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EDITORIAL

Jaky ¢asopis Klinicka onkologie chceme?

Slavime leccos a slavit se ma porad. Byt
jen to, Ze se ¢lovék nebo casopis kdysi
narodil, Ze se pfi védomi dozil, Ze se dilo
dafi, nebo pouze v nadéji, Ze se dale
dafit bude. Nasledujici iritacni filipikou,
mozna ze seslosti vékem jen plachou
polemikou, chci nejen oslavit padesa-
tiny platku Klinickd onkologie, plivodné
formatu A5, rozeného v Brné od roku
1976, pak jeho ctyficatiny, od prvniho
¢isla v pokrocilejsim formatu A4, s celo-
statnim dosahem z roku 1986, ale i jeho
vyvoj podrobné popsany pred desetile-
tim v ¢lanku Z historie ¢asopisu Klinickd
onkologie [1]. Netfeba tvrdit, Ze stojime
na néjaké osudové kiizovatce. Vykracu-
jeme si zvolna na navyklé prochdzce jiz
zndmym parcikem, nyni uz bez vichfic
a polomd. Ale cosi jakoby nového k za-
mysleni zde pres cesticku pfesto nahle
lezi a nuti se tazat: Jaky casopis Klinicka
onkologie vlastné dale chceme?

Ve v nasi lidovladné zemi se pry déje
a ma dit jen z vile ¢i ze zvile lidu, a tak
i v onkologickém ¢asopise. V ném jsou
formovacim plénem ctenafi, autofi do
Casopisu prispivajici, redakcni rada pra-
covni i Cestnd, pfipadné tlak poméra
marketingovych i financnich a také krok
pokroku. Podminkou pro naplnéni ak-
tudlnich predstav vsak je, ze vibec né-
jaké predstavy i vize existuji a je ochota
o nich se zdjmem hovofit. Proto téma
predkladdm kolektivnimu rozumu mra-
venisté, aby se zadumalo, co ze svych in-
stinktd a tuzeb pracovitych mravencd
vydestilovat, jak konat lépe, prospésnéji,
radostnéji, udrzitelnéji, anebo nic a jako
dosud.

Pfipomenme zde nadcasové zné-
jici zaméry otcl zakladatel(, abychom
si uvédomili, zda je umime nasledovat
a mame-li co aktualizovat. lhned po zro-
zeni ¢asopisu Klinicka onkologie jako
onkologického obcasniku v 70. letech
minulého stoleti v Brné ho prof. Jan Ko-
varik za redakci uvedl jako ,odbornou
neperiodickou ucelovou tiskovinu, kterd
vznikla z potreby Sifit nejnoveéjsi poznatky,
zkusenosti, metodickd doporuceni, také
prevenci a staté o socidlni a psychické re-

habilitaci nemocnych. RovnéZ md slou-
Zit jako odborné férum pro publikaci vy-
sledkt stdtnich a rezortnich vyzkumdu
a pro jejich rychly prenos do praxe.” Napl-
nujeme tuto ideu? Caste¢né, jaksi, nové,
malo. A pro¢?

V 80. letech minulého stoleti pronikla
idea ceskoslovenského onkologického
Casopisu ddle na zdpad a ziskala pod-
poru az v Praze. Objevil se uz oficial-
né;jsi celostatni format ¢asopisu v gesci
Ceské onkologické spole¢nosti, jejiz teh-
dejsi predseda doc. Vladimir Kubec shr-
nul ukoly takto: ,Odstrariovat informacni
roztristénost, aktudlné informovat a nevy-
nechdvat Zddnou z oblasti onkologického
zdjmu - epidemiologii nddord, sekunddrni
prevenci, screeningové metody, klinickou
diagnostiku, lé¢bu chirurgickou, radio-
a chemoterapii, dispenzdrni metody, reha-
bilitaci i problémy socidlni onkologie.”

Nyni jako bychom byli v $ifi nasazeni
pro tuzemské cile z onéch dvou citaci
let 70. a 80. spise oligotematicti, skrom-
néjsi az rezervovanéjsi, mozna globali-
zovanéjsi. Do reprezentativniho salonu
zdejsiho onkovédéni nam vice vstoupily
nabizené novinky a produkty svéta, do-
maci vydobytky se spiSe chouli v pfed-
sini bez ambici strhavat pozornost, asi
staci pobyt v suchu a teple.

Devadesatd a dalsi [éta byla zasvécena
pokuslim o westernizaci ¢asopisu. Z na-
hlého nadseni nad velikosti svéta se pro-
jevilo wlastenecké pojeti, jako obvykle
ponékud naivné vnimajici wéhlas a wliv
wlasti (nespisovna ,w” si vypujcuji z vi-
cerozmérného roméanu Cokoladova krev
Radky Denemarkové, kterd takto iro-
nicky vyjadfila nasazeni mnohych wlas-
tencl v dobé obrozeni s precenova-
nim wlastniho buditelského wyznamu
a wlivu, diskutujicich ptirozené né-
mecky). Cilem nové etapy ¢asopisu mélo
byt idedIné dobyti, minimalné osloveni
velkého svéta tuzemskym onkologic-
kym dénim produkty v angli¢tiné, nebo
alespon anglickymi abstrakty, a pfivodit
nase rozpoznani za Atlantikem pro pfi-
znani impakt faktoru exotickému caso-
pisu. Debaty i korespondence byly opa-

kované az nekonecné, usili a vysledky
konec¢né. Sen o impakt faktoru ve svété
predbihal potfebny tah za impakt vekto-
rem, tedy vliv ¢asopisu na posun praxe
z bodu A do bodu B zde ve wlasti.

Cestina i slovenstina jsou jisté jazyky
tvarné, barvité a krasné, nejsou-li prz-
nény novoredi internetu, Evropské unie
a socialnich siti. Presto (tfeba spole¢né
s madarstinou, finstinou, amharstinou
a daldimi prevelice krasnymi jazyky)
neovladnou svét ani SirSi euroregion
a poddaly se jiz i s nadéjné;jsi Spanélsti-
nou, némcinou, italStinou ¢&i francouz-
Stinou anglictiné jako univerzalnimu ja-
zyku védy a mediciny. Je to vyhoda pro
rodilé Brity, Severoameri¢any a Aus-
tralany, v Evropské unii pak jen pro Iry.
Ostatni se uci, pfizpUsobuji se angli¢-
ting, ale anglictinu pohfichu také pfizpU-
sobuji sobé, jak si stézuji néktefi tradi¢ni
absolventi Oxfordu nebo Cambridge.
Pokud bychom chtéli mit Klinickou on-
kologii casopisem wéhlasnym a mezina-
rodné wlivnym, museli bychom asi re-
dakci prestéhovat aspon za Kanal, 1épe
az za Atlantik.

Nicméné snaha o internacionalizaci
zde byla a kultiva¢né prospéla, byt spise
easternalizaci nez westernizaci. Dosté-
vame nyni pfekvapivé pfispévky z exo-
tického vychodu, z Turecka, Irdnu, do-
konce Japonska, a divime se, kde vSude
nas na mapach onkopoznani vibec
nasli.

Aviak nyni to podstatné! Casopisu
Klinicka onkologie se zac¢ind drama-
ticky nedostavat puvodnich praci! Ni-
koliv praci pfehledovych, ty se naopak
kupi. Posledni pomér byl dvé plvodni
prace na 14 praci prehledovych. Neni to
jen momentalini stav, rysuje se uz v po-
sledni dobé jako novy trend. Ma se s tim
néco délat? Maji se nekonecné vyzyvat
feditelé grantovych vyzkumnych pro-
jektl, aby nds seznamovali s vysledky
svych zajisté puvodnich Uspésnych praci
a projektd? Maji se od ¢etnych dokto-
rand( silou vymahat také vysledky jejich
vlastni prace a ne jen jakasi zvykova po-
vinnost zaslat jednu prehledovou praci,
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kterou jejich snazeni zpravidla zac¢ina?
M4 byt Klinickd onkologie spise edukac¢-
nim materidlem a shrnovat, co se vycte
nebo uz i, vygoogluje” jinde? Nékteré
obory si uz ze svych oborovych ¢asopist
po dohodé udélaly regulérni vzdélavaci
material pro specializacni atestace, pfi-
padné monotematické traveniny (di-
gesty) nacteného. Ma byt publikace
v Ceském casopise jen obtéZujici wlas-
teneckou povinnosti pfed disertacemi
s védomim, ze ,se to stejné moc nepo-
¢itd” a rozhoduje impakt faktor pfiznany
za ocednem? A co onkologické déni or-
ganizacni, které mlze redlné zachrano-
vat i stovky (i tisice Zivotd, nebo ales-
pon pfispivat kvalité péce? Hodi se to
i bez narokd na impakt faktor ve svéte,
kdyz je zde jen impakt vektor ¢ili dopad

ve vlasti? A co prosta sdéleni nazord na
stav a vyvoj onkologie a polemiky k nim?
Hodi se do casopisu Klinickd onkolo-
gie, nebo si radéji viichni poslechneme
ideové sjednocené prezentace v Sotech
v médiich? Vyviji se ndm ¢asopis, nebo
jsme jen spokojeni, jak hezky se vyvijime
i bez pohledu do zrcadla? Vyplyva touha
pfispét do tuzemského casopisu z pri-
marni vile a potfeby Iékafe vyjadfrit se,
projevit nazor ¢i pochlubit se jim, nebo
k tomu snad ma byt proti svym lidskym
pravim na ochranu osobnosti darebné
nucen nadfizenym?

Netvrdim, Ze se musi ted hned néco
zasadniho stat. Vychazeje z vicevyzna-
hfickou, Ze ma-li se néco stat, tak asi
konat, jako vzdy kona stat, tedy byt sil-

nym pred slabymi a slabym pred sil-
nymi [2]. M& osoby slabsi nutit, nebo
se podbizet tém slovutnym? ToZ nevim.
Ale kdyz uz jsme nyni majoritné prehle-
dovi, drzme si aspon prehled a promény
nepfehlizejme.

Asi bude muset zatim stacit, kdyz se
pfi tom nasem slaveni pospolu zamys-
lime, zejména zde na blizkém vychodé,
tedy v trvalém sidle vykonné redakce
jiz 50letého ¢asopisu Klinickd onkologie
v Brné.

prof. MUDr. Jan Zaloudik, CSc.
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PREHLED

Histiocytarni choroby dospélych — pestrost
jejich klinickych projevu vyzaduje spolupraci

lekarU mnoha oboru

Clinical presentations of the most common histiocytic disorders

Adam Z.', Eid M."2, Rehdk Z3, Kubes V.4, Horvéth T.5, Doubkova M., Stary K7, Slampa P8, Cermak A,
Fadrus P.'°, Adamova Z."", Vanicek J."?, Nebesky T.'3, Kamaradova K.", Boichuk I.", Pour L.!

Interni hematologickd a onkologickéd klinika LF MU a FN Brno
2Centrum precizni mediciny, FN Brno

3 Ustav nuklearni mediciny, MOU Brno

“Ustav patologie, LF MU a FN Brno

5 Chirurgicka klinika LF MU a FN Brno

¢Klinika nemoci plicnich a tuberkuldzy LF MU a FN Brno
’Interni gastroenterologicka klinika LF MU a FN Brno

¢Klinika radia¢ni onkologie, MOU Brno

?Urologické klinika LF MU a FN Brno

'“Neurochirurgicka klinika LF MU a FN Brno

" Chirurgické oddélenf, Moravskoslezska nemocnice Frydek-Mistek
12Klinika zobrazovacich metod LF MU a FN u sv. Anny v Brné
3Klinika radiologie a nuklearni mediciny LF MU a Brno
"“Fingerlandlv Ustav patologie, LF UK v Hradci Krdlové

Souhrn

Vychodiska: Histiocytarni choroby jsou podstatné vzacnéjsi nez nemoci odvozené z linie lym-
focytarni, plazmocytarni ¢i myeloidni, a proto se s nimi v hematologickych a onkologickych
ambulancich setkavame vyjimecné. Nejcastéjsi je histiocytdza z Langerhansovych bunék, ktera
u dospélych ma incidenci 1-2 pfipady na 1 milion, ostatni jsou podstatné vzacnéjsi a jejich
vyskyt je udavan jen poc¢tem popsanych piipadd, nikoliv incidenci ¢i prevalenci. Jejich vzac-
nost zpUsobuje prodleni pfi stanoveni spravné diagndzy. Cil: Do skupiny histiocytérnich cho-
rob je fazeno sedm klinickych jednotek - histiocytéza z Langerhansovych bunék, histiocytéza
z indeterminovanych dendritickych bunék, choroby ze skupiny juvenilniho xantogranulomu,
Erdheimova-Chesterova choroba, Rosaiova-Dorfmanova choroba, ALK-pozitivni histiocytozy
a histiocytarni sarkom. Kazdé z popsanych chorob ma specifické projevy, které ji odlisuji od
projevl ostatnich malignich krevnich chorob. Cilem néasledujiciho textu je tyto projevy piipo-
menout obrazky i textem, a prispét tak k casnému rozpoznani téchto vzéacnych chorob. Zdvér:
Lécebné postupy se prudce vyvijeji, ale klinické obrazy téchto nemoci zistavaji stejné. Obrazky
chorob uvedené v této publikaci by mély pomoci k jejich v¢asné diagnostice, a tim padem
iavcasné [écbé.
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HISTIOCYTARNI CHOROBY DOSPELYCH

Summary

Background: Histiocytic diseases are significantly rarer than diseases derived from lymphocytic, plasmacytic, or myeloid lineages, and thus are
encountered infrequently in hematology and oncology clinics. The most common form is Langerhans cell histiocytosis, which in adults has an
incidence of 1-2 cases per 1 million; the others are considerably rarer, with their occurrence reported only by the number of described cases
rather than through incidence or prevalence. Their rarity leads to delays in establishing an accurate diagnosis. Objective: The group of histiocytic
diseases includes seven clinical units: Langerhans cell histiocytosis, indeterminate dendritic cell histiocytosis, diseases from the juvenile xantho-
granuloma group, Erdheim-Chester disease, Rosai-Dorfman disease, ALK-positive histiocytosis, and histiocytic sarcoma. Each of the described
diseases has specific manifestations that distinguish it from the manifestations of other malignant blood disorders. The aim of this article is
to remind the reader of these manifestations through images and text, thereby contributing to the timely recognition of these rare diseases.
Conclusion: Treatment procedures are rapidly evolving, but the clinical presentations of these diseases remain unchanged. The disease profiles
presented in this publication should aid in their early diagnosis and consequently in timely treatment.

Key word

histiocytosis

Uvod

V roce 2024 vysel v ¢asopise Klinicka on-
kologie ¢lanek vénuijici se klasifikaci his-
tiocytérnich a dendritickych chorob [1].
V ném jsou uvedeny zmény, které pfi-
nesla novd WHO klasifikace téchto cho-
rob ve srovnani s klasifikaci starsi [2].
V citovaném ¢lanku je také uvedena
klasifikace dle Histiocyte Society, pro-
toZe obé jsou stale pouzivany [3]. Kla-
sifikace WHO a Histiocyte Society se
od sebe mirné lisi. Klasifikace Histio-
cyte Society obsahuje i reaktivni histio-
cytarni choroby a pro kozni formy his-
tiocytéz ma podstatné vice terminG [3].
Proto jeji terminy patologové stale casto
pouzivaji.

V tomto textu se chceme k tématu vra-
tit, navazat na citovanou publikaci a za-
méfit se na klinické obrazy téchto cho-
rob a stru¢ny text doplnit velmi ¢etnymi
vyobrazenimi, kterd jsme na nasem
pracovisti za poslednich 35 let nasbi-
rali. Histiocytarni choroby jsou pod-
statné vzacnéjsi nez choroby odvo-
zené z lymfocytarni ¢i myeloidni linie.
Epidemiologické udaje typu incidence
¢i prevalence Ize dohledat pouze pro
nejcastéjsi z nich, histiocytézu z Lan-
gerhansovych bunék (Langerhans cell
histiocytosis — LCH).

Ve Velké Britanii byla v letech 2013-2019
incidence LCH u déti < 15 let 4,46/1 mi-
lion déti, zatimco u osob = 15 let byla inci-
dence 1,06/1 milion obyvatel.

Dal3i analyza je z Recka, kde stanovili
incidenci u osob > 18 let na 1,58/1 mi-
lion obyvatel. Tato data korespon-
duji s analyzami pfed rokem 2000,
kdy Baugartner uvadél incidenci LCH

u osob > 18 let mezi jednim az dvéma
pfipady na 1 milion obyvatel [4,5].

Ostatni histiocytarni choroby jsou
podstatné vzacnéjsi, u Erdheimovy-Che-
sterovy choroby (Erdheim-Chester dis-
ease — ECD) se nové uvadi incidence
kolem 3 pfipadd na 10 milion oby-
vatel a u dalsich jen pocet popsanych
pfipadd.

Ze sporadického vyskytu téchto cho-
rob vyplyvaji problémy s jejich ¢asnym
a spravnym rozpoznanim. Proto se v této
kapitole zaméfime hlavné na jejich kli-
nicky obraz, ktery je neménny, zatimco
v jejich 1é¢bé dochazi k rychlému vyvoji.
Informace o projevech téchto chorob
neztrati v prlibéhu ¢asu nic na své plat-
nosti, a proto je tento text doplnén cet-
nymi obrazky, které by mély napomoci
k jejich sprdvnému a ¢asnému rozpo-
znani. Lécba se viak bude neustéle vy-
vijet, a tak aktudlnost I1é¢by bude ¢tenar
muset vzdy zkontrolovat v néjakém ak-
tualnim zdroji.

Obrazy histiocytéarnich chorob jsou od-
lisné od obrazl chorob lymfoidni a my-
eloidni fady a vyzaduji spolupréci Sirsi
skupiny odbornik(. Zakladem pracovni
skupiny pro histiocytézy je vzdy pato-
log, ktery m& moznost doplnit své his-
tomorfologické vysetfeni analyzou pfi-
tomnosti |é¢ebné vyuzitelnych mutaci.
Odbéry vzorkd jsou doménou spolupra-
cujicich chirurgt. V ptipadech plicnich
forem téchto chorob je nutna spolu-
prace s hrudnimi chirurgy, provedeni
plicni biopsie. Do kompetence hrud-
nich chirurgt pak spada lécba spontan-
nich pneumotoraxd pacientd s histio-
cytdézami. Diagnoézu plicnich forem LCH

vsak mohou stanovit i plicni odbornici
metodou bronchoalveolarni lavaze s vy-
Setfenim poctu CD1a pozitivnich bunék.
U histiocytdz postihujicich centrdIni ner-
vovou soustavu (CNS) a mozkové obaly
je nutna spoluprace s neurochirurgy.
V pfipadech s infiltraty v retroperitoneu,
coz je typické pro diseminovanou xanto-
granulomatézu — ECD, ale také pro cho-
robu asociovanou s imunoglobulinem
lgG4 (IgG4-related disease), je nutny
urologicky diagnosticky vykon, ale i pfi-
padnd lécba neprichodnosti ureterd.
Pro stanoveni rozsahu choroby je zapo-
tiebi zobrazovacich specialistl a velkou
vyhodou je zobrazeni pomoci pozitro-
nové emisni tomografie (PET). Nase spo-
lupracujici pracovisté na Masarykové
onkologickém ustavu vyvinulo a ovéfilo
novou metodu hodnoceni aktivity plicni
formy LCH pomoci FDG-PET/CT. Vyvoj
této formy choroby je jinymi metodami
stanovitelny jen nepresné [6,7].

Nepostradatelnym spolupracovnikem
je vzdy endokrinolog, protoze alterace
tvorby hypotalamo-hypofyzarnich hor-
mond je u této skupiny nemoci casta,
pokud neni zfejma v dobé stanoveni dia-
gndzy, tak se mdize vyvinout v prdbéhu
Casu. A dal$im nepostradatelnym spolu-
pracovnikem je radioterapeut obezna-
meny s moznosti radioterapie popsa-
nych chorob.

Cilem tohoto textu, na némz se podi-
leli vSichni lékafi, ktefi se podileji na dia-
gnostice a lé¢bé téchto chorob, je pred-
lozit ¢tenafi stru¢nou charakteristiku
diagnéz a informovat o 1é¢bé dle mezi-
narodnich doporuceni zvefejnénych do
léta 2025.
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Tab. 1. Klasifikace Langerhansovy histiocytézy u dospélych [2].

Postizeni jednoho systému

lokalizované postizeni jednoho systému

nasledného postizeni CNS

Multisystémova choroba
nizké riziko

vysoké riziko

N

mnohocetné postizeni jednoho orgdnu i systému

lokalizace nemoci spojené s vysokym rizikem

monoostotické kostni loZisko

izolované kozni postizeni

izolované postizeni lymfatické uzliny

polyostotické postizeni

mnohocetné postizeni lymfatickych uzlin

plicni forma

tumoru do nitra lebky

diseminované postizeni vice organd, ale nejsou postizeny rizikové organy

diseminované postizeni vice orgén( s postizenim alespon jednoho riziko-
vého orgénu (hematopoeticky systém, plice, jatra, slezina)

postizeni obli¢ejovych kosti, sinust, maxily, temporalni, mastoidealni,
sfenoidalni, etmoidedlni, zygomatické kosti a orbitalni krajiny s propagaci

Histiocytéza z Langerhansovych
bunék (LCH)

Morfologicka podstata

LCH je odvozena od Langerhansovych
dendritickych bunék. Pro nemoc jsou
charakteristickd granulomatézni zanét-
liva loziska obsahujici eozinofily, lym-
focyty a dendritické Langerhansovy
bunky. Nemoc muze postihnout ktery-
koliv organ ¢i tkan. Pro pfitomnost cet-
nych eozinofild v kostnich loziscich se
drive pouzival termin ,eozinofilni kostni
granulom”.

Diagnoézu LCH Ize stanovit pouze his-
tologickym vysetfenim. Mezi charakte-
ristické znaky patfi pfitomnost proteinu
S-100 v dendritickych burikach, exprese
CD1a antigenu. DalSim typickym zna-
kem je langerin (CD207), coz je charak-
teristicky protein pro Langerhansovy
bunky, podilejici se na tvorbé Birbec-
kovych granuli. Uvedené znaky pred-
stavuji vysoce specifické markery této
nemoci.

Stanoveni spravné diagnézy mohou
komplikovat zmény probihajici v ¢ase.
Nejvice patologickych dendritickych
bunék je pfitomno v dobé vzniku lo-
ziska. V prabéhu casu dochazi k fib-
rotizaci, jizveni a pocet patologic-
kych dendritickych bunék klesd, coz
komplikuje spravné histologické
zarazeni [1-3].

Zkusenosti naseho pracovisté

V roce 2010 jsme popsali soubor 22 pa-
cientl s touto nemoci, od té doby se
pocet pacientl s touto nemoci registro-
vanych na naSem pracovisti zvysil na 37.
V péti ptipadech se jednalo o osoby s dia-
gnoézou zjisténou a lécenou v détském
véku, tito pacienti nam byli pfedani z pe-
diatrického pracovisté. U jednoho z nich
se rozviji pozdni komplikace - atrofie
mozecku a bazdlnich ganglii s projevy
ataxie a dysartrie [8-11].

Jednotlivé klinické projevy

Po stanoveni histologické diagnézy je
jako u kazdé onkologické choroby tfeba
stanovit rozsah nemoci. Pro spravné sta-
noveni rozsahu nemoci je vsak nutné
znat pestré projevy této nemoci a cilené
po nich patrat. Klasifikaci rozsahu této
nemoci uvadi tab. 1.

Kostni projevy LCH

LCH v dospélosti postihuje dominantné
skelet, vytvafi osteolyticka loziska, po-
dobna osteolyze pfi mnohocetném my-
elomu. Nej¢astéji je uvaddéno postizeni
kalvy, nasleduje osteolytické postizeni
Zzeber. S mensi frekvenci byvaji posti-
Zeny dalsi ¢asti skeletu. U nékterych pa-
cientll jsou kostni loZiska rlizného stafi,
hojici se mista maji skleroticky lem. Ne
vsechna musi bolet. Zdureni tkani pfilé-

hajicich ke kosti signalizuje, ze choroba
prorusta do okoli a mnohdy zdufeni nad
kosti upozorni na lozisko. Klasickou me-
todou prlkazu loZisek je rentgenovy sni-
mek. Kostni loziska mohou, ale nemusi
mit dostate¢né zvysenou osteoneoge-
nezu, takZe, podobné jako mnohocetny
myelom, nemusi byt detekovatelnd scin-
tigrafii skeletu pomoci technecium-py-
rofosfatu, zato '8FDG-PET/CT je vykresli
vzdy. Za zvlasté rizikova kostni loziska
jsou povazovany kostni defekty v oblasti
orbitdIni se supraorbitdlnimi infiltraty
a obecné postizeni obli¢ejovych kosti.
Uvedené postizeni je spojené s vyssi
pravdépodobnosti pozdéjsiho postizeni
CNS [12]. Postizeni kalvy chorobou ilu-
struje obr. 1.

Kozni projevy LCH
KoZni manifestace jsou u LCH velmi ¢asté
a mohou byt vlibec prvnimi zachytitel-
nymi projevy nemoci. Infiltrace klze bun-
kami LCH ¢asto postihuje intertriginézni
oblasti (periandlni oblast, vulva, tfisla,
pupek). Zvlasté postizeni vulvy déla di-
ferencidlné diagnostické problémy, pro-
toze pfipadaji v Uvahu jiné kozni neo-
plazie ¢i zanéty. Tento typ postizeni byl
opakované v domdci literatufe popsan,
naposledy Mlyncekem etal. [13].

Typicka kozni morfa tvofend burikami
této nemoci je hnédortzovd papula
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! transverzaini rovina sagitainl rovina Y,

Obr. 1. LCH postihuje velmi ¢asto lebecni kosti, ale miize postihnout kteroukoliv kost
v téle. Kostni loZiska LCH maji osteolyticky charakter, ale tumorozni hmoty mohou ex-
pandovat do okoli kosti a zptisobovat hmatné zdufeni, pokud expanduji zevné. Na MR
zobrazeni je zietelny osteolyticky proces okcipitalné, ktery expandoval jak vné kosti
(pacient udaval v tom misté hmatné zdufieni), tak do nitra kalvy a komprimoval Sedou
kdru mozkovou v oblasti zrakového centra, coz se projevilo poruchou zraku. Po lé¢bé
kladribinem je vSe v normé a pacient je > 10 let v remisi. K podobné osteolyze s expanzi
zevné i dovniti mGze dojit v kterékoliv lebe¢ni kosti.

LCH - histiocyt6za z Langerhansovych bunék

" s
Obr. 2. Kozni formy LCH, u nichz az histologické vysetieni prokazalo tuto diagnézu.
LCH - histiocyt6za z Langerhansovych bunék

velikosti 1-5mm s tendenci ke splyvani.
Zvlasté v oblasti klize kstice se objevuje
i tvorba Supinek (Supeni). Popisovany
jsou i vezikuly a pustuly. Papulézni pro-
jevy jsou ¢asto hodnoceny jako nespeci-
fické ¢i ekzémové. Supici se plosky jsou
zaménovany za seboroickou dermati-

tidu, zvlasté u kojencl a malych déti pfi
postizeni vlasaté ¢asti hlavy.

Kozni forma LCH muze mit také kli-
nicky obraz nehojiciho se atopického ek-
zému.To, Ze jde o kozni projev LCH, nelze
rozpoznat pfi makroskopickém pohledu,
pro rozpoznani je vzdy potfeba provést

Obr. 3. Periandlni zmény pfipominajici
condyloma accuminatum. Biopsie téchto
utvaru a jejich histologické vysetfeni pro-
kazalo LCH.

LCH - histiocytéza z Langerhansovych
bunék

excizi a histologické hodnoceni vzorku,
jak popisuji Mecherova etal. [14].

Kozni projevy se mohou sdruzovat
s kostnim ¢i viscerdlnim postizenim,
maze vsak jit také o izolovanou morfu,
kterd casto spontanné regreduje [15]
(obr. 2, 3).

Ale i jiné histiocytarni choroby mohou
postihovat kZi, napf. multicentricka re-
tikulohistiocytéza, tedy histiocytarni
onemocnéni, které patologové pojme-
novali terminem z klasifikace Histiocyte
Society (obr. 4).

Plicni projevy LCH
Klinické projevy a pfiznaky LCH se s vy-
jimkou plicnich komplikaci vyvijeji po-
zvolna, pouze pneumotorax je akutnim
problémem. Respirani cesty jsou po-
stizeny castéji u dospélych nez u déti,
60-100 % pacientl s plicni formou jsou
kufaci. Incidence plicniho postizeni mezi
vsemi pacienty s LCH se udava kolem
20 %. Pacienti pfichazeji s dusnosti a bo-
lesti na hrudniku, neproduktivnim kas-
lem, nékdy udavaji teploty a ubytek
hmotnosti, jak v domaci literatufe opa-
kované popisuji Doubkova etal. [10].
Infiltrace plic vyvolava restriktivni zmé-
ny, které predchazeji rentgenologickym

Klin Onkol 2026; 39(3): 150-168
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zménam. Radiograficky nalez je tvo-
fen cystami a intersticidlnimi nodular-
nimi opacitami, ulozenymi obvykle blize
hildm. Optimalnim prostfedkem pro
diagnostiku plicni formy histiocytozy je
HRCT (high-resolution computed tomo-
graphy), které velmi dobre zobrazi ten-
kosténné cysty, mikronoduly, opacity
a zesilenf intersticialnich prostord. Cysty
jsou castéji v hornich lalocich, méné jich
je ve stiednich lalocich a vynechavaiji
kostodiafragmaticky uhel. Zesileni in-
tersticia je pfi HRCT vysetfeni zfetelné
hlavné bazalné. Velmi podrobné infor-
mace o plicni formé LCH zvefejnila ne-
dévno francouzska pracovni skupina ve-
dena prof. Tazi, kterd se touto chorobou
dlouhodobé a systematicky zabyva [16].
Prof. Tazi je i spoluautorem posledniho
|é¢ebného doporuceni pro LCH.

Prasknuti cyst a jejich komunikace
s pleuralni dutinou zpUsobuji spontanni
pneumotorax. Cysty predstavuji pro-
blém i pro cestovani letadlem, protoze
pfi snizeném tlaku mohou prasknout
a zpUsobit pneumotorax [10,17,18].

Plicni formu LCH zndzornuji obr. 5, 6.
Plicni formu Ize diagnostikovat nejen his-
tologicky po odbéru vzorku torakosko-
picky, ale také metodou bronchoalveolarni
lavaze s flowcytometrickou detekci pa-
tologickych bunék exprimujicich znaky
CD1a, ale i protein S-100.

Postizeni endokrinniho systému
aCNSulLCH
LCH, podobné jako jiné histiocytézy, ma
afinitu k hypotalamu a hypofyze, které
¢asto postihuje. Diabetes insipidus je
nejznaméjsi endokrinologicky projev
LCH. Zvlasté v détském véku viak deficit
nepostihuje pouze sekreci adiuretinu, ale
obcas dochézi v dlsledku nemoci k de-
ficitu i dalSich hypofyzarnich hormond,
v¢. poskozeni tvorby somatotropinu. De-
fekt tvorby somatotropinu vznikly v dét-
stvima za nasledek nejen maly vzrist, ale
nedostatek somatotropinu maze byt pfi-
¢inou i neuspéchu invitro fertilizace, pro-
toze pfiméfend tvorba somatotropinu ¢i
jeho substituce jsou podminkou Uspés-
ného dokonceni gravidity [8,19,20]. Ty-
pické zmény v oblasti hypotalamu a hy-
pofyzy ilustruje obr. 7.

Po mnohaletém pribéhu LCH se ma-
ze dostavit atrofie cerebella a bazalnich

Obr. 4. Kozni histiocyt6za. Kozni morfy byly patology klasifikovany jako ,multicent-
ricka retikulohistiocyt6za®, tedy terminem klasifikace Histiocyte Society. Morfy vyka-
zovala zvy$enou akumulaci FDG a jejich lokalizace byla dle FDG-PET/CT limitovana na
kazi. Po ctyfech cyklech lécba kladribinem zlistala na kdzi po indurovanych morfach
jen pigmentace. Zde patologové nenasli vhodny termin ve WHO klasifikaci histiocytar-
nich chorob, a tak pouzili termin z klasifikace Histiocyte Society.

FDG - fluorodeoxyglukéza, PET/CT - pozitronovéd emisni tomografie s CT, WHO — Svétova
zdravotnickd organizace

Obr. 5. Pokrocila forma plicni LCH. Klasicky rentgenovy snimek pacientky s LCH ne-
znazornil nic patologického, zatimco HRCT vysetteni plic a 3D rekontrukce HRCT plic
u této Zeny prokazaly tézké postizeni plicniho parenchymu mnohocetnymi cystami.
HRCT - high-resolution computed tomography, LCH - histiocytéza z Langerhansovych
bunék
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Obr. 6. Pokrocila forma plicni HRCT plic. Nodularity prechazeji v kavitované nodularity, pozdéji v cysty, které maji tendenci ke sply-
vani. Velké plicni cysty pak mohou byt pfi¢inou spontalniho pneumotoraxu. U tohoto pacienta byla diagnéza stanovena az po tre-
tim spontannim pneumotoraxu, kdy byla provedena torakoskopie a odbér vzorku ha histologii.

HRCT - high-resolution computed tomography

Obr 7. Infilrace stopky hypofyzy LCH pfed a po Iecbe 2-chlorodeoxyadenozinem.
LCH - histiocyt6za z Langerhansovych bunék

ganglii zpUsobujici ataxii a dalsi poru-
chy. Zde se predpokladd imunitni me-
chanizmus tohoto procesu a zatim neni
definovana léc¢ba, ktera by méla poten-
cidl tyto zmény zastavit ¢i zvratit [1-3].

Lymfadenopatie

Histiocyt6za obvykle nezplsobuje vy-
raznou lymfadenopatii. Pokud ano, jde
spise o lozZiskové nez generalizované
postizeni [8,21]. U nasich pacientd jsme
se setkali jak s pfipadem lokalizované
lymfadenopatie, kterou vylécil ope-
racni vykon, tak s pfipadem generalizo-

vané lymfadenopatie, kterd méla stejny
obraz pfi "®FDG-PET/CT zobrazeni jako
generalizovany non-hodgkinsky lymfom
(obr. 8).

Usi a zevni sluchovod

Poruchy sluchu mohou nastat jak posti-
Zzenim zevniho sluchového kandlu, tak
poruchou stfedniho ¢i vnitfniho ucha
propagaci choroby z processus mas-
toideus. Infiltrace je nebolestivé a po-
stupné muze vést k hluchoté. Casté jsou
sekundarni infekce, které jsou pfic¢inou
zamény za chronickou otitidu. Proto by

- J

Obr. 8. LCH muze postihnout lymfa-
tické uzliny, podobné jako zname z lym-
fom. PET-CT znazoriuje postizeni lym-
fatickych uzlin od krku az po inguiny.
LCH z tohoto pacienta méla neobvykle
vysoky proliferacni index a vysoky po-
cet mit6z. Onemocnéni se chovalo velmi
agresivné, takze po remisi navozené le-
nalidomidem byla provedena alogenni
transplantace krvetvorné tkané a pacient
je nyni 8 let v kompletni remisi.

LCH - histiocytéza z Langerhansovych bu-
nék, PET/CT - pozitronova emisni tomo-
grafies CT
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zuji mista destrukce skeletu.

LCH - histiocyt6za z Langerhansovych bunék

u kazdé dlouhodobé afekce pfipomina-
jici zanét zevniho zvukovodu mélo byt
histologicky ovéfeno, zda se nejedna
o prvni projev LCH. Nemoc totiz déle
progreduje do vnitiniho ucha a bohuzel
je casto diagnostikovana az pfi operaci
pro proces, ktery destruuje celé vnitini
ucho [22]. V domaci literatufe tyto pro-
jevy popsali Smilek etal. [23] (obr. 9).

(014]

Intraokuldrni postiZzeni je vzacné, za-
timco infiltrace orbitalniho prostoru je
relativné casta. Détsti |ékafi se s ni se-
tkavaji u 20-30 % nemocnych LCH. Pro-
jevuje se ptdézou vitka, edémem papily
a poruchou funkce VII. nervu. Maze byt
poskozen i opticky nerv, coz si nékdy
kromé systémové lécby vynuti i akutni
Ié¢bu nitroloZiskovou aplikaci kortiko-
steroid( a radioterapii [24]. Sami jsme
se setkali pouze s pfipady postizeni
zevni stény orbity, které vyresil opera¢ni
vykon.

Jdtra a slezina

Jatra i slezina mohou byt touto choro-
bou také postiZzeny, coz se projevi je-
jich zvétsenim. Infiltrace jater mize vy-
volat pfiznaky jaterniho selhani (pokles

P

Obr. 9. Pokro¢ilé postizeni spankové kosti expanzi LCH, které pred lety za¢alo pod obrazem zanétu zevniho zvukovodu. Sipky uka-

koncentrace albuminu, snizenfi aktivity
koagulacnich faktor(, zloutenka bez
vyrazného zvyseni jaternich enzymu).
U chronickych forem m{iZe vzniknout
periportalni fibrotizace s pfiznaky shod-
nymi se sklerotizujici cholangitidou
a obstrukeni bilidrni Zloutenkou, kte-
rou je nutno na zakladé biopsie odlisit
od primarni sklerotizujici cholangitidy
a adekvatné Iécit [2,3].

Dutina ustni

Pocinajici infiltrace se v dutiné uUstni pro-
jevuje zdufrenim désni a sliznice patra.
Muze dojit i k postizeni kosti a uvolfio-
vani zubl ¢i hypertrofii dasni. Progrese
infiltratd dasni vytvari ulcerace v Us-
tech [25,26]. Proces je velmi ¢asto po-
vazovan za paradentézu, od niz neni
bez histologie rozeznatelny a ke sprav-
nému stanoveni diagnézy dojde az pfi
znacném poskozeni Celisti, jak popsali
v domdci literatufe Fassmann etal. [27].
Diagnostické je histologické vysetfeni.
Zmény v dutiné Ustni zplsobené LCH
ilustruje obr. 10.

Trdvici trakt
Sliznice stfevniho traktu je postizena jen
zfidka. Prvnimi pfiznaky je celkové ne-

prospivani a hubnuti. Klasické projevy
malabsorpce se objevuji az pfi rozsah-
lejSim postizeni traviciho traktu. Naproti
tomu casto byva postizen analni kanal
a perianalni oblast, infiltrace této oblasti
nékdy tvori soucast kozniho postizeni.
Infiltrace kdze periandlné je makrosko-
picky nerozeznatelnd od ekzému, pouze
histologické vysetreni kiize mUze identi-
fikovat LCH. Nékdy ma nemoc v této ob-
lasti podobu verukovitych vyrdstkd po-
dobnych kondylomatdm [28].

Lécba

AZ v roce 2022 bylo kone¢né zvefejnéno
doporuceni vytvofené mezinarodni sku-
pinou expertl. Lé¢ba se lisi dle miry po-
stizeni organizmu. Toto doporuceni ana-
lyzuje veSkeré dosavadni zkusenosti
a v letech 2023-2025 predstavuje nej-
propracovanéjsiinstrukce pro [é¢bu, kte-
rymi bychom se méli fidit [29].

Radioterapie

Nejcastéji se jeji pouZiti popisuje u uni-
fokalniho ¢i multifokalniho kostniho po-
stizeni. Pocty |éCebnych odpovédi se
pohybuji kolem 79-100 %. Neni zcela
jednota v doporucené davce a je po-
mérné znacny rozptyl publikovanych
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Obr. 10. Postizeni dasni LCH muiZe zpusobit proces podobny paradentdze a vést k uvoliiovani zubu. V nékterych pfipadech vsak
postihuje i kost a vede k destrukci celisti. Snimek vénoval prof. Fassmann, ktery u pacienta diagnostikoval LCH postihujici dasné

a mandibulu.

LCH - histiocytdza z Langerhansovych bunék

déavek (1,4-45 Gy). Obecné je za opti-
malni davku povazovano 10-20 Gy pro
dospélé pti klasickém frakcionovani, pro
déti pak jen 10 Gy [29].

Lécba izolovaného postizZeni kize

Kozni excize Ize limitovat na solitarni ne-
velkd loZiska, ale neméla by se provadét
v zadném piipadé mutilujici operace.
V pfipadé multisystémového postizeni
reaguji kozni morfy obvykle na systémo-
vou lécbu.

V pfipadé single system postizeni
omezeného na kizi Ize pouzit fototera-
pii, psoralen a ultrafialové zareni (PUVA)
nebo ozafeni uzkym pasmem ultrafialo-
vého svétla (UVB).

Pi postizeni kize Ize s Uspéchem pou-
Zit i ozafeni nizce energetickymi elekt-
rony (electron beam irradiation) [29].

Lécba multisystémového postizeni

Lékem volby pro multisystémové posti-
Zeni se stal kladribin. A i kdyZ se pise, Ze
kladribin se aplikuje pacientim > 18 let,
tak v mnoha z citovanych publikaci byl
pouZzit pro lé¢bu détskych pacientd s LCH.
Obvykle se podava v monoterapii v dévce
5mg/m? subkutdnné 5 dni po sobé
v poctu 4-6 cykld [30]. Stfedni davky cy-
tosin-arabinosidu jsou dalsi i¢innou léc-
bou, ale jejich pouziti se popisuje castéji
u détskych nez u dospélych pacient(. Pro
velmi agresivni formy LCH Ize pouzit poly-
chemoterapeutické rezimy s etoposidem,
jinak pouzivané pro lymfomy. Na nasem

pracovisti jsme v této indikaci pouzivali
rezim CHOEP (cyklofosfamid, doxorubi-
cin, vinkristin, etoposid a prednison).

V roce 2010 byla prokdzédna mutace
BRAFV5%t u pacientll s LCH a bylo proka-
zano, ze proliferace téchto bunék je za-
visld na MAPK aktiva¢ni cesté. U 25-65 %
piipadd LCH je nalézana patogenni va-
rianta BRAFY5%, Protein BRAF hraje dU-
lezitou roli v MAPK signdlni draze. Proto
americkd agentura Food and Drug Ad-
ministration (FDA) schvdlila dva inhibi-
tory BRAFYS kinazy, vemurafenib a da-
brafenib, pro lé¢bu ECD, jejiz bunky
obsahuji uvedenou mutaci. Tyto léky se
pouzivajii pro Ié¢bu LCH, pokud maji tuto
mutaci [29]. U nds pouziti této 1écby po-
psali Gabanec etal. z Hradce Kralové [31].

Sledovani po lécbé

LCH muze pfrejit do chronického stadia,
ale mize také recidivovat i po dosazeni
remise nemoci. Proto je tfeba pacienty
po ukoncené lécbé sledovat. A protoze
LCH je také spojena s vy3sim rizikem
dalSich malignit ve srovnani s pramér-
nou populaci, je cilem kontrol jak v€asné
podchyceni recidivy této nemoci, tak
i v¢asnd diagnostika jinych malignich
onemocnéni [29].

Histiocytéza z indeterminovanych
dendritickych bunék
Morfologicka podstata
Histiocytéza z indeterminovanych bunék
(indeterminate dendritic cell tumor nebo

téZ indeterminate histiocytosis) je odvo-
zena od indeterminovanych dendritic-
kych bunék, které jsou povazovany za
prekurzory Langerhansovych bunék. Mor-
fologicky se tedy velmi podoba LCH. Trans-
formované dendritické buriky vykazuji
pozitivitu S100 a CD1a, na rozdil od LCH
nemaji Birbeckovy granule a neexprimuji
langerin (CD207). V nékterych pfipadech
histiocytézy z indeterminovanych bunék
byla prokazana BRAF®% mutace [2].

Zkusenosti naseho pracovisté

Na nasem pracovisti jsme IéCili jednoho
pacienta kombinovanou lé¢bou kladri-
binem a elektronovym ozafenim. Pa-
cient se dostal do remise. Délku remise
neni mozné vyhodnotit, pacient asi rok
od zahdjeni |é¢by zemfel na koronérni
pfihodu [32].

Klinické projevy a lécba

Choroba je podstatné vzacnéjsi nez LCH.
V 80 % je limitovana pouze na kozni po-
vrch, na némz vytvaii infiltraty, které
Ize charakterizovat jako makuly, pa-
puly, noduly a plaky. Vyjime¢né nemoc
postihuje lymfatické uzliny a slezinu.
U pacient( s histiocytézou z indetermi-
novanych dendritickych bunék byvaji
casto pfitomny dalsimi krevni nemoci,
nejcastéji typu myeloproliferaci. Pro
[é¢bu Ize pouzit kladribin, ale také oza-
feni elektrony s nizkou energii (electron
beam irradiation) nebo UV svétlem. Lo-
kalné i systémové byvaji podavéany ste-
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Obr. 11. Pacient s kozni formou histiocytozy, ktera byla zhodnocena jako histiocytéza z indeterminovanych bunék. Po 1é¢bé kladri-
binem a po ,electron beam irradioation” doslo k remisi nemoci.

roidy. V pfipadé prokazané BRAF mutace
Ize pouzit cilenou lé¢bu podobné jako
u LCH [33-39]. Kozni formu této nemoci
ilustruje obr. 11.

Juvenilni xantogranulom
Morfologicka podstata
Xantogranulom je oznaceni pro Zlu-
tou ¢i zlutooranzovou tkan, kterd tvofi
uzliky (granulomy) a muze vyjimecné
i ulcerovat.

Xantom je oznaceni pro zlutou ¢i oran-
zovozlutavou plochu, mirné vyvysenou
nad povrch, s ostrou hranici oproti ne-
poskozené pokozce. Xantomy postihuji
nejcastéji oblasti o¢nich vicek, ale také
flexorové casti koncetin a trupu. Mohou
byt prlvodnim znakem hyperlipopro-
teinemie, ale existuji také normolipe-
mické formy.

Histologicky obraze xantogranulom?
je charakteristicky histiocyty, které ob-
sahuji fagocytované lipidy. Ty pfi klasic-
kém barveni tvofi struktury nazyvané
pénité bunky (foamy cells). Pfitomny
jsou také zanétlivé bunky (lymfocyty,
plazmocyty) a obrovské mnohojaderné
Toutonovy bunky, nékdy i krystaly cho-
lesterolu. Pro nekrobioticky xantogra-
nulom jsou charakteristické mapovité
oblasti nekrobiézy kolagenu. V okoli lo-
fibrotické a obcas i nekrotické struktury.
Diagnosticka pro tuto chorobu je opét
imunohistochemie [2].

Juvenilni xantogranulom je po LCH
druhou nejcastéjsi histiocytézou. Jak jiz

napovida nazev, juvenilni xantogranu-
lom je typicka choroba détského véku,
ktera casto spontdanné vymizi. Kozni
morfy maji barvu od cervené po Zlutou
a vétsinou tvoii noduly ¢i papuly, které
se objevuji na obliceji, krku, trupu.

Pro mimokozni loziska se pouziva ter-
min systémovy juvenilni xantogranu-
lom, pokud se manifestuje v détském
véku, nebo oznaceni systémovy xan-
togranulom pfi pozdéjsi manifestaci.
Ten mUze postihovat CNS a také jatra
a slezinu.

Xantogranulomova lozZiska se vyji-
mecné mohou objevit i v dospélém
véku a jejich generalizovana forma, tj.
ECD, tvofi samostatnou jednotku WHO
klasifikace [2].

Choroby, které jsou patology ozna-
¢eny jako xantogranulom, mohou mit
tedy velmi variabilni pribéh, od spon-
tanné regredujiciho izolovaného loziska
po vice lozZisek, kterd progreduji.

V ramci skupiny xantomatoéznich
a xantogranulomatéznich nemoci do-
spélych se v literatufe nejcastéji uvadéji
nasledujici klinické jednotky, z nichZ po-
sledni dvé jsou ziejmé reaktivni formy
onemocnéni indukované monoklonal-
nim imunoglobulinem [2,3,39].

Klinické formy

xantogranulomatoéznich chorob

Klinickymi formami xantogranulomatéz-

nich chorob jsou:

- periokuldrni xantogranulom dospé-
lych (adult onset periocular xantora-

nuloma) bez vazby na monoklonalni

imunoglobulin;

periokuldrni xantogranulom u do-

spélych spojeny s astmatem (adult

onset asthma and periocular xanto-

granulomula);

nekrobioticky xantogranulom (nekro-

biotic xanthogranuloma), ¢asto (v 80 %)

asociovany s monoklonalni gamapatii;

- normolipemickd plosna xantomatdza
(xanthoma planum), ¢asto asociovana
s monoklonalni gamapatii;

« ECD - dnes predstavuje separatni jed-
notku V. verze WHO klasifikace krev-
nich chorob.

Rozdily v uvedenych jednotkéch jsou
spise ve formé klinické prezentace nez
v morfologii. Mozna proto se tyto nazvy
neodrazily ve WHO klasifikaci krevnich
(tedy i histiocytarnich) nemoci, kterd
uvadi pouze jednotku diseminovany ju-
venilni xantogranulom a pod tento ter-
min shrnuje jako synonyma dalsi jed-
notky, které maji podobny morfologicky
vzhled, obsahujici pénité histiocyty s tu-
kovymi inkluzemi [2,3,39].

Zkusenosti naseho pracovisté

Na nasem pracovisti jsme se setkali
s kombinaci xantogranulomu s nemoci
asociovanou s imunoglobulinem IgG4,
jejiz projevy vymizely po |é¢bé rituxima-
bem a cyklofosfamidem. Na kontrolnim
"®FDG-PET/CT zobrazeni vsak zudstaly
morfy v podkozi pazi. Ty byly biop-
tovény a vysel z nich xantogranulom.
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Jako |é¢bu jsme v tomto pfipadé zvolili
operacni odstranéni xantogranulomu.
V literature je vice podobnych pfipadd
soubéhu xantogranulomu s onemocné-
nim asociovanym s imunoglobulinem
IgG4 [40,41]. Pfi¢ina asociace téchto
dvou chorob ¢ekd na objasnéni.

Na nasem pracovisti jsme se setkali
s vicero pfipady nekrobiotického xan-
togranulomu asociovaného s mono-
klonalnim imunoglobulinem, v pfipadé
dosazeni kompletni remise mnohocet-
ného myelomu vymizel i nekrobioticky
xantogranulom [42,43].

Lécba a sledovani po lécbé

Juvenilni xantogranulom u malych déti
obvykle spontdnné regreduje. Pro sys-
témové xantogranulomatézni onemoc-
néni zatim nebyla publikovana oficialni
mezinarodni doporuceni. V jednotlivych
v literatufe popsanych pfipadech byl
pfinosem kladribin nebo klofarabin, ale
i jiné [éky. Pfi hledani optimalni 1é¢by pro
konkrétniho pacienta bude nutné tedy
vzdy konzultovat nové lé¢ebné moz-
nosti v databazi PubMed. Efekt |é¢by je
mozné sledovat pomoci FDG-PET/CT
zobrazeni [44-48].

Erdheimova-Chesterova
choroba (ECD)
Morfologicka podstata
ECD je systémové xantogranulomatézni
onemocnéni, které tvori v posledni WHO
klasifikaci krevnich chorob jiz samostat-
nou jednotku. V pfechozi jesté bylo fa-
zeno do skupiny juvenilniho xantogra-
nulomu. ECD je povazovana za blizkou
formu juvenilniho xantogranulomu,
histologicky mohou byt obé jednotky
neodlisitelné. Histologickym podkladem
jsou opét xantogranulomova loZiska in-
filtrujici skelet a/nebo dalsi orgény.
Patologické infiltraty tvofi pénité his-
tiocyty (histiocyty s bohatymi tukovymi
inkluzemi - foamy cells), déle histio-
cyty s eozinofilni cytoplazmou a pfimés
malych reaktivnich lymfocytl, plazmo-
cytl a neutrofild. Jsou i pfipady, kdy do-
minuje fibréza. Nalez ptipomina zanét
nebo reparativni zmény. Diagnosticky
cenné jsou vicejaderné bunky Touto-
nova typu s véneckem jader kolem eo-
zinofilniho stfedu a s lemem pénité cy-
toplazmy na periferii. Histiocyty vykazuji

pozitivitu CD68, CD163 a faktoru Xllla
a jsou negativni pfi barveni na S100,
CD1aa nalangerin [2,49].

Zkusenosti naseho pracovisté

V priibéhu poslednich 35 let jsme Iécili
tfi pacienty s touto nemoci, ktefi neméli
prokazanou mutaci BRAFY*, Pro inicialni
|é¢bu jsme zvolili kladribin. Ve dvou pfi-
padech jsme dosahli dlouhodobé kom-
pletni remise této nemoci, ale v jednom
z téchto pfipadl jsme nyni prokézali my-
elodysplasticky syndrom. V jednom pfi-
padé choroba na zvolenou Ié¢bu ne-
reagovala, pofad pretrvavaly znamky
zanétu indukované touto nemoci a pro-
gredovaly perirenalni fibrotické zmény.
Tento pacient je na dlouhodobé udrzo-
vaci |é¢bé preparatem anakinra [50-52].
V soucasnosti jsme pfijali do |é¢by no-
vého pacienta s xantogranulomatéz-
nim onemocnénim BRAF'S% negativnim,
u néhoz byla predchozi 1é¢ba interfero-
nem alfa na jiném pracovisti neldspésna.
Lécbu 2. linie jsme zahdjili kladribinem.
Ten v3ak neovlivnil intenzivni zanétlivou
reakci, s niz mimo jiné souvisi exsudativni
perikarditida vyZadujici drendz. Vysoké
davky dexametazonu (20mg denné)
utlumily tvorbu vypotku v perikardu. Ta-
kovou davku dexametazonu je mozno
podavat jen kratkodobé, proto jsme pie-
$li na tlumeni zédnétlivé reakce anakin-
rou — denné si pacient aplikuje jednu am-
pulku podkozné.

Klinické projevy

Choroba se projevuje symetrickou os-

teoskler6zou postihujici diafyzu i me-

tafyzu dlouhych kosti a Settici epifyzu.

Radiologicky nélez je pro tuto nemoc

patognomicky. Nicméné 5-8 % pacientu

mUze mit také postizeny ploché kosti,

v¢. kosti obli¢ejovych. Casto je chronicky

zvydena hodnota C-reaktivniho proteinu

(CRP) pfi normalnim prokalcitoninu.
Mimokostni postizeni je u této nemoci

popisovano v 50 % pfipadd. Byly po-

psany nasledujici komplikace:

- postizeni hypotalamu s naslednym dia-
betem insipidem a hypopituarizmem;

- retroperitonalni infiltrace s postizenim
ledvin s perirendlni fibrézou;

- loziska na o¢nich vi¢kach vzhledu xan-
talezmat a xantom{, exoftalmus;

- postizeni plic, plicni fibréza;

zesileni cévni stény velkych cév
(periaortitida);

infiltrace CNS zpUsobujici ataxii ¢i parézy;
infiltrace viscerdlnich orgdnd, kosti;
infiltraty na kazi, v orbité a v parana-
zalnich dutinéch.

Klinicky se nemoc projevuje bolestmi
koncetin a mlze zpUsobit klasické za-
nétlivé projevy zvané v tomto pfipadé B-
-symptomy, Ubytek hmotnosti, subfebri-
lie ¢i febrilie, no¢ni poceni, patologickou
Unavu. Laboratorné tomu odpovidaji vy-
soké hodnoty CRP, obvykle s normalni
hodnotou prokalcitoninu [49].
Prlibéh nemoci je velmi individuaini a od-
povida stupni poskozeni organizmu, ne-
zfidka byl popsan fataini konec [53-611.
Cetnost projevd ilustruje graf 1.

Typické projevy ECD ilustruje obr. 12.

Stanoveni diagnozy

Z klinickych projevl a zobrazovacich
nalezl Ize na tuto chorobu vznést po-
dezfeni. Osteosklerotizujici lozZiska Ize
velmi citlivé znazornit Na'®F-PET/CT
zobrazenim, ale loziska jsme vidéli i na
BFDG-PET/CT zobrazeni, protoze xan-
togranulomova lozZiska zvySené akumu-
luji fluorodeoxyglukézu. Stanoveni dia-
gnozy vsak vyzaduje odbér vzorku pro
morfologické vysetieni.

Diagnézu Ize provést odbérem z lo-
ziska osteosklerotické tkané, to obvykle
provadi ortoped. Pokud zobrazovaci vy-
Setfeni prokaze infiltraty v jinych ¢as-
tech téla, velmi ¢asto v oblasti retrope-
ritonea, tak o zplsobu diagnostického
vykonu rozhoduje urolog, ktery musi
volit mezi diagnostickou punkci pod CT
nebo odebranim histologického vzorku
Z retroperitonea metodou laparoskopie.
Retroperitonalni fibréza mize mit vice
pfic¢in (primarni retroperitonedlni fib-
réza, s imunoglobulinem IgG4 asocio-
vané onemocnéni, ECD, Castlemanova
choroba, inflamatorni myofibroblastovy
tumor, takZe bez odbéru vzorku pro his-
tomorfologické vysetieni neni mozné
pfesné stanoveni diagndzy.

Soucasna kritéria ECD uvadi tab. 2.

Lécba ECD

Pohled na lé¢bu se neustédle vyviji,
v tomto textu se pridrzime posledniho
mezinarodniho doporuceni:
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perikarditida

kozni infiltrace

retroorbitalni postizeni a exofralmus
xantelezma

pseudotumor v pravém atriu

CNS infiltrace

bolesti kosti

postiZzeni maxily a mandibuly
diabetes insipidus

postizeni plic

hypogonadizmus

periaortarni zesileni

zmény ledvin a jejich okoli (fibréza)

postizeni kosti

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100 %

Graf 1. Grafické znazornéni frekvence jednotlivych projevi dle [49].
CNS - centralni nervova soustava

Obr. 12. Erdheimova-Chesterova choroba se typicky projevuje hyperost6zou, nejcastéji postihujici femury a tibie v blizkosti kolen-
nich kloubd, ale i jinde (viz zobrazeni pomoci scintigrafie skeletu, citlivéjsi je zobrazeni pomoci NaF-PET/CT). Dalsim typickym pro-
jevem je fibréza v okoli ledvin (vlasaté ledviny) a zesileni stény aorty, pfipadné dalsich velkych cév, jak ilustruje CT zobrazeni dutiny
bFi$ni, v némz pismeno F je vloZzeno do oblasti s fibrotickymi zménami.

PET/CT - pozitronovd emisni tomografie s CT

+ Pro pacienta s multisystémovym one- zejména s postizenim kardiovasku- tory, vemurafenib nebo dabrafenib.
mocnénim s prokdzanou BRAF"% mu- l[arnim ¢i neurologickym, se dnes pro Vybér BRAF-inhibitoru by se mél ridit
taci a zivot ohrozujicim pribéhem, Iécbu 1. linie doporucuji BRAF-inhibi- dle nezadoucich ucinkd preparata
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Tab. 2. Kritéria Erdheimovy Chesterovy choroby. Pro stanoveni diagnézy je tfeba naplnit klinické a histologické charakteristiky [49].

Klinické nalezy

Histopatologické nalezy

Molekularni nalezy

a) mutace BRAFY0%

d) aktivujici mutace CSF1R

N

a) symetrickd diafyzalni a metafyzalni osteoskleréza kosti dolnich koncetin a/nebo

b) dalsi typické projevy — perirendlni infiltrace a fibréza (hairy kidney), zesileni stény abdominalni aorty (coated aorta), pseudotu-
mor v pravé sini, xantelasma, exoftalmus, osteoskleréza kosti obliceje

typické jsou pénité bunky neboli histiocyty obsahujici inkluze lipidd, fibrotické zmény a také Toutonovy obrovské burky
imunohistochemicky priikaz CD68 nebo CD163 a negativita CD1a

prikaz nasledujici zmén v histiocytarnich bunkach:

b) aktivujici mutace genu BRAF jiné nez BRAF"*anebo mutace MAPK jako je KRAS, NRAS, MAP2K1, ARAF, MAP3K1
¢) genova flize vedouci k aktivaci signalni drahy MAPK

a dle zkusenosti osetfujiciho lékare
s preparatem.

U pacientd, jejichZ stav umoznuje po-
dani systémové chemoterapie, nebo
u pacienttd netolerujicich cilenou Ié¢bu
se doporucuje lé¢ba kladribinem. Vyho-
dou této léCby je jeji Casoveé omezeny in-
terval a nadéje na dlouhodobéjsi remisi.
Pro pacienty s mensim rozsahem cho-
roby, kterd postihuje kosti a retrope-
ritoneum, se doporucuji biologické
Iéky blokujici interleukin-1, ponejvice
anakinra [53-60].

Problémem vyse uvedené biologické
IéCby inhibitory BRAF a MEK je ne zcela
dobrd tolerance dlouhodobé biologické
[é¢by. Goyal etal. popsali v souboru
64 pacientu sice 85 % lécebnych odpo-
védi, ale u 61 % z nich bylo nutné lécbu
prerusit pro nezddouci Ucinky [61]. Takze
pokud je uc¢inna klasicka lé¢ba kladribi-
nem, je to pro pacienty vyhodou.

Sledovani po lécbé

"8FDG-PET/CT je metodou volby, dopo-
rucuje se ve 3. a 6. mésici po zahajeni
[écby. Dle nejvice postizeného organu
(srdce, mozek, orbity) se pak doporucuje
cilené vysetfovani (CT nebo magnetickd
rezonance). Vzhledem k tomu, Ze fib-
réza je soucasti patologického procesu,
tak ani pfi maximalnim potlaceni aktivity
nemoci nevymizi fibrotické zmény posti-
Zenych orgénfi.

CRP je zvySen u 80 % pfipadl a jeho
pokles signalizuje [é¢ebnou odpovéd.

Endokrinopatie jsou ale obvykle ne-
ménné. Naopak, pokud na pocatku
nebyl pfitomny diabetes insipidus, mlze
se v pribéhu sledovani objevit. V prua-
béhu sledovani se mohou projevit také
myeloidni neoplazie, a proto je tfeba
kontinualné sledovat krevni obraz [49].

Rosaiova-Dorfmanova

nemoc (RDD)

Morfologicka podstata

RDD (Rosai-Dorfman disease, nékdy
téZz zvand Rosai-Dorfman-Destombes
disease), synonymum sinusova histio-
cytéza s masivni lymfadenopatii, ty-
picky postihuje kréni uzliny a ¢asto tvofi
masivni lymfadenopatii. Choroba byla
v dobé publikace IV. WHO klasifikace
krevnich chorob povaZzovana za reak-
tivni, proto do ni nebyla zahrnuta. Me-
tody molekuldrni biologie prokazaly, ze
jde o klonalni proliferaci. To vedlo k je-
jimu zarazeni do V. verze WHO klasifi-
kace krevnich chorob.

Morfologickou podstatou lozisek RDD
je infiltrace uzliny a jejich sinus( velkymi
bledymi makrofagy. Sinusoidy obsahuji
mnozstvi velkych histiocytarnich bunék
s hladkymi obrysy hypochromatickych
jader. Vyjimecnd je dvojjadernost, atypie
a vzacné mitotické figury. Vétsina bunék
vsak obvykle zachovava hladké jaderné
obrysy a bohatou bledou cytoplazmu.

Diagnostickym, ale nikoliv specific-
kym znakem je pfitomnost neporuse-
nych hematolymfoidnich bunék uvnitf
vakuol nebo volné plovoucich v cyto-
plazmé histiocytd. Tento jev — prinik jiné
krvinky do histiocytu, aniz by doslo k jeji
destrukci — se nazyva emperipolesis. Je
typickym znakem této nemoci. Emperi-
polesis je tedy jiny jev nez fagocytdza.
Pti fagocytéze dochazi k destrukci pohl-
cené bunky.

Velké histiocytérni bunky exprimuji
znak S100 a histiocytarni markery (CD68,
CD163) a dle definice jsou negativni na
prakaz znak( LCH, CD1a a langerinu
(CD207). Plazmatické bunky kortexu pak
nesou znaky CD38, CD138 a MUMI1
a mohou zde byt velmi ¢etné IgG4-po-
zitivni plazmatické bunky. Uvadi se, ze
v pfipadé RDD obsahuji loZiska ¢asto
vyssi pocet IgG4+ plazmocytd, a proto
je odliSeni od lgG4-related disease
(s imunoglobulinem 1gG4 asociova-
nym onemocnénim) velmi obtizné, ne-li
nemozné [2,3,62].

Zkusenosti naseho pracovisté

Na nasem pracovisti jsme Iécili dva pfi-
pady. V prvnim pfipadé |écba kladri-
binem dosahla dlouhodobé parcidlni
remise [63,64] (obr. 13). V druhém pri-
padé, ktery byl diagnostikovan v fijnu
2025, nas prekvapila choroba prud-
kosti nastupu. Pacient si zvétSovani uz-
liny v3iml v zafi 2025, uzliny na krku se
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mu rychle zvétsovaly, zacaly komprimo-
vat dychaci cesty, coz si vyzadalo do-
¢asnou tracheostomii a plicni ventilaci
(obr. 14). Prekvapivé ale bylo také to, ze
po lé¢bé prednisonem 1 mg/kg hmot-
nosti v pribéhu tydne uzliny vymizely
a ultrazvukové vysetieni krku, prove-
dené 10 dni po zahdjeni 1éCby, jiz ne-
prokazalo zadnou lymfadenopatii, ac-
koliv, jak ukazuje obr. 14, postiZeni bylo
masivni.

Klinické projevy

Lymfadenopatie

Ze synonyma RDD sinusova histiocy-
téza s masivni lymfadenopatii vyplyva,
Ze nemoc nejcastéji zplsobuje neboles-
tivou cervikalni lymfadenopatii. Ta mize
byt asociovana se systémovou zanétli-
vou reakci a typickymi B-symptomy. Po-
stizeni inguindlnich a abdomindlnich
uzlin je méné casté [62]. Lymfadenopa-
tickou formu v domaci literature popsali
Kralik etal. [65].

Z laboratornich znakl provazi systé-
mové onemocnéni zvySena sedimen- Y,
tace erytrocytd, leukocytoza, polyklo-  opy, 13, Rosaiova-Dorfmanova choroba, zobrazeni uzlin metodou FDG-PET/CT pred
nalni hypergamaglobulinemie, zvyseny  |é¢bou a po lé¢bé kladribinem. Je vidét vyrazné zmenieni akumulace FDG ale i zmen-
feritin a nékdy i autoimunitni hemoly-  $eni uzlin, ne viak jejich totalni vymizeni.
tickd anemie [62]. FDG - fluorodeoxyglukdza

Obr. 14. Rosai-Dorfmanova choroba, ktera postihla dominantné uzliny krku jejich zvétseni a otok vedl k tézké dusnosti, ktera vyza-
dovala tracheostomii a plicni ventilaci.

A. CT krku axialné po aplikaci kontrastni latky intraven6zné — lymfadenopatie krénich lymfatickych uzlin a vyrazny otok tkani mezo-
faryngu a parafaryngealné, splyvajici zbytnéni tkani.

B. CT krku po aplikaci kontrastni latky intraven6zné, koronarni rekonstrukce - lymfadenopatie krénich lymfatickych uzlin a vyrazny
otok tkani epi- a mezofaryngu a parafaryngedlné, s omezenim dychacich cest.

C. CT krku axialné po aplikaci kontrastni latky intraven6zné - lymfadenopatie krénich lymfatickych uzlin (mnohocetné zvétsené
lymfatické uzliny na krku a v nadkliccich, sSipky ukazuji izolované zvétsené uzliny do velikosti cca 20 mm v rozsahu celého krku).
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Tab. 3. Formy RDD dle klasifikace Histiocyte Society [3].

Familiarni RDD

Nodalni (klasicka) RDD

Extranodalni RDD

RDD asociovana s neoplazii

RDD asociovana s poruchou imunity

RDD - Rosai-Dorfmanova nemoc

N

celkem tfi familiarni formy

bez IgG4-related disease
s lgG4-related disease

kostni forma RDD

CNS forma RDD bez IgG4-related disease

CNS forma s IgG4-related disease

postizeni jednoho orgénu vyjma lymfatickych uzlin, kGize a CNS, s/bez IgG4-related disease

asociace s leukemii, lymfomy, ¢i LCH nebo ECD

RDD asociovana se systémovym lupusem

RDD asociovand s idiopatickou juvenilni artritidou
RDD asociovana s autoimunitni anemif

RDD asociovand s infekci HIV

ECD - Erdheimova-Chesterova choroba, HIV - virus lidské imunodeficience, LCH - histiocytéza z Langerhansovych bunék,

Extranoddini RDD

Extranodalni lokalizace RDD je nalé-
zana asi u 40 % pfipadd a vétsinou je
pfitomna i s lymfadenopatii. Vyjimecné
jsou extranodalni lokalizace RDD bez
lymfadenopatie. K ¢astym mimouzlino-
vym lokalizacim patfi kiize (10 %), para-
nazalni dutiny (11 %), kosti (5-10 %), or-
bity a retrobulbérni prostor (11 %) a CNS
s predominantnim postiZeni tvrdé pleny
mozkové (5 %) [62].

Kozni RDD

Kozni forma RDD postihuje obvykle
osoby stardi 40 let. Kozni forma byva
izolovana bez extrakutanniho postizeni
a nemiva tendence k rozsifovani, takze
u této formy nemoci je chirurgicka ex-
cize kurativni [62].

Pachymeningitida a jiné postiZzeni CNS
Postizeni tvrdé pleny mozkové choro-
bou RDD vytvafi obraz pachymeningi-
tidy nebo meningeomu, jak v domaci
literatufe popsali Medek etal. [66]. Pfi lo-
kalizaci RDD v mozkovych obalech ne-
byva soucasna lymfadenopatie [62,67].

Zahrani¢ni analyza histiocytarnich
projevll v CNS uvadi, Ze mnohocetnad tu-
mordzni loziska s predominantnim po-
stizenim mening jsou obrazem RDD
anebo ECD, vaskuldrni postizeni je ty-
pické pouze pro ECD. LCH postihuje ve
vétsiné pfipadl hypothalamo-pituitarni
osu [68].

V literatufe Ize nalézt ¢etné popisy pfi-
padd, u nichz pri¢inou zavaznych neuro-
logickych problém( byla postizeni moz-
kovych obald RDD [69-71].

Pachymeningitida pfedstavuje vzdy
obtizny diferencidlni diagnosticky pro-
blém, protoze ji mize zplsobit jak RDD,
tak se velmi ¢asto popisuje jako projev
choroby asociované s imunoglobulinem
lgG4 [72,73].

A nékdy od sebe tyto dvé pficiny pa-
chymeningitidy nejdou odlisit. Proto
také klasifikace Histiocyte Society [3]
zdUrazriiuje vazbu RDD s onemocné-
nim asociovanym s imunoglobuli-
nem IgG4 a uvadi nékolik forem RDD
(tab. 3).

Vaskulitida
Postizeni kardiovaskularniho systému
RDD je vzacné, ale vyskytuje se. Od-
borné literatura eviduje vice nez 30 po-
pist ptipadd s kardiovaskuldrni manifes-
taci. V nékterych popsanych pfipadech
byla také postizena aorta. U nékterych
pacientd nebyla pfitomna ani lymfade-
nopatie a diagnéza RDD byla stanovena
az po cévni operaci histologicky, kterd
prokaze histiocytarni proliferaci s jevem
zvanym emperipolesis, zanétlivou infil-
traci a imunohistochemickym prikazem
CD.

U téchto forem se velmi osvéd-
¢ilo sledovani pomoci FDG-PET/CT
zobrazeni [74-77].

Prekryv RDD s nemoci asociovanou
simunoglobulinem IgG4

V odborné literatufe je hodné publikaci
jak o morfologickém prekryvu, tak o pre-
kryvu klinickych projev RDD s 1gG4-re-
lated disease. V popsanych pfipadech
nemoc vykazovala znaky obou téchto
chorob. A proto i klasifikace Histiocyte
Society zahrnuje tyto pfipady [78-82]
(tab. 1).

Lécba RDD
V nezdvaznych pfipadech je vhodnou al-
ternativou sledovani, protoze 20-50 %
pacientld s nodalnimi ¢i koznimi mani-
festacemi ma spontanni remise. V pfi-
padé izolované kozni formy nemoci je
nejucinnéjsi lé¢bou operacni odstranéni
loziska. Chirurgickd intervence mize
pfinést profit pfi zavazné multifokalni
formé nemoci. Lé¢ebné doporuceni pro
tuto nemoc je z roku 2018 a zatim ne-
bylo upgradovano [62].
Glukokortikoidy obvykle zmensi jak
velikost loZiska, tak i symptomy. V pfi-
padech orbitalniho poskozeni mél v né-
kterych pfipadech lé¢ebny ucinek pred-
nison v davce 40-70 mg denné. P¥i srov-
nani se sarkoidézou se zde pouziva vyssi
davky prednisonu (> 0,5mg/kg/den)
nebo dexametazonu (8-20 mg/den).
Lécba pomoci klasické chemoterapie
ma smisené vysledky, testovany byly
velmi pestré rezimy se stfidavymi Uspé-
chy a nedspéchy [62].
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Nukleosidova analoga, kladribin a klo-
farabin maji vy33i potencidl |é¢ebné od-
povédi. Kladribin se podava v davce
5mg/m?/den 5 dni po sobé v 28dennich
intervalech, 4-6 cykla. Tato 1é¢ba pfi-
nasi remise i u pacientd, jejichz nemoc je
refrakterni na glukokortikoidy [83-86].

Klofarabin se podava v davce
25mg/m?/den také 5 dni po sobé v po-
dobném poctu cykll. Oba dva léky se
doporucuji v zdvaznéjsich pfipadech,
kdy potencidlni pfinos prevazi neza-
douci Gcinky téchto léka [62]. Vyjimecné
byl testovan sirolimus s pozitivnim vy-
sledkem [84,85]. Lenalidomid ma taktéz
prokazan lécebny pfinos [62,86]. Na roz-
dil od ECD a LCH u této nemoci mutace
BRAFY6%E nejsou pozorovany, a tak nenf
relevantni pouziti inhibitort BRAF. MEK
inhibitory se v této indikaci teprve tes-
tuji. V refrakternim pfipadech se dopo-
rucuje vysetfeni mutace signalni cesty
MAPK a v pfipadé prokazani této mutace
cilena léc¢ba [87,88].

Literatura popisuje ve vice pripadech
také lécebny ucinek rituximabu, v po-
psanych pfipadech, kdy pomohl rutixi-
mab, viak byla obvykle jesté pfitomna
zanétliva reakce, automunita ¢i znaky
IgG-related disease [89-91].

Radioterapie je u této nemoci stiedné
ucinnd, obvykle se pouzivaji davky
30-50 Gy [92].

ALK-pozitivni histiocytozy
ALK-pozitivni histiocytézy jsou vzac-
nym podtypem histiocytarnich neopla-
zii, poprvé popsanym v roce 2008 u tfi
déti s multisystémovym onemocnénim
postihujicim jatra a hematopoeticky
systém.

Tato jednotka byla nasledné predmé-
tem sérii dalSich popisl pripadl, coz
ukazalo, ze spektrum ALK-pozitivnich
histiocytdz je relativné pestré.

Nejvétsi skupina pacientld s ALK-
-pozitivni histiocytézou byla popséana
neddavno. Histologie odpovidala ve tre-
tiné pripadd klasickému obrazu xan-
togranulomu, zatimco u ostatnich
pacientll méla loziska charakter denz-
nich monomorfnich infiltratd bez pfi-
tomnosti histiocytd obsahujicich li-
pidy. LozZiska ALK-pozitivni histiocytozy
méla nékdy vietenovitou ci epiteloidni
morfologii.

Histiocyty u ALK-pozitivnich histio-
cytéz mohou nabyvat rGznych tvard,
v¢. velkych ovdlnych bunék, pénitych
bunék, vietenovitych bunék, a nékdy
jsou mnohojaderné, v¢. Toutonovych gi-
gantickych bunék. Neoplastické histio-
cyty vykazuji pozitivitu makrofagovych
markerd a Casto vykazuji znaky aktivace
MAPK signalni cesty. | v pfipadech ALK-
-pozitivnich histiocytéz mGze byt pozo-
rovana emperipolesis.

Morfologicka diagnostika ne vzdy do-
chazi k jednozna¢nému zavéru, a za-
sadni je tedy molekuldrné biologicky
prikaz ALK translokace. Fizni gen KIF5B-
-ALK byl detektovdn u 27 pacientd, za-
timco CLTC-ALK, TPM3-ALK, TFG-ALK,
EML4-ALK a DCTNT1-ALK fuzni geny byly
identifikovédny jen v jednotlivych pfi-
padech. Prikaz uvedenych mutaci pak
opraviuje k podani cilené 1écby [93,94].

Histiocytarni sarkom

Morfologicka podstata

Morfologicka diagnostika histiocytar-
niho sarkomu je vzhledem k Siroké di-
ferencidlni diagnostice velmi obtizna.
Nador se totiz v zakladnim barveni po-
doba jak velkobuné¢nym lymfomim,
tak nediferencovanému karcinomu, me-
lanomu, vietenobunécnému nebo pleo-
morfnimu sarkomu. Jediné aplikace
Sirokého panelu protilatek pro imuno-
histochemické vysetieni fenotypu neo-
plazie dokaze tyto jednotky vyloucit.
Musi byt pozitivni alespor nékteré his-
tiocytarni znaky (CD68, CD163, lysozym).
Znak CD4 byva v histiocytarnich sarko-
mech atypicky cytoplazmaticky pozi-
tivni, ale neni plvodnim histiocytarnim
markerem. Komplikované je také odli-
Seni myelosarkomu, v ¢emz muize po-
moci klinickd anamnéza.

Pfed zavedenim imunofenotypizace
byla diagnéza maligni histiocytézy sta-
novena mnohem castéji, protoze Cetné
B- i T-bunécné lymfoproliferace byly
povazovany za histiocytarni malignity.
V soucasné dobé jsou patology dia-
gnostikovany velice zfidka.

Priblizné tfetina histiocytarnich sar-
komu se manifestuje lokalizovanou lym-
fadenopatii, tfetina se manifestuje koz-
nimi lozisky (solitarni ¢i mnohocetnad)
a posledni tretina vznika extranodalné,
Casto v oblasti zazivaciho traktu.

Néktefi nemocni maji systémové po-
stizeni (s mnohocetnymi lozisky), jehoz
popis se muze shodovat s dfivéjsimi po-
pisy maligni histiocytézy. WHO klasifi-
kace by nyni pro tento stav pouzila ter-
minu generalizovana ¢i diseminovana
forma histiocytarniho sarkomu [2,3].

Lokalizovany histiocytarni sarkom
Tato jednotka je odvozena od fagocy-
tujicich mononukledrnich bunék ve sta-
diu tkanové fixace a diferenciace, tj. zra-
lych makrofagl. Mize vzniknout jak
v kdzi, v podkozi, tak i v nadkli¢ku, me-
diastinu ¢i v zazivacim traktu nebo v kos-
tech. Pokud se nepodafi totdlni operacni
odstranéni s lemem zdravé tkané, tak je
tento tumor pomérné rezistentni k na-
sledné chemoterapii i radioterapii [2,3].

Diseminovany histiocytarni sarkom,
synonymem maligni histiocytéza
Néktefi pacienti s histiocytarnim sar-
komem maji mnohocetné postizeni v¢.
hepatomegalie a splenomegalie, coz
odpovida starsimu popisu maligni his-
tiocytézy. Tento termin se dnes jiz ne-
pouziva a misto néj se pouziva termin di-
seminovany histiocytarni sarkom.

Tato diseminovana forma histiocytar-
niho sarkomu je velmi agresivné probi-
hajici nemoc. Klinické pfiznaky se podo-
baji projeviim lymfoblastické leukemie
s generalizovanym postizenim organda.
Maligni histiocytézu velmi ¢asto pro-
vazi vysoké horec¢ky nad 39 °C, spleno-
megalie (100 %), lymfadenopatie (92 %),
hepatomegalie (67 %). Mohou vsak byt
infiltrovany i jiné organy, napf. plice,
mozek, klize, coz k vyse uvedenym pfi-
znakdm mize pfidat dusnost ¢i bolesti
hlavy. Nékdy zpUsobuje osteolyzu a s ni
spojené bolesti kosti. Kozni manifes-
tace mUze nabyvat rlznych podob, od
benigné vyhlizejiciho exantému az po
cetné kozni tumory trupu a koncetin. Po-
stizeni stfeva se Casto projevi obstruk¢-
nimi pfiznaky.

Nemoc charakterizuji nasledujici labo-
ratorni zmény: trombocytopenie (92 %),
anemie (92 %), leukocytopenie (67 %).
V biochemickém vysetteni jsou u téchto
pacient( velmi ¢asto detekovany vysoké
hodnoty laktatdehydrogenazy a biliru-
binu, pficemz jaterni enzymy a renalni
funkce byvaji jen nepatrné zhorsené. Pri

164

Klin Onkol 2026; 39(3): 150-168




HISTIOCYTARNI CHOROBY DOSPELYCH

postizeni CNS lze casto nalézt v mozko-
misnim moku patologické fagocytujici
neoplastické histiocyty. Klinicky se tyto
diseminované histiocytérni sarkomy
chovaji velmi agresivné [2,3].

Analyza National Cancer Database
v USA z let 2004-2015 hodnotila 409 pfi-
padd. Medidn véku stanoveni diagnézy
byl 61 let. Nej¢astéjsi lokalizaci byla
klze, podkozi a pojivova tkan (41 %) na-
sledovana lymfatickymi uzlinami (14 %)
gastrointestinalnim traktem (12 %) a he-
matopoetickym systémem (8 %). Me-
dian preziti byl jen 6 (rozmezi 1-127)
mésica [95].

Optimalni |é¢ba histiocytarniho sar-
komu neni definovéna. Uplatnuji se ag-
resivni polychemoterapeutické rezimy,
pouzivané jinak pro |é¢bu agresivnich
lymfomd, ale jejich Ucinnost je mala, jak
vyplyva z uvedené analyzy. Proto jsou
v poslednich letech u pacientl s his-
tiocytarnim sarkomem provadény ana-
lyzy genetickych mutaci. Pokud se pro-
kaze néktera z blokovatelnych mutaci,
je pouzita cilena 1écba. P¥i prakazu sen-
zitivity na PD-L1 blokddu je mozno
pouzit nivolumab ¢i jiné check-point
inhibitory [96-98].

Zkusenosti naseho pracovisté

Lécbou vysoce agresivnich histiocytar-
nich chorob se na nasem pracovisti od
roku 2015 zabyva oddéleni solidnich tu-
morU pod vedenim MUDr. Michala Eida,
ktery rozviji lé¢bu histiocytarnich sar-
komu, sarkoma z folikularné dendritic-
kych bunék a sarkom z interdigitujicich
dendritickych bunék a uplatiiuje u nich
moznosti precizni mediciny. VSechny
tyto tfi klinické jednotky spadaly dle
starsi klasifikace do kategorie vysoce
agresivnich histiocytarnich chorob. Po-
sledni, V. verze WHO klasifikace vytvo-
fila z poslednich dvou entit samostat-
nou skupinu.

Folikularni dendritické bunky (follicu-
lar dendritic cells — FDC) jsou mezenchy-
malniho plvodu a jsou umisténé v B-
-folikulech, kde zachycuji a prezentuji
antigeny B-lymfocytdm.

Interdigitujici dendritické bunky (in-
terdigitating dentritic cells - IDC) jsou
taktéz mezenchymalni plvodu a také
se podileji na prezentaci antigen(. Sar-
komy od nich odvozené tvofi nyni sa-

mostatnou skupinu, zatimco v prechozi,
IV. verzi WHO klasifikace krevnich cho-
rob patfily do skupiny histiocytarnich
malignit.

Sarkom z FDC se m(iZe vyskytovat kde-
koliv po téle a jeho pribéh je tézko predi-
kovatelny. Velkd ¢ast sarkom0 z FDC ex-
primuje PD-L1. Sarkom z IDC postihuje
zejména lymfatické uzliny, méné pak
slezinu, tenké stfevo ¢i tonzily. Sarkomy
z FDC a IDC vétSinou postihuji pacienty
ve stiednim véku a progndza je Spatna.

V roce 2024 referoval MUDr. Eid o vy-
sledcich lé¢by této skupiny pacientl
na Brnénskych onkologickych dnech.
Lécba histiocytarniho sarkomu, sarkomu
zFDC a IDC neni standardizovana. Mimo
rezimy pro agresivni lymfomy Ize pro
sarkom z FDC otestovat ucinnost tyro-
zinkinazovych ¢i mTOR inhibitor( nebo
imunoterapii.

Od roku 2015 do zafi 2025 bylo na
ambulancich pro solidni nadory Interni
hematologické a onkologické kliniky
FN Brno diagnostikovéno a Ié¢eno cel-
kem 11 pacientld s histiocytarnim sar-
komem, ctyfi pacienti se sarkomem
z FDC a jeden pacient se sarkomem
z IDC. Z toho poctu bylo osm pacient(
(50 %) diagnostikovano s lokalizova-
nym ¢i lokdlné pokrocilym onemoc-
nénim. Druhd polovina pacientl byla
vstupné diagnostikovana s metastatic-
kym postizenim.

Ve skupiné pacientll s nemetastatic-
kou chorobou byli dva Ié¢eni reZimem
osahujicim gemcitabin, cisplatinu a de-
xametazon (GDP) s naslednou radiote-
rapii (25 x 2,0 Gy) v rdmci neoadjuvance
a u obou bylo dosazeno dlouhotrva-
jici kompletni patologické remise. Dalsi
jedna pacientka méla po chemoterapii

a radioterapii jen caste¢nou odpovéd

a byla indikovana k dal$im liniim systé-
mové terapie v¢. pazopanibu a imuno-
terapie nivolumabem pro PD-L1 expresi
100 %. Oba dva preparéty vedly k dlou-
hodobé regresi choroby navzdory vy-
razné predlécenosti. Findlné bylo u této
pacientky dosazeno sekunddrni rese-
kability solitarniho postizeni v oblasti
pravé mandibuly s nutnosti rekonstruk¢-
niho vykonu. Pacientka je v dlouhodobé
remisi choroby. Zbyli pacienti v této sku-
piné byli primarné resekovani s nebo
bez adjuvantni radioterapie.

Ve skupiné pacientl s inicialné me-
tastatickou chorobou byly pouzity che-
moterapeutické |écebné rezimy jinak
pouzivané pro lécbu lymfom0. Nej-
lepsi efekt byl pozorovén u pacient( Ié-
¢enych jiz zminénym rezimem GDP.
U jedné pacientky byla pozorovéna re-
grese oligometastatického postizeni po
indukéni chemoterapii a nasledné byla
provedena radioterapie. Dle recent-
niho presetfeni ze z&fi 2025 doslo k vy-
razné regresi mediastinalni masy a in-
filtrace supraklavikuldrné vlevo. Bude
zvazovéana sekundarni resekabilita. Pro
systémovou terapii je doporucen i rezim
s cyklofosfamidem, doxorubicinem, vin-
kristinem a prednisonem (CHOP), event.
obohaceny o etoposid (CHOEP). S té-
mito rezimy jsme u nasich pacientl do-
sahli nejlepsi odpovédi ve formé stabili-
zace choroby. Dva pacienti se sarkomem
zFDC byli 1é¢eni pazopanibem a bylo do-
sazeno dlouhotrvajici regrese. U péti pa-
cientll bylo provedeno prediktivni pane-
lové sekvenovani s nasledujicimi nélezy:
- fuze NTRK u histiocytarniho sarkomu -

|écba entrektinibem, bez efektu (pro-

grese po 3 mésicich terapie);

» vysokda mutacni naloz TMB-high
(18 mutaci/megabdzi) u histiocytar-
niho sarkomu - [é¢ba pembrolizuma-
bem, ¢asné umrti na influenzu-A;

« mutace PALB2 u histiocytarniho sar-
komu - lé¢ba cisplatinou, dlouhodoba
stabilizace;

- mutace JAK2 u sarkomu z FDC - |é¢ba
ruxolitinibem, bez efektu (progrese po
3 mésicich terapie).

Vsichni pacienti Ié¢eni cilenou terapii
byli vyrazné predléceni [99,100].

Piehled dulezitych mutaci pro
lé¢bu histiocytarnich chorob
Signalni drdha MAPK (mitogen-aktivo-
vand proteinkinaza) spojuje extrace-
luldrni a intraceluldrni procesy, které
kontroluji proliferaci, migraci a apo-
ptéozu bunék. Jakékoliv abnormality
v této signalni draze vedou k progresi
nebo vyvoji nador. Somatické mu-
tace v této draze hraji roli v diferen-
cidlni diagnostice ECD a jinych histiocy-
téz. Mutace v RAS a BRAF genech jsou
kritické u ECD, protoze ovliviuji terapii
MAPK inhibitory.
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ALK (anaplastic lymphoma kinase) je
receptorova tyrozin kindza. Mezi jejimi
aktivujicimi ligandy byly zatim identifi-
kovany dva proteiny, pleiotrofin a mid-
kine, které ale nejsou specifické pro
ALK. ALK kinaza aktivuje nékolik sig-
nalnich drah (mTOR, JAK/STAT, MAPK
a jiné), které ovlivnuji proliferaci, trans-
formaci a antiapoptotické drahy. Zatim
bylo identifikovano 21 gend, které jsou
transloka¢nimi partnery ALK. Vsechny
tyto translokace vedou k aktivaci pro-
teinkindzové domény ALK, a tedy k tu-
morigenicité. U bunék ovliviuji rlizné
procesy, napt. proliferaci, preziti, diferen-
ciaci a migraci.

V nékterych pfipadech se u stejného
pacienta mohou nachdazet lymfatické
neoplazie se stejnou genetickou zmé-
nou. Pro tento jev byl zaveden termin
transdiferenciace [2,3].

Zaveér

Z uvedeného popisu je zietelnd ne-
zmérna pestrost klinickych projevd, ale
i morfologickych obrazu histiocytarnich
chorob. A posledni roky pfinesly dliraz
na vysetfeni mutaci, které se u téchto
nemoci vyskytuji. Pfi prikazu mutace
ovlivnitelné cilenou lé¢bou je mozné
tuto lé¢bu podat jen se schvalenim
platce zdravotni péce. Proto je pfi od-
béru materidlu na histologické vysetteni
zddouci odebrat nativni vzorek i k poz-
déjsimu cilenému vysetieni moznych
mutaci, jejichz priikaz by mohl nasméro-
vat dalsi terapeutické kroky. Pro moleku-
larni diagnostiku histiocytarnich neopla-
zii i pro Ucely prediktivni onkologie lze
vyuzit standardni formolparafinovy ma-
terial biopsie.

Vzhledem k tomu, Ze jde o velmi vzac-
né choroby, je vhodné pfi stanoveni dia-
gnézy vzdy prihlizet k publikovanym
popisiim nemoci, a pokud nekoreluje
popis nemoci a histologie, tak znovu pro-
véfovat, jak nyni pravé provadime u pa-
cientky zobrazené na obr. 4. Na diagndze
multicentricka retikulohistiocytéza se
shodlo vice patologu. Literatura popi-
suje tuto nemoc jako zanétlivé onemoc-
néni asociované s erozivni artritidou, po-
stihujici zejména akralni ¢asti téla, které
jsou vystaveny slunci [101,102]. Zaji-
mavé je, Ze tato diagndza neni uvedena
ve WHO klasifikaci histiocytarnich cho-

rob, ale je uvedena ve WHO klasifikaci
kozZnich chorob a v klasifikaci histiocy-
térnich chorob dle Histiocyte Society.
Zobrazena pacientka nema vyjma koz-
nich projevl zadné dalsi patologie, coz
potvrdilo i PET/CT, proto je v planu dalsi
biopsie s histologickym ovéfenim.
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PREHLED

Chronicky zvysena teplota ¢i horecka s nevelkou
lymfadenopatii muze byt Castlemanova choroba,
pokud se neprokaze maligni, autoimunitni anebo

v

infekcni pri¢ina lymfadenopatie

Chronic low-grade fever or fever with mild lymphadenopathy
may indicate Castleman disease if no malignant, autoimmune,
or infectious cause of the lymphadenopathy is identified
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Souhrn

Vychodiska: Do péce kazdého medicinského oboru spadaji choroby zptsobené poruchou
imunity. V hematologii jsou to autoimunitni nemoci zplisobené autoprotilatkami, nékolik
chorob autoinflamatornich (syndrom Schnitzlerové a VEXAS syndrom) a také choroby vyvolané
poruchou imunity s projevy systémové zanétlivé reakce a s lymfadenopatii. V 5. verzi WHO
klasifikaci jsou tyto nemoci fazeny do kapitoly Tumour-like lesions with B-cell predominance
a patii mezi né Castlemanova choroba (CD). Cil: Prace pfinasi prehled informaci o CD z pohledu
let 2025-2026. U pacientl s unicentrickou CD (UCD) byla v ojedinélych pfipadech popséna
asociace s paraneoplastickym pemfigem anebo s obliterujici bronchiolitidou. Prognosticky
nepfizniva je transformace UCD do sarkomu z folikularnich dendritickych bunék. V pfipadech
multicentrické CD (MCD) se vyjimecné podatii prokazat etiologii v infekci humannim
herpetickym virem 8. Ve vzéacnych pfipadech kombinace MCD s POEMS syndromem je etiologie
spatfovana v monoklonalnigamapatii. U vétsiny pfipadd MCD se ani jedna z uvedenych etiologii
neprokaze a tyto formy MCD se nazyvaji idiopatickda MCD (iMCD). Nejagresivnéjsi forma iMCD
se nazyva iMCD-TAFRO, svym priibéhem pfipominda cytokinovou boufi. Nejméné agresivni
forma se nazyva iMCD-IPL (idiopatickd plazmocytarni lymfadenopatie). Vyznacuje se vysokou
koncentraci polyklondlnich imunoglobulint a vyssi koncentraci podtfidy imunoglobulinu IgG4.
A mezi témito dvéma krajnimi formami se naléza vétsina pripadl spadajicich do kategorie
blize nespecifikovana iMCD - iMCD-NOS (not otherwise specified.) Rozdily v agresivité jsou
zpUsobeny rozdilnou etiopatogenezi. Text pfinasi recentni kritéria téchto chorob, informace
o pfiznacich, diagnostice a o prognoze. Zdvér: Na MCD je nutno pojmout podezieni u osob se
systémovou zanétlivou reakci a lymfadenopatii po vylouceni autoimunitni, maligni a infek¢ni
etiologie. Diagnéza CD je klinicko-patologickd neboli vznikd na zékladé vymény informaci
mezi klinikem, ktery na tuto chorobu musi pojmout podezfeni, a patologem, ktery se na
histomorfologicky nélez divé se zohlednénim informaci od klinikd.
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CHRONICKY ZVYSENATEPLOTA CI HORECKA S NEVELKOU LYMFADENOPATI MUZE BYT CASTLEMANOVA CHOROBA

Summary

Background: Diseases caused by immune system disorders fall under the care of every medical specialty. In hematology, these are diseases
caused by autoantibodies, several autoinflammatory diseases (Schnitzler syndrome and VEXAS syndrome), as well as immune disorder-induced
diseases presenting with systemic inflammatory reactions and lymphadenopathy. In the 5% edition of the WHO classification, these diseases are
categorized under the chapter “Tumour-like lesions with B-cell predominance’, which includes Castleman disease (CD). Objective: This paper
provides an overview of information on CD from the perspective of the years 2025 and 2026. In patients with unicentric CD (UCD), associations
with paraneoplastic pemphigus or obliterative bronchiolitis have been described in rare cases. Prognostically unfavorable is the transformation
of UCD into a follicular dendritic cell sarcoma. In cases of multicentric CD (MCD), the etiology is exceptionally identified as an infection with
human herpesvirus 8. In rare cases of MCD combined with POEMS syndrome, the etiology is considered to be a monoclonal gammopathy. In
most cases of MCD, none of the aforementioned etiologies are demonstrated, and these forms of MCD are referred to as idiopathic MCD (iMCD).
The most aggressive form of IMCD is called iMCD-TAFRO, and its course resembles a cytokine storm. The form with the lowest aggressiveness was
defined recently - idiopathic plasmacytic lymphadenopathy (iMCD-IPL) with a high concentration of polyclonal immunoglobulins and a higher
concentration of the IgG4 subclass of immunoglobulins. Between these two extreme forms lies the majority of cases falling into the iMCD-NOS
(not otherwise specified) category. Differences in the aggressiveness are caused by differences in etiopathogenesis. The text presents recent
criteria for these diseases, information on symptoms, diagnosis, and prognosis. Conclusion: In MCD, suspicion must be raised in individuals with
a systemic inflammatory response and lymphadenopathy after ruling out autoimmune, malignant, and infectious etiologies. Diagnosis of CD
is clinico-pathological, meaning it arises based on the exchange of information between the clinician, who must suspect the disease, and the

pathologist, who examines the histomorphological findings while taking into account the information provided by the clinicians.

Key word
Castleman disease

Uvod

Zarazeni Castelmanovy choroby
Kazdy obor mediciny ma na starosti né-
které pro dany obor specifické nemoci,
jejichz etiopatogeneze spociva v poruse
urcité slozky imunity. Do spektra cho-
rob, o néz pecuji hematologové, spada
vice chorob, jejichz pfi¢inou je naru-
$ena imunita. Jsou to choroby zpUso-
bené autoprotildtkami (autoimunitni cy-
topenie aj.), patfi sem i nékolik chorob
autoinflamatornich (VEXAS syndrom,
syndrom Schnitzlerové). Nékdy domi-
nuji hematologické symptomy u dalSich
autoinflamatornich chorob, SAPHO syn-
dromu a septické formy Stillovy choroby
dospélych [1]. Do skupiny hematologic-
kych nemoci zplsobenych poruchou
imunity patfi také nékolik chorob s chro-
nickou systémovou zanétlivou reakci
a lymfadenopatii.

Jednou z nich je Castlemanova cho-
roba (Castleman disease - CD), ktera je
jiz zafazena do 5. verze WHO klasifikace
krevnich chorob. Je uvedena v kapitole
nazvané Tumour-like lesions with B-cell
predominance [2]. Ta obsahuje nasledu-
jici jednotky, u nichz ponechame ang-
lické terminy této klasifikace:

- reactive B-cell-rich lymphoid prolifer-
ations that can mimic lymphoma;

- 1gG4-related disease;

+ unicentric Castleman disease;

- idiopathic multicentric Castleman
disease;

- HHV-8 associated multicentric Castle-
man disease.

CD je také uvedena v 10. verzi mezina-
rodni klasifikace nemoci. Je zafazena do
skupiny nazvané Other neoplasmas of
uncertain or unknown behavior of lym-
phoid, hematopoietic and related tissue
a byl ji pridélen kéd D47.22.

Pro stanoveni diagnézy iMCD je
zapotiebi multioborové spoluprace
Pro stanoveni diagnézy iMCD ma za-
sadni ulohu patologie, bez odpovidaji-
ciho histomorfologického nalezu nelze
diagnézu stanovit. Za nejptinosnéjsi
odbér je povazovdna biopsie uzliny nej-
vice akumulujici fluorodeoxyglukézu
(FDG) a na to je zapotiebi Iékafl ope-
racnich oborG, hrudniho ¢i bfisniho chi-
rurga a pfipadné urologa, pokud je in-
filtrat v oblasti retroperitonea a panve.
K diferencidlni diagnostice chronic-
kého kasle pacientd s iMCD je tfeba pfi-
zvat plicniho specialistu, ktery mGze
stanovit diagnézu lymfocytarni pneu-
monie anebo obliterujici bronchioli-
tidy, dvou neobvyklych plicnich cho-
rob, které mohou iMCD provazet. Mozné
poskozeni ledviny Ize verifikovat pouze
biopsii a pfipadné puchyfnaté projevy

nutno zkonzultovat s dermatologem,
ktery muze potvrdit paraneoplasticky
pemfigus.

Velmi casto jsou tito nemocni smé-
rovani do revmatologickych ambulanci
s podezienim na autoimunitni cho-
robu, takze i revmatologové ji mohou
diagnostikovat [3]. Klasifikace sice fadi
nemoc mezi krevni choroby, ale bez
multioborové spoluprace neni presné
stanoveni jeji diagndzy mozné.

Stanoveni diagnézy MCD

MCD na sebe upozorni dlouhodobymi
zanétlivymi projevy se zvysenou teplo-
tou do 38 °C nebo horeckami > 38 °C.
Lymfadenopatie je u MCD nevelka, pri-
mér lymfatickych uzlin je zvétsen jen na
dvojndsobek ¢&i trojndsobek, takze ob-
vykle maji priimér 2-4cm. Lymfadeno-
patie mlze pfi prvnim vysetfeni unik-
nout a upozorni na ni az zobrazovaci
vysetfeni.

LékaF prvniho kontaktu konstatuje
u osob MCD zéanétlivou reakci se zvyse-
nou hodnotou C-reaktivniho proteinu
(CRP), pfipadné s dal$imi zvysenymi mar-
kery zanétu (feritinu, fibrinogenu) a také
s anemii a trombocytézou. Tyto projevy
maji mnoho moznych vysvétleni. Nej-
drive se obvykle pomysli na infekéni pii-
¢inu a pacient dostane antibiotika. Kdyz
ta nepomohou, za¢ne vysetfujici |ékaf
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Tab. 1. Definice FUO z roku 1961 a roku 2003. Vzhledem k vétsi dostupnosti vysetiovacich metod Knockaert ptivodni podminku,
Ze etiologii je neobjasnéna po 3 tydnech vysetfovani, zkratil na 3 dny [4,5].

~

Klasické FUO s febriliemi [4]

- trvani teploty > 3 tydny

N

- télesna teploty > 38,3 °C (nedefinuje, kde mérena)

- diagndza nejasna po 3 tydnech vysetiovani

FUO se subfebriliemi + markery zanétu [5]

- télesna teplota = 37,8 °C kdykoliv béhem dne

- subfebrilie provazeji zvysené markery systémové zanétlivé reakce

- diagndza nejasna po 3 dnech zékladniho vysetfovani

- télesnd teplota rano > 37,2 °C

« trvani subfebrilii > 3 tydny

premyslet o autoimunitnim ¢i autoinfla-
matornim onemocnéni. Kdyz zakladni
vysetfeni neobjasni diagndzu, tak jsou
potize u pacienta klasifikovany jako ho-
recka nejasné etiologie (fever of unk-
nown origin — FUO).

Klinickou jednotku FUO povaZujeme
stale za velmi uzite¢nou, protoze defi-
nuje skupinu nemocnych, u nichz neni
vhodné délat pokus s antibiotiky a od-
klddat hledani pficiny. Pokud je zfejmé,
Ze pacient splnil kritéria FUO, musi se
ihned zacit s vysetfovanim etiologie.

FUO ma casové kritérium - nejméné
3tydenni trvani horecek nebo subfebri-
lii. Za 3 tydny totiz vétSina samoodezni-
vajicich chorob (self limiting disease),
jako jsou virdézy, anginy, vymizi, zatimco
pfi zdvazném onemocnéni (maligni cho-
roba, autoimunitni ¢i autoinflamatorni
choroby, endokarditida, tuberkuldza, ale
také MCD) horecka ¢i zvySena teplota
trva dlouhodobé.

Definice FUO byla zvefejnéna v roce
1961, horecku definovali ve stupnici
Fahrenheita (101 °F), coz pfevedeno
na stupné Celsia ¢inilo 38,3 °C. V roce
2003 Knockaert etal. zjistili, ze FUO jen
se subfebriliemi a se zvySenymi markery
zanétu byva projevem stejné zavaznych
chorob jako FUO s febriliemi > 38 °C. Ové-
fili, Ze FUO se subfebriliemi s ranni téles-
nou teplotou > 37,2 °C (= 99,0 °F) nebo
s télesnou teplotou namérenou kdykoliv
v prabéhu dne > 37,8 °C (= 100 °F) prova-
zené zvySenymi hodnotami zanétlivych
markerud jsou signdlem pfitomnosti za-
vazné choroby organizmu. Teplotu mé-
fili v Ustech [4,5]. Definici FUO pfipomi-
name v tab. T mimo jiné proto, Zze mezi
témito pacienty FUO je mozno nalézt
inemocné s MCD.

V literature lze najit vice doporuceni
pro diagnostiku FUQ, dle nichz je mozné
postupovat.

Vsechna doporuceni pro diferencialni
diagnostiku FUO povazuji FDG-PET/CT
zobrazeni za velmi pfinosné pro dia-
gnostiku FUO. Velka analyza 6 681 pa-
cientl s FUO prokazala, ze s pomoci
FDG-PET/CT vysetfeni byla diagnéza
stanovena u 59 % nemocnych s FUO [6].
FDG-PET/CT zobrazeni muze odha-
lit i obtizné diagnostikovatelné nemoci
jako obrovskobunécnou arteritidu a rev-
matickou polymyalgii [7].

Nasleduje biopsie optimalni uzliny
s vysokou akumulaci FDG.V pfipadé kli-
nické suspekce z mozné CD by mél byt
tento Udaj spolu s dalSimi znamymi kli-
nickymi Udaji uveden na zadance k vy-
Setfované lymfatické uzliné. Patolog
v rdmci vysetfeni lymfatickych uzlin
u pacientl se znamkami systémového
zanétu vylucuje kromé infek¢ni etiolo-
gie také imunitné/autoimunitné pod-
minéné léze (v¢. CD) a nadorové lym-
foproliferace. Upozornéni na klinickou
suspekci z CD mlze podpofit i pode-
zfeni patologa na tuto diagnozu.

Historicky vyvoj poznani vedl k defi-
nici termind unicentrickd CD (unicentric
Castleman disease — UCD), kterd vytvari
jedno lozisko, postihuje jednu uzlinu,
obvykle bez systémové zanétlivé reakce,
a terminu multicentrickd CD (multicent-
ric Castleman disease - MCD), ktera vy-
tvéfi generalizovanou lymfadenopatii
a je pravidelné provazena systémovou
zanétlivou reakci.

S prohlubovanim poznéni zanétli-
vych stavl razenych do skupiny CD se
postupné vyclenovaly dalsi formy této
choroby.

Clenéni CD z pohledu roku 2025
Historicky byla jako prvni popsana UCD
abyla pojmenovana po autorovi prvniho
popisu. Teprve pozdéji byla popsana
MCD, a tak na ¢as vznikla predstava, ze
existuji jen dvé formy, unicentricka, po-
stihujici jednu lymfatickou uzlinu, a mul-
ticentrickd, postihujici viechny uzliny.
Dle této prvotni pfedstavy UCD expan-
dovala pouze lokalné a nebyla prova-
zena systémovou zanétlivou reakci ani
dalsi lymfadenopatii, zatimco MCD byla
vzdy asociovédna s generalizovanou lym-
fadenopatii a systémovymi zanétlivymi
ptiznaky. To byla plvodni predstava.

Oligocentricka forma CD

A jako u mnoha jinych chorob, tak i zde
se postupné zjistilo, ze spektrum je kon-
tinualni, a tak na hranici UCD a MCD
byla v roce 2021 popsana oligocentricka
forma s postizenim vice uzlin, ale jen
v jedné regiondlni oblasti [8-10], kterd
obvykle nemiva symptomy.

A ¢insti 1ékafi u svych zcela asympto-
matickych pacientl identifikovali lym-
fadenopatii odpovidajici idiopatické CD
a popsali soubor asymptomatické CD.
Tito pacienti byli dlouhodobé stabilni
a nevyzadovali 1é¢bu [11]. Autofi v dis-
kuzi uvadéji, Ze to mohla byt skupina
pacientl podobna té, ktera byla v jiné
préci klasifikovana jako oligocentrickd
CD [8-10]. Pfed akceptovanim terminu
asymptomatickd multicentrickd cho-
roba bude tfeba jej ovéfit v dalsich stu-
diich a zjistit, zda tato forma neni vazana
jen na populaci z Asie.

Unicentricka forma CD (UCD)
UCD obvykle vytvafi jedno vétsi lo-
zisko — nejcastéji v mediastinu, v dutiné
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bfisni nebo v panvi. V < 1/4 ptipadl je
lozisko UCD v periferni uzliné. Uzlina
s infiltraci UCD byva na CT ¢i MR zob-
razeni velmi dobre ohranicena, obvykle
je vysoce vaskularizovand, a proto vy-
kazuje enhancement po podéani kon-
trastu. Nékdy jsou v okoli velkého lo-
Ziska zietelné malé satelitni lymfatické
uzliny, které po odstranéni hlavniho lo-
Ziska vymizi. Tumorézni zdufeni tvofené
UCD akumuluje FDG stfedné intenzivné,
SUV__ se pohybuje mezi 4 a 6.

Pfedstava, Ze UCD nevytvafi sys-
témové zanétlivé projevy, plati pro
80-90 % pfipadu, zatimco 10-20 % pfi-
padUll je provazeno systémovou zanétli-
vou reakci. Na svoji pfitomnost upozorni
UCD svého nositele bolestmi zpUsobe-
nymi Utlakem okolnich struktur v di-
sledku pomalu se zvétsujici patologické
formace. U nékterych pacientd je UCD
diagnostikovdna ndhodné pfi zobrazo-
vacim vysetfeni indikovaném pro jiny
problém.

Unicentrickd forma ma obvykle hy-
alinné-vaskularni morfologii (HV) s vy-
raznym zvétSenim lymfatické uzliny,
proliferaci folikull s regresivné zméné-
nymi zarode¢nymi centry a proliferaci
cév, Casto se sklerotizaci. V pfipadé MCD
neni HV morfologie obvykle pIné rozvi-
nutd a pro morfologicky obraz MCD je
upfednostiiovdn termin hypervasku-
larni zmény.

Etiopatogeneze je vysvétlovana akti-
vaci stromalnich bunék postizené lym-
fatické uzliny s naslednou aktivaci B
bunék, neovaskularizaci, remodelaci
a postupnym zvétsovanim loziska [12].

UCD byva vzacné asociovana s dalSimi
komplikacemi. Nejcastéjsi z nich je pa-
raneoplasticky pemfigus, jehoz ¢etnost
se v jednotlivych souborech pohybuje
mezi 2 a 5 %. Dle literarnich popist mize
byt pfitomen pfed lé¢bou UCD, ale také
se mUze objevit po odstranéni loziska
UCD. Jesté vzacnéjsi komplikaci UCD,
ktera vsak mize mit letélni nasledky, je
bronchiolitis obliterans. Zcela vyjimec-
nou komplikaci mGze byt autoimunita,
v literatufe je napf. popsana myastenia
gravis. U nasi posledni pacientky s UCD
byla jesté pred zjisténim této diagndzy
zjisténa roztrousena sklerdza.

Z téchto dlvodl je doporucovano
pfed operacni l1é¢bou UCD peclivé vy-

Setfeni pfitomnosti moznych mukoku-
tannich lozisek, vysetreni plic pfipadné
i s funkénim vysetfenim a labora-
torni analyza autoprotilatek obvyklych
u pemfigu a u myastenie. Etiopatoge-
netickd souvislost téchto pfidruzenych
komplikaci neni objasnéna. Velmi vzéc-
nou komplikaci, ktera byla detekovana
ve vétsich souborech fadové v nékolika
procentech, je maligni transformace do
sarkomu z folikularnich dendritickych
bunék (follicular dendritic cell sarcoma),
coz je onemocnéni s velmi nepfiznivou
prognoézou. Lé¢ba UCD je doménou
chirurgie [13-15].

Multicentricka CD (MCD)

Pozdéji, po popisu UCD, byla rozpo-
znana MCD, pro niz je charakteristicka
systémova zanétliva reakce a generali-
zovand lymfadenopatie.

Histopatologicky se rozlisuji tfi sub-
typy morfologie — plazmocytarni typ, HV,
resp. hypervaskularni typ a smiseny typ.
Histopatologicky obraz zmén u MCD se
vsak muze vyskytovat i v lymfadenopa-
tiich s jinou zanétlivou ¢i imunitné pod-
minénou etiologii nesouvisejici s CD,
a odliseni mzZze byt ¢asto problematické.
Patolog miZze konstatovat pouze to, ze
nalez v uzliné spada do spektra nalezu
obvyklych u CD.

Skutecnost je takova, Ze histopato-
logicky obraz MCD nema zadny de-
finovany znak, jehoz pfitomnost by
jasné odlisila zanétlivou lymfadenopa-
tii souvisejici s CD od zanétlivé lymfa-
denopatie nesouvisejici s CD. Patolog
mUzZe pouze konstatovat, Ze nalez v uz-
liné spada do spektra nalezli obvyklych
u CD.

S postupem poznavani MCD se zjistilo,
Ze neni uniformni, a dnes se u ni uvadi
i typ oligocentrické formy [8-10]. Etiopa-
togeneze MCD se povaZuje za objasné-
nou jen ve dvou pripadech:

1. infekce huméannim

herpesvirem-8 (HHV-8);

2. monoklonalni gamapatie, ktera indu-
kuje jak POEMS syndrom, tak i zmény
odpovidajici CD.

Pro pfipady, u nichZz jsou uvedené
pfi¢iny vylouceny, se pouziva terminu
idiopatickd (etiologicky neobjasnéna)
CD.

MCD s objasnénou etiopatogenezi
Infekce virem Kaposiho

sarkomu - HHV-8

Koncem minulého stoleti byla prokazana
v uzlinach nékterych pacientd s MCD in-
fekce HHV-8 neboli virem Kaposiho sar-
komu. Pacienti s prikazem HHV-8 byli
bud' HIV pozitivni, ¢i HIV negativni. A tak
byla definovana podskupina HHV-8 po-
zitivni MCD (HHV-8+MCD). U téchto
HHV-8+MCD pfipadl je povaZovéna in-
fekce HHV-8 virem za etiologicky fak-
tor, ktery vede k nadprodukci interleu-
kinu-6 (IL-6) infikovanymi lymfocyty
a ten indukuje systémové zanétlivé pro-
jevy a lymfadenopatii.

Morfologicky se tato forma nékdy vy-
znacuje proliferaci plazmablastl v inter-
folikularni oblasti (dfive popisovanou
jako plasmablastickd varianta), kterd
u idiopatické CD neni popsana.

Léc¢ba HHV-8 pozitivni CD ma za cil de-
strukci lymfocyt(, v nichZz dochazi k pro-
liferaci uvedenych virQ, a ma sva speci-
fika v souvislosti s dal$imi chorobami,
které jsou u HHV-8 pozitivnich pacientt
pritomny [16-19]. S touto formou cho-
roby nemame vlastni zku3enosti. Dia-
gnostika HHV-8+MCD vyZaduje vyset-
feni LANA (latency-associated nuclear
antigen), ktery se stanovi metodou imu-
nohistochemie v bioptickém vzorku,
a vysetieni viremie HHV-8 a HIV ve
vzorku periferni krve.

V diferencialni diagnostice HHV-
-8+MCD je nutno zvazovat HHV-8 po-
zitivni nehodgkinské lymfomy (bud
primary effusion lymphoma, anebo
HHV-8 pozitivni difuzni velkobuné¢ny
lymfom s plazmatickou diferenciaci).
Morfologicky se tato forma nékdy vy-
znacuje plazmablastickou formou, ktera
u idiopatické CD neni popsana.

Asociace CD s POEMS syndromem

U nékterych pfipadd MCD byla zjis-
téna asociace s POEMS syndromem.
POEMS syndrom je klinickd jednotka fa-
zena do skupiny monoklonalnich gama-
patii. Nazev POEMS je akronym vytvo-
feny z pojmenovani charakteristickych
znak{ této nemoci - polyneuropathy,
organomegaly, endokrinopathy, mo-
noclonal gammopathy, skin changes.
A tak vznikla dalsi podskupina MCD, PO-
EMS-MCD. Etiopatogeneze je v téchto
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pfipadech spatfovana v klonalni plazmo-
celuldrni populaci a jejich produktech.

Dominantnim klinickym projevem
POEMS syndromu je polyneuropatie. Vi-
ditelnymi znaky je novotvorba eruptiv-
nich hemangiomd, bélava barva nehtt
a dalsi kozni zmény, etiopatogene-
ticky souvisejici s nadprodukci vaskular-
niho endotelidiniho rdstového faktoru
(VEGF). Lé¢ba ma v téchto pfipadech za
cil eliminaci bunék tvoficich monoklo-
nalni imunoglobulin [20-23].

Logi¢nost vyse uvedeného ¢lenéni ale
narusuji popisy pripadli POEMS-MCD
bez prikazu monoklonélniho imunoglo-
bulinu [24]. Néktefi autofi uvadéji, ze az
15 % piipadd POEMS syndromu ma ne-
gativni vysledek imunofixa¢ni elektro-
forézy [25]. To zde trochu zpochybriuje
jednotnou etiopatogenezi POEMS-MCD.
V téchto pripadech vsak nebyla analyzo-
véna pfitomnost klondlnich plazmocytt
v kostni dieni metodou pratokové cyto-
metrie, které je podstatné senzitivnéjsi
nez mikroskopické vysetreni.

MCD s neobjasnénou etiopatogenezi
Vétsinu pripadd MCD tvofi pacienti bez
prakazu infekce HHV-8 a bez zndmek
POEMS syndromu. Etiopatogeneze cho-
roby u téchto osob je nezndm4, a proto
se pridava adjektivum idiopaticka (etio-
logicky neobjasnénd). Diagnéza tedy zni
idiopatickd MCD (iMCD).

Pripady spadajici do kategorie iMCD
se vak velmi odlisuji intenzitou choroby
a zavaznosti poskozeni, ale i spektrem
pfiznak( a laboratornich nalezd, takze
v roce 2025 je tato iMCD roz¢lenéna do
tfi podskupin.

Velmi agresivni forma iMCD-TAFRO
Nejagresivnéjsi pol spektra tvofi pfi-
pady s vysoce intenzivni zanétlivou
reakci spojenou s nekardialni retenci te-
kutin vedouci az k anasarce, ale i k po-
$kozeni funkce ledvin. Trombocytope-
nie, ktera iMCD pfipady provazi, mize
zpUsobit krvaceni. V kostni dieni téchto
pacientl byla detekovéna retikulinova
fibroza.

Velmi agresivni pfipady iMCD se po-
dobaji cytokinové boufi anebo akut-
nimu pribéhu hemofagocytarni lym-
fohistiocytézy [26]. Pro velmi agresivni
formy iMCD se dnes pouziva oznaceni

iMCD-TAFRO. Termin TAFRO syndrom je
akronym vytvoreny z nazv( dominuji-
cich symptom (trombocytopenie, ana-
sarka, horec¢ka/retikulinova fibréza, re-
nalni dysfunkce, organomegalie). Od
méné agresivnich forem iMCD ji odlisuje
absence vyraznéjsiho vzestupu koncen-
trace imunoglobulind. Zvy3eni koncen-
trace polyklondlnich imunoglobulin( je
typické pro méné agresivni formy iMCD.
Také lymfadenopatie nebyva u iMCD-
-TAFRO nijak vyrazna, literatura popisuje
prdmér postizenych uzlin kolem 1,5mm
a tyto uzliny musi vykazovat morfologii
odpovidajici CD.

Prvni popisy iMCD-TAFRO byly z Asie,
ale nasledné byla iMCD-TAFRO dia-
gnostikovéna i v populaci Evropy a Se-
verni Ameriky.

iMCD-TAFRO ma rychly nastup, v pra-
béhu 2 mésici se pacient mlze dostat
do kritického stavu, k |ékafi pfijde s vy-
sokymi horec¢kami, s intermitentnimi
bolestmi bticha, zacpou, dusnosti, vy-
raznym zvysenim hmotnosti kvdli re-
tenci tekutin, s velkymi edémy. Labora-
tof u téchto osob odhali zdvazny pokles
koncentrace hemoglobinu a trombo-
cytl, velmi vysoké hodnoty CRP a vze-
stup kreatininu. Imunoglobuliny zde
nebyvaji signifikantné zvysené. Hod-
nota feritinu je také zvysena na hod-
noty kolem 950 pg/l, albumin byva kri-
ticky nizky. V kostni dfeni se popisuje
patologicky nalez - retikulinova fib-
réza. Histologie odebranych uzlin na-
chazi atrofii zarodecnych center s hy-
pervaskularizaci, tyto zmény muze
patolog shledat za shodné s histolo-
gickym hypervaskuldrnim obrazem
CD [27-33].

Pocet popsanych pfipadd iMCD-
-TAFRO v databazi PubMed se pomalu
zvysuje s tim, jak roste povédomi o této
formé [30]. V databazi domaci literatury
medvik.cz jsme do fijna 2025 nenasli
popis TAFRO syndromu.

Malo agresivni forma iMCD-IPL
Na opacném, nejméné agresivnim
poélu spektra iMCD stoji nedavno, po
roce 2022, definovand forma zvand
iMCD-IPL (idiopatickd plazmocytarni
lymfadenopatie).

Tyto pfipady se vyznacuji velmi vyso-
kou koncentraci polyklonélnich imuno-

globulinl, chronickymi zanétlivymi pro-
jevy, ale jinak pfiznivou prognézou.

Tato nedavno definovand forma
iMCD-IPL je spojena se zvySenou Cet-
nosti IlgG4 pozitivnich plazmocytd ve
zvétsenych lymfatickych uzlinach. Pocet
IgG4 pozitivnich plazmocytl a pomér
plazmocytl 1gG4+ / plazmocytl IgG+
(IgG4/1gG) se muze blizit k hranici 40 %,
coz je definujicim znakem choroby aso-
ciované s imunoglobulinem IgG4 (IgG4-
-related disease — 1gG4-RD). Ne viechny
pfipady iMCD-IPL v3ak tato kritéria splni.

Koncentrace podtfidy imunoglobu-
linG 19G4 v séru u pfipadC iIMCD-ILP by-
vaji zvysené [34-38]. A tak vlastné tato
forma iMCD-IPL je pfechodnou klinickou
jednotkou mezi IgG4-RD a iMCD.

Zatim nevime, zda pro iMCD-IPL
budou cirkulujici plazmablasty v peri-
ferni krvi podobné pfinosnym marke-
rem jako pro IgG4-RD [39].

Stfedné agresivni forma iMCD-NOS
Mezi iMCD-TAFRO a iMCD-ILP se roz-
prostird Siroké spektrum zbyvajicich
forem, které nejsou ni¢im dalsim spe-
cifikované, takze nesou adjektivum not
otherwise specified neboli jinak nespeci-
fikované. Domnivdme se, Ze vétsina na-
Sich pfipadli iMCD by spadala do této
kategorie. Charakteristiku tfi hlavnich
forem iMCD shrnujeme v tab. 2.

Tito pacienti s blize nespecifikovanou
iMCD (iMCD not otherwise specified -
iMCD-NOS) obvykle pfichazeji k Iékafi se
znamkami chronického zanétu, hodnoty
CRP se pohybuji od 50 do 150 mg/I. Jejich
lymfatické uzliny jsou mirné zvétdené na
primér 2-3 cm, takze nemusi byt klinicky
ndpadné a byvaji rozpoznany az poz-
déji pfi zobrazovacim vysetfeni. Pacienti
s iIMCD-NOS mohou mit plicni problémy
na podkladé lymfocytarni intersticidlni
pneumonie. Laboratorni nalezy odhali
obvykle mirnou anemii s hemoglobinem
kolem 1009/I, reaktivné zvyseny pocet
trombocytl a vyssi koncentrace fibrino-
genu. Pro tyto pfipady je typicka vysoka
hodnota polyklonélnich imunoglobulind,
coz zpUsobi i vyssi hodnoty celkové bilko-
viny. Koncentrace imunoglobulind typu
IgG se mohou blizit 60g/I. Histologické
vySetteni lymfatickych uzlin prokaze
nejcastéji polyklonalni plazmocytézu
téchto uzlin a hyperplastickd germinalni
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Tab. 2. Charakteristika tfi forem iMCD [40].

Klicové projevy

CRP

aimunoglobuliny

Kostni dren

Lymfatické uzliny

iMCD-TAFRO

rychly nastup choroby, adre-
nalni insuficience, casto kritické
stavy se zdvaznou hypoalbumi-
nemii a proteinurii

+ CRP > 50 mg/I, ale rychle se
zvysuje na hodnoty > 200 mg/I

+1gG 5-15 g/l

+1gG > 17 je atypické

retikulinova fibréza a megaka-

ryocytarni hyperplazie

malé, ale s histologii odpovida-
jici iMCD, ¢asto hypervaskulari-
zované (hyalinné vaskularni typ)

iMCD-NOS

spliuje velka kritéria iMCD
multicentricka lymfadeno-
patie = 1 cm s odpovidajici
histologii

a > 2 mala kritéria jako
anemie, polyklonalni
IgG>17 g/l

anemie, trombocyt6za
>4 x10%,

CRP 30-100 mg/I dlouho-
dobé zvyiené

polyklonadlni plazmocytéza

dominuji plazmocyty, nékdy
s hypervaskularizaci

iMCD-IPL

« vyrazné zvyseni polyklonélnich imuno-
globulin®, multicentricka lymfadenopa-
tie s hyperplastickymi germinélnimi cen-
try, vyraznou plazmocytézou

- absence jinych autoimunit, subakutni
zacatek indolentni pribéh, intersticialni
pneumonie

+ anemie, trombocyty v normé nebo jen
mirné zvysené

+ CRP 50-200 mg/I, chronicky zvysené,
+1gG > 35 g/l a zvysené jsou i IgA a IgM

polyklondlni plazmocytéza

dominuji plazmocyty, je zvyseny pocet
1gG4+ plazmocytd, nékdy prekrocii hra-
nici IgG4-RD, tedy > 50/hpf, IgG4/I1gG
ratio > 40 %

CRP - C-reaktivni protein, hpf — zorné pole v mikroskopu pfi velkém zvétseni, IgG - imunoglobulin G, IgG4-RD - IgG4-asociovana
choroba, iIMCD - idiopaticka multicentricka Castlemanova choroba, IPL - idiopatickéd plazmocytickd lymfadenopatie, TAFRO —
trombocytopenie, anasarka, teploty/retikulinova fibréza, rendini selhdni a organomegalie

Unicentricka CD (1954)
asymptomatickd;
jedna lymfaticka oblast, ¢asto me-
diastinalni nebo retroperitonealni

vzacné
unicentricka CD se systé-
movym zanétem,
vyjimecné
s paraneoplastickym
pemphigem nebo s bron-
chiolitis obliterans

N

Oligocentricka CD (2023)
postizeno vice uzlin jedné regionalni oblasti

Multicentricka CD

POEMS-MCD (1999) HHV-8+ MCD (1995)

Idiopaticka MCD (iMCD) (1980)

| |

iMCD-TARFO (2010) iMCD-NOS (2010)

Uvedené letopocy informuji o dobé, v niz byly pfijaty uvedené terminy.

HHV-8 — humanni herpesvirus 8; IPL — idiopatickd plazmocytickd lymfadenopatie; NOS —
blize nespecifikovana; POEMS - polyneuropathy, orgamegaly endocrinopathy, monoclonal
gammopathy, skin changes; TAFRO - trombocytopenie, anasarka, teploty/retikulinova
fibréza, renalni selhani a organomegalie

iMCD-IPL (2022)

Schéma 1. Castlemanova choroba (CD) - déleni roku 2025.

centra s absenci maligni klondIni proli-
ferace [40]. Clenéni CD z pohledu roku
2025 ilustruje schéma 1, v némz je i orien-
tacné uveden letopocet prijeti uvedené
klinické jednotky.

Epidemiologie

CD patfi mezi velmi vzacné choroby.
Epidemiologické udaje z CR nemame
k dispozici. Incidence UCD v USA je
16-19 pfipadd na 1 milion obyvatel. In-

cidence MCD je v USA 5 pfipadli na 1 mi-
lion obyvatel [41].

Novéjsi analyza databaze obsahujici
30,7 milionu dospélych osob v USA identi-
fikovala mezi lety 2017 a 2018 celkem jen
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254 0sob s iMCD, ¢emuz by odpovidala in-
cidence 3,4 na 1 milion dospélych a preva-
lence 6,9 na 1 milion dospélych [42].

Pfiznaky iMCD

Choroba ma nékdy mirné pfiznaky tak-
zvané flu-like, zatimco v jinych pfipa-
dech mudze mit zdvazné pfiznaky od-
povidajici cytokinové boufi neboli
sepsis-like s anasarkou, s multiorgéno-
vym selhdanim a smrti. A k tomu jesté
pfistupuji mozné autoimunitni pro-
jevy iIMCD, takZe opravdu kazdy pacient
bude mit odlisny klinicky obraz.

Pravidelné se vyskytujici

projevy zanétu

Mezi pravidelné se vyskytujici projevy

zanétu patfi:

- systémova zanétliva reakce - subfe-
brilie, febrilie, no¢ni poceni a Ubytek
hmotnosti;

- laboratorni nalezy — zvysené zanétlivé
reaktanty jako CRP, feritin a dalsia s tim
spojend anemie, trombocytéza a zvy-
sena koncentrace fibrinogenu; zanét-
liva reakce zplisobuje pokles koncen-
trace albuminu a vzestup koncentrace
imunoglobulind, dominantné imuno-
globulinu typu IgG (polyklondlni hy-
pergamaglobulinemii), zvysuje se také
plazmaticka koncentrace IL-6 a VEGF;

- zobrazovaci nédlezy - periferni, ale i me-
diastinalni a abdominalni lymfadeno-
patie a hepatosplenomegalie, zvétseni
lymfatickych uzlin je obvykle jen mirné.

Frekvence uvedenych symptomu byla
hodnocena v analyze 1 998 pacientd. La-
boratorni nalezy byly podobné jak uiMCD,
tak u HHV-8 MCD. Zvy3ena hodnota CRP
byla pfitomnd u 92,4 %, polyklonalni hy-
pergamaglobulinemie u 96,8-100 % ne-
mocnych. Anemie provazela 89,4 %,
hypoalbuminemie 77 % nemocnych.
Trombocytopenie byla zaznamenéna
pouze u 17,3 % osob s iMCD, ¢etnéjsi byla
u HHV-8+ pripadd, kde ¢inila 37,3 %.

V ptipadech UCD se uvedené labora-
torni abnormality objevily pouze u 20 %
pacientd [43].

Nepravidelné se vyskytujici pfiznaky
imunitni etiologie

MCD je casto asociovana s rlznymi au-
toimunitnimi poruchami [43]. Analyza

/

Tab. 3. Popsané autoimunitni projevy u iMCD [58].

Autoimunitni projevy
iMCD

Autoimunitni

a autoinflamatorni
zanétlivé choroby soucasné
se objevujici s IMCD

Stavy, které mohou
pfipominat iMCD

N

autoimunitni hemolyticka anemie

imunitni trombocytopenicka purpura

plicni hypertenze

sicca syndrome Sjogrenliv syndrom
glomerulopatie

paraneoplasticky pemphigus

polyneuropatie bez pfitomnosti POEMS syndromu

kozni abnormality, ras, hyperpigmentace nebo
eruptivni hemangiomy

bronchiolitis obliterans

intersticialni plicni choroby

myasthenia gravis

psoriasis

AA-amyloidéza

sarkoid6za

ziskany deficit faktoru VIII

pure red cell aplasia

Stillova choroba dospélych

systémovd juvenilni idiopaticka artritida

iMCD - idiopaticka multicentrick4 Castlemanova choroba

sér 101 pacientd s iMCD identifikovala
alespon jednu reagujici autoprotilatku
u 47 % vysetfenych osob s iMCD [44].
A v dalsi klinicky orientované praci,
analyzujici 40 pfipad( iMCD, byly kli-
nické autoimunitni projevy prokazany
u 22,5 % pacientl [45]. Autofi téchto
analyz uvadéji, ze u iIMCD dochazi velmi
Casto k deregulaci vrozené i ziskané imu-
nity, a to zpUsobi, Ze pacienti s IMCD za-
¢nou produkovat autoprotilatky, které
dfive netvofili.

Diagnostikujici 1ékaf ¢asto stoji pred
otazkou, zda ma autoimunitni projevy
povazovat za kombinaci dvou chorob,
nebo za autoimunitni projev iMCD. Me-
zindrodni doporuceni pro diagnostiku
uvadi, ze kombinace iMCD s dalsi au-
toimunitni nemoci se ma uvadét pouze
v pfipadech, kdy jsou kompletné a pre-
svédcivé naplnéna veskera kritéria au-
toimunitni choroby. Pokud tomu tak
neni, jsou jen splnéna nékterd kritéria
autoimunitni nemoci, ma se na tyto na-
lezy pohlizet jako na projevy iMCD.

Pokud se v 1é¢bé pouzije rituximab, je
to ale jedno, protoze jak autoimunitni
choroba, napf. Sjogrentv syndrom, tak

iMCD lze |é¢it touto anti-CD20 monoklo-
nalni protildtkou [46].

U iMCD je casto popisovana aso-
ciace s nasledujicimi autoimunitnimi
chorobami [47-58]:

+ autoimunitni anemie ¢i trombocyto-
penie, méné casto je cytopenie zpUso-
bena hemofagocytézou [47-49];
vaskulitidy, které mohou byt pfic¢inou
cévni mozkové piihody [50-53];
paraneoplasticky pemphigus [54];
Sjogren(iv syndrom [55];

myasthenia gravis [54,56];

kozni zmény [57].

V literature Ize nalézt podstatné vice
popsanych typl autoimunitnich reakci
rozpoznanych u osob s ICD [58]. Pre-
hled popsanych autoimunitnich projevi
iMCD shrnuje tab. 3.

Nepravidelné se vyskytujici pfiznaky

nejasné etiologie

Do této kategorie Ize zafadit nasledujici

komplikace:

+ poskozeni ledvin endoteliézou v 60 %,
AA-amyloidézou ve 20 % — mirné po-
Skozeni funkce ledvin je popisovano
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~
Tab. 4. Klinické nalezy popsané v souboru 113 pacientd s CD na Mayo Clinic [59].
ucb MCD s osteoskle- MCD bez POEMS MCD + POEMS bez
n =53 (%) rotizujicimi n =41 (%) osteosklerozy
lozisky + POEMS n=9 (%)
n=10 (%)
B-symptomy (subfebrilie, febrilie, no¢ni poceni, 11 60 49 22
ubytek hmotnosti 10 % za 6 mésict)
dusnost 1 30 24 22
neuropatie 6 100 20 100
endokrinni abnormality 8 67 6 12
kozni zmény, svédéni kiize 0 70 10 44
vypotky v dutindch (vascular leak syndrome) 9 60 34 56
edém papily 0 30 0 12
osteosklerotické zmény 2 100 0 0
autoimunitni projevy (AIHA) 2 0 12 0
MCD - multicentricka Castlemanova choroba, UCD - unicentricka Castlemanova choroba
. J
4 h relativné castéji, zatimco zdvazné po-
Tab. 5. Mezinarodni diagnosticka kritéria iMCD. Pro stanoveni diagnézy musi byt . . I - : p
splnéna obé hlavni kritéria a dale musi byt naplnény alespon dvé z vedlejsich kri- sl’(ozerln funkce Ied&n 5 reten’c.l. dusv'k‘:i'
térii, pfi¢emz musi byt naplnéno alespon jedno laboratorni kritérium [60]. tych latek a s anurii je u CD vyjimecné;
+ nekardidlni duSnost a retence tekutin
Hlavni kritéria (normalni hodnota NTproBNP) - asci-

tes, plicni vypotek, plicni abnormality
typu infiltratd, restriktivni plicni poru-
chy, intersticidlni pneumonie, ¢i do-
konce bronchiolitis obliterans;
koZnizmény v¢. hyperpigmentace, kozni
ras, tvorba koznich hemangiomu [57];
zcela vyjimecné prajmy a hmotnosti
Ubytek;

dysfunkce jater [43,59].

lymfaticka uzliny s histologii odpovidajici MCD

lymfatickd uzlina >1 cm alesporni ve dvou lokalizacich

Vedlejsich kritéria
B-symptomy (nocni poceni, horecka > 38 °C, ubytek hmotnosti, patologicka unava
(fatigue)

splenomegalie a/nebo hepatomegalie

retence tekutin — edém, anasarka, ascites, pleurdlni vypotek
eruptivni hemangiomy ¢i lividni ¢i fialové papuly Uvedeny vycet moznych komplikaci je
opravdu Siroky a vysvétluje, proc je sta-
noveni diagnézy tak obtizné. Pestrost
projevl CD doloZime jesté prehledem
anemie — hemoglobin < 125 g/lumuzt a < 115 g/l u Zen symptoma a projevd, jak byl zazname-
nan na souboru z Mayo Clinic v USA [59],

lymfocytarni intersticialni pneumonie

zvy$ené CRP - CRP > 10 mg/I, nebo sedimentace erytrocytd > 15 mm/hod

trombocytopenie - pocet < 150 x 101,

nebo trombocytdza - pocet > 400 x 10%I vtab. 4.
h lbumi ie —albumin < 35 g/I . i
ypoalbuminemie — albumin < 35 g/ Stanoveni dlagnozy
renalni insuficience — glomerularni filtrace < 60 ml/min/1,73 m? nebo Stanoveni diagnozy UCD je obvykle na-

proteinurie > 150 mg/24 hod, nebo > 100 mg/I sledkem chirurgického vykonu s nésled-

polyklonalni hypergamaglobulinemie - IgG > 17 g/I nym histologickym hodnocenim mate-
ridlu. Unicentricka forma ma ve vétsiné
pfipadd HV strukturu, ktera necini pro-
blémy pfi histologickém stanoveni
- _/ diagnozy.

CRP - C-reaktivni protein, IgG — imunoglobulin G, iMCD - idiopaticka
multicentrickd Castlemanova choroba
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Tab. 6. Mezinarodni iMCD-TAFRO kritéria z roku 2021 [64].

trombocytopenie < 100 x 10°/1

nebo renadlni selhani vyzadujici dialyzu

Patologicka kritéria (vyzadovano jedno)

Klinicka kritéria - jsou vyzadovana vsechna

anasarka, pleurdlni vypotek, ascites a generalizované otoky, nebo podkozni edém prokazany na CT

fever — systémové zanétlivé projevy definované jako teplota > 37,5 °C anebo hodnota CRP = 20 mg/I

hodnoceni lymfatické uzliny odpovidajici iMCD dle mezinarodnich kritérii

Dalsi klinicka a patologicka kritéria, musi byt splnéno alespon jedno
renalni insuficience (R) eGFR < 60 ml/min/1,73 m?, zvyseny kreatinin u Zen > 97 umol/l, zvyseny kreatinin u muz > 115 ymol/I,
nalez v kostni dfeni - retikulinova fibréza (R) nebo megakaryocytarni hyperplazie, bez zjevné jiné pficiny

CRP - C-reaktivni protein, eGFR - vypocitana glomerulérni filtrace, iMCD - idiopaticka multicentricka Castlemanova choroba,
TAFRO - trombocytopenie, anasarka, teploty/retikulinova fibréza, rendini selhdni a organomegalie

Stanoveni diagnézy iMCD zavisi na
spolupraci patologa a klinika. Patolog
musi od klinika dostat informaci, ze by se
mimo jiné mohlo jednat o iMCD. A pak
se patolog na vysetfovany preparat musi
divat z hlu pohledu informaci, které pti-
nasi doporuceni pro histopatologickou
diagnostiku této nemoci [60-62].

Pokud patolog informace o mozné
diagnéze iMCD nemd, mize naopak byt,
pfi spInéni morfologickych kritérii, v¢.
adekvatniho gradingu histomorfologic-
kych zmén, inicidtorem klinického dovy-
Setfeni pacienta s prihlédnutim k plat-
nym kritériim.

Pokud patolog uvede, Ze histomor-
fologicky obraz by mohl mit vysvétlen
v CD, tak na to navaze klinik srovnanim
nalez( konkrétniho pacienta s recent-
nimi kritérii této choroby.

Prvni mezinarodni kritéria iMCD for-
mulovali Faigenbaum etal. v roce
2017 (tab. 5) [60] a na to navazalo dopo-
ruceni pro lécbu [63].

V roce 2021 byla pfijata validovana kri-
téria iMCD-TAFRO, ktera uvadi tab. 6 [64].
Predtim ale jiz vice let existoval navrh
iMCD-TAFRO kritérii.

Neddavno byla nové koncipovéna jed-
notka iIMCD-IPL, byl zvetejnén jeji popis,
byt zatim nebyla definovéna kritéria této
choroby [34-38].

Tento vyvoj se odrazil v publikaci Al-
noora etal. [65], ktefi v roce 2025 na-

stavili vyvoji kritérii zrcadlo a sumarizo-
vali soucasnou klasifikaci idiopatické CD
do skupiny iMCD-NOS a iMCD-TAFRO.
Autofi tab. 7 povazuji za zadouci ihned
zpocatku oddélit tyto skupiny, protoze
iMCD-TAFRO vyzaduje intenzivnéjsi
Iécbu. V této verzi kritérii iIMCD-NOS jiz
neni hypoalbuminemie uvedena jako
malé kritérium, jak bylo v plvodni verzi
zroku 2017.

Pokud jsou uvedena kritéria naplnéna,
je silné podezieni na tuto chorobu. Pro
definitivni diagnozu je tieba jesté vylou-
¢it jiné nemoci, které mohou indukovat
podobny morfologicky obraz. Vyluco-
vaci kritéria z roku 2017 a 2025 se nijak
nelisi a jsou uvedena v tab. 8 [60,65].

Zivot ohrozujici IMCD-TAFRO je malo
Casta forma. Snad proto je spojena
s otazkami. Pokud lymfadenopatie splni
kritéria iIMCD a ostatni pfiznaky kritéria
TAFRO, tak se jedna o iMCD-TAFRO. Jsou
ale popsany i pfipady bez nalezu zna-
mek CD v odebrané uzling, pak by se jed-
nalo jen o TAFRO syndrom [66].

Piinos pozitronové emisni
tomografie

V dnesni dobé je povaZzovéno za op-
timalni zobrazeni s aplikaci FDG, tedy
FDG-PET/CT piipadné FDG-PET/MR. Pro
iMCD je typicka stfedni akumulace FDG
hodnoty SUV__ pohybujici se mezi 4 a 6,
vyjimecna je vysoka akumulace s SUV-

e 10 [67,68]. Podrobné je FDG-PET/CT
obraz 29 pacientl analyzovan v préci
autord z Masarykova onkologického
Ustavu v Brné [69].

Diagnostika plicnich projevi CD

Z uvedeného vyctu projevi CD je
ziejmé, ze pro prfesnou diagnostiku
téchto komplikaci je tfeba specialistli na
dané oblasti mediciny. Jak UCD, tak MCD
je vzacné spjata s plicnimi projevy typu
bronchiolis obliterans a s lymfocytarni
pneumonii, jejich diagnostika spada
do kompetence specialistd na plicni
choroby.

Bronchiolitis obliterans se mlze vy-
skytovat u CD v dasledku chronické z&-
nétlivé aktivity s nadprodukci cytokin(
(zejména IL-6), kterad vede k poskozeni
malych dychacich cest, fibrézni remo-
delaci bronchioll a nésledné obstrukci.
Diagnostika bronchiolitis obliterans
u pacientl s CD je zalozena na kom-
binaci klinického obrazu (progredujici
dusnost, suchy kasel, poslechové pis-
koty), plicnim funkénim vysetieni (ob-
struk¢ni ventilacni porucha, hodnota
FEV1 — usilovné vydechnuty objem za
1's, pomér FEV1/FVC - forsirovana vitalni
kapacita) a HRCT hrudniku (nalez mozai-
kové perfuze, air-trappingu a bronchio-
l[arnich zmén). U pacientd splniujicich
klinickd, funkéni a CT kritéria nenfi bron-
choskopie vyzadovéna. Bronchoskopie
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od iMCD TAFRO [65].

Tab. 7. Diagnosticka kritéria z pohledu roku 2025, kdy je tfeba jiz pfi stanoveni diagnézy odlisit iMCD-NOS

Kritéria

zvétseni lymfatickych uzlin

morfologické znaky odpovi-
dajici MCD

vysetieni infekce HHV-8

v bioptickém vzorku vysetre-
nim LANA

TAFRO-specificka velka
kritéria

Mala kritéria pro iMCD

laboratorni

klinicka kritéria

iMCD-NOS

Velka kritéria, pozadovana vsechna

>2 lymfatické regiony
(> 10mm kratka osa)

regrese folikulti grade 2-3 nebo plazmocytéza
grade 2-3

negativita

neni aplikovatelné pro iMCD-NOS

vyzadovany nejméné 2 (= 1 musi byt

laboratorni)

- anemie Hb < 125 g/l (muzi), < 115 g/l (zeny)

- trombocyty < 150 x 10%/I, nebo
> 400 x 10%1

+ CRP > 10 mg/I nebo sedimentace erytrocytu
> 15 mm/hod

« rendlni dysfunkce (eGFR < 60 ml/min/1,73 m?)
nebo proteinurie (celkova bilkovina v moci
150 mg/24 hod nebo 1 000 mg/l)

« polyklondIni hypergamaglobulinemie
(lgG > 174g/l)

- celkové symptomy (horecka, no¢ni poceni,
ubytek hmotnosti)

- hepatomegalie a/nebo splenomegalie
(radiologicky potvrzena

- retence tekutin (edémy, pleurdlni vypotek,
ascites)

- eruptivni hemangiomatéza nebo fialové
papuly

« lymfocytéarni intersticialni pneumonie
(biopticky ovérena)

iMCD TAFRO

> 2 lymfatické regiony (< 10 mm)

regrese folikulti grade 2-3 nebo plazmocytéza
grade 2-3

negativita

pozadovano vsech pét kritérii:
« anasarka - pleurdini vypotek, ascites,
podkozni edém
« trombocytopenie < 10 x 10%I
« horec¢ka a zndmky zanétu (> 37,5 °C a/nebo
CRP =20 mg/l)
- organomegalie — lymfadenopatie
ve > 2 oblastech a/nebo hepatomegalie
a/nebo splenomegalie
- jedna z dal3ich moZznosti:
« v kostni dfeni retikulinova fibréza/megakaryo-
cytickd hyperplazie nebo
- renalni insuficience — eGFR < 60 ml/min/1,73 m?
nebo
« kreatinin > 115 pymol/l, (muzi), > 97 pmol/I (Zeny)
anebo dialyza
pokud jsou naplnéna velka kritéria TAFRO,
nepouzivaji se mala kritéria iMCD-NOS

ALP - alkalicka fosfatdza, CRP — C-reaktivni protein, eGFR - vypocitana glomerularni filtrace, Hb — hemoglobin, HHV-8 — hu-
manni herpesvirus 8, IL-6 — interleukin 6, iIMCD-NOS - blize nespecifikovana idiopaticka multicentrickd Castlemanova cho-
roba, LANA - latency-associated nuclear antigen, LDH - laktdtdehydrogendza , VEGF — vaskuldrni endotelidlni rGstovy faktor
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od iMCD TAFRO [65].

Tab. 7 - pokracovani. Diagnosticka kritéria z pohledu roku 2025, kdy je tfeba jiz pfi stanoveni diagnézy odlisit iMCD-NOS

mohou byt pfitomny

N

Kritéria iMCD-NOS iMCD TAFRO
laboratorni znaky, které « zvyseni IL-6 (> 2nasobek horniho limitu + zvyseni IL-6 (> 2nasobek horniho limitu
podporuji diagndzu, anebo normalni hodnota) anebo normalni hodnota)
ale nejsou obligatni - zvyseni koncentrace VEGF v séru - zvyieni koncentrace VEGF v séru

« zvyseni ALP bez zvyseni bilirubin « zvyseni koncentrace IgA, IgE

a transaminaz - zvyseni aktivity LDH

- zvySeni 2-mikroglobulinu - zvyseni 32-mikroglobulinu
histopatologické nalezy - lymfadenopatie > 10 mm (v kratsi ose) - vaskularita grade 2-3
nejsou vyzadovany, ale - smisena/plazmocytarni infiltrace - lymfatické uzliny typicky < 10 mm

ALP - alkalickd fosfataza, CRP — C-reaktivni protein, eGFR - vypocitana glomerularni filtrace, Hb — hemoglobin, HHV-8 — hu-
manni herpesvirus 8, IL-6 - interleukin 6, iIMCD-NOS - blize nespecifikovana idiopaticka multicentricka Castlemanova cho-
roba, LANA - latency-associated nuclear antigen, LDH - laktdtdehydrogendza , VEGF - vaskularni endotelidlni rGstovy faktor

- hyperplazie germinalnich center grade 2-3
- retikulinova fibréza kostni drené

s bronchoalveoldrni lavazi je provddéna
za Ucelem vylouceni infekéni priciny.
Transbronchidlni biopsie / kryobiopsie
je indikovana individuélné pfi nejedno-
zna¢ném nalezu.

Lymfoidni intersticidlni pneumonie je
vzacna intersticialni plicni choroba, ty-
picky asociovand s poruchami imunity,
jako je Sjoégren(iv syndrom, systémovy
lupus erythematodes, a mimo jiné je
také popisovana u CD a je i v kritériich
této nemoci. Jeji prabéh je subakutni
az chronicky s nespecifickymi ptiznaky,
jako jsou kasel a dusnost. Mize zpUso-
bovat cystické projevy podobné jako
histiocytdza z Langerhansovych bunék.
Nespecifické radiologické nalezy jsou
divodem, proc¢ definitivni diagnézu lze
stanovit pouze biopsii [70-73].

Diferencialni diagnéza
Podezieni na iMCD vznika u pacientt
s polyklondIni hypergamaglobulinemii.
Ta mdze mit vice pfi¢in [74]. Zde uve-
deme vysledky kanadské analyzy, kterd
je nejpodrobnéjsi. M4 ale vyssi pocet
diagndéz 1gG4-RD, neZ obsahuje analyza
z Mayo Clinic.

Autofi analyzovali pacienty vysetfené
v nemocnici Vancouver General Hospital
od fijna 2016 az do listopadu 2017 [75].
Zjisténé diagnozy byly rozfazeny celkem
do Sesti kategorii, sedma kategorie byla
vyhrazena pro jiné nemoci, nezafazené
do predchozich kategorii:

-~

Tab. 8. Vylucovaci kritéria iMCD-NOS a iMCD-TAFRO publikovana v roce 2025 se
zasadné nelisi od vylucovacich kritérii z roku 2017 [60,65].

Infekce HHV-8 pozitivita (pozitivni nalez LANA, pfipadné prikaz
viremie HHV-8 metodou PCR

EBV (infekéni mononukleéza nebo chronicka aktivni EBV)
COVID-19 (aktivni infekce)

dalsi nekontrolované infekce

tuberkuléza

cytomegalovirova infekce

infekce HIV

toxoplazmoéza

Autoimunitni cho- systémovy lupus erythematodes
roby (je vyzado-

véno, aby byla napl-
néna viechna jejich
kritérial) juvenilni idiopaticka artritida

revmatoidni artritida

Stillova choroba dospélych

Sjogrenliv syndrom

ALPS

IgG4-related disease
Maligni choroby lymfomy

mnohocetny myelom

POEMS syndrom

sarkom z folikularnich dendritickych bunék

ALPS - autoimunitni lymfoproliferativni syndrom, CRP — C-reaktivni protein, EBV - virus
Epstein Barové, eGFR - vypocitana glomerularni filtrace, HHV-8 — humanni herpesvi-
rus 8, HIV - virus lidské imunitni nedostate¢nosti, IgG4 — imunoglobulin G4, LANA - la-
tency-associated nuclear antigen, PCR — polymerdzova fetézova reakce, POEMS - poly-
neuropathy, organomegaly, endocrinopathy, M-protein, skin changes, SLE - systémovy
lupus erythematosus, VEGF — vaskularni endotelidlni rdstovy faktor
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1.imunitni zanétlivé nemoci v¢. sys-
témovych nemoci pojiva a iMCD
31,8 % (21 z 66);

2. krevni choroby v¢. malignich
21,2 % (14 z 66);

3.1gG4-RD 19,6 % (13 z 66);

4. nemoci jater v¢. hepatitid
10,6 % (7 z 66);

5. infekéni nemoci vyjma hepatitid
4,5 % (3z66);

6. nehematologické malignity
1,5 % (1 z 66);

7. jiné pficiny, nespadajici do uvedenych
kategorii 10,6 % (7 z 66) [75].

Citované prace jsou dobrym pomocni-
kem pro diferencialni diagnostiku polyklo-
nalni hypergamaglobulinemie [74-771.

Z obrovské skupiny imunitnich zanétli-
vych chorob upozornime na tfi, které maji
nasledujici spole¢nou charakteristiku:
vyraznd polyklonalni hypergamaglo-
bulinemie, a tim i hyperproteinemie;
zanétliva infiltrace lymfatickych uzlin,
exokrinnich zlaz a pfipadné dalsich
organ(;
absence jednoznac¢ného diagnostic-
kého znaku, a tedy stanovovani dia-
gnéz dle mezindrodnich kritérii.

Jednd se o iMCD, déle pak lgG4-
-RD a Sjégrentv syndrom. Spole¢nou
etiopatogenezi viech téchto chorob
je alterace imunity vedouci k expanzi
B bunék, k jejich diferenciaci v plazmo-
cyty a ke tvorbé polyklondlnich imuno-
globulinG typu IgG a k zanétlivé reakci,
kterd vsak u IgG4-RD a u iMCD m4 od-
lisné mediatory.

V literatufe lze nalézt hodné praci,
které se snazi hledat hranice mezi té-
mito tfemi chorobami [78-83]. Doporu-
Ceni k odliSeni téchto dvou chorob shr-
nuje tab. 9.

Priibéh iMCD

iMCD je typicky diagnostikovana ve
4. a 5. dekadé Zivota, castéji u muzl nez
u Zen.

Ve vétsiné pfipadd ma choroba dlou-
holety priibéh, pacientim sice nebere
rychle Zivot, ale vyrazné zhorsuje kvalitu
jejich Zivota. Projevy pfipadné vaskuli-
tidy mohou trvale invalidizovat (cévni
mozkové prihody) a komplikuji dalsi
[é¢bu i o3etfovani. Vzhledem k naruseni

-~

Tab. 9. Diferencialni diagnéza mezi IlgG4-RD a iMCD [74-77].

Klinické znamky

Klinické nalezy

atopie (atopicka dermatitis,
alergicka ryma, astma)

infiltrace exokrinnich zlaz
(slzné, slinnych, pankreas)

postizeni lymfatickych uzlin

Laboratorni projevy
CRP

hemoglobin
trombocyty

albumin

pomér 1gG4/1gG

IgA

IgM

IL-6

histologie

expanze germinalniho centra

hemosiderinova depozita

1gG4-RD iMCD

(Th2 imunitni odpovéd, (Th1 imunitni odpovéd
nadprodukce IL-4)

nadprodukce IL-6)

Casté vzacné

casté vzacné
obcasné hlavni kritérium iMCD
normalni zvysené
normalni snizeny
normalni snizené ¢i zvysené
normalni snizeny
vysoky normalni
normalni zvyseny
normalni zvyseny
normalni vysoky

asto nékdy
vzacné casté

imunity se zvySuje u téchto nemocnych

vyskyt dalsich malignich chorob ve srov-

nani s prmérnou populaci. Literatura

popisuje nasledujici ¢tyfi formy klinic-

kého prabéhu:

- opakované relapsy a remise;

- stabilni perzistujici choroba;

- progredujici fatalni choroba
(sepsis-like);

- transformace v maligni lymfom.

Mezinarodni kritéria pro lé¢bu roz-
déluji 1écebné postupy pti flu-like pra-
béhu a sepsis-like prlibéhu a definuji
tyto stavy.

Prognéza choroby souvisi se zavaz-
nosti klinickych projev(, jak vyplyva
z mezinarodniho prognostického in-
dexu (tab. 10) [84]. Tento index potvrzuje
znacnou diverzitu zavaznosti choroby.

Zavér
V textu jsme stru¢né charakterizovali CD
z pohledu roku 2025. Oproti situaci pred

5 lety zde mame nékolik novych pod-
skupin této choroby, v¢. novych kritérii
TAFRO syndromu. Cilem textu je pfispét
k ¢asnégjsi diagnostice téchto chorob.

Domnivame se, Ze pocet diagnosti-
kovanych pfipad(l souvisi jednoznacné
s tim, jak casto si Iékafi vySettujici zanét-
livé a autoimunitni stavy na tuto diagnézu
vzpomenou a analyzuji pfiznaky a nalezy
pacienty podle kritérii této choroby. Mize
byt pficinou i retroperitondlni masy imitu-
jici retroperitondlni fibrézu [85].

Velkym kritériem je histomorfologicky
obraz a zde je nutno se cilené obratit
na patologa s otazkou, zda nélez v lym-
fatické uzliné muaze byt kompatibilni
s touto diagndzou. Patolog mize kon-
statovat, ze nalez m{ze odpovidat této
nemoci, nikoliv ze se o tuto diagnézu
jednoznacné jedn4, resp. Ze je nutné do-
pInéni klinické korelace. Diagn6za iMCD
je tedy klinicko-patologickd, to zna-
men3, ze je vysledkem diskuze mezi pa-
tologem a klinikem.
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197 pacientt [84].

moglobin < 80 g/I, pleurdini vypotek

o

Rizikova kategorie skére
nizké 0-1
stredni 2-3
vysoké 4-5

Tab. 10. Mezinarodni prognosticky index (IPl iMCD) vypracovany analyzou souboru 148 pacientt a verifikovany na souboru

Pocet pacientt

56

81
11

preziti (mésice) preziti (%)
135,27 97,37
107,59 72,18
50,15 20,00

Kazdy splnény prognosticky faktor predstavuje 1 bod. Vék > 40 let, plazmocelularni varianta, hepato a/nebo splenomegalie, he-

Pramérné celkové

~

Celkové 5leté

/

Lé¢bé této nemoci vénujeme samo-
statny text. Jak UCD, tak iMCD patti sice
mezi vzacnéjsi choroby, ale presto se Ié-
kafi u nds s touto chorobou opakované
setkavali, mnohdy byli prekvapeni riiz-
norodymi projevy u konkrétnich pa-
cientl, ale pfesto se jim ji podafilo
diagnostikovat a |écit. Tyto zajimavé
domaci publikace citujeme az v za-
véru textu, abychom ilustrovali rGzno-
rodé projevy této choroby a dolozili, Zze
u nés je mnoho Iékafd, ktefi maji s dia-
gnostikou a lé¢bou této choroby zkuse-
nosti, a je mozné se tedy na né obratit
s zadosti o konzultaci problému, ktery je
podobny tomu, ¢emu se ve svych publi-
kacich vénovali [86-98].

Lécba CD je podrobné popsdna
v ¢lanku, ktery vysel v pfedchozim ¢isle
Klinické onkologie [99].

Dedikace

Podpofeno: MZ CR — RVO (FNBr, 65269705 a MOU,
00209805).
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PUVODNI PRACE

Druha a vyssi linie systémové lécby karcinomu
endometria — zkusenosti z realné klinické praxe

Second and subsequent lines of systemic therapy in endometrial

cancer — a real-life clinical experience
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Souhrn

Vychodiska: U pacientek s pokrocilym nebo recidivujicim karcinomem endometria po selhani
platinové chemoterapie zlistava progndza nepfizniva a moznosti systémové lécby byly done-
davna omezené. Zavedeni imunoterapie, samotné nebo v kombinaci s molekularné cilenou
lé¢bou, vyznamné rozsifilo terapeutické moznosti. Cilem této prace bylo zhodnotit Gcinnost
a klinicky pfinos 2. a vyssi linie systémové Ié¢by u pacientek s pokrocilym nebo recidivujicim
karcinomem endometria v bézné klinické praxi. Soubor pacientek a metody: Do retrospektivni
unicentrické analyzy byly zafazeny pacientky FN Brno, u nichz bylo v letech 2013-2024 zva-
zovano zahdjeni 2. linie systémové 1é¢by po selhdni platinové chemoterapie. Hodnoceny byly
klinicko-patologické a molekularni charakteristiky, typy podané systémové 1écby, maximalni
dosazena lé¢ebna odpovéd, doba do progrese onemocnéni a specifické preziti. Vysledky: Cel-
kem bylo identifikovdno 43 pacientek, aktivni Ié¢ebny pfistup ve 2. linii byl zvolen u 41 (95 %)
z nich. Chemoterapie byla ve 2. linii indikovana u 26 (63 %) pacientek, pembrolizumab samotny
nebo v kombinaci s lenvatinibem u 14 (34 %) pacientek a hormonoterapie u 1 (2 %) pacientky.
Median specifického preZiti dosahoval v celém souboru 13,4 mésice (95% Cl 8,5-27,2), v pod-
skupiné s opakovanym podanim platinové chemoterapie ve 2. linii 27,2 mésice, v podskupiné
s pembrolizumabem samotnym nebo v kombinaci s lenvatinibem 23,4 mésice a v podskupiné
s neplatinovou chemoterapii 6,7 mésice. Dvé pacientky bez aktivnilécby ve 2. linii mély median
specifického preziti 2,7 mésice. U témér poloviny pacientek lé¢enych pembrolizumabem sa-
motnym nebo v kombinaci s lenvatinibem byl zaznamendn piinos ve formé prodlouzeni doby
do progrese ve srovnani s primarni platinovou chemoterapii. Zdvér: U pacientek s pokrocilym
nebo recidivujicim karcinomem endometria po selhani platinové chemoterapie muaze aktivni
systémova lécba piispét k prodlouzeni celkového pieziti i zmirnéni symptomd onemocnéni.
Nejvyssi klinicky benefit byl zaznamenan pfi lécbé pembrolizumabem samotnym nebo v kom-
binaci s lenvatinibem. Individualizovany a sekven¢ni ptistup k paliativni systémové 1é¢bé z0-
stava klicovym predpokladem pro maximalizaci klinického benefitu.

Klicova slova
karcinom endometria - systémova lé¢ba - chemoterapie — imunoterapie — 2. a vy3si linie
|é¢by - pembrolizumab - lenvatinib
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DRUHA A VYSSI LINIE SYSTEMOVE LECBY KARCINOMU ENDOMETRIA — ZKUSENOSTI Z REALNE KLINICKE PRAXE

Summary

Background: Patients with advanced or recurrent endometrial cancer who progress after platinum-based chemotherapy face a poor prognosis,
and treatment options have historically been limited. The introduction of immunotherapy, alone or in combination with targeted agents, has
substantially expanded therapeutic options in subsequent treatment lines. This study evaluated the efficacy and clinical benefit of second- and
subsequent-lines of systemic therapy in a real-life cohort of patients with advanced or recurrent endometrial cancer. Methods: This retrospective,
single-center analysis included patients treated at University Hospital Brno who were considered for second-line systemic therapy after failure
of platinum-based chemotherapy between 2013 and 2024. Clinicopathological and molecular characteristics, systemic treatment modalities,
best overall response, time to progression, and disease-specific survival were assessed. Results: A total of 43 patients were identified; second-line
treatment was initiated in 41 patients (95.3%). Of these, 26 (63.4%) received second-line chemotherapy, 14 (34.1%) received pembrolizumab
alone or in combination with lenvatinib, and one patient (2.4%) received hormonal therapy. The median disease-specific survival for the entire
cohort was 13.4 months (95% confidence interval 8.5-27.2 months). Among patients with re-administration of platinum-based chemotherapy,
the median disease-specific survival was 27.2 months. Patients receiving pembrolizumab + lenvatinib had a median survival of 23.4 months,
whereas those treated with non-platinum chemotherapy had a median survival of 6.7 months. Two patients without active second-line
treatment had a median disease-specific survival of 2.7 months. Nearly half of the patients treated with pembrolizumab + lenvatinib experienced
a prolonged time to progression compared with those receiving primary platinum-based chemotherapy. Conclusions: In patients with advanced
or recurrent endometrial cancer after platinum failure, active systemic therapy may prolong survival and improve disease control. The greatest
clinical benefit was observed with pembrolizumab alone or in combination with lenvatinib. An individualized, sequential approach to palliative

systemic therapy is crucial to maximize clinical benefits.

Key words

endometrial cancer - systemic treatment - chemotherapy - immunotherapy - second and subsequent lines of therapy - pembrolizumab -

lenvatinib

Uvod
Diky brzkému nastupu symptomd, ze-
jména v podobé abnormalniho gyne-
kologického krvaceni, je > 70 % pfipadl
karcinomu endometria diagnostikovano
v ¢asném stadiu, kdy je onemocnéni li-
mitovano na délohu. Zakladni Ié¢ebnou
metodu v téchto pfipadech predstavuje
chirurgicky vykon [1]. U pacientek, je-
jichz onemocnéni na zakladé moleku-
larnich charakteristik nadoru nebo roz-
sahu postizeni nespliuje kritéria pro
nizké riziko recidivy, nasleduje adju-
vantni [é¢ba. Ve vétsiné pfipadd posta-
Cuje radioterapie zamérena na snizeni ri-
zika lokalni recidivy. Pouze u pacientek
s vysokym rizikem (pfiblizné 30 % v3ech
novych pfipadd) je soucasti primarni
[é¢by také adjuvantni chemoterapie za-
lozenad na kombinaci platinového deri-
vatu (platinova chemoterapie - P-CHT)
a taxanu, jejimz cilem je redukce rizika
rozvoje vzdalenych metastdz [2,3].
Hlavni indikaci systémové terapie
u pacientek s karcinomem endomet-
ria nadale zlstava paliativni 1écba meta-
statického nebo recidivujiciho onemoc-
néni, které neni vhodné k chirurgickému
feseni nebo radioterapii s kurativnim za-
mérem. Zakladnim pilitem 1. linie pa-
liativni systémové lécby je chemotera-
pie. Kombinovana lécba prokazala vyssi
ucinnost nez monoterapie, a je proto

preferovana vzdy, pokud to celkovy stav
pacientky umoznuje [4]. Rezimem prvni
volby je kombinace karboplatiny a pakli-
taxelu, u které Ize ocekavat [é¢ebnou od-
povéd piiblizné v 50 % pfipadd, median
doby do progrese (time to progression —
TTP) okolo 12 mésici a median celko-
vého preziti pfiblizné 3 roky [5].
Vyznamny posun v moznostech 1. linie
paliativni systémové |écby pfineslo zave-
deni imunoterapie (IT), konkrétné mo-
noklonalnich protilatek proti receptoru
programované bunécné smrti PD-1 (tzv.
checkpoint inhibitord — CPi). Hlavni me-
chanizmus ucinku CPi spociva ve stimu-
laci protinddorové imunitni odpovédi
blokadou inhibi¢nich signalt v mikropro-
stfedi [6]. Pfidani CPi do kombinace s kar-
boplatinou a paklitaxelem, nasledované
udrzovaci [é¢bou samotnym CPi po dobu
2-3 let, vyznamné zlepsuje vysledky ve
srovnani se samotnou chemoterapii, ze-
jména u nddoru pacientek s prokazanym
defektem v systému oprav chybného pa-
rovani bazi (mismatch repair deficiency -
MMRd) nebo s vysokou mikrosatelitovou
nestabilitou (MSI-H) [7-9].V Ceské repub-
lice (CR) je tato lé¢ba bézné dostupna od
roku 2025, kdy dostarlimab ziskal ihradu
z prostfedkd zdravotniho pojisténi. U pa-
cientek s indolentnimi nadory bez pra-
kazu MMRd/MSI-H miize byt alternativou
paliativni systémové lé¢by hormonote-

rapie (zpravidla progestiny) s ocekdava-
nou objektivni |é¢ebnou odpovédi ve
20-40 % pripadd [10].

Pro 2. a vys3si linii paliativni systémové
|é¢by nebyl az donedéavna standardni po-
stup definovan. Lé¢ebné odpovédi pfi mo-
noterapii doxorubicinem, taxanem nebo
pfi opétovném podani P-CHT obvykle ne-
presahuji 20 %. Zasadni pralom pfineslo az
zavedeni molekularné cilené lé¢by v kom-
binaci s CPi. Vyznamné byly zejména vy-
sledky randomizované studie faze Ill
KEYNOTE-775, které prokézaly u pacientek
s progresi po predchozi platinové terapii
prodlouzeni doby bez progrese i celko-
vého preziti pfi 1é¢bé kombinaci multiki-
nazového inhibitoru lenvatinibu s pem-
brolizumabem [11]. Tato lé¢ba ziskala v CR
Uhradu v roce 2023 a stala se novym stan-
dardem pro dalsi linie systémové |é¢by po
selhdni P-CHT, a to bez ohledu na MMR
status. U pacientek s MMRd/MSI-H na-
dory byla v klinickych studiich prokézana
vysokd ucinnost CPi (napf. pembrolizu-
mabu nebo dostarlimabu) v monoterapii,
s dosazenim Ié¢ebnych odpovédi u témér
50 % silné predlécenych [12,13]. V CR
vSak dosud zadny z téchto pripravkid ne-
ziskal pro tuto indikaci Uhradu z vefej-
ného zdravotniho pojisténi. Alternativou
pro vyssi linii systémové 1écby muze byt
v nékterych ptipadech také hormonalni
lé¢ba.
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Data z klinickych studii predstavuji ne-
pochybné kli¢ovy zdroj informaci o ucin-
nosti a bezpecnosti lé¢by, avsak fada pa-
cientek z bézné klinické praxe by pfisna
vstupni kritéria téchto studii nesplnila.
U diseminovaného karcinomu endome-
tria casto pecujeme o Zeny vyssiho véku,
s mnoha internimi komorbiditami a va-
riabilnim socidlnim zazemim. Zkusenosti
z realné klinické praxe proto poskytuji
velmi cennou zpétnou vazbu pro posou-
zeni skute¢ného klinického pfinosu no-
vych lécebnych postupd.

Cilem tohoto sdéleni je analyzovat
nase zkusenosti se systémovou lécbou ve
2. a dalsich liniich (2*L) u pacientek s po-
krocilym karcinomem endometria v éfe
Sirsi dostupnosti inovativnich IéCiv a na je-
jich zakladé formulovat praktickd doporu-
Ceni, kterymi se fidime v nasi bézné praxi.

Metodika

V rdmci retrospektivni unicentrické studie
schvalené Etickou komisi FN Brno pod jed-
nacim ¢islem 10-030225/EK byly z klinické
databdze Onkogynekologického centra
FN Brno identifikovany pacientky, u nichz
bylo v obdobi od 1. 12. 2013 do 31. 12.
2024 zvazovano zahdjeni dalsi linie systé-
mové |é¢by pro karcinom endometria.

Zakladnim vstupnim kritériem byla
predchozi 1é¢ba chemoterapii obsahu-
jici P-CHT, a to bud' v adjuvantnim po-
dani, nebo v rdmci 1. linie pro dise-
minované onemocnéni. Naopak byly
vylouceny viechny pacientky bez pro-
grese onemocnéni, pacientky predlé-
c¢ené pouze hormonalni |écbou a pa-
cientky priméarné indikované k paliativni
symptomatické péci bez predchozi
[é¢by chemoterapii.

Systémova lé¢ba byla podédvéna v sou-
ladu s platnymi doporucenimi a pravidly
klinické praxe v CR, a to bud's thradou
z prostredkl vefejného zdravotniho po-
jisténi, na zakladé individudlniho schva-
leni reviznim [ékafem, nebo v ramci
klinickych studii. Hodnoceni Ié¢ebné od-
povédi bylo provadéno vzdy po 3 mési-
cich 1écby, pfipadné dfive pfi podezieni
na progresi onemocnéni.

Klinicka data

Z databdze nebo zdravotnické doku-
mentace byly pro statistické vyhodno-
ceni ziskany nasledujici udaje:

- demografické charakteristiky - vék
v dobé diagndzy, index télesné hmot-
nosti (body mass index - BMI), meno-
pauzalni stav;

- klinicko-patologické udaje - klinické
stadium dle FIGO 2009 [14], datum
diagnézy, histologicky typ a stupen
diferenciace nadoru, vysledky imuno-
histochemického (IHC) stanoveni es-
trogenovych receptor(l (ER), progeste-
ronovych receptord (PR), L1 adhezivni
molekuly (L1CAM) a vysledky moleku-
larniho testovani [15,16]: p53, MMR,
resp. mutacniho stavu genu POLE;

- dale bylo zaznamenano datum umrti,
pficina amrti nebo datum posledni

Pro kazdou linii systémové [écby
byly navic dohledany nasledujici udaje:
datum zahajeni a datum ukonceni |éCby,
typ (rezim) systémové terapie, maxi-
malni dosazeny efekt dle RECIST [17],
dlvod ukonceni a TTP (interval mezi za-
hajenim pfislusné linie |é¢by a datem
progrese onemocnéni).

Statistické vyhodnoceni

K sumarizaci byly pouzity standardni po-
pisné statistiky — medidn a mezikvarti-
lové rozpéti (interquartile range - IQR)
pro spojité proménné a absolutni a re-
lativni frekvence (%) pro kategoridlni
proménné.

Specifické preziti (disease-specific
overall survival — DSOS) bylo definovano
jako ¢as od zahdjeni 2. linie do Uumrti
v souvislosti s karcinomem endometria.
Pokud pacientka zila v dobé analyzy ¢i
zemfrela z jiné pficiny, byla cenzorovéna
k datu posledni kontroly. K vizualizaci
DSOS, stanoveni medianu preziti a pro-
centa prezivajicich ve vybranych ¢asech
byla pouzita Kaplan-Meierova metoda.
TTP ve 2*L systémové lécby byla porov-
navana s TTP v 1. linii pomoci parového
Studentova t-testu. Analyzy byly prove-
deny v programu R (verze 4.3.2).

Vysledky

Charakteristiky pacientek

v dobé diagnaézy

Celkem bylo identifikovdno 43 pa-
cientek s primarné pokrocilym nebo re-
cidivujicim karcinomem endometria,
u nichz byla po pfedchozi P-CHT zva-

zovana dalsi linie 1écby kvlli progresi.
Median véku pacientek v dobé dia-
gndzy byl 64 let (IQR 60-72). Vétsina
pacientek byla postmenopauzalnich
(n =39; 90,7 %) a trpéla obezitou (me-
dian BMI 31; IQR 25-36). Prevladaly pa-
cientky diagnostikované ve vyssich sta-
diich onemocnéni (67,4 % ve stadiu lll
nebo IV) a s agresivnéjsim morfologic-
kym typem nadoru (pouze 23 % pa-
cientek mélo dobfe diferencovany en-
dometroidni karcinom).

Z molekularniho testovani byl k dis-
pozici vysledek IHC stanoveni p53
u 39 (90,6 %) pacientek; mutovany obraz
byl zaznamenan u 17 (43,6 %) z nich.
MMR status byl vysetfen u 30 (69,8 %)
pacientek a 14 (46,7 %) mélo nador s de-
ficitem v MMR systému. Status genu
POLE byl zndm u 14 (32,5 %) pacientek,
pficemz u zadné nebyl prokdzédn POLE-
-ultramutovany typ tumoru.

Vysledek stanoveni ER byl dostupny
u 41 (95,3 %) pacientek. Hodnoty v roz-
mezi asociovaném s pfiznivou progno-
zou (90-100 %) mélo pouze 13 (31,7 %)
z nich. U PR bylo zastoupeni pacientek
s hodnotami mezi 90 a 100 % jesté nizsi;
celkem 9 ze 40 (22,5 %) pacientek se zna-
mym statusem. Marker L1CAM byl vy3et-
fen u 27 pacientek a u téméf poloviny
(41,4 %) z nich (n = 12) byly hodnoty
pozitivni (> 10 %), tj. asociované s horsi
progndézou.

Operaci v ramci primarni 1é¢by pod-
stoupilo celkem 37 (86,0 %) pacientek,
28 (75,7 %) v¢. chirurgického stagingu
miznich uzlin. Radioterapii absolvo-
valo celkem 17 (39,5 %) a chemoterapii
30 (69,8 %) pacientek. Zakladni vstupni
charakteristiky jsou shrnuty v tab. 1.

Piehled systémové lécby

indikované ve 2*L

U celkem 41 (95,3 %) pacientek byl
v dobé prvni progrese po predchozi
P-CHT zvolen aktivni l1é¢ebny pFistup.
Chemoterapie ve 2. linii byla indikovana
u 26 (63,4 %) pacientek, a to bud for-
mou opétovného podani P-CHT (n =13),
nebo neplatinového rezimu (neplati-
nova chemoterapie — neP-CHT) (n = 13).
Lécba kombinaci lenvatinibu s pem-
brolizumabem nebo monoterapii pem-
brolizumabem byla poddna celkem
14 (34,1 %) pacientkdm a hormonalni
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N

~
Tab. 1. Vstupni charakteristiky (n = 43) z doby diagnézy pacientek, u nichz byla po Ié¢bé platinovym rezimem zvazovana vyssi
linie systémové terapie.
Klinicko-patologické udaje Molekularni testovani 20-80 11 (27,5 %)
vék (roky) POLE 90-100 9 (22,5 %)
median (IQR) 64 (60-72) MUT 0 (0 %) neznamy 3
BMI (kg/m?) WT 14(100%)  L1CAM (%)
median (IQR) 31 (25-36) neznamy 29 >10 12 (41,4 %)
menopauzalni stav MMR status 0-10 17 (58,6 %)
premenopauza 3(7,0%) MMRd 14 (46,7 %) neznamy 14
perimenopauza 1(2,3 %) MMRp 16(53,3 %) Primarni lécba
postmenopauza 39 (90,7 %) U 15 chirurgie
FIGO 2009 P53 status ano 37 (86,0 %)
MUT 17 (43,6 9
I 8 (18,6 %) v (43,6 %) ne 6 (14,0 %)
WT 22 (56,4 %
Il 6 (14,0 %) o ( ) chirurgicky staging LU
" 20 (46,5 %) neznamy 4 (u operovanych)
. Imunohistochemické prognostické .
\% 9 (20,9 %) markery ano 28 (75,7 %)
histologicky typ ER (%) ne 9 (24,3 %)
endometroidni LG 10 (23,3 %) 0-10 11 (26,8 %) radioterapie
endometroidni HG 12 (27,9 %) 20-80 17 (41,5 %) ano 17 (39,5 %)
serdzni karcinom 13 (30,2 %) 90-100 13 (31,7 %) ne 26 (60,5 %)
karcinosarkom 4(9,3 %) neznamy 2 chemoterapie
nediferencovany karcinom 2 (4,7 %) PR (%) ano 30 (69,8 %)
ostatni 2(4,7 %) 0-10 20 (50,0 %) ne 13 (30,2 %)
BMI - body mass index, ER — estrogenové receptory, FIGO — Mezinarodni federace gynekologie a porodnictvi, HG — grade 3,
IQR - mezikvartilové rozpéti, L1ICAM - L1 adhezivni molekula, LG - grade 1 + 2, LU - lymfatické uzliny, MMR - oprava chybného
parovani, MMRd - defekt v MMR systému, MMRp — MMR proficientni (bez prikazu defektu v MMR systému), n - pocet, p53 MUT -
p53 mutovany obraz, p53 WT - p53 nemutovany (wild type) obraz, POLE MUT - ultramutovany typ, PR - progesteronové recep-
tory, Q - kvartil, WT - bez prikazu definovanych alteraci v genu POLE

terapie (HT) jedné pacientce (2,4 %).
U dvou (4,7 %) pacientek neumoznil cel-
kovy stav v dobé progrese zahdjeni ak-
tivni protinddorové |écby, a byla proto
indikovana pouze paliativni symptoma-
ticka péce.

Ve 3. linii byl aktivni [éCebny pFistup
zvolen u 21 (48,8 %) pacientek - che-
moterapie u 10 (47,6 %), pembrolizu-
mab = lenvatinib u ¢tyf (19,0 %), hormo-
noterapie u Sesti (28,6 %) a lé¢ba v rdmci
klinické studie u jedné pacientky (4,7 %).
Ve 4. linii podstoupilo aktivni systémo-
vou lé¢bu osm (18,6 %) pacientek (pét
chemoterapii, jedna pembrolizumabem,
jedna HT a jedna Ié¢bu v klinické studii)
a v 5. linii byla indikovdna chemotera-

pie u dvou pacientek, pembrolizumab
u jedné pacientky. Detailni pfehled typu
systémové |écby podle jednotlivych linii
je uveden v grafu 1 a tab. 2.

Celkové preziti pacientek

se zvazovanou 2L

K datu analyzy pfi medianu sledovani
10,7 mésice zemrelo v souvislosti s karci-
nomem endometria celkem 30 (69,8 %)
pacientek. Median DSOS od zahdjeni
2. linie byl 13,4 mésice (95% Cl 8,5-27,2)
(obr. 1).

Z pohledu modalit systémové lécby
zahdjené ve 2. linii (obr. 2) bylo patrné, ze
pacientky Ié¢ené P-CHT dosahovaly ob-
dobného DSOS jako pacientky, u nichz

byla ve 2. linii zahajena lé¢ba pembro-
lizumabem = lenvatinibem (IT). Median
DSOS ¢inil 27,2 mésice ve skupiné P-CHT
a 23,4 mésice ve skupiné IT. Pacientky lé-
¢ené neP-CHT mély median specifického
preziti vyrazné kratsi, konkrétné 6,7 mé-
sice. Dvé pacientky, u nichz celkovy kli-
nicky stav neumoznil zahajeni aktivni
protinddorové |é¢by a byla indikovana
paliativné symptomatickd péce (best
supportive care — BSC), mély median
DSOS 2,7 mésice. Hormonoterapie byla
ve 2. linii zahdjena pouze u jedné pa-
cientky; tato pacientka pak nasledné po-
kracovala v dalsi linii pembrolizumabem
v monoterapii a v dobé analyzy byla na-
zivu s aktivnim onemocnénim pfriblizné
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Graf 1. Pfehled typu systémové terapie indikovanych v jednotlivych liniich 1écby.
Tab. 2. Piehled systémové Iécby podle linie a typu rezimu.
Druh systémové lécby Celkem 2L 3L 4L 5L
(2'L;n=73) (n=41) (n=21) (n=8) (n=3)
CHT (celkem) 43 26 (63,4 %) 10 (47,6 %) 5(62,5 %) 2 (66,7 %)

P-CHT 17 13 (31,7 %) 3 (14,3 %) - 1(33,3%)

neP-CHT 26 13 (31,7 %) 7 (33,3 %) 5(62,5 %) 1(33,3 %)

DOX 16 11 (26,8 %) 4 (19,0 %) 1(12,5 %) -

T 10 2 (4,9 %) 3 (14,3 %) 4 (50,0 %) 1 (33,3 %)
IT £ cilena lé¢ba 20 14 (34,1 %) 4(19,0 %) 1(12,5 %) 1 (33,3 %)

P+L 10 7 (17,0 %) 3 (14,3 %) = -

P 10 7 (17,0 %) 1(4,7 %) 1(12,5 %) 1 (33,3 %)
hormonoterapie 8 1(2,4 %) 6 (28,6 %) 1(12,5 %) -
klinické studie 2 - 1 (4,7 %) 1(12,5%) -

2*L - 2. a dalsi linie, 2L - 2. linie, 3L - 3. linie, 4L — 4. linie, 5L - 5. linie, DOX — doxorubicin, CHT - chemoterapie, IT - imunoterapie,
L - lenvatinib, neP-CHT - neplatinova chemoterapie, P - pembrolizumab, P-CHT - platinova chemoterapie, T - taxan

18 mésicli od zahdjeni 2. linie systémové
lécby.

Celkova odpovéd’

ve 2*L systémové lécby

Maximalni dosazena lécebna odpovéd
byla pocitana pres viechny linie systé-
mové lécby; vysledky jsou shrnuty tab. 3.
Pfi |é¢bé chemoterapii bylo dosazeno

sedmi (18,4 %) parcidlnich nebo kom-
pletnich remisi (PR/CR), ¢tyf (10,5 %) sta-
bilizaci onemocnéni a u 27 (71,0 %) pa-
cientek byla zaznamendna progrese.
Byl patrny jednoznacny trend k vyssi
|é¢ebné odpovédi pii l1é¢bé P-CHT ve
srovnani s neP-CHT, a to jak z hlediska
podilu PR/CR (35,3 vs. 4,8 %), tak i niz-
siho zastoupeni progresi onemocnéni

(58,8 vs. 81,0 %). Pii 1é¢bé pembroli-
zumabem, poddvanym samotné nebo
v kombinaci s lenvatinibem, bylo do-
sazeno PR/CR u 11 (55,0 %) pacientek,
stabilizace u dvou (10,0 %) a progrese
u Ctyf (20,0 %) pacientek; u tfi (15 %)
pacientek nebylo mozné k datu ana-
lyzy |é¢ebnou odpovéd vyhodnotit. Pfi
HT byla maximalni Ié¢ebnou odpovédi
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pocet v riziku
— 43 31 20 13 8 4 4 3 3 3 3 3 3
kumulativni pocet udalosti
- 0 12 19 24 26 27 27 28 28 28 28 28 28
DSOS Celkem
n 43
n (%) s udalosti 30 (69,8)
KM median (95% Cl) 13,4 (8,5-27,2)
KM odhad, % (95% Cl)
0 mésicl 100,0 (100,0-100,0)
12 mésicll 55,0 (41,8-72,4)
24 mésicl 32,6 (20,0-53,1)
36 mésicu 271 (14,8-49,7)
60 mésicl 20,4 (8,9-46,6)
J

Obr. 1. Specifické preziti (DSOS) od zahajeni 2. linie systémové lécby.
Cl - interval spolehlivosti, DSOS - specifické preziti pacientek s umrtim souvisejicim s karcinomem endometria, KM - Kaplan-Meier,

n - pocet

nejcastéji progrese onemocnéni (Sest
z osmi; 75 %), zatimco stabilizace a re-
mise byly zaznamenany vzdy u jedné
pacientky. U pacientky, ktera pfi hor-

mondlni 1é¢bé dosdhla kompletni re-
mise, tato remise pretrvavala i v dobé
analyzy (> 5 let). Systémova lécba mu-
sela byt z dvodu nezddoucich ucinkd

ukoncena pouze u jedné pacientky |é-
¢ené chemoterapii a u jedné pacientky
lé¢ené kombinaci pembrolizumabu
s lenvatinibem.
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cas (mésice)

pocet v riziku

— 13 1 7 7 5 3 3 3 3 3 3 3 3
— 13 7 5 1 1 1 1 0 0 0 0 0 0
—_— 14 12 7 5 2 0 0 0 0 0 0 0 0
— 1 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
—_— 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
kumulativni pocet udalosti
— 0 2 5 5 6 7 7 7 7 7 7 7 7
— 0 6 8 12 12 12 12 13 13 13 13 13 13
— 0 2 4 5 6 6 6 6 6 6 6 6 6
- 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
- 0 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2
P-CHT neP-CHT IT HT BSC
n 13 13 14 1 2
n (%) udalosti 9(69,2) 13 (100,0) 6 (42,9) 0(0,0) 2(100,0)

KM median (95% Cl) 27,2 (8,3-NA)
KM odhad, % (95% Cl):

6,7 (4,4-NA) 23,4 (9,5-NA) - 2,7 (1,8-NA)

0 mésict 100,0 (100,0-100,0) 100,0 (100,0-100,0) 100,0 (100,0-100,0) 100,0 (100,0-100,0) 100,0 (100,0-100,0)
12 mésict 61,5 (40,0-94,6) 38,5(19,3-76,5) 70,1 (49,4-99,6) 100,0 (100,0-100,0) 0,0 (NA-NA)
24 mésicd 52,7 (31,2-89,2) 7,7 (1,2-50,6) 39,0 (15,2-100,0)  100,0 (100,0-100,0) 0,0 (NA-NA)
36 mésicl 42,2 (21,3-83,6) 7,7 (1,2-50,6) 39,0 (15,2-100,0)  100,0 (100,0-100,0) 0,0 (NA-NA)
60 mésicl 42,2 (21,3-83,6) 0,0 (NA-NA) 39,0 (15,2-100,0)  100,0 (100,0-100,0) 0,0 (NA-NA)

Poznédmka: U pacientek s BSC ve 2. linii po¢itdno od data recidivy.

Obr. 2. Specifické preziti (DSOS) od zahajeni 2. linie podle modality systémové lécby.

BSC - paliativni symptomaticka péce, Cl — interval spolehlivosti, DSOS - specifické preziti pacientek s umrtim souvisejicim s karcinomem
endometria, HT — hormonalni 1é¢ba, IT — imunoterapie +/- cilend biologickd Ié¢ba, KM — Kaplan-Meier, n — pocet, NA — nelze k datu ana-
lyzy, neP-CHT - neplatinovéd chemoterapie, P-CHT — chemoterapie zaloZzend na platinovém derivatu
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Tab. 3. Maximalni dosazena lé¢ebna odpovéd' (ORR) pfi riznych rezimech systémové l1écby ve 2. a vyssi linii.
Charakteristika PR/CR SD PD NA Celkem
n (%)
CHT 7 (18,5) 4(10,5) 27 (71,0) = 38(100,0)
P-CHT 6(35,3) 1(5,9) 10 (58,8) - 17 (100,0)
neP-CHT 1(4,8) 3(14,3) 17 (80,9) = 21 (100,0)
IT + cilena lé¢ba 11 (55,0) 2(10,0) 4(20,0) 3(15,0) 20(100,0)
P+L 3(30,0) 0(0,0) 4 (40,0 3(30,0) 10 (100,0)
P 8(80,0) 2(20,0) 0(0,0) - 10(100,0)
HT 1(12,5) 1(12,5) 6(75,0) = 8(100,0)
Poznamka: Pokud mély pacientky stejny typ chemoterapie ve vice liniich, je uvedena nejlepsi odpovéd z nich.
HT - hormonoterapie, CHT — chemoterapie, IT - imunoterapie, L - lenvatinib, n — pocet, NA — nelze k datu analyzy, neP-CHT - ne-
platinova chemoterapie, P - pembrolizumab, P-CHT - platinovéd chemoterapie
o J
A B C
TTP1 B TP2P-CHT M TTP2 neP-CHT TTP1 mTP2*P+L M TTP2'P TTP1 B TP2*
120 100 80 60 40 20 O 80 60 40 20 0 20 80 60 40 20 0 20 40 60 80 100
TTP (mésice) TTP (mésice) TTP (mésice)
_ J

Obr. 3. Porovnani doby do progrese po 1. linii platinové chemoterapie (TTP1) s dobou do progrese ve 2. a vyssi linii systémové tera-
pie (TTP2*) pfi lé¢bé chemoterapii (A), imunoterapii samotnou nebo v kombinaci s biologickou Ié¢bou (B) a hormonalni Ié¢bou (C).
L - lenvatinib, neP-CHT - neplatinovd chemoterapie, P - pembrolizumab, P-CHT - platinova chemoterapie, TTP1 — doba do progrese

v 1. linii pfi platinové chemoterapii, TTP2 — doba do progrese ve 2. linii, TTP2* — doba do progrese ve 2. a vyssi linii

Detailnéjsi analyza pacientek léce-
nych pembrolizumabem samotnym
nebo v kombinaci s lenvatinibem je uve-
dena v tab. 4. Monoterapie pembroli-
zumabem byla podana u 10 z 20 (50 %)

pacientek, pficemz viechny mély endo-
metroidni karcinom s MMR-deficientnim
profilem. Kombinace pembrolizumabu
s lenvatinibem byla indikovana pre-
vazné u pacientek s MMR-proficientnimi

nadory (9 z 10; 90 %); v jednom pfipadé
byla tato kombinace podana pacientce
s MMR-deficientnim non-endometroid-
nim karcinomem. Maximalni lé¢ebnd
odpovéd'v podobé PR/CR byla nej¢astéji
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Tab. 4. Maximalni dosazena lé¢ebna odpovéd pfi imunoterapii (samostatné nebo v kombinaci s biologickou Ié¢bou) podle his-

tologickych typi a MMR statusu.
Charakteristika Celkem
IT 20 (100,0)
P+L 10(100,0)
P 10 (100,0)
Nejlepsi dosazena lécebna odpovéd
PR/CR 11 (100,0)
SD 2(100,0)
PD 4 (100,0)
NA 3(100,0)
SD - stabilizace nemoci

Endometroidni

Non-endometroidni

MMRd MMRp MMRd MMRp
n (%)
10 (50,0) 3(15,0) 1(5,0) 6(30,0)
- 3 (30,0 1(10,0) 6 (60,0)
10 (100,0) - - _
8(72,7) 1(9,1) = 2(18,2)
2(100,0) - - -
- 1(25,0) = 3(75,0)
- 1(33,3) 1(33,3) 1(33,3)

IT - imunoterapie, L — lenvatinib, MMR - oprava chybného parovani, MMRd - MMR-deficientni, MMRp — MMR-proficientni,
n — pocet, NA - nelze k datu analyzy, P - pembrolizumab, PD - progrese onemocnéni, PR/CR - parcialni nebo kompletni remise,

zaznamendna u pacientek s MMR-defi-
cientnimi nadory lé¢enych pembrolizu-
mabem v monoterapii (8 z 11; 72,7 %).
Dalsi tfi pacientky s dosazenou PR/CR
byly Ié¢eny kombinaci pembolizumabu
s lenvatinibem a mély MMR-proficientni
tumory, z toho dvé s non-endometroid-
nim a jedna s endometroidnim histolo-
gickym typem. Stabilizace nemoci byla
pozorovana vyhradné u dvou pacientek
s MMR-deficientnimi nadory, které byly
[é¢eny pembrolizumabem v monotera-
pii. Naopak progrese onemocnéni jako

maximalni dosazena lé¢ebna odpovéd

byla zaznamenana u ¢tyf pacientek Ié-
¢enych kombinaci pembrolizumabu
s lenvatinibem, viechny s MMR-pro-
ficientnimi nadory (jedna s endome-
troidnim a tfi s non-endometroidnim
karcinomem).

Doba do progrese

ve 2*L systémové lécby

Median TTP po primarni chemoterapii
zalozené na platinovém derivatu (TTP1)
¢inil u vsech 43 pacientek 11 mésict
(IQR 4-19 mésicu). TTP ve 2*L systémové
|é¢by (TTP2*) byla nasledné porovnavana
sTTP1 vzdy v rdmci jednotlivych podsku-
pin pacientek podle typu lécby, tj. pouze
u pacientek, které danou Ié¢bu ve 2L
skutecné obdrzely. Vysledky jsou graficky
znazornény na obr. 3.

U 26 pacientek lé¢enych chemotera-
pii ve 2. linii bylo u 25 (96,2 %) zazna-
menano kratsi TTP2 nez TTP1. Median
TTP2 v této podskupiné ¢inil 4 mésice
(IQR 2-7), zatimco median TTP1 u tychz
pacientek dosahoval 16 mésicl (IQR
7-23). TTP pfi |é¢bé chemoterapii ve
2. linii byla vyrazné kratsi nez po pri-
marni P-CHT bez ohledu na skute¢nost,
zda se jednalo o platinovy nebo neplati-
novy rezim (p = 0,002; obr. 3A).

Naopak u 20 pacientek Iécenych pem-
brolizumabem samotnym nebo v kombi-
naci s lenvatinibem byla TTP ve 2. a vys$si
linii srovnatelny s TTP1 po primarni
P-CHT. Median TTP2* ¢inil 7 mésict (IQR
4-15), zatimco medidn TTP1 u téchto pa-
cientek byl rovnéz 7 mésict (IQR 4-14;
obr. 3B). U deviti (47,0 %) pacientek byl
TTP2* delSi nez TTP1; vétsina z nich byla
|Ié¢ena pembrolizumabem v monote-
rapii pro MMR-deficientni endomet-
roidni karcinom. U sedmi (35,0 %) pa-
cientek (35 %) IT v dobé analyzy nadale
pokracovala.

U osmi pacientek lé¢enych hormo-
noterapii ¢inil median TTP2* 3 mésice
(IQR 2-6), zatimco median TTP1 dosa-
hoval 21 mésicl (IQR 10-47). Delsi TTP2*
nez TTP1 byla zaznamenana pouze
u jedné pacientky, pficemz tento roz-
dil byl z klinického hlediska vyznamny
(obr. 3Q).

Diskuze
Indikace 2*L systémové |écby je zva-
zovana u pacientek s karcinomem en-
dometria, u nichZ rozsah onemocnéni,
predchozi [é¢ba nebo celkovy stav neu-
moznuji chirurgickou léc¢bu ¢i radio-
terapii s kurativnim zamérem. Tato kli-
nicka situace se tyka pouze mensi ¢asti
nemocnych; na nasem pracovisti bylo
identifikovano 43 pacientek se zvazova-
nou 2. linii systémové lécby z celkového
poctu 886 zen s nové diagnostikovanym
onemocnénim ve sledovaném obdobi.
Zatimco u nové diagnostikovanych
pacientek s karcinomem endomet-
ria pfevazuji ¢asnd stadia onemoc-
néni (v roce 2023 bylo v CR 76,0 % zen
diagnostikovdno v 1. nebo 2. klinic-
kém stadiu) [18] a low-grade endome-
troidni karcinomy, které tvofi obvykle
80-90 % pfipadu [19], v nasem souboru
pacientek indikovanych k dalsi linii pa-
liativni systémové |écby byl patrny vy-
razny posun smérem k pokrocilejsim
stadiim v dobé diagnézy a k vy3simu za-
stoupeni agresivnéjsich histologickych
typU nadorl. Obdobné bylo zazname-
nano vyssi zastoupeni pacientek s p53-
-abnormalnimi nebo MMR-deficientnimi
tumory, nez je obvyklé v populaci viech
zen s nové diagnostikovanym karcino-
mem endometria (pfiblizné 15-25 % pro
p53-abnormdlni a 25-30 % pro MMR-
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-deficientni tumory) [20,21]. Relativné
vyssi byl rovnéz podil pacientek s dal-
$imi nepfiznivymi prognostickymi fak-
tory, jako je nizka exprese ER a PR nebo
pozitivni exprese L1CAM [22,23]. Vy-
soky podil pacientek lé¢enych P-CHT jiz
v rdmci primarni [é¢by (69,8 %) dale od-
razi skute¢nost, Ze nemocné indikované
k 2*L systémové |écby predstavuji speci-
fickou podskupinu s inicidlné vysokym
rizikem recidivy ¢i progrese (tab. 1).

U vétsiny pacientek (41 z 43; 95,3 %)
byl ve 2. linii po selhdni P-CHT zvolen
aktivni 1éCebny pfistup. Nejcastéji byla
indikovana chemoterapie, resp. pem-
brolizumab samotny nebo v kombinaci
s lenvatinibem, zatimco paliativni HT
byla v této linii zvolena pouze u dvou ne-
mocnych, coz opét doklddd prevazujici
spiSe agresivnéjsi biologickou povahu
onemocnéni. Podil aktivné [é¢enych pa-
cientek v dalsich liniich postupné klesal;
nejvétsi pocet linii byl zaznamenan u tfi
nemocnych, u nichZ bylo postupné indi-
kovéno celkem pét linii systémové |é¢by
(graf 1, tab. 2).

Dosazeny medidn specifického pre-
ziti po selhani primarni P-CHT v celém
souboru (obr. 1) je v souladu s recentné
publikovanymi udaji o celkovém pfe-
Ziti pacientek lécenych ve 2*L systémo-
vou lé¢bou, at jiz chemoterapii (median
OS pfiblizné 10,3 mésice) [24], nebo kom-
binaci pembrolizumabu s lenvatinibem
(median OS 18,3 mésice) [11]. Nejdelsi
median specifického preziti byl v nasem
souboru zaznamenan u pacientek s opé-
tovnym poddanim P-CHT ve 2. linii,a to v si-
tuacich, kdy byl predpoklad zachované
citlivosti k platiné. Rovnéz u pacientek
[é¢enych pembrolizumabem samotnym
nebo v kombinaci s lenvatinibem presa-
hoval median specifického preziti 20 mé-
sict. Naproti tomu u nemocnych |éce-
nych neP-CHT rezimy byl median preziti
vyrazné kratsi. Nejkrat$i median preziti
byl zaznamendn u pacientek, u nichzZ cel-
kovy stav po selhani P-CHT neumoznoval
zahdjeni aktivni systémové 1é¢by (obr. 2).

Obdobny trend vy3si ucinnosti pro
P-CHT a Ié¢bu pembrolizumabem, at jiz
v monoterapii, nebo v kombinaci s len-
vatinibem, oproti neP-CHT a HT Ize po-
zorovat také pfi hodnoceni maximalni
dosazené |écebné odpovédi napfic jed-
notlivymi liniemi systémové terapie

(tab. 3). Nejvétsi benefit z [é¢by pembro-
lizumabem byl zaznamenan u pacientek
s MMR-deficientnimi endometroid-
nimi karcinomy, nicméné i mezi Zenami
s MMR-proficientnimi nddory, jak endo-
metroidniho, tak non-endometroidniho
typu, byly pfi 1é¢bé kombinaci pembro-
lizumabu s lenvatinibem zaznamenany
PR/CR (tab. 4).1 pfes zndmou vyssi toxicitu
kombinace lenvatinibu s pembrolizuma-
bem oproti chemoterapii byl v nasem
souboru pocet ukonceni [écby z divodu
nezadoucich ucinkl nizky a srovnatelny
mezi chemoterapiia IT[11].

V rédmci hodnoceni klinického be-
nefitu jednotlivych rezim{ systémové
|é¢by byla u pacientek porovnavana TTP
ve 2*L s TTP po primarni P-CHT. Zatimco
u chemoterapie ve 2. linii, bez ohledu na
pouziti platinového nebo neplatinového
rezimu, a hormonalni [é¢by ve 2*L byla
u vétdiny pacientek zaznamenana vy-
razné kratsi TTP nez po primarni P-CHT,
u pacientek lécenych ve 2*L pembroli-
zumabem v monoterapii nebo v kombi-
naci s lenvatinibem byla celkova TTP pfi
této |é¢bé srovnatelnd. U téméf poloviny
pacientek byla TTP pfi lé¢bé pembrolizu-
mabem, at jiz samotnym, nebo v kombi-
naci s lenvatinibem, dokonce delsi nez
po primarni P-CHT, coz svédci o jedno-
znacném klinickém benefitu této léCby.
Jednalo se pfevazné o pacientky s MMR-
-deficientnimi endometroidnimi karci-
nomy, nicméné zastoupeny byly i Zzeny
s MMR-proficientnimi non-endomet-
roidnimi karcinomy. Prestoze u vétsiny
pacientek nebyl ve vyssich liniich zazna-
menan vyznamnéjsi klinicky benefit HT,
u jedné nemocné bylo dosazeno kom-
pletni remise, jejiz trvani vyrazné pre-
sahlo TTP po primarni P-CHT (obr. 3).

Pfi interpretaci vysledkd této studie
musi byt zohlednéno nékolik limitujicich
faktor(l. Jednd se o retrospektivni uni-
centrickou analyzu s relativné omeze-
nym poctem pacientek, pfi¢emz soubor
je charakteristicky heterogenitou klinic-
kych parametrl i pouzitych lé¢ebnych
rezim(. Z téchto dlvodl nebylo cilem
prace provadét detailni statistické po-
rovnani jednotlivych modalit systémové
|é¢by, ale pfedevsim popsat readlnou kli-
nickou zkusenost s vy$simi liniemi 1é¢by
u selektované skupiny nemocnych. Dal-
$im vyznamnym aspektem je casovy

kontext sledovaného obdobi, béhem
néhoz se moznosti systémové |écby kar-
cinomu endometria zasadné vyvijely.
Inovativni 1éCebné pfistupy, zejména IT
a jeji kombinace s molekularné cilenou
[é¢bou, byly v pribéhu vétsiny sledova-
ného obdobi dostupné pouze v ramci
klinickych studii nebo na zakladé indi-
vidualniho schvéleni. Zadn4 z pacientek
zafazenych do tohoto souboru ne-
byla lé¢ena IT v rdmci 1. linie systémové
l[écby, a to z dlvodu nedostupnosti
v daném ¢asovém obdobi. Hodnocené
vysledky tak reflektuji sekvencni podani
IT az ve 2*L systémové lécby v podmin-
kach bézné klinické praxe.

Zaveér

Ackoliv je progndéza pacientek s pokroci-
lym nebo recidivujicim karcinomem en-
dometria indikovanych ke 2*L systémové
[é¢by nepfizniva, aktivni 1écebny pfistup
muze prispét k prodlouzeni celkového
preziti i zmirnéni symptom( onemoc-
néni. Nase vysledky potvrzuji vyznam
IT, at jiz v monoterapii, nebo v kombi-
naci s molekularné cilenou lécbou, ktera
v podminkdch redlné klinické praxe pfi-
nasi vyznamny klinicky benefit u ¢asti pa-
cientek, a to nejen s MMR-deficientnimi
nadory. Tento pfinos je dosaZzen za cenu
vyssi, avsak ve vétsiné pfipadl zvladnu-
telné toxicity. V individudlné vybranych
pfipadech muize rovnéz HT predstavovat
smysluplnou a Gc¢innou Iécebnou moz-
nost, kterd by neméla byt v klinické praxi
opomijena. Volba optimalni 1é¢ebné
strategie ve vyssich liniich by méla byt in-
dividualizovana a zohlednovat nejen his-
tologicky typ nadoru a jeho molekularni
charakteristiky, ale také celkovy stav pa-
cientky, rozsah a dynamiku onemocnéni,
efekt predchozi 1é¢by a pfitomnost pii-
padné rezidudlni toxicity. Sekven¢ni pfi-
stup k paliativni systémové lécbé zlstava
klicovym predpokladem pro maximali-
zaci klinického benefitu.
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KAZUISTIKA

Od progrese ke kompletni remisi — kazuistika
Uspésneé lécby pemigatinibem u pacienta
s metastazujicim FGFR2* cholangiokarcinomem

From progression to complete remission — a case study
of successful pemigatinib treatment in a patient with metastatic

FGFR2* cholangiocarcinoma

Bohurniovska K.

Ustav radia¢ni onkologie, FN Bulovka, Praha

Souhrn

Vychodiska: Cholangiokarcinom je vzécny nddor Zlucovych cest, ktery méa obecné nepfiznivou
progndzu s Sletym prezitim < 10 %. V pfipadé pokrocilého nebo metastatického onemocnéni
je progndza jesté horsi, s medidnem preziti kolem 11,6 mésice pfi standardni chemoterapii.
Moznosti Ucinné lécby byly doposud omezené, zejména po selhani 1. linie |é¢by. Pemigatinib
je selektivni inhibitor FGFR1, 2 a 3, ktery jako prvni cilena terapie prokézal vyznamnou ucinnost
u pacientl s cholangiokarcinomem s fuzemi nebo preskupenimi genu FGFR2. Pripad: Pacient
byl diagnostikovan s metastatickym cholangiokarcinomem ve véku 45 let. Primarné byl 1é¢en
dvéma liniemi systémové chemoterapie s prechodnou stabilizaci onemocnéni. Nasledné vsak
doslo k progresi do mnohocetného metastatického procesu v jatrech. NGS (next generation
sequencing) vysetieni prokazalo fuzi gent FGFR: BICC. Po schvéleni Ghrady Iéku na zakladé
zadosti dle § 16 byla zahajena Ié¢ba pemigatinibem. Prvni tfi cykly byly podany od ledna do
dubna 2024. Prvni restaging PET/CT prokazal kompletni regresi onemocnéni. Lécba byla pa-
cientem dobfe tolerovana bez vyznamnych nezadoucich ucinkd. Kontrolni PET/CT v cervenci
2024 potvrdilo trvajici kompletni remisi. Pacient pokracuje v 1é¢bé pemigatinibem s pravidel-
nym schvalovénim Ghrady na 3 mésice. Posledni restaging CT v Unoru 2025 prokézal pretrva-
vajici kompletni remisi. Pacient je ve vyborném klinickém stavu (PS 0 dle WHO), pracuje a je
bez subjektivnich obtizi ¢i laboratornich odchylek. Zdvér: Tento pfipad demonstruje vyznamny
terapeuticky potencial pemigatinibu u pacienta s metastazujicim cholangiokarcinomem s fuzi
FGFR2, kde bylo dosaZeno kompletni remise po pfedchozi progresi na standardni Iécbé.

Klicova slova
cholangiokarcinom - cilend terapie — pemigatinib - tyrozinkindzovy inhibitor FGFR
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OD PROGRESE KE KOMPLETNI REMISI = KAZUISTIKA USPESNE LECBY PEMIGATINIBEM

Summary

Background: Cholangiocarcinoma is a rare biliary tract cancer with a generally poor prognosis, and a 5-year survival rate of < 10%. In advanced
or metastatic disease, the prognosis is even worse, with a median survival of around 11.7 months with standard chemotherapy. Effective
treatment options have been limited, especially after first-line treatment failure. Pemigatinib is a selective inhibitor of FGFR1, 2, and 3, which has
demonstrated significant efficacy as the first targeted therapy in patients with cholangiocarcinoma with FGFR2 gene fusions or rearrangements.
Case: A patient was diagnosed with metastatic cholangiocarcinoma at the age of 45 years. Initially, he was treated with two lines of systemic
chemotherapy, achieving temporary disease stabilization. Subsequently, however, the disease progressed to multiple metastatic processes in
the liver. NGS testing revealed an FGFR: BICC gene fusion. After approval of drug reimbursement based on a request under § 16, treatment with
pemigatinib was initiated. The first three cycles were administered from January to April 2024. The first restaging PET/CT showed complete
disease regression. Treatment was well tolerated by the patient without significant adverse effects. Follow-up PET/CT in July 2024 confirmed
ongoing complete remission. The patient continued pemigatinib treatment with regular approval of reimbursement for 3-month periods. The
latest restaging CT in February 2025 showed persistent complete remission. The patient is in excellent clinical condition (PS 0 according to
WHO), is working, and has no subjective complaints or laboratory abnormalities. Conclusion: This case demonstrates the significant therapeutic
potential of pemigatinib in a patient with metastatic cholangiocarcinoma with FGFR2 fusion, where complete disease remission was achieved

after previous progression on standard treatment.

Key words
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Uvod

Cholangiogenni karcinom (Cholangio-
carcinoma - CCA) je vzacné maligni na-
dorové onemocnéni zlucovych cest,
¢asto je diagnostikovano v pokrocilém
stadiu. Progn6za onemocnéni je obecné
velmi nepfizniva [1,2]. Nadory Zlu¢ovych
cest Ize z anatomického hlediska rozdé-
lit na tii subtypy: 1. intrahepatalni (iCCA),
2. perihilarni (pCCA) a 3. distalni cholan-
giokarcinom (dCCA) [1]. Kazdy z téchto
subtypU se vyznacuje specifickymi ge-
netickymi aberacemi, klinickymi projevy
a terapeutickymi pfistupy.

Urcité procento cholangiogennich
karcinomu vykazuje mutaci nebo fuzi
genu receptoru fibroblastového risto-
vého faktoru (fibroblast growth factor
receptor — FGFR), coz prfedstavuje po-
tencidlni cil pro cilenou terapii inhibitory
FGFR.

Pemigatinib je selektivni perordlni
inhibitor tyrozinkinaz FGFR 1, 2 a 3 [3].
Inhibuje fosforylaci a signalizaci FGFR
a snizuje zivotaschopnost bunék ex-
primujicich genetické zmény FGFR, v¢.
bodovych mutaci, amplifikaci a fazi
nebo preskupeni. Fize nebo presku-
peni FGFR2 (nejcastéjsi zmény FGFR)
jsou silné onkogenni faktory vyskytu-
jici se v 10-16 % ptipadl, témér vy-
hradné u intrahepatélniho cholangio-
karcinomu [3].

V klinické studii FIGHT-202, multicent-
rické jednoramenné nezaslepené studii
faze 2 jsme hodnotili G¢innost a bezpec-

nost pemigatinibu u pacientl s klonalné
pokrocilym inoperabilnim ¢&i metasta-
tickym CCA [3]. Pacienti byli predlé-
¢eni chemoterapii (CHT). Randomizo-
vano bylo celkem 107 pacient(, ktefi
méli detekovanou fuzi nebo preskupeni
FGFR2.

Primarnim cilem byla celkova mira
odpovédi, kterd dosahla 35,5 % (37 pa-
cientll s potvrzenou parcialni odpovédi
a 3 pacienti dosahli kompletni odpo-
védi). Median doby do dosazeni odpo-
védi byl 2,7 mésice. Celkem 82,0 % pa-
cientli dosahlo kontroly onemocnéni [3].

Nej¢astéjsim nezaddoucim ucinkem
byla hyperfosfatemie (60,5 %), alope-
cie (49,7 %), prljem (47,6 %), Unava
(43,5 %). Déle byla pozorovana nauzea,
stomatitida, zdcpa, dysgeuzie, sucho
v ustech, suché oko, artralgie, hypo-
fosfatemie, palmoplantérni syndrom
a erytrodysestezie [3].

Popis pFipadu

Kazuistika popisuje prabéh onemocnéni
mladého pacienta s generalizovanym
CCA s fuzi gen(l FGFR.

Nynije 50lety pacient, kterému byl dia-
gnostikovan metastaticky CCA ve véku
45 let, lé¢en v Ustavu radia¢ni onkolo-
gie FN Bulovka (od ledna 2022). Po pre-
chodné stabilizaci onemocnéni na dvou
liniich systémové CHT bylo zjisténo, ze
onemocnéni zprogredovalo v mnoho-
Cetny metastaticky proces v jatrech. Bylo
doplnéno NGS (next generation sequen-

cing) s prikazem fuze genl FGFR: BICC.
Od dubna 2024 je pacient v kompletni
remisi na [é¢bé pemigatinibem.

V listopadu 2019 byl pacient vy3etfo-
van pro nahle vznikly ikterus, kdy bylo
manzelkou zaznamenano zluté zabar-
veni sklér. Pacient navstivil praktického
Iékafe a bez provedeni jakéhokoliv vy-
Setieni byl odeslan na infektologii, k vy-
louceni infekeni hepatitidy jako mozné
priciny ikteru. Po odbérech krve, které
byly provedeny ve FN Bulovka, byla la-
boratorné zjisténa vyznamna elevace ve
vsech parametrech jaternich test(. Bili-
rubin 380 pmol/l, konjugovany bilirubin
278 umol/l. Infekéni pficina ikteru byla
vyhodnocena jako nepravdépodobna,
sérologicky byla vyloucena virové hepa-
titida A, B i C, taktéz byla vylou¢ena vi-
rova hepatitida E a pacient byl prelo-
zen k dovysetfeni na interni oddéleni
FN Bulovka.

Pacientem samotnym nebylo zazna-
mendano zezloutnuti sklér a klze, ale
na cileny dotaz pacient pfipustil vyskyt
svétlejsi stolice a tmavsi moci po dobu
nékolika dni. Jinak byl zcela bez obtizi,
nebyly udavany bolesti na hrudi, bo-
lesti bficha ¢i jinde. Byla negovéna i nau-
zea, zvraceni, prdjem, nechutenstvi ¢i
pruritus. Zvysena teplota nebo horecka
nebyla zaznamendana. Krev v moci, ve
stolici nebo krvacivé projevy na kiiZi ne-
byly pozorovény. Vahovy ubytek byl ne-
govan. Dietni chyby si pacient nebyl
védom.
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Dne 12.11.2019 bylo doplnéno SONO
bficha, kde byl zjistén ndlez dilatace
intrahepatalnich i extrahepatélnich Zlu-
¢ovodu, distaIni tsek d. choledochus byl
nepfehledny. Cholecystolitidza nebyla
patrna. Byly zjistény difuzni jaterni léze
charakteru steatézy. Nebylo mozné vy-
loucit izoechogenni lozisko s hypoecho-
gennim lemem v levého laloku jater. Nad
hlavou pankreatu byla zvétsena jedna
lymfaticka uzlina.

V rodinné anamnéze pacienta nebyla
zaznamendana onkologickd zatéz. Vyset-
fovany se v ¢ase diagndzy s ni¢im nelécil
a nikdy vaznéji nestonal. Pacient udaval,
Ze je nekufdk, ze konzumuje 2-3 piva
denng, a taky negoval abuzus jinych na-
vykovych latek. Zminil, Ze pracuje jako
malit pokojl, Ze Zije s manzelkou a ma
jednoho syna, ktery je zdrav. Alergie ne-
byly udavany.

Dne 14. 11. 2019 byla provedena en-
doskopicka retrogradni cholangiopan-
kreatografie se zadvérem dilatace intrahe-
patickych zlu¢ovodi. Nalez svédcil pro
kratkou tésnou stenézu v oblasti spolec-
ného hepatiku s normalnim nalezem na
d. pancreaticus. Byla provedena papilo-
tomie se zavedenim duodenobilidrniho
stentu nad stenézu.

Dne 21. 11. 2019 byla provedena
biopsie pravého jaterniho laloku pfi
[Gzku Zlu¢niku s prikazem adenokarci-
nomu, ale nebylo mozné bezpecné od-
lisit primdrni cholangiogenni karcinom
od metastazy (napt. pankreas). Imuno-
histochemie byla nasledna: CK 7 - po-
zitivni, CK 20, glypican, SATB2, TTF1 -
negativni.

Dne 13. 12. 2019 byl doplnén staging
onemocnéni - CT hrudniku, bficha
a malé panve s ndlezem metastatického
loziska v S4 jater a lehké dilatace intra-
hepatickych Zlu¢ovych cest s dobfe za-
vedenou stentdzi Zlucovych cest.

V pankreatu ani v prabéhu zlucovych
cest nebyly zjistény loziskové zmény.
Byla zjisténa retroperitonealni lymfa-
denopatie. Nadorové markery CEA i CA
19-9 byly v normé.

K objasnéni primarity tumordzniho
procesu bylo doplnéno endoskopické
ultrazvukové vysetieni se zavérem cho-
langiogenni karcinom lokalizovany
v hilu nad odstupem cystiku, vyrazna
lymfadenopatie epigastria (jedna uz-

lina kolem pankreatu az 3 cm, imitujici
loZisko pankreatu) a mirné zmény pan-
kreatu — bez loziskového procesu.

Lécba pacienta byla dne 3. 1. 2020 sta-
novena multidisciplindrnim tymem
(MDT) a pacient byl indikovan k palia-
tivnimu CHT rezimu cisplatina (cDDP)/
/gemcitabin.

Od ledna 2022 bylo podano celkem
22 cykl(, posledni v fijnu 2022, kdy byla
lé¢ba pro progresi retroperitonealni
lymfadenopatie (potvrzeno dle CT)
ukoncena.

Tolerance |é¢by byla pro hematolo-
gickou toxicitu hrani¢ni (leukopenie
a neutropenie 3. stupné) s nutnosti opa-
kovanych odkladi [é¢by. A proto bylo
pfistoupeno k profylaktické aplikaci
G-CSF (granulocyty stimulujiciho fak-
toru) a rezimu s del$imi pauzami mezi
dnem 1 a8 vramcijednoho cyklu. Ob¢as
se v |é¢bé vyskytly pauzy i na pfani
pacienta.

Vzhledem k progresi na 1. linii CHT
byla po opétovné prezentaci na MDT za-
hajena 2. linie paliativnim CHT rezimem
FOLFOX, s primarni profylaxi G-CSF. Bylo
podano celkem 12 cykll (od listopadu
2022 do kvétna 2023). Jako restaging
bylo provedeno PET/CT vysetteni s cis-
platina i.v. glukdézou s ndlezem progrese
loZiska v S4 jater.

Systémovou CHT byl pacient zna¢né
vycerpavan a pro hematologickou toxi-
citu (i pres preventivni aplikaci rGstovych
faktor(l) byly nutné ¢asté odklady v tera-
pii. LéCebné intervaly byly 3tydenni.

Stav pacienta byl znovu konzultovan
na MDT, kde byla doporucena paliativni
radioterapie. Ve dnech 17. 7. 2023 az
8. 8. 2023 byla tedy provedena palia-
tivni zevni radioterapie metastatického
loziska v S4 jater. Celkova davka zareni
40 Gy byla rozdélena do 16 frakci.

Vzhledem k dobrému klinickému
stavu pacienta a vy¢erpanym moznos-
tem systémové terapie bylo indiko-
vano doplnéni genetického vysetfeni
NGS. Vysetienim NGS se detekovala flize
genl FGFR: BICCT (e3),2922x.

Po ukonceni radioterapie a po pauze
v systémové |1écbé bylo v fijnu 2023
provedeno PET/CT vysetfeni s nale-
zem mirné parcidlni regrese v ozafo-
vané oblasti, jinak nastala stabilizace
onemocnéni.

Dalsi restaging, za 3 mésice, tj. vlednu
2024, byl proveden pomoci PET/CT
a byla zjisténa jasna rozsahla progrese
onemocnéni - nova mnohocetna loZiska
charakteru metastaz v jatrech.

Stav pacienta byl znovu konzultovdn
na MDT a na zékladé § 16 zékona o vefej-
ném zdravotnim pojisténi byla odeslana
zaddost o schvaleni mimoradné uhrady
pro nami zvoleny lék s Ucinnou latkou
pemigatinib.

Zé&dost byla vyfizena kladné v pomérné
kratkém terminu a pojistovna schvdlila
Uhradu péti baleni l1éku 13,5mg/tbl,, tj.
na 3 mésice terapie. Pacient zahdjil 1. cy-
klus |é¢by pemigatinibem (1 tbl. a 24 hod
per os celkem 14 dni, poté tyden pauza).
Vzhledem k predpoklddanym moznym
nezadoucim G¢ink{m terapie v prabéhu
1. cyklu byly kontroly stavu a kompletni
laboratorni odbéry, v¢. rozsifeného mi-
neralogramu, provadény kazdy tyden.
Lécba byla pacientem tolerovana velmi
dobre, prakticky bez subjektivnich neza-
doucich G¢ink{ a bez Zddnych laborator-
nich odchylek. Pacient udaval, Ze se citi
velmi dobfe.

Prvni tfi cykly pemigatinibu byly po-
dény v obdobi od ledna do dubna 2024.

PFi prvnim restagingu bylo dosazeno
kompletni regrese onemocnéni, které
bylo v dubnu 2024 verifikovano vysetre-
nim PET/CT s i.v. glukézou.

Pacient nadéle pokracuje v 1é¢bé. Po-
jistovnou byla schvélena Uhrada pemi-
gatinibu na dalsi 3 mésice (§16), dav-
kovéni zUstava stejné. Sesty cyklus byl
uzivén od 27.6.2024 do 11.7.2024.

Na PET/CT ze dne 22.7.2024 trvd kom-
pletni remise. Pojistovnou je opét schva-
lena Uhrada na 3 mésice a pacientem
zahdjil uzivani az po dovolené v srpnu
2024.

Pacient je i nadale ve vykonnostnim
stavu PS 0 dle WHO - pracujici, pIné so-
béstacny, bez subjektivnich obtizi ¢i la-
boratornich odchylek. Nyni jiz jsou
provadény kontroly stavu a laborator-
nich parametrd kazdé 3 tydny, vzdy
pfed zahdjenim dalsiho cyklu. Nadale
je pokrac¢ovano davkou 13,5 mg/den
bez nutnosti jakékoliv redukce v dav-
kovani ¢i pauzy v 1é¢bé kvali toxicité
[éku.

Po poslednim kontrolnim restagingu
(dle CT hrudniku, bficha a panve ze dne

Klin Onkol 2026; 39(3): 195-198

197




OD PROGRESE KE KOMPLETNI REMISI = KAZUISTIKA USPESNE LECBY PEMIGATINIBEM

10. Gnora 2025) pacient zUstava nadale
v kompletni remisi. Pravidelné moni-
torovana hladina fosforu v krvi zGstava
v norme.

Diskuze

Tento pfipad ilustruje nékolik klicovych
aspektl v diagnostice a lé¢bé cholangio-
karcinomu, zejména s ohledem na vyu-
Ziti cilené terapie pemigatinibem u pa-
cientd s FGFR2 fuzi.

Diagnosticky proces u naseho pa-
cienta zdUraznuje dllezZitost komplex-
niho pfistupu k obstrukénimu ikteru.
PrestoZe inicidlni podezieni sméfovalo
k infekéni etiologii, rychlé vylouceni vi-
rovych hepatitid a ndsledné zobrazovaci
metody vedly k odhaleni maligni ob-
strukce Zlu¢ovych cest. Tento postup je
v souladu s doporu¢enymi postupy pro
diagnostiku cholangiokarcinomu.

Imunohistochemicky profil tumoru
(CK7+, CK20") odpovidal cholangiokarci-
nomu, ale nemohl definitivné vyloucit
metastdzu adenokarcinomu pankreatu.
Toto zdUraznuje potiebu dalsich dia-
gnostickych metod, v¢. endoskopického
ultrazvuku, pro pfesnou lokalizaci a cha-
rakterizaci nddoru.

Lécebnd strategie zahrnovala stan-
dardni pfistup s pouzitim CHT 1. (cis-
platina/gemcitabin) a 2. linie (FOLFOX),
coz odpovida soucasnym lécebnim do-
porucenim pro pokrocily cholangiokar-
cinom. Nicméné progrese onemocnéni
navzdory témto terapiim podtrhuje limi-
tovanou ucinnost konvenéni CHT u této
diagnézy [1,3].

Klicovym momentem v manage-
mentu pacienta bylo provedeni NGS tes-
tovani, které odhalilo fuzi FGFR: BICC.
Tento nalez oteviel moznost cilené tera-
pie pemigatinibem, selektivnim inhibi-

torem FGFR1-3. Rychld a hluboka odpo-
véd'na lé¢bu pemigatinibem, tj. dosazeni
kompletni remise, je pozoruhodna a ko-
responduje s vysledky studie FIGHT-202,
kde byla pozorovana celkovad mira od-
povédi 35,5 % u pacientl s fuzemi nebo
preskupenimi genu FGFR2 [3].

Tolerance Ié¢by pemigatinibem byla
u naseho pacienta vynikajici, bez nut-
nosti redukce davky nebo preruseni
Ié¢by. To kontrastuje s ¢astymi hema-
tologickymi toxicitami pozorovanymi
béhem predchozi CHT. Tento pfiznivy
bezpecnostni profil je konzistentni s pu-
blikovanymi daty o pemigatinibu, pfi-
¢emz Udaje z redlné klinické praxe na-
znacuji, Zze pfi bézném klinickém pouziti
je tento profil nejen konzistentni, ale po-
tencidlné i pfiznivéjsi ve srovnani se stu-
dii FIGHT-202 [3,4].

Trvajici kompletni remise po vice nez
roce lé¢by pemigatinibem je mimo-
fddné povzbudiva, zvlasté vzhledem
k obvykle nepfiznivé progndze pokro-
¢ilého cholangiokarcinomu. Tento pfi-
pad podtrhuje vyznam molekuldrniho
profilovéni a personalizované mediciny
v onkologii.

Zavérem lze fici, Ze nase zkusenost
podporuje roli pemigatinibu jako ucinné
a dobfe tolerované lé¢ebné moznosti
pro pacienty s cholangiokarcinomem
s FGFR2 fuzemi. Zddraznuje také dilezi-
tost rutinniho molekularniho testovani
u pacientl s pokrocilym cholangiokar-
cinomem pro identifikaci potencidlnich
cilGi pro personalizovanou terapii.

Zaveér

Tato kazuistika demonstruje vyznamny
terapeuticky potencidl pemigatinibu
u pacienta s generalizovanym cholan-
giokarcinomem s fuzi genu FGFR2. Od

zahajeni lé¢by v lednu 2024 na Ustavu
radia¢ni onkologie FN Bulovka pacient
dosahl klinické kompletni remise, po-
tvrzené PET/CT vysetfenim v dubnu
2024, a to pfi minimalni toxicité. Dlou-
hodoba ucinnost |é¢by je doloZzena pre-
trvavajici kompletni remisi pfi posled-
nim restagingu v Unoru 2025, pficemz
pacient si udrzuje vyborny klinicky stav
(PS 0 dle WHO) pfi kontinualni davce
13,5mg denné.

Nase zkusenost potvrzuje roli pemi-
gatinibu jako G¢inné a dobfe tolerované
|[é¢ebné moznosti pro pacienty s cho-
langiokarcinomem s FGFR2 fazemi. Per-
oralni forma prepardtu navic pfispiva
k lepsi compliance a kvalité Zivota pa-
cient(l. Tento pfipad zdUrazriuje klicovou
ulohu rutinniho molekuldrniho testo-
vani u pacientd s pokrocilym cholangio-
karcinomem pro identifikaci vhodnych
kandidatl pro cilenou terapii, coz maze
vést k vyraznému zlepseni progndzy
u této obtizné lécitelné malignity.

Podékovani
Dékuji kolektivu Iékar a lékarny URO FN Bulovka.
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KAZUISTIKA

Rozdily v zobrazeni Erdheimovy-Chesterovy
choroby FDG-PET/CT, NaF-PET/CT vysetienim
a scintigrafii skeletu. Ustup nemoci po lé¢hé
kladribinem s cyklofosfamidem a anakinrou

Differences in the imaging of Erdheim-Chester disease using
FDG-PET/CT, NaF-PET/CT examinations, and skeletal scintigraphy.
Regression of the disease after treatment with cladribine
combined with cyclophosphamide and anakinra

Rehak Z.', Stejskal V.2, Adam Z.3, Kamaradova K2, Stépankova P, Soboli¢ova S.', Osmera P., Stary K.°,
Nehyba S.5, Cermak A, Standara M.2°, Pour L.
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Souhrn
Vychodiska: Erdheimova-Chesterova choroba (ECD) je vzacné onemocnéni charakterizované infil-
traty pénitych histiocyttd (histiocyty s bohatymi tukovymi inkluzemi - ,foamy cells”) a zanétlivym

Autoii deklaruji, ze v souvislosti s pfedmétem

stromatem, které indukuje systémovou zanétlivou reakci. Onemocnéni typicky infiltruje kosti a zpU- studie nemaji zadné komeréni zajmy.

sobuje osteosklerotickd a smiSena lozZiska s charakteristickym obrazem ,hot knees” - zvysené vy- The authors declare that they have no potential
chytavani radiofarmaka v epifyzach kosti v blizkosti kolenniho kloubu. Pozorovdni: Pacient mél his- conflicts of interest concerning drugs, products,
tologicky potvrzenou ECD s negativnim vysledkem vysetfeni mutaci v genech BRAF a v MEK dréze, or services used in the study.

avsak s aberantni expresi cyklinu D1. Onemocnéni se projevilo retrobulbarnimi infiltraty, perikar- Redakéni rada potvrzuje, %e rukopis prace
didInim vypotkem, infiltraci pankreatu, retroperitonea a nervovych korent. Sekrece z perikardial- splnil ICMJE kritéria pro publikace zasilané do
niho drénu se zmirnila po podéani vysokych davek metylprednisolonu, na néz navazala pravidelna biomedicinskych ¢asopisdi.

aplikace anakinry. Rozsah onemocnéni byl vysetfen MR zobrazenim hlavy, PET/CT s radiofarmaky The Editorial Board declares that the manuscript
fluorodeoxyglukézou (FDG) a fluoridem sodnym (NaF) a déle scintigrafii skeletu. V patologickych met the ICMJE recommendation for biomedical
infiltratech patrnych na low-dose CT obraze se vyrazné akumulovala FDG. Zvy$end akumulace FDG papers.

byla také v hypofyze. FDG se zvysené akumulovala i v kostech, avsak nebyl pfitomen typicky obraz

+hot knees”. Tento obraz byl ale patrny pfi scintigrafii skeletu a nejpodrobnéji byla osteoskleroticka =

loZiska detekovéna pomoci NaF-PET/CT. Lécba interferonem alfa nebyla Uspésnd. V 2. linii I1écby prof. MUDr. Zden&k Adam, CSc.

byl pouzit kladribin, v prvnich dvou cyklech v monoterapii, ve tfetim a ¢tvrtém cyklu v kombinaci Interni hematologicka

s nizkou davkou cyklofosfamidu. Po ¢tvrtém cyklu regredovaly symptomy onemocnéni a na FDG-
-PET/CT doslo k vymizeni nebo vyraznému snizeni patologické akumulace FDG v loZiscich nemoci.
Kladribin bude podavan maximalné do Sesti cykld. Zdvér: FDG-PET/CT je nejvhodnéjsim vysetre-
nim pro stanoveni rozsahu onemocnéni i pro hodnoceni lécebné odpovédi. Rozsah osteosklerotic-
kych lozZisek v¢. charakteristického obrazu ,hot knees” se presnéji zobrazi pomoci NaF-PET/CT nez
scintigrafii skeletu. Kladribin je uc¢innym lékem jak pro histiocytézu z Langerhansovych bunék, tak
pro ECD. Lé¢ebny efekt kladribinu, ale i jeho nezadouci G¢inky Ize potencovat pfidanim cyklofosfa- zdenek.rehak@mou.cz
midu. Zanétlivou reakci indukovanou ECD Ize tlumit anakinrou.
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ROZDILY V ZOBRAZENI ERDHEIMOVY-CHESTEROVY CHOROBY FDG-PET/CT, NAF-PET/CT VYSETRENIM A SCINTIGRAFII SKELETU

Summary

Background: Erdheim-Chester disease (ECD) is a rare disorder characterized by infiltrates of foamy histiocytes (histiocytes with abundant
lipid inclusions — foamy cells) and inflammatory stroma, which induce a systemic inflammatory response. The disease typically infiltrates the
bones causing osteosclerotic and mixed lesions with the characteristic “hot knees” pattern — increased uptake of radiopharmaceuticals in the
epiphyses of bones near the knee joint. Observation: The patient had histologically confirmed ECD with negative test results for mutations
in the BRAF gene and MEK pathway, but with aberrant cyclin D1 expression. The disease manifested with retrobulbar infiltrates, pericardial
effusion, infiltration of the pancreas, retroperitoneum, and nerve roots. Secretion from the pericardial drain decreased after administration of
high doses of methylprednisolone, followed by regular applications of anakinra. Extent of the disease was assessed by MRI of the head, PET/CT
with the radiopharmaceuticals fluorodeoxyglucose (FDG) and sodium fluoride (NaF), and skeletal scintigraphy. FDG accumulated significantly
in pathological infiltrates visible on low-dose CT. A pathological lesion with increased FDG accumulation was also present in the pituitary
gland. FDG also showed increased accumulation in the bones, but the typical “hot knees” pattern was not present. This pattern, however, was
visible on skeletal scintigraphy, and osteosclerotic lesions were most precisely detected using NaF-PET/CT. Treatment with interferon-alpha
was unsuccessful. For second-line treatment, cladribine was used - in the first two cycles as monotherapy, and in the third and fourth cycles
in combination with a low dose of cyclophosphamide. After the fourth cycle, symptoms of the disease regressed, and FDG-PET/CT showed
disappearance or a significant reduction of pathological FDG accumulation in the disease lesions. Cladribine will be administered for a maximum
of six cycles. Conclusion: FDG-PET/CT is currently the most appropriate examination for determining the extent of the disease as well as for
assessing treatment response. However, the extent of osteosclerotic lesions, including the characteristic “hot knees” pattern, is more accurately
visualized using NaF-PET/CT. Cladribine is an effective drug for both Langerhans cell histiocytosis and ECD. The therapeutic effect of cladribine, as
well as its side effects, can be enhanced by adding cyclophosphamide. The inflammatory reaction induced by ECD was suppressed with anakinra.
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Uvod
Erdheimova-Chesterova choroba (Erd-
heim-Chester disease — ECD) je systé-
mové xantogranulomatézni onemoc-
néni. Nemoc je pravidelné provazena
zanétlivou reakci, a proto dfive nebylo
jasné, zda se jedna o zanétlivou, ¢i ma-
ligni chorobu. Nyni vime, Ze podstatou
nemoci je maligni transformace histio-
cytarnich bunék. Tyto maligni histiocyty
indukuji intenzivni zanétlivou odpovéd.

V posledni WHO klasifikaci krevnich
chorob je jiz ECD samostatnou jednot-
kou, zatimco v predchozi verzi WHO
klasifikace byla nemoc fazena do sku-
piny juvenilniho xantogranulomu. ECD
se morfologicky podobd juvenilnimu
xantogranulomu a nekrobiotickému
xantogranulomu, odliSnosti téchto cho-
rob jsou viak pfevazné ve formé klinic-
kych projeva.

ECD je charakterizovana proliferaci
a akumulaci histiocytl v pojivové tkani
a v rdznych orgéanech. S proliferaci na-
dorovych bunék je spfazena tvorba za-
nétlivého naddorového stromatu, které
je podkladem vzdy pfitomné systé-
mové zanétlivé reakce (B-symptomu).
ECD obvykle postihuje kosti, srdce, plice,
mozek, orbity, kiZi a také retroperito-
neum. Infiltraty utlacuji okolni struktury,
a zpUsobuji tak symptomy, které s pfi-

tomnou zanétlivou reakci mohou byt
mylné povazovany za infekéni zanétlivé
onemocnéni [1,2].

Cilem sdéleni je na popsaném pfipadu
ilustrovat, jak se nemoc jevi na klasické
scintigrafii skeletu a jak na PET/CT (pozit-
ronova emisni tomografie s CT) zobraze-
nich pfi pouziti dvou odlisnych radiofar-
mak, fluorodeoxyglukézy (FDG) a natrium
fluoridu (NaF), a dokumentovat u¢innost
Ié¢by kombinaci kladribinu (2-chlorode-
xyadenosinu) s malou davkou cyklofosfa-
midu a s kontinudlni aplikaci anakinry.

Popis pFipadu
Pacient, narozeny v roce 1997, byl az do
konce roku 2023 zcela zdrav. Prvni po-
tize udéval v 1été 2024, jeho pfibuzni si
vsimli otokd vicek a exoftalmu. Ten vedl|
jeho kroky na o¢ni oddéleni nemocnice,
kde bylo provedeno zobrazeni hlavy
magnetickou rezonanci (MR) a konstato-
van pseudotumor o¢nice. Z ného byl po-
sléze odebran vzorek pro histomorfolo-
gické vysetteni.

V Unoru roku 2025 zacaly problémy
s mocenim, urgentni inkontinence a otok
penisu. Nativni CT odhalilo infiltrat v ret-
roperitoneu komprimujici oba uretery, coz
vedlo k dilataci renalnich kalicht. Velikost
infiltrdtu dosahovala 100 x 42 x 110 mm
a dalsi infiltrat byl popsan v malé pénvi

se vztahem k rektosigmatu, prostaté a se-
mennym vackim. Tato komplikace si vy-
zadala implantaci stentl do obou ureter(.
Odbér vzorku pro histologii byl proveden
punkéni biopsii retroperitonealniho infilt-
ratu pod CT kontrolou.

Oba vzorky byly hodnoceny na Finger-
landové tstavu patologie v Hradci Kralové
a oba mély obdobny histomorfologicky
obraz. Slo o jehlové biopsie, byla v nich
pfitomna kolagenni fibréza se zanétli-
vymi elementy. Pfedevsim 3lo o drobné
lymfatické bunky a dale histiocyty s pé-
nitou cytoplazmou (obr. 1A, B). Histiocyty
byly pozitivni v imunohistochemickém
prikazu CD68 a CD163 (obr. 1C), byly ne-
gativni v prikazu CD1a, S100, BRAF VE1
(nazev protildtky, ktera detekuje mutaci
BRAFV5%%) 3 ALK. Vylou¢ena byla IgG4-aso-
ciovana choroba (IgG4-related disease —
IgG4-RD) pomoci prikazu IgG a IgG4.
Morfologickd kritéria pro 1gG4-RD ne-
byla spInéna.Vzhledem ke klinickému ob-
razu odpovidajicimu ECD bylo doplnéno
molekularné genetické vysetfeni pomoci
multiparalelniho sekvenovani metodou
sekvenovani nové generace. Nebyla pro-
kdzana mutace v Zadném z vysetfovanych
gend, pficemz relevantni geny pro ECD, tj.
z MAPK kinazové a PI3K drahy, zahrno-
valy mimo jiné BRAF, MAP2K1, KRAS, NRAS,
ARAF a PIK3CA.

200

Klin Onkol 2026; 39(3): 199-211




ROZDILY V ZOBRAZEN[ ERDHEIMOVY-CHESTEROVY CHOROBY FDG-PET/CT, NAF-PET/CT VYSETRENIM A SCINTIGRAFII SKELETU

/

Obr. 1. Histologicky nélez z biopsie retroperitonea (A) a retroorbitalniho prostoru (B), kde jsou pénité histiocyty ve fibréze. Pozitivita
histiocytti v CD163 (C) a aberantni jaderna a cytoplazmaticka exprese v cyklinD1 (D).

Histologie obou biopsii byla uzaviena
jako fibréza s xantomatézni histiocytarni
populaci. Pfi klinickém a radiologickém
kontextu histologicky nalez odpovi-
dal ECD. V roce 2026 vysla prace autor(
Oskarsdottir etal. [3], ve které pomoci
imunohistochemického prikazu cyk-
linu D1 poukazuji na moznost odliSeni
reaktivnich od nadorovych histiocytd
pfi ECD. Nadorové histiocyty v 90 % pfi-
padl vykazovaly aberantni expresi cyk-
linu D1 jaderné a cytoplazmaticky. Proto
patologové Fingerlandova Ustavu pato-
logie v Hradci Kralové doplnili zpétné
toto vysetieni ve vzorku z retroorbital-
niho prostoru. Analyzované histiocyty
vykazovaly tuto aberantni expresi cyk-
linu D1 (obr. 1D) [3].

Ackoliv se nepodafilo prokazat rele-
vantni mutaci pro ECD, ostatni histolo-
gické nalezy a priikaz aberantni exprese
cyklinu D1 plné podporuji diagnézu
ECD.

V cervnu roku 2025 byla ve FN
v Hradci Krdlové zahajena lé¢ba inter-

feronem alfa. Lé¢ba méla obvyklé ne-
zadouci ucinky, pfesto v ni pacient sta-
te¢né pokracoval az do zafi roku 2025,
kdy byla tato Ié¢ba ukoncena pro neu-
¢innost a zavazné nezadouci ucinky. Lé-
kafi v Hradci Kralové planovali zménit
Iécbu a zahdjit 1é¢bu kladribinem a po-
zadali platce zdravotni péce o Uhradu
|é¢by kobimetinibem.

Zévazné zdravotni problémy zabra-
nily pacientovi pokracovat v jeho praci
osoby samostatné vydéle¢né cinné. So-
ciadlné-ekonomické ddvody prinutily pa-
cienta prestéhovat se zpét k rodicm na
Moravu, a proto doslo i ke zméné oset-
fujicich lékara.

Koncem zafi byl pfijat na Interni he-
matologickou kliniku v Brné. P¥i pfijeti
byl pacient klidové dusny, mél zfetelny
oboustranny exoftalmus, bficho nad
urovni hrudniku, ale bez rezistence. Jeho
levéa dolni koncetina (DK) byla otekla az
po tfislo, na pravé DK byl pouze nepa-
trny otok. Akutni echokardiografické vy-
Setfeni potvrdilo stfedni mnozstvi vy-

potku v perikardidlni dutiné. Proto byla
provedena drendaz perikardialni dutiny
a dne 30. 9. 2025 bylo odsato 800 ml
hemoragického vypotku. Po vykonu se
dusnost zmendila.

Pacient byl dale opakované echokar-
diograficky kontrolovan pro obavu z re-
cidivy perikardialniho vypotku.

Za obdobi od 29.9.2025 do 8. 1.2026
nevykazoval echokardiograficky nélez
zietelnou dynamiku (nebyla progrese
ani regrese). Perikardialni vypotek byl
asymetricky rozlozen. Maximum bylo tr-
vale za spodni sténou levé komory, kde
dosahovala separace listl perikardu
18-23 mm ve vyse uvedeném obdobi
sledovani (hodnoty jsou prakticky srov-
natelné v ramci interindividualni varia-
bility). Pfed pravostrannymi oddily ne-
piekracovala separace 12mm a podél
laterdIni stény levé komory 10 mm. Je
tedy zfejmé, Zze nalez mél v tomto ob-
dobi stacionarni charakter a vyznam-
néji se neménil. Pouze pred pravou ko-
morou doslo u posledniho nalezu dne
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Obr. 2. Obraz perikardialniho vypotku vétsiho rozsahu s maximem za spodni lateralni sténou levé srde¢ni komory a podél ni (zafi
2025), v parasternalni projekci na kratkou osu obou komor pied terapii a po ni. Je patrna regrese pired pravou komorou a mirna re-
grese za spodni sténou levé komory po terapii (leden 2026).

~
Tab. 1. Laboratorni hodnoty dokumentujici probihajici zanétlivou reakci pred zahajenim lécby.
Datum CRP IL-6 lgG Hb Trombocyty Fibrinogen Monocyty
(0-5mg/l) (0-7ng/l)  (7-16g/l) (135-175g/l) (150-400 x 10%/1) (1,8-4,2 g/l) absolutné
(0,08-1,2 x 109/1)
26.9.2025 45 15,6 5,79 128 810 6,59 0,7
pred Ié¢bou
13.1.2026 11 6,1 117 368 2,45 0,11
pred 4. cyklem
CPR - C-reaktivni protein, Hb — hemoglobin, IgG - imunoglobulin typu G, IL-6 — interleukin-6
_ /
~
Tab. 2. Vysledky vstupniho endokrinologického vysetreni.

Na K Cl Ca P Osmol TSH f-T4 Kortizol STH PRL TST
(mmol/l) (mmol/l) (mmol/l) (mmol/l) (mmol/l) (mmol/kg) (mU/l) (pmol/l) (nmol/l) (ng/l) (miU/1)  (nmol/l)
136-145 3,5-5,1 98-107 2,15-2,5 0,81-1,45 275-295 0,27-42 12-22 101,2-535,7 0,03-2,478 73-411 8,33-30,19

137 4,2 100 2,29 1,13 297 3,35 19,1 401 0,5 597 13,02

f-T4 — volny tyroxin, Osmol — osmolalita, PRL - prolaktin, STH — somatotropni hormon, TSH - tyreostimula¢ni hormon,
TST - testosteron
_ /

8. 1. 2026 ke zmenseni separace listl
na 4mm. Ndlez na ostatnich srdecnich
strukturach (funkce komor, morfologie
a funkce chlopni, dopplerovska méreni)
nevykazoval patologické zmény.
Znamky infiltrace stén pravé siné ne-
byly v echokardiografické m obraze na-
lezeny. Zesilenf laterdIni stény pravé siné
pod Uponem trikuspidalni chlopné cca

15 X 16 mm nemélo charakter infiltrace,
ale spise se jednalo o artefakt zplso-
beny mistni sumaci ech. Vybrané echo-
kardiografické nalezy jsou predstaveny
na obr. 2.

Vstupni laboratof odpovidala inten-
zivni systémové zanétlivé reakci, za-
sadni vstupni hodnoty jsou uvedeny
v tab. 1.

Endokrinologickému vySetieni byl
pacient podroben zahy po zjisténi dia-
gnoézy ECD. Pfrechodnd subklinicka hy-
potyredza v dobé, kdy uzival interferon,
se spontanné upravila a tento stav trva
dosud.

Ani pfi poslednim vysetfeni nebyla
zjisténa zadna funkéni endokrinni poru-
cha (tab. 2).
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Obr. 3. MR mozku se zamérenim na orbity (T1/TSE po aplikaci paramagnetické kontrastni latky (k.l.) 7,5 mli.v.).
Vlevo a uprostied: infiltrativni zmény intraorbitalniho tuku — oboustranné symetrické vyrazné signélové zmény intraorbitalniho tuku
charakteru vyrazného prosaku a difuzniho syceni po k.l. (Cervené Sipky), okohybné svaly jsou oboustranné lehce odtlaceny, v pochvé
v intraorbitalnim prdbéhu optického nervu je oboustranné lehce zmnozend tekutina. Vpravo: difuzné nasténné slizni¢ni zmény
etmoidalnich, frontélnich a sfenoidélnich sind s postkontrastnim sycenim (zlutd Sipka), sytici se infiltrace skeletu v oblasti klinové kosti

(bila sipka), lehce nehomogenni syceni hypofyzy.

Podezrfeni na endokrinni komplikace
ECD se vyjasnilo v priibéhu vysetfovani
na endokrinologické ambulanci. Urolo-
gické potize nemocného plsobené utla-
kem ureter( pfi infiltraci retroperitonea
pfechodné imponovaly jako polyurie.
O diabetes insipidus se v3ak nejednalo,
alespon prozatim. Pseudotumor ocnice
mohl imponovat jako symptomy endo-
krinni orbitopatie, ale histomorfologie
prokdzala souvislost s ECD (obr. 3).

Pacient je systematicky sledovan na
urologii. Po zavedeni stentl do obou
ureter( jsou nutné kontroly jejich pri-
chodnosti ultrazvukovym vysetifenim.
Zavedené stenty jsou i divodem pro
opakovanou kultivaci moci. Vyhodou
modernich stentd je, Ze nejsou kontrain-
dikaci MR zobrazeni.

Pacienti s ECD vyzaduji systematickou
multioborovou péci.

Zobrazovaci vysetieni

MR mozku zobrazilo priblizné stacio-
narni obraz intrakonalnich orbitalnich
infiltratd.

Na nativnim CT ledvin byly zobrazeny
prosaklé ledviny i s prosakem do okoli.
| pfes zavedené stenty pretrvavala di-
latace kalicht ve zbytnélych segmen-
tech ledvin. Sledovatelné bylo postizeni
mezenteria a retroperitonea. Nicméné
oproti snimk{m z Hradce Kralové se di-
latace rendlnich kalicht nezvétsovala,
hydronefréza se nezhorsovala, a tak ne-
byla nutna punkéni nefrostomie.

PET/CT vysetfeni s nejbéznéjsim ra-
diofarmakem, tj. FDG, je v soucasnosti
povazovano za optimalni celotélové vy-
Setfeni. Nutno ale splnit zakladni pod-
minku, Ze vy3etfeni se provede v roz-
sahu ,total body” (tedy i se snimanim
hlavy a koncetin), nad rdmec béznéjsiho
rozsahu snimani trupu (rutinniho v on-
kologické diagnostice) [4].

Na nasem prvnim FDG-PET/CT zobra-
zeni z 2. 10. 2025 byly zietelné patolo-
gické infiltraty v orbité bilaterdlné, oba
byly mirné metabolicky aktivni. Dale
byl patologicky obsah v sinus frontalis
a sphenoidalis taktéz metabolicky ak-
tivni.V hrudni dutiné byl drobny perikar-
didIni vypotek pfi zavedené kanyle do
perikardidlni dutiny. Drobny fluidotorax
oboustranné.

Na FDG-PET/CT vysetfeni se zobrazily
patologické uzliny se zvysenou akumu-
laci FDG. Oboustranné byla zietelnd infil-
trace ledvin s obrazem vlasatych ledvin
(,hairy kidney sign”), mirné zvysené me-
tabolicky aktivni, JJ stenty oboustranné.

Patologicka akumulace FDG byla také
v kaudé pankreatu a rovnéz v retroperito-
nealni lymfadenopatii a v radixu mezen-
teria, coz bylo suspektni z infiltrace ECD.

Cetné patologické infiltraty byly pa-
trné také paravertebrélné v oblasti kréni
a hrudni patefe, oboustranné v oblasti
misnich oballl ve foramen interverte-
brale a extraforaminalné a rovnéz v L pa-
tefi a sakru (S1, S2). To bylo hodnoceno
jako extrémni nalez signalizujici infiltraci

oball miSnich kofent. Struktura dlou-
hych kosti, humerd, femurd, tibii, styd-
kych kosti byla metabolicky nehomo-
genné aktivni. V CT obraze byla patrna
nehomogenni, misty az sklerotickoly-
ticka struktura dlouhych kosti, humera,
femurd, tibii, stydkych kosti. Zvysena
akumulace FDG byla i v kostech pfed-
lokti, v kli¢cich, mandibule, hlavi¢ce fi-
buly vpravo. Zobrazilo se i drobné os-
teolytické metabolicky aktivni loZisko
v lopaté kycelni vlevo. Typicky znak ,hot
knees” ale na FDG-PET/CT zobrazeni
nebyl, diafyzy tibii a femurl mély vyssi
akumulaci FDG nez ¢asti blizsi kloubu.
Dalsi patologické ndlezy se zvySenou
akumulaci FDG, ale bez jasnych CT ko-
relatd, byly v hypofyze, v perikardidlnim
vaku, fokalné ve sténé hrudni i bfisni
aorty a nejméné tii loziska v jatrech
v okrajich Zlu¢ovych cest.

Toto zakladni vySetfeni FDG-PET/CT
bylo doplnéno scintigrafii skeletu a NaF-
-PET/CT zobrazenim (obr. 4-6).

Lécba

Interferon alfa byl 1é¢bou 1. linie. Inter-
feron alfa je aktualnim mezinarodnim
doporucenim pro pacienty se zavaz-
nou formou ECD, ktefi nemaji mutaci
BRAFYS%E [1]. Podavani interferonu alfa ale
nevedlo k signifikantni Iécebné odpo-
védi. Pro 1é¢bu 2. linie jsme zvolili v sou-
hlasu s citovanym doporucenim 2-chlo-
rodeoxyadenosin (preparat Litak v davce
5mg/m?) podkozné 5 dni po sobé.
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Obr. 4.FDG-PET/CT vysetieni pfed zahdjenim lécby kladribinem. Vlevo MIP v ernobilé $kale a detaily ve fuzi PET v barevné $kale HotBody.
Loziskové vysoka akumulace FDG v hypofyze, sfenoidalni duting, v odstupech hlavovych nervl (n. trigeminus a vestibulocochlearis
vpravo), v obalech miSnich kofenl v neuroforaminech v C, Th, L i S Useku (jde o méné obvykly, ale extrémni nalez), v srdci (perikardu,
aortalnim odstupu, naopak akumulace v LK je fyziologicka), perirenadlné (hairy kidneys — typicky nalez), v postizenych mistech skeletu
(nejaktivnéjsi mista jsou dolni raménka stydkych kosti, ne v okoli kolennich kloub), dalsi aktivni mista patrna v obrazku — mediastinalni
a mezentrialni lymfadenopatie, loZiska v jatrech a slinivce (neobvyklé nélezy). Arteficidlni aktivita v hadicce i.v. kanyly v irovni levého lokte.
FDG - fluorodeoxyglukéza, LK - leva komora, MIP — projekce maximalni intenzity, PET — pozitronova emisni tomografie
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Obr. 5. Vysetieni pacienta scin-
tigrafii skeletu prfed zahdje-
nim lécby kladribinem. Scinti-
grafie skeletu *™Tc-HDP planarni
snimani predni (vlevo) a zadni
(vpravo) projekce a doplnéné sta-
tické snimani predlokti (nahofte).
Jsou patrné zvysené akumu-
lace osteotropniho radiofarmaka
v koncetinovém skeletu (v proxi-
malnich a distalnich ¢astech hu-
merd, v proximalnich ¢astech ulny
i radia, v proximalnich i distalnich
¢astech femurd, v proximalnich
¢astech tibii, vpravo i v hlavicce
fibuly. Vysokd akumulace kolem
kolennich kloubl (,hot knees
sign” je patognomickym zna-
kem). Dal3imi misty vysoké aku-
mulace jsou lebka s maximem na
bazi, resp. v klinové kosti, lateralni
¢asti obou kli¢kl, v panvi posti-
Zeni stydkych kosti a sakra, loZiska
ve sternu a dalsi v ndznacich.

Pretrvavajici sekrece z perikardidlniho
drénu ustala az po ctyfech infuzich me-
tylprednisolonu v davce 250 mg/den.
Nemoc pacienta byla spojena s velmi in-
tenzivni systémovou zanétlivou reakci,
jak dokumentuje tab. 1. Tak velké dévky
metylprednisolonu véak neni mozné po-
dévat dlouhodobé, a proto jsme pre-
$li na tlumeni zanétlivé reakce pomoci
anakinry, blokatoru receptoru interleu-
kinu-1. Anakinra zde predstavuje lé¢bu
tlumici aktivitu zéanétlivého stromatu
ECD. Jednu ampulku anakinry si pacient
aplikuje denné podkozné. Bude si ji ap-
likovat dlouho, po mnoho mésicl ¢i let,
pokud se nepodafijinou lé¢bou zcela eli-
minovat maligni histiocytarni populaci.

V prvnich 2 mésicich 1écby, kdy tato
probihala 2-chlorodeoxyadenosinem pfi
soucasném dennim podavéni anakinry,
se zastavila tvorba perikardidlniho vypo-
tku a kontrolni echokardiografické vy-
Setfeni dokumentovalo jeho pozvolnou
regresi.

Neustoupil ale exoftalmus a otok
levé DK, zpusobeny kompresi Zilnich
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Obr. 6. Vysetfeni z pocatku lé¢by pomoci NaF-PET/CT zobrazeni. Vlevo MIP v ¢ernobilé skale a detaily na oznacena mista vzdy ve fuzi
PET v barevné skale HotMetal a samostatné low dose CT. Jsou patrnd pozitivni mista jak na scintigrafii skeletu (nejaktivné;jsi — baze lebni,
proximalni humery, proximalni tibie a hlavi¢ka proximalni fibuly, doIni raménka stydkych kosti), ale i mnoha dalsi (obratle, dalsi drobna
loZiska v panvi, i rozsah postizeni kalvy a koncetin je vétsi). Na CT jsou korelaty v osteolytickosklerotické strukture postizenych kosti. Vy-

Setfeni bylo provedeno po 1. cyklu lécby.

CT - pocitacova tomografie, MIP — projekce maximalni intenzity, PET - pozitronova emisni tomografie

kmen( infiltraty ECD v retroperitoneu.
Proto byl od tfetiho cyklu pfidan cyklo-
fosfamid v davce 200 mg ve formé ni-
trozilni infuze 1.-4. den (800 mg cel-
kem). Ve ¢tvrtém cyklu pak 3x 200 mg
cyklofosfamidu v pribéhu 5 dni injekci
2-chlorodeoxyadenosinu (celkem jen
600 mg). Davky cyklofosfamidu byly re-
dukovany pro vyssi kreatinin.

Po této kombinované |é¢bé anakin-
rou, 2-chlorodeoxyadenosinen (kladri-
bin) a cyklofosfamidem vymizel otok
levé DK i exoftalmus.

Zatim nelze definitivné hodnotit 1é-
¢ebnou odpovéd. Nyni, po 4. cyklu
[écby, vsak mlzeme konstatovat, Ze
kombinace anakinry, kladribinu a cyk-
lofosfamidu vedla nejen k dstupu kli-
nickych potizi. FDG-PET/CT zobrazeni
provedené po 4. cyklu 1écby nds pozi-
tivné prekvapilo zna¢nou regresi pato-

logické akumulace FDG (obr. 7). Na uve-
deném pfipadu chceme dokumentovat
pfinos jednotlivych typt zobrazeni pro
pfesné zmapovani rozsahu ECD a pfi-
nos FGD-PET/CT pro hodnoceni |é¢ebné
odpovédi.

Diskuze

Z historie poznani

Nemoc byla popsana v roce 1930 Willi-
amem Chesterem a Jakobem Erdhei-
mem a nazvéna lipoidni granulomaté-
zou [5]. Italsti autofi popsali tuto nemoc
v roce 2010 jako ,polyostotic sclerosing
histiocytosis”. Jejich pojmenovani po-
mérné dobfre vystihuje charakter ne-
moci, neni viak bézné pouzivano [6].
Nemoc je velmi vzacna, takze jeji epide-
miologie se nepopisuje v terminech inci-
dence ¢i prevalence, ale po¢tem popsa-
nych pfipadu ve svété.

Jako prmérny vék prvnich symptom
se udava 51 let a prGmérny vék, v némz
je stanovena diagndza, je 56,4 roku. Cel-
kem 70 % dospélych pacientl s touto
nemoci jsou muzi. Nejvétsi soubor pa-
cientll v Evropé byl popsan ve Francii [7].

Histopatologie a etiopatogeneze

Charakteristickym znakem ECD je xan-
tomatdzni ¢i xantogranulomatdzni infil-
trace organ(. Patologické infiltraty jsou
tvofeny pénitymi histiocyty (histiocyty
s bohatymi tukovymi inkluzemi — foamy
cells), dale histiocyty s eozinofilni cy-
toplazmou a s ptimési malych reaktiv-
nich lymfocyt(i, plazmocyt a neutro-
fild. Jsou i pfipady, kdy dominuje fibréza.
Nalez pfipomina zanét nebo reparativni
zmény. Diagnosticky cenné jsou viceja-
derné bunky Toutonova typu s vénec-
kem jader kolem eozinofilniho stfedu
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Obr. 7. FDG PET/CT vysetieni po 4. cyklu lé¢by kladribinem, cyklofosfamidem a anakinrou. Vlevo MIP v ¢ernobilé skale a detaily (jako
na inicidlnim FDG-PET/CT) ve fuzi PET v barevné $kéale HotBody. Dochdzi ke snizeni (v hypofyze, sfenoiddini duting, obalech misnich ko-
fenl neuroforamin patere, srdci, mediastinu, mezenteriu, perirenalné i ve vsech plivodné postizenych mistech skeletu) az vymizeni aku-
mulace FDG (v odstupech hlavovych nerv(, vymizeni lozisek v jatrech a slinivce) v pfedchozich nalezech, bez novych nalezd. Na CT je
struktura postizeného skeletu bez zmén. Moc s radiofarmakem v priibéhu levého mocovodu, JJ stenty v obou mocovodech.

FDG - fluorodeoxyglukdza, MIP — projekce maximalni intenzity, PET/CT - pozitronové emisni tomografie s pocitacovou tomografii

a s lemem pénité cytoplazmy na perife-
rii. Histiocyty vykazuji pozitivitu CD68,
CD163 a faktor Xllla. Jsou CD1a-, CD207-
a jen vzacné (asi jen ve 20 %) byl v nich
prokadzan protein S100. Langerin byva
obvykle negativni.

ECD morfologicky patii do Sirsi sku-
piny xantogranulomovych onemoc-
néni, které se zasadné lisi klinicky, ale
ne morfologicky. Patii sem xantoma pla-
num, ktery se vyskytuje nejcastéji v sou-
vislosti s gamapatii, loziskovy xanto-
granulom, ktery castéji postihuje déti
a nékdy spontanné mizi, a nekrobio-
ticky xantogranulom, ktery je asociovan
s monoklondlni gamapatii. Nekrobio-
ticky xantogranulom je povazovéan za
reaktivni onemocnéni vznikajici vaz-
bou monoklonélniho imunoglobulinu
na lipoproteiny s jejich naslednou fago-
cytézou do pénitych bunék nekrobio-
tického xantogranulomu. Potvrzuje to
vymizeni nekrobiotického xantogranu-
lomu po potlaceni produkce monoklo-
nalniho imunoglobulinu. V literatufe je
také popsana asociace xantogranulomu

s IlgG4-RD a jeden takovy pripad také
[é¢ime [8,9].

Prognosticky nejzédvaznéjsi je systé-
mové ECD onemocnéni, které byva asi
v 10 % asociovano s nékterou z myeloid-
nich neoplazii [10,11].

Xantogranulom, ktery je morfologic-
kym podkladem ECD, je povazovan za
maligni onemocnéni, u néhoz jsou ¢asto,
ale ne vzdy, prokazany charakteristické
mutace. Z nich nejdfive byla zdoku-
mentovana mutace BRAF, pojmenovana
BRAFY5*E Nasledné byly popsany ab-
normality v drdze MAPK, mutace RAS,
PIK3CA a NRAS. Ty zpUlsobuji aberantni
aktivaci této signalni drahy [12-15].

Nové byla k typickym znaklim nemoci
pfifazena aberantni exprese cyklinu D1,
kterd byla prokazana i u popsaného
pacienta [3].

Klinické projevy

ECD je systémové onemocnéni, v dalSim
textu stru¢né pfipomeneme mozné pro-
jevy ECD [7]. Symptomy nemoci v nej-
vétsim evropském souboru uvadi tab. 3.

Kombinované osteosklerotické

a osteolytické zmény

Kostni postiZeni je pfitomno u viech
pacientd s touto nemoci. Nej¢astéjsim
a dobfe viditelnym znakem je symet-
rickd skleréza metafyz a diafyz dlouhych
kosti DK, obvykle ¢asti pfiléhajicich ke
kolennim kloublm. Od toho byl odvo-
zen termin ,hot knees” — ,horka kolena“,
protoze pfi zobrazeni skeletu osteotrop-
nim radiofarmakem Tc-difosfonatem vy-
kazovala kolena a jejich okoli nejvy3si
aktivitu.

Osteoskleréza diafyz a metafyz je pa-
tognomickym projevem ECD, mozné
je vsak i postizeni epifyz. Nejcastéji po-
stizené kosti jsou femur, tibia a fibula
a v mensi mife byvaji postizeny dlouhé
kosti horni koncetiny. Déle byva popiso-
vano postizeni obratld, Zeber, klavikuly,
kosti lebky, panve (tak jako u naseho
pacienta). Infiltrace celisti mize vést
k uvolfiovéni zubd. Postizeni kraniofa-
cidlniho skeletu maze byt spojené s infil-
traci paranazalnich sinG a infiltraci lebni
baze (i u naseho pacienta). Patologicka
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loZiska v kostech mivaji smiseny charak-
ter osteolyticko-osteoskleroticky.

Histopatologické vysetfeni téchto
kostnich loZisek prokdze klustry his-
tiocytd napéchovanych lipidy a fibro-
tické zmény. Uvedené infiltraty skeletu
mohou byt asymptomatické, ale mohou
zplsobovat i bolesti postizenych kosti,
které vyzaduji intenzivni analgetickou
[é¢bu.

Toto onemocnéni pfedstavuje dobry
cil pro zobrazovani prostou a jedno-
duchou scintigrafii skeletu s *"Tc-di-
fosfonaty (methylendifosfonat a hydro-
xymethylendifosfonat).

U naseho pacienta byl na scintigrafii
skeletu a také na NaF-PET/CT relativné
typicky obraz v¢. ,hot knees sign”, ne
vsak na FDG-PET/CT zobrazeni.

Zobrazeni FDG-PET/CT, NaF-PET/CT
a scintigrafie skeletu zobrazily postizeni
nejen koncetin, ale i baze lebni, obratlt
a panve. Pro nemoci s osteosklerotickym
postizenim skeletu (obecné) je moznost
PET/CT zobrazeni s osteotropnim radio-
farmakem NaF (sodium-fluoride) s velmi
vysokou senzitivitou. Zatimco zabudo-
vani osteotropnich radiofarmak (jak di-
fosfonatl pro scintigrafii, tak i fluoridu pro
PET) v patologickych loZiscich je velmi po-
dobné, zésadni rozdil je v principu detekce
(pro scintigrafii — kolimovana detekce jed-
noho fotonu a pfi PET koinciden¢ni de-
tekce dvou fotond, tedy obecny princip
detekce SPECT a PET kamery). Plati, ze
NaF-PET/CT je vy3etfeni velmi citlivé a de-
tekuje mnohem vétsi rozsah kostniho po-
stizeni (dokldddme i obrazky naseho pa-
cienta). NaF-PET/CT vysetieni Ize vyuzit
obecné i pro krevni choroby spojené s os-
teosklerotizaci a kostni metastézy s osteo-
sklerotizacemi [16-18]. Osteosklerotické
procesy velmi casto provazi autoinflama-
torni choroby, které maji i hematologické
projevy [19], takze i u téchto chorob je
NaF-PET/CT pfinosné.

V pfipadech pacientl s ECD jsou ndm
znamy jen dvé kazuistiky s Uspésnym vy-
uzitim NaF-PET/CT vysetfeni [20-21].

Je pravdépodobné, Ze i takovych vy-
Setfeni bude ¢asem pfibyvat.

Jak scintigrafie skeletu, tak i NaF-
-PET/CT vysetfeni jsou vysetfeni v celém
rozsahu téla, tzv. od hlavy k paté, a po-
skytuji cenné informace o rozsahu kost-
niho postizeni. V soucasné dobé je

Tab. 3. Postizeni organt dle evidence nemocnice v Pafizi: Pitie-Salpetriere [7].
Organové postizeni Celkem 165 ptipada ECD

n %
dlouhé kosti 132 80
postizeni srdce 88 53
pseudotumor levé siné 67 41
infiltrace korondrnich tepen 44 27
perikardialni infiltrace 51 31
vaskularni postizeni 105 64
periadventicialni infiltrace aorty (coated aorta) 76 46
kozni postizeni 54 33
xantelesma 44 27
diabetes insipidus 47 28
CNS postizeni 61 37
cerebellarni poskozeni 28 17
retroorbitalni infiltrace 36 22
postizeni plic 58 35
retroperitonealni infiltrace 95 58
CNS - centrélni nervova soustava, ECD - Erdheim-Chesterova choroba

mnoho publikaci o stanoveni rozsahu
ECD pomoci FDG-PET/CT vysetieni (jako
jediném vysetieni tzv. ,one-stop shop”),
a tato dedikovand kostni vysetteni ustu-
puji do pozadi. V souboru nasich pa-
cientl s ECD je i pfipad s relativné cha-
bou akumulaci FDG v kostnich loZiscich
s vyraznou akumulaci na scintigrafii ske-
letu i NaF-PET/CT. Proto se domnivame,
Ze alespon jedno z téchto vysetieni na
stanoveni rozsahu kostniho postizeni by
mélo byt u osob s ECD vzdy provedeno
(scintigrafie skeletu s osteotropnim ra-
diofarmakem Tc-difosfonatem anebo
senzitivnéjsi NaF-PET/CT).

Vyraznou osteosklerézu Ize vidét i na
klasickém rentgenovém snimku. CT ske-
letu zobrazi tato osteoskleroticka loZiska
s vétsim rozlisenim nez klasicky rentge-
novy snimek. Obvykle je na CT snimcich
dobte zfetelnd kombinace osteosklero-
tickych a osteolytickych zmén postize-
ného skeletu [22-28].

Infiltrace retroperitonea

a poskozeni ledvin

Retroperitonedlni fibrotické zmény jsou
sice Castéji zplsobeny retroperitonedlni

fibrézou pii IgG4-RD, ale ECD mUze zpG-
sobit podobny obraz i potize jako IgG4-
-RD, tedy zpomalit priitok ureterem ci jej
zcela zablokovat, a tedy zpUsobit hyd-
ronefrézu. Infiltraty ECD v retroperito-
neu a v panvi mohou komprimovat Zilni
kmeny, zpomalit navrat krve z DK, a zp(-
sobit tak otok jedné ¢i obou DK [29], jak
tomu bylo i u naseho pacienta. Zpoc¢atku
byva postiZzeni retroperitonea asympto-
matické a mize byt odhaleno pfi zob-
razovacim vysetfeni provedeném z jiné
indikace. Teprve az vyraznd komprese
ureterG ¢i zilnich kmend vyvolava kli-
nické priznaky. Infiltrace retroperitonea
je po kostech druhou nejcastéjsi lokali-
zaci ECD.

Z retroperitonedlni infiltrace Ize ode-
brat vzorek pro histologické vy3etieni
bud cilenou punkci pod CT, anebo pfi
urologické operaci [29].

Retroperitonealni infiltrace vsak ne-
musi postihovat pouze retroperitonealni
vazivo, mlze dojit k infiltraci ureter(
a renalnich sind. Vysledkem je posko-
zeni funkce ledvin a je nemozné odlisit,
zda je pficinou poskozené funkce led-
vin naruseni jejich drenaze s vytvofenim
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hydronefrézy, nebo zda jde i o pfimé po-
$kozeni parenchymu ledvin a ureterl
ECD.

CT zobrazeni bficha v téchto pfipa-
dech popisuje ,hairy kidney” neboli vla-
saté ledviny, protoZze infiltrace perirenal-
niho tuku se paprscité sifi do okolniho
tuku, a tvofi tak dojem ,vlasd ledviny”.
V pfipadech zavazné retroperitonedlni
formy ECD vedouci ke kompresi ure-
terd je implantace stentl jedinym vy-
chodiskem. Tito pacienti musi mit syste-
matickou kontrolu dobré priichodnosti
ureter(l a pfi kontrolach se musi cilené
patrat po mozné uroinfekci a vcas kon-
zultovat urology a nefrology [30-33].

Nejvétsi analyzovany soubor s uvede-
nym typem poskozeni obsahoval 195 pa-
cientd, z nichz mélo 147 perirendlni, re-
nalni poskozeni. Celkem 70 pacientl
mélo hydronefrézu, kterd byla u 47 z nich
bilateralni. Atrofie ledvin byla deteko-
vana u 16 pacientd, z toho ve 14 piipa-
dech byla unilaterdini. Infiltrace cévni
stopky ledviny byla nalezena u 60 a ste-
ndza arterie renalis u 31 pacientd. Re-
nalni filtrace byla v této skupiné pacientt
snizena oproti filtraci u nemocnych
s ECD bez tohoto typu poskozeni. Zave-
deni ureteralnich stent(l ¢asto nevedlo
ke zlepseni filtrace. Postizeni funkce led-
vin je u pacientll s ECD ¢asté a obvykle
pfi [é¢bé nedochazi ke zlepseni [30].

Plice
Postizeni plic mdze ¢asto unikat pozor-
nosti diky minimalnim p¥iznakim. Pokud
se u téchto pacientl z néjakého dlvodu
provede bronchidlni lavaz, tak neceka-
nym prekvapenim muze byt ndlez pé-
nitych histiocytt a makrofagl. U nékte-
rych pfipadl byla popsana histiocytarni
infiltrace subpleuralné, septalné a peri-
bronchialné. Pro odhaleni téchto nalezt
je tfeba provést high-resolution CT.
Postizeni plic m{ze zUstavat dlouho
oligosyptomatické a vysetieni plicnich
funkci u postizenych osob prokaze mir-
nou az stiedni hypoxii, snizenou difuzni
kapacitu a restriktivni zmény [34,35].

Srdce

Histiocytarni maligni buriky mohou infil-
trovat perikard, myokard ale i koronérni
tepny. Nejcastéji je ale postihovan peri-
kard, coz se projevi zesilenim perikardu

a vytvorenim vypotku. Progrese vypotku
mUze nemocného ohrozit srde¢ni tam-
ponadou. Vzacnéjsi je myokardidlni hy-
pertrofie az tvorba pseudotumoru, nej-
Castéji v pravé sini. Tyto pseudotumory
Ize detekovat pomoci MR zobrazeni, ale
i pomoci FDG-PET/CT zobrazeni.

Kardialni infiltrace ma své funk¢ni di-
sledky - hypertenzi, arytmie, chlopenni
vady, trombembolizmus a kongestivni
srdec¢ni selhdni. Okluze koronérnich
tepen pii ECD muze zpUsobit infarkt
myokardu. V souboru 40 pacientl s né-
kterou z forem poskozenim srdce pfi
ECD byl nejcastéjsi perikardialni vy-
potek (73 %) a infiltrace pravé siné
(70 %) [36].

PostiZzeni srdce signalizuje nepfizni-
vou progndzu, diseminovanou chorobu
a Spatnou lécebnou odpovéd [37].

Zmény cév

Nemoc infiltruje nejcastéji aortu, coz
vede k obrazu zesilené aortalni stény
s anglickym nazvem ,coated aorta”
Tento obraz je vysledkem infiltrace cévni
adventicie histiocytarnimi burikami. Jak
je uvedeno vyse, choroba nékdy infil-
truje také koronarni tepny a jsou zpravy
i o infiltraci interkostalnich arterii. Infilt-
race cévni stény zUstava casto asympto-
matickou a jen ve vyjimecnych pfipa-
dech ma za néasledek infarkt myokardu,
pfipadné renovaskuldrni hypertenzi
nebo ischemické poskozeni cévou vy-
Zivovaného orgdnu. V literatufe lze na-
|ézt popisy pripadl s nasledky arteridlni
okluze, napt. popis okluze arterii vyzi-
vujicich michu, coz zpUsobilo spindini
ischemii, nebo infiltrace vertebralnich
arterii ¢i infiltrace dolni duté Zily. Nezna-
mé&jsim obrazem je v3ak zesilend sténa
aorty —,coated aorta“ [38-41].

PostiZeni ocnic a kraniofacidini oblasti

Histiocytarni infiltrace retroorbitalniho
prostoru je velmi ¢astym klinickym pro-
jevem, ma za nasledek unilaterdlni ¢i bi-
lateraIni exoftalmus. Disledkem je diplo-
pie ¢i jiny zrakovy problém a v nejhorsim
pfipadé slepota. V nékterych pfipadech
byl pozorovdn edém papily zrakového
nervu. Pfi CT zobrazeni Ize detekovat or-
bitélni pseudotumor. V ptipadech rezis-
tentnich na [é¢bu je tfeba provést ope-
ra¢ni zmenseni pseudotumoru [42].

Postizeni o¢nice mUze byt soucasti Sir-
$iho kraniofacidlniho postizeni s infil-
traci paranazalnich sinG nebo infiltraci
lebni baze. Infiltrace zevniho zvukovodu
chorobou ECD mize imitovat zanét po-
dobné jako infiltrace zvukovou histiocy-
tézou z Langerhansovych bunék (Lan-
gerhans cell histiocytosis — LCH) [43,44].

Neurologické projevy

V literature je popsanych hodné piipadi
s infiltraty v oblasti nervového systému —
v parenchymu mozku, infiltraty tvrdé
pleny, Zilnich sinusd. Literatura popisuje
také infiltraty v oblasti spinalni - infilt-
raty v oblasti nervovych kofen( [45].

Tento typ postizeni byl pfitomen
u naseho pacienta dokonce v extrémni
formé. Nas pacient mél rovnéz patrné
postizeni odstupll nékterych hlavo-
vych nervl (n. trigeminus a n. vestibulo-
cochlearis vpravo).

Po del$im pribéhu nemoci byla po-
psana atrofie mozkového kmene a ce-
rebella podobné jako u pacientl
s LCH [45].

Infiltraty v oblasti centrdlni nervové
soustavy (CNS) maji za nasledek rizné
neurologické problémy, ale i psychické
zmény jako poruchy osobnosti, depresi-
vitu, anxietu, emo¢ni poruchy a poruchy
pameéti.V souvislosti s touto nemoci byla
popsana i fokalni demyelinizace [46-48].

Predstavu o symptomech, které miize
infiltrace CNS zpUsobit, Ize ziskat z pre-
hledové studie z roku 2025. Autofi této
studie identifikovali 28 pacientt s ECD
postihujici CNS a popsali frekvenci vy-
skytu jednotlivych symptomu. Nej-
castéjsim projevem byla ataxie (pfi-
tomna u 72 % osob), bolesti v oblasti sije
(u 16 %), bolesti hlavy (u 38,8 %). Z dal-
Sich poruch byly popsany poruchy kogni-
tivnich funkci u 55,5 %, svalova slabost
u 61 %, poruchy zraku u 44 %, dysar-
trie u 44,4 %, zavraté u 33,3 %, dysfagie
u 11,1 % nemocnych této skupiny [49].

Endokrinni systém

ECD casto infiltruje hypotalamus, stopku
hypofyzy a hypofyzu, podobné jako LCH.
To zpUsobi deficit hypotalamicko-hypo-
fyzérnich hormond. Diabetes insipidus
byva prvni klinicky zjevnou poruchou
a nékdy je asociovan s hyperprolaktin-
emii. V zavésu za témito nejcastéjsimi
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problémy je snizeni gonadotropind, ne-
dostatek somatotropinu a kortikotro-
pinu, ale i tyreotropinu.

Postizeni hypofyzy je vidét na MR
zobrazeni jako rozsiteni stopky hypo-
fyzy. Je zplsobeno histiocytarni infil-
traci. AC FDG-PET/CT vysetfeni neni
metodou volby k priikazu postizeni hy-
pofyzy ECD, tak u naseho pacienta bylo
patrné patologické zvyseni akumulace
FDG v hypofyze. A jak mdze takovy typ
postizeni v extrémnim pfipadé vypadat,
ukazuji obrazky zvefejnéné v zahrani¢ni
literatufe [50].

Endokrinni systém je postizen v 50 az
60 % vsech pfipadl ECD, tedy podstatné
Castéji nez u LCH. Proto endokrinolo-
gickd ambulance mlze byt tedy prvni
specializovanou ambulanci, kam se pa-
cienti se zatim nerozpoznanou ECD do-
stanou. A endokrinolog tak muize byt
prvnim lékafem, ktery vyslovi podezieni
na histiocytarni onemocnéni [51-53].

Dalsi orgdny
Testikularni infiltrace byla také popsana,
ale je spise vyjimecna, podobné jako in-
filtrace ovarii. Nemoc je prekvapivé jen
malokdy ptic¢inou lymfadenopatie [1,54].
Infiltrace trdvici trubice, jater a pan-
kreatu se v literatufe popisuje jako spise
vyjimecnd, ale vstupni FDG-PET/CT na-
$eho pacienta dokazuje, Ze se Ize setkat
i s infiltraci pankreatu. Postizeni traviciho
traktu se m{ze projevit obstrukénimi sym-
ptomy, extrahepatalni cholestdzou, hepa-
tomegalii, hypoalbuminemii [55-571.
Kozni postizeni byva pfitomno asi
u 20 % nemocnych. ECD na kdzi tvofi
xantomova kozni loziska, nejcastéji na
vickach jako mnohocetna xantelasmata.
Ale jsou popisovany i kozni xantomy
mimo oblicej. Z dalSich moznych pro-
jevl je nutno zminit pretibidlni derma-
topatii a ob¢asna papilomatézni kozni
loZiska na kizi krku a zad. Popsany jsou
také morfy tvofici panniculitidu. Biop-
sie koznich lozZisek vSak neumoznuje
diagnostiku ECD, protoze stejné kozni
morfy mohou patfit jinym xantogra-
nulomovym chorobam v¢. nekrobio-
tického xantogranulomu, ktery souvisi
s monoklonalni gamapatii. Nalez koz-
niho xantogranulomového loziska je
nutno brat jako divod k dalSimu vyset-
feni s cilem zjistit, zda jde o izolovanou

Tab. 4. Kritéria Erdheimovy-Chesterovy choroby. Pro stanoveni diagnoézy je treba
naplnit klinické a histologické charakteristiky [1].

Klinické nalezy

mus; osteoskleréza kosti obliceje

Histopatologické nalezy

Molekularni nalezy

a) mutace BRAFV60E

d) aktivujici mutace CSF1R

a) symetricka diafyzalni a metafyzalni osteoskleréza kosti dolnich koncetin a/nebo

b) dalsi typické projevy: perirendlni infiltrace a fibréza (hairy kidney), zesileni stény
abdominalni aorty (coated aorta), pseudotumor v pravé sini, xantelasma; exoftal-

typické jsou pénité bunky neboli histiocyty obsahujici inkluze lipid(, fibrotické
zmény a také Toutonovy obrovské buriky

imunohistochemicky priikaz CD68 nebo CD163 a negativita CD1a

prikaz nasledujici zmén v histiocytarnich burkach:

b) aktivujici mutace genu BRAF jiné nez BRAF'** anebo mutace v MAPK signali-
zacni draze jako je KRAS, NRAS, MAP2K1, ARAF, MAP3K1

) genova fuze vedouci k aktivaci signalni drahy MAPK

kozni morfu anebo projev systémové
nemoci [58].

Stanoveni diagnézy
Diagnézu Ize stanovit histomorfologic-
kym vysetfenim odebrané tkané a k vy-
Setfeni dnes jiz patfi i molekularnébio-
logické vysetteni (tab. 4).

Odbér histologie by mél byt proveden
z loziska patologické tkané, kterou de-
tekujeme zobrazovacim vysetfenim. Za
nejvhodné;jsi misto k biopsii se obecné
povazuji mista s vysokou akumulaci FDG.
Proto je dnes u této diagnézy povazo-
vano vysetieni pozitronovou tomografii
za velmi pfinosné jak pro diagnostiku, tak
pro sledovani lé¢ebné odpovédi [59,60].

Rovnéz se objevuji kazuistiky o vyu-
Ziti PET/CT s relativné novym radiofar-
makem (*®Ga-FAPI - fibroblast activation
protein inhibitor) dokladajici, ze pomoci
tohoto vysetieni se detekuje vice lézi
nez FDG-PET/CT vysetfenim jak u LCH,
tak u ECD. Dokonce je uz prace porov-
navajici soubor 14 takto vysetienych pa-
cientd s ECD. V pfipadé ECD s kostnim
postizenim byla FAPI pozitivita u vSech
14 vysetfenych pacientd, zatimco FDG
pozitivita jen u 12 ze 14 vysetfenych ECD

pacientd. Spise tedy FAPI-PET/CT nez
FDG-PET/CT ma potencial stat se skutec-
nym nukledrné-medicinskym ,one-stop
shop” vySetienim. Bohuzel FAPI-PET/CT
vysetfeni je zatim v Ceské republice
(CR) nedostupné a nic nesvéd¢i o tom,
7e by se to mélo v roce 2026 zmé-
nit [61-63]. Publikovand kritéria ECD
shrnuje tab. 4 a v roce 2026 se k nim pfi-
fadila aberantni exprese cyklinu D1.

Zobrazeni pomoci FDG-PET/CT je do-
poru¢ovano nejen pro stanoveni roz-
sahu nemoci, ale i pro sledovani ucin-
nosti |é¢by, protoze nemoc nema
laboratorni znak, ktery by koreloval
s mirou aktivity nemoci. Mezinarodni
doporuceni pro lé¢bu této nemoci proto
doporucuje provedeni 8F-FDG-PET/CT
ve 3. a 6. mésici [é¢by [1].

Pokud je nutno sledovat vyvoj zmény
v mozku, v hypofyze, v orbitach nebo
v srdci, tak je doporuc¢eno FDG-PET/CT
doplnit o cilené vysetfeni tohoto orgénu
pomoci CT nebo MR [1].

Vzhledem k tomu, Ze fibréza je sou-
¢asti patologického procesu, tak ani pfi
maximalnim potlaceni aktivity nemoci
nevymizi fibrotické zmény postizenych
organd.

Klin Onkol 2026; 39(3): 199-211
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Endokrinopatie zUstavaji obvykle 1é¢-
bou neovlivnitelné. Naopak pokud na
pocatku nebyl pfitomny diabetes insi-
pidus, maze se v pribéhu sledovani ob-
jevit, coz jsme také u nasich pacientu
pozorovali.

V prabéhu sledovani se mohou pro-
jevit také myeloidni neoplazie, a proto
je treba kontinualné sledovat krevni
obraz[1].

Hodnota CRP dokumentuje soucasné
probihajici zanétlivou odpovéd. Tu je
viak mozno potlacit vysokymi davkami
steroidll ¢i anakinry, aniz by byla nemoc
potlacena. CRP tedy nevypovidd o mase
patologickych histiocyt(l. Souc¢asnd litera-
tura uvadi, ze absolutni pocet monocytl
muUZe byt povaZzovan za ukazatel aktivity
této histiocytdzy, protoze pfi relapsu do-
chazi ke zvySovani jejich poctu [64].

Lécba ECD

Nemoc je velmi vzacnd a ndzory na opti-
malni [é¢bu jsou ziskavany na podkladé
informaci plynoucich z popist jednot-
livych pfipadud ¢i malych sérii pacient(.
Podrobnéjsi analyzu sou¢asnych nazort
na lé¢bu uvedeme v samostatném textu.
Zde jen ve stru¢nosti shrneme zakladni
principy.

Lécba ECD mUze cilit jednak na zanét-
livou reakci probihajici ve stromatu to-
hoto nadoru.

V této indikaci se nejvice osvédcila
blokada interleukinu-1 anakinrou, pfi-
padné novéjsimi léky. Vyssi davky glu-
kokortikoid( tuto zanétlivou reakci také
utlumi, ale jejich nezadouci ucinky jsou
dlvodem, pro¢ je nutno rychle pfejit na
anakinru ¢i obecné blokadu zanétlivych
cytokin(.

Ze starsich 1ék{, které cili na maligni
histiocyty, je nutno zminit interferon alfa,
ktery vsak naSemu pacientovi nepomohl.
Daldim u¢innym lékem je 2-chlorodeo-
xyadenosin neboli kladribin. Tento lék
je nejucinnégjsi v bunkach s rychlou ak-
tivaci (fosforylaci) a pomalou deaktivaci
(defosforylaci cytoplazmatickou 5-nuk-
leotid4zou), tedy v proliferujicich lym-
focytech a také v monocytech. A vzhle-
dem k tomu, Zze ECD, podobné jako LCH,
se odvozuje od monocytdrni linie, tak
2-chlorodeoxyadenosin predilekéné nici
tyto buriky. Kladribin jiz roky pouzivame
na nasem pracovisti pro lé¢bu LCH a také

pro lécbu ECD. Lécba kladribinem v mo-
noterapii obvykle nevede k zdvazné cy-
topenii. Lé¢ba kladribinem v kombinaci
s malymi davkami cyklofosfamidu vsak
u tohoto pacienta vedla k neutrope-
nii a i u pfedchozich takto |é¢enych pa-
cientl indukovala neutropenii.

Dale se u ECD pouziva cilena lécba.
U pacientll s mutaci BRAF'S®t se po-
déva vemurafenib anebo dabrafenib.
U pacientl bez uvedené mutace neboli
u osob s wild type BRAF mutaci nebo
u variantnich BRAF mutaci Ize pouzit
inhibitory MEK kindz, trametinib nebo
cobimetinib. Empirickd 1é¢ba MEK-in-
hibitory je povazovana na rozumny pfi-
stup pro pacienty bez prikazu mutace
BRAFY%%® a bez detekce mutace MAPK
drahy, pokud maji zdvazné orgdnové po-
¢kozeni [1]. V CR je tento preparat do-
stupny pod nazvem Cotellic.

FrancouZzsti autofi popsali dobry efekt
MEK inhibitord bez zavislosti na vy-
sledku vysetfeni mutace, zatimco sku-
pina z Mayo Clinic a Alabamy tvrdi, ze
mutacni status zadsadné ovliviiuje vysle-
dek lé¢by [65]. Zanétliva reakce, kterd
nékdy pfi této [é¢bé probiha, je tlumi-
telna anakinrou [66].

Problémem vyse uvedené biologické
|é¢by inhibitory BRAF a MEK je ne zcela
dobra tolerance dlouhodobé biologické
lé¢by. Goyal etal. popsali v souboru
64 pacientl sice 85 % lécebnych odpo-
védi, ale u 61 % z nich bylo nutné lécbu
prerusit pro nezadouci ucinky [67]. Takze
pokud je Uc¢inna ¢asové omezend lécba
kladribinem, je to pro pacienty vyhodou.

Vlastni zku$enosti s cilenou lé¢bou
ECD nemame. Za nejvétsi problém ci-
lené |écby ECD povazujeme nutnost
kontinudlni dlouhodobé |écby. Pfi pre-
ruseni |é¢by jsou popisovany recidivy.
Proto bychom byli radéji, kdyby se poda-
filo dosahnout Ié¢ebné odpovédi ¢asové
omezenou aplikaci kladribinu a cyklo-
fosfamidu. Zda bude mozné prerusit ap-
likace anakinry, ¢i nebude, to ukaze cas.
Kazdopadné lécba anakinrou je dobre
tolerovana. S anakinrou mame dobré
zku$enosti pfi lé¢bé syndromu Schnitzle-
rové a jinych autoinflamatornich chorob.

Zavér
Cilem textu je poukazat na velmi vzacné
onemocnéni ECD a srovnat zobrazeni

vsemi dostupnymi metodami. Tedy jak
klasické zobrazeni pomoci CT a MR, tak
i funk¢ni zobrazeni pomoci PET s radio-
farmaky FDG a NaF s F18 a porovnani
s klasickou scintigrafii skeletu. Léc¢ba
naseho pacienta zatim neni ukoncena,
po ¢tyfech cyklech jsme v3ak proka-
zali zlepseni jak klinické, tak subjektivni
a vymizela patologickd akumulace FDG
v Cetnych loZiscich této nemoci, viz ob-
razova dokumentace. Pfehled lé¢by uve-
deme v dalsim textu.

Dedikace

Podpofeno: MZ CR - RVO (FNBr, 65269705 a MOU,
00209805).
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ONKOLOGIE V OBRAZECH

°8Ga-DOTATOC PET/CT — priklad dvou
synchronnich nadorovych onemocnéni
s vysokou expresi somatostatinovych receptoru

°8Ga-DOTATOC PET/CT — a case report of synchronous oncological
duplicity with high expression of somatostatin receptors
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Prezentujeme pfipad 54leté Zeny, ktera
byla odeslana na %Ga-DOTATOC PET/CT
vysetfeni v rdmci stagingu neuroendo-
krinniho nadoru terminalniho ilea (G1),
zjisténého koloskopicky. PET/CT vyset-
feni bylo pro alergii na jodovou kon-
trastni [atku provedeno jen v rezimu ne-
kontrastniho CT. Pii vysetfeni s vysokou
akumulaci radiofarmaka se zobrazil jak
primdrni nador terminalniho ilea (veli-
kost 25 x 20 mm, mira akumulace vyjad-
fena SUV__ 31,1), tak i blizka metastaza
v mezenteridlni uzliné (velikost 10 mm,
SUV__ 10,1). Soucasné vysetfeni proka-
zalo i dalsi, vysoce aktivni lozZisko v nitro-
lebi frontobazélné vlevo (25 mm v pri-
méru, SUV__ extrémni hodnota 80,7)
(obr. 1). Stran nélezu v nitrolebi byla pa-
cientka zcela asymptomatickd. K doset-
feni lozZiska byla doporu¢ena magne-
ticka rezonance (MR) mozku a nélez byl
suspikovan jako meningeom (pacientka
rovnéz podstoupila neurologické a neu-
rochirurgické vysetfeni) (obr. 2). Po me-
zioborové domluvé byla v 1. dobé in-
dikovadna operacni revize bficha a po
pfipravé somatostatinem pacientka
podstoupila pravostrannou hemiko-
lektomii. Byl skute¢né nalezen cca 4cm
tumor na ileocekdlnim prechodu, histo-
patologicky diagnostikovany jako neu-
roendokrinni tumor (NET) G1 perforu-

jici viscerdlni peritoneum, s drobnou
metastdzou v apendixu a na peritoneu,
pT4 pN1 (uzliny: 3 pozitivni z 24 vysetie-
nych), L1 VO RO. Déle byla pacientka sle-
dovana bez nutnosti adjuvantni lécby.
Po domluvé s pacientkou bylo pfistou-
peno v 2. dobé na neurochirurgickém
pracovisti i k odstranéni loziska v nit-
rolebi — histopatologicky potvrzen me-
ningotelidlni meningeom (WHO G1)
a pacientka je po operaci dale asympto-
matickd, jen sledovana (obr. 3, 4).

%Ga DOTATOC PET/CT je vysoce cit-
livé vysetreni k zobrazeni nddorovych
tkdni se somatostatinovymi receptory
typl 2 a 5 (dalsi dva typy ve svété pouzi-
vanych DOTA-peptidd - 1. TATE pro zob-
razeni jen subtypu 2 a 2. NOC - nejsou
v Ceské republice (CR) dostupné). Toto
vysetfeni je v CR registrovano a hrazeno
jen pro dobfe diferencované NET gast-
roenteropankreatického origa. Vysetfeni
je rutinné vyuzivéno jiz od roku 2019 [1],
ale jen v PET centrech, kterd maji moz-
nost pfipravy pozitronovych radiofar-
mak s galiem %Ga [2]. Cela fada dalSich
nador( ale svoji expresi somatostati-
novych receptord rovnéz mize pred-
stavovat (a ve svété skutecné predsta-
vuje) vhodny cil k tomuto zobrazeni [3],
v CR vzhledem k indikaénimu omezeni
az s pfipadnym povolenim revizniho lé-
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kare. V pfipadé meningeomd je vysoka
exprese somatostatinovych receptor jiz
dobfe zndma a bézné se k zobrazovani
vyuziva zejména u meningeom v bliz-
kosti falxu, baze lebni, k posouzeni in-
filtrace kosti nebo v pfipadech recidiv
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8GA-DOTATOC PET/CT - PRIKLAD DVOU SYNCHRONNICH NADOROVYCH ONEMOCNENI

Obr. 1. %Ga-DOTATOC PET/CT - MIP v pfedni a Sikmé projekci v ¢ernobilé barevné skale (vlevo), detaily fizovanych axialnich fezli na
loziska s vysokou expresi somatostatinovych receptord (vpravo). Primarni NET terminalniho ilea a metastaza frontalné vlevo (cer-
vené Sipky) a v pravé jamé kycelni (modré Sipky). Fyziologické akumulace: hypofyza, slezina, nadledviny, processus uncinatus sli-
nivky a dale ledviny a mocovy méchyr pfi vylucovani radiofarmaka.

MIP — projekce maximalni intenzity

Obr. 2. MR snimky z T1 axialné, sagitalné, koronarné + C FSPGR 3D. Supratentorialné fronto-bazalné medialné vpravo na falx a spo-
dinu predni jamy lebni naléhajici loZisko vel. 2 x 2,3 x 2 cm, léze je ohrani¢end, postkontrastné se homogenné vysycuje, lehce vyssi
syceni i pfilehlé dury - v.s. meningeom. Vpravo MR T2 sagitalné CUBE s priikazem jen velmi lehkého edému okolni bilé hmoty.

MR - magneticka rezonance

a rezidui, mnohocetnych nalez(, menin-
geomatozy, tedy v indikacich, kde jsou
slabiny MR zobrazeni [4-6]. Zobrazovani
meningeom0 pomoci DOTA-peptidd

(obecné) je vlastné prvnim krokem k za-
vadéni teranostiky ¢i peptidové recepto-
rové radionuklidové terapie (PRRT) i pro
tento typ nddort [7]. Jde o zobrazeni po-

moci DOTA-peptidu s pozitronovym za-
ficem ®Ga v 1. dobé a pfi dostatecné
akumulaci Ize zvazit v 2. dobé i terapii
pomoci DOTA-peptidu s terapeutickym
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zéficem - Lutéciem '7Lu. V CR ale v této
oblasti zatim za okolnim svétem zao-
stavame. Zobrazeni meningeomu je tak
spise ndhodné pravé u GEP NET nebo
v individudlnich pfipadech s povolenim
reviznim |ékafem; zatim jen tii pacienti
podstoupili PRRT pro meningeom.

Nas pripad ukazuje ndhodny relativné
velky, presto asymptomaticky menin-
geom, provazeny navic az extrémni aku-
mulaci radiofarmaka. Slo o synchronni
nalez dvou typd nadorl s expresi soma-
tostatinovych receptor(i - indikaci k vy-
Setfeni byl staging gastroenteropan-
kreatického NET.
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Obr. 3. Peroperacni foto. Obraz meningeomu F vpravo pied planovanou resekci, mik-
roskop Zeiss Kinevo 900.

v podobé proplétajicich se fascikli meningotelialnich bunék. Nadorové elementy
s ovalnymi jadry, bez signifikantnich cytonuklearnich atypii ¢i zachycené mitotické ak-
tivity. V ramci neoplazie nezachycena nekrotizace ani invaze do mozkové tkané. Pu-
vodni zvétSeni 200x, hematoxylin eozin.

214

Klin Onkol 2026; 39(3): 212-214




R o
2 7 siltuximab

CASTLEMAN
DISEASE

Identifikace

Pacienti s iIMCD maji Siroké
spektrum chronickych

a progresivnich

priznakd zpdsobenych
nadprodukci IL-6.

Lééba

SYLVANT® (siltuximab) je
jedinou doporuéenou lé¢bou
prvni linie v EU a USA pro

« Zivot s chronickymi dospélé pacienty s iIMCD!

a progresivnimi
priznaky
Kontrola

SYLVANT® nabizi moznost

« R&d bych ziskal zpatky kratkodobé i dlouhodobé
. kontroly nemoci.
svuj zivot

« V riziku orgdnového
selhani a smrti

Jedné se o hypotetického pacienta.

Reference:

1. Souhrn Udajl o pfipravku Sylvant®. RECORDATI
Pred predepsanim pripravku e, & RARE DlSEASES

si pfectéte Souhrn udaju o pripravku Sylvant® b ; : Toevsed o Hie o0
(k dispozici po naskenovani QR kodu). il

CZ-SIL-2400001 g i \ rdatirarediseases.com




S SRR AR

sylvant

siltuximab

Zkracena informace o pfipravku SYLVANT v

Nazev pripravku: SYLVANT 100 mg préasek pro koncentréat pro infuzni roztok,
SYLVANT 400 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok. Uginna latka:
siltuximab Slozeni: SYLVANT 100 mg je ve formé siltuximabum prasku pro
koncentréat pro infuzni roztok v mnozstvi 100 mg. Po rekonstituci roztok ob-
sahuje siltuximabum 20 mg/ml. SYLVANT 400 mg je ve formé siltuximabum
préasku pro koncentrat pro infuzni roztok v mnozstvi 400 mg. Po rekonstituci
roztok obsahuje siltuximabum 20 mg/ml. Siltuximab je chiméricka (lidska/
mysi) monoklonalni protilatka obsahujici imunoglobulin Glk. Lékovéa forma:
Prasek pro koncentrat pro infuzni roztok. Terapeutické indikace: Lécba do-
spélych pacientd s multicentrickou formou Castlemanovy choroby, ktef jsou
negativni na virus lidské imunodeficience a na lidsky herpesvirus-8. Davko-
vani a zpUsob podani: Doporucena davka je 11 mg/kg siltuximabu podavana
formou intravendzni infuze po dobu 1hodiny jednou za 3 tydny az do selhani
lécby. B&hem prvnich 12 mésicU je tieba pred kazdou davkou pfipravku
a nasledné kazdy treti davkovaci cyklus provést hematologické laboratorni
testy. Pfed podanim infuze mé predepisujici [ékaf zvaZit odlozeni lécby, pokud
nejsou splnéna lécebné kritéria (absolutni pocet neutrofild, pocet krevnich
desticek, hemoglobin). Snizovani davky se nedoporucuje. Lécbu pripravkem
je tieba prerusit, pokud ma pacient zavaznou infekci nebo zavaznou nehema-
tologickou toxicity, a lze ji obnovit ve stejné davce po odeznéni infekce nebo
nehematologické toxicity. Pokud se u pacienta vyskytne zavazna reakce sou-
visgjici s infuzi, anafylaxe, zavazné alergicka reakce nebo syndrom z uvolnéni
cytokind souvisejici s infuzi, je tfeba écbu pripravkem ukoncit. Pokud dojde
k opozdéni aplikace o vice nez 2 davky v dUsledku toxicity souvisejici s [écbou
v pribéhu prvnich 48 tydnl, ma byt zvazeno vysazeni léCivého pripravku.
Kontraindikace: Z&vazna hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli
pomocnou latku. Upozornéni pro pouziti: Soubézné se vyskytujici aktivni
z&vazné infekce: Pred podanim pfipravku je tieba vylécit vsechny infekce,
v&etné lokalizovanych infekci. Pfipravek mdze maskovat znamky a priznaky
akutniho zanétu, véetné potlaceni horecky a reaktantd akutni faze. Predepi-
sujici lékafi proto maji peclivé sledovat pacienty, kterym byla podana écba,
aby mohli odhalit pfipadné zavazné infekce. Ockovant: Zivé oslabené vakciny
nemaji byt podavany soub&zné nebo v pribéhu 4 tydnU pred zahajenim lécby
pripravkem SYLVANT. Lipidové parametry: U pacientd léenych pfipravkem
SYLVANT bylo pozorovéano zvyseni hladin triacylglycerold a cholesterolu.
Pacienti maji byt [éCeni v souladu s aktualnimi klinickymi postupy pro [écbu
hyperlipidemie. Reakce souvisejici s infuzi a hypersenzitivita: Mirné az stred-
né zévazné infuzni reakce b&hem intravendzni infuze pripravku lze zmirnit
zpomalenim nebo zastavenim infuze. Po odeznéni reakce lze zvazit opétovné
zahéjeni infuze pfi nizsi rychlosti a terapeutické podani antihistaminik, pa-
racetamolu a kortikosteroid0. U pacientd, ktefi netoleruji infuzi ani po téchto
intervencich, je tfeba lécbu pripravkem SYLVANT ukon¢it. Lécbu pipravkem je
dale tfeba ukoncit u pacientl, u nichz se v pribéhu infuze nebo po jejim absol-
vovani vyskytne zdvazna hypersenzitivni reakce souvisejici s infuzi. Malignity:
Imunomodulacni lécivé pripravky mohou zvysovat riziko vzniku malignit.
Ze soucasnych Udajd nevyplyvé zvysené riziko malignit. Gastrointestinalni
perforace: PouZivejte s opatrnosti u pacientd, ktefi mohou mit zvysené riziko
gastrointestinalni perforace. Zajistéte okamzité vysetieni pacientd s priznaky,
které mohou byt spojeny s gastrointestinalni perforaci nebo ji naznacovat.

Jaterni poskozeni: Pacienti [éceni pFipravkem SYLVANT se zndmou poruchou
funkce jater a pacienti se zvy$enymi hladinami aminostransferaz nebo biliru-
binu maji byt sledovani. Lékové a jiné interakce: V neklinickych studiich bylo
zjisténo, ze interleukin 6 (IL-6) snizuje aktivitu cytochromu P450 (CYP450).
Navazani siltuximabu na bioaktivni IL-6 mize vést ke zvy3eni metabolismu
substratd CYP450. Podavani siltuximabu se substraty CYP450, které maji
Uzky terapeuticky index, mdze zménit terapeutické Uc¢inky a toxicitu t&chto
lécivych pripravky. PFi zahajeni nebo ukonéeni lécby siltuximabem u pacientd
soubézné uZivajicich léCivé pripravky, které patii mezi substraty CYP450
a maji Uzky terapeuticky index, se doporucuje monitorovani U¢inku nebo
koncentrace lécivého pripravku. Ucinek siltuximabu na enzymatickou aktivitu
CYP450 muze pretrvavat nékolik tydnd po ukonceni écby. Predepisujici
lékati by rovnéz méli dbat zvysené opatrnosti, pokud je siltuximab podavan
soubézné se substraty CYP3A4, u nichz by byl pokles U¢innosti nezadouci.
Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Zeny ve fertilnim véku musi béhem lécby a jests
3 mésice po ukonceni terapie pouzivat U¢innou antikoncepci. Siltuximab se
nedoporucuje béhem téhotenstvi a u Zen ve fertilnim véku, které nepouzivaji
antikoncepci. U déti narozenych zenam uzivajicim siltuximab m0ze byt zvy-
$ené riziko infekce a je doporucena zvy3ena opatrnost pfi podavani zivych
vakcin témto détem. Neni znamo, zda se siltuximab vylucuje do matefského
mléka. Riziko pro kojené novorozence/déti nelze vylou¢it. Nezadouci GEinky:
Velmi ¢asté (> 1/10): infekce hornich cest dychacich, nazofaryngitida, infekce
mocovych cest, neutropenie, trombocytopenie, hypertriacylglycerolemie, hy-
perurikemie, orofaryngealni bolest, zavrat, bolest hlavy, hypertenze, nauzea,
bolest bficha, zvraceni, z&cpa, prdjem, gastroesofageéalni refluxni nemoc, viedy
v Ustech, vyrazka, svédéni,ekzém, artralgie, bolest v konceting, porucha funk-
ce ledvin, lokalizovany edém, zvyseni télesné hmotnosti. Casté (z 1/100 az
< 1/10): anafylakticka reakce, hypercholesterolemie. Inkompatibility: Studie
kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento écCivy pFipravek
misen s jinymi lécivymi pripravky. Doba pouzitelnosti: 4 roky. Po rekonstituci
a naredéni byla pred pouzitim chemické a fyzikalni stabilita prokazana po
dobu az 8 hodin pfi pokojové teploté. Z mikrobiologického hlediska ma byt pri-
pravek pouzit okamzité. Uchovévani: Uchovévejte v chladnicce (2 °C - 8 °C).
Chrarite pfed mrazem. Uchovavejte v pdvodnim obalu, aby byl pripravek
chranén pred svétlem. Obsah baleni: SYLVANT 100 mq prések pro kon-
centrét pro infuzni roztok: 8 ml injekeni lahvicka ze skla obsahujici 100 mg
siltuximabu. Velikost baleni je 1 injekéni lahvicka. SYLVANT 100 mq prasek
pro koncentrét pro infuzni roztok: 30 ml injekéni lahvicka ze skla obsahujici
400 mg siltuximabu. Velikost baleni je 1injekéni lahvicka. Drzitel rozhodnuti
o registraci: Recordati Netherlands B.V, Beechavenue 54, 1119PW Schiphol-
-Rijk, Nizozemsko. Registracni ¢isla: EU/1/14/928/001,EU/1/14/928/002.
Datum prvni registrace: 22. kvétna 2014. Datum posledniho prodlouZzeni
registrace: 2. dubna 2019, Datum revize textu: 01/2024. Pripravek je vazan
na lékafsky predpis. PFipravek je hrazen z prostiedkU verejného zdravotniho
pojisténi. Pied predepsanim pripravku si piectéte Souhrn Gdajd o pfipravku.
Podrobné informace o tomto écivém piipravku jsou k dispozici na webovych
strankéach Evropské agentury pro [écivé pripravky http://www.ema.europa.eu.

CZ-SIL-2400002

WV Tento éCivy pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpe&nosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci Ucinky

na www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

Pred predepsanim pripravku
si prec¢téte Souhrn Udajd o pripravku Sylvant®
(k dispozici po naskenovani QR kodu).
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Vyznamné zivotné jubileum
doc. MUDr. Juraja Kausitza, CSc. — 80 rokov

Na jar tohto roku sa vyznamného zi-
votného jubilea, 80 rokov, dozil
doc. MUDr. Juraj Kausitz, CSc., vyznamna
osobnost slovenskej onkolégie a nuk-
ledrnej mediciny.

Juraj Kausitz sa narodil 19. aprila
1946 v Bratislave. Po maturite na Stred-
nej vseobecnovzdeldvacej skole v Senci
bol v roku 1963 prijaty na LF UK v Brati-
slave. Studium vieobecného lekarstva
ukoncil v roku 1969. Svoju profesionalnu
drahu zacinal ako asistent na Katedre fy-
ziky a nukledrnej mediciny LF UK v Bra-
tislave. Neskor sa zameral viac na nuk-
ledrnu medicinu, v roku 1973 nastupil
na Subkatedru nukledrnej mediciny ILF
(dnes SZU), spociatku ako asistent, ne-
skor aj ako jej prednosta, pricom me-
dzitym sa subkatedra transformovala
na Katedru nukledrnej mediciny SZU. Po
ziskani Specializacie z internej mediciny
(v roku 1974) a nadstavbovej $pecializa-
cie z nukledrnej mediciny (v roku 1978)
obhdjil Juraj Kausitz v roku 1981 kan-
didatsku dizertacnu pracu (CSc.) na Fa-
kulte véeobecného lekarstva UK v Prahe.
V roku 1990 sa stal docentom nuklearnej
mediciny na JLF UK v Martine.

Doménou klinickej praxe doc. Kau-
Sitza bola spociatku problematika liecby
karcinébmu Stitnej Zlazy radiojédom.
Avsak jeho hlavnym medicinskym za-
meranim sa stalo vysetrovanie nddoro-
vych markerov radioimunoanalyzou,
ktord v roku 1973 ako prvy na Slovensku
zaviedol do klinickej praxe. Doc. Kau-
Sitz zalozil oddelenie imunodiagnostiky,
z ktorého sa postupne stalo najvacsie
pracovisko svojho druhu na Slovensku
a v sucasnosti je to akreditované labora-
térium eurdpskeho formatu.

V roku 1994 sa stal doc. Kausitz riadi-
tefom Nemocnice sv. Alzbety, ktord sa
v roku 1996 pretransformovala na Onko-
logicky Ustav sv. AlZbety. Stal sa tak za-
kladatelom, doterajsim riaditelom a spo-
lukonatelom tohto dnes moderného
Specializovaného nestatneho zdravot-

nickeho zariadenia, ktoré uz 30 rokov
slizi pacientom s ré6znymi onkologic-
kymi ochoreniami z celého Slovenska.
Doc. Kausitz sa v rdmci svojej kariéry
intenzivne venoval aj pedagogickej a ve-
decko-vyskumnej ¢innosti, prednasal na
LF UK v Bratislave aj na SZU a to najma
problematiku nddorovych markerov. Vy-
choval viacerych doktorandov, bol rie-
Sitefom vyskumnych uloh a vedeckych
projektov. Vyznamna je jeho publika¢na
¢innost ocenend okrem iného aj Kostli-
vého cenou Slovenskej lekarskej spo-
lo¢nosti (SLS) v roku 1991, Jesseniovou
cenou SLS (2021), viacerymi cenami za
najlepsiu publikadciu odbornych spolo¢-

nosti SLS i Prémiami Literarneho fondu.
Bol zostavovatelom a spoluzostavovate-
[om vyznamnych vedeckych monogra-
fil s onkologickou problematikou, napr.
Onkoloégia (2003), Nadorové markery
(2014), Vseobecna onkoldgia (2017),
Specialna onkolégia (2020) a Onkomar-
kery (2026).

Doc. Kausitz je aj dlhoro¢nym cle-
nom, resp. v sucasnosti ¢estnym ¢le-
nom redakénej rady casopisu Klinicka
onkologie.

V rokoch 2006-2015 posobil doc. Kau-
Sitz vo funkcii predsedu pracovnej sku-
piny Kategorizacnej komisie pre lieky
Ministerstva zdravotnictva Slovenskej
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republiky (MZ SR) pre antineoplastika
aimunomodulatory, vo funkcii podpred-
sedu Komisie pre zoznam zdravotnych
vykonov MZ SR p6sobi doteraz.

DIhé roky bol ¢lenom Vedeckej rady
UK, Vedeckej rady LF UK a Vedeckej rady
SZU v Bratislave. Bol aj ¢lenom (pod-
predsedom) vyboru Slovenskej onko-
logickej spoloc¢nosti SLS (1999-2006)
a ¢lenom vyboru tejto odbornej spo-
lo¢nosti SLS (2010-2014) a do roku
2007 aj vyboru Slovenskej spolo¢-
nosti nukledrnej mediciny a radiacnej
hygieny SLS.

V roku 2006 mu dekan LF UK ude-
lil striebornd medailu LF UK v Brati-
slave a v roku 2019 pamatnu medailu
k 100. vyrociu zaloZenia LF UK.

ZSNTIVA

Za zasluhy o rozvoj mediciny, najma
onkolégie mu SLS na ndvrh Slovenskej
onkologickej spolo¢nosti udelila po-
stupne bronzovu medailu (1996), strie-
bornd medailu (2001) a zlatd medailu
SLS (2006) a Medailu zalozenia Spole¢-
nosti lékarsko-slowanskej (2021).

Prezidium SLS udelilo doc. Kausitzovi
k sucasnému Zzivotnému jubileu da-
kovny list ako prejav vdaky za dlhoro¢né
¢lenstvo v SLS a jej organiza¢nych zloz-
kach, sirenie jej dobrého mena doma
a v zahranici. Ako ocenenie vysledkov
jeho préace a jej vyznamného prinosu
pre rozvoj mediciny a medicinskeho
vzdeldvania na Slovensku mu Prezidium
SLS udelilo aj Cestnu plaketu SLS (p6-
vodne Cestna plaketa T. R. Niederlanda)

TRADICE, PODPORA
A SOUCAST
-, CESKE EKONOMIKY
L

\

a dekan LF UK mu udelil Zlatd medailu
LF UK v Bratislave.

Vybor Slovenskej onkologickej spolo¢-
nosti mu udelil ¢estné clenstvo tejto or-
ganizacnej zlozky SLS.

Vazeny pan docent, mily Juraj, pri
prilezitosti Tvojho vyznamného Zivot-
ného jubilea Ti v mene vietkych spolu-
pracovnikov z Onkologického Ustavu
sv. Alzbety v Bratislave, ale aj celej obce
slovenskych onkolégov prajem vela
zdravia, pracovného elanu, ale aj radosti
a spokojnosti v osobnom Zivote v kruhu
rodiny.

Ad multos annos.

prof. MUDr. Dalibor Ondrus, DrSc.
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Urceno pro odbornou vefejnost
Zentiva, k.s., marketingové oddéleni, U Kabelovny 130, 102 37 Praha 10,
Ceska republika, www.zentiva.cz
ID 860922/06/2026
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Novy cil: YYLOY

Nova terapie: zolbetuximab

Prediktivni biomarker
u adenokarcinomu zaludku
a gastroezofagealni junkce!

o 38 % pacientu
s pokrocilym* adenokarcinomem
G/GEJ je claudin 18.2 — pozitivni
a mohou byt kandidaty pro lécbu LP
VYLOY v kombinaci s chemoterapii®*!

e VYLOY™ je prvni

monoklonalni protilatka
indikovana v kombinaci s chemoterapii
v prvni linii lé€by dospélych pacientu

s HER2- lokalné pokrocilym nebo
metastatickym adenokarcinomem
zaludku a gastroezofagealni junkce,
jejichz nador je claudin 18.2 pozitivniz*#'

PFejete si ziskat vic informaci?

Navstivte nas Astellas Pro Ci se obratte
na naseho firemniho zastupce

Indikace: Pripravek VYLOY™, je v kombinaci s chemoterapii s obsahem fluorpyrimidinu a platiny indikovan v prvni linii lécby dospélych pacientt
s lokalné pokrocilym neresekovatelnym nebo metastazujicim HER2-negativnim adenokarcinomem zaludku nebo gastroezofagealni junkce (GEJ),
jejichz nador je claudin 18.2 (CLDN18.2) pozitivni.*

CLDN 18.2: Claudin-18 isoform 2; G/GEJ: Zaludek/gastroezofagealni junkce; HER2: lidsky receptor 2 pro epidermalni rastovy faktor; IHC: imuno-
histochemie.

* lokdlné pokrocily a neoperabilni.

t pozitivita > 75 % nadorovych bunék se stfedné silnou nebo silnou membranézni pozitivitou barveni na CLDN18.

Reference: 1. Shitara K, et al. Global prevalence of claudin 18 isoform 2 in tumors of patients with locally advanced unresectable or metastatic
gastric or gastroesophageal junction adenocarcinoma. Gastric Cancer. 2024; 27(5):1058-1068. 2. Shah MA, et al. Zolbetuximab plus CAPOX in
CLDN18.2-positive gastric or gastroesophageal junction adenocarcinoma: the randomized phase 3 GLOW trial. Nat Med 2023;29(8):2133-2141.
3. Shitara K, et al. Zolbetuximab plus mFOLFOX6 in patients with CLDN18.2-positive, HER2-negative, untreated, locally advanced unresectable or
metastatic gastric or gastro-oesophageal junction adeno- carcinoma (SPOTLIGHT): a multicentre, randomised, double-blind, phase 3 trial. Lancet
2023;401(10389);1655-1668. 4. VYLOY™ Souhrn informaci o pfipravku,

Astellas Pharma s.r.o., Rohanské nabrezi 678/29, 186 00 Praha 8, www.astellas.com/cz 7/ astellas
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W Tento leCivy pripravek podiéha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezadouct Ucinky.
Podrabnosti o hiaseni nezadoucich cinkd viz bod Nezadoucr Ucinky.

ZKRACENE INFORMACE O PRIPRAVKU VYLOY. Vyloy 100 mg prasek pro koncentrat pro infuzni
roztok; Vyloy 300 mg prasek pro koncentrdt pro infuzni roztok.

Slozeni: Jedna injekcni lahvicka prasku pro koncentrat pro infuzni roztok obsahuLe 100 mg nebo
300 mq zolbetuximabu. Indikace: Pripravek Viyloy je v kombinaci s chemoterapii s obsahem fluorpy-
rimidinu a platiny indikovan v pruni linii léchy dospélych pacientu s lokdlné pokrocilym neresekova-
telnym nebo metastazujicim HERZ-negeativm'm adenokarcinomem zaludku nebo gastroezofagedlni
junkce (GEJ), jejichz naoor je claudin 18.2 (CLONI8.2) pozitivni. Davkovani a zpiisob podni: Vybér
pacienta: Zplsobili pacienti maji mit pozitivni stav nadoru CLONL8.2, deﬁnovany%ako > 75 % nadoro-
vjch bungk se stfeani az silhou imunohistochemickou poztivitou membrandznino CLDN18, hodno-
ceni pomoci IVD CE, pokud neni'k dispozici VD s oznacenim CE, ma byt pouzit alternativni validova-
ny test. Pred podanim: Pfed kazdou infuzi zolbetuximabu majf byt pacienti premedikovani kombinaci
antiemetik dle zavaznosti piiznaku (napf. blokatory receﬁtoru NK-1 a blokatory receptoru 5-HT3 €i
jingmi indikovanymi léCivymi pfipravky). DoEoruéené davka: Doporucend pocatecni a udrzovaci dav-
ka zolbetuximabu ma byt vypocitana na zakladé plochy povrchu té(a (BSA), jak je uvedeno v tabulce.
Délka cyklu léchy zolbetuximabem je stanovena na zakladé pouzité zakladni chemoterapie.

Jednorazovd nasycovaci

dk Udrzovaci davky Délka léchy
L cyklus, L. den’, ZaCind 3 tydny po jednordzové | Do progrese onemocnéni
800 mg/m? intravendzné nasycovaci davce, 600 mg/m? | nebo nepfijatelné toxicity.

intravenozné kazdé 3 tydny
nebo
zaind 2 tydny po jednorazove
nasycovaci davee, 400 mg/m?

Podaveite zolbeturimab intravendzné kazdé 2 tydny
vkombinaci s chemoterapii | Podavejte zolbetuximab v kombinaci
s obsahem fluorpyrimidinu s chemoterapii s obsahem

aplatiny (vizbod 5.0). | fluorpyrimidinu a platiny (viz bod 5.1).

Modifikace davky. Neni doporuceno snizovat davku zolbetuximabu. Nezadouci tcinky zolbetuxima-
bu s fesi snizenim rychlosti infuze, é)feruéem’m alnebo ukoncenim écby. Zviastni populace: Starsi
pacienti: Udaje  pacientl starsich 75 let, kte b{h éCeni zolbetuximabem, 6sou omezené. Porucha
funkce ledvin: U pacient(i s tézkou poruchou funkce ledvin (CrCl > 15 az < 30 mi/min) nebylo stano-
veno zadné doporucent ohledné davky. Porucha funkee jater: U pacientd se stfedné tézkou nebo
tézkou poruchou funkce jater nebylo stanoveno Zadné doporuceni ohledné davky. Pediatrickd popu-
lace: Pouiti zoloetuximabu neni relevantni. Zpusob poddni: Doporucend davka pripravku se podava
intravendzni infuzi po dobu nejméné 2 hodin. LECivy pripravek nesmi b%t podan Jako intravenozni
push nebo bolusova injekce. Pokud je ve stejny den podavan zolbetuximab a chemoterapie, musf byt
Zolbetuximab ﬁodan&ako prvni. Aby se snizilo riziko nezadoucich cinkd, doporucuje se zacit kazdou
infuzi nizsi rychlosti. Kontraindikace: Hypersenzitivita na (écivou latku nebo na kteroukoli pomocnou
(&tku. ZvlaStni upozornéni a opatreni pro pouziti: Sledovatelnost: Aby se zlepsila sledovatelnost bio-
logickych lécivych pripravk, md se prehledné zaznamendny nazev podaného pripravku a Cislo Sarze.
Hypersenzitivni reakce: Hypersenzitivn reakce, vCetné anafylakticke reakee a precitivelosti na €k, se
vyskytly u pacientd lécenych v Klinickych studiich zolbetuximabem v kombinaci s chemoterapil s ob-
sahem ﬂuorprrimidinu a platiny. BEhem infuze zolbetuximabu a po jejim skonceni (minimalné 2 ho-
dliny nebo dele, je-{ito Klnicky indikovano) je tfeba monitorovat, zda se u pacienti nevyskytnou hy-
persenzitivni reakce se znamkami svédcicimi pro anafylaxi (kopfivka, opakovany kasel, sipani
a sevieni hrdla/zména hlasu). V' pripadé hypersenzitivnich reakci postuFujte podle doporucenych
modifikaci davek. Reakce souvisejici § infuzt: V kinickych studiich se zolbetuximabem v kombinaci
s chemoterapif s obsahem fluorpyrimidinu a platiny se vyskytly reakce souvisejici s infuz (infusion-re-
lated reaction, IRR). Je tfeba monitorovat, zda e u pacientu newyskytuji znamky a piiznaky reakci
souvisgjicich s infuzi, vcetné nauzey, zvracen, bolesti biicha, hypersekrece slin, pyrexie, hrudniho
diskomfortu, zimnice, bolesti zad, kasle a h%pertenze, Tyto zndmky a priznaky obvykle odezni po pre-
rusen infuze. V pripadg reakc souvisejicich s infuzf postupujte podle doporucenych modifikact dd-
vek. Nauzea a zvracent: Byly nejcastéji pozorované gastrointestinalni nezadouct Ucinky v klinickych
studich se zolbetuximabem v kombinaci s chemoterapil s obsahem fluorpyrimidinu a platiny. Pred
kazdou infuzi zolbetuximabu je k prevenci nauzey a zvraceni doporucena premedikace kombinaci
antiemetik. Pacienty je treba beheminfuze a po jejim skonceni monitorovat a v pripadé téchto prizna-
kir lécit standardnim zplsobem dle jejich klinickeho stavu, véetné podani antiemetik nebo nahrady
tekutin. V pripadé nauzey nebo zwaceni postupujte podle doporucenyich modifikaci davek. Opatreni
pred zahdienim 1écby zolbetuximabem: Pred écbou zolbetuximabem v kombinaci s chemoterapii
s obsahem fluorpyrimidinu a platiny maji predepisujici kari posoudit u kazdého Facienta riziko gas-
trointestindlni toxicity. Je dulezité proaktivné [éCit nauzeu a zvraceni, aby se snizilo potencialni riziko
nizsi expozice zolbetuximabu a/nebo chemoterapii. Pred kazdou infuzi zolbetuximabu ee k prevenci
nauzey a zvraceni doporucena premedikace kombinaci antiemetik. Béhem infuze je dilezite peclivé
monitorovat pacienty a fesit gastrointestindlni toxicity prerusenim infuze a/nebo snizenim rychlosti
infuze, abz se minimalizovalo riziko téikr'ch nezadoucich ucink nebo predcasného ukoncent léchy.
Béhem infuze a po ni musf byt ﬁauentl sledovani a dodrzovany postupy podle standarani péce, vet-
né ﬁodéni antiemetik nebo nanrady tekutin, ('e-li to klinicky indikovéno. Pacienti vylouceni 7 Klinic-
kych studit: Byli vylouceni pacienti, kteff méli tpinou nebo ¢astecnou poruchu evakuace Zaludku,
pozitivni test na infekci virem lidské imunodeficience (HIV) nebo znamou aktivni infekci hepatitidou B
nebo C, vyznamnou kardiovaskularni chorobu (napr. kongestivni srdecni selhani tiidy lll nebo IV dle
Klasifikace New York Heart Association, vyznamnou komorovou arytmil v anamnéze, QTc interval
> 450 ms u muz(ia > 470 ms u zen) nebo metastazy do centralnino nervového systému v anamnéze.
Informace o pomocnych latkach: Lecivy pripravek obsahuje 1,05 mg resp. 3,15 mg polysorbatu 80
v jedné 100 mg resp. 300 mq injekéni lahvicce. Polysorbaty mohou zpusobovat alergické reakce.

Lécivy pripravek neobsahuje sodlk, ale k naredéni zolbetuximabu pred podanim se pouziva roztok
chloridu sodného proinfuze o koncentraci 9 mg/ml (0,9 %), coZ je tfeba zohlednit v kontextu denni-
ho Fﬁjmu sodiku pacientem. Vijznamné interakce: Se zoloetuximabem nebylr provedeny Zadné for-
mlni farmakokinetické studie (ékowych interakei. Vzhledem k tomu, Ze zolbetuximab je z obéhu
odstraniovan katabolismem, neoCekavaji se Zadné metabolické ékove interakce. Téhotenstvi, kojeni:
Udaje 0 podavani zolbetuximabu téhotnym Zenam nejsou k dispozici. Zolbetuximab ma byt podavan
téhotnym Zenam pouze tehdy, prevazi-1i jeho prinos mozna rizika. Kojeni se béhem (€Chy zolbetuxi-
mabem nedoporuCuje, protoze je znamo, ze protlatky mohou byt wlucovany do lidského matefské-
ho miéka, a protoze hrozi zavazng nezadouci ucinky u kojeného ditéte. Nezadouci ucinky: Souhm
bezpecnostniho profilu: Nejcastéfi nezadouci ucinky zolbetuximabu byly nauzea (7.2 %), zvraceni
(66,9 7%}, snizena chut k jidlu (42 %), neutropenie (307 %), snizeny pocet neutrofill (28,4 %), pokles
télesné hmotnosti (21,9 %), pyrexie (174 %), hy)oalbuminemie (L71%), periferni ecém (13,9 %), hyper-
tenze (9 %), dyspepsie (78 %), zimnice (5,2 7%}, hypersekrece slin (3,8 %), reakce souvisejici s infuzi
(3.2 %) a precitivélost na &k (1,6 %). Zavaing nezadouci tcinky se vyskytly u 45 % pacientu lécenych
zolbetuximabem. Ne)éastéjél' ZavaZné nezadouci UClnk{ byly zwaceni (6,8 %), nauzea (4.9 %) a snize-
na chut k jidlu (19 7%). U 20 % pacientd byla lécha zoloetuximabem z divodu nezadoucich ucinki
trvale ukoncena. N?Castéjé( nezadouci Ucinky vedouci k trvalému ukonceni [éCby byly zvracen
(3.8 %) a nauzea (3,3 %). Nezadouci ucinky vyzadujici prerusent [écty zolbetuximabem se vyskytly
u 60,9 % gaaentu. Nejcastéfi nezadouci ucinky vedouct k preruseni (éCby byly zvraceni (26,6 %),
nauzea (23,5 %), neutropenie (98 %), snizeny pocet neutrofill (59 %), hypertenze (3.2 %), zimnice
(22 %, reakce souvisgjici s infuzi (L6 %}, snizend chut k jialu (L6 %) a dyspepsie (L1 7%). Tabulkovy
piehled nezadoucich Ucinkd: Nezadouci tcinky pozorované v Klinickych stuchich jsou uvedeny nize
podle MedDRA trid organovych systémil a kategorie frekvence. Kate%one frekvence vyskytu fsou de-
finovany nasledovné: velmi Caste (> 1/10)*: Casté (> 1/100 az < L/10J**: méné caste (> 1/1 000 az
< 1/100{***; vzacné (> 1/10 000 az <1/1 000)***: velmivzacné (< 1/10 000]****: neni znamo (z do-
stupnych Udaju nelze urcit): Poruchy krve a lymfatického systému - Neutropenie*, Snizeny pocet
neutrofill*; Poruchy imunitniho systému - Precitlivélost na ék**, Anafylakticka reakce™*; oruchy
metabolismu a vyzivy - Hypoalbuminemie*, Snizena chut k jidlu*; Cévni poruchy - Hyﬁertenze* ;
Gastrointestinalni poruchy - Zwaceni*, Nauzea*, Dyspepsie™, Hypersekrece slin**; Celkové poru-
chy a reakce v misté aplikace - Pyrexie*, Periferni ecém®, Zimnice**; VySetieni - Snizent telesné
hmotnosti**; Poranéni, otravy a procedurdlni komplikace - Reakce souvisgjici s infuzi™* Popis vy-
branjch nezadoucich ucinkdi Reakce precitlivélosti: V integrované analyze bezpecnosti se vsechny
stupné anafylaktické reakce a precitlivélosti na Ik vyskytovalg u zolbetuximabu v kombinaci s che-
moterapii s obsahem fluorpyrimidinu a platiny s frekvenci 05 % (v pfipadé anafylaktické reakce)
a1,6 % v pripade precitlivélosti na lék). T&zka (stupei 3) anafylakticka reakce a precitlivélost na lék se
vyskxtla s frekvenci 0,5 % (v pfipadé anafylaktické reakce) a 0,2 7% (v pfipadé precitlivélosti na k).
Anafylaktickd reakce vedla k trvalému ukonCent le'(:bZ zolbetuximabem u 0,3 % pacientdl. K preruseni
éCby zolbetuximabem z divodu Efecitlivélosti na lé doslo u 0,3 % pacient. Rychlost infuze zoloe-
tuximabu nebo chemoterapie s obsahem fluorpyrimidinu a platiny byla snizovana z divodu precitli-
velosti na ek u 0,2 7% pacientl. Reakce souviseici s infuzi: V' integrované anal%'ze bezpecnosti e re-
akce souvisejici s infuz {IRR) viech stupil zavaznosti vzskytovaty s frekvenci 5,2 7%. Tezké (stuperi 3)
IRR se vyskytly u 0,5 % pacientd. IRR vedla k trvalému ukonceni léchy zolbetuximabem u 0,5 % paci-
entli a k prerusent lécby u 1,6 % pacient. Rychlost infuze zolbetuximabu nebo chemoterapie s obsa-
hem fluorpyrimidinu a platiny byla z divodu IRR snizena u 0,3 % pacientul. Nauzea a zvracen: V' inte-
grovang anal{')ze bezpeCnosti se nauzea a zvraceni véech stuphll zavaznosti vyskytovaLy
U zolbetuximabu v kombinaci s chemoterapii s obsahem fluorpyrimidinu a platiny s frekvenci 772 %
(v pfipadé nauzeg) 2669 % (v pripadé zvraceni). Nauzea a zvraceni se vyskytovaly Castéji béhem
prvniho cyklu ECby, ale béhem ndsledujicich cykll se jejich incidence snizovala. Median doby do vy-
skytu nauzey a zvraceni byl u zolbetuximabu v kombinaci s chemoterapit s obsahem fluorpyrimidiny
a platiny shodné 1 den. Medidn doby trvni nauzey byl 3 dny a zvraceni L den pfi (Cbé zolbetuxima-
bem v kombinaci s chemoterapii s obsahem fluorpyrimidinu a platiny. Tézké (stupen 3) (j)h’pady nau-
zey a zvraceni se U zolbetuximabu v kombinaci s chemoterapii s obsahem fluorpyrimidinu a platiny
viskytly s frekvenci 11,6 % (v pfipadé nauzey) a 13,6 % v pfipadé zwaceni). Nauzea vedla k trvalému
ukonceni [échy zolbetuximabem u 3,3 % pacientd a kpreruéem’ éCby u 25,5 7% pacientd. Zvraceni
vedlo k trvalému ukonceni léChy zolbetuximabem u 3,8 % pacientd a k preruseni [cby u 26,6 % paci-
entll. Rychlost infuze zolbetuximabu nebo chemoterapie s obsahem fluorpyrimidinu a platiny byla
snizena z davodu nauzey u 9,7 % pacientl a z ddvodu zwraceni u 78 % pacientl. HlaSeni podezreni
na nezadouct Ucinky: HlaSeni podezfeni na nezadouct ucinky po registrac Eciveho pripravku je dd-
lezité. Umoziuje to pokraCovat ve sledovani poméru prinost a rizik lecivého pripravku. Zaddme zdra-
votnické pracovniky, aby hlasii podezreni na nezadouci Udnk{ na adresu; Statni tstav pro kontrolu
léciv, Srobarova 48, 100 41 Praha 10. Webové stranky: www sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek. Doba
pouZzitelnosti: Neotevrend injekéni lahvicka: 4 roky. Rekonstituovany roztok v injeken lahvicee: Pfi
Foko'gavé teploté (< 25 °C) po dobu az 6 hodin. Chrarite pred mrazem nebo primym slunecnim svét-
em. Po uplynuti doporuceng dobz uchovavani nepouzité injekcni ahvicky s rekonstituovanym roz-
tokem zlikvidujte. Nafedény roztok v infuznim vaku: Z mikrabiologického hlediska md byt nafedény
roztok ve vaku podan okamzité. Pokud neni podan okamzité, pripraveny infuzni vak je tfeba uchova-
vat v nasledujicich podminkdch: V chladnicce (2 °C az 8 °C) po dobu maximalné 24 hodin od ukon-
¢eni pripravy infuzniho vaku, véetné doby podavani infuze. Chrarite pred mrazem. Pfi pokojove tep-
loté F< 25 °C) po dobu maximalné 8 hodin od wyjmuti pripraveného infuzniho vaku z chladnicky,
véetné doby podavani infuze. Nevystavujte pfimému slunecnimu svétlu. Pripraveng infuzni vak% ne-
pouzité béhem doporucené doby uchovavan zlikvidujte. Zvlastni opatfeni pro uchovavan: V chlad-
nicce (2 °C - 8°C). Chrarite pred mrazem. Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pripravek chranén
Bfed svétlem. Drzitel rozhodnuti o registraci: Astellas Pharma Europe BY. Sylviuswe% 62, 2333

E Leiden, Nizozemsko. Registracni€islo: EU/1/24/1856/001. EU/1/24/1856/002. EU/1/24/1856/003,
Datum poslidni revize textu: 25.2.2026. Piied predepsanim se seznamte s tplnou informaci o éci-
vém pripravku.

Viydlej lécivého pripravku je vazan na (Ekafsky predpis. L&Civy pripravek je hrazen z prostredku vefej-
neho zdravotnino pojisténi. Podminky uhrady naleznete na www.suklgov.cz
Astellas Pharma .0, Rohanské nabrezi 678/29, 186 00 Praha 8, www.astellas.com/cz.
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AKTUALITY V ONKOLOGII

Lécha 1. linie metastatického karcinomu
zaludku a gastroezofagealni junkce podle
prediktivnich markeru — zolbetuximab

u CLDN18.2 pozitivnich nadoru

Lordick Obermannova R.

Klinika komplexni onkologické péce LF MU a MOU Brno

Uvod

Prediktivni biomarkery se stavaji kli-
¢ovym nastrojem personalizace 1é¢by
metastatického karcinomu zaludku
a gastroezofagedlni junkce (GEJ).
Vedle HER2 exprese, MSI-H/dMMR sta-
tusu ¢i PD-L1 skére je vyznamnym
biomarkerem také exprese claudinu
18.2 (CLDN18.2). Pfiblizné 30 % pacient(
s adenokarcinomem zaludku a GEJ vyka-
zuje pozitivitu CLDN18.2, a pfedstavuje
tak potencidlni kandidaty cilené lé¢by
zolbetuximabem.

Zolbetuximab je chimérickd mono-
klonalni protilatka 1gG1 cilend proti
CLDN18.2. Indikaci k Ié¢bé je pokro-
¢ily nebo metastaticky HER2-nega-
tivni adenokarcinom Zaludku/GEJ s ex-
presi CLDN18.2 definovanou jako IHC
2+ nebo 3+ alespon u 75 % nadorovych
bunék.

U¢innost zolbetuximabu v kombi-
naci s chemoterapii byla prokazana ve
studiich faze 1l SPOTLIGHT a GLOW.

Studie SPOTLIGHT hodnotici kombi-
naci zolbetuximabu s rezimem FOLFOX
prokazala vyznamné prodlouzeni pre-
Ziti bez progrese (progression free sur-
vival — PFS; hazard ratio — HR 0,75) i cel-
kového preziti (overall survival - OS; HR
0,75) oproti samotné chemoterapii. Ob-
dobné studie GLOW s kombinaci zol-
betuximabu a CAPOX potvrdila bene-
fit lé¢by jak v PFS (HR 0,69), tak v OS
(HR 0,77). Souhrnna analyza obou stu-
dii dale podpofila konzistentni bene-
fit 1é¢by zolbetuximabem z hlediska
PFS i OS napfi¢ podskupinami pacientt
(tab. 1).

NejcastéjsSimi nezddoucimi ucinky
IéCby jsou nauzea a zvraceni, typicky
béhem prvnich cykl 1é¢by a zejména
pfi prvnich infuzich. Z tohoto dlivodu
je doporucena dusledna antiemeticka
profylaxe obdobnd rezimlm pouziva-
nym u vysoce emetogenni chemote-
rapie. Doporucuje se kombinace anta-
gonisty 5-HT3 receptord (ondansetron,

doi: 10.48095/cck02026221

palonosetron), dexametazonu a antago-
nisty NK1 receptord (aprepitant, fosapre-
pitant), pfipadné doplnéni olanzapinu
u rizikovych pacientll nebo pfi nedosta-
te¢né kontrole symptom. Dulezité je
rovnéz zpomaleni rychlosti infuze zolbe-
tuximabu pfi vyskytu gastrointestinalni
toxicity.

Testovani CLDN18.2 by proto mélo byt
soucasti vstupniho molekuldrné-patolo-
gického vysetreni pacientl s metastatic-
kym adenokarcinomem Zaludku a GEJ,
obdobné jako HER2 a PD-L1, aby bylo
mozné identifikovat pacienty profitujici
z cilené [é¢by jiz v 1. linii.

Hlavni nezadouci

ucinky (sdruzena data

SPOTLIGHT + GLOW)

Pridani zolbetuximabu k chemoterapii
neméni zdsadné hematologickou toxi-
citu, ale vyrazné zvysuje incidenci gas-
trointestindlnich potizi na za¢atku lécby
(tab. 2).

~

Tab. 1. Souhrnna analyza studii GLOW a SPOTLIGHT.

Parametr Zolbetuximab Placebo HR a statisticka
rameno (mésice) rameno (mésice) vyznamnost

GLOW PFS 8,21 6,80 HR =0,687; p = 0,0007

(+ CAPOX) oS 14,39 12,16 HR=0,771; p=0,0018

SPOTLIGHT PFS 10,61 8,67 HR=0,751; p = 0,0066

(+ mFOLFOX6) (O 18,23 15,54 HR =0,750; p = 0,0053

HR — pomér rizik, OS - celkové preziti, PFS - pfeziti bez progrese
- /
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Tab. 2. Souhrn nezadoucich tcinkd l1écby.

hypoalbuminemie

reakce spojena s infuzi

zvysend incidence

do 10 %

Nezadouci ucinek Zolbetuximab Placebo rameno Specifika a ¢asovy prubéh

(vSechny stupné) rameno

nauzea (nevolnost) 69-82 % 50-61 % nejhorsi béhem 1. infuze (den 1),
pak strmé klesa

vomitus (zvraceni) 66-67 % 31-36% medidn nastupu je 50 min od

bézna u chemoterapie

minimalni

zahdjeni 1. infuze

souvisi s mechanizmem Gcinku na tésna
spojeni bunék

projevuje se zimnici, pyrexii Ci
hypersenzitivitou

Seznam zkratek

CAPOX - capecitabin + oxaliplatina

CLDN18.2 - claudin 18.2

dMMR - deficient mismatch repair (defektni systém
opravy chybného parovani DNA)

FOLFOX - leukovorin (kyselina folinovd), fluorouracil
a oxaliplatina

GEJ - gastroezofagedlInf junkce

HER2 - human epidermal growth factor receptor 2 (re-
ceptor 2 pro lidsky epidermalni rdstovy faktor)

HR - hazard ratio (pomér rizik)

IHC — imunohistochemie (immunohistochemistry)
IgG1 - imunoglobulin G1

MSI-H — microsatellite instability-high (vysoké& mikro-
satelitova nestabilita)

NKT - neurokininovy receptor 1

hotel Ia

- ——

KREATD
PEN.

LOGICKY

OS - overall survival (celkové preziti)

PD-L1 - programmed death-ligand 1

PFS — progression-free survival (pfeziti bez progrese)
5-HT3 - serotoninovy receptor typu 3
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AKTUALITY Z NARODNIHO USTAVU PRO VYZKUM RAKOVINY

Aktuality z narodniho Ustavu
pro vyzkum rakoviny

Autophagy revealed as a targetable vulnerability in senescent cells by cell painting E- E
phenotypic profiling: a mechanistic study of MCOPPB and related compounds

Lacey M, Béresova L, Srovnalova A, ... Nencka R & Mistrik M. :
GeroScience 2026. [In print]. doi: 10.1007/511357-026-02258-z. Eﬁ C

Bunécnd senescence je trvald forma zastaveni buné¢ného cyklu vyvolana rlznymi stresovymi faktory, zahrnujici napt. dysfunkci
telomernich oblasti chromozom, onkogenni signalizaci ¢i zdsadni poskozeni DNA. Ackoliv zpocatku chrani organizmus pred
tumorigenezi, je nezbytna béhem raného vyvoje a hraje dilezitou roli pfi hojeni tkani, postupné dochézi k chronické akumulaci
senescentnich bunék. Typicky u starSich jedinct pfispivaji nahromadéné senescencni buriky k dysfunkci tkani, rozvoji zanétu
a nékterych degenerativnich nemoci, a obecné pfispivaji ke starnuti organizmu. Senescentni bunky jsou pomérné rezistentni
vUci apoptoze a Casto vykazuji prozanétlivy sekrecni fenotyp (senescence-associated secretory phenotype — SASP), ktery pak
parakrinnim zplsobem negativné ovliviuje okolni tkané i cely organizmus.

Senolytika, tedy latky selektivné eliminujici senescentni buriky, predstavuji slibny terapeuticky pfistup pro eliminaci negativnich
vlivd akumulovanych senescencnich bunék. Dosud vsak bylo popsano jen malo mechanisticky vymezenych tfid senolytickych
latek.

Autofi v ramci specializovaného cytotoxického screeningu jiz dfive identifikovali nékteré nové latky se senolytickym ucinkem,
jako jsou napt. MCOPPB (mald syntetickd molekula, plivodné zkoumand jako selektivni agonista nociceptinového receptoru),
daurisolin a dauricin (dva pfibuzné pfirodni alkaloidy zkoumané jako potencidlni protinddorova Iéciva).

Pro zjisténi senolytického mechanizmu téchto latek vyuzili autofi morfologického profilovéni bunék zalozeného na metodé
Cell Painting, vyvinuté vyzkumnym Broad Institutem (spole¢ny projekt MIT (Massachusetts Institute of Technology) a Harvardské
univerzity). Obrazovéd mikroskopickd analyza morfologickych zmén v rdmci metody Cell Painting zahrnuje stovky parametrd
a umoznuje zaradit rGzné latky do multiparametricky definovanych klastrd. Vsechny tfi zkoumané latky vytvorily spolu s nékolika
slouceninami dobie vymezeny klastr zahrnujici zndmé inhibitory autofagie (bafilomycin A a chloroquin). V rdmci klastru dale
skérovaly latky AZ191 (inhibitor DYRK1B kindzy) a MS1108 - nové syntetizovany derivat MCOPPB.

Zasadnim zjisténim bylo, ze vsechny latky z tohoto klastru vykazuji preferen¢ni toxicitu k senescencnim bunkam a zaroven také
vsechny narusuji autofagicky tok v burikach. Na zakladé téchto zjisténi autofi odvozuji, ze senescentni buriky jsou na funk¢ni
autofagii preferencné zavislé a definovali latky cilici autofagii jako zcela novou tfidu senolytik. Dale doloZili prediktivni hodnotu
metody Cell Painting pro zjistovani mechanizmu Gcinku zndmych i experimentélné vyvijenych léciv.

Translational control of AMPK activity in melanoma

Vadovicova N, Leskova A, Kozdonovak, ... Soucek K & Uldrijan S.
Cell Commun Signal 2026. [In print]. doi: 10.1186/512964-026-02901-4.

Transla¢ni inicia¢ni komplex elF4F reguluje signalizaci ERK/MAPK u malignich melanomid s mutacemi BRAF a NRAS. Soucasné se
podili na rozvoji rezistence v{ci terapii zamérené proti kindzam BRAF a MEK. Autofi studie nové prokazali zdsadni Ulohu elF4F
v regulaci hlavniho bunééného senzoru energetického metabolizmu, AMP-aktivované proteinkinazy (AMPK).

U melanomovych bunék nesoucich nej¢astéjsi mutaci BRAF Y6 byla dosud aktivita drah ERK a AMPK povazovana za vzéjemné
se vylucujici, protoze signalizace ERK aktivovana BRAF negativné ovliviiuje kanonickou aktivaci AMPK zprostfedkovanou LKB1.
Autofi vsak zjistili, Ze inhibice elF4F mize stimulovat aktivitu AMPK v melanomovych bunkach invitro i invivo, a to navzdory
soucasné hyperaktivaci ERK. Hladiny proteint LKB1 a jeho kofaktoru MO25 byly pfitom na inhibici elF4F citlivé, coz naznacuje
existenci nekanonického mechanizmu aktivace AMPK nezévislého na LKB1.

Proteomicka analyza zamérena na funkci elF4F ve fyziologii bunék melanomu nad ramec signaini drahy MAPK dale ukazala, ze
elF4F je nezbytny pro udrzeni buné¢nych hladin kli¢covych regulatort bunécného cyklu a metabolizmu, v¢. CDK1, CDK2, TYMS
a UHRF1. Zaroven byla identifikovéna protein fosfataza PP2A jako novy cil signalni drahy regulované elF4F. Nasledné analyzy
prokazaly, Ze inhibice nebo snizeni hladiny PP2A pomoci siRNA zvysuji aktivitu AMPK v melanomovych burikdch nezavisle na
LKB1.Vysledky tak ukazuji, ze PP2A hraje vyznamnou roli v regulaci aktivity AMPK u melanomu. Inhibice elF4F tedy nejen narusuje
kanonické aktivatory AMPK, ale soucasné také snizuje expresi PP2A, ktera negativné reguluje dynamiku AMPK.
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Autofi zdvérem zdUraznuji, ze elF4F vykonava dvoji regula¢ni funkci v fizeni AMPK u melanomi s mutaci BRAF. Na jedné strané
udrzuje kanonickou signdini drdhu AMPK, na strané druhé viak prostrednictvim osy elF4AF-PP2A-AMPK omezuje rozsah jeji
aktivace. Farmakologicka inhibice této osy mize prekonat negativni regulaci signalizace AMPK zprostfedkovanou drahou ERK
a predstavovat novy terapeuticky pristup k potlaceni ristu melanomu.

In silico screening, synthesis, and biological evaluation of pyrazolopyrimidine-derived
mTOR inhibitors for anticancer and senomorphic effects

Rysanek D, Chrienova Z, Stary D, ... Hodny Z & Nepovimova E.
Cancer Cell Int 2026. [In print]. doi: 10.1186/5s12935-026-04308-0.

Bunécna senescence je stav vyvolany stresem, ktery se vyznacuje reverzibilni zdstavou bunééného cyklu. Senescentni bunky
se akumuluji béhem starnuti a pfispivaji k rozvoji nemoci souvisejicich s vékem, v¢. neurodegenerativnich chorob, nddorovych
onemocnéni a diabetu 2. typu. Signalni drdha mTOR hraje zasadni roli v udrzovani a regulaci znakl spojenych se senescenci.

Autofi vyuzili virtudlni vysokokapacitni screening a fragment-based design k identifikaci novych nizkomolekularnich
kompetitivnich inhibitor kindzy mTOR s ptiznivymi fyzikalné-chemickymi vlastnostmi. Vybrano bylo Sest kandidatnich latek
(1-6), pficemz torkinib (7) byl syntetizovdn a pouzit jako referen¢ni latka.

Biochemické a bunécné testy ukazaly, Ze torkinib a slouceniny 5 a 6 inhibovaly mTORC1-zprostfedkovanou fosforylaci
p70 S6K. Slou¢enina 5 vykazovala cytostatické ucinky jak u netransformovanych lidskych bunék, tak u gliomovych nadorovych
bunék, pficemz vyssi citlivost byla pozorovana u gliomovych bunék. Na rozdil od rapalogu temsirolimu potlac¢ovaly torkinib
i sloucenina 5 migraci v nékolika bunécnych liniich glioblastomu. Slou¢enina 5 navic indukovala prechodny autofagicky tok
odlisny od ucinku ostatnich testovanych inhibitord mTOR.

Sloucenina 5 dale snizovala radiaciindukovanou expresi markeru sekre¢niho fenotypu asociovaného se senescenci (senescence-
-associated secretory phenotype — SASP), v¢. IL-1q, IL-6 a IL-8. Mezi dalsi senomorfni Gcinky pattilo zmenseni velikosti bunék
a snizeni aktivity p-galaktosiddzy asociované se senescenci. In vivo vykazovala slou¢enina 5 mirné vyssi toxicitu nez torkinib,
pravdépodobné v disledku lepsi rozpustnosti.

Autofi shrnuji, Ze slou¢enina 5 vykazuje odlisné biologické ucinky ve srovndani s torkinibem a predstavuje perspektivniho
kandidata pro dalsi vyvoj inhibitord mTOR zaméfenych jak proti nadorovym, tak proti senescentnim bunkam.

INFORMACE Z CESKE ONKOLOGICKE SPOLECNOST!

Informace z Ceské onkologické spoleénosti

Zapisy ze schlzi vyboru Ceské onkologické spole¢nosti konanych 20. 4. pfi Féru onkologd MOU a 19. 5. 2026 ve FN Motol
a Homolka naleznete na www.linkos.cz.
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D IMFINZE D

durvalumab SCHVALENG

50 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok —_—
RESEKABILNI

GC/GEJC'

- I\ _l \V'n. yA ‘_‘f. L
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_ REZITI PA CIENTU™

J< &

REZIM MATTERHORN*

(Periopera¢ni kombinace IMFINZI + FLOT nasledovana adjuvantni lé¢bou IMFINZI)

Neoadjuvance
IMFINZI® + FLOT

Adjuvance
IMFINZI® + FLOT

Operace

ZKRACENA INFORMACE O PRIPRAVKL IMFINZI* 50 mo/ml Koncentrat po nfuzniroztok
Kvalitativnia kvantitativnisloiem’: Jeden Jul kon(entra'tu pm ifzozok obsiheduncluriebum 50 mg. Jedra mjekﬁnﬂahw'ﬁka 524 m\ kon(entra'tu obsihe durva\umabum 120mg. edna mJe e ehickas 10mlk on(en it bsaedunalumiabum 500 mg Terapeutltke |nd|kace P e NN ]E indhoidn

ph(vhmwlovanems fadiu 15-5CL0), uk Gerjch ned os\ok og |onemomen|pO(hemorad\acmIe(benabanpla[m ombmaos emehmumabemachemo apunabazw pla myk\e(bepvmhmeudo péljch pacntl s meas[azumm NS((bezsenzwb\hzuua(h muaaEGRnebopmomnoswmutaaAK v ombmao
s etoposidem a budto s karboplatinou nebos isplatinou k prni i écby dospelich pacient s malobunécnjm karcinomen picy pokrodiém stadiv (ES-SCLC) v kombinacs chemoterapi na bz platin jako neodajuvaninflécha pomznas\edtuepnpraveklMHNZlvmonoteapujakoaduvan infécha, jeindikovein kécbe dospéljch
nadentlsrekovatelnjm NSCLC svysokym izem re(id'\vy ez utac EGFR nebof ALK+ kormbinacs gemetabinem a cisplatinouk pron i €y dospelch pacintl s nresekovatelnjm nebo metatazujcm karcnomen 2ucovch ces (billary tactcaneer, BTC) v monaterapi kpr i écoy dospéljch pacent s pokrociym
nebo neresekovatelnjm hepatoceluldmim karcinome (HCC) v kombinac s remelimumabem k poniliniéchy dospeljch pacentl s pokrodjm nebo neresekoatelnjm hepatoceulémim karcinomen (HCC) v kombinad s aroaplatinou  palityelem k prun i échy dospech pacintek s rimamé pokroim nebo ekurentnim
Karcinome endometri,které sou kandidétkami na systémovou terail, po i ndsleduje bud drfovat Iécha prfravkem v monoterapiu karcinomu endometria, Ktenyje mismatch epair defcient (dMMIR) nebo kombinaci s olaparbem u krcinomu endometria, erf je mismatch repar pofcientnf (pMIR) v kombinad
s qemdtabinem a cisplatinou jako neaacjuvanin écha, nésledovane Iécbou pfpravkern IMFINZI monoterail ko acjuvantnf é¢ba po ackln cystektomi k166 dospech pacientd s esekovatelnym invazivnim karcinome macového méchyie (MIBC) v kombinac s chemoteraif FLOT ako neoacfuvantn a acjuvantn écha
nasledovnd acvant monteapf ppravkem IVFIN ko K Eché dospechpacent sesekovtenjmadenokacinome Zaludk o gatoernfagediune Davkovam azpiisob podani: Doporucend déuka ek IFINZ] v monoterait okélné polooci NSCLC) 10 mafkg podan jako inravendani nfuze
D0 dobu T oy jednou 22 2ty nebo 500 m adde 4y a doprogese anemocnénnebo nepfiteiné trcty nebomasimle 12 mesic - monoterai(HC,L-5CLC) 1500mg e 4y a do poges nb neftelné oy (v pipadé - SCC masiming 24 mésic) «béhem chemoerpie na b pltiny
(metastazuuaNS[L[)1500mqvkombmaas temelimumabem v dévce 75 mg kazdé 3t ydnyve4cyk\ech o chemoterapifna bz plainy 1500 mg kazdé 4 ydnyvmonoteapudopogreseonemomemnebonep iatené oicty audiovactécba pemetresedemn zalozend na histlogikazd 4 tjdny, pét dévka tremelimumabu
75mg m bjt podéna v 16.tjdnu soubézné s pfpravkem IMFINZ « v kombinac s chemoterapi (ES-SCLC) 1500 ma kaddé 3 tjdny ve 4 cyklech, ndsledné 1500 m ke 4 tydny v monoterapido prog eseonemomenmebone DIAENE torcty v ombinaces cemoteepi na bz latny (esehovatey NSCLC) 1500m ke 3
tjdny podobu a4yl Iupredoperau(nebodopm eseonemomemv\ucuuudeﬁmnvmope aci inepiatené todcity), nsledné 1500 mg v monoteraifadé & tjdny po dobu a2 12 i pooperaci (nebo dorecidvy i nepriatelnétoxicty) v kombinacis chematerapi (BTC) 1500 ma kadé 3ty a2 8yl nésledné 1500mg
Kaddé 4 dny v manoterapido progrese anemocnént nebo nepfateng txicty kombinaci s 300 ma tremelmumabu (HCC)vjedné dévce v cylu 1/den 11500 mg, nésedné ako monmerap\'e 1500 ma kazdé 4 tydny do progrese onemocnént nebo nepfatelné oxicty « v kombmad Skarboplainou & padilaxelem (karcnom
endometia) 1 120mg kazdé 3 tycny po dobu min.4a max. 6yl a nésledné 1 500ma kaddé 4 tjny bud v monoterapii (MR pacientky) nebo v kombinac s olaparbem 300 me dvakrét denn (MR pacientky), oo do progrese onemocnéni nebo nepiatené toicty » kombinaci s chemoterapif (WIBC) 1500 mg ka3
tjdny podobu 4yl pied operaca ndsledng 1500 mg Kaé 4ty ako monoterapie do mas. 8 I po opera. v kombinaci s chemoterapif FLOT (6C/GEJC) 1500 ma kazé 4 tydny po dobu a2 2yl pied operaci nésledovéng 1500my s chemoterapif FLOT kaZdé 4 dny po dobu a2 2 yki a pté ako monaterapie 1500 mg
Faddé 4 jny po dobu a2 10 eyl ceeem a2 12yl po aperac. Ppravek IMFINZI s podéva ko intravendanfinfuze po dobu T hodin. ZjSent nebosnizen vk se nedoporucuje Na z2Kladé nvidusin bezpechosti a snasenivst pacenta e byt Zddouct pienSent nebo ukoncent échy. Kontrainikaces Hypersenitva
nléchoulath nebo na eruko pomocnou k.2t upozome: U pacent outach ek IMFINZ saastatn ebo v kmbine s emelmurabem nebo v ombiad s chemoeapf i bz ey, e nldovn ke M v monoterai nbo ombinacpprak MFNE sclapabem by
puaoovany unitn podinénd peoiidanebo tersticl lcnonemocoé vy o sytmorjch orosteoit e s atematn iy  peunmntida e puoiid, astopvorovin u pacentd poetupucich et Upcent mabtledovny vy ey peumricy nebo
raa ey uspen preumonfia ma bt povzena raciografikya ajftlouceny in el dalfeloge e onemocnénm. Upacent poutfgc ek IMFINEsmosteté nebov ombinacs eelmuriabem byly pozony i godnnén et v systémove pod
Hortosterid bz jasnéatematin iy, e zahgenim 1€y a pied kazdou daffnfuesedujte ladinu alinaminatranserdzy (ALT), asartétaminatransferdzy (AST), cehoveho biirubinu  alklck fosftézy. N zélad? Kimického hodnocentjeieba vézt e sledova« munitné podrinénd kofida vyzadufsstémoré
podént komkostem‘\dﬂ bez jasné ltematin picny, byl ldSeny neZadouc dcnky perfracesteva  perfrace tustého teva. U pacientl e b sedoat zndmky a pimaky ko  prjmu  perfrace steva. Pokud mte podezfent na perforacistfeva JAKEHOKOLI stupné, ihned se prade s chiruge « munitné podminéneé
endokn’nopatie imuntn odinén ootz hpertypezaa yidiid. Hypotyedza mize it poleaconim hypenyreo’zy. U pademﬁ Jotetasldova abnomlnfykecky s funce i o i chow  praidelné ey podiepotetyna elad incéhosta munitné podinénd aendinsfcence
U pacent j tebasedovtKinic i p\znakyapmevyadrena\nmedostaecnosu muniné odmmen dabetes mellus . 4pu, ese mieneprepoeao dabeid keloaodoza\f 1, poku e dteovin Cas. U pacentj ebasedovtKinické vy ey dabet T typu munoé podinén ypodii
/h uptutarsus acent o tetasedovat incé kv ypofidy ebo ypoptarismu i poién e s poutsstemovfch orthosteoda bz altematn iy, pacentd e e edoat oty testdunkceehin e €bouapraideé étem Iy

«muno podinénd vyéfa nedo dematid (vtenepemﬁgmdu)vyzadum écu ystemorymi orostodyabesné aematn picny. U pacentd e e Sldovet k||m(keznamkyap\znakyvyazkynebodermalmdy munitné podminénd myokardiida, Kerd mee bt fadln. U pacientl j tieba sledovet znamk
a piznaky imuning podringné myokardiidy « munitng podminénd pankaeatid s vyskyta v kombinaci s chemoterapif febasedovat zndmy a pfznaky imunin podmingné pankreaiicy « iné munitnd podiminéné nedédouct inky. Byly pozorovany ndsledujicimunitné podminéné nezadouct dcinky: myesthenia gravw’s,
transverzalnd myelitica, myozitida, pomyoziida, habdomyolfza, meningtida,encefaia, Guilint Baého syndiom, munitnfrombocytopenie, imunitnd podminénd artrtida, uvetida, neinfekén cysiic, revmatickd polymyelgie. U pacientlj tfeb ledovat zndmky a pfznaky  eakce soudsects poddnim ifuze et
autoimunitnfonemocnéni (AID), U pacient iz exituicm AD delje naznacujfzvjSené iiko s imunito souviseich nezadoucich ikt o Ecbe nibitory kontrolnic bod imunity ve rovndi's pacenty bez i existuiich AID. Ddle castonastalo vaplanutiestjcch A  holangitdaainfekce ducovjh st (opatfenispecifickd
000 BTC) nefsou u pacient s pokrciljm BIC neabwyklé. Pacen s BC (zejména s 2ucovyimisenty) maf bt pied zahéeni IEchy a pravidelné béhem [échy ledovéini 2 hlediska o cholangiticy nebo nfec zucovjc cest sarich pacentl (> 75 le] s meastazujcm NSCLC écenych prfpravkem IMFII v kombinad
sneme\imumabema(hemmempn’naba’zip\at‘mysedopomiujepeﬁl‘\vémd‘w‘\dua’\nizva’iem’polenda’\m’hoph’nosu/nzw'katohmoreZimu.\/kombmadso\apar‘\bemukam’nomuendometriaby\apozorovénahemato\ogi(ka’lox‘\dtaiista’ap\azw’eﬁervenékrevm’fady(PR(A]aaumimunimihemo\yﬂ(ka’anem‘\e(AIHA).PokudsePR(A
nebo AIRA potd échapfpravkem IMFINEI  claparbem md bt pferuSena. Interake: Pouitsysémovjch krtkosterodl nebo imunosupres pied zehdjenm é¢by durvaumabem, kome yologickédévky systémovjch krhoseraal (< 10meo/den predisonu nebo elivlentu), s nedoporucujevledem kjgjch moinému
onén famakocynamick ity a dGnost durlumebsPousstemovjch korthosteodnebonch munospei sk moine o zaenécy curvalumate ch i podminénjch nedadoucich . Tehotenstakojen: eny vefernm veku mabéhem €ty dunvalumabem anejnéne S méice
o poddn poledfdavky pouivat dcinnou ankoncepcl.Jeteba s ozhodnou, zda prenuit ojent nebo preusi izt se echy durvalumabern. Neadouc cinky: Pocévant pfpravk IMFINZI e Spojeno s muritnd podminénjimi nezédoucim denky. Véing 2 ich, ietné zavanjch nefadoucich ik, odeznéla po zahdjen
hodng éCebne inervence nebo po dpravé IEcy. Bezpecnost pifprauku IMFINE podaveného v monoterapi v dévce 10 mafhg kazd 2 tjy nebo 20 ma/kg kaidé 4 dny nebo 1500 m kazd 4 tjny: neiCastéimi nexddoucmi inky byly adel,prjem, vyrézka aralge, pyrexi,bolest bicha, infekce omich cest djchacic,
SVEdEa hypotyredza. NejCastim nezadoud inky stupné > 3 byly pneumonea 2vySent AST / ALT BezpeChost pfpravku IMFINZI monoterapit u pacentl s HCC: njCastimi nezacouc inky byl ziSeni AST/ ALT bolest biicha, prjem, svedéntavyrézka, Nejcestfsmi nezadoucimi cinky stupné > 3byly avySent AST
| ALT a bolest bicha. Bezpecost pfpravku IMFINZI podévaného v kombinacs chemoterapitu pacient se SCLC NSCLC, BIC, karcinomu endometra, MIBC a GC/GEJC: nejéastef nezédouc cinky byly newtiopenie,tnava, nauzea, anémie, z3cp, lopec, trombocytopenie,shizend chutk iy, vyrézka, perfern neuropate, prem,
Ieukopente vracen,bolstbicha, kel prurius, artrale ypotyredza, pytexieazvjSent ASTnebo ALT. NeiGastéiinezédoucimi (cnkystupné > 3 byl eutropenie, anéimie, rombacytapenie,eukopenie (nava, neumonie, febrini neutropenie. rtjem. Bezpecnost pifpravku IMFINZI podévanehovkombinacis remelmumabem
Ve 75mo a chemoterapiu pacentl s metastazujicim NSCLC: nejéatefimi nezédouchmi Geinky byl anemie, nauzes, neutiopene, inava, vrézka, rombocytopeniea prtjem. NeastEimi neZadoucimi dcinky stupné > 3 byl neutropenie, anemie, pneumane, tombacytopenie, leukopenie, Unava, 2vfen indza, zwjsend
amyldza, febrilnf neutropenie, koltida a 2ojSent AST/ LT BezpeChost pfpravk IMFINZ podvaného v kombinacsednordzovo dékot temelmurnabu 300 mg  pacent s HCC: neiastéfineZadouc dcinky byl vyradka,prurius, pdjem, belestbicha, zvjSeni AST/ ALT,pyree, hypotyrecza, kel perfenf edém a avjSend lipdze.
Neicstjsmi z8vaznjminezédoucmicinky stupné > 3 byl zvjSent AST  ALT,zojSenilindzy avjSentamylézy aprcem. NeiCastéimizdvanjminezdoucmidcinky byl oltid,prjem, pneumonie ahepatiica,Bezpecnostpfpravku IMFINEI podvanéhov ombinaci s chemoterapfna bz lainy, e e ndsledovina kombinaci
Pk MFINE fapabem dce 300 kit dennénefastéSimineadouimi ik by aneie, e, v, e newroatedopece neutopene,zicp, tombocyoperie, e, acen, artelge vyra'ika, balestbiicha,snend chut ki a leukopenie.Nejeatéimi z8vaznjmi nezédouchmi Gcinky stupné
> 3l neutopene aneie ok, ombocyopene nav, e neutopni, naze, e AT /AL a e newopate. 2laSe opatfent pro uchovavini:Uchoévee v ladice (2 (-8 ). Crate pied mazem. Uchovaefe v v oba abyby\mpavek chrénén pied svéem. Doba
Pouitelnosi: eoteen ek evicka: oy Naeden ok Chemickda ki nfedEnhorortok bl prokizn ocdobua 30 el a2 8 Caapodobu 24 hin i ko teplot 4o 2°C) ok ppray vtk mikioiloikého ek o bt e vtk pouiolame
Nen'-i pouiitokamit dbaapodmmkyuchovavamp\pavkupona[edemp e pouiitmjsou v odpovédnost uvtele a nomlné nemjt bytdelmnez24hodmp|lep\oez°[az8°(nebo12hdmpnpok 0 teplo (0o 25 °C), pokud fedni neprobéhlo z2 kontrolovanjch a vlidovanych asep \cky(hpodmmek Baleni
pripravku: 2:4ml,esp. 10ml koncentétu v imekCaf ahvicce. Ba\emp 01 lehicee Drtel rozhodnutloreglstrau AstaZenecaAB SE 51 SSSoderIaU Svedsko Reg|stratn|(|sla tn /18/ 32007-002 Datum rvizetextu SPC: 12032006 VydeJ Ieuveh pnpavkulevazannalekarskypredp\ . irarekjeezen
poksocilém stadiu (FS-SCLC).V el |(h|nd|ka0(hzaumleavyppraveknemhrazenzpmsredkuve nehozdfavotmhopousem \/swmﬂeteswposwmzmemyvezka(enemf maaopmavk Pdum nezpnplavekpredep\se e, peCtéte sipozomé Uplnouinfor ma(mpmavk U, ke ouna\eznetenaadrese AstraZeneca Cech Republic
5.0.0, UTezorky 92172, 15800 Praha 5 e +420 222 807 111, i astrazeneca.c nebo nawebovch sténkich Ewropské agentury pro IEiv pfpravky o fuewwsema.europa./ Regstovand ochannd zndmia IMFINE e majetkem AstraZeneca plc © AstraZeneca 2026

*Redim MATTERHORN je definovén ako neoadjuvantfIécba IMFINZI+ FLOT dsledovand chirrgickjm zakiokem, poté adjuvantnécha IMFINZI -4+ FLOT néledovand adjuvantni monoterapif MFINZ.
Thratky: 1L, pron e I, intenvl spolenfvst;EFS,pieiibez pihod; FLOT, fuorourac, leukovorin, ovaplatng, docetael GC, karcnom Zaludku; GEIC, karcnom gastroezoageslnt unkce; HR, pomer iz 10, imuncterapie; IQR, mezikvartlovy ozsah; NE, nedosazeno.

Reference: 1. IMFINZI, Souhm caj o ipravku, wwwisukl.z. 2. JanjgianYY,etl. Peroperative durvlumab ngastic and gastroesophageal juncion cancer N'Engl I Med. 2025;393(3):217-230.Zahenut protokola supplementary appendis; 3. Tabemero ), . Final overll surival an he associaion of pathlogica outcomes
with event-fee surival in MATTERHORN: a endomised, Phase 3stuy of durvalum plus S-luoroural, leucovorin, oxalpatin and docetael n resectable astic/ qastroesophagea!junction adenocarcinoma. Presented at: 2025 ESHQ Congess; October 17-21, 2025; Berlin, Germany. ession LBAS.

(28119 AstraZeneca Czech Republics.r.o., 1C0: 63984482, U Trezorky 921/2, 158 00 Praha 5 - Jinonice | tel.: +420 222 807 111 | www.astrazeneca..~ AStraZeneca



QP0170® SC RYCHLE)SI APLIKACE

subcutaneous nivolumab for injection vV porovnani s | A

OPDIVO SC \

subcutaneous nivolumab for injection

OPDIVO® SC je podavano jako
3 az Sminutova subkutanni injekce’

*Rychlejsi podani ve srovnani s 30minutovou infuzi pfipravku OPDIVO® i.v. Tyto €asové Gdaje nezahrnuji dalsi aspekty |écby; skuteéné doby podani se mohou lisit.
Musi byt podavano zdravotnickym pracovnikem. i.v. - intravendzni; SC - subkutanni.

ZKRACENA INFORMACE O PRiIPRAVKU

Nazev pfipravku: OPDIVO 600 mg injekeni roztok. Kvalitativni a kvantitativni slozeni: Nivolumab 120 mg v 1 ml injekéniha roztoku. Indikace: Melanom: v monoterapii k adjuvantni Iécbé dospélych a dospivajicich
0d 12 et s melanomem stadia 1B nebo IIC nebo s melanomem s postizenim lymfatickych uzlin nebo metastazami po kompletni resekci; v monoterapii | kombinaci s ipilimumabem u pokratilého (neresekovatelného
nebo metastazujiciho) melanomu u dospélych. Nemalobunécny karcinom plic (NSCLC): v kombinaci s chemoterapif na bazi platiny k neoadjuvantniléché dospélych s resekovatelnym NSCLC s vysokym rizikem recidivy,
jejichz nadory maji expresi PD L1 > 1%; v monoterapii lokalné pokrotilého nebo metastazujicino NSCLC po predchozi chematerapii u dospélych. Rendlni karcinom (RCC): v kombinaci s ipilimumabem k 16¢bé pokratilého
RCC v prvni linii u dospélych se stfednim nebo vysokym rizikem; v kombinaci s kabozantinibem k Ié¢bé pokrotilého RCC v prvni linii u dospélych; v monoterapii pokratilého RCC po predchozi terapii u dospélych.
Skvamdzni karcinom hlavy a krku (SCCHN): v monoterapii rekurentniho nebo metastazujiciho SCCHN progredujiciho pfi nebo po Iéché platinovymi derivaty u dospélych. Urotelialni karcinom (UC): v monoterapii
k adjuvantni [écbé dospélych s MIUC s expresi PD-L1 2 1%; v kombinaci s cisplatinou a gemcitabinem v prvni linii u dospélch s neresekovatelnym nebo metastazujicim UC; v monoterapii lokalné pokrotilého
neresekovatelného nebo metastazujiciho UC u dospélych po selhani 1écby platinovymi derivaty. Kolorektalni karcinom s fenotypem dMMR/MSI-H (dMMR/MSI-H CRC): v kombinaci s ipilimumabem v prvni linii
u dospélych s neresekovatelnym nebo metastazujicim CRC; v kombinaci s ipilimumabem u dospélych s metastazujicim CRC po kombinované chemoterapii na bazi fluorpyrimidinu. Skvamézni karcinom jicnu (ESCC):
v kombinaci s chemoterapii na bazi fluorpyrimidinu a platiny k 1ébé v prvni linii u dospélych s neresekovatelnym pokrotilym, rekurentnim nebo metastazujicim ESCC s expresi PD-LT > 1 %; v monoterapii
neresekovatelného pokrocilého, rekurentniho nebo metastazujiciho ESCC u dospélych po pedchozi kombinované chemoterapii na bazi fluorpyrimidinu a platiny. Adjuvantni |&¢ha karcinomu jicnu_nebo
gastroezofagedlni junkce (EC nebo GE|C): v monoterapii k adjuvantni léché dospélych s EC nebo GEJC po predchozi neoadjuvantni chemoradioterapii. Adenokarcinom zaludku, gastroezafageani junkee (GE]) nebojicnu:
v kombinaci s chematerapif na bézi fluorpyrimidinu a platiny k 1écbé v prunilinii u dospélych s HER2-negativnim pokrotilym nebo metastazujicim adenokarcinomem Zaludku, GEJ nebo jicnu, jejichz nadory exprimuji
PO L1 s kombinovanym pozitivnim skare (CPS) > 5. Hepatacelularni karcinom (HCC): v kombinaci s ipilimumabem k 1é¢bé v prni linii u dospéljch s neresekovatelnym nebo pokrocilym HCC. Davkevani: Monoterapie:
bud 600 mg s.c. kazdé 2 tydny, nebo 1200 mg s.c. kazdé 4 tydny (vsechny indikace). Kombinace s ipilimumabem: Melanom: 1 mg/kg nivolumabu i.v. infuz (30 min) s ipilimumabem 3 mg/kg iv. infuzi (30 min) kazdeé
3 tydny u prvnich 4 davek, dale bud 600 mg s.c. kazdé 2 tydny, nebo 1200 mg s.c. kazdé 4 tydny, prvni davka za 3 tydny (600 mg), resp. 6 tydnii (1 200 mg). RCC: 3 mg/ke nivolumabu iv. infuzi (30 min)
s ipilimumabem 1 mg/kg iv. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny u prvnich 4 davek, dale bud 600 mg s.c. kazdé 2 tydny, nebo 1200 mg s.c. kazdé 4 tydny, prvni davka za 3 tydny (600 mg), resp. 6 tydn (1200 meg).
dMMR/MSI-H CRC: v 1. linii: nivolumab 240 mg i. infuzi (30 min) s ipilimumabem 1mg/kg i . infuzi (30 min) kazdé 3 tydny u prvnich 4 davek, dale bud 600 mg s.c. kazdé 2 tydny, nebo 1200 mg s.c. kazdé 4 tydny,
pruni dévka za 3 tydny; po kombinované chemoterapii na bazi fluorpyrimidinu 3 mg/kg nivolumabu i, infuzi (30 min) s ipilimumabem 1mg/kg iv. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny u prvnich 4 davek, dale bud 600 mg
5. kazdé 2 tydny, nebo 1200 mg s.c. kazdé 4 tydny, pruni davka za 3 tydny. HCC: 1mg/kg nivolumabu i, infuzi (30 min) s ipilimumabem 3 mg/kg iv. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny u prvnich 4 davek, dale bud 600 mg
s.C. kazdé 2 tydny, nebo 1200 mg s.c. kazdé 4 tydny, prvni ddvka za 3 tydny. Kombinace s kabozantinibem: RCC: bud 600 mg s.c. kazdé 2 tydny, nebo 1200 mg s.c. kazdé 4 tydny s kabozantinibem 40 mg peroralné
kazdy den. Kombinace s chemoterapif: ESCC: bud 600 mg s.c. kazdé 2 tydny, nebo 1200 mg s.c. kazdé 4 tydny s chemoterapii na bazi fluorpyrimidinu a platiny kazdé 4 tydny. Adenokarcinom Zaludku, GEJ nebo
jicnu: 600 mg s.c. kazdé 2 tydny s chemoterapii na bazi fluorpyrimidinu a platiny kaZdé 2 tydny. UC: 360 mg nivolumabu i.v. infuzi (30 min) s cisplatinou a gemcitabinem kazdé 3 tydny po dobu az 6 cykld, dale bud'
600 mg s.c. kazdé 2 tydny, nebo 1200 mg s.c. kazdé 4 tydny. Neoadjuvantni a adjuvantni lééba NSCLC: 360 mg nivolumabu . infuzi (30 min) kazdé 3 tydny s chemoterapii na bazi platiny kazdé 3 tydny ve 4 cyklech
v neaadjuvanci, nasledné adjuvantni 1étha 1200 mg nivolumabu s.c. kazdé 4 tydny do progrese nebo recidivy onemocnéni, nepfijatelné toxicity nebo az po dobu 13 cyklt. Obecné Iécba vzdy pokratuje, dokud je
pozorovan Klinicky pfinos nebo dokud ji pacient snasi, obvykle aZ po dobu 24 mésict u pacientt bez progrese (pokud neni uvedeno jinak), u adjuvantni lécby po dobu max. 12 mésicu. Lécba RCC kabozantinibem
pokratuje do progrese nebo nepfijatelné toxicity. Dalsi podrabnosti davkovani a délky podavani viz SmPC. Zpisob podani: Pouze subkutanni podan, dalsi podrobnostiviz SmPC. Kontraindikace: Hypersenzitivita na
Iécivou 3tku nebo na kteroukoli pomocnou ltku. Zviastni upozoméni: Nivolumab je spojen s imunitné podminénymi nezadoucimi (itinky, jejich riziko vzniku je vy3Si u pacientli s preexistujicim autoimunitnim
onemocnénim. Pacienti maji byt pribézné sledovani (min. do 5 mésict po posledni davce). Podle zavaznosti NU se nivolumab vysadi a podaji se kortikosteroidy. Po zlepseni se musi davka kortikosteroidd snizovat
postupné pa dobu min. 1 mésice. V/ pfipadé zavaznych, apakujicich se neba jakychkali Zivat ohroZujicich imunitné podminénych NU musi byt nivolumab trvale vysazen. U pacientd s wichozim ECOG > 2, s aktivaimi
mozkovymi metastazami, autoimunitnim onemocnénim a u pacientd, ktefi jiz uzivali systémova imunosupresiva, je tfeba pfipravek pouzivat jen s opatrosti. Dalsi zvlastni upozornéni viz SmPC. Interakce:
Nivolumab je humanni monaklonalni protilatka a nepfedpoklada se, Ze inhibice nebo indukce enzymii cytochromu P450 (CYP) nebo jinych enzymi metabolizujicich Iéky soucasné podavanymi pipravky bude mit
dopad na jeho farmakokinetiku. Vzhledem k potencidlniinterferenci systémovych kortikosteroid(i neba jinych imunosupresiv s farmakodynamikou nivolumabu je tfeba se jejich podavani na pocatku, pred zahajenim
1&¢by, vyhnout. Lze je nicméné pouZit k 1éthé imunitné podminénych nezadoucich ucinkd. Téhotenstvi a kojeni: Nivolumab se nedoporucuje béhem téhotenstvi a fertilnim Zenam, které nepouzivaji tcinnou
antikoncepci, pokud klinicky pfinos nepfevy3uje mozné riziko. Neni znamo, zda se nivolumab vyluuje do matefského mléka. Nezadouci Gcinky: Velmi asté: infekce hornich cest dychacich, lymfopenie, anemie,
leukopenie, neutropenie, trombocytopenie, hypatyredza, snizena chut k jidlu, hyperelykemie, bolest hlavy, dyspnoe, kadel, prijem, zvraceni, nauzea, bolest bficha, zacpa, vyrazka, svedéni, muskuloskeletalni bolest,
artralgie, inava, pyrexie, zvy3enf AST, ALT, alkalické fosfatdzy, kreatininu, lipazy, amylazy, a dale také hyponatremie, hypoalbuminemie, hyperkalemie, hypokalcemie, hypomagnezemie, hypokalemie a hyperkalcemie.
Vice podrobnostik NU, zvIdsté v kombinaci s dalSimi Iécivjmi pripravky, viz SmPC. Predavkovani: Pacienti musi byt petlivé monitoravani s ohledem na pfiznaky nezadoucich Gcink( a zahdjena vhodna symptomaticka
écha. Uchovavani: Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C) v pavodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pfed svétlem. Chrarite pfed mrazem. Baleni: 5 ml injekcniho roztoku v injekéni lahvicce s uzavérem a oranzowym
odtrhovacim vickem. Velikost baleni: 1injekéni lahvicka. Drzitel rozhodnuti o registraci: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIC, Dublin, Irsko. Registracni islo: EU/1/15/1014/005. Datum pruni registrace: 19. 06. 2015.
Datum posledni revize textu: 11/2025.

\/ydej étivého pripravku je vazan na Iékafsky pfedpis. Pfipravek je od 1. 3. 2026 hrazen z vefejného zdravotniho pojisténi v téchto indikacich: pokrotily maligni melanom v 1. linii v monaterapii, v kombinaci s ipilimumabem
(udrzovaci faze) a v adjuvanci, lokalng pokrotily nebo metastazujici nemalobunéény karcinom plic ve 2. linii+ v monoterapii, pokroily renaini karcinom ve 2. a 3. linii v monoterapii a v 1. init v kombinaci s ipilimumabem
(udrzovaci faze); skvamdzni karcinom hlavy a krku; karcinom jicnu nebo GEJ v adjuvanci, uroteliain karcinom v kombinaci s chemoterapii (udrzovaci faze) a v adjuvanci. Pred predepsanim se seznamte s Gplnou informaci
o pfipravku. Podrobné informace o tomto pfipravku jsou dostupné na adrese zastupce drZitele rozhodnuti o registraci v CR: Bristol-Myers Squibb spol. s ro., Bud&jovicka 778/3, 140 00 Praha 4, www.bms.com/cz.

Reference: 1. Opdiva® 600 mg injekéni roztok (nivolumab), Souhrn ddaju o pripravku, 2025,

1506-CZ-2600009

dlll Bristol MyeI‘S SQL“bb Bristol-Myers Squibb spol. s r. 0. | Budgjovicka 778/3,140 00 Praha 4 | tel.: 221016 111 | www.bms com/cz




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Off
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize false
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness false
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Remove
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages false
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 75
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages false
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 75
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages false
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 300
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError false
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /PDFXOutputConditionIdentifier (CGATS TR 001)
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /BleedOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /HighResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MarksOffset 6
      /MarksWeight 0.250000
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PageMarksFile /RomanDefault
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
    <<
      /AllowImageBreaks true
      /AllowTableBreaks true
      /ExpandPage false
      /HonorBaseURL true
      /HonorRolloverEffect false
      /IgnoreHTMLPageBreaks false
      /IncludeHeaderFooter false
      /MarginOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /MetadataAuthor ()
      /MetadataKeywords ()
      /MetadataSubject ()
      /MetadataTitle ()
      /MetricPageSize [
        0
        0
      ]
      /MetricUnit /inch
      /MobileCompatible 0
      /Namespace [
        (Adobe)
        (GoLive)
        (8.0)
      ]
      /OpenZoomToHTMLFontSize false
      /PageOrientation /Portrait
      /RemoveBackground false
      /ShrinkContent true
      /TreatColorsAs /MainMonitorColors
      /UseEmbeddedProfiles false
      /UseHTMLTitleAsMetadata true
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


