtained 20 months earlier, showing only sinus bradycardia. 

A

B



482

CARDIAC METASTASIS OF UROTHELIAL CARCINOMA MIMICKING STELEVATION MYOCARDIAL INFARCTION

Klin Onkol 2025; 38(6): 479– 483

dium, myocardium, and endocardium, 
but also the great vessels, coronary ar-
teries, and any intracavitary tumour 
thrombi [4].

While the exact mechanisms behind 
cardiac metastasis remain incompletely 
understood, lymphatic spread is be-
lieved to play a critical role. The heart‘s 
lymphatic system consists of subendo-
cardial, myocardial, and subepicardial 
networks, with lymph fl owing outward 
toward the mediastinal lymph nodes. 
Cardiac contractions may exert oppos-
ing eff ects: promoting lymphatic drain-
age (which may hinder tumour spread) 
but also facilitating tumour cell dissemi-
nation along the epicardium [9].

The clinical manifestations of cardiac 
metastases are variable and range from 
asymptomatic incidental fi ndings to life-
-threatening complications such as acute 
heart failure or cardiac tamponade. Peri-
cardial involvement may cause pericar-
dial eff usion, while myocardial infi ltra-
tion often results in arrhythmias, most 
frequently atrial fibrillation or flutter. 
Less commonly, bradyarrhythmia such 
as AV block or malignant ventricular ar-
rhythmias may occur. In rare cases, acute 
myocardial infarction may result from 
tumour-related coronary artery com-
pression or thrombosis. Metastases in-
volving the ventricles may predispose to 
embolization, adding to the risk of sys-
temic complications [4– 9].

fi ed, with reported incidences ranging 
from 2.3% to 18.3% depending on tu-
mour type and study population [4– 6]. 
Certain malignancies, such as lung can-
cer, melanoma, and breast cancer, ex-
hibit a  higher propensity for cardiac 
involvement.

Among the cardiac structures, the 
pericardium is most frequently aff ected 
by metastases, while the endocardium 
is least commonly involved. Endocar-
dial metastases tend to localize in the 
right ventricle and are associated with 
malignancies that demonstrate in-
travascular growth patterns, such as 
renal cell carcinoma and hepatocellular 
carcinoma [4– 9].

A comprehensive study by Bussani 
et al. in 2007  analyzed 7,289  autopsies 
of patients with malignant dis ease and 
found cardiac metastases in 662  cases 
(9.1%). Lung adenocarcinoma was the 
most common primary source (97 cases, 
14.6% of all cardiac metastases). How-
ever, the highest proportional incidence 
of cardiac involvement was observed in 
mesothelioma (48.8% of cases), fol lowed 
by melanoma (27.8%) and lung adeno-
carcinoma (21%). Of 307  patients with 
urothelial carcinoma, cardiac metasta-
ses were identifi ed in 12  cases (3.9%), 
accounting for 1.8% of all metastases 
to the heart. However, the authors de-
fi ned cardiac metastasis broadly, includ-
ing not only involvement of the pericar-

1986.7 ng/ L (normal: 35.0– 450.0 ng/ L). 
These fi ndings did not support the dia-
gnosis of an acute coronary syndrome.

Transthoracic echocardiography subse-
quently identifi ed a heterogeneous mass 
infi ltrating the interventricular septum 
and free wall of the right ventricle, with 
signs of neovascularization on myocar-
dial contrast echocardiography, raising 
suspicion for cardiac metastasis. This was 
confi rmed by cardiac MRI, which demon-
strated a  centrally necrotic myocardial 
metastasis measuring 40 × 50 mm, pro-
truding into the apex of the right ventri-
cle, infi ltrating the interventricular sep-
tum, and involving the papillary muscles 
of the right ventricle (Fig. 2).

Given the advanced dis ease stage, 
rapid progression, and limited therapeu-
tic options, a multidisciplinary team de-
cision was made to discontinue active 
oncologic therapy. The patient was tran-
sitioned to symptomatic management, 
and care was transferred to a specialist 
palliative care team.

Discussion

Cardiac metastases are generally consid-
ered a rare complication of malignancy, 
yet they are signifi cantly more common 
than primary cardiac tumours. Postmor-
tem studies have shown that primary 
cardiac neoplasms occur with a low inci-
dence of 0.001– 0.28%, whereas cardiac 
metastases are more frequently identi-

Fig. 2. Selected cardiac MRI images demonstrating the apically located metastasis. (A) Late gadolinium enhancement (LGE) scan 

showing involvement of the apex; (B) T1-weighted, axial (transverse) 3D GRE Dixon image (also showing lung metastases).
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poor survival [10]. These fi ndings under-
score the devastating impact of cardiac 
involvement.

Conclusion

Although rare, cardiac metastases in 
urothelial carcinoma represent a critical 
clinical entity associated with rapid de-
terioration. ECG abnormalities and clin-
ical symptoms may aid in early recogni-
tion. Although standardized guidelines 
are lacking, early symptomatic treat-
ment remains the mainstay of care and 
may contribute to improved quality 
of life, even in the absence of dis ease-
-modifying therapies.
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In our patient, electrocardiographic 
fi ndings mimicked an acute myocardial 
infarction, with ST-segment elevation. 
However, this was excluded by normal 
cardiac enzymes and negative coronary 
angiography. Similar cases of ST eleva-
tion in cardiac metastasis are rarely re-
ported. Although the precise mechanism 
remains unclear, ST-segment changes 
may serve as an important diag nostic 
clue and highlight the need for further 
evaluation. Nevertheless, the presence 
of ST elevation should not lead clini-
cians to prematurely dismiss the possi-
bility of acute coronary syndrome, which 
remains a common and life-threatening 
condition.

Cardiac metastasis from urothelial 
carcinoma typically indicates aggres-
sive dis ease with very poor progno-
sis. A  series by Hattori et al. described 
seven cases of cardiac metastases from 
renal pelvis carcinoma, with uniformly 
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CASE REPORT

MET exon 14 skipping gene-positive lung 

adenocarcinoma associated with atypical 

adenomatous hyperplasia in lungs and 

metachronous lung adenocarcinoma

Adenokarcinom plic se skipping mutací MET exonu 14 spojený 
s atypickou adenomatózní hyperplazií v plicích a metachronním 
adenokarcinomem plic
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Summary
Background: Recently, there has been interest in the CT imaging characteristics of lung cancer 
positive for mesenchymal-epithelial transition (MET) exon14 skipping mutation. Herein, we 
present a patient with MET exon 14 skipping gene-positive lung adenocarcinoma associated 
with multiple ground-glass opacities (GGOs) in both lungs and metachronous contralateral 
lung adenocarcinoma. Case: A 67-year-old man was referred to our hospital due to abnormal 
fi nding on chest radiograph. A chest CT on admission revealed a mass in the right lung. A chest 
CT scan showed a mass in the middle lobe of the right lung, and numerous GGO nodules of 
various sizes in both lungs. The mass was resected and it was dia gnosed as a MET exon 14 skip-
ping gene-positive invasive adenocarcinoma. A GGO nodule resected at the same time was 
pathologically dia gnosed as atypical adenomatous hyperplasia (AAH). A GGO nodule in the left 
lung that was present at the initial consultation grew in size on a CT scan performed 1 year and 
4 months after the right lung resection, and was therefore resected. The nodule was patholo-
gically dia gnosed as a MET exon 14 skipping gene-negative invasive adenocarcinoma. Genetic 
testing for an AAH adjacent to the second adenocarcinoma was negative for the MET exon 
14 skipping gene. Conclusion: The clinical course of this patient was interesting clinical infor-
mation in terms of providing insight into the morphology, imaging fi ndings, and origin of MET 
exon 14 skipping gene-positive adenocarcinoma.

Key words
MET exon 14 skipping gene –  lung adenocarcinoma –  atypical adenomatous hyperplasia –  
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Introduction

The mesenchymal-epithelial transition 
(MET) gene is an oncogene discovered 
in the 1980s [1,2]. MET gene is a proto-
oncogene located at 7q21-q31 that en-
codes a  receptor tyrosine kinase that 
acts on hepatocyte growth factor as a li-
gand [1,2]. This gene is involved in tumor 
proliferation, anti-apoptosis, and metas-
tasis [1,2]. In 2006, it was discovered that 
mutations in the intron region of the 
MET gene prevent translation of exon 
14, and this was reported as MET exon 
14 skipping mutation [3]. This mutation is 
a driver gene abnormality in cancer and 
has recently attracted attention with the 
development of MET inhibitors [4,5]. MET 
exon 14 skipping mutations are found in 
1.8– 4.0% of lung adenocarcinoma [6– 8]. 

This mutation is common in the elderly, 
regardless of gender or smoking sta-
tus [8]. Recently, there has been interest 
in the CT imaging characteristics of lung 
cancer positive for MET exon14 skipping 
mutation [9– 12]. Although ground-glass 
opacities (GGOs) have been reported to 
be rare [9], cases of lung cancer positive 
for this driver gene with GGO have been 
reported [10– 12].

We show herein a case with MET exon 
14  skipping gene-positive lung ade-
nocarcinoma associated with multiple 
GGOs in both lungs and metachronous 
contralateral lung adenocarcinoma. We 
do believe it might provide somewhat 
suggestions into the treatment of pa-
tients who might have a similar course 
in the future.

Case report

A 67-year-old man was referred to our 
hospital due to abnormal finding on 
chest radiograph detected in mass-
-screening. He had no medical history. 
He was a  former smoker with a  smok-
ing index of 25  pack-years. There was 
no history of occupational exposure to 
asbestos or dust. Physical examination 
on admission was unremarkable. There 
were no abnormalities in blood and res-
piratory function tests. A  chest radio-
graph on admission revealed a mass in 
the right middle lung. A chest CT scan 
showed 35  ×  24 mm mass in the mid-
dle lobe of the right lung (Fig. 1), and nu-
merous GGO nodules of various sizes in 
both lungs (Fig. 2). The mass in the mid-
dle lobe was evaluated to be lung can-

Souhrn
Východiska: V poslední době jsou předmětem zájmu charakteristiky CT zobrazení karcinomu plic se skipping mutací exonu 14 genu pro mezen-
chymální epiteliální tranzici (MET). V tomto článku představujeme pacienta s adenokarcinomem plic se skipping mutací MET exonu 14 spojeným 
s vícečetnými opacitami mléčného skla (ground-glass opacities –  GGOs) v obou plicích a metachronním kontralaterálním adenokarcinomem plic. 
Případ: Muž ve věku 67 let byl do naší nemocnice odeslán kvůli abnormálním nálezům na rentgenovém snímku hrudníku. Vstupní CT hrudníku 
odhalilo masu v pravé plíci. CT hrudníku ukázalo masu ve středním laloku pravé plíce a v obou plicích četné GGO noduly různé velikosti. Masa 
byla resekována a byla dia gnostikována jako invazivní adenokarcinom se skipping mutací MET exonu 14 . Současně resekovaný GGO nodulus byl 
patologickým vyšetřením dia gnostikován jako atypická adenomatózní hyperplazie (AAH). GGO nodulus v levé plíci, jehož výskyt byl zaznamenán 
při prvním vyšetření, byl na CT provedeném 1 rok a 4 měsíce po resekci pravé plíce zvětšený, a proto byl resekován. Nodulus byl patologickým 
vyšetřením dia gnostikován jako invazivní adenokarcinom bez výskytu skipping mutace MET exonu 14. Výsledek genetického testování AAH 
sousedící s druhým adenokarcinomem na skipping mutaci MET exonu 14 byl negativní. Závěr: Klinický průběh onemocnění tohoto pacienta 
představoval zajímavou klinickou informaci z hlediska vhledu do morfologie, nálezů ze zobrazovacích technik a původu adenokarcinomu s vý-
skytom skipping mutace MET exonu 14

Klíčová slova
gen se skipping mutací MET exonu 14 –  adenokarcinom plic –  atypická adenomatózní hyperplazie –  duplicitní nádory

Fig. 1. A chest CT on admission revealed a 35 × 24 mm mass in the middle lobe of the right lung.
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every three months. A GGO nodule in the 
left upper lobe that was present at the 
initial consultation had grown in size on 
a CT scan performed 1 year and 4 months 
after the right lung resection (Fig. 3), and 
was therefore resected. The nodule was 
pathologically dia gnosed as invasive ade-
nocarcinoma (70% lepidic, 20% papillary, 
10% solid, 20 × 10 × 15mm). Genetic test-
ing of this nodule was negative for the 
MET exon 14  skipping gene. The GGOs 
surrounding this tumor were dia gnosed 
as AAH. Genetic testing for this AAH was 
negative for the MET exon 14  skipping 
gene. Two years and ten months have 
passed since the resection of the second 

gene using Oncomine DxTT (Life Technol-
ogies Japan Ltd., Tokyo, Japan) was posi-
tive. On the other hand, the GGO nodule 
located in the upper lobe was patholog-
ically dia gnosed as atypical adenoma-
tous hyperplasia (AAH). There were mul-
tiple small GGO nodules in the resected 
upper lobe that were not evident on CT, 
and these were also evaluated to be ade-
nomatous hyperplasia. Driver genes were 
negative for all of these AAHs. As the pa-
tient did not wish to receive adjuvant 
chemotherapy, it was not administered, 
and imaging fol low-up was performed. 
Although there were no symptoms, chest 
CT scans were performed approximately 

cer, and the multiple GGO nodules were 
also deemed to require pathological 
evaluation, so the middle lobe was re-
sected and the GGO nodule located in 
the right upper lobe was resected by 
video-assisted thoracic surgery.

The resected mass was an invasive 
adenocarcinoma (lepidic 80%, papil-
lary 10%, solid 10%) with an overall size 
of 52  ×  20  ×  37 mm, including an inva-
sive size of 20 × 10 × 15 mm. There was 
no spread to the lymph nodes, and the 
tumor was dia gnosed as an invasive ade-
nocarcinoma (lepidic 80%, papillary 10%, 
solid 10%) pT4N0M0 stage IIIA. Regarding 
driver genes, the MET exon 14 skipping 

Fig. 2. A chest CT scan showed numerous ground-glass opacity (GGO) nodules of various sizes in both lungs (arrows).

Fig. 3. A ground-glass opacity (GGO) nodule in the left upper lobe that was present at the initial consultation (A) had grown in size 

on a CT scan performed 1 year and 4 months after the right lung resection (B).

A B
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exon 14 skipping gene. Based on these 
results, genetic testing confi rmed that 
the second cancer that developed me-
tachronous in the left lung was not a pul-
monary metastasis from the fi rst cancer. 
The AHHs in the left lung were also neg-
ative for the MET exon 14 skipping gene. 
These results suggest that AAH was not 
involved in the development of primary 
or secondary cancers.

Double lung cancers, whether synchro-
nous or metachronous, might be misdia-
gnosed as metastases. Distinguishing 
between metastases and double can-
cers is essential for accurate staging and 
prognosis. Biopsies of each lesion should 
be performed, if possible, and appro-
priate staging and treatment should be 
performed accordingly. Integrating mo-
lecular analysis in addition to standard 
clinical, imaging, and pathological crite-
ria in a multidisciplinary approach allows 
for more accurate dia gnosis and person-
alized treatment plans for selected pa-
tients. Considering economic effi  ciency, 
it might not be appropriate to imple-
ment this approach in all lung cancer pa-
tients. However, in complicated and rare 
cases such as this patient, we had better 
to perform these integrated approaches. 
We reported this case as we do believe 
it might provide somewhat suggestion 
into the management of future patients 
who might have a similar course.

Conclusion

We presented clinical course in a patient 
with MET exon 14  skipping gene-pos-
itive lung adenocarcinoma associated 
with multiple AAH in both lungs and 
metachronous contralateral lung ade-
nocarcinoma. The clinical course pro-
vided interesting information in terms 
of providing insight into the morphol-
ogy, imaging findings, and origin of 
MET exon 14  skipping gene-positive 
adenocarcinoma.
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cancer that developed in the left lung, 
and there has been no recurrence or new 
cancer development. The patient is doing 
well.

Discussion

Two studies investigating the charac-
teristics of MET exon 14  skipping-pos-
itive NSCLCs have pointed out that 
they occurred in the upper or middle 
lobes  [9,13]. In one of the two reports, 
Watari et al., a  study of 15  patients, CT 
features of MET exon 14 skipping-posi-
tive non-small cell lung cancer (NSCLC) 
were the presence of internal low-den-
sity areas and invasion into surround-
ing tissues. However, they reported that 
GGO was rare, occurring in only 1  of 
15 patients (6.7%) [9]. Regarding GGOs 
in MET exon 14 skipping-positive NSCLC, 
as far as we could search, there were the 
fol lowing few case reports [10– 12]. The 
patient presented by Washioka et al. had 
MET exon 14  skipping-positive NSCLC 
with a mass accompanied by extensive 
GGO, and cancer cells were patholog-
ically confi rmed in the GGO area  [10]. 
Ikeo et al. reported transient GGO in a pa-
tient with MET exon 14  skipping-posi-
tive NSCLC [11]. Wang et al. reported two 
MET exon 14 skipping-positive NSCLCs 
in a  single lobe. One of these NSCLCs 
was a part-solid nodule with GGO [12]. 
Careful examination of the CT images 
presented for this patient revealed that 
both nodules were part of the GGO. 
More interestingly, their detailed anal-
ysis of the MET exon 14 skipping gene 
in these two nodules revealed that they 
were not the same genetic abnormality.

Two notable points in clinical course 
of our patient were as fol lows. First, areas 
of GGO were found around the primary 
cancer that developed in this patient‘s 
right lung.

This was completely diff erent histo-
logically and genetically from the sur-
rounding GGO that was dia gnosed as 
AAH. In other words, lung adenocarci-
noma, which is the primary cancer posi-
tive for the MET exon 14 skipping gene, 
did not arise from AAH as the origin. Sec-
ond, the second cancer in the left lung 
showed similar morphological and im-
munohistochemical features to the fi rst 
cancer, but was negative for the MET 
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PET/ CT imaging of esophageal cancer targeting tumor 
cell specifi c αvβ6-integrin expression

Bendová KD, … Petřík M, Notni J. 

Eur J Nucl Med Mol Imaging 2025. [In press]. doi: 10.1007/ s00259-025-07408-7.

Cílem této studie bylo posoudit potenciál integrinu v6 jako teranostického cíle u spinocelulárního karcinomu jícnu (esophageal 
squamous cell carcinoma –  ESCC) pomocí radioaktivně značeného ligandu tohoto integrinu. Exprese integrinu v6  byla 
imunohistochemicky analyzována v 306 vzorcích ESCC získaných od 100 pacientů. Experimentální látka D0103 cílící na integrin 
v6 byla radioaktivně označena pozitronovým zářičem –  galliem-68. Preklinická charakterizace přípravku [68Ga]-D0103 byla 
provedena u  imunodefi cientních (SCID) myší s  podkožními xenotransplantáty H2009  (v6-pozitivní) nebo MDA-MB-231 
(v6-negativní) nádorových buněčných liniích pomocí ex vivo bio distribuční studie v časech 10, 30, 90 a 180 minut po aplikaci 
a PET/ CT zobrazování v časech 30, 90 a 180 minut po aplikaci, se současným podáním gelofusinu nebo bez něj.  Klinické hodnocení 
přípravku [68Ga]-D0103 bylo provedeno u pacientky s diabetem 2. typu (žena, 68 let, 115 kg) s ESCC stupně 2 pomocí PET/ CT 
zobrazování v časech 15, 45, 90 a 104 minut po aplikaci.

V případě imunohistochemicky testovaných vzorků ESCC bylo 99 % z nich shledáno jako 6-integrin pozitivních, z nichž 
48 % vykazovalo silnou, 31 % střední a 20 % nízkou expresi 6-integrinu, bez korelace se stupněm nádoru. U myších xenograftů 
s v6-pozitivní linií H2009  prokázala jak ex vivo bio distribuční studie tak PET/ CT zobrazování výraznou a  dlouhodobou 
akumulaci přípravku [68Ga]-D0103 v nádoru v porovnání s necílovými tkáněmi již od 30. minuty po aplikaci. Současné podání 
gelofusinu významně snížilo renální retenci bez ovlivnění míry vychytávání přípravku v nádoru. Naproti tomu v6-negativní 
tumory (MDA-MB-231) experimentální radiofarmakum neakumulovaly, což potvrdilo vysokou specifi citu testovaného přípravku 
pro integrin v6. Klinické PET/ CT vyšetření s přípravkem [68Ga]-D0103 u pacientky s ESCC ukázalo v průběhu času zvyšující 
se akumulaci radiofarmaka v primárním nádoru i v metastáze odhalené v lymfatické uzlině a postupně klesající radioaktivitu 
v krevním řečišti.

Vysoká frekvence a hustota membránové exprese integrinu v6 na nádorových buňkách podtrhuje jeho potenciál jako 
teranostického cíle u ESCC. Výsledky této studie naznačují, že PET/ CT zobrazování cílené na integrin v6 by mohlo nalézt uplatnění 
při určení rozsahu a monitorování léčby ESCC. Prodloužená retence přípravku [68Ga]-D0103 v nádoru navíc naznačuje vysoký 
terapeutický potenciál radiofarmak cílených na integrin v6, pokud budou značena vhodnými terapeutickými radionuklidy, jako 
jsou například lutecium-177, terbium-161 nebo aktinium-225.

Circulating tumour DNA as a predictor of survival of patients with diff use large B-cell 
lymphoma in a daily practice

Vodicka P, … Klener P, Trneny M, Havranek O.

Br J Haematol 2025; 207(5): 2135– 2139. doi: 10.1111/ bjh.70128.
 
Cirkulující nádorová DNA (ctDNA) představuje perspektivní bio marker pro stratifi kaci rizika a hodnocení léčebné odpovědi 
u  pacientů s  difuzním velkobuněčným B-lymfomem (DLBCL), avšak data z  dosavadních studií z  reálné klinické praxe byla 
limitovaná. 

Autoři pomocí cílené sekvenace zahrnující panel 521 genů v souladu s dříve publikovanými výsledky potvrdili, že vyšší výchozí 
hladina ctDNA v době dia gnózy koreluje s klinickými charakteristikami DLBCL, které odrážejí vysokou nádorovou nálož, včetně 
hodnoty mezinárodního prognostického indexu (IPI). Vyšší výchozí koncentrace ctDNA byla současně spojena s horšími výsledky 
přežití.

Analýza dále prokázala, že výchozí koncentrace ctDNA představuje nezávislý prognostický faktor pro délku přežití bez progrese 
onemocnění (PFS), a to i po zohlednění skóre IPI. Pro rozdělení nemocných do skupin s nízkým a vysokým rizikem autoři použili 
prahovou hodnotu výchozí plazmatické koncentrace ctDNA 5000 hGE/ ml, odpovídající přibližně 3,7 log hGE/ ml. 
Pacienti, u nichž došlo při interim restagingu nebo po ukončení první linie léčby k poklesu hladiny ctDNA o více než 3 log hGE/ ml, 
měli sice vyšší pravděpodobnost dosažení léčebné odpovědi, avšak jejich přežití se významně nelišilo od nemocných, kteří 
podobného snížení nedosáhli. Naopak negativita minimální reziduální nemoci (MRD) dosažená v kterémkoli časovém bodě –  ať 
již při interim restagingu, nebo po ukončení léčby –  byla spojena s významně lepším přežitím, což naznačuje, že negativita MRD 
představuje přesnější a spolehlivější prognostický ukazatel než samotná dynamika ctDNA.
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Multivariační analýza dále potvrdila, že negativita MRD v kterémkoli časovém bodě může představovat nezávislý prognostický 
faktor, což má klinický význam zejména v případech, kdy není k dispozici vzorek po ukončení léčby.
Pacienti, kteří byli při interim restagingu současně MRD-pozitivní a PET/ CT-pozitivní, vykazovali významně kratší PFS i celkové 
přežití (OS). Přestože prognostická hodnota samotného interim PET/ CT zatím není jednoznačně určena, výsledky publikované 
analýzy naznačují, že kombinace interim PET/ CT a hodnocení MRD spolehlivě identifi kuje skupinu vysoce rizikových pacientů, 
kteří by mohli profi tovat z intenzifi kace léčby.

Molecular landscape of pediatric low-grade gliomas: insights from RNA-NGS 
and bio informatic analysis

Brož P, Strnadová M, Olejníková D et al. 

Genes Chromosomes Cancer 2025; 64(10): e70085. doi: 10.1002/ gcc.70085.

Pediatrické gliomy nízkého stupně malignity (pediatric low-grade gliomas –  pLGG) představují nejčastější skupinu nádorů mozku 
u dětí. Naprostá většina z nich je na molekulární úrovni charakterizována genetickými alteracemi v signální dráze RAS– RAF– MAPK, 
přičemž významná část pLGG je charakterizována přítomností fúzních genů. V institucionální molekulárně-genetické analýze 
autoři v  souboru pacientů s  pLGG s  využitím kombinace metod reverzně transkriptázové polymerázové řetězové reakce 
(RT-PCR), Sangerova sekvenování a sekvenování RNA nové generace (RNA-NGS) identifi kovali přítomnost molekulárních změn 
u 318 z 342 případů pLGG (92,9 %).

Pro detekci fúzních genů byly použity tři bio informatické nástroje –  Archer Analysis, Arriba a STAR-Fusion. Porovnání těchto tří 
nástrojů prokázalo významné rozdíly v senzitivitě: Arriba detekovala přestavbu u 97,8 %, Archer u 88,6 %, zatímco STAR-Fusion 
pouze u 67 % fúzně-pozitivních případů. Identifi kace fúzních genů má zásadní význam pro přesnou dia gnostiku, prognostické 
hodnocení i pro volbu cílené terapie u pediatrických pacientů s gliomy nízkého stupně malignity. Uvedené výsledky poukazují 
na rozdíly mezi jednotlivými bio informatickými nástroji při jejich detekci a zdůrazňují význam správné volby metody molekulární 
dia gnostiky.

Informace z České onkologické společnosti
Zápis ze schůze výboru České onkologické společnosti konané 18. 11. 2025 ve FN Motol naleznete na www.linkos.cz. 
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Název přípravku: Magnosolv 365 mg granule pro perorální roztok v sáčku. Složení: jeden sáček o hmotnosti 5,6 g obsahuje: 670 mg lehkého zásaditého uhličitanu hořečnatého (= 169 mg hořčíku), 342 mg lehkého oxidu hořečnatého (= 196 mg hořčíku). Celkový 
obsah hořčíku je 365 mg, což odpovídá 15 mmol hořečnatých iontů. Indikace: léčba stavů provázených nedostatkem hořčíku, které nevyžadují parenterální substituci, podpůrná léčba u onemocnění koronárních tepen. Dávkování: dávkování se řídí mírou 
nedostatku hořčíku. Doporučovaná střední denní dávka činí 4,5 mg hořčíku (0,185 mmol) na kg tělesné hmotnosti. Dospělí a dospívající od 14 let: dospělí a dospívající od 14 let užívají 1 sáček rozpuštěný ve 200 ml vody 1x nebo 2x denně. Pediatrická populace: 
děti ve věku od 10 do 12 let a dospívající ve věku od 12 do 14 let užívají 100 ml až 200 ml roztoku vzniklého po rozpuštění 1 sáčku ve 200 ml vody, a to 1x denně. Děti ve věku od 6 do 9 let užívají 100 ml roztoku vzniklého po rozpuštění 1 sáčku ve 200 ml vody, 
toto množství může být rozdělené do 2 dávek. Děti do 6 let mohou užívat Magnosolv s přihlédnutím k jejich tělesné hmotnosti, vztažené na obsah hořčíku v přípravku. Způsob podání: Obsah sáčku se rozpustí v 200 ml vody. Výše popsané množství roztoku, 
které vznikne rozpuštěním obsahu 1 sáčku, se pije v době mezi jídly. Užití před jídlem zlepšuje vstřebávání. Kontraindikace: hypersenzitivita na léčivou látku, na kteroukoli pomocnou látku, akutní renální insuficience v anurické fázi, terminální oligurická fáze 
chronické renální insuficience, dehydratace, hypermagnezemie. Zvláštní upozornění a opatření pro použití: u pacientů s těžkou poruchou funkce ledvin je nutné provádět pravidelné kontroly sérové hladiny hořčíku v krvi kvůli riziku otravy hořčíkem a může být 
zapotřebí snížit dávku. V případě rozvoje průjmu je nutno snížit dávku přípravku nebo přípravek dočasně vysadit. Tento přípravek obsahuje 212,85 mg draslíku v jednom sáčku. Je nutno vzít v úvahu u pacientů se sníženou funkcí ledvin a u pacientů na dietě 
s nízkým obsahem draslíku. Interakce: V důsledku tvorby solí, popř. komplexních sloučenin, může dojít ke snížení resorpce železa, tetracyklinů, chlorpromazinu, digoxinu a fluoridu sodného. Tyto látky se proto mají užívat 3 až 4 hodiny před nebo po užití 
přípravku s obsahem magnezia. Při současné aplikaci kalium šetřících diuretik je třeba zohlednit množství draslíku v přípravku. V tomto případě je vhodné dodržovat dietu s nízkým obsahem draslíku. Fertilita, těhotenství a kojení: tento léčivý přípravek má však 
být používán během těhotenství pouze tehdy, pokud potenciální přínosy pro matku převažují nad potenciálními riziky, včetně rizik pro plod. Vzhledem k nedostatku údajů o léčbě v období kojení je však u kojící ženy třeba vždy zvážit nutnost podávání. 
Nežádoucí účinky: řídká stolice nebo průjem, únava po vysokých dávkách nebo dlouhodobém užívání. Uchovávání: uchovávejte při teplotě do 25 ˚C. Uchovávejte v původním obalu, aby byl přípravek chráněn před vlhkostí. Dostupné lékové formy a velikosti 
balení: 30 sáčků. Držitel rozhodnutí o registraci: Viatris Healthcare Limited, Damastown Industrial Park, Mulhuddart, Dublin 15, Dublin, Irsko. Registrační číslo: 39/895/92-C. Datum revize textu: 16.10.2025.
Výdej léčivého přípravku je vázán na lékařský předpis a léčivý přípravek je částečně hrazen z prostředků veřejného zdravotního pojištění. Před předepsáním léčivého přípravku si přečtete úplnou verzi SPC. Distributor v ČR: MagnaPharm CZ, s.r.o., Karla Engliše 
6/3201, 150 00 Praha 5, Česká republika. MAG_25_14_CZ. Datum přípravy: 25.11.2025.
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