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KEYTRUDA

(pembrolizumab)

DALS| PERSPEKTIVY v é¢b&
onkologickych onemocneni.

Zkracena informace o lécivém piipravku
Nazev pfipravku: KEYTRUDA® 25 mg/ml koncentrdt pro infuzni roztok. Kvalitativni a kvantitativni sloZeni: Injekcnf lahvicka se 4 ml koncentrdtu obsahuje 100 m% pembrolizumabu. Pomocné ldtky: Sachardza, histidin,
polysorbdt 80, monohydrdt histidin-hydrochloridu, voda f)ro injekd. Indikace: Pripravek KEYTRUDA je indikovan: 1.v monoterapii u dospélych a dospivajicich ve véku 12 let a starsich s pokrocilym (neresekovatelnym nebo metastazujicim)
melanomem; 2. v monoterapii ka?uvantm’ Iéché dospélyich a dospivajicich ve veku 12 et a starsich s melanomern stadia I8, IC nebo I, kteff podstoupili kompletnf resekci; 3. v kombinadi s chemoterapif obsahujict platinu v neoadjuvantnt
écbé a ndsledné v monoterapii v adjuvantni Iéché u resekovatelného nemalobunécného karcinomu plic (NSCLC) s vysokym rizikem recidivy u dospélyich; 4. v monoterapii k adjuvantni lécbé dospélych s NSCLG, kterf maji vysoké riziko recidiv%
po kompletni resekci a Iécbé chemoterapif na bdzi platiny; 5. v monoterapii v prvnilinii u metastazujicho NSCLC u dospélych, jejichz néddory exprimuji PD-L1 se skére nddorového podilu (TPS) > 50 9% bez pozitivnich nddorovyich mutaci EGH
nebo ALK; 6. v kombinaci s chemoterapif pemetrexedem a platinou v Prvni linii u metastazujicho neskvamézniho NSCLC u dospélyich, jejichz nadory nevykazujf pozitivni mutace EGFR nebo ALK; 7. v kombinaci s karboplatinou a (nab)
paklitaxelem v prvnilinii u metastazujiciho skvamdzniho NSCLC u dospélyich; 8. v monoterapii u lokdlné pokrocilého nebo metastazujiciho NSCLC u dospélr’ch,jejichi nddory exprimuj PD-L1sTPS > 1%, aktefi iz byli léceni neﬂ'ménéjednfm
chemoterapeutickym rezimem. Pacienti s pozitivnimi néddorovymi mutacemi EGFR nebo ALK musi byt také predtim, nez dostanou pripravek KEYTRUDA, [éceni cilenou terapif; 9. v kombinaci s chemoterapif pemetrexedem a platinou v prvnf
linik [écbeé dospélyich s neresekovatelnym jinym nez epiteloicnim malignim mezoteliomern pleury; 10.v monoterapil u dospélyich a pediatrickjch pacientti od 3 let relabujicim nebo refrakterim Klasickjm Hodgkinovyim lymfomem, u nichz
selhala autolognitransF\antace kmenovych bunék (ASCT), nebo byli léceni alespor dvéma predchozimi terapiemi, pricemz ASCT neni moznosti Iéchy; 11. v monoterapii u lokdIné pokroilého nebo metastazujiciho urotelialniho karcinomu u
dospélych, ke jiz byli Iéceni chemoterapif obsahujicf platinu; 12. v monoterapii u lokdIné pokrocilého nebo metastazujicho urotelidIniho karcinomu u dospélych, u kterych neni chemoterapie obsahujicf cisplatinu vhodné a u kterych nddo
vykazujf expresi PD-L1 s kombinovanym pozitivnim skére (CPS) > 10; 13. v kombinaci s enfortumabem vedotinem v prvnf linii u neresekovatelného nebo metastazujicho urotelidinio karcinomu u dospélych; *14. v monoterapii
neoadjuvantni Ié¢hé resekovatelného lokdiné pokrodilého skvamdzniho kardnomu hlavy a krku s néslednou adjuvantni Ié¢hou v kombinaci s radioterapif a se soucasnym poddvanim cisplatiny nebo bez ni a poté v monoterapii u dospélych,
jejichZ nadory exprimujf PD-LTs CPS > 1. 75.v monoterapi nebo v kombinacis chemoterapif platinou a fluoruracilem (5-FU) v prvniini u metastazujiciho nebo neresekovatelného recidivuiciho skvamézno karcinomu hiavy a krku (HNSCO)
u dospélz’ch, éejichi nddory exprimujfPD-L1s CPS > 1; 16.v monoterapii u reddivgl’dho nebo metastazujictho HNSCC u dosBélych, Jejichz nddory exprimuji PD-L1 sTPS > 50 9% a kteif progreduj pfi chemoterapii obsahujic platinu nebo po
ni; 17.v kombinaci s axitinibem v prnilinii u pokrocilého rendiniho karcinomu (RCC) u doifélych; 18.vkombinad slenvatinibem v prvni inii u pokrocilého RCC u dospelyich; 19. v monoterapii k adjuvantni éché dospelych s RCC se zvySenym
rizikem rekurence po nefrektomii nebo po nefrektomii a resekci metastatickyich Iézf; 20. Nadory MSIH/dMMR. Kolorekediini karcinom (CRC), v monoterapii pro dospélé s MS-H nebo dMIMR CRC: - v prvni linii metastazujiciho CRC, - po predchozl
kombinované 1éché zalozené na fluorpyrimidinu u neresekovatelného nebo metastazujictho CRC; Nddory kromé CRC, v manoterapii u ndsledjicich MSI-H nebo dMMR nddori u dospélich s. - pokradilym nebo recidivujicim endometridinim
karcinomem, ukterych doslok pro%resi onemocnénipfinebopo JJFedchoziléﬁbé zalozené naplatinév jakemkolrezimu écby a ktefi nejsou kandidéty pro kurativn chirurgickoulécbu nebo radioterapii, - neresekovatelnyminebo metastazuicimi
nddory Zaludku, tenkého streva nebo Zlucowyich cest, u kterych doslo k progresi onemocnéni béhem nebo po alesport jedné predchazf1é¢hé; 21. vkombinaci s chemoterapif na bézi platiny a fluorpyrimidinu v prvnilini u lokdIn pokrodilého
neresekovatelného nebo metastazujicho karcinomu jicnu u dospélyich, jejichZ nddory exprimuji PDLT s CPS > 10; 22. v kombinaci s chemoterapif v neoadjuvantnf éche a ndsledné po chirur?icke’ Iéché v monoterapiiv awuvantm' é¢hé u
dosEélych slokdlné pokroiil{m nebo Casnym stadiem triplenegativniho karcinomu prsu NBC{ s vysokym rizikem recidivy; 23. v kombinacis chemoteraEi\' U lokdIné rekurentniho neresekovatelného nebo metastazujictho TNBC u dospélych,
Lejic 2 nddory exprimujf PDL1 s CPS > 10 a kteff dosud nebyli Iéceni chemoterapif i)ro Metastatické onemocnént; 24. v kombinaci s karboplatinou a paklitaxelem v prvnf linii u primdmiho pokrocilého nebo recidivujiciho endometridiniho
arcinomu udospélych, kteﬁ’H‘sou kandidaty pro systémovou écbu; 25.vkombinaci lenvatinibem u pokrociého nebo recidivujicho endometrialniho karcinomu u dospelich, unichz doslo k progresi onemocnénibéhem predchoziléchy terapif
obsahujict ﬁlatinu v jakémkoli rezimu nebo po ni a kteff nejsou kandiddty na kurativni chirurgickou Iécbu nebo radioterapii; 26. v kombinaci s chemoradioterapif (zevni radioterapif ndsledovanou brachyterapif) u lokdIné pokrocilého karcinomu
déloznino hrdla stadia lll- IVA dle FIGO 2014 u dospélyich, kteff dosud nepodstoupili definitivni [écbu; 27. v kombinaci s chemoterapif s nebo bez bevacizumabu u perzistentniho, recidivujicho nebo metastazujiciho karcinomu délozniho hrdla
u dospélych, jejichz nédory exprimuji PD-L1s CPS > 1; 28. v kombinadi s trastuzumabem, fluorpyrimidinem a chemoterapif obsahujicf platinu v prvnf linii u lokdiné pokrocilého neresekovatelného nebo metastazujictho HER2-pozitivnino
adenokarcnomu Zaludku nebo gastroezofagedini junkee u dospélgch, jejichz nadory exprimujf PD-LTs CPS > 1; 29. v kombinaci s chemoterapif obsahujidﬂuorEyrimidm aplatinu v prvni linii u lokdIné pokrocilého neresekovatelného nebo
metastazujictho HER2-negativiho adenokarcinomu Zaludku nebo gastroezofagedlni junkce u dospélyich, jefichz nadory exprimujf PD-LT s CPS > 1; 30. v kombinaci s gemditabinem a displatinou v prvn linii u lokéiné pokrocilého
neresekovatelného nebo metastazujicho karcinomu Zlucowyich cest u dospélyich. Davkovani a zptisob podani: *Pacienti, ktefi dostdvaji subkutanni pembrolizumab, mohou piejit na intravendzni pembrolizumab pfi dalifplénované dévee.
Pacienti, kteff dostdvajf intravendzni pembrolizumab, mohou piejit na subkutdnni pembrolizumab pii dalsf pldnované davce. Doporucena ddvka pripravku KEYTRUDA u dospélych je 200 mg kazdeé 3 tydny nebo 400 mg kazdyich 6tidn&
Doporucend davka pripravku KEYTRUDA v monoterapii u pediatri(@/'ch pacienttive véku od 3 let vyse s cHL nebo pacientti od 12 letvySe s melanomem je 2mg/ k%té\esné hmatnosti ebw - bodyweight) (a do maximalni davky 200 mg) kazdé
3 tydny. Davka se poddvd intravendzni infuzf po dobu 30 minut. Pfi poddvnf piipravku KEYTRUDA v rdmdi kombinace s chemoterapif je nutno pipravek KEYTRUDA poddvat prvni. Pfi poddvan pifpravku KEYTRUDA v ramdi kombinace
senfortumabem vedotinem md byt pifpravek KEY TRUDA podavéin poenfortumabu vedotinu, pokudjsou podany ve stejny den. Ulokdlné pokrocilého karcinomu délozniho hrla mai byt pacientky léceny pifpravkem KEYTRUDA konkomitaniné
s chemoradioterapif a ndsledné pripravkem KEYTRUDA v monoteraﬁik Pacienty je nutno pfipravkem KEYTRUDA Iédit do Brogrese nemodi nebo do vzniku neprijateiné toxicity (a a7 po maximéini dobu trvani léchy, pokud je to pro indikaci
specifikovano). Byly pozorovany atypické odpovédi (t. pocatecni prechodné zvétsent nadoru nebovznik novyich malyich Iézfbéhem prvnich nékolika mésfcti, ndsledované zmensenim nadoru). Klinicky stabilnf Bacientys pocdtecnimi zndmkami
progrese nemoci se doporucuje lécit dal, dokud se Frogrese nepotvrdi. Dalsf podrobné informace ohledné davkovan a trvani 1échy v jednotlivych indikacich udavd Souhm ddajd o pripravku (SPC). Davkovani pripravk( v kombinadi
s pembrolizumabem viz SPC pro soubéné pouzid Iéciva. *Pripravek KEYTRUDA ve formé koncentrétu pro infuzni roztok je urcen vyjhradné k intravenéznimu podani. Pfipravek KEYTRUDA ve formé
koncentrétu pro infuzni roztok neni urcen pro subkutanni podani. Pripravek KEYTRUDA ve formé koncentratu pro infuzni roztok se musf poddvat infuzi trvajici 30 minut. Pripravek KEYTRUDA v intravendzni Iékové formé se
nesmi podavat jako nitroZini holus nebo bolusova injekce. Prfpravek KEYTRUDA ve formé koncentratu pro infuznf roztok nesmi byt zamériovén za subkuténni pembrolizumab nebo jim nahrazovn, protoze majf odlisnd doporucend ddvkovani
azplisoby podant. Zvlastni upozoméni: Vyhodnoceni stavu PD-LT: Pi hodnocent stavu tumoru s ohleder na PD-L1 je diflezité zvolit dobre validovanou a robustnf metodku. Aby se zlepsila sledovatelnost biologickjch Iécivych Eﬁ'pravkt‘],
ma se prehledné zaznamenat ndzev podaného piipravku a dislo Sarze. Imunitné zprostiedkované neZddouci ticinky: U pacientd, kerym byl podavén pembrolizumab, se vyskytly imunitné zprostiedkované nezdoudi Ucinky, veene
zavaznych a fatdlnich,vétsina znich byla reverzibilnia zviddla se perusenim poddvani pembrolizumabu, podanim kortikosteroid(i a/nebo podptimou [échou. Mohou se vyskytnout nezadouci tcinky postihujicf soucasné vice télesnyich systémj,
napi. pneumonitida, kolitida, hepatitida, nefritida, endokrinopatie, kozni nezddouciticinky, dalsinezadouci icinky podrobné uvedeny v SPC. Pembrolizumab musibyt trvale vysazen pfi jakémkoli imunitné zprostredkovaném nezddoucim Ucinku
stupné 3, ktery se opakuje, nebo pif jakékoli imunitné zprostiedkované nezadoud toxicité stupné 4, krome endokrinopatif, které jsou zvladnuty hormondin substituci. Pembrolizumab méze byt znovu nasazen béhem 12 tydnii po posledni
davee ph’gravku KEYTRUDA, pokud se nezédouct (cinek ziepSina stupen < 1 a davka kortikosteroid byla redukovana na < 10 ma prednisonu nebo jeho ekvivalentu za den. U pacienti s iz existujicim autoimunitim onemocnénim (AID)
Udaje  observacnich studif naznacu, Ze rizko imunitné zprostiedkovanyich nezddoucich ticink po éche inhibitory kontrolnich bod{i imunitn reakce mize bt zvySené ve stovndni'srizikem u pacientd bez iz existujicho AID. Kromé toho byla
¢astd vzplanuti zakladniho AID, ale vétSina z nich byla mimd a zviddnutelnd. Lécba pembrolizumabem méize u prjemc transElantovany’ch solidnich organti zvysit riziko rejekce, je nutné zvdzit benefit/risk. U pacient(i s cHL, podstupujicich
alogenni transplantaci kostni drené, byly pozorova’ng piipady GYHD a VOD. Kontraindikace: Hypersenzitivita na Iécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou létku. Interakee: Nebyly provedeny Zadné formaini farmakokinetické studie
[ékovyich interakc. Pembrolizumab se odstrafiuje z obéhu katabolizadi, zadné metabolické [ékové interakce se nepfedpoklddaji. Pred nasazenim pembrolizumabu je nuitno se vyhnout poda’va’nisystémovéch kortikosteroiddi nebo imunosupresiv,
atokvll jeg‘]ich potencidlnimu viivu na farmakodynamickou aktivitu a cinnost Eembrolizumabu. Systémové kortikosteroidy nebo jind imunosupresiva vsak lze pouzivat po nasazent pembrolizumabu k IEcbe imunitné zprostiedkovanyich
nezddoucich tcinkii. Téhotenstvi, kojeni: Udaje o podavani pembrolizumabu téhotnym Zendm neﬁou k dispozici. Zeny ve fertilnim véku musf béhem écby a nejméné 4 mésice po posledni davce pembrolizumabu pouzivat (cinnou
antikoncepci. Nenizndmo, zda se pembrolizumab vylucuje do lidského matefského mléka. Je nutno se rozhodnout, zda prerusit kojenfnebo vysadit pembrolizumab. Nezadoudi ticinky: Velmi casté (> 1/10): infekee mocovych cest, anémie,
neutropenie, trombocytopenie, hypotyredza, snizeni chuti k jidlu, hypokalémie, insomnie, bolest hlavy, periferni neuropatie, dysgeuzie, hypertenze, dyspnoe, kasel, préjem, bolest biicha, nauzea, zvraceni, zacpa, vyrazka, pruritus, alopedie,
muskuloskeletalni bolest, myozitida, artra\ﬁie, bolestv konceting, inava, astenie, edém, ﬁyrexie, vyseni ALT, AST, lipdzy a kreatininu v krvi; Casté (> 1/100 a7 < 1/10): pneumnonie, leukopenie, lymfopenie, febrilnf neutropenie, reakce spojena
s inflizi, hypertﬁ/reéza, tyreoiditida, adrendInf insuficience, hypokalemie, hypokalcemie, hyponatremie, letargie, zévrat, suché ok, srdecnf arytmie (vcetné fibrilace sin), pneumonitida, kolitida, pankreatitida, gastritida, suchd sta, hepatitida,
t7ké kozni reakce, dermatitida, sucha kiize, erytém, vitiligo, ekzém, akneiformn dermatitida, artritida, nefritida, akutni poskozent ledvin, onemocnéni podobné chipce, zimnice, hyperkalcemie, zvyZenf ALP bilibrubinu a amylazy v krvi. Uddna
vzdy nejuy3si frekvence vyskytu. Pripravek KEYTRUDA, v monoterapii nebo v kombinované terapii, je nutno trvale vysadit pfi nezadoucich ticincich stupné 4 nebo recidivujicich imunitné zprostiedkovanyich nezédoucich tcincich stupné 3, pokud
neni v tabulce T SPC uvedeno jinak. Podrobnéjsfinformace o vyskytu a pravdch ddvky pfi [écbeé v monoterapii nebo v kombinaci s chemoterapif, axitinibem, lenvatinibem i enfortumab vedotinem viz SPC pripravkd. Pfi hematologické toxicité
stupné 4, pouze U Eadent[l scHL, se prfpravek KEYTRUDA musf vysadit do zIeEem’neia’doudch Gcink(ina stuperi 0.3z 1. Upozornéni: Pembrolizumab mize mit mimy vliv na schopnost fidit motorova vozidla a obsluhovat stroje. Po podéni
pembrolizumabu byla hl&sena tnava. Doba pouzitelnosti: 2 roky. Z mikrabiologického hlediska md byt prfpravek, jakmile se nafed!, pouZit okamyité. Neni-li pouzit okamZité, doba a podminky uchovavéni pfpravku po otevieni pred
pouZitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normainé doba nemd byt delsi nez 7 dni pri 2 az 8 °C nebo ne7 12 hodin pfi pokojové teploté, pokud fedénf neﬁrobéhlo za kontrolovanych a validovanych aseEﬁckych podminek. Uchovavani:
Uchovévejte v chladnicce (2 az 8 °C). Baleni: Jedna nebo dvé iry‘ekﬁm’ [ahvicky. Jedna 10ml lahvicka se 4 ml koncentratu obsahuje 100 mg pembrolizumabu. DrZitel rozhodnuti o registraciz Merck Sharp & Dohme BV, Waarderweg
39, 2031 BN Haarlem, Nizozemsko. Registracni disla: EU/1/15/1024/002; EU/1/15/1024/003. Datum posledni revize textu: 17. 11. 2025. RCN 000027689-(Z; 000027786-(Z. Zpiisob vydeje: Vizén na lékarsky predpis.
Zpiisob uhrady: | écivy piipravek je hrazen z prostiedk( verejného zdravotniho pajistént (indikace 1,2,5,6,7,10,11,15,18,19,20-pouze MSI-H/DMMR metastazujici CRC v 1. liii, 22,23,25,27,28’?%(6 nawww.sukl.cz.
*Vénujte, prosim, pozornost zménam v informaci o lé¢ivém pfipravku.
Drive nez pripravek predepiSete, seznamte se ﬁrosim s Upinym souhmem (dajil o pfpravku, ktery naleznete na strdnkdch Evropské agentury pro 1éCivé pifpravky http://ema.europa.eu/ nebo u zdstupce drzitele
rozhodnuti o registraci v CR: Merck Sharp & Dohme s.r.0. .
Merck Sharp & Dohme s.r.0.,, Na Valentince 3336/4, 150 00 Praha 5 - Ceskd republika, Tel.: +-420 277 050 000, dpoc_czechslovak@msd.com, www.msd.cz

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

M SD Copyright © 2025 Merck & Co., Inc., Rahway, NJ, USA a pidruzené spolecnosti. Vechna prava vyhrazena.
Merck Sharp & Dohme s.r.0., Na Valentince 3336/4, 150 00 Praha 5, Ceska republika, ICO: 28462564, tel.: +420 277 050 000, e-mail: dpoc_czechslovak@msd.com, www.MSD.cz
(Z-KEY-00996 (16.0), listopad 2025




EDITORIAL

EANO 2025 v Praze —

milnik pro ¢eskou neuroonkolog

Letosni fijen pfinesl ¢eské neuroonko-
logii mimofadnou udalost - jubilejni
20. kongres European Association of
Neuro-Oncology (EANO 2025, Praha) se
poprvé v historii konal v jedné ze zemi
byvalého vychodniho bloku. Pod tak-
tovkou prof. MUDT. Aleksiho Seda, DrSc.,
prezidenta konference a ¢lena vyboru
EANO, prfedsedy Neuroonkologické
sekce Ceské onkologické spoleénosti
a feditele Narodniho Ustavu pro vyzkum
rakoviny se Praha stala na par dni cen-
trem evropské neuroonkologie. Moz-
nost poradat takto vyznamny kongres
je vyrazem respektu k dlouhodobé praci
ceské neuroonkologie, ktera si svou kva-
litou po desetileti budovala divéru v Ev-
ropé i ve svété. Velky podil na tom ma
pravé i Neuroonkologické sekce Ceské
onkologické spole¢nosti CLS JEP, ktera
dlouhodobé propojuje klinické i vy-
zkumné kapacity napfi¢ CR. Vyznam-
nou roli v rozvoji ¢eské neuroonkologie
hraje také Narodni Ustav pro vyzkum ra-
koviny (NUVR), jehoz souéasti je nékolik
vyzkumnych skupin vénujicich se 3pic-
kové akademické neuroonkologii. Re-
kordni ucast vice nez 1 600 odbornikd
na EANO 2025, pres 800 abstraktl, de-
sitky sekci a Siroka mezinarodni repre-
zentace potvrdily, Ze se Ceska republika
stava respektovanym partnerem evrop-
ské i svétové neuroonkologie. Uvodni
Educational Day nabidl tematické bloky
pro mladé 1ékare, vyzkumniky i nelékar-
ské profese, véetné vyzvané prednasky
o roli sester a nelékarskych zdravotnic-
kych pracovnikl v ¢eské neuroonkolo-
gii (Ing. Prochazkové, MOU). Hlavni pro-
gram poté prinesl nejnovéjsi vysledky
klinickych studii, inovativni terapeutické
pfistupy i pokroky v zékladnim, apliko-
vaném a transla¢nim vyzkumu. Debato-
valo se mimo jiné o precizni neuroon-

kologii, imunoterapii a vyuziti umélé
inteligence v diagnostice a [écbé. Za-
stoupena byla i témata oborové vy-
znamnych nelékaiskych profesi, semi-
nare pramyslovych partneri vénované
novym terapeutickym moznostem, pa-
cientska advokacie, dllezitym prvkem
byla i problematika systematické pod-
pory mladych kolegu, napf. i v rdmci
blokl organizovanych ze strany EANO
Youngsters, kde s vyzvanou prednaskou
Predoperacni vs. pooperacni stereotak-
tickd radiochirurgie u mozkovych me-
tastaz vystoupil doc. Tomas Kazda.

Témata, kterd béhem letosniho kon-
gresu vyrazné rezonovala, se tykala imu-
nitniho mikroprostfedi nadord cen-
tralniho nervového systému a jeho
uréujici role v mozném rozvoji imuno-
terapeutickych strategii. Nadale se po-
tvrzuje zadsadni vyznam personalizo-
vaného pfistupu, jehoz zakladem je
hluboké porozuméni biologické hete-
rogenité nadorl a individualnim cha-
rakteristikdm pacientd. Neuroonkologie
se stava stale vice integrovanou disci-
plinou. Datova analyza, bioinformatika
a uméld inteligence jsou dnes ptiroze-
nou soucasti oboru - jejich zapojeni
vsak musi stat na pevnych klinickych za-
kladech a mezioborové spolupraci, ktera
je tradi¢nim pilitfem neuroonkologické
komunity.

Ceska republika méla silné zastoupeni
- sedmndct odbornik z Prahy, Brna,
Plzné a Ostravy pfedstavilo vysledky
preklinického vyzkumu, klinickych stu-
dii i organiza¢nich a o3etfovatelskych
aktivit. Prezentace doc. Petra Buska po-
tvrdila vyznam fibroblastového aktivac-
niho proteinu (FAP) jako perspektivniho
cile pro diagnostiku i terapii mozkovych
metastaz s vyuzitim novych FAP-cile-
nych radioligandi.

Kongres v Praze ukézal, Ze ¢eskd neu-
roonkologie je respektovanou soucasti
mezindrodni komunity a ma plnohod-
notné misto v jejim dal$im sméfrovani.
Jednd se také o pfriklad vyznamu syste-
matické prace a vyzkumu v ramci zdén-
livé malého oboru, kde jsme za posledni
dvé dekddy, v porovnani s jinymi onkolo-
gickymi diagnézami, bohuzel nebyli do-
posud svédky néjakého prelomového
terapeutického Uspéchu, ktery by za-
sadnim zpUsobem zménil diagnosticko-
terapeutickou praxi. Prislibem tak zlistava
napt. terapie pomoci IDH inhibitoru vora-
sidenibu, jakozto prvniho preparatu z ka-
tegorie cilené terapie, ktery by mohl mit
potencidl Sirsiho uplatnéni u dospélych
pacientud s gliomy. Pravé vorasidenib byl
jednim z nosnych témat na EANO 2025.

Je potieba pokracovat v dalsi praci na
poli ¢eské neuroonkologie, udrzet a déle
rozvijet momentum ziskané poradatel-
stvim EANO 2025 v Praze. Z mezinarod-
nich aktivit Ize poukazat na dalsi akce
poradané EANO, jako jsou EANO Semi-
nars, EANO Mentorship Program, nebo
Sirokd nabidka rdznych webinafd. Roz-
voj internacionalizace jde také smérem
k EORTC Brain tumor group, kterd ve
snaze o rozsifeni center a zemi aktivné
zapojenych do retrospektivnich i pro-
spektivnich studii nominovala v kazdé
zemi tzv. EORTC-BTG ambasadora, po-
mahajiciho lokalnim centrim zapojit se
do EORTC-BTG aktivit. Za CR plni tuto roli
doc. Kazda (tomas.kazda@mou.cz).

Zavérem patii podékovani vsem, ktefi
se podileli na tspésném kongresu EANO
2025 a viem, ktefi se i nadale podileji na

smyslu.

doc. MUDr. Tomds Kazda, Ph.D.
prof. MUDr. Aleksi Sedo, DrSc.
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EDITORIAL

Pribéh regulacnich T lymfocytu

Dne 6. fijna 2025 vysla tiskova zprava, ze
Nobelovu cenu za fyziologii a medicinu
obdrzeli lauredti Mary E. Brunkowov4,
Fred Ramsdell a Shimon Sakaguchi za
jejich prlilomové objevy v oblasti peri-
ferni imunitni tolerance. Laureéti obje-
vili buriky imunitniho systému, regulaéni
T lymfocyty, které brani ostatnim imunit-
nim burnkdm atakovat tkané vlastniho
téla. Pojdme se na tento pfibéh blize
podivat.

V roce 1995 Shimon Sakaguchi u¢inil
klicovy objev. Do té doby byli védci pre-
svédceni, ze potencialné skodlivé imu-
nitni bunky jsou eliminovany pouze
v thymu procesem nazyvanym centrdlni
tolerance. Sakaguschi prokazal, ze imu-
nitni systém je slozitéjsi a objevil dosud
neznamou tfidu imunitnich bunék,
které organizmus chrani pfed autoimu-
nitnimi nemocemi. V roce 2001 Mary
Brunkowova a Fred Ramsdell objevili, ze
kmen mysi silné nachylnych k autoimu-
nitnim onemocnénim ma mutaci v genu
Foxp3. Zaroven prokazali, Ze mutace
v lidském ekvivalentu tohoto genu zpUG-
sobuje zédvazny syndrom IPEX. Za dva
roky poté Shimon Sakagushi potvrdil, ze
gen Foxp3 fidi vyvoj bunék, které identi-
fikoval v roce 1995. Tyto bunky byly na-
zvany regulacni T lymfocyty (T _ ).

Robustni imunitni systém je kriticky
pro nase preziti a zdravi. Bez néj by-
chom byli vysoce zranitelni, nebot jsme
konstantné vystavovéni mikroorgani-
zmUam v nasem okoli. Okamzitd odpo-
véd imunitniho systému je zprostred-
kovédna vrozenou imunitou, zatimco
adaptivni imunita vyZaduje nékolik dni
k tomu, aby byla mobilizovédna. Adap-
tivni imunitni systém si je schopen pa-
matovat patogeny, kterym byl pfedtim
exponovan, takZe poté, co stejny antigen
potka podruhé, odpovéd muze byt rych-
lejsi a efektivnéjsi. Kazdy lymfocyt ma
svUj unikatni antigenovy receptor, coz
spole¢né umoznuje rozpoznat enormni
pocet cizich struktur, s nimiz se mizeme
setkat.

Zatimco generovani obrovské diver-
zity BCR a TCR receptorti maximalizuje

schopnost imunitniho systému rozeznat
cizi antigeny, vybira si to dan v podobé,
kdy nékteré receptory neodvratné ro-
zeznavaji vlastni antigeny (tzv. self-an-
tigeny). Timto mechanizmem vznikaji
autoimunitni nemoci. Jak je dosazeno
imunitni tolerance? Self-reaktivni T lym-
focyty jsou eliminovany negativni se-
lekci v thymu. Eliminace self-reaktivnich
potencidlné skodlivych T bunék z reper-
toaru naivnich T lymfocytl je znamo
jako centrdlni tolerance, kterd tvofi za-
kladni pilif adaptivniho imunitniho sys-
tému. Letosni laureati prispéli k tomuto
konceptu objevem periferni imunitni
tolerance.

Periferni imunitni tolerance

V 70. letech vznikl koncept supresoro-
vych T lymfocyt(, ktery byl zaloZzen na
experimentech poukazujicich na to, ze
urcité T bunécné populace mohou po-
tlacit imunitni odpovéd. Nicméné v dua-
sledku metodologickych inkonzistenci
a nedostatku specifickych markera bylo
toto pole vyzkumu poznamendno pro-
blémy a v dlsledku rostouciho skeptici-
zmu nakonec zcela zkolabovalo. Trvalo
velmi dlouho, nez doslo k renesanci kon-
ceptu regulacnich T lymfocytd. V klicové
praci z roku 1995 Sakaguchi prokazal, ze
CD4* T lymfocyty, které exprimuji povr-
chovy marker CD25 (o fetézec receptoru
pro IL-2), maji regula¢ni funkci. Pokud
byly athymickym mysim injikovany
CD4* bunky ze sleziny a uzlin deple-
tované o CD25* bunky, tyto mysi vyvi-
nuly evidentni autoimunitni onemoc-
néni. Nicméné nasledna rekonstituce
s CD4*25* buikami v omezeném caso-
vém obdobi zabranila rozvoji autoimu-
nity. Bylo tedy evidentni, ze CD4*25*
T lymfocyty maji zésadni roli v udrzeni
imunitni self-tolerance. Termin regu-
la¢ni T lymfocyty (T byl zahy akcep-
tovan Sirokou védeckou komunitou. Ex-
perimentalni studie prokazaly, ze tyto
bunky potlacuji proliferaci a produkci
cytokinl konven¢nich T lymfocytl né-
kolika mechanizmy: tzv. kontaktem cell-
-to-cell, sekreci supresivnich cytokin(

(IL-10, IL-35 a TGF B) a sekvestraci IL-2.
Nicméné stale chybél definitivni mar-
ker téchto bunék, coz se viak mélo brzy
zmeénit.

Béhem projektu Manhattan byl studo-
van vliv radiace na mysi. V laboratofi si
vsimli spontanni mutace, kterou nazvali
scurfy mice (Supinaté mysi). Tento kmen
vyvijel zdvazné autoimunitni nemoci
a jejich fenotyp zaujal Mary Brunkowo-
vou a Freda Ramsdella. Rozhodli se iden-
tifikovat specifickou mutaci pro scurfy
mice a postupné nalezli kandidatni ob-
last na chromozomu X s 500 000 ba-
zemi. Z ni izolovali 11 velkych DNA frag-
ment( a zaméfili se na Ctyfi z nich. Kdyz
analyza prokazala, Ze region obsahuje
pfiblizné 20 gend, kazdy z téchto genl
sekvenovali a srovnali s korespondu-
jicimi geny u ¢lovéka a u sedmi jinych
mysich kmend. Az v poslednim z genl
identifikovali inzerci dvou pard bazi,
stop kodon. Tento gen dosud nebyl po-
psan. Brunkowova a Ramsdell jej nazvali
Forkhead box P3 (Foxp3). V dalsich ele-
gantnich experimentech prokazali, ze
wild type Foxp3 zachranil samce scurfy
mice pfed rozvojem autoimunitniho
onemocnéni.

Ihned po jejich objevu, Brunkowova
a Ramsdell upfeli svou pozornost na
vzacné dédi¢né onemocnéni IPEX (imu-
nitni dysregulace, polyendokrinopatie,
enteropatie, X-linked). Jde o autoimu-
nitni onemocnéni u mladych chlapc,
které je fataIni, pokud nejsou [éceni alo-
genni transplantaci kmenovych bunék.
Brunkowova a Ramsdell prokazali, ze
mutace FOXP3, lidské obdobé genu
u scurfy mice, byla zodpovédna za IPEX.
V ndvaznosti na tyto klicové objevy Sa-
kaguchi prokazal, Ze Foxp3 je selektivné
exprimovan v CD4+25* T lymfocytech
a retrovirovy transfer Foxp3 konver-
toval konvenéni CD4* T lymfocyty na
Teo bunky. Ramsdellova skupina na-
sledné prokazala, ze T_ bufky jsou
u scurfy mice nepfitomny a Ze mysis ove-
rexpresi Foxp3 vykazuji zvysené pocty
T, bunék.
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Shrnuto dohromady, laureéti letosni
Nobelovy ceny jasné prokazali, ze ab-
sence jednoho typu bunék, L bunék,
kontrolovand jedinym genovym loku-
sem foxp3/FOXP3, dostacuje na to, aby
narusila imunologickou toleranci a zp(-
sobila tézka autoimunitni onemocnéni

jak u mysi, tak i u ¢lovéka.

Role TV nadorové imunologii

Uloha regula¢nich T bunék v protinado-
rové odpovédi jiz byla popsdna v mém
¢lanku v Klinické onkologii pred 10 lety.
V komplexni interakci L bunék hraje
mimo jiné duleZitou Ulohu exprese mo-
lekul CTLA-4 a PD-1, rovnéz tak hraje
klicovou roli IL-10 a TGF-B. V prvnich
klinickych pracich na toto téma bylo pro-
kazano zvysené zastoupeni T bunék
u nemalobuné¢ného karcinomu plic
a ovarialniho karcinomu, nésledné rov-
néz tak u melanomu a poté i u jinych
typG nadord [1].

T, bunky potlacuji excesivni imu-
nitni odpovéd, udrzuji imunitni ho-
meostazu a ovliviuji progresi nadort
inhibici protinddorové imunity. Mecha-
nizm{ této inhibice je nékolik: inhibice
kostimulacnich signal(i CD80 a CD86 na
dendritickych bunkach prostrednictvim
CTLA-4 antigenu, spotfeba IL-2 vyso-
koafinitnim receptorem CD25, sekrece
inhibi¢nich cytokin(i, metabolickd mo-
dulace tryptofanu a adenozinu a direct
killing efektorovych T bunék. T buriky
jsou pfitahovany do nadorového mi-
kroprostifedi pomoci chemokinovych
gradientdl CCR4, CCR8, CCR10 a CXCR3.
Vysoka infiltrace T _; burikami je u riz-
nych typl nadorl spojena se Spatnym
prezitim [2].

Mohou byt T __bunky

terapeutickym cilem?

Strategie vedouci k depleci Teo bunék
a kontrole jejich funkce pro posileni pro-
tinddorové imunitni odpovédi jsou vy-
soce potfebné v oblasti nddorové imu-
noterapie. V cilené eliminaci L bunék
jiz byla testovdna monoklondlni pro-
tilatka anti-CD25 daklizumab. Role
CTLA-4 a PD-1 vsak musi byt v kontextu
soucasné imunoterapie nadord hloubéji
a podrobnéji analyzovana. Dal$imi moz-
nymi cilovymi molekulami jsou OX-40,
GITR a LAG-3. Také blokédda chemokin(
a chemokinovych receptor( je dalsi moz-
nou cestou. Podani anti-CCR4 protilatky
mogalizumabu vyznamné redukovalo
pocetT bunék v periferni krvi u nemoc-
nych s pokrocilymi solidnimi nddory. Pfeziti
pacientek s karcinomem prsu s vysokou in-
filtraci CCR8* T burikami bylo vyznamné
snizeno, proto terapie proti CCR8 je dalsim
molekularnim cilem [écby [2].

Nicméné ukdzalo se, ze v nékterych
pfipadech muze pFitomnost T bunék
zlepsit preziti pacientl s nadorovymi
onemocnénimi. Nékolik klinickych stu-
dii potvrdilo pozitivni korelaci mezi in-
filtraci nadoru T, buiikami a pfeZitim
pacient(i s nadory hlavy a krku, folikular-
nim lymfomem, kolorektalnim karcino-
mem a karcinomem Zaludku. SloZit4 re-
gulacni funkce T bunék v nadorovém
mikroprostredi tak nem(ize byt zjedno-
dusovana cisté na stimulaci progrese
nadoru [3].

T bunky maji pravdépodobné
dualni ulohu ve vyvoji nddord. Na jedné
strané inhibuji systémovou zanétlivou
odpovéd vychazejici z excesivni akti-
vace protinddorové imunity a v pozd-

nich stadiich vyvoje nadoru T bunky
downreguluji protinddorovou imunitni
odpovéd. V ¢asnych stadiich vyvoje na-
doru T bunky také potlacuji zanét,
ktery viak miize byt vyhodnym prostie-
dim pro rozvoj nadoru. Bylo mimo jiné
prokazano, Zze u nddord Zaludku byla in-
filtrace nadoru T, bunkami ve stadiich
I-Il asociovana s lepsim 5letym prezitim
na rozdil od horsiho preziti ve stadiich
-1V [3].

Znacny terapeuticky potencial Teo bu-
nék je doposud z velké ¢asti nepodchycen.
Nicméné fada strategii zaméfenych na
modulaciT,_ bunék se intenzivné zkouma,
nékteré z nich v klinickych studiich. Jsou
studovdny moznosti podpofit protina-
dorovou aktivitu eliminaci nebo deakti-
vaci tumor infiltrujicich T bunék. V sou-
casnosti probiha vice nez 200 klinickych
studii zaméfenych na T __ bunky, vCetné
studii zaméfenych na [é¢bu nddord. Napfi-
klad identifikace CCR8 na tumor infiltru-
jicich T, bunkach stimulovala vyvoj mo-
noklonalnich protilatek, které by cilily na
T, tumor asociované bunky a pomohly je
odstranit. Doufam, Zze o pokroku v této ob-
lasti vas budu informovat opét za 10 let.
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Cirkulujici nadorova DNA u HPV asociovanych
nadoru hlavy a krku — novy klinicky nastroj

v éfe precizni onkologie

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

Lacek M., Lohynska R.
Onkologickd klinika 1. LF UKa FTN Praha

Souhrn

Vychodiska: Dlazdicobunécny karcinom hlavy a krku (head and neck squamous cell carcinoma -
HNSCC) predstavuje globélné zavazny onkologicky problém s rostouci incidenci, zejména v di-
sledku HPV asociovanych orofaryngealnich karcinomd (oropharyngeal squamous cell carci-
noma - OPSCC). Tyto nadory se lisi od HPV negativnich jednotek biologicky, klinicky i prognosticky.
Konvenéni diagnostické postupy, zalozené na tkarové biopsii a zobrazovacich metodéach, maji fadu
limitaci — od invazivity pfes nemoznost sledovat dynamiku onemocnéni az po nizkou senzitivitu
pfi ¢asné detekci recidiv. Cil: Tato prace poskytuje komplexni pfehled o problematice cirkulujici
nadorové DNA (ctDNA), konkrétné HPV asociované ctDNA, jako nového neinvazivniho biomarkeru
umoznujiciho pfesnégjsi diagnostiku, sledovani Ié¢ebné odpovédi a ¢asnou detekci recidiv u pa-
cientl s HNSCC. Zavér: ctDNA vykazuje specifické biologické a fyzikalni vlastnosti, které umoznuiji
jeji spolehlivou detekci a odliseni od bézné cirkulujici DNA. Diky kratkému polocasu rozpadu po-
skytuje informace o dynamice onemocnéni v realném case, pficemz jeji koncentrace i fragmentacni
vzorce odréazeji nddorovou z&téz a aktivitu onemocnéni. Monitorovani ctDNA ma potencidl stét se
zasadnim klinickym ndstrojem v éfe precizni onkologie, nebot umozruje ¢asnéjsi diagnostiku reci-
divy, pfesnéjsi stratifikaci pacientl a optimalizaci Ié¢ebnych strategii u HPV asociovanych OPSCC.

Klicova slova
dlazdicobunécny karcinom hlavy a krku - lidsky papilomavirus, cirkulujici nadorova DNA
(ctDNA) - precizni medicina v onkologii

Summary

Background: Head and neck squamous cell carcinoma (HNSCC) represents a significant global
oncological challenge with a rising incidence, particularly due to HPV-associated oropharyngeal
squamous cell carcinomas (OPSCC). These tumours differ from HPV-negative entities biologically,
clinically, and prognostically. Conventional diagnostic approaches, based on tissue biopsy and
imaging techniques, face several limitations — from invasiveness and the inability to monitor
disease dynamics to low sensitivity in the early detection of recurrence. Aim: This paper pro-
vides a comprehensive overview of circulating tumour DNA (ctDNA), specifically HPV-associa-
ted ctDNA, as a novel non-invasive biomarker enabling more accurate diagnosis, monitoring
of treatment response, and early detection of recurrence in patients with HNSCC. Conclusion:
ctDNA exhibits specific biological and physical characteristics that allow its reliable detection and
differentiation from normal circulating cell-free DNA. Owing to its short half-life, ctDNA provides
real-time insights into disease dynamics, while its concentration and fragmentation patterns re-
flect tumour burden and biological activity. Monitoring ctDNA holds significant potential as a pi-
votal clinical tool in the era of precision oncology, facilitating earlier recurrence detection, impro-
ved patient stratification, 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
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Uvod

Dlazdicobunéény karcinom hlavy a krku
(head and neck squamous cell carci-
noma — HNSCC) predstavuje onkologic-
kou diagnézu s pfiblizné 931 000 no-
vymi pfipady a 467 000 umrtimi rocné.
HPV pozitivni HNSCC, zejména orofaryn-
gealni karcinom (oropharyngeal squa-
mous cell carcinoma - OPSCC), pred-
stavuje fyziologicky i klinicky odlisnou
entitu oproti HPV negativnimu nadoru.
Z epidemiologického hlediska se tyto
nadory casté&ji vyskytuji u mladsich osob
a nekurakd [1,2].

HPV DNA se integruje do genomu hos-
titele a dochazi k expresi virovych onko-
protein E6 a E7, které inaktivuji tumor
supresorové proteiny p53 a Rb. HPV po-

zitivni nddory vykazuji lepsi odpovéd

na lécbu, vyssi miru preziti a odlisné
vzorce metastazovani. Pacienti s HPV
pozitivnim OPSCC maji 5letou miru pre-
Ziti 85-90 %, zatimco u HPV negativnich
pfipadd se toto preziti pohybuje mezi
40-60 % [3-5].

Standardni diagnostika HNSCC spo-
¢ivé v invazivnim odbéru tkané, jenz
muze byt obtizny u anatomicky slozité
pfistupnych oblasti. Navic tkanova bio-
psie poskytuje pouze staticky obraz na-
doru v c¢ase odbéru, nikoliv dynamické
zmény, které se odehravaji béhem pro-
grese nebo lécby. Vzhledem k néddo-
rové heterogenité nemusi maly vzorek
odpovidat skute¢né nadorové zatézi.
Monitorovani lé¢ebné odpovédi kom-
plikuje i obtizné rozliseni mezi rezidual-
nim nadorem a poradia¢nimi zménami.
V neposledni fadé maji konven¢ni zob-
razovaci metody nizkou senzitivitu pro
¢asnou detekci recidivy [6].

Cirkulujici nadorova DNA -

biologické zaklady a mechanizmy
Cirkulujici nadorova DNA (ctDNA) pred-
stavuje fragmenty DNA, které jsou uvol-
novany z nadorovych bunék do krev-
niho obéhu prostfednictvim nékolika
mechanizm0. Patii mezi né apoptoza,
tedy programovand bunécna smrt, pfi
niz dochazi k uvolnéni fragmentovanych
nukleovych kyselin. Dalsim mechaniz-
mem je nekréza, pfi niz nastava nekont-
rolovana buné¢na smrt s masivnim uvol-
nénim buné¢ného obsahu. ctDNA mUze
byt rovnéz uvolfovana aktivni sekreci.

Predpoklada se, ze k mnozstvi ctDNA
v obéhu pfispiva i lyza cirkulujicich na-
dorovych bunék (CTC). Studie nazna-
Cuji, Zze lyza CTC prostrednictvim fagocy-
tézy nadorové asociovanymi makrofagy
(TAMs) mUze vést k uvolnéni DNA do cir-
kulace. Mnozstvi ctDNA v obéhu je ovliv-
néno typem rakoviny, stadiem nadoru,
nadorovou zatézi, buné¢nym obratem
a odpovédi na lécbu [7,8].

ctDNA vykazuje specifické biologické
a fyzikalni vlastnosti, které umoznuji
jeji detekci a odliseni od bézné cirkulu-
jici volné DNA (cfDNA). Jednim z hlav-
nich rozlisSovacich parametru je velikost
fragment( — ctDNA se typicky vyskytuje
ve fragmentech o délce 150-200 parl
bazi, pficemz fragmenty vzniklé apo-
ptézou dosahuji délky 160-180 bp a ty
aktivné secernované se pohybuji mezi
150-250 bp. Primérna délka ctDNA cini
pfiblizné 176 bp, pficemz v pfipadé HPV
asociované ctDNA byva velikost frag-
mentU jesté kratsi [6,7,9]. Dllezitym pa-
rametrem je také polocas rozpadu, ktery
se u cfDNA pohybuje mezi 10 a 15 mi-
nutami. Diky tomu Ize ctDNA vyuZit pro
sledovani dynamiky onemocnéni v real-
ném case [7]. Koncentrace ctDNA v cirku-
laci byva obecné velmi nizka - u ¢asnych
stadii nadord tvofi méné nez 0,01 % cel-
kové cfDNA, zatimco u pokrocilych one-
mocnéni mlze dosahovat az 10 % [7].
Kromé kvantitativnich charakteristik vy-
kazuje ctDNA i specifické fragmento-
mické vzorce, napf. stereotypni vzorce
fragmentace pozorované u HPV genom(i,
coz muUze ddéle zvysit jeji diagnostickou
a prognostickou hodnotu [6].

Metodologie detekce ctDNA
Kvantitativni PCR

Kvantitativni PCR (qPCR) pfedstavuje za-
vedenou a Siroce vyuzivanou metodu
pro detekci HPV DNA v rliznych typech
vzorkd, véetné plazmy, séra, slin a oral-
nich vyplach(. Senzitivita této metody
se vsak mezi studiemi vyrazné lisi — po-
hybuje se v rozmezi 2,1-67,3 % v zavis-
losti na typu vzorku, cilené oblasti ge-
nomu HPV (napf. E6/E7) a pouZitém
protokolu. V nékterych studiich uvadi
citlivost 20,6 % v plazmé a pouhych
2,1 % v oralnim vyplachu [10,11], za-
timco jiné dosahuji citlivosti az 67,3 %
pfi soucasné detekci E6 a E7 genu

v plazmé [10,11]. Specificita qPCR byva
obecné vysoka - nékteré studie uda-
vaji 100% specificitu [8,10], jiné uvadéji
hodnoty mezi 71,6 % a 97 % v zavislosti
na testu [5]. Limit detekce qPCR se po-
hybuje pfiblizné kolem 8 + 3,4 kopie na
reakci [10,11].

Navzdory témto vyhoddm ma gPCR
i sva omezeni. Nejvyraznéjsi slabinou je
nizka citlivost pfi detekci ctDNA, zejména
u pacientl s nizkym poctem virovych
kopii [9-11]. Déle je zde omezena moz-
nost multiplexace — ackoli existuji multi-
plexni qPCR testy pro detekci vice typl
HPV, jejich kapacita je vyrazné nizsi nez
u metod typu NGS [8,9,11]. Kromé toho
qPCR neumoziuje komplexni genoty-
pizaci vsech variant HPV v jediné reakci
a Casto vyzaduje dopliujici testy pro
identifikaci dalSich subtypt [5,9,11]. Vy-
sledky gPCR jsou rovnéz silné zavislé na
kvalité navrhu testu, napf. na specifité
primerd, pozadi fluorescenc¢niho signalu
a presnosti standardni kfivky. PFi velmi
nizkém poctu virovych kopii je obtizné
spolehlivé odlisit falesné pozitivni od sku-
te¢né pozitivnich vzork(l, coz maze sni-
zovat klinickou vyuzitelnost této metody
u ¢asnych stadii onemocnéni [10,11].

Droplet digital PCR

Droplet digital PCR (ddPCR) predsta-
vuje vyznamny technologicky pokrok
oproti konven¢ni qPCR a nabizi fadu
vyhod. Senzitivita ddPCR se pohybuje
v zavislosti na typu vzorku a konkrétni
studii od 37,9 % (napf¥. ve slinach) az po
98,6 % (napf. pii diagnostice HPV pozi-
tivniho OPSCC) [6,10,11], pficemz v plaz-
matickych vzorcich ¢asto dosahuje
66,7-95,9 % [9-11]. Specificita metody je
velmi vysokd, béZzné se udava v rozmezi
99-100 % [9,11]. Velkou vyhodou ddPCR
je jeji nizky detekéni limit, ktery se pohy-
buje kolem 2 + 1,1 kopie na reakci, coz
umoznuje spolehlivou detekci i pfi nizké
virové zatézi [10,11].

Jednim z nejvyznamnéjsich pfinost
této technologie je také schopnost ab-
solutni kvantifikace - ddPCR umoznuje
presné urcit pocet kopii DNA bez nut-
nosti vytvaret standardni kfivku, coz
zvysuje robustnost a reprodukovatel-
nost vysledk( [10,11]. Mezi hlavni ome-
zeni vsak patfi skutecnost, Ze metoda je
zamérena primarné na detekci zndmych
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Tab. 1. Srovnani detekénich metod.

N

Metoda Senzitivita Specificita Detek¢ni limit Vyhody

gPCR 2,1-67 % 89-100 % ~8 kopii nizké naklady, rychlost
ddPCR 56-98,4 % 99-100 % ~2 kopie absolutni kvantifikace
NGS 75-100 % 67-90 % variabilni komplexni analyza

ddPCR - droplet digital PCR, NGS - sekvenovani nové generace, PCR - polymerazova retézova reakce, qPCR - kvantitativni PCR

Omezeni
nizka citlivost
omezeny genomovy pokryv

vyssi naklady, slozitost

mutaci nebo virovych sekvenci v tzv.
hotspot oblasti [9,10]. Ve srovnani s NGS
ma ddPCR omezené moznosti multi-
plexace, a pfi potfebé detekovat vice
mutaci je nutné rozdélit vzorek DNA do
nékolika paralelnich reakci. To mdze byt
problematické zejména u vzorkd s limi-
tovanym mnozstvim DNA, kde dochazi
ke ztraté citlivosti [11,13].

Sekvenovdni nové generace

Sekvenovani nové generace (next ge-
neration sequencing - NGS) predsta-
vuje nejpokrokovéjsi platformu pro ana-
lyzu ctDNA a nabizi jedine¢né moznosti
v oblasti diagnostiky a monitorovani na-
dorovych onemocnéni. Obecné NGS
pfistupy dosahuji senzitivity 75-100 %
[9-11] pro detekci HPV a specificity
98 % [5,11]. Umoznuji komplexni geno-
movou analyzu, detekci neznamych mu-
taci a analyzu ultrakratkych fragment(
ctDNA[10,11].

Mezi specifické metody NGS patfi:

CAPP-Seq (cancer personalized profiling
by deep sequencing)

Tato metoda vyuzivd hybrid capture
s panely optimalizovanymi pro HNSCC.
Dosahuje senzitivity 51,7 % pii zakladni
detekci u HNSCC. Vyhodou je persona-
lizovany pfistup a Siroké genomové po-
kryti, ale oproti tumor specifickym me-
todam vykazuje nizsi senzitivitu [11].

HPV-seq

HPV-seq predstavuje nejcitlivéjsi me-
todu pro detekci HPV ctDNA. Vyuziva
dual-strand hybrid capture pokryvajici
cely HPV genom a dosahuje 100% sen-
zitivity pro detekci minimalni rezidudlni
nemoci (minimal residual disease — MRD)
s detekénim limitem pod 0,03 kopie/ml
plazmy. Soucasné umoznuje genoty-

pizaci a kvantifikaci vSech genotypu
HPV, provadi fragmentomickou analyzu
a identifikuje mista integrace HPV DNA,
¢imz prekonava limitace ddPCR [11].

RaDaR assay

Tato metoda vyuzivd multiplexni PCR
amplifikaci tumor specifickych variant
a dosahuje 88% senzitivity pfi zakladni
detekci u pokrocilého HNSCC (LA-HN-
SCC) a 100% specificity pro detekci MRD.
Je idedlni pro monitorovani nonviro-
vych HNSCC, kde neni pfitomna HPV
DNA [11]. Srovnani detekénich metod je
uvedeno v tab. 1.

Biologické materialy

pro analyzu ctDNA

Krevni plazma

Krevni plazma zlstava nejcastéji pouzi-
vanym biologickym materidlem pro ana-
lyzu ctDNA. Mezi hlavni vyhody patii
vané protokoly a schopnost reprezen-
tovat systémovou nadorovou zatéz, coz
ji ¢ini vhodnou pro vsechny lokalizace
HNSCC. Technické aspekty zahrnuji pou-
ziti EDTA jako preferovaného antikoa-
gulancia, nutnost zpracovani vzorku do
4 hodin od odbéru, koncentrace ctDNA
je obvykle pod 1 % celkové cfDNA. Mezi
omezeni patfi invazivni charakter od-
béru, moznost kontaminace geno-
mickou DNA, vliv zanétlivych procesu
a degradace ctDNA pfi dlouhodobém
skladovani [11,13]. Napf. zkumavky PAX-
gene’ Blood ccfDNA Tube jsou specialné
vyvinuté odbérové zkumavky pro sta-
bilni uchovani cirkulujici bunéc¢né volné
DNA (ccfDNA/cfDNA) v pIné krvi.

Sliny
Sliny pfedstavuji atraktivni neinva-
zivni alternativu ke krevni plazmé. Kli-

nické vyhody zahrnuji 93% konkordanci
s plazmou pfi detekci ctDNA, vhod-
nost zejména pro ordlni a orofaryn-
gedlni karcinomy, snadny a opakovany
odbér a ¢asto vyssi koncentrace ctDNA
u lokalné pokrocilych nadorl. Moleku-
[arné jsou sliny bohatym zdrojem bio-
markerQ véetné ctDNA, RNA, protein(
a metabolitl, pficemz HPV ctDNA do-
sahuje podobné urovné jako v plazmé,
coz je vhodné pro monitorovani OPSCC.
Limitaci pfedstavuje nizsi koncentrace
ctDNA u systémovych metastdz, konta-
minace bakteridlni DNA a variabilita pro-
dukce slin [5,11].

Jiné materialy

Mo¢ a pleuralni tekutina jsou uvadény
jako potencialni biofluidy vyuzitelné
pro ucely tekuté biopsie, nicméné je-
jich uplatnéni v kontextu detekce HPV
DNA u HNSCC zatim zUstava nejasné.
Prestoze nékteré zdroje zminuji moc¢
jako vhodny materidl pro neinvazivni
diagnostiku, konkrétni Gdaje tykajici se
pfitomnosti HPV DNA v moci pacientl
s HNSCC chybéji [6].

Klinické aplikace ctDNA

u HPV pozitivnich HNSCC
Diagnostika

Detekce HPV specifické ctDNA pfi-
nasi nové moznosti v oblasti ¢asné dia-
gnostiky HPV pozitivnich HNSCC. Te-
kuté biopsie, které zahrnuji detekci
HPV ctDNA, predstavuji slibnou mini-
malné invazivni techniku, ktera maze
snizit zatéz pro pacienty i zdravotnicky
systém v diagnostice HPV pozitivnich
HNSCC [6,11].

Schopnost detekovat i malé nadory
naznacuje, ze HPV ctDNA by mohla
byt snadno vyuZitelnd ve screeningo-
vych studiich pro ¢asny zachyt one-
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mocnéni [9,11]. V nékolika studiich byla
HPV ctDNA detekovana dokonce néko-
lik let pfed klinickym projevem onemoc-
néni, coz otevird cestu k presymptoma-
tickému zachytu. Studie Rettiga etal.
ukdzala, ze HPV ctDNA byla pfitomna
v plazmé pfiblizné 30,5 mésice pred
stanovenim diagndzy u 43 % pacientd
s HPV pozitivnim OPSCC [6,11].

Tato metoda muze také slouzit ke
screeningu rizikovych populaci, napf.
asymptomatickych jedincl s vysokou vi-
rovou zatézi. U¢elem tekuté biopsie ve
screeningovém kontextu by bylo iden-
tifikovat subklinické nadory v casném
stadiu onemocnéni [9,11]. Napf. detekce
nadorové DNA viru Epsteina-Barrové
(EBV) v plazmé je pouzivéna ve scree-
ningu nazofaryngedlniho karcinomu
(nasopharyngeal carcinoma — NPC) v en-
demickych oblastech, coz demonstruje,
Ze NPC Ize zachytit u asymptomatickych
pacient( v ¢asnéjsim stadiu [9,11]. Tento
pfistup Ize povazovat za analogii pro de-
tekci HPV ctDNA.

V ptipadech, kdy neni dostupné do-
statecné mnozstvi nadorové tkané
z biopsie, mize HPV ctDNA napomoci
diferencialni diagnostice mezi HPV po-
zitivnimi a HPV negativnimi nadory.
Standardni diagnostické metody zalo-
Zené na biopsii tkani jsou invazivni, vy-
Zaduji del$i dobu zpracovani a pfipravy
vzorku a casto je k dispozici nedosta-
te¢né mnozstvi materialu pro komplexni
genomovou analyzu [6,7,11]. Ve studii
byla HPV ctDNA detekovéana v predlé-
¢ebnych plazmatickych vzorcich u vét-
siny pacientd s HPV pozitivnim OPSCC,
ale u zadného pacienta s HPV negativ-
nim HNSCC ani u zdravych kontrol [8]. To
poukazuje na potencial pro vyuziti v di-
ferencialni diagnostice. Pokud neni chi-
rurgicky zédkrok mozny ze zdravotnich
dlvodu, mlZze ctDNA predstavovat cen-
nou alternativu pro molekularni stratifi-
kaci a vybér vhodné terapie [10,13].

Molekularni staging

Kvantifikace ctDNA muze slouzit jako
objektivni ukazatel nadorové zatéze -
jeji hladiny ¢asto koreluji s objemem
primérniho tumoru. Vyzkum prokazal
souvislost mezi mnozstvim HPV ctDNA
detekovanym v krvi a charakteristikami
onemocnéni, jako jsou velikost nadoru

a klinické stadium [6,7,11]. Pfedlécebné
pocty kopii HPV DNA v plazmé signifi-
kantné korelovaly s metabolickym ob-
jemem nadoru v uzlindch (hodnoce-
nym pomoci FDG-PET) [8]. Vyznamna
je rovnéz schopnost ctDNA detekovat
u HPV pozitivnich pacientd s HNSCC
okultni metastatické postizeni v pfi-
padech, kdy je radiologické vysetieni
negativni [6,11].

Monitorovani terapeutické odpovédi
Kinetika ctDNA béhem Iécby

Analyza dynamiky HPV specifické ctDNA
poskytuje cenné informace o priibéhu
lé¢by. U [é¢enych pacientl je rychly po-
kles hladin ctDNA spojen s dobrou |é-
¢ebnou odpovédi [6,8,9,11]. Naopak
perzistence ctDNA po [é¢bé signalizuje
rezidualni chorobu nebo recidivu [6,7,
8,10]. BEhem systémové [écby, zejména
imunoterapie, muze ctDNA slouzit jako
Casny ukazatel uc¢innosti terapie [13]. Ki-
netika HPV ctDNA tedy obecné koreluje
s kontrolou onemocnéni [7,11].

Personalizace lécby

Na zakladé kinetiky ctDNA Ize individua-
lizovat lé¢ebny pfistup. Pacienti s rych-
lym poklesem ctDNA mohou byt vhodni
kandidati k deeskalaci lé¢by, coZ vede ke
snizeni toxicity [10,12,14]. Naopak perzi-
stence ctDNA muze indikovat potiebu
intenzifikace nebo zmény terapeutické
strategie [6,8,11]. V kontextu adjuvantni
terapie mohou byt pacienti s detekova-
telnou MRD vhodnymi kandidaty pro jeji
nasazeni [6,7].

Detekce MRD
Definice a ¢asovdni
MRD je definovéna jako detekce ctDNA,
konkrétné HPV ctDNA, po ukonceni ku-
rativni [écby [6,8,11,15]. Longitudinalni
monitorovani HPV ctDNA béhem post-
lé¢ebného sledovani dokaze presné
detekovat klinickou recidivu onemoc-
néni [11,15]. Optimalni ¢as pro jeji vy-
hodnoceni je mezi 4. a 8. tydnem po
terapii, kdy by jiz méla byt dosazeno bio-
logické clearance ctDNA [6,9]. Obecné
bylo dosazeno nedetekovatelnych hla-
din HPV16 ctDNA do 6.-7. tydne od za-
¢atku chemoradioterapie [6,9].

Pozitivni nalez MRD po tomto obdobi
je spojen se sedmindsobné vyssim rizi-

kem relapsu. Konkrétné, pfitomnost HPV
ctDNA pro detekci recidivy onemocnéni
ma pomér rizika (hazard ratio) 7,97 [6].
Detekce HPV ctDNA ve dvou po sobé
jdoucich vzorcich plazmy méla vyso-
kou (94 %) pozitivni prediktivni hodnotu
(95% C170-099 %) a 100% negativni pre-
diktivni hodnotu (95% CI 96-100 %) pro
identifikaci recidivy onemocnéni [11],
a naopak u pacientd s nedetekovatel-
nou HPV ctDNA ve viech postlécebnych
¢asovych bodech nedoslo k recidivé na-
dorového onemocnéni [11].

Metodologické aspekty

Pro detekci MRD se ukazuje jako velmi
ucinny pfistup zaloZeny na sekvenovani
HPV (HPV-seq), coz je typ technologie
NGS s citlivosti testu 95 % a specificitou
98,1 % [5]. Technologie eTAM-Seq proka-
zala citlivost 99,17 % [13].

Pro porovnani, droplet digitalni PCR
(ddPCR) pro HPV16 ctDNA doséahla ve
studiich citlivosti 70-92,8 % [9,10]. Vy-
sledky publikovanych studii tak nazna-
Cuji vyssi detekeni citlivost HPV-seq nez
ddPCR.

Prognosticka hodnota ctDNA
Nasledujici podkapitoly se vénuji jed-
notlivym aspektdm klinické uzite¢nosti
HPV ctDNA - bazalnim hladindm pred
[é¢bou, dynamice béhem lé¢by a vy-
znamu polécebné detekce v predikci kli-
nickych vysledka.

Vyznam bazalni ctDNA (baseline)
Koncentrace HPV ctDNA v plazmé pred
zahajenim Iécby je v literatufe ¢asto uva-
déna jako ukazatel rozsahu onemoc-
néni [6]. Studie prokazaly, ze bazalni
hladiny HPV ctDNA koreluji s objemem
nadoru v lymfatickych uzlinach a s cel-
kovym stadiem onemocnéni [8]. Vy3si
pocétecni hladiny HPV ctDNA jsou spo-
jeny s pokrocilejsim stadiem onemoc-
néni [6,13]. Jsou vsak publikovana data,
kde byl zaznamenan pouze mirny trend
k vyssi koncentraci HPV ctDNA u pokro-
CilejSich stadii onemocnéni a statisticky
vyznamna korelace mezi bazalnimi hla-
dinami HPV ctDNA a progndzou (napt.
prezivanim bez progrese nebo celkovym
prezivanim) nebyla vzdy jednozna¢né
prokazadna a vysledky v literature jsou
v tomto ohledu nejednotné [7].
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Polécebna ctDNA a klinické vysledky
Monitorovédni HPV ctDNA po ukon-
ceni |é¢by se ukazalo jako cenny pro-
gnosticky marker pro HPV asociovany
OPSCC[10]. U pacient(, u nichz byla HPV
ctDNA po |é¢bé ve viech ¢asovych bo-
dech nedetekovatelna, nebyla zazname-
nana zadna recidiva onemocnéni, coz
odpovida 100% negativni prediktivni
hodnoté (NPV) [11]. Naopak dva po sobé
nasledujici pozitivni testy HPV ctDNA
v rdmci sledovani po lé¢bé vykazovaly
pozitivni prediktivni hodnotu (PPV) 94 %
pro biopticky potvrzenou recidivu [10].
Median intervalu mezi prvni pozitivi-
tou HPV ctDNA a biopticky verifikova-
nou recidivou ¢inil 3,9 mésice [11]. Pfi-
tomnost HPV ctDNA po lécbé je obecné
silné spojena s nepfiznivou prognézou,
véetné kratsi doby prezivani bez relapsu,
prezivani bez progrese i celkového pre-
zivani [6]. Nedostate¢nd eliminace HPV
ctDNA po terapii vyznamné koreluje s ri-
zikem relapsu onemocnéni [6]. Tato zjis-
téni naznacuji, ze monitorovani HPV
ctDNA mUze napomoci ¢asné detekci re-
cidivy a potencidlné zvysit ucinnost na-
sledné zachranné lécby [6].

Dynamika ctDNA béhem lécby

Dynamika HPV ctDNA béhem lécby vy-
povidd o odpovédi nadoru na lécbu.
Béhem chemoradioterapie dochazi
k rychlému poklesu hladin HPV ctDNA,
coz koreluje s kontrolou onemocnéni
a Uspésnym terapeutickym efektem [8].
Po ukonceni radioterapie nebo kratce
po dokonceni Uspésné lécby se HPV
ctDNA stava nedetekovatelnou [8].V né-
kterych ptipadech bylo v prvnich tyd-
nech po zahdjeni chemoradioterapie
pozorovano prechodné zvyseni kon-
centrace HPV ctDNA, které muze byt
dusledkem zvyseného uvolnovani vi-
rové DNA v dlsledku bunéc¢né smrti

navozené ucinnou lécbou [9]. Naopak
nardst hladin HPV ctDNA byl zazname-
nan v obdobi metastatického rozsevu
nebo pti recidivé onemocnéni [8]. Cel-
kové bylo prokdzéno, ze kinetika HPV
ctDNA pred lé¢bou i po jejim ukonceni
uzce koreluje s Uspésnosti nebo selha-
nim terapie [6,13]. Monitorovani dy-
namiky HPV ctDNA v prlibéhu lécby
i v ndsledném sledovani mé tedy vy-
znamny klinicky potencidl pro optima-
lizaci terapie a ¢asnou predikci recidivy
onemocnéni [6].

Zaveér

Detekce a kvantifikace ctDNA predsta-
vuje do budoucna u HPV pozitivnich
HNSCC zasadni posun v managementu
|é¢by. Dostupnad data potvrzuji jeji vy-
sokou diagnostickou pfesnost, vyraz-
nou prognostickou hodnotu a redlnou
klinickou pouzitelnost v této specifické
populaci pacientl. Jako klicova sou-
¢ast moderni precizni onkologie p¥indsi
ctDNA potencidl k individualizaci 1é¢by
a optimalizaci sledovani, coz mlze vy-
znamné pfispét ke zlepseni vysledk
péce prostifednictvim personalizova-
nych strategii.
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Registracia detskych malignit — sU¢asny stav

a perspektivy

Registration of childhood cancer — current status and perspectives
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Sudhrn

Vychodiskd: Rakovina u deti je zdvaznym zdravotnym problémom, ktorému sa v celosveto-
vom meradle stale nevenuje dostato¢na pozornost v porovnani s onkologickymi ochoreniami
dospelych. Specializované pediatrické onkologické registre zohravaju délezitu dlohu pri zhro-
mazdovani podrobnych udajov o typoch nadorov, lie¢be, genetickych faktoroch, predispozi¢-
nych syndrémoch a dlhodobej toxicite terapie. Ciel: Cielom tejto prehladovej prace je zdéraznit
vyznam spoluprace medzi vieobecnymi onkologickymi registrami, Specializovanymi pediat-
rickymi onkologickymi registrami a regionalnymi registrami pri epidemiologickom vyskume
detskych malignit. Tato spolupraca prispieva k zlepSeniu Uplnosti registracie, presnosti dia-
gnostiky, hodnotenia efektivity lie¢by a kvality naslednej starostlivosti. Zdver: Efektivne pre-
pojenie véeobecnych a pediatrickych onkologickych registrov prispieva k Gplnosti a kvalite re-
gistracie a umoznuje zohladnenie vsetkych dolezitych udajov, ¢o vedie k pokroku vo vyskume,
optimalizacii liecebnych postupov a zlep3eniu kvality starostlivosti o detskych onkologickych
pacientov.

Klicové slova
detské nadory — epidemioldgia - register — incidencia - zber udajov

Summary

Background: Childhood cancer is a serious health issue that still does not receive sufficient
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, diagnosis, treatment, and follow-up care.
Conclusion: The effective 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

Autoli deklaruji, ze v souvislosti s pfedmétem
studie nemaji zadné komercni zajmy.

The authors declare that they have no potential
conflicts of interest concerning drugs, products,
or services used in the study.

Redak¢ni rada potvrzuje, ze rukopis prace
splnil ICMJE kritéria pro publikace zasilané do
biomedicinskych ¢asopisd.

The Editorial Board declares that the manuscript
met the ICMJE recommendation for biomedical
papers.

=]

MUDr. Mgr. Miroslava Makohusova,
PhD.

Klinika detskej hematolégie a onko-
l6gie LF UK a NUDCH

Limbova 1

833 40 Bratislava

Slovenska republika

e-mail: miroslava.makohusova@
gmail.com

Obdrzané/Submitted: 15. 6. 2025
Prijaté/Accepted: 5. 8. 2025

- /
doi: 10.48095/ccko2025427

Klin Onkol 2025; 38(6): 427435

427




REGISTRACIA DETSKYCH MALIGNIT = SUCASNY STAV A PERSPEKTIVY

Vyznam registracie nadorovych
ochoreni
Registracia nadorovych ochoreni deti
si vyzaduje nepretrziti pozornost, pre-
toze pocet novych pripadov neustéle
narastd. Stale CastejSie pozorujeme, Ze
niektoré typy malignit, ktoré su typické
pre dospelych, sa zac¢inaju vyskytovat
aj u mladsich jedincov. Hoci je rakovina
u deti pomerne zriedkava, stale zostava
jednou z hlavnych pri¢in umrtia deti
v rozvinutych krajinach [1-3].
Vseobecné onkologické registre zhro-
mazduju udaje o nadoroch vyskytuju-
cich sa vo vsetkych vekovych skupinach
a zohrévaju klu¢ovu ulohu v studii vy-
skytu rakoviny v populdcii. Takéto popu-
lacné registre zachytéavaju pripady v celej
populdcii v narastajicom pocte rozvi-
nutych krajin, aviak v rozvojovych kra-
jindch je situdcia odlisna. Populacné

registre su tam zriedkavé a casto zbie-
raju Udaje len v mestach, kde prebieha
liecba, ¢o znamena, Ze Statistiky vacsi-
nou odradzaju stav v urbanizovanych ob-
lastiach. Tento rozdiel v registracii na-
dorov medzi rozvinutymi a rozvojovymi
krajinami zdéraznuje potrebu intenziv-
nej medzinarodnej spoluprace a pod-
pory, aby sme ziskali presnejsi obraz
o vyskyte rakoviny na globalnej trovni,
o prispieva k etnologickému vyskumu
a k odburavaniu nerovnosti [2].

Registracia nadorov u deti

Hoci vacsina vseobecnych populacnych
registrov zhromazduje Udaje o onkolo-
gickych ochoreniach deti, ¢asto sa neve-
nuje nadorom u deti dostato¢nu pozor-
nost, ¢o negativne ovplyvriiuje moznosti
liecby a financovanie vyskumu. Hlav-
nou pric¢inou je pravdepodobne zried-

kavy vyskyt, kedZe detské nadory tvoria
menej ako 1% vietkych zaznamenanych
pripadov rakoviny v populdciach rozvi-
nutych krajin. S cielom zlep3enia infor-
movanosti, pldnovania a vyhodnocova-
nia lie¢by zacali v niektorych krajinach
vznikat onkologické registre (graf 1),
zamerané vyhradne na zber a analyzu
udajov o nadoroch v populdcii deti
a dospievajucich [2].

Vzhladom na pomerne nizky vyskyt
nadorov sa tieto Specializované regis-
tre sustreduju na precizne spracova-
nie Udajov a kladu doraz na Uzku spolu-
pracu s klinickymi pracoviskami. Podla
miery prepojenia registra s klinickou
praxou a jej kvality, dokazu takéto regis-
tre zbierat informacie o stadiu ochore-
nia, lieCebnych protokoloch, rizikovych
liecebnych skupinach, pritomnosti pri-
druzenych ochoreni, genetickych zme-
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Graf 1. Percentualne pokrytie detskej populédcie onkologickymi registrami, ktoré boli schopné poskytnut porovnatelné udaje
do tretieho vydania studie Medzinarodna incidencia detskej rakoviny (IICC-3) v roku 2010 [30].
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nach (genetické mutacie alebo chromo-
zomalne abnormality, prestavby fuznych
génov) a dalsich parametroch. Zameria-
vaju sa aj na sledovanie neskorych na-
sledkov lie¢by, ¢o je obzvlast dolezité,
pretoZe agresivna lie¢ba v mladom veku
moze viest k zdravotnym problémom
v dospelosti [4]

Udaje o vyskyte a prezivani pacien-
tov s onkologickym ochorenim ziska-
vané prostrednictvom populaénych
registrov, ¢i uz vseobecnych alebo pe-
diatrickych, su klucové pre efektivne
planovanie a formovanie politiky verej-
ného zdravia, ako aj pre posudzovanie
uspesnosti liecby onkologickych ocho-
reni a pre vyskum rizikovych faktorov
ich vzniku [5]. V pripade registrov det-
skych nadorov moéze byt tento tGcel do-
plneny o hodnotenie kvality poskytova-
nej starostlivosti, ¢o je umoznené najma
vdaka Uzkej spolupraci registra s klinic-
kymi pracoviskami [2].

Prinos detskych onkologickych
registrov
Hoci su maligne ochorenia v detskom
veku zriedkavé, ohrozuju rozvijajuci sa
organizmus a to formami odlisSnymi od
typov nddorov pozorovanych u dospe-
lych. Tieto rozdiely viedli k centralizacii
liecby detskych onkologickych pacien-
tov vo vysoko3pecializovanych zariade-
niach [5]. Centralizcia pacientov liece-
nych Standardizovanou liecbou prispela
k podstatnému zlep3eniu lie¢ebnych vy-
sledkov v rozvinutych krajinach [6,7].
Mnohé liecebné centrd tiez zriadili
nemocni¢né onkologické registre s cie-
[om sledovania kontrolovanych klinic-
kych skusani prebiehajucich podla me-
dzindrodne vypracovanych protokolov,
ako aj hodnotenia progndzy a vysledkov
liecebnych postupov. Ukézalo sa, Ze det-
ské nemocni¢né onkologické registre
prispievaju k zlepseniu vysledkov lie¢by
a k efektivnemu sledovaniu pacientov
po jej ukonéeni [8]. Uzka spolupréca nie-
kolkych liecebnych centier celej krajiny
tak méze poskytnut zaklad pre vytvore-
nie ndrodného populacného registra pre
nadorové ochorenia v detskom veku [2].
Je potrebné si vSsak uvedomit, Ze po-
pulacné a nemocnicné registre maju roz-
dielne funkcie a pre zber dat vyuzivaju
odlisné zdroje a metddy [5]. Oba druhy

registrov si véak mézu navzijom dopl-
nat udaje s pouzitim Standardnych iden-
tifika¢nych udajov (v stlade s platnou le-
gislativou danej krajiny). Zatial ¢o udaje
vyprodukované nemocni¢nymi regis-
trami sa vyuzivaju na hodnotenie kva-
lity zdravotnej starostlivosti, vysledkov
liecby, alebo financ¢nej efektivnosti pro-
cesov, Udaje z populacnych registrov su
nevyhnutné pre pldnovanie, monitorova-
nie a hodnotenie narodného planu kon-
troly rakoviny [5]. Kazdy druh registra ma
svoje opodstatnenie a nenahraditelnu
funkciu. Vymena udajov medzi r6znymi
monitorovacimi systémami zndsobuje
uzito¢nost kazdého z nich [2,9-13]. Ako
priklad uvddzame Narodny onkologicky
register detskych malignit v Argentine
(Registro Oncopediatrico Hospitalario Ar-
gentino — ROHA), ktory centralizuje udaje
z nemocni¢nych onkologickych regis-
trov $pecializovanych lie¢ebnych centier
a od detskych onkolégov. Vacsina pripa-
dov pochddza zo siete 49 oddeleni det-
skej onkoldgie, ktoré poskytli 86% pripa-
dov zaregistrovanych v ROHA v obdobi
2000-2008. Databdaza registra je pravi-
delne doplfhovana udajmi z 12 vSeobec-
nych regionalnych popula¢nych onkolo-
gickych registrov, ktoré pokryvaju 20%
celkovej populécie v prislusnych regié-
noch Argentiny. Dolezitym zdrojom tda-
jov je aj nérodny register umrti. Vdaka
intenzivnej spolupraci tak zabezpecili za-
mestnanci ROHA spolahlivé informacie
o vyskyte detskych nadorov v Argentine.
Odhadovana komplexnost tdajov je 90%
v roku 2014 [14,15].

KedZe detské registre vznikli predo-
vsetkym vdaka zdujmu pediatrickych
onkologickych spolo¢nosti, registracia
sa obmedzovala na ochorenia vo veku
0-14 rokov zZivota. V medzindarodnom
porovnani sa v dbésledku Specifického
prinosu detskych onkologickych regis-
trov znaéne zvysilo percento pokrytia
detskej populacie v porovnani s pokry-
tim vieobecnymi registrami o 1% v Azii,
oviac ako 6% v latinskej Amerike a 0 20%
v Eurépe. Tieto Udaje jednoznacne zd6-
raznuju vyznam detskych populaénych
registrov pri mapovani vyskytu malignit
v detskej populdcii, zaroven viak pouka-
zuju na nezrovnalosti dostupnych uda-
jov a umoznuju tak zlepsenie komplet-
nosti registracie [16].

Treba vsak poznamenat, Ze tak ako ur-
Cité percento detskych nadorov moéze
chybat vo vseobecnych registroch, det-
ské registre su zvycajne tiez ochudob-
nené o niektoré typy nadorov [16]. Spe-
cializované pediatrické, podobne ako
nemocni¢né registre, niekedy nedo-
kazu ziskat informécie o pacientoch
liecenych v ambulantnych zariade-
niach alebo vo vSeobecnych onkologic-
kych oddeleniach. Na druhej strane vo
vseobecnych populacnych registroch
mobzu chybat Udaje o nddoroch liece-
nych v $pecializovanych centrach, ako
napriklad retinoblastéom lieceny na of-
talmolégii, ¢i nezhubné nadory cen-
trdlneho nervového systému lie¢ené
na neurolégii [10-12,171. Preto je nevy-
hnutné zabezpecit spolupracu a pristup
k udajom.

Vyznamnym prinosom detskych po-
pulaénych registrov je znacne rozsi-
rené mnozstvo zhromazdovanych uda-
jov, podporené tak priamym klinickym
vyuzitim, ako aj finan¢nou Gnosnostou
vdaka relativne nizkym poctom novych
pripadov. Tieto Udaje zvysuju hodnotu
registra tym, Ze poskytuju cenny zdroj
informacii pre stadium determinantov
vyskytu nadorov a preZivania, kvality lie-
¢ebného pristupu, rizika rozvoja nesko-
rych nésledkov a inych délezitych pa-
rametrov, ¢o ma zédsadny vyznam pre
vyskum, zabezpecenie verejnej zdravot-
nej politiky, ako aj zavadzanie inovativ-
nych liekov [18-20].

Stav registracie detskych

malignit v Eurépe

Okolo roku 2010 bolo v Eurépe evido-
vanych viac ako 200 popula¢nych on-
kologickych registrov [21], ktoré na roz-
licnych drovniach rozvoja zbierali udaje
o onkologickych ochoreniach, vratane
detskych pacientov. V Eurépskom re-
giéne [2] (definicia podla WHO) bolo re-
gistraciou pokrytych 52% detskej popu-
lacie vo veku 0-14 rokov; zodpovedajuci
udaj pre Eurépsku Uniu bol 83% [2]. Ce-
lonarodny zber dat prebiehal v 29 eu-
répskych krajinach bud' pre vietky ve-
kové skupiny, alebo iba pre detsku
populaciu. V Eurépe fungovalo okolo
roku 2010 63 registrov s udajmi o det-
skych nadoroch, z toho 8 registrov bolo
narodnych [2].
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Graf 2. Porovnanie standardizovanej incidencie skupin [30] malignych ochoreni v det-
skej populacii (vekova skupina 0-14 rokov): Detsky onkologicky register SR (DOR SR,
2000-2012), Narodny onkologicky register SR (NOR SR, 1990-2009) [35,40].

Pokrytie detskej populdcie registrami
by mohlo dosiahnut hodnotu 98%, keby
sa dalSie registre, zbierajuce data o det-
skych nadorovych ochoreniach, mohli
zapojit do medzindrodnych studii a tym
preukézat uplnost a vysoku kvalitu ich
Udajov. Zahrnutie udajov do porovnava-
cich studii je najvyssim ocenenim kvality
registracie, ktory stale chyba niektorym
existujucim registrom zberajicim Udaje
o nadoroch u deti [2,17].

V Nemecku vznikol Narodny detsky
onkologicky register v roku 1980 pre ve-
kovu skupinu 0-14 ro¢nych, ktora bola

v roku 2009 rozsirena na vek 15-17 roc¢-
nych [22]. V Bielorusku celostatny Regis-
ter detskych nadorovych ochoreni vzni-
kol v ramci existujuceho vieobecného
Narodného registra, so zberom dat od
roku 1990 pre vek 0-14 rokov a od roku
1998 zhromazdoval Udaje aj pre vekovu
skupinu 0-19 rokov [2].

Centralizované lie¢ebné protokoly
a celondrodna registracia pre deti s leu-
kémiou a solidnymi nddormi boli v Ma-
darsku zavedené Madarskou pediatric-
kou onkologickou sietou (HPON) v roku
1971. V tom istom roku bol zalozeny

Madarsky detsky onkologicky register
(Orszadgos Gyermektumor Regiszter). Po-
skytuje informacie o vyskyte a umrtnosti
na malignity na populacnej Urovni pre
vekovu skupinu do 15 rokov [23,24]. Vo
Svaj¢iarsku sa detské nadorové ochorenia
registruju celondrodne od roku 1976 a za-
hriuju aj pripady z Lichtenstajnska [2,20].

Vo Francuzsku je registracia detskych
nadorovych ochoreni do veku 18 rokov
zabezpecend spolupracou dvoch narod-
nych registrov. Jeden z nich zazname-
ndva hematologické malignity od roku
1990 a druhy sa zameriava na solidne
nadory od roku 2000 [25,26]. V Grécku
bola registracia detskych nadorovych
ochoreni postupne rozsirovana na vy-
brané skupiny v obdobi 1976-2012 [27].
Velkd Britdnia bola prvou krajinou s na-
rodnym detskym onkologickym re-
gistrom v obdobi 1962-2012. V roku
2013 bola v Anglicku registracia det-
skych malignit zlu¢ena s ostatnymi
vieobecnymi regionalnymi registrami,
a sledovanie vyskytu nadorov za toto
Uzemie prevzal Urad verejného zdravot-
nictva, zatial ¢o registracia detskych on-
kologickych ochoreni v Skotsku, Walese
a Severnom [rsku pokracuje vo vieobec-
nych registroch tychto administrativ-
nych celkov [2]. V Ceskej republike sa re-
gistracia detskych nadorovych ochoreni
konsoliduje v Brne a odobrené udaje sa
poskytuju Ustavu zdravotnickych infor-
macii a Statistiky Ceskej republiky (UZIS
CRY), ktory vedie Narodny onkologicky re-
gister (NOR CR). Porovnanim Brnenskych
udajov s NOR CR sa zistili nedostatky
v oboch zdrojoch, ¢o podnietilo ich na-
slednu kompletizaciu [28,29].

Vacsina detskych onkologickych re-
gistrov sa postupne rozsiruje na popu-
laciu adolescentov, teda vekovu skupinu
15-19 rokov. Udaje o detskych nadoro-
vych ochoreniach sa tiez zbieraju v $pe-
cializovanych registroch pre detské na-
dory vo Svédsku, Holandsku, Rumunsku,
Portugalsku, Spanielsku, Taliansku, Tu-
recku a v Slovenskej republike [2], z nich
niektoré prispievaju svojimi udajmi aj do
medzinarodnych studii [30].

Sucasny stav registracie detskych
nadorovych ochoreni v SR

Hldsenie novovzniknutych pripadov on-
kologickych ochoreni a umrti je na Slo-
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vensku povinné od roku 1952 [31]. Na-
rodny onkologicky register Slovenskej
republiky (NOR SR) bol vytvoreny v roku
1976 v Ustave experimentalnej Onko-
I6gie Slovenskej akadémie vied (SAV)
v spolupréaci s Narodnym onkologic-
kym ustavom (NOU). Udaje o vietkych
novych pripadoch boli doplnené retro-
spektivne od roku 1968 [31,32]. NOR
SR zdruzuje epidemiologické a vybrané
klinické udaje o onkologickych ocho-
reniach pacientov vsetkych vekovych
skupin, ktori maju trvaly pobyt v SR.
Zbierané informacie zahinaju identifi-
kaciu pacienta (meno, pohlavie, vek, tr-
valé bydlisko), popis nddoru (diagnéza
podla MKCH (medzinarodna klasifika-
cia chorob), TNM (TNM systém klasifika-
cie $tadia ochorenia: T - primarny nador,
N - lymfatické uzliny, M — metastazy), la-
teralita, spésob stanovenia diagnézy, to-
pografia a morfoldgia podla MKCH-O,
grading, udaje o primarnej liecbe a udaje
o umrti. Register spada pod Narodné cen-
trum zdravotnickych informacii SR, ktory
tieZz vedie registre pre ostatné ochore-

nia. Zdroje Udajov zahfmaju povinné hla-
senia, vysledky histolégie a cytoldgie,
spravy z nemocni¢nych a ambulantnych
zariadeni, listy o prehliadke mftveho a pi-
tevné spravy. Databaza registra je kazdo-
roCne porovnavana s databazou vsetkych
hospitalizovanych oséb, ktora bola zria-
dend Ministerstvom zdravotnictva Slo-
venskej republiky v roku 2007. Délezitym
zdrojom Udajov je aj databdza zomrelych
poskytovana Statistickym dradom Slo-
venskej republiky. Nadory su klasifiko-
vané podla aktudlnych medzinarodnych
standardov.

NOR SR prispel do 4. az 11. edicie
publikacie Cancer Incidence in Five
Continents [33,34] a data boli tiez su-
castou vsetkych troch vydani Medzina-
rodnej incidencie detskych onkologic-
kych ochoreni (International Incidence
of Childhood Cancer, graf 2) [35-37],
databaz EUROCIM, EUROCARE, ACCIS
a dalsich [17,38,39].

V zdujme hodnotenia lie¢by a sledo-
vania vietkych deti s rakovinou na Slo-
vensku sa lekdrske timy troch Specializo-

vanych detskych onkologickych centier
v Bratislave, Banskej Bystrici a Ko3iciach
dohodli na zhromazdovani klinickych
Udajov zozbieranych pocas liecby. Tieto
centrd vyuzivaju jednotné liecebné
postupy podla eurépskych a americ-
kych protokolov v rdmci medzinarod-
nych klinickych skasani. Prva verzia
centralizovanej databazy pre onkolo-
gické ochorenia u deti a dospievajucich
bola zostavena doc. MUDr. E. Kaisero-
vou, CSc. v spolupraci s MUDr. E. Buban-
skou, PhD. a MUDr. I. Oravkinovou v roku
2000 ziniciacie Sekcie detskej hematolo-
gie a onkoldgie pri Slovenskej pediatric-
kej spoloc¢nosti. V roku 2014 boli vietky
pripady nadorovych ochoreni preké-
dované do klasifikdcie MKCH-O-3. Det-
sky onkologicky register Slovenskej Re-
publiky (DOR SR) tak monitoruje od roku
2000 vyskyt rakoviny v populécii mlad-
$ej ako 20 rokov a prezivanie tychto za-
registrovanych pacientov. Register ob-
sahuje detailné informéacie o diagnoéze,
o vybranych genetickych zmenach, pre-
dispozi¢nych faktoroch, o liecebnych

(NOR SR).

Tab. 1. Porovnanie registra¢nej praxe v Detskom onkologickom registri SR (DOR SR) a v Narodnom onkologickom registri SR

Kategoria

Vekova skupina

Registrované
ochorenia

Detsky onkologicky register
deti a mladez do 19 rokov

zhubné nadory vratane nadorov koze, his-
tiocytdzy X a niektorych benignych nadorov,
ako aj nadorov s hrani¢nou malignitou

Narodny onkologicky register (vSeobecny)
vietky vekové skupiny

vsetky druhy onkologickych ochoreni vratane vybra-
nych nezhubnych nadorov a nadorov s neistym biolo-
gickym spravanim

vsetky Ustavné a ambulantné zdravotnicke zariadenia

Zdroj udajov

Informovany suhlas

Frekvencia
aktualizacie

Pristupové prava
Pokrytie

Typ udajov
Zélohovanie udajov

Klasifikacny systém

pediatrické onkologické pracoviska:
Bratislava, Banska Bystrica, KoSice
ano

ro¢ne - aktualizécia vystupov

odbornici detskej onkoldgie a vyskumnici

celostatna populdcia vekovej skupiny 0-19
rokov s trvalym pobytom na uzemi SR

identifikacné udaje pacientov, popis nado-
rov, prognostické, genetické a klinické udaje

mesacne

MKCH-0-3, MKCH-10, Torontské odporuca-
nia na zber Udajov o $tadiu detskej rakoviny

($tatne a sukromné), patologické pracoviska, Statisticky
urad SR

nie
ro¢ne — aktualizacia vystupov

podla platnej legislativy

celostatna populdcia vietkych vekovych skupin s trva-
lym pobytom na uzemi SR

identifikacné udaje pacientov, popis nadorov, vybrané
klinické udaje
denne

MKCH-10, TNM 8. klasifikacia, Torontské odporucania na
zber Gdajov o Stadiu detskej rakoviny

MKCH - Medzindrodna klasifikacia chorob, MKCH-O - Medzinarodna klasifikacia pre onkologické ochorenia, TNM systém klasifika-
cie $tddia ochorenia (T — primarny nador, N — lymfatické uzliny, M — metastazy)
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modalitach, rizikovej skupine, o $ta-
diu ochorenia a odpovedi na lie¢bu, ¢o
umoznuje zohladnit charakteristiky po-
tencidlne prispievajuce k vzniku na-
dorov a k vysledkom liecby (tab. 1).

Udaje z DOR SR registra (graf 2) pre
vekovu skupinu 0-14 roc¢nych su su-
¢astou 3. vydania Medzinarodnej inci-
dencie rakoviny u deti (International Inci-
dence of Childhood Cancer, Third Edition,
[ICC-3 [30,40] a databazy ACCIS (The Au-
tomated Childhood Cancer Information
System) [17,39] a taktiez posluzili pri ka-
tegorizacii novych liekov pre detsku po-
puldciu na Slovensku, akou je imunote-
rapia (Blinatumomab, CAR-T bunkova
terapia) a cielena liecba (inhibitory kina-
zovych drah). Jednotlivé pediatrické on-
kologické pracoviska tvoriace DOR SR po-
skytuju ziadané udaje do NOR SR. DOR SR
aj NOR SR koordinuju svoju ¢innost s Me-
dzindrodnou agenturou pre vyskum rako-
viny (International Agency for Research on
Cancer - IARC). DOR SR zhromazduje pri-
davné udaje o pacientoch, ktori Uspesne
absolvovali liecbu, ¢o umozniuje zhodnotit
potencidlne neskoré zdravotné nasledky,
ktoré sa mozu vyvinut po ukonceni onko-
logickej liecby pocas dihodobého sledo-
vania v ramci aktivit registra.

Oba registre, NOR SR a DOR SR, pokry-
vaju celé tzemie Slovenskej republiky,
avsak lisia sa vo viacerych aspektoch,
ako su ich historia, poslanie, cielova ve-
kova skupina, zdroje Udajov, metodika
registracie a obdobie, ktoré pokryvaju
(tab. 1). Zatial ¢o NOR SR zhromazduje
Udaje o onkologickych ochoreniach vo
vietkych vekovych kategoéridch, DOR SR
zhromazduje viac klinickych a predispo-
zi¢nych ukazovatelov so zameranim na
detsku a adolescentnu populaciu. Od
roku 2024 vstupili oba registre do in-
tenzivnejsej spoluprace s ciefom zvysit
kvalitu dat v oboch registroch, optima-
lizovat komunikacné kandly a zefektivnit
vzdjomnu koordindciu v oblasti sledova-
nia a spravy onkologickych ochoreni, ¢o
prispeje k presnejsiemu monitorovaniu
vyvoja onkologickych ochoreni v r6z-
nych vekovych skupinéch.

Trendy rozvoja registracie
detskych malignit

Registracia onkologickych ochoreni
a hodnotenie incidencie v populdcii je

zdkladom rozvoja protirakovinovej po-
litiky vo vyspelych krajinéch. Existencia
populaénych registrov je zvycajne zna-
kom vysokého rozvoja krajiny. Napriek
tomu, Ze rakovina predstavuje velké per-
cento ochoreni a Umrti, populaé¢né on-
kologické registre neexistuju v mnohych
krajinach s nizkym indexom ludského
rozvoja (human development index —
HDI) [41], alebo pokryvaju malé per-
cento ich populdcie, ktora niekedy ne-
spravne reprezentuje rakovinovu zataz
v populdcii. V tomto vSeobecnom kon-
texte sa pri registracii detskych onkolo-
gickych ochoreni stretdvame s dalsimi
$pecifickymi problémami, vlastnym kaz-
dej krajine [17].

KedZe onkologické ochorenia u deti
predstavuju velmi malu ¢ast (do 5% v roz-
vojovych krajinach) naddorovych ocho-
reni v populdcii, zvycajne sa im nedo-
stdva dostatocnej pozornosti a boj proti
rakovine sa zameriava na najcastejsie
druhy nadorov, ktoré su casté v starsom
veku. Preto v roku 2018 Svetova zdravot-
nicka organizacia (WHO) spustila celosve-
tovu iniciativu pre rakovinu v detstve
Global Initiative for Childhood Cancer
(GICCQ) [42]. KedZe cielom tejto iniciativy
je zvy3enie prezivania deti na celosve-
tovy priemer 60% do roku 2030 a zachra-
nit tak milién Zivotov [41], zber Udajov
o detskych naddoroch popula¢nymi regis-
trami ziskal nevidany vyznam. No udaje
o onkologickych ochoreniach u deti su
nedostatocné, neuplné, alebo nepresné,
najma v rozvojovych krajindch a to aj
tam, kde registracia prebiehala, pretoze
sa Uplnosti, kvalite a prezentdcii udajov
o malom pocte naddorov, v detskej popu-
lacii, nevenovala dostatocna pozornost.
Preto sa v sucasnosti rozvija registracia
onkologickych ochoreni Specificky v det-
skej populacii (tab. 2). Miera prezivania
deti s onkologickym ochorenim v kraji-
nach s nizkymi a strednymi prijmami va¢-
sinou nie je skimand a podla zriedkavych
studii sa nachadza v rozhrani 20-50%, za-
tial' ¢o v najrozvinutejsich krajinach 80%
a viac deti preZije prinajmensom 5 rokov
po diagndéze [38].

S nastupom personalizovanej medi-
ciny vzrasta zaujem hlavne o zber pod-
robnych genetickych udajov o detskych
malignitach. Tieto informécie moézu po-
moct identifikovat vrodené predispo-

zicie, pochopit mechanizmy veduce
k vzniku onkologickych ochoreni v det-
skej populacii a cielene prisposobit
liecbu jednotlivym pacientom [43].
Registracia detskych nddorov teda nie
je len pasivnym zhromazdovanim uda-
jov, ale aktivnym nastrojom pre vyskum,
manazment lie¢by a zdravotnu politiku.
Udaje pomahaju zlepsit diagnostiku,
liecbu aj prevenciu, pricom zohladnuju
klinické, epidemiologické aj socialnoeko-
nomické faktory. Tab. 2 ukazuje pristup
k registracii detskych nddorov v réznych
druhoch registrov. Kazdy z nich prispieva
k spoznavaniu réznych aspektov no-
votvarov u deti, od evidencie pacientov
v nemocni¢nom registri pre zlepsenie
starostlivosti az po komplexny nastroj
zdravotnej politiky a epidemiologicky
vyskum. Tato rozmanitost registracie od-
raza kompletnost a Sirku zberanych uda-
jov aich poutzitie pre rézne ucely [2].
Paradoxne, so zvySovanim poctu re-
gistrov a mnozstva Udajov zbieranych
o kazdom pacientovi, sa medzindrodnd
spolupraca spocivajuca v zdielani udajov
znacne obmedzila po zavedeni Vieobec-
ného nariadenia o ochrane udajov (Ge-
neral Data Protection Regulation -
GDPR) v 2018 [44]. Hoci na jednej strane
GDPR umoziuje registraciu nadorovych
ochoreni bez potreby informovaného
sthlasu, na druhej strane dava ¢lenskym
statom dostato¢nu volnost v interpreta-
cii tohto zakona, takze viaceré krajiny vy-
zaduju suhlas so spracovanim osobnych
udajov aj pri zbere tychto udajov, ktoré
sU potrebné pre rozvoj zdravotnej poli-
tiky. Navyse, zdielanie udajov na medzi-
narodnej Urovni je nepomerne stazené
pravnymi poziadavkami a v niektorych
pripadoch sa nemoéze vobec uskutoc-
nit. Tato prilisna opatrnost brzdi pok-
rok, pretoze pri detskych onkologickych
ochoreniach vacsina krajin nedokaze na-
zhromazdit dostatoc¢ny pocet pripadov
na efektivne stidie — medzinarodna spo-
luprdca je preto nevyhnutnostou [45].
Slovensko ma moznost zapojit sa do
medzinarodnej spoluprace orientova-
nej na vyskum rakoviny u deti cez $tu-
die koordinované IARC, ako IICC [30],
CRICCS [46], Medzindrodné kohor-
tové konzorcium pre detskud rakovinu
(14C) [47] a dalSie. Predpokladom takejto
spoluprace je dosledné respektovanie
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Tab. 2. Ulohy réznych typov registrov pri sledovani a znizovani zataze onkologickych ochoreni.

Registracia

(detskych) nadorov

Vdeobecny
populacny register
(regiondlny alebo
narodny)

Populacny register
detskych nddorov
(regionalny alebo

narodny)

Nemocnicny register

Informacny zdroj

nemocnica v ktorej je

register zriadeny

« vSetky zariadenia
prichddzajuce do
styku s onkologic-
kymi pacientami
v danej populdcii

- stavy populdcie
(ndrodnd alebo re-
giondlna statistika)

- databaza amrti

- iné onkologické
registre

- iné populacné
databazy

- vSetky zariadenia
prichddzajuce do
styku s onkologic-
kymi pacientami ur-
¢eného veku

- detailné stavy po-
puldcie (narodna
alebo regiondlna
Statistika)

- databaza umrti (pri-
¢iny smrti)

- iné onkologické
registre

« detailné zdravotné
zédznamy a testy

- vysledky pravidel-
nej aktivnej kont-
roly zdravotného
stavu prezivajuceho
pacienta

Indikator
« pocty liecenych
pacientov

- frekvencia typov
nadorov

- diagnostika

- liecba

- prezivanie lieCenych
pacientov

- financie

- incidencia

- prezivanie
v populdcii

- prevalencia

- sekundérne
malignity

- incidencia a jej
determinanty

« prezivanie pacientov
v detskej populcii

« neskoré nasledky

- zdravotny stav
s moznostou ciele-
ného hodnotenia
vzhladom na zbie-
rané udaje, napr.:

« socidlnoekonomické
charakteristiky

- genetické
predispozicie

- stadium choroby
v ¢ase diagnozy

« prognézu

« podanu lie¢bu

- ¢as od diagnézy
po zacatie liecby

Ucel

- porovnanie a zlep-
Sovanie liecebnych
postupov

- odhad finan¢ného
hospodarenia

- planovanie lie-
Cebnej kapacity
nemocnice

monitorovanie cel-

kovej chorobnosti

a prezivania v popu-

lacii vzhladom na:

- obdobie

« popula¢nu skupinu

- pohlavie

- vek

- diagnézu

- dalsie zbierané
informacie

monitorovanie cho-

robnosti a prezivania

v detskej populdcii

vzhladom na:

- obdobie

« populaénu skupinu

- pohlavie

- vek

- diagnézu

- dalsich zbieranych
informacii

odhad rizika vyskytu

nadorov alebo do-

padu liecby, napr:

+ nasledné nadory

- iné stavy podla zbie-
ranych informacii

Pouzitie

planovanie a hodnotenie zdra-
votnej starostlivosti v lieceb-
nych zariadeniach:

- adekvatnost diagnostiky

- efektivnost liecby

» hospodarenie

planovanie a hodnotenie na-
rodnej protirakovinovej politiky
(zvacsa cielend na najcastejsie
rakovinové ochorenia):
- preventivne opatrenia na zni-
Zenie vyskytu
- zlep3enie vysledkov lie¢by
nadorov
- prevencia zdravotnych
nasledkov
- vzdelavanie zakonodar-
cov, zdravotnej spolo¢nosti
a verejnosti
« vyskum

planovanie a hodnotenie na-

rodnej zdravotnej politiky ciele-

nej na znizovanie zataze rako-

viny v detskej populdcii:

- opatrenia na znizenie vyskytu

- zlepsenie vysledkov liecby

- prevencia zdravotnych
nasledkov

- prevencia socioekonomic-
kého dopadu ochorenia

- vzdelavanie zakonodar-
cov, zdravotnej spolo¢nosti
a verejnosti

« vyskum cieleny na detsku
populdciu alebo na pacien-
tov liecenych na rakovinu v
detstve

medzinarodnych standardnych postu-
pov a systémov, vratane Medzinarod-
nej klasifikacie choréb pre onkologické
ochorenia (MKCH-0) [48] a Specifické
odporucania pre registraciu, vac¢sinou
vyvinutej v spolupraci s Medzinarod-
nou asociaciou onkologickych registrov
(IACR) [49]. Takato Standardizacia zabez-

pecuje, ze Udaje su porovnatelné medzi
réznymi registrami a ¢asovymi obdo-
biami, ¢im sa zvysuje kvalita a vyuZitel-
nost udajov.

Vzhladom na vyrazné zlepsenie pre-
zivania pri mnohych detskych maligni-
tach vzrastd pocet byvalych pacientov,
ktori vyZzaduju dlhodobé sledovanie, aby

sa vcas podchytili pripadné nasledky to-
xickej protirakovinovej lie¢by. Rozma-
nité nasledky sa mozu prejavit po rozne
dlhom ¢ase a vyrazne ovplyvnit dizku
a kvalitu Zivota. Medzi najzévaznejsie na-
sledky patri vznik novych nadorov, kar-
diovaskularne choroby, hormonalne po-
ruchy, zmeny v telesnom raste, zhor3enie
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pamate a schopnosti sustredit sa, a tiez
psychické problémy. Pacienti po onkolo-
gickej lie¢be sa potykaju aj so spolocen-
skymi a socidlnymi dosledkami, ako su
horsi skolsky prospech, nizsia zamestna-
nost, v niektorych pripadoch kompliko-
vany rodinny Zivot, neplodnost a skra-
tend dizka Zivota [4]. Zachytenie neskorej
toxicity v rannom $tadiu je rozhoduju-
cim faktorom pre zlep3enie nasledne;j sta-
rostlivosti a kvality Zivota [50]. Sledovanie
prevalencie neskorych nasledkov u pre-
Zivajucich pacientov (childhood cancer
survivors — CCS) umoznuje zdravotnému
systému lepsie sa pripravit na zabezpe-
Cenie adekvétnej starostlivosti pre tuto
populaciu. Monitorovanie nasledkov on-
kologickej liecby v detstve vyzaduje cie-
lend investiciu, ktord sa vracia prostred-
nictvom efektivnejsej starostlivosti o CCS
a podpory ich plnohodnotného Zivot-
ného uplatnenia [46].

Zaver
Populacné registre poskytuju doélezité
Udaje pre vyskum a kontrolu rakoviny
tym, ze pomahaju identifikovat faktory
ovplyvnujuce jej vyskyt a hodnotit vy-
sledky zdravotnej starostlivosti. Detska
onkoldgia si vyzaduje osobitny pristup
a medzinarodnu spolupracu, kedze det-
ské nadory sa od nadorov u dospelych
zasadne lidia svojou biolégiou, inciden-
ciou, pristupmi k lie¢be, ako aj poziadav-
kami na dlhodobu starostlivost.
Specializované registre detskych
nadorov vyznamne dopifaju tdaje
vseobecnych registrov a poskytuju
presné informdacie nevyhnutné pre
kvalitny klinicky vyskum, diagnostiku
a lie¢bu detskych onkologickych pa-
cientov. Spolupraca DOR SR s NOR SR,
ako aj s medzindrodnymi partnermi, je
nevyhnutnd na zlepsenie Uplnosti, kva-
lity a kvantity informdacii o detskych na-
doroch na Slovensku a vo svete. Tato
koordinacia umozni lepsie sledova-
nie a pochopenie vyvoja tychto ocho-
reni a podpori ich efektivnejsi vyskum
a liecbu.

Prehlasenie

Autori oznacenf ako pracovnici Medzindrodnej agentury
pre vyskum rakoviny / Svetovej zdravotnickej organizacie
nesu vylu¢nu zodpovednost za nazory vyjadrené v tomto
¢lanku. Tieto ndzory nemusia nevyhnutne odrazat
rozhodnutia, politiku alebo stanoviskd Medzindrodnej

agentury pre vyskum rakoviny, ani Svetovej zdravotnickej
organizacie.
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Vyznam pohlavi a genderu ve vyzkumu a lécbé

zhoubnych nadoru

Why sex and gender matter in cancer research and care

Stankova J., Hajduch M.

Ustav molekuldrnf a transla¢ni mediciny LF UK a FN Olomouc

Souhrn

Vychodiska: Biologické pohlavi a gender zasadné ovliviuji incidenci, biologii, pribéh, 1é¢bu
i dlouhodobé preziti onkologickych onemocnéni. Tyto rozdily vyplyvaji z komplexni interakce
hormondlnich, genetickych, epigenetickych, imunologickych a behavioralnich faktor(. Jsou
patrné napf. u kolorektalniho, plicniho a urotelidlniho karcinomu, a to jak v incidenci, tak v za-
stoupeni histologickych typd, frekvence onkogennich mutaci, v imunitni odpovédi i lé¢ebné
odezvé. Zeny byvaiji citlivéjsi na toxicitu chemoterapie, ¢eli ¢ast&ji diagnostickému zpozdéni
a vyssi psychosocidlni zatézi. Muzi naopak ¢asto vykazuji vyssi morbiditu a horsi prognézu
u fady nadorovych onemocnéni a vyssi rezistenci k preventivnim screeningovym programam.
Transgender a nebindrni osoby zUstavaji ve vyzkumu vyrazné opomijeny. Preklinické modely
Casto nezohlednuji pohlavi zvitecich ¢i bunécnych vzorkd, cozZ snizuje jejich transla¢ni hod-
notu. Nové technologie, jako jsou multiomické pfistupy, 3D organoidy ¢i uméla inteligence,
oteviraji cestu k hlubsimu porozuméni pohlavné specifickym mechanizmdm vzniku a lé¢by na-
dorti a umozni v budoucnu personalizovat onkologickou péci podle pohlavi pacienta. Cil: Cilem
prehledové prace je shrnout aktudini poznatky o vlivu biologického pohlavi a genderu na in-
cidenci, biologii a Ié¢bu nddorovych onemocnéni, véetné behaviorélnich a psychosocialnich
faktor(. Zvlastni pozornost je vénovana karcinomim kolorekta, plic a mo¢ového méchyie jako
pfikladdim pohlavné specifickych rozdild a sou¢asnym vyzvam v preklinickém vyzkumu i kli-
nické praxi. Zdvér: Pohlavi a gender jsou klicové determinanty onkologickych vysledkl a mély
by byt systematicky zohlednovéany pfi navrhu studii, individualizaci terapie i tvorbé zdravotni
politiky, v¢etné screeningovych programu. Jejich integrace predstavuje nejen védeckou, ale
i etickou nutnost smérem k precizni a spravedlivé onkologické péci.

Kli¢ova slova
pohlavi - genderova identita — nddory - individualizovana medicina - vyzkum
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Summary

Background: Biological sex and gender significantly influence cancer incidence, biology, disease progression, treatment response, and long-term
survival. These differences 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 diagnosis, 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 artificial intelligence - provide promising tools
to better understand sex-specific 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 influence of biological sex and gender on
cancer incidence, tumor biology, 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-specific differences, 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 scientific imperative

but also an ethical necessity on the path toward precise and equitable cancer care.

Key words

sex — gender identity — neoplasms — precision medicine — research

Uvod
Zaclenéni perspektivy biologického po-
hlavi a genderu do klinické onkologie
a biomedicinského vyzkumu je stéle
¢astéji uznavano jako nezbytné pro za-
jisténi védecké presnosti, reprodukova-
telnosti a rovnosti ve zdravotni péci [1].
Biologické pohlavi, definované chromo-
zomalnimi, hormonalnimi a anatomic-
kymi charakteristikami, ovliviiuje na-
chylnost k onemocnéni, metabolizmus
[éCiv i imunitni odpovéd. Gender, zahr-
nujici spolec¢enské role, chovéni a iden-
titu, formuje zdravotni navyky, pfistup
ke zdravotni péci i interakce mezi pa-
cienty a poskytovateli sluzeb. Tyto dvé
dimenze - biologickd a socidlni - spo-
lecné utvareji klinické vysledky odlis-
nymi, avsak vzdjemné propojenymi zp(-
soby (obr. 1) [2]. Navzdory narUstajicim
dukaztm o vlivu pohlavi a genderu na
vznik onemocnéni i odpovéd na lé¢bu
zUstavaji tyto faktory v medicinském vy-
zkumu, klinické praxi i vzdélavani ¢asto
opomijeny nebo nedostate¢né zohled-
novany [3]. V onkologii jsou napf. dobfe
zdokumentovény rozdily v imunitni od-
povédi mezi pohlavimi pfi 1é¢bé check-
point inhibitory [4], zatimco genderové
podminéné faktory, jako je vnimani bo-
lesti nebo adherence k 1é¢bé, nadale
ovliviuji jak poskytovani péce, tak jeji
vysledky [5].

Mnoho studii viak stéle neuvadi po-
hlavi biologickych vzork( ani nestratifi-
kuje data podle pohlavi ¢i genderu [6].

To snizuje reprodukovatelnost vysledkd
a muze zakryvat klinicky vyznamné roz-
dily [7]. U studii zamérenych na lidskou
populaci mGze absence stratifikace
podle genderové identity nebo social-
niho kontextu vést k systematickému
zkresleni a prehlizeni klicovych behavio-
ralnich vzorcd. Slucovani dat napfi¢ po-
hlavimim{Ze navic zakryvat protichidné
trendy. Vylu€ovéni Zen z vyzkumu, ¢asto
pod zdminkou hormonalni variability,
prehlizi dlkazy, Ze napf. muzi mohou vy-
kazovat stejnou, nebo dokonce vy3si fy-
ziologickou variabilitu v dusledku fluk-
tuace hladiny testosteronu [8]. Na rozdil
od zastaralych predpokladd mize za-
¢lenéni faktord pohlavi a genderu zvy-
Sovat statistickou silu, zefektivnit nédvrh
studii a pfispét k objevovani novych bio-
logickych mechanizm [9].

Tento vyvoj se promita i do zmén v po-
zadavcich grantovych agentur [10-12]
a védeckych casopist [13], které stéle
Castéji vyzaduji zohlednéni pohlavi
a genderu v grantovych Zadostech i od-
bornych publikacich. Takovy posun od-
razi Sirsi uznani skute¢nosti, Ze integrace
téchto faktord do biomedicinského vy-
zkumu neni pouze otazkou spravedl-
nosti, ale klicovym predpokladem pro
personalizovanou a skute¢né inkluzivni
védu a medicinu. V tomto ¢ldnku shrnu-
jeme aktudlni poznatky o tom, jak po-
hlavi a gender ovliviuji biologii nado-
rovych onemocnéni, odpovéd na Ié¢bu,
preziti i péci o onkologické pacienty,

a zdUraziujeme nezbytnost jejich syste-
matické integrace do ndvrhu vyzkumu,
klinické praxe i zdravotni politiky (obr. 1).

Vliv pohlavi a rizikovych faktora
na vznik a priibéh nadorovych
onemocnéni
Biologické pohlavi vyznamné ovliviiuje
vyskyt rakoviny, biologii nador(, pribéh
onemocnéni, prognézu i odpovéd na
[é¢bu [14]. Rozdily mezi muzi a Zenami
v incidenci a podtypech nadora [15],
imunitnich profilech [16], chovani na-
dorovych bunék a vysledcich 1é¢by [17]
jsou dlsledkem komplexniho soubéhu
hormondlnich [18], genetickych, epige-
netickych a imunologickych [19] mecha-
nizm0. Tyto rozdily potvrzuji i rozsahla
epidemiologickd data. Podle udajli GLO-
BOCAN 2022 [20] bylo v roce 2022 celo-
svétové zaznamenano 19 976 499 no-
vych pfipadl rakoviny a 9 743 832 umrti.
Pro Ceskou republiku jsou v tab. 1 uve-
dena detailni data z Narodniho onkolo-
gického registru (UZIS CR), ktera ukazuji
vyznamné rozdily mezi pohlavimi v inci-
denci, a to i u nddord, které nejsou po-
hlavné specifické. Napf. kolorektalni,
plicni a urotelidlni karcinomy se konzis-
tentné casté&ji vyskytuji u muzd [20], coz
Ize vysvétlit kombinaci biologickych fak-
tor(, rozdill v casné detekci, v expo-
zici rizikovym faktordm, pfistupu k dia-
gnostice a dalsich socialnich vliva.
Ackoli jsou rozdily ve vyskytu nador(
mezi pohlavimi ¢astecné biologicky
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Obr. 1. Vztah mezi biologickym pohlavim, genderovymi konstrukty a onkologickymi vysledky. Biologické pohlavi (ur¢ené pfedevsim
pohlavnimi chromozomy a hormony) ovliviiuje patofyziologii onemocnéni, jeho klinické projevy i odpovéd na lécbu. Genderové kon-
strukty (Zivotni styl, stravovaci navyky, pohybova aktivita, vnimani stresu, koufeni a dalsi expozice rizikovym faktordm) modifikuji cho-
vani pacientl i zdravotnického personalu, které se promité do zpUsobu vyhledavani pomoci, vyuzivani zdravotni péce, rozhodovani a te-
rapeutické odpovédi. Oba aspekty jsou propojeny epigenetickymi vlivy a spole¢né urcuji vysledné chovani i zdravotni stav pacientd.

Tab. 1. Incidence a prevalence novotvaru v roce 2021 podle diagndzy a pohlavi [112]. h
Incidence Prevalence
Typ novotvaru Muzi Zeny Celkem Muzi Zeny Celkem
ZN prostaty (C61) 7751 X 7751 74733 X 74733
ZN prsu (C50) u zen X 7437 7437 X 95736 95736
ZN tlustého stfeva a konec¢niku (C18-C20) 4133 2768 6901 33727 26 668 60 395
ZN pradusnice, pridusky a plice (C33, C34) 3777 2463 6240 8114 6334 14 448
ZN ledviny (C64) 1933 1100 3033 18510 11307 29817
zhoubny melanom kuze (C43) 1298 1229 2527 15087 17 987 33074
ZN slinivky brisni (C25) 1189 1204 2393 1657 1798 3455
ZN mocového méchyrie (C67) 1709 585 2294 13934 5492 19426
ZN hlavy a krku (C00-C14, C30-C31) 1389 612 2001 7 659 4397 12 056
ZN délohy (C54, C55) X 1844 1844 X 28 108 28108
Celkem diagné6zy C00-C97 bez C44 31116 27 345 58 461 210715 258 608 469 323
Umrti naZN 14 649 12216 26 865
Pozn.: Do Gidaju nebyl zahrnut nemelanomovy kozni zhoubny novotvar (C44).
o /
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podminény, velkou roli hraji i vnéjsi, mo-
difikovatelné rizikové faktory, jako je
koureni nebo obezita. Tyto faktory nejen
zvysuji riziko vzniku rakoviny, ale také
pfispivaji k rozvoji pfidruzenych one-
mocnéni, zejména kardiovaskularnich,
a tim komplikuji prabéh onkologickych
diagnoz. Nejvyznamnéjsim z téchto fak-
torll je kourteni. Predstavuje sdilené be-
havioralni riziko jak pro nadorova, tak
pro kardiovaskularni onemocnéni (KVO).
PUsobi prostiednictvim prozanétlivych,
mutagennich a aterogennich mechani-
zmU. Tabakovy kouf pfindsi do organi-
zmu karcinogeny, které poskozuji DNA,
narusuji opravné mechanizmy, osla-
buji imunitni dohled a podporuji epi-
genetické preprogramovani [21]. Zaro-
ven urychluje poskozeni cév, vyvolava
endotelovou dysfunkci a pfispiva ke
vzniku trombéz a nestability ateroskle-
rotickych platd, klicovych faktor( v roz-
voji KVO [22]. Dopady koureni jsou navic
ovlivnény pohlavim i genderem. Ros-
touci mnozstvi dlikazli naznacuje, ze
Zeny mohou byt vici skodlivym Gcin-
kam tabaku citlivéjsi, pfi srovnatelném
mnozstvi vykoufeného tabaku vykazuji
vyssi relativni riziko vzniku plicniho kar-
cinomu i ischemické choroby srdecni.
Tyto rozdily mohou souviset s odliSnym
metabolizmem nikotinu, hormonalni
modulaci zanétlivych reakci nebo roz-
dilnou schopnosti oprav DNA [23]. Ku-
facké navyky a rizikové profily jsou zaro-
ven ovlivnény genderové podminénymi
faktory, jako je cileny marketing tabako-
vych vyrobkd, psychosocidlni stres ¢i ba-
riéry v odvykani koureni [24,25].
Obezita predstavuje dalsi vyznamny
rizikovy faktor jak pro rakovinu, tak
pro KVO a ovliviiuje fadu biologickych
drah [26]. Tukova tkan, zejména ve zvy-
$eném mnozstvi, funguje jako prozanét-
livy endokrinni orgdn, ktery produkuje
cytokiny, adipokiny a rlstové faktory.
Tyto latky podporuji vznik chronického
zanétu, inzulinové rezistence a hormo-
nalni dysbalance. Vysledné prostiedi
je pfiznivé pro rozvoj a progresi nddo-
rovych onemocnéni, a to prostrednic-
tvim oxidativniho stresu, angiogeneze
a narusené imunologické kontroly [27].
Obezita zaroven zvysuje riziko KVO, pfi-
spivad k rozvoji hypertenze, dyslipide-
mie a aterosklerézy. U¢inky obezity se

pfitom lisi podle pohlavi. Premeno-
pauzalni Zeny mohou do jisté miry tézit
z kardioprotektivnich ucink( estrogen,
které vSak po menopauze ustupuiji a rizi-
kovy profil se vice pfibliZzuje tomu muz-
skému [26,28]. Mechanizmy jako chro-
nicky zanét, oxidativni stres, endotelova
dysfunkce, metabolické poruchy a imu-
nitni dysregulace tvofi spole¢ny zaklad
jak pro rozvoj nadorovych, tak kardio-
vaskularnich onemocnéni. Koincidence
téchto dvou skupin nemoci proto neni
nahodna, ale odrazi sdilenou patobio-
logii [29]. Pacienti s nadorovym onemoc-
nénim a soucasnym vyskytem KVO zaro-
ven Celi omezenim v 1é¢bé kvali riziku
kardiotoxicity a maji obecné horsi pro-
gnozu [30]. Efektivni prevence by méla
byt integrovand, cilena na hlavni be-
havioralni rizika, zejména koureni [31],
nadvahu a obezitu, a zohlednovat po-
hlavné a genderové specifické potreby.
Takovy pristup je klicovy v kontextu ros-
touci multimorbidity, kde se stale ¢astéji
vyskytuji kombinace nadorovych a kar-
diovaskularnich onemocnéni.

Biologické faktory ovlivaujici
vznik onemocnéni a odpovéd’
na lécbu
Pohlavné specifické rozdily v onkologii
vyplyvaji z komplexnich interakci mezi
pohlavnimi hormony, pohlavnimi chro-
mozomy, regulaci imunity, epigeneti-
kou, metabolizmem a dynamikou na-
dorového mikroprostredi. Klicovou roli
hraji estrogenové receptory (ER) ERa
a ERB, G-protein-coupled estrogen re-
ceptor 1 (GPER1) a androgenni receptor
(AR), které ovliviuji vznik, progresi na-
dort i jejich odpovéd na lécbu v zavis-
losti na typu a stadiu onemocnéni [32].
Estrogeny moduluji vrozenou i adap-
tivni imunitu prostfednictvim signal-
nich drah ERa, ERB a GPERT1. Tyto drahy
ovlivnuji diferenciaci T-lymfocyt(, pre-
zentaci antigenu a produkci cytokin(.
Zeny proto obvykle vykazuiji siln&jsi imu-
nitni odpovéd, coz zvysuje imunitni do-
hled u imunogennich nadort (napf. me-
lanom, MSI-high kolorektalni karcinom),
ale zaroven znamena vyssi riziko au-
toimunitnich onemocnéni [32]. Oproti
tomu androgenni signalizace imunitni
aktivitu tlumi, ¢imz muze oslabit proti-
nddorovou imunitu a usnadnit imunitni

Unik naddorovych bunék. Napf. u hepa-
toceluldrniho karcinomu ERa inhibuje
drahu Wnt/B-kateninu, snizuje expresi
onkogent c-Myc a cyklin D1 a poskytuje
zendm protektivni efekt [33]. Naproti
tomu u melanomu AR podporuje rezis-
tenci na inhibitory BRAF/MEK prostfed-
nictvim aktivace receptoru pro epider-
malni rlstovy faktor (epidermal growth
factor receptor - EGFR) a potlaceni tran-
skrip¢nich faktord MITF a SOX10 [34].
Androgenni receptor také ovliviiuje in-
terakce mezi nddorem a stromatem;
jeho snizena regulace v dermalnich fib-
roblastech vyvolava u fibroblastd aso-
ciovanych s nddorem (cancer-associa-
ted fibroblast — CAF) fenotyp spojeny
se snizenou aktivitou p53 a transkripc¢-
niho faktoru CSL. Farmakologickd reak-
tivace AR (napf. pomoci bromodomé-
novych [BET] inhibitor() mize tento
efekt zvratit a predstavuje terapeuticky
potencidl [35]. Nadorové supresorové
drdhy jako p53, nejcastéji mutovany
supresorovy gen u rakoviny, vykazuji
pohlavné specifické interakce s hor-
mony a signalnimi kaskaddami. Terapie
cilené na p53 mohou byt efektivnéjsi
u zen, avsak tyto rozdily byvaji ¢asto pre-
hlizeny [36]. Pohlavni rozdily v epige-
netické regulaci (zejména remodelaci
chromatinu) hraji zasadni roli v biologii
nador. Gen KDM6A, tumor-supresor
lokalizovany na chromozomu X, ktery
unikd X-inaktivaci, vykazuje silnéjsi ak-
tivitu u Zen. Ovliviiuje drdhy tumor-
-supresorovych proteinti p53, RB a rUs-
tovych faktor(i ERK/MAPK a jeho ztrata
je spojena s horsi prognézou, zejména
u nadord mocového méchyre [37]. Na-
opak u muzl je castd mozaikova ztrata
chromozomu Y (EDY), ktera zvy3uje ri-
ziko rakoviny srovnatelné s kourenim.
Dochézi k naruseni funkce gent jako
DDX3Y (Y-vazana RNA helikaza), UTY
(Y-vézand histondeacetylaza) a ZFY (Y-va-
zany zinkovy transkrip¢ni faktor), coz
vede k oslabeni imunitni kompetence
a k epigenetické dysregulaci [38]. Kromé
téchto rozdild se nové ukazuje, Ze po-
hlavni hormony mohou ovliviiovat i fe-
notyp a metastaticky potencial nador(,
které nejsou klasifikovény jako hormon-
-dependentni. U premenopauzdlnich
zen byla popsana E-kadherin-depen-
dentni draha, v niz ztrata E-kadherinu
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aktivuje B-katenin, zvysuje expresi ERa
a nasledné receptoru pro gastrin-relea-
sing peptide (GRPR), coZ vede k aktivaci
efektoru drahy Hippo-YAP1 a spusténi
metastaz. Tento mechanizmus propo-
juje hormonalni citlivost s agresivitou
nadoru a byl pozorovan napf. u mela-
nomu a karcinomu prsu. Experimenty
na mysich ukazuji, Ze inhibice ERa. nebo
GRPR tuto drdhu tlumi a snizuje me-
tastazovani, coz z téchto molekul ¢ini
potencidlni terapeutické cile, v¢etné vy-
uziti antagonistl GRPR, které se v onko-
logii dosud bézné nepouzivaji [39].

Rozdily mezi pohlavimi v imunitnim
dohledu a ve sloZeni nddorového mik-
roprostredi ovliviuji metastazovani, an-
giogenezi i remodelaci extracelularni
matrix. Napt. u muzl s duktéInim ade-
nokarcinomem pankreatu je vyssi ex-
prese inhibitoru metaloproteinaz TIMP1,
ktery podporuje jaterni metastazy [40].
Podobné komplementovy protein C5
podporuje metastazy u samcl mysi re-
krutaci makrofagd, i kdyz data u lidi jsou
zatim omezena [41]. Androgenni modu-
lace fibroblastd u melanomu podporuje
unik pred imunitnim systémem a repro-
gramovani nadorového stromatu, které
Ize zvratit obnovenim hladin AR [35].
I metabolizmus nadoru muze byt ovliv-
nén pohlavim. Gliomy muzd vykazuji
vy33i glykolyzu a oxidaéni stres prostred-
nictvim drahy regulujici rist, metaboli-
zmus a preziti nador PI3K/Akt/mTOR,
prestoze exprese glykolytickych gend je
mezi pohlavimi srovnatelnd. Tyto rozdily
pfispivaji k horsi prognéze u muzi a Ize
je zachytit pomoci zobrazovacich metod,
napf. FDG-PET [42].

Sexuadlni dimorfizmus ovliviiuje od-
povéd na lécbu, uc¢innost 1€kl i toxicitu.
Lécba checkpoint inhibitory (immune
checkpoint inhibitor — ICl) vykazuje po-
hlavné specifické vzorce: muzi obvykle
vice profituji z ICI monoterapie, za-
timco Zeny |épe odpovidaji na kombi-
naci ICl s chemoterapii [4]. Tyto rozdily
prameni z hormonalné regulované imu-
nity a interakci v nddorovém mikropro-
stredi. Je nezbytné brat v Gvahu jak far-
makokinetické, tak farmakodynamické
rozdily mezi pohlavimi pfi personalizaci
lé¢by [43,44]. Zeny &asté&ji trpi toxicitou
chemoterapie v dUsledku pomalejsi me-
tabolizace 1é¢iv [45,46], coz zdUraziuje

nutnost pohlavné ptizplsobeného dav-
kovani. Napfi¢ rdznymi typy nador( zeny
Casto vykazuji lepsi odpovédi na chemo-
terapii a cilené terapie, zatimco muzi
mohou vice profitovat z imunoterapie.
Tyto vzorce jsou patrné u nemalobunéc-
ného karcinomu plic (non-small cell lung
cancer — NSCLC), kolorektalniho karci-
nomu (colorectal cancer — CRC) a také
melanomu. U NSCLC Zeny dosahuiji del-
Siho preziti napfic¢ typy lé¢by, dokonce
i po zohlednéni klinickych proménnych,
coz naznacuje vrozené biologické vy-
hody [47]. U CRC je exprese ERp spojena
s lepsi prognézou, zejména u MSI-high
podtypl [48]. Podobné status estroge-
novych a progesteronovych receptort
mUze ovlivnit odpovéd na poskozeni
DNA a citlivost na chemoterapii u na-
dorl traviciho traktu, coz zdaraznuje
potencial hormonalné zaloZené stra-
tifikace [49]. U melanomu tento trend
pretrvava, muzi mohou profitovat vice
z monoterapie, zatimco Zeny lépe odpo-
vidaji na kombinované rezimy [50].

Souhrnné tec¢eno, sexualni dimorfiz-
mus vyznamné ovliviiuje incidenci, bio-
logii i 1é¢bu nadorovych onemocnéni.
Zeny obvykle vykazuji siln&jii vrozenou
i adaptivni imunitni odpovéd, vy3si ex-
presi imunologicky relevantnich gent
a Casto také vétsi benefit z chemotera-
pie a cilené [é¢by. Tento imunologicky
profil je vsak vykoupen zvysenym rizi-
kem autoimunitnich onemocnéni [51].
Muzi naopak celi vy3si mortalité a cas-
néjsimu nastupu celé fady nadord, prav-
dépodobné v dasledku imunologic-
kého utlumu spojeného s pohlavnimi
chromozomy a epigenetickou dysregu-
laci [52,53]. Tyto komplexni biologické
rozdily zdGraznuji zasadni vyznam zo-
hlednéni pohlavi jako proménné ve vy-
zkumu rakoviny, pfi ndvrhu klinickych
studii i pfi vyvoji novych cilenych tera-
pii v rdamci precizni onkologie [54]. V na-
sledujicim textu se zaméfime na detailni
rozbor situace u tii nejcastéjsich typt ra-
koviny v CR, které nepostihuji pohlavné
specifické organy.

CRC - molekularni a klinické
rozdily mezi pohlavimi

CRC je tfetim nejcastéjSim nadoro-
vym onemocnénim na svété a nejcas-
t&jSim pohlavné nespecifickym naddo-

rem v Ceské republice. Na molekularni
i klinické urovni vykazuje CRC vyrazné
rozdily mezi pohlavimi. Muzi maji cel-
kové vyssi incidenci a onemocnéni se
u nich c¢asto objevuje v mladsim véku
nez u Zen. Také lokalizace nadoru a jeho
molekularni podtyp se lisi: u muzl pre-
vazuji levostranné nadory luminalniho
typu s aktivaci androgenni signalizace,
zatimco u Zen castéji dominuji pravo-
stranné nadory bazalniho nebo skva-
mdzniho typu. Ty byvaji agresivné;si, vy-
znacuji se vyssi imunitni aktivitou a jsou
Castéji spojeny s mikrosatelitovou insta-
bilitou (MSI) [55]. U Zen mohou mit CRC
nadory plo3si a méné napadnou morfo-
logii, zatimco u muzl maji ¢astéji formu
polypd, a jsou tak Iépe zachytitelné pfi
kolonoskopii [56]. K pohlavnim rozdi-
[Gm v CRC prispivaji i faktory Zivotniho
stylu, jako je koufeni, konzumace alko-
holu, BMI nebo mira vyuzivani zdravotni
péce. Tyto faktory dohromady vysvétluji
asi 30-50 % rozdilG v riziku mezi muzi
a zenami, avsak vyznamné rozdily pretr-
vavaji i po jejich zohlednéni, coz nazna-
Cuje vliv dalsich biologickych a sociokul-
turnich faktord [57].

Z klinického hlediska dosahuji Zzeny
¢asto srovnatelnych nebo i lepsich vy-
sledkd 1écby. Toto mUze byt vysvétleno
jejich vétsim zapojenim do screeningo-
vych programu [58] nebo ochrannym
Ucinkem estrogenu, ktery plsobi jak
pfes genovou regulaci, tak pres signalni
drahy [59]. Takovy efekt je zvlast pa-
trny u nadorl s vysokou MSI, kde hraje
roli exprese ERB a epigenetické mecha-
nizmy jako CpG metylace, které mohou
zesilovat imunitni odpovéd a zlepsovat
klinickou prognézu [48]. Pfesny mecha-
nizmus v3ak zUstava ne zcela objasnény
a vyzaduje dalsi vyzkum. Porozuméni
této roli muze vést k novym preventiv-
nim strategiim, véetné mozného vyu-
ziti agonist estrogenovych receptora.
Trendy v uzivani hormonalni substitu¢ni
terapie mohou také ovlivnit vyskyt CRC
a mély by byt dale sledovany. Otazky
pretrvavaji zejména ohledné délky a sily
ochranného Ucinku estrogenu v pru-
béhu starnuti. U Zen nad 65 let byva
Castéjsi vyskyt pravostrannych nadorq,
které jsou hure diagnostikovatelné a cel-
kové maji horsi prognézu. Soucasné
screeningové protokoly pfitom jen malo
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zohlednuji rozdily v rizikovém profilu
podle pohlavi a genderu, coz mlze ne-
gativné ovliviiovat vcéasné zachyceni
onemocnéni u zen [60].

Exprese ER a progesteronovych recep-
tord (PgR) v gastrointestinalnich nado-
rech koreluje s jejich hladinami v nor-
malni sliznici, pficemz ER je vice spojen
s prolifera¢ni aktivitou nadoru a geno-
movou nestabilitou. Nadory bez ex-
prese ER byvaji ale zaroven citlivéjsi na
chemoterapii, coZz naznacuje potencial
pro vyuziti hormondlniho profilovéni pfi
personalizaci Ié¢by [49]. Pokroky v mole-
kularnim profilovani, napt. pomoci ana-
lyzy genové koexpresni sité (WGCNA),
odhalily cile metabolického preprogra-
movani specifické pro pohlavi a vék,
véetné pro-metastatického tetraspaninu
TSPANS a jaderného retinoidniho recep-
toru RXRA. Tyto cile se podileji na mole-
kuldrnich drahach souvisejicich se star-
nutim, jako jsou zmény metabolizmu
a buné¢né senescence, napf. zvysena
aerobni glykolyza, kterd mize zvyso-
vat riziko vzniku CRC. Genova exprese je
ovliviiovana také faktory Zivotniho stylu,
jako je koureni a obezita, které zasahuji
do drah oprav DNA a metabolizmu, coz
poukazuje na komplexni souhru mezi
biologii a prostiedim pfi patogenezi
CRC [61]. Tyto poznatky zdUraziuji po-
tfebu cilenéjsich preventivnich a scree-
ningovych strategii, které by zohlednily
hormonalni profil a diagnosticka krité-
ria upravend podle pohlavi, s cilem zlep-
Sit vysledky napfi¢ rlznymi skupinami
pacientu.

Karcinom plic - pohlavni rozdily

v biologii a terapii nadoru
Rakovina plic zdstdva hlavni pfi¢inou
umrti na nddorovd onemocnéni celo-
svétové. V poslednich letech doslo k po-
klesu incidence a mortality, zejména
u muzl. Tento trend souvisi predevsim
se snizenim prevalence koureni. NSCLC,
ktery tvofi pfiblizné 85 % pfipad, vy-
kazuje vyrazné rozdily mezi pohlavimi.
Ty se tykaji jak véku pfi ndstupu one-
mocnéni, tak zastoupeni histologickych
subtypl. Obzvlasté znepokojivy je ros-
touci vyskyt adenokarcinomu u mla-
dych Zen a nekuracek [62]. Ackoli je
odvykéni koufeni stale nejucinnéjsi pre-
venci, rostouci vyskyt rakoviny plic u ne-

kuracek ukazuje na potiebu zkoumat
i dalsi biologické a environmentalni ri-
zikové faktory [62,63]. Zeny nekufacky
totiz vykazuji vyssi incidenci rakoviny
plic nez jejich muzské protéjsky, coz na-
znacuje pohlavné specifickou nachyl-
nost [64]. Tato skutecnost je navic pod-
pofena i rozdilnou frekvenci kli¢covych
onkogennich mutaci, napf. EGFR recep-
toru a genu KRAS u muzl a zen [65-67],
které maji dopad na navazujici cilenou
biologickou lé¢bu a prognézu nemoci.

Rozdily mezi pohlavimi v biologii na-
doru, histologii, prognéze a odpovédi
na lécbu jsou dobre dolozeny [68]. Me-
chanizmy téchto rozdild viak zatim ne-
jsou pIné objasnény. Pfredpoklada se, ze
se na nich podileji hormondlini vlivy, ex-
pozice Zivotnimu prostiedi a rozdilnost
v imunitni odpovédi. Vyvoj pohlavné
specifickych diagnostickych a terapeu-
tickych pfistupd je vSak nadale zpo-
malen kvUli nedostate¢nému zastou-
peni zen v klinickych studiich [62,63].
Zeny s NSCLC obecné dosahuji lepsiho
preziti napfi¢ rlznymi lé¢ebnymi mo-
dalitami, v¢etné chemoterapie, cilené
terapie i imunoterapie. Tento rozdil pre-
trvava i po zohlednéni biologickych, kli-
nickych a sociodemografickych faktord.
Naznacuje to pfitomnost vnitinich po-
hlavné specifickych mechanizmd, které
dosud nebyly pIné vysvétleny [47]. Jed-
nim z uvazovanych biologickych fak-
torl je estrogen. Ten ovliviuje vrozenou
i adaptivni imunitni odpovéd v plicni
tkani prostfednictvim receptorové zpro-
stfedkovanych drah. Tento vliv m{ze mit
jak ochranny, tak prozénétlivy charakter
a hraje roli nejen v patogenezi NSCLC,
ale i v chronické obstrukéni plicni ne-
moci (CHOPN) [69]. Pohlavné specificka
genova regulace ovliviiuje také nado-
rovou proliferaci, imunitni signalizaci
a metabolizmus léciv [70].

Kromé biologickych rozdilG celi Zeny
i specifickym environmentalnim a so-
cidlnim rizikovym faktordm. Patii sem
vys$si expozice vnitinimu znecisténi
ovzdusi a pasivnimu koufeni. Dale pak
genderové podminéné bariéry v pfi-
stupu ke zdravotni péci. Socidlni role,
jako je péce o ¢leny rodiny, a nizsi po-
védomi o pfiznacich mohou oddalovat
vyhledani |ékafské pomoci, a tim zhor-
Sovat prognézu [71]. Pro komplexni po-

chopeni vlivu pohlavi a genderu na
karcinom plic je nezbytné rozsifit vy-
zkum také na transgender osoby a uzi-
vatele exogennich hormond. Do Uvahy
je tfeba brat i rozdily v menopauzalnim
stavu, biologii nadoru a imunitni funkci.
Napf¥. dénské studie ukazala trvalou vy-
hodu preziti u Zen s pokrocilym NSCLC
bez ohledu na typ Ié¢by. To poukazuje
na slozitou interakci biologickych a so-
cidlnich determinant, které zatim nejsou
plné zohlednény v soucasnych mode-
lech [47]. Se zvy3ujicim se vyskytem ade-
nokarcinomu u nekuracek je naléhavé
potieba komplexniho pfistupu. Ten by
mél propojit hormonalni, behavioralni
a environmentalni data. Jen tak bude
mozné adekvatné reagovat na ménici
se spektrum rizik a pfizplsobit prevenci
i [é¢bu soucasné realité vyskytu rakoviny
plic [72].

Zhoubné nadory mocového
méchyfre - pohlavni rozdily

v podtypech a vysledcich lécby
Zhoubné nadory mocového méchyre
(MM) jsou ¢astéjsi u muzd, avsak zeny
Casto prichazeji v pokrocilejsim sta-
diu onemocnéni a maji horsi prognézu.
Tento rozdil je ovlivnén jak biologickymi,
tak systémovymi faktory. U zen se vy-
razné Castéji vyvijeji bazéalni/skvamozni
podtypy charakterizované zvysenou
imunitni aktivitou, zatimco u muzd pre-
vazuji luminalni podtypy, jejichZ rlist je
fizen androgenovou signalizaci [73]. Po-
dobné rozdily v podtypech byly pozo-
rovany i u CRC, coz poukazuje na jejich
mozny vyznam pro terapeutickou strati-
fikaci a predikci odpovédi na lé¢bu. Po-
hlavné specifické rozdily v néddorech
MM jsou utvafeny hormonalnimi vlivy,
chromozomalnimi zménami (napf. mo-
zaikova ztrdta chromozomu Y, rozdily
v davce chromozomu X) a odlisShostmi
v imunitnim systému [74,75]. Vyznamny
je také fakt, Ze transgender osoby s na-
dory MM vykazuji horsi pfeziti, coz pod-
trhuje potiebu prekonani binarnich kla-
sifikaci pohlavi ve vyzkumu i klinické
praxi [74].

Zeny ¢eli ¢astéjsimu zpozdéni v dia-
gnostice a Castéji dochazi k prehlédnuti
symptomu, jako je hematurie. V kombi-
naci se systémovymi nerovnostmi v pfi-
stupu ke zdravotni péci to prispiva k hor-
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$im lé¢ebnym vysledkdim ve srovnani
s muzi [76]. Genetické studie pfispivaji
k porozuméni témto rozdildm. Velka
metaanalyza genomovych asociac¢nich
studii (GWAS) identifikovala 24 genetic-
kych lokus( spojenych s rizikem vzniku
nadoru MM, pficemz nékteré z nich vy-
kazuji pohlavné specifické ucinky. Napf.
onkogenni alterace receptoru fibro-
blastového rlstového faktoru (FGFR3)
a proteinu TACC3 (transforming acidic
coiled-coil containing protein 3) a jejich
fuzované varianty FGFR3/TACC3 maji sil-
néjsi asociaci s vyskytem nadoru u Zen,
zejména po zohlednéni statusu kou-
feni [77]. Tato metaanalyza zaroven od-
halila Sest novych rizikovych lokusd
a zpfesnila pfedchozi nalezy. Polyge-
netické rizikové skére (PRS) odvozené
z téchto genetickych markerd ukazalo
az Ctyfnasobny rozdil v celozivotnim ri-
ziku vzniku nddoru MM mezi jednotli-
vymi genetickymi decily. Vyznamnou
roli zde sehravaji interakce mezi genetic-
kymi variantami a expozici koureni, coz
podtrhuje komplexitu geneticko-envi-
ronmentalni stratifikace rizika [77].

Kromé genetické predispozice ovliv-
nuji vyskyt nddord MM také komorbi-
dity. Kardiovaskuldrni onemocnéni vy-
kazuji inverzni asociaci s nizkorizikovym
nadorem MM, pravdépodobné v dui-
tioxida¢nich mechanizmd. Tato inverzni
korelace vsak nebyla pozorovéna u na-
doru vysokého rizika [78]. Pacienti s KVO
navic ¢astéji podstupuji diagnostiku he-
maturie, coz mlize vést k ¢astéjsimu za-
chyceni benignich 1ézi, a ovlivnit tak
celkovy pocet detekovanych nadora.
Obezita pfedstavuje dalsi zndmy rizikovy
faktor urologickych nadord, pficemz dd-
kazy naznacuji silngjsi vliv u zen. Men-
delovské randomizacni studie potvr-
zuji kauzalni vztah mezi zvysenym BMI
a vznikem nadorli mocového méchyre
a ledvin [79].

Modelovani nadord MM predstavuje
vyzvu vzhledem k pohlavné specifickym
rozdildm ve struktuie mocového mé-
chyfe, v imunitnim mikroprosttedi a slo-
zeni mikrobiomu. Anatomicka komple-
xita méchyfre a jeho variabilita v zavislosti
na véku a pohlavi komplikuji translacni
vyzkum i vyvoj relevantnich model(. Tra-
di¢ni mysi modely sice pfinesly zasadni

poznatky, nicméné mezidruhové rozdily
limituji jejich pfenositelnost na ¢lovéka.
Nové lidské 3D organoidni systémy tyto
limity postupné prekonavaji diky schop-
nosti integrovat architektonické, imuno-
logické a pratokové vlastnosti véetné se-
xualniho dimorfizmu [73,75,80].

Pohlavni rozdily u dalSich typi
malignit

Podobné pohlavné podminéné roz-
dily jsou patrné napfi¢ nékolika dalSimi
typy nador(, v¢etné karcinomu Zaludku
a jicnu [81], nadorl hlavy a krku [82]
a kozniho melanomu [50]. Tyto rozdily
se tykaji distribuce histologickych pod-
typd, odpovédi na lécbu, charakteru
imunitniho mikroprostiedi i vysledkd
preziti. U karcinomu Zaludku a jicnu se
sexualni dimorfizmus projevuje rozdil-
nym zastoupenim histologickych typ(,
ptistupem k |é¢bé a prezivanim. Zeny
maji vyssi pravdépodobnost vyskytu di-
fuzniho typu karcinomu Zaludku a méné
casto jim byvé podavana neoadjuvantni
chemoterapie, pravdépodobné v du-
sledku implicitnich prfedsudk{ ovliviu-
jicich 1é¢ebnd rozhodnuti. Tato nerov-
nost pfispiva k horsimu prezivani zen
navzdory niz§imu vyskytu pooperac-
nich komplikaci [81]. U pacientd s MSI-
-high karcinomy zaludku Zeny dosa-
huji lepsiho prezivéani, coz je v souladu
s dobfe popsanymi pohlavnimi rozdily
v imunobiologii nador( [83,84]. Neutro-
fily asociované s nddorem (TANs) pfi-
tomné na invazni hranici tumoru navic
vykazuji pohlavné specifickou pro-
gnostickou hodnotu. U Zen vysokd hus-
tota TANs koreluje s delsim prezivanim.
Tento efekt zdvisi na genotypu, feno-
typu i lokalizaci tumoru, coz podtrhuje
nutnost zahrnout pohlavi jako bio-
logickou proménnou do vyzkumu kar-
cinomu Zaludku [84]. U melanomu je in-
cidence i mortalita vyssi u muzd, coz je
pfipisovano jak behaviordlnim, tak bio-
logickym faktordm. Zeny vykazuiji sil-
néjsi imunitni dohled, mimo jiné diky
neuplné inaktivaci chromozomu X a pfi-
tomnosti gend regulujicich imunitu lo-
kalizovanych pravé na tomto chromo-
zomu. Paradoxné vsak muzi ¢asto lépe
reaguji na imunoterapii, coz zd(raz-
nuje potfebu individualizace pfistupu
s ohledem na pohlavné specifické roz-

dily v lé¢ebné odpovédi [50]. Nadory
hlavy a krku, zejména laryngedini a hy-
pofaryngedlni karcinomy, se vyskytuji
az 20krat castéji u muzd, a to dokonce
i mezi nekufaky a abstinenty. Tento vy-
razny rozdil v incidenci naznacuje silnou
biologickou slozku. Pfedpoklada se, ze
hrtan mdze fungovat jako sekundarni
pohlavni orgén citlivy na hormonalni
vlivy. Pfitomnost estrogenovych recep-
tor( v laryngedlni tkani mdze u zen vy-
vijet protektivni Ucinek, ktery podporuje
roli hormonalni regulace vedle vroze-
nych imunologickych odliSnosti [82].
U nazofaryngealniho karcinomu dosa-
huji zeny ve véku 46-55 let, tedy v ob-
dobi perimenopauzy, lepsich vysledku
preziti nez muzi, pravdépodobné diky
protektivnimu vlivu estrogenu. Po me-
nopauze tato vyhoda mizi. Priblizné
20 % tohoto rozdilu Ize vysvétlit pfidru-
zenymi faktory, zbyvajici ¢ast viak prav-
dépodobné odrazi vrozené biologické
mechanizmy [85].

Pohlavi a gender

v dlouhodobém preziti rakoviny

a psychosocialnich dtisledcich
Dlouhodobé preziti rakoviny je utva-
feno jak biologickym pohlavim, tak gen-
derové podminénymi socidlnimi rolemi.
Tyto faktory spole¢né ovliviuji fyzické,
emocni i socidlni fungovani prezivsich.
Studie ukazuji, ze zeny castéji uvadéji
vyssi zatéz fyzickymi symptomy, jako
jsou nevolnost, nespavost ¢i bolest.
Muzsti prezivsi oproti vékové srovnatel-
nym zdravym vrstevnikim vykazuji vy-
raznéjsi pokles ve funkénich rolich, ome-
zené socidlni zapojeni, zvySenou Unavu,
dusnost, Uzkosti a depresi. Tyto poznatky
ukazuji na komplexni interakci mezi po-
hlavim a genderem ve formovani kvality
zivota po prodélané rakoviné [86]. Psy-
chické zdravi je vyznamné ovlivnéno
také typem a pribéhem léc¢by - pro-
spektivni studie na pacientkach s kar-
cinomem prsu podstupujicich radiote-
rapii ukdzala, Ze symptomy deprese se
vyznamné zvy3uji mezi zahajenim |é¢by
a obdobim 3 a 6 mésicl po jejim za-
Catku, pricemz vyskyt Uzkosti a deprese
souvisi s fadou sociodemografickych
a klinickych faktor(, vcetné véku, vzdé-
[&ni, rodinného stavu, zaméstnani, me-
nopauzy ¢i typu adjuvantni 1écby. Tyto
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vysledky podporuji potiebu zaclenéni
psychiatrického poradenstvi do kom-
plexni onkologické péce, zejména u pa-
cientd vykazujicich psychicky distres
béhem terapie [87].

Dynamika partnerskych vztah
a struktura sociadlni podpory hraji za-
sadniroli v prezivaniikvalité Zivota. Silnd
partnerska opora koreluje s nizsi morta-
litou a lepsi kvalitou Zivota. Stabilni man-
Zelstvi je spojeno s nizsi mirou hospita-
lizaci, vyssi Ucasti v klinickych studiich
a vétsi pravdépodobnosti domaci péce
na konci Zivota [88]. Zeny jsou viak vy-
razné Castéji opoustény svymi partnery
béhem |é¢by rakoviny nebo po ni, za-
timco u muzl vazné onemocnéni riziko
rozvodu nezvysuje. Tento rozdil pravdé-
podobné odrazi zakofenéné genderové
predstavy o péci a podpore [89,90]. Zeny
po diagndze Celi vyssi mite rozchod(, ze-
jména kvuli emoc¢nim, finanénim a pra-
covnim tlakim. U muzskych prezivsich
je hlavnim stresorem ve vztahu strach
z recidivy [89,91]. Tyto skute¢nosti pou-
kazuji na nutnost cileného psychoso-
cidlniho poradenstvi. VV¢asné rozpoznani
partnerského stresu, zejména u nemoc-
nych Zen a u novych vztah(, mGze za-
sadné zlepsit dlouhodobé vysledky
preziti [89,91].

Sexudlni dysfunkce je ¢astym dulsled-
kem |é¢by rakoviny, vyrazné ovlivnénym
jak biologickymi mechanizmy, tak gen-
derovymi normami. Spole¢nym rysem
prezivsich rakoviny prsu i prostaty je
pretrvavajici pokles sexudlni spokoje-
nosti. U prezivsich rakoviny prsu je po-
rucha sexualni funkce velmi castd. Sys-
tematicky prehled 16 longitudinalnich
studii zahrnujicich pfes 4 000 zen uka-
zal, Ze az 86 % Zen po 6 mésicich hormo-
nalni terapie hlasi sexualni potize [92].
Mezi mladsimi Zenami témér 42 % vyja-
dfuje nespokojenost se sexudlnim Zivo-
tem, pficemz po mastektomii toto cislo
stoupd az k 80 % [93]. Podobné i muzi,
ktefi prezili rakovinu prostaty, Celi vyso-
kému vyskytu sexudlnich potizi [94,95].
Psychosexudlni disledky u muzl zahr-
nuji snizené libido a dalsi problémy a az
91 % prezivsich rakovinu prostaty uvadi
erektilni dysfunkci [96]. Tyto fyzické
zmény vyznamné ovliviuji vnimani
vlastniho téla a sebehodnoceni a Uzce
souviseji se zhorSenym vnimanim mas-

kulinity, depresi, Uzkosti a snizenou kva-
litou partnerskych vztah( [95].

Mnoho pacient(l i 5-10 let po lé¢bé
nadéle pocituje nespokojenost, ¢asto
spojenou s pretrvavajicimi symptomy
a psychickym stresem [97]. Genderové
normy tyto zkusSenosti formuji, Zeny
¢asto nesou bfemeno péce a vice in-
ternalizuji fyzické symptomy, zatimco
muzi mohou problémy zleh¢ovat a vy-
hybat se vyjadfovani emoc¢niho di-
stresu [95,98]. Dulezité je také upozor-
nit na to, ze zkusenosti prezivsich z fad
sexualnich a genderovych mensin zU-
stavaji vyrazné nedostate¢né prozkou-
many. Pfitom dostupna data ukazuji, ze
tito pacienti ¢asto Celi horsimu psycho-
socialnimu ptizplsobeni a nedostatku
kulturné kompetentni podpory [99].
ZkuSenost z ¢eského prostiedi ukazuje
prvni rok provozu aplikace Masarykova
onkologického ustavu MindCare, uréené
k podpore dusevniho zdravi onkologic-
kych pacientd. V rdmci randomizované
kontrolované studie bylo do programu
zapojeno 408 pacientd, pricemz nejvyssi
adherenci vykazaly Zeny s karcinomem
prsu. Nabor probihal kombinaci medialni
propagace a ptimého osloveni, nicméné
¢astymi dlvody odmitnuti Ucasti byly
nezajem o psychologickou intervenci,
nedostatek ¢asu, absence chytrého tele-
fonu nebo technické bariéry. Rozhovory
s pacienty odhalily, ze téma dusevniho
zdravi a self-care je stadle malo srozumi-
telné, pfestoze mnoho onkologickych
pacientl proziva béhem |écby psychic-
kou zatéz. Vysledky ukazuji, Ze na ochotu
zapojit se do podobnych programd maji
vliv nejen diagndza a pohlavi, ale i forma
naboru a kontext péce, coz je tfeba zo-
hlednit pfi zavadéni eHealth intervenci
do klinické praxe [100].

Budouci sméry genderové
mediciny a onkologického
vyzkumu

Ackoli roste povédomi o vyznamu po-
hlavi a genderu v onkologické péci, je-
jich systematicka integrace do vyzkumu
a klinické praxe zUstava nejednotna. Pre-
klinické studie ¢asto neuvadéji pohlavi
pouzitych biologickych vzorkd a data
byvaji slu¢ovana bez ohledu na pohlavi,
coz zakryva klicové biologické rozdily
a snizuje reprodukovatelnost vysledka.

V klinickém vyzkumu jsou genderova
identita a socialni kontext zfidka analy-
zovany, coZ omezuje nase porozuméni
behavioradlnim a psychosocidlnim deter-
minantdm onemocnéni. Reeni téchto
nedostatkl je zasadni pro poskytovani
spravedlivé a personalizované onkolo-
gické péce.

Technologicky pokrok pfinasi nové
pfileZitosti pro integraci pohlavi a gen-
deru do onkologie. Multiomické plat-
formy, zahrnujici genomiku, epigeno-
miku, transkriptomiku, proteomiku
a metabolomiku, identifikuji pohlavné
specifické biomarkery a terapeutické
cile [101-104]. Napfi¢ typy nadorl jsou
pozorovany vyrazné rozdily v genové re-
gulaci, imunitnich profilech a epigene-
tickych znacich mezi muziazenami, které
ovliviiuji mechanizmy nadorotvornosti
a maji piimy dopad na I[é¢bu [105,106].
Preklinické modely se musi dale vyvi-
jet, aby zvysily svou transla¢ni hodnotu.
Historicky byly tyto studie ¢asto prova-
dény vyhradné na jednom pohlavi zvi-
fat, ¢imz se prehlizely rozdily v meta-
bolizmu [éciv, v imunitnich odpovédich
a profilech toxicity mezi pohlavimi [107].
Zahrnuti obou pohlavi, analyzy rozli-
Sené podle pohlavi a zohlednéni hormo-
nalnich cykld a behaviorélnich faktorG
jsou nyni nezbytné pro pochopeni roz-
dilnych ucink( |é¢by [18]. Pokroky v ob-
lasti umélé inteligence a integrativni
bioinformatiky dale zvysuji nasi schop-
nost modelovat a predikovat pohlavné
a genderové specificka onkologicka ri-
zika a lécebné vysledky [108].

V oblasti klinického poznéani pretr-
vavaji vyznamné mezery v chdpani po-
hlavné specifické farmakokinetiky a toxi-
city. Zeny ¢ast&ji trpi nezadoucimi t¢inky
standardnich chemoterapii, ¢aste¢né
v dusledku rozdild v télesném slozeni
a clearance léciv. To naznacuje potrebu
posunu od davkovani podle télesného
povrchu k metoddm zaloZzenym na bez-
tukové télesné hmotnosti [54]. Klinické
studie a farmakologické vyzkumy strati-
fikované podle pohlavi jsou zédsadni pro
optimalizaci Iécebnych rezim( a zvyseni
bezpecnosti terapie. Imunoterapie je
dalsim pfikladem, kde jsou rozdily mezi
pohlavimi podcenovany. Estrogen a tes-
tosteron vyznamné ovliviuji protinddo-
rovou imunitu - reguluji funkci imunit-

Klin Onkol 2025; 38(6): 436-446

443




VYZNAM POHLAVI A GENDERU VE VYZKUMU A LECBE ZHOUBNYCH NADORU

nich bunék, zénétlivé drahy i kontrolni
body imunitni odpovédi [109]. Nddo-
rové mikroprostiedi se rovnéz lisi podle
pohlavi vlivem rozdil(i v chromozomech,
mikrobiomu, starnuti a epigenetice, coz
spole¢né ovlivihuje odpovéd na inhibi-
tory imunitnich kontrolnich bodU i dalsi
imunoterapie [110]. Pfesto zUstavaji po-
hlavné specifické pfistupy v imunotera-
pii zfidka vyuzivany.

Nad ramec biologickych rozdilG pfi-
spivaji ke zdravotnim nerovnostem také
strukturalni faktory. Zeny celi ¢astéji
diagnostickym zpozdénim a jsou v kli-
nickych studiich podreprezentovany.
Transgender a nebindrni osoby jsou
z vyzkumu mnohdy zcela vylu¢ovany,
coz omezuje jeho zobecnitelnost a re-
produkuje vylucujici praxe [111]. Faktory
zivotniho stylu, véetné koufeni, konzu-
mace alkoholu, uzivani hormont a BMI,
se mezi gendery lisi a ovliviuji jak riziko,
tak prabéh rakoviny. Verejné zdravot-
nické strategie musi tyto rozdily reflek-
tovat a prizpUsobit prevenci, screening
a osvétu riznym genderovym skupinam.

Nové technologie, napf. single-cell
analyzy, multiomika a Al-fizend datova
analyza, urychluji identifikaci pohlavné
a genderové specifickych mechanizmii
v onkologické biologii a péci [112]. Ve
spojeni s rozsitenim rdznorodych vy-
zkumnych kohort budou tyto nastroje
klicové pro prevedeni genderové infor-
movaného poznani do klinické praxe. In-
tegrace hledisek pohlavi a genderu do
onkologie nepfedstavuje pouze védecky
pokrok, ale etickou i klinickou nutnost.
Pfekonani prekéazek, véetné nedostatku
metodologickych smérnic, omeze-
ného financovani a proménlivého pové-
domi, bude vyZadovat dlouhodobé usili.
Pokud se vsak podafi, slibuje to zvyseni
pfesnosti diagnostiky, Ucinnosti 1é¢by
a zdravotni spravedlnosti napfi¢ diverzni
populaci onkologickych pacientd.

Prace byla realizovadna za podpory Ministerstva skolstvi,
mlédeze a télovychovy CR (¢. EATRIS CZ — LM2023053)
a Narodniho institutu pro vyzkum rakoviny (program EX-
CELES, projekt ¢. LX22NPO5102) - financovano Evropskou
unif = Next Generation EU.
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Dalsi uzite¢né zdroje informaci naleznete v online verzi ¢lanku na www.linkos.cz.
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PUVODNI PRACE

Polyklonalni hypergamaglobulinemie, infiltrace
slinnych zlaz, lymfadenopatie a poskozeni ledvin —
Mikuliczova choroba, Sjégrenuv syndrom, nebo

Castlemanova choroba? Popis pripadu a prehled

diferencialni diagnostiky a lécby

Polyclonal hypergammaglobulinemia, infiltration of the salivary
glands, lymphadenopathy, and kidney damage — Mikulicz's disease,
Sjogren’s syndrome, or Castleman’s disease? Case report and
overview of differential diagnosis and treatment

Adam Z.', Fojtik Z.2, Rehak Z 3, Kubes$ V.4, Tomiska M.!, Vojvodova A5, Svobodova K.¢, Boichuk 1.,

Krejci M.!, Chovancova Z./, Horvath T., Borsky M.", Koukalova R.2, Pour L.!
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Souhrn

Vychodiska: Polyklonaini hypergamaglobulinemie ma pestré pficiny, které v textu uvadime.
Pravidelné velmi vysoké koncentrace polyklonélnich imunoglobulinli vidime u choroby aso-
ciované s imunoglobulinem 1gG4. Z autoimunitnich chorob nejvyssi polyklonadlni zmnozeni
imunoglobulinll provazi Sjogrenliv syndrom a pak také pravidelné vidime hypergamaglobu-
linemii u idiopatické multicentrické formy Castlemanovy nemoci. Pozorovdni: Popisujeme pa-
cienta, ktery pfi prvnim kontaktu mél induraci slinnych zlaz a hodnota jeho imunoglobulinu
typu IgG byla 42 g/1. V priibéhu 3 mésic od prvniho kontaktu doslo k vyraznému celkovému
zhorseni: objevil se kozni exantém v.s. na podkladé vaskulitidy, porucha funkce ledvin s pato-
logickou proteinurii, exoftalmus, srde¢ni insuficience. Zvysena koncentrace podtfidy imuno-
globulinu IgG4 spolu s histologickym hodnocenim exstirpované slinné Zlazky vedla ke stano-
veni diagnézy choroby asociované s imunoglobulinem IgG4. Vysledky: Lé¢ba byla zahajena
prednisonem, coz vedlo velmi brzy k manifestaci diabetu mellitu, a proto jsme pozadali platce
zdravotni péce o schvaleni rituximabu. Zvolili jsme rezim, v némz je Ucinek rituximabu déle
potencovan pridanim cyklofosfamidu a dexametazonu. Pacient dostal Sest cykld ve slozeni
rituximab 800 mg v infuzi 1. den cyklu. K tomu byl pfidam dexametazon 20 mg a cyklofosfamid
600mg v infuzi 1. a 15. den 28denniho cyklu. Lé¢ba vedla ke kompletni remisi, trvajici v dobé
hodnoceni jiz 24 mésicl. U pacienta je planovana udrzovaci lécba rituximab 1 000 mg v infuzi
v 6mésicnich intervalech, ale ty prodluzujeme, pokud markery nemoci (koncentrace podttidy
1gG4 a pocet cirkulujicich plazmablastl v periferni krvi) jsou zcela v normé. Zdvér: Pro Mikulic-
zGv fenotyp choroby asociované s imunoglobulinem 1gG4 je charakteristické nejen postizeni
exokrinnich zlaz, ale také poskozeni dalsich organt (ledvin, kardiovaskuldrniho systému, kize).
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Tato nemoc ma tendenci k rychlé progresi, pokud se vcas nezastavi Uc¢innou lé¢bou. Cyklofosfamid u této nemoci nejenze zvysuje Ucinnost
|écby glukokortikoidy, ale nase zkusenost potvrzuje publikovana data, Ze potencuje Ucinek rituximabu a ziejmé i prodluzuje trvani lé¢ebné
odpovédi.

Klicova slova
polyklonalni hypergamaglobulinemie — onemocnéni asociované s imunoglobulinem IgG4 - Sjogren(iv syndrom — Mikuliczova choroba - idiopa-
tickd multicentrickd 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 disease, Sjogren’s syndrome, and in the idiopathic multicentric Castleman disease.
Observation: We describe a patient who had induration of the salivary glands and an immunoglobulin IgG level of 42 g/I. Over the course of
3 months from the first contact, there was a significant 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 diagnosis of a IgG4 related disease. 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 effect 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 1**and 15" 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 disease 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 disease is characterized not only by the involvement of exocrine
glands but also by damage to other organs (kidneys, cardiovascular system and skin). This disease tends to progress rapidly if not timely halted
with effective treatment, in our case a combination of rituximab with a low dose of cyclophosphamide. Cyclophosphamide has the potential in
this disease not only to potentiate glucocorticoid therapy, but our experience confirms published data that it enhances the effect of rituximab

and presumably also prolongs the duration of the treatment response.

Key words

polyclonal hypergammaglobulinemia - IgG4-related disease - Sjogren’s syndrome — Mikulicz's disease — idiopathic multicentric Castleman

disease - rituximab - obinutuzumab

Uvod

Imunitni choroby tvofi velkou skupinu
chorob. Dfive byly déleny na autoimu-
nitni a autoinflamatorni, dle sou¢asného
poznani se etiopatogeneze mnohych
chorob prolind, jak uvadi pfehledné
schéma 1 [1]. Nejnovéjsi terminologie
je zalozena na etiopatogenezi, pokud je
znama.

Z této obrovské skupiny imunitnich
chorob chceme upozornit na tfi, které maji
nésledujici spole¢nou charakteristiku:
vyrazna polyklonalni hypergamaglo-
bulinemie, a tim i hyperproteinemie;
zanétliva infiltrace lymfatickych uzlin,
exokrinnich Zlaz a pfipadné dalsich
organ(;
absence jednozna¢ného diagnostic-
kého znaku, coz vedlo k vytvoreni
mezindrodnich kritérii pro stanoveni
jejich diagnoézy na zakladé histologic-
kych, laboratornich, zobrazovacich
a klinickych znakd.

Jedna se o idiopatickou multicentric-
kou Castlemanovu chorobu plazmocelu-

larniho typu, déle pak chorobu asociova-
nou s imunoglobulinem IgG4, anglicky
zvanou IgG4 related disease (IgG4-RD)
a Sjogrenudv syndrom.

Spole¢nou etiopatogenezi vsech
téchto chorob je alterace imunity ve-
douci k expanzi B bunék, k jejich dife-
renci v plazmocyty a ke tvorbé poly-
klondlnich imunoglobulind typu IgG.
V dalsich znacich, formou expanze, tvor-
bou rozli¢nych autoprotildtek a v morfo-
logickém obraze, se jednotlivé nemoci
lisi. Diagnézu stanovuje klinik ve spolu-
praci s morfologem, zobrazovacimi a la-
boratornimi specialisty. V Gvodu uve-
deme recentni kritéria téchto nemodi,
aby dle téchto kritérii mohl ¢tenaf po-
soudit popsany pfipad.

Prvni mezindrodni kritéria idiopa-
tické multicentrické Castlemanovy cho-
roby jsou z roku 2017 a do kvétna roku
2025 nebyla revidovana (tab. 1) [2].

Prvni poznani choroby IgG4-RD bylo
publikovéno japonskymi autory, a proto
jsou jejich kritéria stale pouzivéana
(tab. 2) [3,4].

Evropskd a Americkd revmatolo-
gicka spolec¢nost se pokusila tato krité-
ria upfesnit. Jak moc se to povedlo, po-
sudte sami (tab. 3) [5,6].

Treti nemoci, ktera je typicka vysokou
koncentraci polyklondlniho imunoglo-
bulinu IgG, je Sjogren(iv syndrom. Opét
byla publikovdna cetnd kritéria, ktera
jsou zalozZena jednak na pfitomnosti ty-
pickych autoprotilatek a jednak na vy-
sledcich funkénich testd tvorby slz a slin.
Posledni mezinarodni kritéria uvadi
tab. 4[7,8].

Z prvniho pohledu na uvedena kri-
téria je ziejmé, Ze stanoveni jednotli-
vych diagnéz je pomérné kompliko-
vané, protoze pfiznaky téchto chorob
se mohou prolinat. A tuto skute¢nost
potvrzuje pomérné vysoky pocet pub-
likaci o jejich diferencialni diagnostice.
Mezi plazmoceluldrni variantou multi-
centrické Castlemanovy nemoci a 1gG4-
-RD se obtizné hledd hranice, a proto
Ize najit hodné publikaci, které analy-
zuji diferencidlni diagnostiku 1gG4-RD
a multicentrické idiopatické Castlema-
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autoinflamace

rem, UC - ulcerdzni kolitida

Monogenni Komplexni SmisSené Polygenni Monogenni
autoinflamatorni autoinflamatorni poruchy autoimunitni autoimunitni
poruchy poruchy poruchy poruchy
FMF AOSA Behcetliv syndrom revmatoidni artritida ALPS
PAAND Schnitzlerliv syndrom reaktivni atritida PBC IPEX
TRAPS PFAPA psoriasis SLA APECED
CAPS IRP ankylozujici myastenia gravis
NLRP12-AD SAPHO spondylatritida ANCA-asociované
DADA2 CD/UC onemocnéni vaskulitidy
HA20 Dna asociované
s imunoglobulinem
lgG4
Sjogrenuv syndrom
Castlemanova choroba
autoimunita

ALPS - autoimunitni lymfoproliferativni syndrom, AOSD - Stillova choroba dospélych, APECED - autoimmune polyendocrinopathy-
-candidiasis-ectodermal dystrophy, CAPS —periodicky syndrom asociovany s kryopyrinem, CD - Crohnova choroba, DADA2 - de-
ficience adenozindeaminazy 2, FMF - familiarni sttedomorska horecka, HA20 - haploinsuficience A20, IPEX — immune dysregula-
tion polyendocrinopathy enteropathy X-linked syndrome, IRP - idiopaticka rekurentni perikarditida, NLRP12-AD —autoinflamatorni
onemocnéni asociované s NLRP12, PAAND - autoinflamatorni onemocnéni s neutrofilni dermatézou asociované s pyrinem, PBC -
primarni biliarni cirh6za, PFAPA — periodicka horecka s aftézni stomatitidou, faryngitidou a adenitidou, SAPHO - synovitida, akné,
pustuldza, hyperostéza a osteitida, SLE — systémovy lupus erythematosus, TRAPS - periodicky syndrom asociovany s TNF-recepto-

Schéma 1. Klasifikace chorob indukovanych imunitnimi reakcemi dle podilu poruchy vrozené a adaptivni imunity. Upraveno dle [2].
Rozdily v projevech mohou odrézet variabilni roli autoimunitniho a autoiflamatornich faktor( podilejicich se na etiopatogenezi. Na obou
stranach spektra jsou vzacné monogenni nemoci a mezi nimi polygenni choroby. Schéma obsahuje jen ¢astéjsi nemoci, nikoliv viechny

pro jejich vysoky pocet.

novy nemoci a hledaji znaky, jez by je
pomohly rozlisit [9-15]. A stejné velky
problém pfedstavuje rozliseni sialoa-
denitidy s morfologickym podkladem
IgG4-RD, kterd se nyni nové nazyva Mi-
kuliczovou chorobou, od Sjogrenova
syndromu [16-22].

Mikuliczova choroba byla popséana
pfed vice nez 100 lety. V 50. letech mi-
nulého stoleti dospéli patologové k za-
véru, Zze Mikuliczova choroba je totozna
se Sjogrenovym syndromem, a tak se
z literatury vytratila.

V poslednich 15 letech se vsak ter-
min Mikuliczova choroba dockal reha-
bilitace. V soucasnosti je pouzivan pro
zanét slinnych Zlaz, ktery svym labora-
tornim a morfologickym obrazem napl-
nuje kritéria IgG4-RD [16].

Soucasna literatura obsahuje velky
pocet publikaci, které se zabyvaji roz-
lisSenim primarniho Sjégrenova syn-
dromu od Mikuliczovy choroby slinnych

zlaz s morfologickym podkladem IgG4-
-RD [17-22]. Pro diferencidlni diagnézu
je snaha najit oporu i v zobrazovacich
metodach [23].

Problém diferencialni diagnostiky
Sjogrenova syndromu a Mikuliczovy
formy 1gG4-RD ilustrujeme na pacien-
tovi, u néhoz infiltrace slinnych Zlaz pfi-
pominala Sjogrenliv syndrom, nicméné
diagnoézu jsme na zakladé dalSich vyset-
feni uzavreli jako 1gG4-RD. Léc¢ba byla
zahajena prednisonem, coz vedlo k ma-
nifestaci diabetu mellitu. Proto jsme po
schvaleni platcem zdravotni péce presli
na lé¢bu rituximabem s nizkou davkou
cyklofosfamidu. Po dosazeni remise pak
nasledovala udrzovaci lé¢ba rituxima-
bem. Pacient je v kompletni remisi bez
jakychkoliv symptom0 nemoci. Cilem
textu je poukdzat na diferencidlné dia-
gnosticky problém uvedenych nemoci,
které mohou imitovat nddorové one-
mocnéni a informovat o moznosti lé¢by

vSech téchto tfi chorob anti-CD20 mo-
noklonalni protilatkou.

Popis pripadu

Prvni klinické projevy nemoci

Pacient (narozeny v roce 1952) byl ve
véku 71 let v bfeznu roku 2023 odeslan
z alergologie na ambulanci pro mono-
klonalni gamapatie. Lékafi z alergologie
pozadovali po nasi ambulanci diferen-
cialni diagnostiku zjisténé polyklonalni
hypergamaglobulinemie.

PFi prvnim setkdani v nasi ambulanci si
pacient stéZoval na Spatnou prichod-
nost nosu a na bolestivé koleno. Na ci-
lené otadzky, zda jej trapi suché odi ¢i
sucho v ustech, odpovédél, Ze si nékde
kape do oci kapky, protoze jej oci pali.
A také uvadél, ze musi vice pit, protoze
ma pocity sucha v Ustech. Takze pa-
cient trpél stfedné intenzivni xeroftal-
mii a xerostomii. Tyto potize nebyly do-
Setfeny funkénimi testy. Teploty ani
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Tab. 1. Diagnosticka kritéria idiopatické multicentrické Castlemanovy nemoci [2].

Hlavni kritéria
musi byt splnéna obé
1) histopatologické zmény lymfatické uzliny konzistentni se

ticentrické formy Castlemanovy nemoci
2) zvétsené lymfatické uzliny, primér nejméné 1 cm v kratsi
ose uzliny, nejméné ve dvou uzlinovych oblastech
Mala kritéria
musi byt splnéna nejméné 2z 11, z toho nejméné 1 labora-
torni kritérium

Laboratorni kritéria

1) zvySeny CRP: > 10 mg/I nebo sedimentace erytrocyt(i
> 15 mm/hod

2) anemie: hemoglobin < 125 g/l u muztia < 115 g/l u Zen

3) trombocytopenie: pocet < 150 X 10%/I nebo trombocytéza:
pocet > 400 x 10%/I

4) hypoalbuminemie: albumin < 35 g/I

proteinurie: odpad bilkoviny za 24 hodin

spektrem moznych morfologickych obrazi idiopatické mul-

5) renalni insuficience: glomerularni filtrace < 60 ml/min nebo

Vylucovaci kritéria — autoimunitni / autoinflamatorni
choroby

vyzaduje se spInéni vSech kritérii téchto chorob, samotny pri-
kaz protildtky neni vylu¢ovacim kritériem

1) systémovy lupus erythematodes

2) revmatoidni artritida

3) Stillova nemoc dospélych

4) juvenilni idiopaticka artritida

5) autoimunni lymfoproliferativni syndrom

Vylucovaci kritéria - maligni lymfoproliferativni

choroby

1) lymfomy

2) mnohocetny myelom

3) priméarni uzlinovy plazmocytom

4) sarkom z folikularnich dendritickych bunék

5) POEMS syndrom

Dalsi hodnoty, které podporuji diagnézu, ale nejsou podmin-
kou pro jeji stanoveni

- vysoka hodnota IL-6 a sIL-2R, VEGF, IgA, IgE, LDH a beta2

> 150 mg/24 hod nebo > 100 mg/I

Klinickd kritéria

(patologickd unava)
8) zvétsena jatra Ci slezina

Vylucovaci kritéria - infekéni priciny

nim krve

CMV, toxoplazméza, HIV, tuberkuléza

6) polyklonalni hypergamaglobulinemie: IgG > 17 g/I

7) B-symptomy neboli projevy zanétlivé reakce organizmu —
nocni poceni, horecka > 38 °C, Ubytek hmotnosti, fatigue

9) retence tekutin — edém, anasarka, ascites, pleurdlni vypotek
10) eruptivni hemangiomy ¢i lividni ¢i fialové papuly
11) lymfocytarni intersticidlni pneumonitida

2) EBV lymfoproliferativni onemocnéni ve formé infekéni mo-
nonukledzy, nebo chronické aktivni EB virové proliferace

3) zanét a lymfadenopatie zplsobend jinou infekci (akutni

mikroglobulinu

dreni

1) HHV-8 infekce — mUGze byt dokumentovano PCR vysetie-
CMV - cytomegalovirus, CRP — C-reaktivni protein, IL-6 - in-
terleukin 6, LDH - laktatdehydrogendza, sIL-2R - solubilni re-
ceptor IL-2, PCR - polymerézova fetézova reakce, TAFRO —
trombocytopenie, ascites, fibrotické zmény v kostni dfeni

s mikrocytarni anemii, rendIni insuficience, organomegalie

- v pfipadé TAFRO syndromu retikulinova fibréza v kostni

S idiopatickou multicentrickou Castlemanovou chorobou
mohou byt asociovany tyto nemoci: paraneoplasticky pem-
phigus, bronchiolitis obliterans, organizujici se pneumonie,
autoimunitni cytopenie, polyneuropatie, glomeruldrni nefro-
patie, inflamatorni myofibroblastovy tumor.

subfebrilie neudéval. Véhu mél zatim
stabilni.

Pri klinickém vySetfeni v bfeznu
2023 byly hmatné rezistence za obéma
Uhly dolni ¢elisti o prdiméru 3 cm. Jinak
byl klinicky nalez nendpadny.

Laboratorni nalezy

Prvni laboratorni vysetfeni odhalilo vy-
sokou koncentraci celkové bilkoviny
(96 g/1) pfi snizené koncentraci albu-
minu (36 g/1). Pfi¢inou hyperproteinemie
byla vysokd koncentrace imunoglobu-
linu tfidy IgG (42,10 g/l) pfi snizené hod-

noté imunoglobulinu typu IgM (0,25 g/I)
a normalni hodnoté imunoglobulinu
typu IgA (IgA 3,88 g/l).

Hodnoty volnych lehkych fetézcl
(free light chains — FLC) byly hodné
vysoké. Pfi normalni hodnoté krea-
tininu (89 umol/l) a normalni filtraci
byla koncentrace FLC kappa 242 mg/I,
FLC lambda 122mg/l, ale pomér FLC
kappa/lambda byl normalni. Zvyseni
koncentrace FLC pfi jejich normalnim
poméru a normalni renalni filtraci bylo
dusledkem polyklondlniho zmnozeni
imunoglobulind.

V priibéhu dalsiho vysetfeni postupné
klesala koncentrace albuminu, v inter-
valu vysetifovani doslo k poklesu albu-
[é¢bou 25 g/I.

Koncentrace bilkoviny v modi pfi prvnim
setkani s pacientem v bfeznu 2023 byla
v normé (0,15g/l), ale v ¢ervnu 2023, pfi
celkovém zhor3eni pacienta, se zvysila na
1,329/l, aby pak v nasledujicich mésicich
po lé¢bé poklesla na 0,18 g/I. To signalizuje
rozvijejici se poskozeniledvin, které nebylo
biopticky klasifikovano, které ale literatura
u IlgG4-RD popisuje. V soucasnosti v remisi
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Tab. 2. Japonska recentni kritéria pro choroby asociované s IgG4 [3,4]. Tato kritéria jsou postavena na zobrazovacich vysetre-
nich, na vysetieni kvantity imunoglobulinu IgG4 a na histopatologickém vysetieni. Pokud jsou splnéna vSechna kritéria, je dia-
gndza jednoznacna. Za jednoznacnou je viak také povazovana diagnéza, pokud jsou splnéna mezindrodné uznavana kritéria
pro jednotlivé organy, pokud jsou publikovana.

Zobrazovaci vysetieni

Jeden ¢i vice organu je difuzné zvétseny nebo je v ném zietelné zdureni ¢i zvétseni typické pro choroby asociované s IgG4.

V pfipadné postizeni jednoho organu se nepovazuje lymfadenopatie za typickou.

Sérologické vysetieni

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

Patologicka diagnéza vyzaduje splnéni dvou z nasledujicich t¥i kritérii

1) denzni lymfocytarni a plazmocelularni infiltrat s fibrézou

2) pomér IgG4-pozitivnich plazmocytd /IgG-pozitivnich bunék je > 40 % a pocet IgG4-pozitivnich plazmocytl je > 10 na zorné pole
3) typicka fibrdza, zvlasté storiformni fibréza nebo obliterativni flebitida

Diagnoza je jednoznacna pii spinéni kritérii 1 + 2 + 3. pravdépodobna pfi spInéni kritérii 1 a 3 a mozna pfi spInéni kritérii 1 a 2.
Pokud je viak splnéna definice nemoci publikovana pro jednotlivé organy, jde také povazovat diagnézu za jednoznacnou [3,4].

o

Tab. 3. Mezinarodni kritéria pro choroby asociované s IgG4 vytvorena Evropskou a Americkou revmatologickou spole¢nosti [5,6].
Histopatologie
bez prikazu typickych zmén 0 jeden par Zlaz je postizen U0
denzni lymfocytarni infiltrat 4 dvé a vice part 213z je postizeno +14
denzni lymfocytarni infiltrat + obliterativni flebitida +6 Hrudnik, zobrazeni hrudniku (high resolution CT)
denzni lymfocytarni infiltrat + storiformni fibréza s +13 nevysetfen Ci vySetren a bez patologického nalezu 0
nebo bez obliterativni flebitidy peribronchovaskuldrni a septélni zesileni +4
Imunohistochemické vysetienis barvenim na lgG4+bunky paravertebralni pruhovitd mékka tkan v hrudniku +10
1gG4+/1gG+ pomér 0-40 % a pocet IgG4+ bunék na 0 Pankreas a zlucové cesty
zorné pole je 0-9 N Vvl

nevysetieny ¢i Zadné zmény 0

. o ; .
IgG4j—/IgG+: FEINEL S 4] Y B R Jr e ST T difuzni zvétseni pankreatu a ztrata lobulace
zorné pole je 0-9 o pankreatu +8
1gG4+/1gG+ pomér 0-40 % a pocet IgG4+ bunék na
zorné pole je > 10 difuzni zvétSeni pankreatu a okraj se snizenim en- T
5 ; ; hancementu pfi CT vy3etfeni

IgG4+/1gG+ pomér > 41-70 % a pocet IgG4+ bunék
na zorné pole je 210 14 p9stiien|’ pankreatu soucasné s postizenim Zluco- +19
1gG4+/1gG+ pomér = 71 % a pocet IgG4+ bunék na vych cest
zorné pole je 10-50 Ledviny
1gG4/1gG pomér = 71 % a pocet IG4+ bunék na zorné +16 nevysetfeny nebo nic patologického nenalezeno 0
pole je 2 51 snizeni koncentrace komplementu C3 a C4 +6
Koncentrace IgG4 v séru zesileni ledvinné panvicky a zesileni mékkych tkani +8
normalni ¢i nevysetfena o oboustranné arey nizké denzity v kiife ledvin +10
> normalni, ale < 2x horni limit normalu +4 Retroperitoneum
2-5x horni limit normalu G nebylo vysetfeno nebo nic patologického 0
> 5% horni limit normalu +11 nenalezeno
Vysetieni bilateralniho postizeni slznych zlaz, parotis, difuzni zesilené stény abdominalni aorty 4
sublinguélnich a submandibularnich slinnych Zlaz cirkumferentni anebo anterolateralné ulozena mékka +8
zadny par zIaz neni postizen 0 tkéné kolem intrarendlni ¢asti aorty anebo ilickych cév
Pro stanoveni diagndzy choroby asociované s IgG4 je zapotiebi nejméné 20 bodu.

Klin Onkol 2025; 38(6): 447-463 451




POLYKLONALNI HYPERGAMAGLOBULINEMIE, INFILTRACE SLINNYCH ZLAZ, LYMFADENOPATIE A POSKOZENI LEDVIN

Tab. 4. Mezinarodni kritéria Sjogrenova syndromu, vytvorena Evropsko-americkou revmatologickou spole¢nosti [7,8]. A

Znak Skore

slinné Zlazy s fokélni lymfocytérni sialoadenitidou a s poc¢tem fokust > 1 (4 mm?)

prakaz protilatek anti-SSA/Ro 3

anti-SSA/Ro-pozitivita

ocular staining score > 5 (barveni rohovky fluoresceinem a hodnoceni zavaznosti defektl skére 1-5, pfip. skore van 1

Bijsterveld > 4) alespori na jednom oku

sucha keratokonjunktivitida (prokazana Schirmerovym testem) <5 mm /5 min alespon na jednom oku 1

snizena nestimulovana produkce slin < 0,1 ml/min 1

Pro diagndzu je tfeba skore > 4.

Tab. 5. Dulezité laboratorni hodnoty pfi stanoveni diagndzy a v pribéhu lécby.

Parametr Normalni Biezen Cerven Cervenec Srpen Leden Duben
hodnoty 2023 2023 pied 2023 2023 2024 po 2025

prvni kortikoidy pred po 1. mésici ukonceni kontrola
vysetieni rituximabem lécby lécby

[e]€ 7,0-16 g/l 42,8 38 15 8,96 72 8,9

IgM 0,4-2,3 9/l 0,25 0,28 0.27 0,14 0,09 0,27

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

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

celkova bilkovina 64-83 g/l 96 78 70 68 70 75

albumin 35-52 g/l 36 25 37 39 42 47

bilkovina v moci 0,0-0,15 g/l 0,15 1,32 0.18 0,05 0,09 0,05

CRP 0,0-5,0 mg/I 40 12 2 2 1 2

urea 2,8-8,1 mmol/I 3,2 54 17 9,2 9,3 5,2

kreatinin 44-80 pmol/I 76 94 141 122 108 85

LDH 2,25-3,75 pkat/I 3,49 547 3,27 2.88 3,2 3,4

marker srde¢niho selhani 0-125ng/I 1020 n n n n 94

NTproBNP

hemoglobin 120-160 g/I 145 123 140 128 152 169

trombocyty 140-40x109/1 246 280 326 306 180 190

leukocyty 4-10x109/I 8,5 9,1 12 12 8,3 9,6

CRP - C-reaktivni protein, LDH - laktdtdehydrogendza, n — nevysetfeno

\_ /

nemoci proteinurie ¢ini jen 0,05 g/I, rendIni
filtrace je v normé, takze ledvinné funkce
se po lécbé vratily zpét to normy.

Hodnoty C-reaktivniho proteinu (CRP)
byly po celou dobu vysetfovani pred
[é¢bou vyssi, kolisaly mezi 20 a 40 mg/|
(norma do 5mg/l). Prokalcitonin nebyl
vysetien.

V hodnotéch krevniho obrazu nedo-
chézelo k odchylkdm od normy. Pocty

eozinofill, které ¢asto byvaji u IgG4-RD
zvysené, byly u popisovaného pacienta
opakované v normé.

Pro diagnézu dulezité laboratorni
hodnoty uvadi tab. 5.

Imunologické vysetieni

Pacienta jsme v bfeznu 2023 poslali na
vysetieni do imunologické ambulance
a 14. dubna 2023 bylo vy3etfeni realizo-

vano. Z ¢etnych parametr(, které byly
imunology vysetfeny, vybirame hod-
noty podtfid IgG. Vyrazné zvysené byly
hodnoty 1gG4, vice nez 20x nad horni
fyziologickou hranici (tab. 6). Pacientovi
v imunologické ambulanci vysetfili také
autoprotildtky. Mél pozitivni antinuk-
ledrni protilatky 1 : 80, ale ostatni vyset-
fené protilatky byly negativni (protilatky
proti ds-DNA, anti ENA-SSA, SSB, Sci, Sm,
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Tab. 6. Vysetreni koncentrace celkového IgG a koncentrace podtiid imunoglobulinu IgG provedené v imunologické laboratofi
FN u sv. Anny v Brné a v roce 2025 ve FN Brno.
Laboratorni normy a vysledky vysetieni ve FN u sv. Anny v Brné
Datum vysetieni IgG celkové lgG1 lgG2 1gG3 lgG4
(7,5-15,6 g/l) (4,9-11,4 g/l) (1,5-6,4 g/)) (0,2-1,1 g/l) (0,08-1,4 g/l)
19.5.2023 34 15,26 8,88 0,65 44,4
31.10.2023 83 4,8 1,61 0,16 3,45
Laboratorni normy a vysledky vysetieni ve FN Brno (jina metodika s jinymi fyziologickymi hodnotami)
5.6.2025 I9G celkovy lgG1 lgG2 1gG3 lgG4
(8-16 g/l) (3,8-9,39/1) (2,42-7,0 g/l) (0,22-1,76 g/1) (0,04-0,8 g/l)
9,5 4.8 2,93 0,28 0,24
19.5.2023 26.10.2023
L

5y
A

Obr. 1. PET/CT Mikuliczovy choroby. Inicidlni FDG-PET/CT vysetieni (vlevo) a kontrolni vysetieni pfi terapii (vpravo), vzdy MIP sken hlavy
a trupu a fuzované axialni fezy s detaily. Na inicidlnim vysetfeni jsou extrémné metabolicky aktivni slzné Zlazy (akumulace dokonce pre-
sahuje fyziologicky vysokou akumulaci v mozku) a podcelistni slinné zlazy. Zvysené akumulace ®F-fluorodeoxyglukdzy jsou patrny i v pii-
usnich a podjazykovych slinnych zlazach, uzlinach periklavikuldrné, mediastina, epigastria, retroperitonea a ilicky oboustranné, dorzalné
v plicich, kde i fluidothorax, v hlavé a téle slinivky, loziska v klre ledvin, aktivnéjsi prostata, slezina difuzné aktivnéjsi nez jatra (tyto pato-
logie jsou oznaceny cervenymi Sipkami). Na kontrolnim vysetfeni pfi terapii véechny tyto nalezy vymizely, nové jedina akumulace vievo
v maxilarni dutiné (modré Sipky, vs. zanét bez souvislosti se zakl. dg.).

MIP - projekce maximalni intenzity

RNP, Jo, protilatky proti transglutami-  FDG-PET/CT zobrazeni nych zlazach (SUV__ 16). Akumulace flu-

naze a proti tyreoglobulinu). V imuno-
logickém vysetfeni dominovala vysoka
hodnota IgG4. To nasmérovalo diagnézu
k IgG4-RD.

Vysetieni probé&hlo 19. 5. 2023. Proka-
zalo velmi vysokou akumulaci v slznych
Zlazach oboustranné (SUV__ 14), velmi
vysokou akumulaci v podcelistnich slin-

orodeoxyglukézy (FDG) v parotidach
a sublingualnich zlazach byly také zvy-
$ené, ale ne tak vyrazné jako v podce-
listnich slinnych zlazach. Pacient mél
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Obr. 2. Kozni projevy pfi progresi Mikuliczovy nemoci. Kozni zmény, které vznikly pred zahajenim 1écby, jak vyfotografoval sém pa-
cient, aby mam zdokumentoval nové projevy této nemoci, které pfi prvnim kontaktu v bieznu roku 2025 jesté nemél. Pacient néds témito
snimky informoval o vyvoji nemoci. Projevy hodnotime jako vaskulitidu, ktera po 1é¢by rychle vymizela. Morfy nebyly morfologicky veri-
fikovany. Pacient poskytl pisemny souhlas se zverejnénim této fotografie v ¢asopise Klinickd onkologie.

daldi ¢etnd loziska zvysené akumulace
FDG: vlevo v dutiné nosni a prilehlé ¢3sti
ethmoidu.

Zvy3ena akumulace FDG byla viak na-
Iézdna i mimo oblasti hlavy a krku.

Hrani¢ni az mirné zvysend akumu-
lace byla ve vSech lymfatickych uzlinach
v oblasti krku, v axildch i mediastinu
a v bfide. SUV__ se v lymfatickych uzli-
nach pohybovalo od 4 do 7.

Metabolicky aktivni byla hlava i télo
slinivky (SUV__ 6,39) (obr. 1).

Lékari, ktefi hodnotili PET/CT zobra-
zeni, uvedli, Ze vzhledem k velmi pest-
rému patologickému ndlezu (mnohdy
L,oohatsi” nalez v PET nez v CT obraze)
by se mohlo jednat o IgG4-RD, kterd po-
stihuje slinné Zlazy, lymfatické uzliny
v rtznych lokalizacich a také zpUsobuje
zanétlivé zmény pankreatu, patrné na
provedeném zobrazeni.

Sonografie krku a biopsie slinné zlazy
Vzhledem k tomu, ze na FDG-PET/CT
zobrazeni dominovaly zmény v oblasti
ORL, nésledovalo ultrazvukové vyset-
feni krku. Byly nalezeny oboustranné
patologické zmény v submandibular-
nich a sublingudlnich Zlazach a diskrétni
zmény byly i v parotidach.
Submandibularni a sublingudlni zlazy
byly nehomogenni a byly difuzné pro-

stoupeny drobnymi hyperechogennimi
lozisky, kterd vykazovala zvysené prokr-
veni. Diskrétni zmény byly i v parotidach.
Lymfatické uzliny na krku byly obou-
stranné patrné, ale nezvétsené, centrum
uzlin bylo hyperechogenni. Zmény im-
ponovaly jako Sjogrentdv syndrom.

ORL specialisté potvrdili zménéné
a zvétSené submandibuldrni a sublin-
gualnislinné Zlazy a také popsalinosni po-
lypdzu, které byla pficinou pocitu ucpa-
ného nosu. ORL Iékafi nasledné provedli
biopsii jedné ze zvétsenych podcelistnich
Zl4z pro histologickou diagnostiku.

Rychla progrese nemoci
Pti setkani s pacientem v bfeznu 2023
jsme napldnovali realizaci vyse uve-
denych vysetieni, terminy vsak nebyly
okamzité. V prlibéhu vysetiovani se pa-
cientdv stav zhorsoval. V cervnu roku
2023 se nové objevily symetrické otoky
obou nohou nad koleny. A nové se ob-
jevily také kozni zmény, ekzantém do-
minantné na obou dolnich koncetinach,
ale i na trupu. Ekzantém mél stéhovavy
charakter a byl spojen se snadnou tvor-
bou hematom{. Charakter koznich zmén
jsme zhodnotili jako vaskulitidu (obr. 2).
Laboratorni vy3etfeni odhalilo masivni
pokles albuminu a zvyseni proteinurie.
U pacienta se tedy zacalo projevovat po-

$kozeni ledvin, rozvijela se porucha typu
nefrotického syndromu, tak jak se popi-
suje u Mikuliczova fenotypu IgG4-RD.

V €ervnu roku 2023 se objevily otoky
vicek a exoftalmus, ktery po 1écbé opét
vymizel, jak je vidét z fotek pacienta
z roku 2023 a roku 2025 (obr. 3).

Takze v prabéhu 3 mésicd, od brezna
do cervna roku 2023, se rozvinulo po-
skozeni ledvin, kozni exantém se snad-
nou tvorbou hematomd na podkladé
vaskulitidy a srde¢ni slabost (dusnost,
zhorsend tolerance namahy, vzestup
hodnoty NTproBNP). Na souvislost po-
Skozeni srdce s progresi nemoci usuzu-
jeme z toho, ze po dosazeni remise ma
pacient fyzickou zdatnost shodnou se
zdravymi vrstevniky, s nimiz podnika cy-
klovylety, a pGvodné vysoka hodnota
NTproBNP je nyni opét v normé.

Morfologické hodnoceni

Patologové popsali slinnou Zldzu s vy-
razné zménénou architekturou. Zlazy
byly drobné, atrofické, intersticium ex-
pandované a fibrotizované, s pfimési
chronické zanétlivé celulizace. IgG4 po-
zitivni bunky byly pfitomny pouze
v poctu 5-10 na zorné pole pfi silném
zvétseni (high power field — HPF). Mor-
fologicka diagnéza byla chronickd sia-
loadenitida. Morfologicky obraz jedno-
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znacné nepotvrzoval ani nevylucoval
IgG4-RD.

Stanoveni diagnézy a lécba

V ¢ervnu roku 2023 jsme méli k dispozici
vysledek vysetfeni podtiid imunoglobu-
linG, vySetieni autoprotilatek, vysledek
FDG-PET/CT zobrazeni a morfologické
zhodnoceni. Z téchto vysledk( jsme
dosli k zavéru: generalizovand forma
choroby asociované s imunoglobulinem
IgG4 (IgG4 related disease, 1gG4-RD)
s projevy vaskulitidy na kdzi, s poskoze-
nim ledvin, které se projevilo proteinurii,
a s poskozenim funkce srdce.

Lécbu této nemoci jsme zahdjili predni-
sonem, pfi ni se vsak do 14 dni manifesto-
val diabetes mellitus. Proto jsme pozadali
pldtce zdravotni péce o schvaleni Uhrady
[é¢byanti-CD20 protilatkou - rituximabem.

Dne 13. 7. 2023 byla konec¢né zaha-
jena lécba ve slozeni rituximab, cyklo-
fosfamid a dexametazon.

Pacient dostal v prvnim cyklu rituxi-
mab v ddvce 800mg 1. a 15. den spo-
lecné s nizkou davkou cyklofosfamidu
(600mg v infuzi) a s dexametazonem
(20mg v infuzi).

Dexametazon jednak tlumi zakladni
chorobu, jednak je soucdsti premedi-
kace pfed podanim rituximabu a ma
v uvedené davce antiemeticky efekt, coz
je dulezité pfi |é¢bé cyklofosfamidem.
V dalSich cyklech dostaval rituximab jen
1. den cyklu. Dexametazon a cyklofos-
famid dostaval 1. a 15. den 28denniho
cyklu. Pacient dostal celkem Sest cykl
této lécby.

V pribéhu uvedené lécby se norma-
lizovaly veskeré patologické laboratorni
hodnoty, zvysena proteinurie se vratila
do zcela normalnich hodnot. Loziska se
zvysenou akumulaci FDG na kontrol-
nim PET/CT vysetfeni jiz nejsou patrna.
Pti kontrole na ORL pacient potvrdil, ze
vymizela plvodné popsana nosni poly-
poza. TakZe vysledek |é¢by Ize hodnotit
jako kompletni remisi nemoci (CR). Do-
sazena léc¢ebna odpovéd (CR) trva pfi
hodnoceni po 24 mésicich od zahajeni
[éCby.

Udrzovaci lécba

U pacienta jsme dale po ukonceni 3esti
cykll [é¢by podavali a poddvame udrzo-
vaci [é¢bu (rituximab 1 000 mg, pfiblizné

Obr. 3. Oblicej s protruzi oka a foto po lécbé. Vlevo foto pacienta z ¢ervna 2025 - otoky
vicek, spojivek a protruze levého oka zplsobené tlakem zvétsené slzné zlazy. Vpravo foto-
grafie pacienta po lé¢bé, zadna protruze oka jiz neni patrnd. Pacient poskytl pisemny sou-
hlas se zvefejnénim téchto fotografii v ¢asopise Klinicka onkologie.

v 6mésicnich intervalech). Pfi aplikaci
udrzovaci davky rituximabu pfihlizime
k vyvoji markerd nemoci, ke koncentraci
podtfidy imunoglobulinu IgG4 a k hod-
noté cirkulujicich plazmablastl v pe-
riferni krvi, které na nasem pracovisti
u této diagndzy standardné vysetfujeme
flow-cytometricky.

Vyvoj pro nemoc charakteristickych la-
boratornich hodnot dokumentuje tab. 5.

Diskuze

Diferencialni diagnostika polyklonalni
hypergamaglobulinemie

U pacienta jsme vyloucili infek¢ni pfi-
¢iny polyklonalniho zmnozeni imuno-
globulind (HIV, hepatitidy, véetné he-
patitidy C, EB viremii). Nebyla pfitomna
hepatopatie. Z malignich pficin polyklo-
nalni hypergamaglobulinemie by pfipa-
dal v ivahu T lymfom typu angioimuno-
blastické lymfadenopatie.

Tak vysoké koncentrace polyklonal-
niho imunoglobulinu typu IgG (429/l)
(pokud jsou vylouceny vyse uvedené
pfic¢iny) jsou nejcastéji projevem lgG4-
-RD, idiopatické multicentrické formy
Castlemanovy choroby anebo Sjogre-
nova syndromu.

Méné casto tak vysokd polyklonalni
hypergamaglobulinemie muze mit
plvod v dalsich chorobach, které jsou

uvedeny v pifehledné tabulce v mono-
grafii vénované chorobam provazenym
hypergamaglobulinemii [24].

V zahrani¢ni literatufe jsme do Cervna
2025 nasli jenom tfi vétsi analyzy pficin
polyklonalni hypergamaglobulinemie.
Prvni byla z Mayo Clinic, autofi analyzo-
vali pficiny zvysené koncentrace imuno-
globulind nad 309/l [25]. Ve Vancouver
General Hospital analyzovali pacienty,
ktefi méli zvyseni polyklonalnich imu-
noglobulind = 20 g/l nebo hodnotu imu-
noglobulinu IgG = 20 g/I [26]. A posledni
analyza je z Francie, kde taktéz analy-
zovali pfi¢iny zvyseni polyklonalnich
imunoglobulint nad 209/l [27]. Z toho
se odviji i doporuceni pro diagnostiku
hypergamaglobulinemii [27-29].

Zde uvedeme vysledky kanadska ana-
lyzy, v ni je vy$si pocet diagn6z IgG4-RD,
nez obsahuje analyza z Mayo Clinic. To
asi souvisi s tim, Ze prvni autor kanadské
analyzy se uvedenou nemoci intenzivné
zabyva, a tim padem jej pacienti s IgG4-
-RD vyhledavaji.

Autofi analyzovali pacienty vysetfené
v nemocnici Vancouver General Hospi-
tal od fijna 2016 do listopadu 2017 [26].
Zjisténé diagnozy byly rozfazeny celkem
do 3esti kategorii, sedma kategorie byla
vyhrazena pro ,jiné nemoci, nezafazené
do predchozich” V této analyze bylo zis-
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gamaglobulinemie nez v analyze z Mayo
Clinic:
1) autoimunitni nemoci véetné systémo-
vych nemoci pojiva 31,8 % (21 z 66);
2) krevni choroby véetné malignich
21,2% (14 2 66);
3) IgG4-RD 19,6 % (13 z 66);
4) nemoci jater v€etné hepatitid
10,6 % (7 z 66);
5) infekéni nemoci vyjma hepatitid
4,5 % (3 2 66);
6) nehematologické malignity
1,5 % (1 z 66);
7) jiné priciny, nespadajici do uvede-
nych kategorii: 10,6 % (7 z 66).

Vsechny citované prace jsou dob-
rym pomocnikem pro diferencialni
diagnostiku [25-29].

Mikuliczova choroba

Sialoadenitidu slznych zlIaz popsal v roce
1892 Johann von Mikulicz-Radecki. Miku-
liczova choroba je charakterizovana bi-
laterdIni symetrickou nebolestivou infil-
traci slznych Zlaz a parotid trvajici alespon
3 mésice. Infiltrace podcelistni Zlazy byla
jiz drive pred popisem IgG4-RD zndma
jako Kittnerdv tumor. Dnes se Kittne-
rlv tumor povazuje za jeden z projevl
IgG4-RD [30]. V minulém stoleti do¢asné
splynula Mikuliczova choroba se Sjogre-
novym syndromem, ale po rozpoznani
nemoci asociované s imunoglobulinem
IgG4 (IgG4-RD) se termin Mikuliczova cho-
roba nové definoval a dnes se pouZiva pro
infiltraci slinnych a slznych Zlaz chorobou
IgG4-RD. Pro vysvétleni do¢asného vymi-
zeni terminu Mikuliczovy choroby z lite-
ratury musime uvést, Ze v roce 1953 pato-
logové Morgan a Castleman porovnavali
obrazy Mikuliczovy choroby a Sjogrenova
syndromu a dosli k zavéru, Ze histopa-
tologické obrazy byly identické. Proto
byla v 50. letech Mikuliczova choroba na-
zvana subtypem Sjogrenova syndromu.
Nicméné s rozvojem pozndani IgG4-RD po
roce 2012 byl termin Mikuliczovy choroby
pouzit pro pfipady, kdy histopatologicky
obraz postizenych slinnych a slznych zlaz
odpovidal IgG4-RD [30].

Sjogrentiv syndrom
Tuto nemoc popsal oftalmolog Henrik
Samuel Conrad Sjogren v roce 1933.

Charakterizoval ji typickymi pfiznaky:
karatokonjuktivitis sicca, xerostomie
a polyartritida [31].

Sjogrenliv syndrom je chronicka au-
toimunitni choroba charakterizovana
poskozenim slznych a slinnych Zlaz imu-
nitnim procesem, ktery vede ke xerosto-
mii a xerophtalmu. Ale suchost postihuje
veskeré sliznice. Proto se této nemoci
fika,sicca syndrom”.

Dnes je patofyziologie Sjégrenova
syndromu vysvétlovana globalnim po-
Skozenim epitelidlnich bunék, proto
byl pro tuto nemoc také pouzit ndzev
autoimunitni epitelitida [32]. Sjogre-
nlv syndrom viak muize byt provazen
také systémovymi pfiznaky, orgdnovym
poskozenim [7,32-34]. Diagnéza Sjo-
grenova syndromu neni jednoduchg,
a proto bylo publikovdno hodné dia-
gnostickych kritérii, z nichz jsme uvedli
pouze posledni mezindrodni kritéria
v tab. 4.

Sjogrenliv syndrom je chronicka au-
toimunitni choroba, u niz dominuje hy-
pergamaglobulinemie, zvysena B i T bu-
nécnd aktivita, tvorba autoprotilatek
hlavné proti ribonukleoproteindm (an-
tinuklearni faktor — ANF = ANA, anti
Ro = SAA a anti La = SBB). Méné casto
jsou prokazovany protildtky anticentro-
merové B (CENP-B protilatky) a anticitru-
linové (ACPA protilatky) anebo protilatky
specifické pro pojivové tkané. V recent-
nich mezinarodnich kritériich (tab. 4) je
ze vsech uvedenych protilatek pozado-
van pouze prikaz anti SSA/Ro [7,32-34].

Sjogrenlv syndrom byva provéazen
nizkymi hladinami C3 a C4 slozkou kom-
plementu (zvlasté pfi poskozeni ledvin)
a pfitomnosti revmatoidniho faktoru
(RF). Casta je tvorba kryoglobulin(i.

Pomérné hodné publikaci dokla-
duje, Ze Sjogrenliv syndrom vyrazné
poskozuje psychiku nemocnych. Po-
pisuje se nejen deprese, anxieta, pato-
logickd Unava, ale je doloZeno i pfimé
poskozeni nervového systému, a to jak
ve formé perifernich neuropatii, tak ve
formé alterace centrélniho nervového
systému [35-38]. U IgG4-RD se v litera-
tufe nepopisuji tak zavazné

psychické dusledky. Sjogrendv syn-
drom mize mit i dalsi systémové pro-
jevy, artralgie typu nonerozivni poly-
artritidy, intersticidlni plicni poskozeni,

kozni projevy ve formé vaskulitidy,
kterd postihuje hlavné dolni koncetiny.
Renalni poskozeni se manifestuje jen
u 5 % pacientud se Sjogrenovym syndro-
mem. Takze popisové pfiznaky Sjogre-
nova syndromu se prekryvaji s pfiznaky
IgG4-RD.

IgG4-RD

Tato nemoc byla rozpoznéna a defino-

vana az v roce 2012, kdy byly publiko-

vany zavéry mezinarodni konference

v Bostonu, na niz byl ustanoven nazev

IgG4-RD a byla dohodnuta a zvefejnéna

prvni kritéria této nemoci (tab. 7) [39].

S postupem ¢asu se vsak tato prvni kri-
téria ukdzala jako malo specificka, a tak
byla na mezinarodnim sjezdu Evropské
a Americké revmatologické spole¢nosti
v roce 2019 transformovana do pod-
statné slozitéjsich.

Ale i pGvodni japonska kritéria byla
v roce 2021 inovovana, coz dava tusit, ze
diagnostika a diferencialni diagnostika
této nemoci je podstatné komplikova-
né&jsi, nez jak to vypadalo v roce 2012.

Ackoliv choroba postihuje snad
vsechny organy, tak jeji histologicka cha-
rakteristika, az na nékteré vyjimky, je do-
cela uniformni a jsou pro ni typické tyto
znaky:

« storiformni fibréza;

- denzni lymfoplazmocytarni infiltrat
se zvySenym poctem plazmatickych
bunék s pozitivhim imunohistoche-
mickym prikazem lgG4+ plazmatic-
kych bunék (> 10 / zorné pole mikro-
skopu pfi vysokém rozliseni (per high
power field). Cetnost kolisa dle posti-
zenych organl. Pomér IgG4+/1gG+
plazmocytl je obvykle > 40 %;

- obliterativni flebitida;

- tkanova eozinofilie, granulomy, neut-
rofilni mikroabscesy a nekrotizujici
vaskulitida;

+ odchylky od této standardni sktruktury
vykazuji lozZiska v ledvindch a uzlinach.

IgG4-RD se projevuje v kterékoliv lo-
kalizaci tumordéznimi lozisky, fibrézou
a infiltraty s bohaté zastoupenymi poly-
klonalnimi plazmatickymi burikami s vy-
raznou expresi podtfidy imunoglobulinu
IgG4. Jde o imunitni fibroinflamatorni
proces s tendenci k tvorbé tumordznich
loZisek. Choroba tedy imituje rizné ma-
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Tab. 7. Plivodni Bostonska kritéria pro chorobu asociovanou s IgG4 z roku 2012, kdy byla tato nemoc poprvé pojmenovana a ak-
ceptovana mezinarodni lékafskou komunitou. V nasledujicich letech tato plivodni kritéria doznala c¢etné upravy [39].

- denzni lymfoplazmocytarni infiltrat;

- fibréza, obvykle storiformni;

- obliterativni flebitida.

A zaroven:

- pomér plazmocytd > 40 % IgG4+/19G;

IgG4+ plazmocytd.

+1gG4 v séru > 135 ml/dl;
- pfipadné postizeni dalsich organt.

vzorek ¢i pokrocilé stadium fibrézy.

Nalez vysoce suspektni pro chorobu asociovanou s IgG4

Jsou piitomny minimalné 2 z 3 nasledujicich histologickych znaku:

« pocet IgG4+ plazmocytl v jednom HPF: mnozstvi IgG4+ plazmocytl je organové specifické, pohybuje se od 10 do 200/HPF.

Nalez pravdépodobné svédcici pro IgG4 asociovanou chorobu
Nejsou pfitomny vsechny histologické znaky.
Obvykle pfitomen pouze 1 histologicky znak (typicky denzni lymfoplazmocytarni infiltrat) a pozadované mnozstvi

Pro potvrzeni diagnézy jsou vyzadovany dalsi laboratorni a radiologické nélezy:

Nalez nedostatecny pro stanoveni IgG4 asociované choroby
- v piipadé, Ze ndlez nesplnuje ani jednu z predchozich kategorii;
- tento nalez viak nevylucuje pfitomnost IgG4 asociované choroby — mohou byt pfitomny odbérové artefakty, nereprezentativni

HPF - high power field (zorné pole mikroskopu pfi nejvétsim zvétseni)

ligni choroby, jak popsala na souboru
pacientd Chovancova [40].

Nejcastéjsi lokalizace 1gG4-RD jsou
pankreas a slinné Zlazy. DalSimi projevy
je dakryoadenitida, tubulointersticidlni
nefritida, sklerotizujici cholangitida, pe-
riaortitida az s tvorbou rendlni fibrézy.
IgG4-RD muze postihnout kterykoliv
organ: plice, kizi, lymfatické uzliny, stit-
nici, meningy a jiné. Nemoc m{iZe prova-
zet mirna ¢i stfedni eozinofilie.

Dominujicim markerem je zvyseni
podtfidy imunoglobulinu IgG4 a vyse
uvedené morfologické znaky. Imunoglo-
bulin 19G4 za fyziologickych okolnosti
tvoii nejmensi frakci imunoglobulin
tfidy 1gG (< 5 %). Schopnosti iniciovat
imunitni odpovéd jsou u imunoglobu-
lin0 podtfidy 1gG4 limitovany, naopak
tialergické molekuly, které mohou vy-
vazit funkci imunoglobulind tfidy IgE.
Proto je zvyseni hladiny 1gG4 hodno-
ceno jako doprovodny, nikoliv jako kau-
zalni proces. Zvysena hladina IgG4 ne-
musi bezpodminecné provézet viechny

piipady IgG4-RD, ani neni specificka pro
tuto nemoc.

Dalsim laboratornim znakem IgG4-RD
je snizeni komplementu, které je nej-
Castéji nalézdno pfi poskozeni ledvin.
U IgG4-RD byvaji nalézany nizké titry an-
tinuklearnich protildtek (antinuclear an-
tibodies — ANA) a revmatického faktoru
(RF). Tento nizky titr ANA byl i u popsa-
ného pacienta.

Cty¥i zakladni fenotypy klinické
manifestace IgG4-RD
Pfi analyze pacientd s touto nemoci se
zjistilo, ze nékteré formy postizeni se
velmi ¢asto vyskytuji spolecné a Ze Ize
popsat Ctyfi zakladni fenotypy klinické
manifestace. Toto didaktické rozdé-
leni do nékolika skupin umoznuje Iépe
si predstavit, co vse se pod oznacenim
IgG4-RD skryva. Pii analyze 800 pacient(
s touto nemoci byly identifikovany Ctyfi
homogenni fenotypy IgG4-RD:
1) fenotyp pankreatobiliarni (31 %);
2) fenotyp retroperitonedini fibrézy
s aortitidou nebo bez ni (24 %);

3) fenotyp IgG4-RD limitovany na oblast
hlavy a krku (24 %);

4) fenotyp Mikuliczova syndromu se sys-
témovym postizenim (22 %).

Uvedené fenotypy se lisi nejen loka-
lizaci postizeni, ale také epidemiologic-
kymi a sérologickymi nalezy [41].

Fenotyp pankreatobiliarni je charak-
teristicky chronickymi pankreatickymi
a bilidrnimi potizemi s ob¢asnymi exa-
cerbacemi. Proto pacienti s timto feno-
typem IgG4-RD jsou nejcastéji pfijimani
do nemocnice s akutnimi komplikacemi.

Fenotyp retroperitonealni fibrézy
vytvafi urologické potize a zanétlivé
zmény mohou casto postihovat velké
tepny, a vytvofit tak obraz periaortitidy.

Fenotyp limitovany na hlavu a krk
ma projevy pouze v oblasti hlavy a krku
ve formé inkompletniho Mikuliczova
syndromu. Pravdépodobnost posti-
Zeni parotis je pouze 22 %, pravdépo-
dobnost orbitalniho poskozeni je 22 %.
Tento fenotypu byva paradoxné prova-
zen nejvy$sim vzestupem zanétlivych
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Tab. 8. Déleni chorob asociovanych s IgG4 na ¢tyti fenotypy podle ACR/EULAR IgG4-RD Classification Criteria Committee [41].

Fenotyp
pankreato-biliarni
(31 %)

muzi

9G4 ++

IgE+

Pankreas: diabetes mellitus,
malabsorpce pfi exokrinni
insuficienci

Jatra a zlucové cesty: infekcni
cholangitida, bilidrni stenty,
selhani jater

Fenotyp retroperitonealni
fibrézy s aortitidou nebo
bez ni

(24 %)

muzi
IgG4+ nebo norm.
Vy3$si CRP a FW

Srdce: konstruktivni
perikarditida, postizeni
koronarnich tepen

Aorta: zanét stény a vznik
hrudnich a bfisnich
aneurysmat
Retroperitoneum:
hydronefréza a atrofie ledvin,
chronicky abdominalni
bolestivy syndrom

Fenotyp limitovany
na oblast hlavy a krku
(24 %)

zeny, historie atopie,
1gG4++

Orbita: ptdza, poruchy zraku
diplopie

Meningy: ztlusténi mening
a obrna hlavovych nervi
Usi: ztrata sluchu, destrukce
kosti

Lebka a sinusy: chronicky
zanét, destrukce struktur ve

stfedni roviné s poruchou cichu.

Endokrinni zlazy:

Fenotyp Mikuliczovy cho-
roby se sou¢asnym systé-
movym postizenim

(22 %)

starsi muzi,

1gG4+++

IgE +

Slzné Zlazy: sicca syndrom
Slinné zlazy: sicca syndrom
Pankreas: diabetes mellitus,

malabsorpce pfi exokrinni
insuficienci

Plice: fibréza, intersticialni
plicni proces

Pleura: vypotky zesileni

pleury
Ledviny: porucha funkce

senzitivita na lé¢bu

Mediastinum: komprese
struktur v mediastinu

Fibrozni forma je pomérné re-
zistentni na [écbu.

hypopituitarizmus,
hypotyreéza

zistentni na lécbu.

CRP - C-reaktivni protein, FW — sedimentace erytrocytd, IgG4-RD - choroba asociovana s IgG4

Fibrézni forma je pomérné re-

typu intersticidlni nefritidy
¢i glomerulonefritidy
Systémové postizeni je
senzitivni na lécbu.

parametrl. Vyskytuje se Castéji u zen —
u ostatnich fenotypl neni vyskyt nemoci
pohlavim ovliviiovan.

Fenotyp Mikuliczova syndromu se
vyznacuje nejvétsim poctem soucasné
postizenych organd. Postizeni oblasti
hlavy a krku odpovida zcela Mikuliczovu
syndromu a soucasné je pfitomno extra-
glandularni systémové poskozeni. Prav-
dépodobnost postizeni parotid je 49 %,
ale pravdépodobnost o¢niho postizeni
je <1 %. Tato skupina méla nejvyssi me-
dian koncentrace podtfidy IgG4 v séru
(11,7 mg/l) [41].

Toto relativné nové ¢lenéni na Ctyfi fe-
notypy lgG4-RD uvadi tab. 8 a podrob-
nosti najde ¢tendf v citované praci.

Onemocnéni IgG4-RD v ORL oblasti
bylo v Ceské literatufe opakované po-
psano [42-45], podobné jako jiné ma-
nifestace tohoto onemocnéni. Dnes se
doporucuje pfipady infiltrace slznych
a slinnych Zlaz, jejichz histopatologicky
obraz odpovida kritériim 1gG4-RD, na-
zyvat terminem Mikuliczdv typ 1gG4-RD
nebo také jen Mikuliczova choroba. Sjo-
grenllv syndrom zUstavd samostatnym
revmatologickych onemocnénim [20].

Zanétlivé zdufeni slinnych a slz-
nych zlaz miize byt tedy jak projevem
Sjogrenova syndromu, tak projevem
Mikuliczovy choroby. Diferencialni
diagnostika neni jednoducha, ale zvy-
Sena koncentrace podtiidy imunoglo-
bulinti IgG4 a zvyseny pocet cirkuluji-
cich plazmablastii sméruje diagnézu
k Mikuliczové chorobé.

Diferencialni diagnostika
sialoadenitidy asociované s IgG4-RD
a Sjogrenav syndrom

Z citovanych praci je tedy zifejmé, Ze
mnohdy je obtizené rozlisit, o kterou
nemoc se jednd. Pfinosna je diagnostika
pomoci FDG-PET/CT zobrazeni. V sou-
boru 64 pacientd se sialoadenitidou aso-
ciovanou s IgG4-RD byla zvysend aku-
mulace FDG nalezena v 93 % ptipadu
v submandibularnich slinnych zlazach
a v 35 % pfipadu v pfiusnich zlazach.
V podcelistnich zlazach byla pozitivni
nalez v 89 % pfipadl oboustranny. Pro
IgG4-RD bylo typické bilaterdIni posti-
zeni submandibulédrnich ZlIaz a koncen-
trace 1I9G4 > 1,350/l [46]. Znaky, které
mohou pomoci v diferenciaci Sjogre-

nova syndromu a IgG4-RD, jsou shrnuty
v tab. 9. A v rdmci komplexnosti uvidime
v tab. 10 rozdily mezi IgG4-RD a idiopa-
tickou multicentrickou Castlemanovou
chorobou.

IgG4-RD a Sjogren(iv syndrom maji po-
dobnosti v klinické, histologické, sérolo-
gické i histopatologické charakteristice.
Obé nemoci postihuji dominantné lidi
stredniho véku. Ve vétsiné studii IgG4-RD
se prezentuji s perzistujicim zdufenim
parotid a/nebo submandibuldrnich zlaz,
které je obvykle oboustranné.

Xerostomie je v pfipadé IgG4-RS popi-
sovana jako méné intenzivni.

Pacienti s Mikuliczovou chorobou maji
castéji autoimunitni pankreatitidu, skle-
rotizujici cholangitidu a astma nez pa-
cienti se Sjogrenovym syndromem. Nos,
paranazalni sinusy, slzné Zlazy a usi jsou
u Mikuliczovy choroby také velmi ¢asto
postizeny (> 50 %). Kréni lymfadenopa-
tie provazi 70 % pacientd s Mikuliczovou
chorobou.

Hypergamaglobulinemie, snizena
hodnota C3 a C4 slozky komplementu
je castym ndlezem jak u Sjogrenova syn-
dromu, tak u lgG4-RD.
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Tab. 9. Diferencialné diagnostické znaky Sjogrenova syndromu a choroby asociované s 1IgG4 [17-20, 36].

Parametr

median véku diagnézy

ANA
revmatoidni faktor
anti-Ro(SSA)/La(SSB)

autoantiprotilatky:
CENP-B
ACPA

koncentrace IgG4
koncentrace IgE
Klinické priznaky
suchost sliznic st a oci
dysfunkce slinnych zlaz

zvétseni slinnych zlaz

lymfadenopatie
kryoglobulinemie (smisend)

moznost poskozeni ledvin
retroperitoneum

zmény stitné zlazy
gastrointestindlni priznaky
artralgie

|é¢ebnd odpovéd na kortikoidy

1gG4 plazmocyty

fibrotizace

obliterativni flebitida

syndrom, Z - zeny

typické protilatky, imunologické biomarkery

SS
>50
Z>M
anti-Ro protilatky, anti-La protilatky,
ANA, RF
~90 %
~60 %
velmi ¢asté

nékdy jsou prokazatelné

normalni ¢i snizena

normalni

obvykle pfitomna
stiedi az tézka
piitomno, a je rizikem MALT lymfomu,
casto rekurentni charakter
pfitomna

casto pfitomna

ano, obraz, tubulointersticidlni nefritidy,

membrandzni nefropatie,

neni typické, jen vyjimecné popsano

Hashimotova thyreoiditida

vzacné, typu primarni bilidrni
cholangitidy

~75%
anoine
nepfitomny

nékdy pfitomna

nepfitomna

ACPA - protilatky proti citrulinovanym proteindm, ANA - antinuklearni protilatky, CENP-B — protilatky proti centromerovému pro-
teinu B, Ig4-RD - choroba asociovana s IgG4, M — muzi, MALT - slizni¢ni lymfaticka tkan, RF — revmatoidni faktor, SS - Sjogrentiv

IgG4-RD
50-60
M>Z

zadné

~25%
~25%
vzacné

nebyvaji prokazatelné

obvykle zvyseni

casto zvysSena

maze byt pfitomna
73dnd az stredni

piitomno, perzistentni charakter

pfitomna
vzacneé pfitomna

ano, obraz, tubulointersticialni nefri-
tidy, membranézni nefropatie

renalni insuficience pfi retroperito-
nealni fibréze, typicka je periaortitida

Riedlova thyreoiditida
¢asta autoimunitni pankreatitida
I. typu
~15%
ano
30-50 %

obvykle pfitomna, storiformniho
charakteru

~30%

Pacienti s IgG4-RD mivaji signifikant-
né vyssi celkovy IgG a zvysené pod-
tfidy 1gG2, IgG4, IgE a zvyseny pocet eo-
zinofild, ale nizsi 1IgG1, 1gG3, IgA, a IgM
ve srovnani s pacienty se Sjogrenovym
syndromem.

Popsany pacient mél opakované nizsi
hodnotu imunoglobulinu typu IgM.

Pacienti s IgG4-RD nemaji zvysené
protildtky anti-Ro (SSA) a anti-La (SSB)
[17-22,47].

Biopsie postizeni zlazy je klicova pro
stanoveni diagnézy IgG4-RD a pro vy-
louceni dalSich moznych pficin, jako je
sarkoidéza, Wegenerova granuloma-
téza, Castlemanova nemoc, lymfom ¢i

metastazy solidnich tumord. Pro sta-
noveni diagnézy se popisuje jako za-
sadni vysoké procentudlni zastoupeni
IgG4+ plazmocytd, fibréza a oblitera-
tivni flebitida. Obvykle se poZaduje vice
nez 30-50 % IgG4+ plazmocyt na HPF.
Dal$im popisovanym znakem je pomér
9G4+ k IgG+ bunkam vétsi nez 40. In-
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Tab. 10. Rozdily mezi idiopatickou multicentrickou Castlemanovou chorobou a chorobou asociovanou s IgG4 [9-15].

Klinicka charakteristika
atopie, alergie

infiltrace exokrinnich zlaz
generalizovana
lymfadenopatie
Laboratorni znamky
CRP

hemoglobin

trombocyty

albumin

1gG4/IgG pomér
koncentrace IgA v séru
koncentrace IgM v séru
koncentrace IL-6 v séru
Histologie

zralé plazmocyty
hemosiderinova depozita
9G4+ bunky

1gG4-RD

casté

Casta

vyjimec¢na

normalni
normalni
normalni
normalni
vysoky
normalni
normalni

normalni

necetné
vzacna

vzacné

CRP - C-reaktivni protein, IgG4-RD — choroba asociovand s IgG4, IL-6 — interleukin 6, iMCD — multicentrickd Castlemanova choroba

iMCD

vzacné

vyjimecna

vzdy pfitomna

vysoky
snizeny (@anemie chronickych chorob)
zvysené
snizeny
normalni
normalni ¢i vyssi
normalni ¢i vyssi

vysoka

casto cetné
Casta

cetné

tenzivni fibréza je béznym nalezem, za-
timco obliterativni flebitida se objevuje
vzacnéji. V nasem pfipadé byl pocet
9G4+ plazmocytl nizsi. S pfihlédnutim
k vySe uvedené charakteristice uvede-
nych tfi nemoci jsme u popisovaného
pacienta uzavreli diagnézu jako Mikulic-
zova choroba asociovana s IgG4 neboli
IgG4-RD s fenotypickymi projevy Miku-
liczovy nemoci [11-22,47].

Lécba IgG4-RD
Glukokortikoidy v monoterapii anebo
v kombinaci
V pfipadélgG4-RD byly proinicidlnilécbu
voleny kortikosteroidy, obvykle predni-
son v davce 30-40mg na den nebo, vy-
jadfeno na vahu, 0,6 mg/kg hmotnosti
denné. Davka mize byt upravena dle in-
tenzity nemoci. S redukci této davky se
ma zacit nejdfive po 2-4 tydnech.
Pozdéjsi studie prokazaly, ze pfidani
imunosupresiv ke kortikoiddm (napf.
cyklofosfamidu) umozni snizit vysi
davek glukokortikoidd, a tak redukovat

jejich nezddouci Ucinky. Proto se kombi-
novana lé¢ba povazuje za vhodnéjsi nez
monoterapie glukokortikoidy [48].

Anti-CD20 protildtky (rituximab,
obinutuzumab)

Zéasadnim pralom v [é¢bé IgG4-RD pfi-
nesla monoklondlni protildtka anti-
-CD20. Antigen CD20 je charakteris-
tickym znakem B lymfocyt(. Protilatka
anti-CD20 vede k apoptdze lymfocytd,
a tedy i z nich odvozenych plazmocyta
a zpUsobuje pokles produkce imunoglo-
bulinG. Lé¢ba anti-CD20 protildtkou (ri-
tuximabem) je U¢inna u forem 1gG4-RD
rezistentnich na kortikoidy [49-52].

A podobné jako cyklofosfamid zvy-
Suje ucinnost glukokortikoidd [48], tak
pfidani cyklofosfamidu k rituximabu
zvysuje jeho uc¢innost u imunitnich cho-
rob. Nékolik studii prokdazalo, ze pridani
cyklofosfamidu ma tedy potencidl déle
posilit u¢innost rituximabu u 1gG4-RD,
ale také u idiopatické multicentrické
formy Castlemanovy choroby a u dal-

$ich autoimunitnich chorob [53-56].
Proto jsme pro naseho pacienta zvolili
kombinaci rituximabu, cyklofosfamidu
a dexametazonu.

Nejnovéjsi anti-CD20 protilatka se
jmenuje obinutuzumab. Je povaZovana
za ucinnégjsi Iék pro low grade lymfomy
nez rituximab. Obinutuzumab byl také
pouzit s pozitivnim vysledkem pro l1é¢bu
IgG4-RD [57-59].

Anti-CD19 protildtka inebilizumab -

novy léky pro lé¢bu IgG4-RD

V roce 2025 se objevil zcela novy |ék pro
Ié¢bu IgG4-RD. Jednd se o humanizo-
vanou IgG1 kappa monoklondlni proti-
latku, cilici na antigen CD19 - jeji podani
vede k hlubokému a dlouhodobému po-
klesu poc¢tu B bunék. Antigen CD19 se
objevuje na B burikdch dfive nez anti-
gen CD20 a setrvava na nich déle, je pti-
tomny na plazmablastech a dokonce
i na nékterych plazmatickych bun-
kach. Proto |éc¢ba cilend na potlaceni
CD19-pozitivnich bunék se jevi vyhod-
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né;jsi nez lé¢ba cilend na CD20-pozitivni
buriky, zaséhne 3irdi spektrum B bunék.
U¢inek byl prokézén v randomizované
klinické studii, kterd srovndvala Iécbu
inebilizumabem vs. placebo. Inebilizu-
mab byl podan v ddvce 300mg v dny
1 a 15 a pak az ve 26. tydnu 52tydenni
periody. Tato |é¢ba vyrazné snizila pocet
relapsd. Pro tento lék jsou schvaleny
i dalsi indikace, mezi néz patfi neuro-
myelitis optica [60-62]. A v jednom pfi-
padé byl tento |ék pouZit i u Sjogrenovy
choroby [63].

Lécba Sjogrenova syndromu
Sjogrenliv syndrom mélo reaguje na sys-
témovou lécbu. Proto se doporucuje pa-
cientim se symptomy nepresahujicimi
suchost sliznic jen lokéIni a symptoma-
ticka 1é¢ba.

Anti-CD20 protildtky

(rituximab, obinutuzumab)

Pokud ale symptomy Sjogrenova syn-
dromu zpUsobuji vice komplikaci nez
suchost sliznic, tak soucasna guidelines
doporucuji pouziti rituximabu anebo
jiné biologické [écby.

Nejcastéji byl u Sjogrenova syndromu
pouzit mimo kortikoidy pravé rituximab.
Novéjsi alternativou je pak biologicka
[é¢ba - belimumab [64-68]. S rituxima-
bem probéhlo u Sjégrenova syndromu
vice studii, nékteré z nich vsak testo-
valy pouze jednu aplikaci rituximabu,
coz je malo! Pfekvapivé rituximab ne-
ved| u Sjogrenova syndromu k tak rych-
[ému Ustupu nemoci jako u IgG4-RD,
ale presto je Ucinnéjsi nez jiné doposud
pouzivané léky [69-72].

V ptipadech, kdy pacienti se Sjo-
grendvym syndromem netolero-
vali rituximab, byla s uspéchem pou-
Zita nejnovéjsi anti-CD20 protildtka
obinutuzumab [73,74].

Belimumab

Belimumab je protilatka proti aktivuji-
cimu faktoru B bunék (B cell activating
factor — BAFF), ktery je také nazyvan
jako stimulator B lymfocytd. V Evropé
je schvélen pro lé¢bu systémového lu-
pusu erythematodu pod ndzvem Ben-
lysta. U¢inek belimumabu byl popséan
u Sjogrenova syndromu, ale zatim ne
u lgG4-RD [75]. Podrobnéjsi informace

o téchto nemocech uvadi recentni u¢eb-
nice revmatologie [76].

Lécba Castlemanovy nemoci
Idiopatickd multicentrickd Castlema-
nova choroba byla také zminéna v rdmci
diferencidlni diagnostiky. | tuto imu-
nitni chorobu lze 1é¢it kombinaci anti-
-CD20 monoklonalni protilatky s kor-
tikoidy a pfipadné cyklofosfamidem
a u mnoha pacientd jsme tuto lé¢bu
pouzivali. Dnes se do popredi dostava
|é¢ba siltuximabem [77].

Zaveér
Diagnostika pfipadd s polyklondlni hy-
pergamaglobulinemii, s lymfadenopa-
tii a/nebo s jinou patologickou rezis-
tenci vyzaduje spolupraci zobrazovacich
specialistll, ktefi nejen Ze popisou od-
chylky od normy, ale navrhnou i mozné
diagndzy, které by je mohly zpUsobit,
tak jak se vyjadfrili 1ékafi popisujici FDG-
-PET/CT zobrazeni. Pak je na operaté-
rech, aby kvalitné vypreparovali vhodné
patologické lozZisko (pokud je k dispo-
zici FDG-PET/CT zobrazeni, tak s vyso-
kou akumulaci FDG) a predali je pato-
logiim s zadankou vypsanou klinickym
lékarem, ktery patology podrobné in-
formuje o vsech abnormalitach a moz-
nych béznych i vzacnych diagnézach.
Vstupni informace od klinikd jsou pro
patology dulezité, protoze ovliviuji thel
pohledu, a tedy interpretaci morfologic-
kého obrazu.

Klinicky Iékaf pak shrne morfologické
a zobrazovaci popisy a pfihlédne k la-
boratornim vysetfenim (vysetfeni imu-
noglobulint IgG, IgM, IgA, pfipadné IgE,
podttidy imunoglobulinli typu IgG1 az
1gG4, vysetfeni monoklonalniho imuno-
globulinu, volnych lehkych fetézcd, in-
terleukinu 6, ale i kryoglobulinu a v textu
uvedenych autoprotilatek). Vysledky pak
konfrontuje s kritérii chorob.

Dominantni rozdil mezi IgG4-RD a Sjo-
grenovym syndromem je koncentrace
podtiidy imunoglobulinu IgG4. Zvyseni
koncentrace IgG4 je typické pro 1gG4-
-RD, zatimco u Sjégrenova syndromu
koncentrace zvysena neni [78]. Dal-
$im biomarkerem pro sledovani aktivity
IgG4-RD je stanoveni cirkulujicich plaz-
mablastl v periferni krvi [79]. U Castle-
manovy choroby byva zvysen interleu-

kin-6. Zasadnim pfinosem nejen pro
diagnostiku a sledovani |é¢ebné od-
povédi u vsech tfi zminovanych imu-
nitnich chorob (Sjogrenliv syndrom,
IgG4-RD a Castlemanova choroba) ma
FDG-PET/CT vysetieni [80].

Popsany pfipad upozoriuje na nut-
nost casné intervence pfi systémovém
postizeni chorobou 1gG4-RD, protoze
v pribéhu 4 mésicl, od prvni navitévy
do podani rituximabu, doslo k velmi
rychlé progresi nemoci s projevy posko-
zenf ledvin, srdce, k(iZe a také ke vzniku
exoftalmu, ktery mohl vést ke ztraté
zraku!

Lékem volby pfi systémovém posti-
zeni IgG4-RD je rituximab, ktery Ize po-
tencovat pfidanim cyklofosfamidu.
Vzhledem k ¢astym recidivam se u IgG4-
-RD doporucuje udrzovaci lé¢ba v ddvce
1000 mg 1x za 6 mésica.

Rituximab, protilatka proti CD20 an-
tigenu, ma velmi Siroké indikace, mimo
jiné se doporucuje pfi systémovém po-
stizeni Sjogrenovym syndromem. Ri-
tuximab se také pouziva pfi lécbé
idiopatické multicentrické formy Castle-
manovy nemoci, i kdyz u této nemoci
se do popredi nyni dostava siltuximab.
V pfipadé intolerance rituximabu lze
pouzit obinutuzumab.

Dedikace

Publikace byla vytvofena na podporu téchto aktivit: MZ
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Integrovana klinicko-biologicka infrastruktura
pro precizni onkologii u pankreatického
adenokarcinomu — zkusenosti s implementaci
REDCap v akademickém prostredi

Integrated clinical-biological infrastructure for precision oncology
in pancreatic adenocarcinoma — experience with REDCap

implementation in an academic setting
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Souhrn:

Vychodiska: Pankreaticky duktalni adenokarcinom (pancreatic ductal adenocarcinoma -
PDAC) je jednim z nejagresivnéjsich solidnich nador(i s nizkou mirou 5letého preZiti a ome-
zenymi moznostmi v¢asné diagnostiky. Pro rozvoj precizni onkologie a personalizované [é¢by
je nezbytny strukturovany a longitudindlni sbér klinickych a biologickych dat. K tomuto ucelu
byl vyuzit webovy nastroj REDCap. Materidl a metody: Projekt realizovany Lékaiskou fakultou
Masarykovy univerzity a Fakultni nemocnici Brno vytvari integrovany klinicko-biologicky eko-
systém pro pacienty s PDAC. Data jsou spravovana v systému REDCap a zahrnuji demografické
udaje, klinické charakteristiky, prabéh Ié¢by, molekuldrné genetické vysledky a preziti. Pilotni
biobanka uchovava pacientské vzorky slouzici k tvorbé 3D modell (organoidy a sféroidy).
Data jsou analyzovana s vyuzitim metod strojového uceni a umélé inteligence. Vysledky: Byla
vytvorena strukturovand databdze propojujici klinickd data s biologickym materidlem. Pro-
jekt doposud shromazdil podrobna longitudinalni data od 117 pacientl s tumory pankreatu
(dominantné s PDAC) ¢i extrahepatalnich Zlu¢ovych cest. Zaznamenavé nejen diagnostické
a terapeutické postupy, ale i data z molekularné genetického profilovani nadorl a jejich vztah
k terapeutické odpovédi. Databaze slouzi jako zéklad pro tvorbu prediktivnich model( a vali-
daci biomarkerU. Diskuze: Projekt demonstruje proveditelnost komplexniho sbéru dat v rdmci
fakultniho zdravotnického zafizeni. Vyznamnym pfinosem je moznost sledovat lécebné tra-
jektorie a implementovat principy precizni onkologie. Vyzvy pfedstavuji kapacitni a logistické
naroky a nutnost harmonizace vstupnich dat. Projekt ma potencial rozsifeni do narodni infra-
struktury pro vyzkum PDAC. Zdvér: Vytvorena infrastruktura predstavuje zdklad pro datové
fizeny pristup k 1é¢bé PDAC. Integraci klinickych dat a biologickych modelt pfispiva k rozvoji
personalizované péce a nabizi platformu pro vyzkum i rozhodovaci podporu v onkologii.

Klicova slova
pankreaticky duktalni karcinom — precizni medicina — databéze - biobanka
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INTEGROVANA KLINICKO-BIOLOGICKA INFRASTRUKTURA PRO PRECIZNI ONKOLOGII U PANKREATICKEHO ADENOKARCINOMU

Summary

Background: Pancreatic ductal adenocarcinoma (PDAC) is one of the most aggressive solid malignancies, characterized by poor five-year
survival and limited options for early detection. The development of precision oncology and personalized treatment requires structured and
longitudinal collection of clinical and biological 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-biological 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 biobank stores patient-derived samples for the
development of 3D models (organoids and spheroids). Data are analyzed using machine learning and artificial intelligence methods. Results:
A structured database linking clinical data with biological 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 diagnostic and therapeutic
procedures as well as molecular-genetic profiling data and their relationship to treatment response. It serves as a foundation for the development
of predictive models and biomarker validation. Discussion: The project demonstrates the feasibility of comprehensive data collection within
a university hospital setting. A major benefit 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 biological 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 — biobank

Uvod

Pankreaticky duktalni adenokarcinom
(PDAC) predstavuje jednu z nejagresiv-
néjsich malignit s mimofradné nepfizni-
vou progndézou. Pouze pfiblizné 15 %
pacientl je diagnostikovano ve stadiu
umoznujicim chirurgickou resekci [1].
Navzdory pokroku v oblasti onkolo-
gické lé¢by, véetné modernich che-
moterapeutickych rezim(, radiotera-
pie a podplirné péce, zUstava celkové
Sleté preziti naptic¢ vsemi stadii pfiblizné
12 % [2]. Mezi hlavni pfic¢iny nelspé-
chu terapie patfi absence casnych sym-
ptomd, vyraznad biologickd heterogenita
a omezené moznosti v¢asné detekce
onemocnéni [3].

Za téchto podminek je pro ucinny vy-
zkum a zavadéni principl precizni on-
kologie nezbytné budovani komplexni
infrastruktury umoznujici systematicky
a longitudindlni sbér klinickych, obra-
zovych a biologickych dat. K tomuto
ucelu byl zvolen REDCap (Research
Electronic Data Capture) — webové za-
loZzeny software, ktery umozniuje bez-
pec¢nou a strukturovanou spravu vy-
zkumnych dat. Vznik takového systému
vyzaduje Uzkou multidisciplinérni spolu-
praci mezi vyzkumnou a klinickou ¢asti
Lékarské fakulty Masarykovy univerzity
(LF MU) a Fakultni nemocnice Brno (FN
Brno). Na projektu se podileji Ustav his-
tologie a embryologie, Chirurgicka kli-
nika, Ustav patologie, Klinika radiologie

a nuklearni mediciny a Interni hemato-
logicka a onkologicka klinika LF MU a FN
Brno (obr. 1).

Projekt s ndzvem Vyvoj ex vivo bu-
nécnych modell pro pankreaticky ade-
nokarcinom: markery a cile precizni me-
diciny pfindsi inovativni pfistup ke studiu
molekuldrni heterogenity a rezistence
PDAC prostiednictvim trojrozmérnych,
pacient-specifickych bunécnych modeld.

Material a metody
V rdmci tohoto projektu byla zalozena
pilotni biobanka detailné anotovanych
bunék expandovanych invitro z reseko-
vané tumorové masy, které jsou vyuzi-
vany k tvorbé organotypickych 3D sfé-
roidd a organoid( (obr. 2). V obdobi od
1. 5. 2023 do 8. 7. 2025 byla odebrédna
nadorova tkan od 117 pacientl indiko-
vanych k resekci zdGvodu resekabilni tu-
mordzni infiltrace v oblasti pankreatu.
Patologové maji v tomto projektu kli-
¢ovou roli, nebot bezprostiedné po chi-
rurgickém odbéru zajistuji odborné
zpracovani nadorové tkané, které za-
hrnuje makroskopické vysetfeni, na-
sledované rozdélenim materidlu pro
jednotlivé acely. Cast vzorku je podro-
bena suchému zamrazeni pro zacho-
vani biologické integrity, dalsi ¢ast je
fixovdna a zpracovana pro izolaci ze-
jména nadorové DNA a RNA. Tento po-
stup umoznuje provedeni Sirokého
spektra naslednych analyz, véetné imu-

nohistochemie, sekvenovéni a tvorby
3D modeld.

Primarnim zdjmem projektu jsou pa-
cienti s PDAC. Nicméné i v pfipadé non-
-PDAC histologie byli tito pacienti ana-
lyzovéni a validovani véetné provedeni
zaznamu do databaze REDCap, a to zdU-
vodu srovnani analytickych vystupt
nejen z klinickych, ale i laboratornich
dat. V 73 pfipadech se jednalo o PDAC
(62,4 %), v dalSich pfipadech se jed-
nalo o 18 adenokarcinomu choledochu
(15,4 %), sest adenokarcinomu Vater-
ské papily (5,1 %), pét neuroendokrin-
nich tumor® pankreatu (4,3 %), tfi intra-
duktalni papildrni neoplazie (2,6 %), dvé
pankreatitidy (1,7 %), Sest jinych patolo-
gii pankreatu (5,1 %) a u ¢tyf pacient(
nebyla informace o histologii k datu ana-
lyzy dostupna (3,4 %) (graf 1). 3D ex vivo
kultivované bunécné modely potom
slouzi ke studiu invazivity, mezibunéc-
nych interakci, vlastnosti extracelularni
matrix nebo bunééného metabolizmu.

Multidimenzionalni data jsou zpraco-
vavana s vyuzitim funkci systému RED-
Cap a metod strojového uceni za Gcelem
predikce klinického pribéhu onemoc-
néni a odpovédi na lécbu. Cilem je
VyVOj nastroje pro personalizaci tera-
pie a identifikaci novych terapeutickych
cilti u pacientl s PDAC. Projekt byl v roce
2023 podporen Agenturou pro zdravot-
nicky vyzkum (AZV) Ministerstva zdra-
votnictvi CR.
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Obr. 1. Nastavena spoluprace v rdmci projektu mezi Interni hematologickou a onkologickou klinikou LF MU a FN Brno, Chirurgickou
klinikou LF MU a FN Brno, Ustavem patologie LF MU a FN Brno a Ustavem histologie a embryologie LF MU.
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Obr. 2. Ziskani a kultivace primarnich bunék u pacientl s pankreatickym duktalnim adenokarcinomem. A) Primarni buriky PDAC byly
izolovany z resekovaného nadorového vzorku (nahote) metodou,outgrowth” — tkan byla nafezana na mensi fragmenty a vliozena do kul-
tivacni misky (dole). Bunky ziskané z fragmentu naddorové tkané byty expandovany in vitro, analyzovany a kryoarchivovany; B) svétlé mi-
kroskopické snimky primarnich bunék od tii pacientt s PDAC (P018, P021 a P049) kultivovanych ve dvourozmérném (2D) systému a ve
formé trojrozmérnych (3D) sféroidl. Méfitko odpovida 200 pm.

PDAC - pankreaticky duktalni adenokarcinom

Hlavnim cilem projektu je vytvoreniin-
tegrovaného klinicko-biologického eko-
systému, ktery v prostiedi FN Brno a LF
MU propojuje strukturovand longitudi-
nalni klinicka data s biologickym mate-
rialem uchovévanym v pilotni biobance.
Tento systém slouzi nejen k vyzkumu
patogeneze PDAC, ale také k validaci
novych biomarkerd, analyze nddorové
heterogenity, vyvoji prediktivnich a pro-

gnostickych modeld a nasledné perso-
nalizaci [é¢by.

Projekt ma v soucasnosti regionalni
plsobnost, aviak s jasnou ambici roz-
Siteni do $irsi narodni a mezinarodni
vyzkumné sité. Ta by umoznila stan-
dardizaci sbéru dat, sdileni vysledka
a zapojeni do multicentrickych studii za-
méfenych na precizni medicinu v oblasti
pankreatickych malignit.

Projekt je schvalen pfislusnymi etic-
kymi komisemi (FNB, ¢&islo projektu
145/22) a pIné v souladu s legislativou
na ochranu osobnich udaji (GDPR).

REDCap jako nastroj pro efektivni
spravu klinickych dat

REDCap je software zalozeny na webo-
vém rozhrani a urceny pro elektronicky
sbér dat a spravu vyzkumnych projekt(
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Graf 1. Zastoupeni jednotlivych diagnostickych podskupin v analyzovaném souboru pacientf.

v oblasti klinického a transla¢niho vy-
zkumu. Slouzi k navrhu strukturovanych
databdzi a standardizovanému sbéru
dat, pficemz jeho vyuziti je dnes rozsi-
feno napfic¢ celosvétovou védeckou ko-
munitou. REDCap Consortium v soucas-
nosti zahrnuje vice nez 7 800 instituci ve
161 zemich, podporuje pres 2,4 milionu
vyzkumnych projektd a registruje vice
nez 3,8 milionu uzivatell. Na platformu
jiz odkazuje vice nez 46 tisic odbornych
publikaci [4].

Systém byl vyvinut tymem bio-
medicinskych informatikd na Vander-
bilt University v Nashvillu s podporou
americkych grantovych agentur Natio-
nal Center for Research Resources a Na-
tional Institutes of Health a poprvé byl
pfedstaven v roce 2004 [5]. Vznikl jako
feSeni pro akademickd pracovisté bez
pfistupu k ndkladnym komerénim systé-
m0m pro fizeni klinickych studii a ¢asto
i bez potfebného IT zazemi. REDCap si
klade za cil nabidnout flexibilni, dostup-
nou a zaroven bezpecnou platformu
pro akademické vyzkumné tymy, ze-
jména pro projekty mensiho az stied-
niho rozsahu. Software je urcen vy-
hradné pro nekomer¢ni vyzkum a neni
distribuovan jako open-source feseni —
jeho vyvoj a Sifeni jsou centralné koor-
dinovany prostfednictvim Vanderbilt
University.

Vytvoreni nové databaze REDCap pro-
bihd podle instituci definovaného vyvo-
jového postupu. Vyzkumny tym nejprve
vyplni Sablonu, v niz specifikuje jed-
notlivé proménné vcetné jejich nazvd,
typl a rozsahu hodnot. Tento soubor je
nasledné zpracovan data managerem
projektu, ktery jej pfevede do databa-
zové podoby a zpfistupni webové roz-
hrani pro sbér dat. Nasleduje testovaci
faze, v niz je systém ladén a upravovan
na zakladé zpétné vazby. Po finalizaci je
databdaze prevedena do tzv. produk¢-
niho rezimu, kdy jiz neni mozné upravo-
vat design sbiranych dat v redIném case.
Upravy Ize viak provadét v rezimu na-
vrhu, zmény otestovat a nasledné ne-
chat schvalit administratorem REDCap.
Pfi pfechodu z testovaciho do produk¢-
niho rezimu jsou vsechny zkusebni za-
znamy smazany a systém je pfipraven
pro sbér redlnych dat [6].

Charakteristika klinickych dat
vyuzivana v projektu

Klinicka data zadavand v ramci pro-
jektu do systému REDCap jsou ziskavana
v rdmci integrovaného multidisciplinar-
niho pfistupu, ktery propojuje exper-
tizu z oblasti klinické onkologie, chirur-
gie, radiologie, patologie a molekuldrni
biologie. Tento komplexni rdmec umoz-
nuje systematicky a longitudinalni sbér

vysoce kvalitnich dat nezbytnych pro
rozvoj precizni mediciny a personalizo-
vanych terapeutickych strategii u onko-
logickych pacient(i.

Datova struktura projektu v systému
REDCap je navrzena tak, aby zahrnovala
podrobné demografické tdaje o pacien-
tech, informace o diagnoze véetné TNM
klasifikace (klinické i patologické), vy-
chozi klinicky stav, pfitomnost komorbi-
dit, rodinnou genetickou zatéz a zavéry
multidisciplinarni indika¢ni komise. Ne-
dilnou soucasti jsou také zadznamy z pi-
lotni biobanky, udaje o pribéhu lécby,
ato jak v predoperacni, tak v pooperaéni
fazi, v¢etné podrobnosti o systémové te-
rapii, radioterapii, chirurgickém vykonu
a nalezech na zobrazovacich metodach.
Ddraz je kladen na precizni dokumentaci
jednotlivych terapeutickych modalit, je-
jich sekvence a nacasovani.

Zvlastni pozornost je vénovana mo-
lekuldrné genetickému profilu nadoro-
vych vzorkl. U pacientd s neoperabilni
recidivou nebo pokroc¢ilym onemocné-
nim, u nichz bylo indikovano moleku-
larné genetické vysetfeni metodou ma-
sivniho paralelniho sekvenovani, jsou do
systému zaznamendvana strukturovana
data s pfimou vazbou na prediktivni
biomarkery a navrh cilené terapie. Tato
data jsou zaroven propojena s vystupy
molekuldrné onkologické indika¢ni ko-
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mise pro pacienty dospélého véku ve
FN Brno, kterd je soucasti Centra precizni
mediciny FN Brno. Tento postup umoz-
nuje retrospektivni analyzu efektivity in-
dividualizovaného pfistupu.

V ramci radiologického hodnoceni se
zabyvdme hodnocenim syceni tumo-
réznich lozisek jako celku a jeho ¢&asti
po podani kontrastni latky. Pomoci soft-
waru provadime segmentaci téchto |ézi.
Segmentaci provadime na pankretické

monoenergetické rekonstrukci 45 keV,
kde je dle literatury popisovan nej-
vyssisignal to noise a contrast to noise
ratio” [7,8]. Kazdé lozisko rozdélujeme
do ¢tyf porci dle syceni na jodovych
mapdach: 0-0,5mg/ml, 0,5-1mg/ml,
1-1,5mg/ml a > 1,5mg/ml, u kazdé
porce sledujeme jeji absolutni velikost,
o jak velkou ¢&&st z celého loZiska se pro-
centudlné jedna, jaka je prdmérna hod-
notamg/ml dle jodovych map a jaka je

primérna hodnota Hounsfieldovych
jednotek. Segmentaci spolu s hodno-
cenim TNM klasifikace provadime vzdy
v ramci vstupniho vysetteni a po ukon-
¢eni neoadjuvantni chemoterapie,
pokud je indikovana. Po operaci pak sle-
dujeme, zda nedoslo k recidivé onemoc-
néni. Kompletni souhrn evidovanych dat
v REDCap databazi je uveden v tab. 1.
LongitudindIni sledovani pacientt
v systému umozniuje detailni zdznam te-

LF MU a FN Brno.

Tab. 1. Souhrn sbiranych klinickych i laboratornich tdajii spolu s daty ze zobrazovacich modalit v REDCap databazi projektu

Zakladni demograficka data
nemocnice, kde je pacient [é¢en
pohlavi
datum narozeni

tumoru pankreatu

souhlas s projektem
Vzorek

tumor/uzlina/metastaza)
Laboratorni c¢ast
koéd vzorku v pilotni biobance

histopatologické potvrzeni kultury

Klinicka cast

potvrzeni diagn6zy PDAC (ano/ne)
jina diagnéza nez PDAC (jakad)

pankreatektomie

datum prvniho kontaktu ve FN Brno z ddvodu diagnézy

vék k datu diagndzy tumoru pankreatu
datum podpisu informovaného souhlasu s projektem

jméno lékare, ktery s pacientem podepsal informovany

byl odebran vzorek pro pilotni biobanku (ano/ne)
datum odbéru vzorku pro pilotni biobanku
lokalita odbéru vzorku pro pilotni biobanku (primarni

pracovisté, kde byl vzorek odebran (Chirurgicka klinika
FN Brno / Endoskopické centrum FN Brno / jiné)

pocet inicialné zamrazenych alikvot
pocet aktudlné zamrazenych alikvott

jméno laboranta, ktery zpracoval vzorky

autentizace pomoci,short tandem repeats”

datum patologické diagnozy (z FNAB ¢i z resekatu)

abusus cigaret (ano/ne)
imunosuprese (ano/ne)
thyroidedlIni substituce (ano/ne)

pozitivni nddorova rodinnd anamnéza (ano/ne), pokud
ano, ktery ¢len rodiny a jaky typ tumoru

probéhlo germinalni testovani (ano/ne)

diabetes mellitus pfitomen (ano/ne)

ischemickd choroba srde¢ni pfitomna (ano/ne)

chronicka pankreatitida pfitomna (ano/ne)

typ neoadjuvantni terapie (rezim)
start neoadjuvance (datum)
pocet cykld neoadjuvance

konec neoadjuvance (datum)
efekt neoadjuvance dle RECIST 1.1

klinicka TNM klasifikace (8. vydani) — po neoadjuvanci
a pred operaci (ycTNM)

klinické TNM stadium (8. vydani) — po neoadjuvanci a pred

operaci

BMI - index télesné hmotnosti, FNAB - tenkojehlové biopsie, HPDE — hemipankreatoduodenektomie, NA — nevztahuje se, NGS - sek-
venovani nové generace, PCR - polymerdzova fetézova reakce, PDAC - pankreaticky duktalni adenokarcinom, RO - radikalni resekce,
R1 - neradikalni resekce s mikroskopickou pozitivitou okrajd, R2 — neradikalni resekce s makroskopickym ponechanym reziduem
tumoru, RECIST 1.1 - kritéria hodnoceni lé¢ebné odpovédi u solidnich nadord, verze 1.1, SPE - splenopankreatektomie, Tier —
klasifikacni schéma klinické vyznamnosti genetickych aberaci, TNM - klasifikace nddorovych onemocnéni, TPE - totélni

terapie inzulinem (ano/ne)

terapie metforminem (ano/ne)

jiny typ nddorové choroby v anamnéze (ano/ne), pokud
ano, jaky typ malignity
Onkologicka cast - predoperacni
klinickd TNM klasifikace (8. vydani) —
pfed neoadjuvanci/operaci (cCTNM)

klinické TNM stadium (8. vydani) —
pred neoadjuvanci/operaci

neoadjuvantni terapie (ano/ne)
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Tab. 1 - pokracovani. Souhrn sbiranych klinickych i laboratornich udaji spolu s daty ze zobrazovacich modalit v REDCap data-

bazi projektu LF MU a FN Brno.

Chirurgicka cast
predoperacni vysetieni (ano/ne)
predoperacni vyska (cm)
predoperacni hmotnost (kg)
predoperacni BMI (kg/m?)
predoperacni hladina bilirubinu (mmol/I)
predoperacni hladina albuminu (g/1)
predoperacni hladina CA 19-9 (kU/I)
provedeni radikaIniho vykonu (ano/ne)

specifikace radikélniho vykonu (lokalizace tumoru - hlava,
télo, kauda, choledochus, jiné)

resekce kurativni (ano/ne) - specifikace vykonu (HPDE,
TPE, SPE, jiné)

resekce paliativni (ano/ne) - specifikace vykonu (paliativni
spojka, jiné)

datum operac¢niho vykonu
Patologicka cast
patologickd TNM klasifikace (8. vydani)
patologické TNM stadium (8. vydani)
pocet odebranych uzlin
pocet pozitivnich uzlin
radikalita resekce (RO/R1/R2)
infiltrace okrajd (ano/ne/NA)
infiltrace predniho okraje (ano/ne/NA)
infiltrace zadniho okraje (ano/ne/NA)
infiltrace kr¢ku (ano/ne/NA)
infiltrace arteria mesenterica superior (ano/ne/NA)
infiltrace vena mesenterica superior (ano/ne/NA)
infiltrace confluens (ano/ne/NA)
vaskularni invaze (ano/ne/NA)
lymfatickd invaze (ano/ne/NA)
perineurdlni invaze (ano/ne/NA)
grade (1/2/3/x)
regrese dle Mandarda po neoadjuvantni terapii (1/2/3/4/5)
Onkologicka c¢ast - pooperacni
pooperacni hodnota CA 19-9 (kU/I)
datum odbéru CA 19-9

BMI - index télesné hmotnosti, FNAB - tenkojehlova biopsie, HPDE — hemipankreatoduodenektomie, NA — nevztahuje se, NGS - sek-
venovani nové generace, PCR - polymerdzova fetézova reakce, PDAC - pankreaticky duktalni adenokarcinom, RO - radikalni resekce,
R1 - neradikalni resekce s mikroskopickou pozitivitou okrajl, R2 — neradikélni resekce s makroskopickym ponechanym reziduem
tumoru, RECIST 1.1 - kritéria hodnoceni [é¢ebné odpovédi u solidnich nador(, verze 1.1, SPE - splenopankreatektomie, Tier —
klasifika¢ni schéma klinické vyznamnosti genetickych aberaci, TNM - klasifikace nddorovych onemocnéni, TPE - totdlni

pankreatektomie

Molekularni onkologie

adjuvance (ano/ne)

dlvod nezahdjeni adjuvance, pokud nebyla indikovana
typ adjuvantni terapie (rezim)

start adjuvance (datum)

pocet cykld adjuvance

konec adjuvance (datum)

recidiva (@ano/ne)

datum recidivy

preziti bez rekurence choroby (dny)
zahdjeni paliativni terapie 1. linie (ano/ne)
typ paliativni terapie 1. linie (rezim)

start paliativni terapie 1. linie (datum)

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

datum progrese na 1. linii paliativni terapie
zahdjeni paliativni terapie 2. a dalsi linie (ano/ne)
typ paliativni terapie 2. a dalsi linie (rezim)

start paliativni terapie 2. a dalsi linie (datum)

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

datum progrese na 2. a dalsi linii paliativni terapie
umrti pacienta (ano/ne)
datum Umrti pacienta

celkové preziti od diagndzy malignity do data umrti (dny)

NGS panelové testovani provedeno (ano/ne)
PCR testovani provedeno (ano/ne)

patogenni mutace pfitomna (ano/ne), pokud ano, jaka
vcetné Tier klasifikace

amplifikace pfitomna (ano/ne), pokud ano, jaka vcetné
Tier klasifikace

fuze pfitomna (ano/ne), pokud ano, jakd vcetné Tier
klasifikace

vysetieni mismatch repair proteint ¢i mikrosatelitové sta-
bility (ano/ne)

pritomny defekt mismatch repair proteint ¢i mikrosateli-
tova instabilita (ano/ne)

vysetfeni vysoké mutacni nalozZe (ano/ne), pocet mutaci
na megabazi
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Tab. 1 - pokracovani. Souhrn sbiranych klinickych i laboratornich udaji spolu s daty ze zobrazovacich modalit v REDCap data-
bazi projektu LF MU a FN Brno.

Radiologie CT po ukonceni neoadjuvantni chemoterapie

vstupni CT - TNM klasifikace (8. vydani)
- TNM klasifikace (8. vydani)

- 3D segmentace tumordznich lozisek — hodnoceni jed-
notlivych porci tumoru se zjisténim nasyceni jednotli-
vych porci tumoru kontrastni ldtkou

- 3D segmentace
- hodnoceni odpovédi na lécbu

CT 3 mésice po operaci — kontrola, zda nedoslo k recidivé
- TNM Kklasifikace (8. vydani)

- hodnoceni odpovédi na lécbu

BMI - index télesné hmotnosti, FNAB - tenkojehlové biopsie, HPDE — hemipankreatoduodenektomie, NA — nevztahuje se, NGS - sek-
venovani nové generace, PCR - polymerdzova fetézova reakce, PDAC - pankreaticky duktaini adenokarcinom, RO - radikalni resekce,
R1 - neradikalni resekce s mikroskopickou pozitivitou okrajl, R2 - neradikélni resekce s makroskopickym ponechanym reziduem
tumoru, RECIST 1.1 - kritéria hodnoceni [é¢ebné odpovédi u solidnich nador(, verze 1.1, SPE - splenopankreatektomie, Tier —
klasifikacni schéma klinické vyznamnosti genetickych aberaci, TNM - klasifikace nddorovych onemocnéni, TPE - totdIni

pankreatektomie

N

rapeutické odpovédi, vyvoje onemoc-
néni v ¢ase, zmén lé¢ebné strategie a fi-
ndlnich parametr( prezivani.

Jednim z kli¢covych prvk( datového
modelu je strukturovany zdznam rozho-
dovacich algoritmd, ktery zachycuje lo-
giku klinickych rozhodnuti, ndvaznost
jednotlivych krok( péce a jejich vza-
jemnou koordinaci. Tato struktura je za-
sadni pro budouci vyvoj klinickych pre-
diktivnich modeld, validaci biomarker(
a tvorbu rozhodovacich podpUrnych na-
stroji vyuzivajicich umélou inteligenci
(Al) [9,10].

Celkové predstavuje tento komplexni
datovy rdmec robustni zakladnu pro
efektivni propojeni klinické praxe s vy-
zkumem a zaroven podporuje imple-
mentaci principl precizni onkologie
v prostfedi fakultniho zdravotnického
zafizeni.

Moznosti vyzkumu a spoluprace

Projekt vytvafi multiparametricky data-
set, ktery je vyuzitelny pro preklinicky
a translaéni vyzkum. Umoznuje kon-
sorcidlni vyzkum zahrnujici vice cen-
ter a obor(. Biologické vzorky a de-
tailni data poskytuji zaklad pro validaci
biomarkerd, vyvoj modell predikce
odpovédi a sledovani ucinnosti tera-
pie. Zvlastni daraz je kladen na vyu-
Ziti metod Al a strojového uceni. V této
souvislosti bychom radi nabidli moz-

nost spoluprace i dalsim akademickym
a klinickym pracovistim, ktera se zaby-
vaji vyzkumem a lé¢bou PDAC. Spo-
le¢nym cilem je vytvofit robustni in-
frastrukturu pro sdileni dat, zefektivnit
sbér biologickych vzorki a umoznit za-
pojeni sirsiho spektra odbornikd napfic¢
obory, coz miize vyznamné urychlit pre-
nos vyzkumnych poznatk(i do klinické
praxe.

Diskuze

Predkladany projekt predstavuje uce-
lené a inovativni feseni pro strukturo-
vany sbér a spravu klinicko-biologickych
dat pacientl s PDAC pomoci systému
REDCap. Projekt integruje data napfic
klicovymi Iékafskymi obory, jako jsou
klinicka onkologie, chirurgie, radiologie,
patologie a molekularni biologie. Tento
multidisciplinarni pfistup umoznuje sys-
tematické mapovani diagnostickych
a terapeutickych postupl a poskytuje
komplexni pohled na jednotlivé faze
péce o onkologického pacienta. Vznika
tak robustni datova zakladna, kterd ma
primy pfinos jak pro klinicky vyzkum, tak
i pro zvysovani kvality péce v redlné kli-
nické praxi.

Vyznamnym pfinosem projektu je
moznost sledovani longitudinalnich dat,
vCetné terapeutické odpovédi, vyvoje
onemocnéni, zmén v |écbé a preziti pa-
cientd.V kombinaci s molekuldarné gene-

tickym profilem jednotlivych pacientt
se tento nastroj stavda zakladem pro im-
plementaci precizni onkologie a rozvoj
personalizovanych |éCebnych strategii.

Z praktického hlediska projekt ¢eli né-
kolika vyzvam. Mezi hlavni limitace patfi
logisticka a organizacni ndro¢nost sbéru
dat, potfeba harmonizace vstupnich
proménnych mezi jednotlivymi praco-
visti a nutnost pravidelné mezioborové
komunikace. Kapacitni omezeni per-
sonalu, zejména v oblasti koordinace
a spravy databdze, rovnéz predstavuji
uzké misto, které bude treba pfi plano-
vaném rozsifeni fesit.

V soucasnosti ma projekt charakter lo-
kalni iniciativy realizované v rémci LF MU
a FN Brno s podporou AZV. Vzhledem
k jeho strukturalni pfipravenosti a po-
tencidlu pro multicentrickou spolupraci
je vsak v dalsim horizontu planovano
jeho rozsifeni na nérodni Uroven s cilem
zapojit dalsi akademicka a klinickd cen-
tra. Dlouhodobou ambici je vytvoreni
narodni infrastruktury pro systematicky
sbér, sdileni a analyzu onkologickych dat
pacient s PDAC, kterd bude vyuzitelna
jak pro klinické rozhodovani, tak pro vy-
zkumné ucely.

Soucasti planovaného vyvoje je rov-
néz integrace pokrocilych analytickych
metod, véetné prvkl Al a strojového
uceni, které umozni efektivni zpraco-
vani velkoobjemovych dat, predikci 1é-
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¢ebné odpovédi a navrh optimalizova-
nych terapeutickych postupu. Projekt
tak pfedstavuje vyznamny krok smérem
k datové fizené onkologii a modelu in-
tegrovaného zdravotnického systému,
ktery sbira, analyzuje a aplikuje data
z klinické praxe k prabéznému zlepso-
vani péce, tedy k tzv. learning health
system.

Zaveér

Vytvofeni infrastruktury pro pre-
cizni onkologii PDAC pfedstavuje vy-
znamny krok smérem k personalizo-
vané péci. Projekt spojuje data z klinické
praxe s biologickymi materidly a vy-
tvafi jedinecny nastroj pro vyzkum
i rozhodovani.
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ORIGINAL ARTICLE

Histopathological predictive factors
of sentinel node positivity in melanoma
in the Blumenau-5C Brazilian region

Histopatologicke prediktivni faktory pozitivity sentinelové uzliny

u melanomu v brazilské oblasti Blumenau-SC

Kraft Rovere R., de Almeida V. D., de Freitas C.H., Costa Camara 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 diagnosed with this condition in the Blumenau-SC region. Material and methods:
This is a cross-sectional study analyzing medical records of patients diagnosed with melanoma
who underwent sentinel lymph node biopsy at a nuclear medicine service in Blumenau, Santa
Catarina. The variables analyzed included Breslow classification, Clark classification, regression,
ulceration, histological subtype, age, and sex. Patients were divided into two groups: those
with a positive diagnosis and those with a negative diagnosis. Results: The variables with the
highest statistical significance 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 classification, which showed a significantly higher mean in the positive
group (P = 0.0002, Mann-Whitney test); and Clark level, which was significant in patients with
higher classifications. Other variables analyzed did not show statistical significance. Study limi-
tations: The mitotic index was not analyzed as a variable; this study was based on the 7t edition
of the American Joint Committee on Cancer (AJCC) cancer staging manual. Conclusion: This
study presented results consistent with current literature, confirming 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 effects.

Souhrn

Vychodiska: Cilem této studie je vyhodnotit vztah mezi pozitivitou sentinelovych lymfatickych
uzlin a rizikovymi faktory spojenymi s koZznim melanomem, a rovnéz epidemiologické udaje
o pacientech s touto diagnézou v regionu Blumenau-SC. Materidl a metody: Jedna se o prire-
zovou studii, kterd analyzuje lékai'ské zaznamy pacientt s diagnézou melanomu, ktefi podstou-
pili biopsii sentinelové lymfatické uzliny v centru nukledrni mediciny v Blumenau, Santa Cata-
rina. Mezi analyzované proménné patfila Breslowova klasifikaci, Clarkova klasifikace, regrese,
ulcerace, histologicky podtyp, vék a pohlavi. Pacienti byli rozdéleni do dvou skupin: pacienti
s pozitivni diagndzou a pacienti s negativni diagnézou. Vysledky: Proménné s nejvyssi statis-
tickou vyznamnosti byly: histologicky podtyp, pficemz noduldrni melanomy byly spojeny s po-
zitivitou (p < 0,001), ulcerace, kterd byla ¢astéjsi ve skupiné s pozitivni diagnézou (p = 0,0018),
Breslowova klasifikace, kterd vykazovala vyznamné vyssi priimér ve skupiné s pozitivni dia-
gndzou (p = 0,0002, Mann-Whitneyuyv test), a stupen dle Clarka, ktery byl vyznamny u pacient
s vyssi klasifikaci. Ostatni analyzované proménné nebyly statisticky vyznamné. Limity studie:
Mitoticky index nebyl analyzovén jako proménng; tato studie byla zaloZena na 7. vydani pfi-
ru¢ky American Joint Committee on Cancer (AJCC) pro staging nador(. Zdvér: Tato studie pre-
zentovala vysledky v souladu s aktuadlni literaturou, pficemz potvrdila prediktivni hodnotu po-
zitivity sentinelové lymfatické uzliny, napomohla lepSimu vybéru pacientl pro tento invazivni
zakrok a vyloucila zbyte¢na vysetreni, které mohou vést k nevratnym nezadoucim ucinkdim.
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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 significantly. 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 > 0.75mm
and < 1.00mm with one or more mi-
toses per field. For patients with thick-
ness = 4.00mm, SLNB is also recom-
mended for regional disease 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 significant increase in
survival for patients with thick melano-
mas (> 4.00mm) who underwent SLNB
compared to those who were only ob-
served, highlighting controversies re-
garding its indications. Despite this,
SLNB demonstrated improved locore-
gional disease control, provided more
accurate staging, and avoided extensive
lymphadenectomies [4].

The sentinel lymph node positivity
rate in stage | tumors (TTNOMO) 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-

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% ClI
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)
Cl - confidence interval, SD - standard deviation

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

Another study identified that lesions
with ulceration, Breslow > 0.75mm, 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. Specifically, 52% of nodular melano-
mas had positive SLNB, and each unit in-
crease in Breslow thickness represented
a 13% increased chance of positivity.
Clark classification and ulceration were
not significant 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 < 1mm was 4.5%. For
lymph nodes with Breslow > 0.75mm,
Clark IV/V, and mitoses > 1/mm?, 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 benefit 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 diagnosed
with cutaneous melanoma in Blumenau,
referred for sentinel lymph node biopsy
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, diagnosed
with cutaneous melanoma, and indi-
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cated for biopsy at the nuclear medicine
service.

Exclusion criteria
Patients with incomplete or illegible
medical records.

Data collection

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

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

The Breslow classification consists of
five grades: In situ (Tis); < 1.00mm (T1);
>Tand <2 (T2);>2and <4 (T3); > 4
(T4). The Clark classification comprises
five levels: In situ (1); papillary dermis (Il);
papillary dermis up to the papillary-re-
ticular dermis boundary (lll); 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-
tified from the pathologist’s report, was
evaluated. Regression was classified as
present or absent.

Ulceration is described as a biological
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-
fied 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 diagnosis
and those with a negative diagnosis.

Data analysis was conducted using spe-
cific 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%
confidence 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 significance 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 toincorrect diagnosis, missing med-
ical records, or records lacking necessary
information.

From the analysis of medical records
of 135 patients diagnosed with cuta-
neous melanoma who underwent sen-
tinel lymph node biopsy, 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-
fications. 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
significant correlation. Similarly, no sig-
nificant association was found between
age and exam positivity, with a Student’s
t-test yielding P = 0.8691.

Tab. 2 shows the distribution of ab-
solute and relative frequencies, means,
and 95% confidence estimates of spe-
cific 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 unclassified cases. There were 17 pos-
itive cases and 103 negative cases.

The following statistical significances
were observed:

1. Type: superficial spreading was more
frequentin 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 classification 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 superficial
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, superficial spread-
ing was predominant (72.8%, N = 75), as-
sociated with negativity (P < 0.001).

Ulceration was statistically significant,
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 significance.

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

By Breslow classification, 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 classification
(4.25) compared to negatives (2.2), with
an association (P < 0.0002, Mann-Whit-
ney test).
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Tab. 2. Distribution of absolute and relative frequencies, means, and 95% confidence estimates of specific patient characteristics.

~

Characteristics

Type

superficial spreading
nodular

in situ
lentiginous/acral
lentigo
microinvasive
desmoplastic

not reported

Ulceration
positive
negative
Regression
positive

negative

Location

back

lower limbs

upper limbs

trunk

head/neck

inguinal

back and upper limbs

not reported

Breslow (classification 1)
<1

1<b<4

>4

not reported

SD - standard deviation

N

Cl - confidence interval, IHC -

Number 95% Cl
of patients
(N=135)

90 (66.7%) (58.71-74.62)
20 (14.8%) (8.82-20.81)
5 (3.7%) (0.52-6.89)

5(3.7%) (0.52-6.89)
2 (1.5%) (0-3.52)
1(0.7%) (0-2.19)
1 (0.7%) (0-2.19)
1(8.1%) (3.53-12.76)
31 (23%) (15.87-30.06)
104 (77%) (69.94-84.13)
17 (12.6%) (7-18.19)
118 (87.4%) (81.81-93)
44 (32.6%) (24.69-40.5)
28 (20.7%) (13.9-27.58)
20 (14.8%) (8.82-20.81)
19 (14.1%) (8.21-19.94)
19 (14.1%) (8.21-19.94)
1 (0.7%) (0-2.19)
1(0.7%) (0-2.19)
3(2.2%) (0-4.71)
27 (20%) (13.25-26.75)
76 (56.3%) (47.93-64.66)
17 (12.6%) (7-18.19)
15(11.1%) (5.81-16.41)

immunohistochemistry,

Characteristics

Breslow (classification 2)
<0.75

0.75<b<1.00

1.00 < b <2.00

> 2.00

not reported

Breslow (male) (N = 62)
Breslow (female) (N = 58)
Breslow (both) (N = 120)

Clark

|

]

11

vV

\Y

Iland Il

not reported

AP
negative
positive

not reported

IHC
negative
positive

not reported

Results
negative
positive

not classified

Number
of patients
(N=135)

16 (11.9%)
16 (11.9%)
10 (7.4%)
78 (57.8%)
15(11.1%)

Mean = SD
(2.84 +£2.94)
(2.19+2.82)
(2.53 +2.89)

4 (3%)
28 (20.7%)
41 (30.4%)
45 (33.3%)

5 (3.7%)

1(0.7%)
11 (8.1%)

63 (46.7%)
10 (7.4%)
62 (45.9%)

101 (74.8%)
7 (5.2%)
27 (20%)

103 (76.3%)
17 (12.6%)
15 (11.1%)

95% CI

(6.4-17.3)
(6.4-17.3)
(2.99-11.83)
(49.45-66.11)
(5.81-16.41)

95% ClI
(2.11-3.57)
(1.47-2.92)
(2.01-3.04)

(0.1-5.82)
(13.9-27.58)
(22.61-38.13)
(25.38-41.29)
(0.52-6.89)
(0-2.19)
(3.53-12.76)

(38.25-55.08)
(2.99-11.83)
(37.52-54.33)

(67.49-82.14)
(1.44-8.93)
(13.25-26.75)

(69.12-83.47)
(7-18.19)
(5.81-16.41)

)

Clark classification also showed statisti-
cal significance. Among positive SLNB pa-
tients, none had Clark I or Il, with a predom-
inance of Clark IV (52.9%, N = 9), followed

by Clark Il (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-

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).
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Tab. 3. Association between characteristics and exam results. A
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
superficial 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 significant association.
() P-value from Student’s t-test for independent samples (parametric test).
*1If P < 0.05, then significant differences.
**P-yvalue from Mann-Whitney test for independent samples (non-parametric test). If P < 0.05, then significant differences.
(a) For the Chi-square test, only “superficial 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 significant.
(c) For Breslow, the Chi-square test excluded patients without classification.
(d) For Clark association with exam positivity, the Chi-square test grouped levels | and II, and IV and V. Patients without classifica-
tion and one with dual classification (Il and Ill) were excluded (the same reason as above).
- /
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Tab. 3 - continuing. Association between characteristics and exam results. A
(Mean = SD) (Mean + SD) (Mean + SD)
Breslow (classification 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 (classification 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
| 0 (0%) 2(1.9%) 2 (1.7%) 0.0153(d)
Il 0 (0%) 26 (25.2%) 26 (21.7%)
M 4 (23.5%) 33 (32%) 37 (30.8%)
\% 9 (52.9%) 31 (30.1%) 40 (33.3%)
\" 1(5.9%) 2 (1.9%) 3(2.5%)
Iland Il 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 significant association.
() P-value from Student’s t-test for independent samples (parametric test).
*1f P < 0.05, then significant differences.
**P-yalue from Mann-Whitney test for independent samples (non-parametric test). If P < 0.05, then significant differences.
(a) For the Chi-square test, only “superficial 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 significant.
(c) For Breslow, the Chi-square test excluded patients without classification.
(d) For Clark association with exam positivity, the Chi-square test grouped levels | and II, and IV and V. Patients without classifica-
tion and one with dual classification (Il and Ill) were excluded (the same reason as above).
_ /
~
Tab. 4. Results of the Shapiro-Wilk normality test. Quantitative variables.
Variables N Range Mean = SD 95% CI (Median + P Normal?
(exam result N/P) IQR)
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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Discussion

A clinical study in the United States, in-
volving 70 major centers, identified ul-
ceration and age > 60 years as predictors
of sentinel lymph node (SLN) positiv-
ity [11]. Conversely, another U.S. study
foundthatadvanced age (> 65 years) was
associated with a particularly low SLN
positivity rate [12]. A study in southern
Brazil, while not evaluating age, found
significance 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 significance, but ulcer-
ation was consistent with other studies,
as itis a significant 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 superficial 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 biopsy cases [9].
A European study suggested that pa-
tients with nodular melanomas had
a higher risk of SLNB positivity com-
pared to those with superficial 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-
perficial spreading, which tends to grow
radially.

Breslow thickness and SLN metas-
tasis size were significantly associated
with positive tumors [16]. Lesion thick-
ness > 2mm 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 confirmed that patients with pos-
itive biopsies had a significantly higher

mean Breslow level compared to neg-
atives. Regarding the epidemiological
profile, 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 significantly 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 significance 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 > 0.75mm
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 7t 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 0.75mm
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 benefit.

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.
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CASE REPORT

Cardiac metastasis of urothelial carcinoma
mimicking ST-elevation myocardial infarction

Srdectni metastazy urotelialniho karcinomu napodobujici infarkt

myokardu s elevaci ST

Chaloupkova L.!, Suchanek V.2, Blchler T

' Department of Oncology, Second Faculty of Medicine, Charles University and Motol University Hospital, Prague, Czech Republic
2Department of Diagnostic Radiology, Second Faculty of Medicine, Charles University and Motol University Hospital, Prague, Czech Republic

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 diagnosis and management. Case: We describe the case of an
81-year-old man with a history of metabolic syndrome and stable cardiac disease, who was
diagnosed with high-grade urothelial carcinoma of the renal pelvis with pulmonary metasta-
ses. Two months after nephroureterectomy and during first-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 infiltrating 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 diagnosis. Despite its rarity, myocardial infiltration
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-
nificant, often associated with poor outcomes. ECG changes resembling myocardial infarction
warrant thorough evaluation, particularly in patients with known malignancy. Early diagnosis,
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
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CARDIAC METASTASIS OF UROTHELIAL CARCINOMA MIMICKING ST-ELEVATION MYOCARDIAL INFARCTION

Souhrn

Vychodiska: Urotelidlni karcinom (UC) je druhym nej¢astéjsim zhoubnym nadorem mocového traktu. Distanéni metastazy jsou u pokrocilého
onemocnéni relativné casté, ale postizeni srdce je vzacné a obvykle asymptomatické. Pokud k nému dojde, mdze imitovat akutni kardiovasku-
larni piihody, coz ztézuje diagnézu. Kazuistika: Popisujeme pfipad 81letého muze s anamnézou metabolického syndromu a stabilniho kardio-
vaskularniho onemocnéni, u kterého byl diagnostikovan high-grade urotelidlni karcinom panvicky pravé ledviny s plicnimi metastazami. Dva
meésice po nefrektomii a béhem 1. linie chemoterapie karboplatinou se pacient dostavil s progresivni dusnosti. EKG ukazovalo elevace ST tseku,
naznacujici akutni infarkt myokardu, avsak akutni koronarni syndrom byl vylou¢en pomoci koronarografie a laboratornich markerd. Echokardio-
grafie a magneticka rezonance srdce odhalily objemnou metastazu infiltrujici pravou komoru a mezikomorovou prepazku. Vzhledem k pokro-
c¢ilému stadiu a Spatné progndze byla onkologicka terapie ukoncena a pacient byl predan do péce paliativniho tymu. Vysledky: Pripad ilustruje
vzacnou manifestaci srde¢ni metastazy imitujici infarkt myokardu s elevaci ST u pacienta s pokrocilym UC. Klicovou roli v diagnostice sehrélo
multimodalni kardiologické zobrazovani. | pfes nizkou incidenci je u onkologickych pacientl s kardidlnimi symptomy a zménami na EKG nutné
pomyslet na moznost srdecni infiltrace. Zdvér: Srde¢ni metastazy u urotelidlniho karcinomu jsou vzacné, ale klinicky zdvazné a ¢asto znamenaji
velmi neptiznivou prognézu. EKG nalez napodobuijici infarkt myokardu vyzaduje peclivé zhodnoceni, zvlasté u pacientl s malignitou. Vcasné

rozpoznani mlize napomoci adekvatnimu nastaveni paliativni péce.

Klicova slova

urotelidlni karcinom - srde¢ni nadory — metastazy novotvaru - elektrokardiografie — multimodalni zobrazovani - imitace infarktu myokardu

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 diagnosis 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 disease. 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 follow-up due to a previous
posterolateral myocardial infarction and
paroxysmal atrial fibrillation, 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. Diagnostic 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
disease. He subsequently underwent ro-
bot-assisted nephroureterectomy with
lymphadenectomy.

Histopathological examination con-
firmed a diagnosis of high-grade urothe-
lial carcinoma of the renal pelvis (G3),
with invasion into the renal parenchyma.
The tumour was staged as pT4NT1M1, cor-
responding to stage IV disease with con-
firmed 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 follow-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 Il, Ill, aVF, and
V2-V6, with Q waves in lead Ill 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 findings, the pa-
tient was urgently referred to the coro-
nary care unit with a working diagnosis
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 | (hsTnl)
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
diagnostic cut-off (342 ng/L for men,
156 ng/L for women). Creatine kinase
(CK) activity was 0.90 pkat/L (reference
range: 0.41-3.24 pkat/L), and N-termi-
nal pro-brain natriuretic peptide frag-
ment (NT-proBNP) was elevated at
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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.
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o

Fig. 2. Selected cardiac MRl 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).

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

Transthoracicechocardiography subse-
quently identified a heterogeneous mass
infiltrating 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
confirmed by cardiac MRI, which demon-
strated a centrally necrotic myocardial
metastasis measuring 40 X 50 mm, pro-
truding into the apex of the right ventri-
cle, infiltrating the interventricular sep-
tum, and involving the papillary muscles
of the right ventricle (Fig. 2).

Given the advanced disease 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 significantly 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-

fied, 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 affected
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
etal. in 2007 analyzed 7,289 autopsies
of patients with malignant disease 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), followed
by melanoma (27.8%) and lung adeno-
carcinoma (21%). Of 307 patients with
urothelial carcinoma, cardiac metasta-
ses were identified in 12 cases (3.9%),
accounting for 1.8% of all metastases
to the heart. However, the authors de-
fined cardiac metastasis broadly, includ-
ing not only involvement of the pericar-

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 flowing outward
toward the mediastinal lymph nodes.
Cardiac contractions may exert oppos-
ing effects: 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 findings to life-
-threatening complications such as acute
heart failure or cardiac tamponade. Peri-
cardial involvement may cause pericar-
dial effusion, while myocardial infiltra-
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].
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In our patient, electrocardiographic
findings 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 diagnostic
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 disease with very poor progno-
sis. A series by Hattori etal. described
seven cases of cardiac metastases from
renal pelvis carcinoma, with uniformly

poor survival [10]. These findings 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 disease-
-modifying therapies.
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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 mutaci MET exonu 14 spojeny
s atypickou adenomatoézni hyperplazii v plicich a metachronnim
adenokarcinomem plic
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Summary - ~
Background: Recently, there has been interest in the CT imaging characteristics of lung cancer The authors declare that they have no po-
positive for mesenchymal-epithelial transition (MET) exon14 skipping mutation. Herein, we tential conflicts of interest concerning drugs,
present a patient with MET exon 14 skipping gene-positive lung adenocarcinoma associated products, or services used in the study.

with multiple ground-glass opacities (GGOs) in both lungs and metachronous contralateral Autofi deklaruji, Ze v souvislosti s pfedmétem
lung adenocarcinoma. Case: A 67-year-old man was referred to our hospital due to abnormal studie nemajf Zidné komereni zajmy.

finding on chest radiograph. A chest CT on admission revealed a mass in the right lung. A chest The Editorial Board declares that the manu-
CT scan showed a mass in the middle lobe of the right lung, and numerous GGO nodules of script met the ICMJE recommendation for
various sizes in both lungs. The mass was resected and it was diagnosed as a MET exon 14 skip- biomedical papers.

ping gene-positive invasive adenocarcinoma. A GGO nodule resected at the same time was Redakenf rada potvrzuje, Ze rukopis prace
pathologically diagnosed as atypical adenomatous hyperplasia (AAH). A GGO nodule in the left spinil ICMJE kritéria pro publikace zasilané do
lung that was present at the initial consultation grew in size on a CT scan performed 1 year and biomedicinskych casopisC.

4 months after the right lung resection, and was therefore resected. The nodule was patholo-

gically diagnosed 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 Hiroaki Satoh, MD, PhD
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MET EXON 14 SKIPPING GENE-POSITIVE LUNG ADENOCARCINOMA ASSOCIATED WITH ATYPICAL ADENOMATOUS HYPERPLASIA

Souhrn

Vychodiska: V posledni dobé jsou predmétem zajmu charakteristiky CT zobrazeni karcinomu plic se skipping mutaci exonu 14 genu pro mezen-
chymalni epitelialni tranzici (MET). V tomto ¢lanku pfedstavujeme pacienta s adenokarcinomem plic se skipping mutaci MET exonu 14 spojenym
s vice¢etnymi opacitami mlé¢ného skla (ground-glass opacities - GGOs) v obou plicich a metachronnim kontralateralnim adenokarcinomem plic.
Pripad: Muz ve véku 67 let byl do nasi nemocnice odeslan kvali abnormalnim nalezdm na rentgenovém snimku hrudniku. Vstupni CT hrudniku
odhalilo masu v pravé plici. CT hrudniku ukazalo masu ve stfednim laloku pravé plice a v obou plicich ¢etné GGO noduly riizné velikosti. Masa
byla resekovana a byla diagnostikovana jako invazivni adenokarcinom se skipping mutaci MET exonu 14. Soucasné resekovany GGO nodulus byl
patologickym vysetienim diagnostikovan jako atypickd adenomatoézni hyperplazie (AAH). GGO nodulus v levé plici, jehoZ vyskyt byl zaznamendan
pfi prvnim vysetieni, byl na CT provedeném 1 rok a 4 mésice po resekci pravé plice zvétseny, a proto byl resekovan. Nodulus byl patologickym
vysetfenim diagnostikovan jako invazivni adenokarcinom bez vyskytu skipping mutace MET exonu 14. Vysledek genetického testovani AAH
sousedici s druhym adenokarcinomem na skipping mutaci MET exonu 14 byl negativni. Zdvér: Klinicky pribéh onemocnéni tohoto pacienta
predstavoval zajimavou klinickou informaci z hlediska vhledu do morfologie, nalez{i ze zobrazovacich technik a pdvodu adenokarcinomu s vy-

skytom skipping mutace MET exonu 14

Klicova slova

gen se skipping mutaci MET exonu 14 - adenokarcinom plic - atypickd adenomatézni hyperplazie — duplicitni nddory

Introduction

The mesenchymal-epithelial transition
(MET) gene is an oncogene discovered
in the 1980s [1,2]. MET gene is a proto-
oncogene located at 7g21-g31 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 x 24mm 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-

Fig. 1. A chest CT on admission revealed a 35 x 24 mm mass in the middle lobe of the right lung.
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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).

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 x 20 x 37mm, including an inva-
sive size of 20 X 10 X 15mm. There was
no spread to the lymph nodes, and the
tumor was diagnosed as an invasive ade-
nocarcinoma (lepidic 80%, papillary 10%,
solid 10%) pT4NOMO stage llIA. Regarding
driver genes, the MET exon 14 skipping

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 diagnosed 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 follow-up was performed.
Although there were no symptoms, chest
CT scans were performed approximately

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 diagnosed as invasive ade-
nocarcinoma (70% lepidic, 20% papillary,
10% solid, 20 x 10 x 15mm). Genetic test-
ing of this nodule was negative for the
MET exon 14 skipping gene. The GGOs
surrounding this tumor were diagnosed
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
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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 etal., 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
following few case reports [10-12]. The
patient presented by Washioka etal. had
MET exon 14 skipping-positive NSCLC
with a mass accompanied by extensive
GGO, and cancer cells were patholog-
ically confirmed in the GGO area [10].
Ikeo etal. reported transient GGO in a pa-
tient with MET exon 14 skipping-posi-
tive NSCLC[11]. Wang etal. 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 follows. First, areas
of GGO were found around the primary
cancer that developed in this patient’s
right lung.

This was completely different histo-
logically and genetically from the sur-
rounding GGO that was diagnosed 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 first
cancer, but was negative for the MET

exon 14 skipping gene. Based on these
results, genetic testing confirmed that
the second cancer that developed me-
tachronous in the left lung was not a pul-
monary metastasis from the first 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.

Doublelung 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 diagnosis and person-
alized treatment plans for selected pa-
tients. Considering economic efficiency,
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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AKTUALITY Z NARODNIHO USTAVU PRO VYZKUM RAKOVINY

Aktuality z Narodniho Ustavu pro vyzkum rakoviny

PET/CT imaging of esophageal cancer targeting tumor
cell specific avB6-integrin expression

Bendova KD, ... Petiik M, Notni J.
Eur J Nucl Med Mol Imaging 2025. [In press]. doi: 10.1007/500259-025-07408-7.

Cilem této studie bylo posoudit potencial integrinu avf6 jako teranostického cile u spinocelularniho karcinomu jicnu (esophageal
squamous cell carcinoma - ESCC) pomoci radioaktivné znac¢eného ligandu tohoto integrinu. Exprese integrinu avp6é byla
imunohistochemicky analyzovana v 306 vzorcich ESCC ziskanych od 100 pacient(. Experimentalni latka D0103 cilici na integrin
avp6 byla radioaktivné oznacena pozitronovym zaficem — galliem-68. Preklinicka charakterizace ptipravku [68Ga]-D0103 byla
provedena u imunodeficientnich (SCID) mysi s podkoznimi xenotransplantaty H2009 (avp6-pozitivni) nebo MDA-MB-231
(avp6-negativni) nadorovych bunécnych liniich pomoci ex vivo biodistribu¢ni studie v ¢asech 10, 30, 90 a 180 minut po aplikaci
a PET/CT zobrazovani v ¢asech 30,90 a 180 minut po aplikaci, se sou¢asnym podanim gelofusinu nebo bez néj. Klinické hodnoceni
pfipravku [68Gal-D0103 bylo provedeno u pacientky s diabetem 2. typu (Zena, 68 let, 115kg) s ESCC stupné 2 pomoci PET/CT
zobrazovani v ¢asech 15, 45, 90 a 104 minut po aplikaci.

V pfipadé imunohistochemicky testovanych vzorkd ESCC bylo 99 % z nich shleddno jako B6-integrin pozitivnich, z nichz
48 % vykazovalo silnou, 31 % stfedni a 20 % nizkou expresi f6-integrinu, bez korelace se stupném nadoru. U mysich xenograftd
s avp6-pozitivni linii H2009 prokézala jak ex vivo biodistribu¢ni studie tak PET/CT zobrazovani vyraznou a dlouhodobou
akumulaci pfipravku [68Ga]-D0103 v nadoru v porovnani s necilovymi tkdnémi jiz od 30. minuty po aplikaci. Sou¢asné podani
gelofusinu vyznamné snizilo renalni retenci bez ovlivnéni miry vychytavani pripravku v nadoru. Naproti tomu avf6-negativni
tumory (MDA-MB-231) experimentalni radiofarmakum neakumulovaly, coz potvrdilo vysokou specificitu testovaného pfipravku
pro integrin avp6. Klinické PET/CT vysetieni s pfipravkem [68Ga]-D0103 u pacientky s ESCC ukazalo v pribéhu casu zvysujici
se akumulaci radiofarmaka v primarnim nadoru i v metastaze odhalené v lymfatické uzliné a postupné klesajici radioaktivitu
v krevnim fedisti.

Vysoka frekvence a hustota membranové exprese integrinu avf6 na nddorovych bunkach podtrhuje jeho potencidl jako
teranostického cile u ESCC.Vysledky této studie naznacuji, Ze PET/CT zobrazovani cilené na integrin avf36 by mohlo nalézt uplatnéni
pfi uréeni rozsahu a monitorovani Ié¢by ESCC. Prodlouzena retence pfipravku [68Gal-D0103 v nddoru navic naznacuje vysoky
terapeuticky potencial radiofarmak cilenych na integrin av36, pokud budou zna¢ena vhodnymi terapeutickymi radionuklidy, jako
jsou napftiklad lutecium-177, terbium-161 nebo aktinium-225.

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

LU

Vodicka P, ... Klener P, Trneny M, Havranek O.
BrJ Haematol 2025; 207(5): 2135-2139. doi: 10.1111/bjh.70128.

Cirkulujici nadorova DNA (ctDNA) predstavuje perspektivni biomarker pro stratifikaci rizika a hodnoceni 1écebné odpovédi
u pacientl s difuznim velkobuné¢nym B-lymfomem (DLBCL), avsak data z dosavadnich studii z realné klinické praxe byla
limitovana.

Autofi pomoci cilené sekvenace zahrnujici panel 521 gent v souladu s diive publikovanymi vysledky potvrdili, Ze vyssi vychozi
hladina ctDNA v dobé diagndzy koreluje s klinickymi charakteristikami DLBCL, které odrazeji vysokou nadorovou naloz, véetné
hodnoty mezinarodniho prognostického indexu (IPI). Vy3si vychozi koncentrace ctDNA byla soucasné spojena s horsimi vysledky
preziti.

Analyza déle prokazala, Ze vychozi koncentrace ctDNA predstavuje nezavisly prognosticky faktor pro délku preziti bez progrese

onemocnéni (PFS), a to i po zohlednéni skére IPI. Pro rozdéleni nemocnych do skupin s nizkym a vysokym rizikem autofi pouZzili
prahovou hodnotu vychozi plazmatické koncentrace ctDNA 5000 hGE/ml, odpovidajici pfiblizné 3,7 log hGE/ml.
Pacienti, u nichz doslo pfi interim restagingu nebo po ukonéeni prvni linie 1é¢by k poklesu hladiny ctDNA o vice nez 3 log hGE/ml|,
méli sice vy3si pravdépodobnost dosazeni Ié¢ebné odpovédi, aviak jejich pfeziti se vyznamné neliilo od nemocnych, ktefi
podobného snizeni nedosahli. Naopak negativita minimalni rezidualni nemoci (MRD) dosazena v kterémkoli casovém bodé — at
jiz pii interim restagingu, nebo po ukonceni [é¢by - byla spojena s vyznamné lepsim prezitim, coz naznacuje, Ze negativita MRD
predstavuje presnéjsi a spolehlivéjsi prognosticky ukazatel nez samotna dynamika ctDNA.
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Multivaria¢ni analyza déle potvrdila, Ze negativita MRD v kterémkoli ¢asovém bodé mUze predstavovat nezavisly prognosticky
faktor, coz ma klinicky vyznam zejména v pfipadech, kdy neni k dispozici vzorek po ukonceni |é¢by.
Pacienti, ktefi byli pfi interim restagingu sou¢asné MRD-pozitivni a PET/CT-pozitivni, vykazovali vyznamné krat3i PFS i celkové
preziti (OS). Prestoze prognostickd hodnota samotného interim PET/CT zatim neni jednoznac¢né ur¢ena, vysledky publikované
analyzy naznacuji, ze kombinace interim PET/CT a hodnoceni MRD spolehlivé identifikuje skupinu vysoce rizikovych pacient(,
ktefi by mohli profitovat z intenzifikace [é¢by.

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

i

Broz P, Strnadova M, Olejnikova D etal.
Genes Chromosomes Cancer 2025; 64(10): e70085. doi: 10.1002/gcc.70085.

Pediatrické gliomy nizkého stupné malignity (pediatric low-grade gliomas - pLGG) pfedstavuji nej¢astéjsi skupinu nadord mozku
u déti. Naprosta vétsina z nich je na molekuldrni irovni charakterizovana genetickymi alteracemi v signalni draze RAS-RAF-MAPK,
pficemz vyznamna ¢ast pLGG je charakterizovéna ptitomnosti fuznich gen(. V institucionalni molekuldrné-genetické analyze
autofi v souboru pacientl s pLGG s vyuzitim kombinace metod reverzné transkriptdzové polymerdzové fetézové reakce
(RT-PCR), Sangerova sekvenovani a sekvenovani RNA nové generace (RNA-NGS) identifikovali pfitomnost molekularnich zmén
u 318 z 342 pfipadl pLGG (92,9 %).

Pro detekci fuznich genl byly pouzity tfi bioinformatické néstroje — Archer Analysis, Arriba a STAR-Fusion. Porovnani téchto tii
nastrojli prokazalo vyznamné rozdily v senzitivité: Arriba detekovala prestavbu u 97,8 %, Archer u 88,6 %, zatimco STAR-Fusion
pouze u 67 % fuzné-pozitivnich pfipadd. Identifikace fuznich genli ma zasadni vyznam pro presnou diagnostiku, prognostické
hodnoceni i pro volbu cilené terapie u pediatrickych pacientli s gliomy nizkého stupné malignity. Uvedené vysledky poukazuji
na rozdily mezi jednotlivymi bioinformatickymi nastroji pfi jejich detekci a zdGraziuji vyznam spravné volby metody molekularni
diagnostiky.

INFORMACE Z CESKE ONKOLOGICKE SPOLECNOST!

Informace z Ceské onkologické spolecnosti

Zépis ze schiize vyboru Ceské onkologické spole¢nosti konané 18. 11. 2025 ve FN Motol naleznete na www.linkos.cz.
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K LECBE STAVU PROVAZENYCH
NEDOSTATKEM HORCIKU

Nazev pipravku: Magnosolv 365 mg granule pro peroraini roztok v sacku. SloZeni: jeden sacek o hmotnosti 5,6 g obsahuje: 670 mg lehkého zasaditého uhlicitanu hofe¢natého (= 169 mg hoiciku), 342 mg lehkého oxidu hofeénatého (= 196 mg horéiku). Celkovy
obsah hof¢iku je 365 mg, coz odpovida 15 mmol horecnatych iontl. Indikace: lécha stavi provazenych nedostatkem horciku, které nevyZzaduii parenteralni substituci, podpirna lécha u onemocnéni koronarnich tepen. Davkovani: davkovani se Fidi mirou
nedostatku horciku. Doporu¢ovan stedni denni davka Cini 4,5 mg hofciku (0,185 mmol) na kg télesné hmotnosti. Dospéli a dospivajici od 14 let: dospéli a dospivajici od 14 let uzivaji 1 sacek rozpustény ve 200 ml vody 1x nebo 2x denné. Pedlatricka populace:
déti ve véku od 10 do 12 let a dospivajici ve véku od 12 do 14 let uzivaji 100 ml az 200 ml roztoku vznikiého po rozpusténi 1sacku ve 200 ml vody, a to 1x denné. Déti ve véku od 6 do 9 let uzivaji 100 ml roztoku vznikiého po rozpusténi 1sacku ve 200 ml vody,
toto mnozstvi miize byt rozdélené do 2 davek. Déti do 6 let mohou uZivat Magnosolv s prihlédnutim k jejich télesné hmotnosti, vztazené na obsah hotciku v pripravku. Zplsob podani: Obsah scku se rozpusti v 200 ml vody. Vyse popsané mnozstvi roztoku,
které vznikne rozpusténim obsahu 1sacku, se pije v dobé mezi jidly. Uziti pred jidlem zlepuje vstiebavani. Kontraindikace: hypersenzitivita na lécivou latku, na kteroukoli pomocnou latku, akutni rendini insuficience v anurické fazi, termindlni oliguricka faze
chronické rendlni insuficience, dehydratace, hypermagnezemie. ZvI&stni upozornéni a opatfeni pro pouziti: u pacientl s tézkou poruchou funkce ledvin je nutné provadét pravidelné kontroly sérové hladiny hof¢iku v krvi kvili riziku otravy hoféikem a mize byt
zapottebi snizit davku. V pfipadé rozvoje prijmu je nutno snizit dévku pripravku nebo pripravek docasné vysadit. Tento pripravek obsahuje 212,85 mg drasliku v jednom sacku. Je nutno vzit v vahu u pacientd se snizenou funkci ledvin a u pacientd na dieté
s nizkym obsahem drasliku. Interakce: V disledku tvorby soli, popf. komplexnich sloucenin, mize dojit ke snizeni resorpce Zeleza, tetracyklind, chlorpromazinu, digoxinu a fluoridu sodného. Tyto latky se proto maji uzivat 3 az 4 hodiny pred nebo po uZiti
pripravku s obsahem magnezia. Pfi soucasné aplikaci kalium Setficich diuretik je treba zohlednit mnozstvi drasliku v pfipravku. V tomto pfipadeé je vhodné dodrzovat dietu s nizkym obsahem drasliku. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: tento écivy pripravek ma viak
byt pouzivan béhem téhotenstvi pouze tehdy, pokud potencialni pfinosy pro matku prevazuji nad potencidlnimi riziky, véetné rizik pro plod. Vzhledem k nedostatku Gdajti o 1é¢hé v obdobi kojeni je v3ak u kojici zeny tieba vzdy zvazit nutnost podavani.
Nezadouci ucinky: fidké stolice nebo prijem, Unava po vysokych dévkach nebo diouhodobém uzivéni. Uchovavani: uchovavejte pfi teploté do 25 °C. Uchovavejte v plvodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred vihkosti. Dostupné lékové formy a velikosti
baleni: 30 sacku. Drzitel rozhodnuti o registraci: Viatris Healthcare Limited, Damastown Industrial Park, Mulhuddart, Dublin 15, Dublin, Irsko. Registraéni islo: 39/895/92-C. Datum revize textu: 16.10.2025.

Vydej lécivého pripravku je vazan na lékafsky predpis a [écivy pipravek je astecné hrazen z prostiedkil verejného zdravotniho pojisténi. Pred predepsanim léivého pripravku si prectete tplnou verzi SPC. Distributor v CR: MagnaPharm CZ, s.r.0., Karla Englise
6/3201, 150 00 Praha 5, Ceska republika. MAG_25_14_CZ. Datum pripravy: 25.11.2025.
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