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EDITORIAL

Jaký časopis Klinická onkologie chceme? 

Slavíme leccos a slavit se má pořád. Byť 
jen to, že se člověk nebo časopis kdysi 
narodil, že se při vědomí dožil, že se dílo 
daří, nebo pouze v  naději, že se dále 
dařit bude. Následující iritační fi lipikou, 
možná ze sešlosti věkem jen plachou 
polemikou, chci nejen oslavit padesá-
tiny plátku Klinická onkologie, původně 
formátu A5, rozeného v  Brně od roku 
1976, pak jeho čtyřicátiny, od prvního 
čísla v pokročilejším formátu A4, s celo-
státním dosahem z roku 1986, ale i jeho 
vývoj podrobně popsaný před desetile-
tím v článku Z historie časopisu Klinická 
onkologie [1]. Netřeba tvrdit, že stojíme 
na nějaké osudové křižovatce. Vykraču-
jeme si zvolna na navyklé procházce již 
známým parčíkem, nyní už bez vichřic 
a polomů. Ale cosi jakoby nového k za-
myšlení zde přes cestičku přesto náhle 
leží a nutí se tázat: Jaký časopis Klinická 
onkologie vlastně dále chceme? 

Vše v naší lidovládné zemi se prý děje 
a má dít jen z vůle či ze zvůle lidu, a tak 
i v onkologickém časopise. V něm jsou 
formovacím plénem čtenáři, autoři do 
časopisu přispívající, redakční rada pra-
covní i  čestná, případně tlak poměrů 
marketingových i fi nančních a také krok 
pokroku. Podmínkou pro naplnění ak-
tuálních představ však je, že vůbec ně-
jaké představy či vize existují a je ochota 
o  nich se zájmem hovořit. Proto téma 
předkládám kolektivnímu rozumu mra-
veniště, aby se zadumalo, co ze svých in-
stinktů a  tužeb pracovitých mravenců 
vydestilovat, jak konat lépe, prospěšněji, 
radostněji, udržitelněji, anebo nic a jako 
dosud. 

Připomeňme zde nadčasově zně-
jící záměry otců zakladatelů, abychom 
si uvědomili, zda je umíme následovat 
a máme-li co aktualizovat. Ihned po zro-
zení časopisu Klinická onkologie jako 
onkologického občasníku v  70. letech 
minulého století v Brně ho prof. Jan Ko-
vařík za redakci uvedl jako „odbornou 
neperiodickou účelovou tiskovinu, která 
vznikla z potřeby šířit nejnovější poznatky, 
zkušenosti, metodická doporučení, také 
prevenci a statě o sociální a psychické re-

kované až nekonečné, úsilí a  výsledky 
konečné. Sen o impakt faktoru ve světě 
předbíhal potřebný tah za impakt vekto-
rem, tedy vliv časopisu na posun praxe 
z bodu A do bodu B zde ve wlasti. 

Čeština i slovenština jsou jistě jazyky 
tvárné, barvité a  krásné, nejsou-li prz-
něny novořečí internetu, Evropské unie 
a sociálních sítí. Přesto (třeba společně 
s  maďarštinou, fi nštinou, amharštinou 
a  dalšími převelice krásnými jazyky) 
neovládnou svět ani širší euroregion 
a poddaly se již i s nadějnější španělšti-
nou, němčinou, italštinou či francouz-
štinou angličtině jako univerzálnímu ja-
zyku vědy a medicíny. Je to výhoda pro 
rodilé Brity, Severoameričany a  Aus-
tralany, v Evropské unii pak jen pro Iry. 
Ostatní se učí, přizpůsobují se anglič-
tině, ale angličtinu pohříchu také přizpů-
sobují sobě, jak si stěžují někteří tradiční 
absolventi Oxfordu nebo Cambridge. 
Pokud bychom chtěli mít Klinickou on-
kologii časopisem wěhlasným a meziná-
rodně wlivným, museli bychom asi re-
dakci přestěhovat aspoň za Kanál, lépe 
až za Atlantik. 

Nicméně snaha o  internacionalizaci 
zde byla a kultivačně prospěla, byť spíše 
easternalizací než westernizací. Dostá-
váme nyní překvapivě příspěvky z exo-
tického východu, z Turecka, Iránu, do-
konce Japonska, a divíme se, kde všude 
nás na mapách onkopoznání vůbec 
našli. 

Avšak nyní to podstatné! Časopisu 
Klinická onkologie se začíná drama-
ticky nedostávat původních prací! Ni-
koliv prací přehledových, ty se naopak 
kupí. Poslední poměr byl dvě původní 
práce na 14 prací přehledových. Není to 
jen momentální stav, rýsuje se už v po-
slední době jako nový trend. Má se s tím 
něco dělat? Mají se nekonečně vyzývat 
řešitelé grantových výzkumných pro-
jektů, aby nás seznamovali s  výsledky 
svých zajisté původních úspěšných prací 
a  projektů? Mají se od četných dokto-
randů silou vymáhat také výsledky jejich 
vlastní práce a ne jen jakási zvyková po-
vinnost zaslat jednu přehledovou práci, 

habilitaci nemocných. Rovněž má slou-
žit jako odborné fórum pro publikaci vý-
sledků státních a  rezortních výzkumů 
a pro jejich rychlý přenos do praxe.“ Napl-
ňujeme tuto ideu? Částečně, jaksi, nově, 
málo. A proč? 

V 80. letech minulého století pronikla 
idea československého onkologického 
časopisu dále na západ a  získala pod-
poru až v  Praze. Objevil se už oficiál-
nější celostátní formát časopisu v gesci 
České onkologické společnosti, jejíž teh-
dejší předseda doc. Vladimír Kubec shr-
nul úkoly takto: „Odstraňovat informační 
roztříštěnost, aktuálně informovat a nevy-
nechávat žádnou z oblastí onkologického 
zájmu –  epidemiologii nádorů, sekundární 
prevenci, screeningové metody, klinickou 
dia gnostiku, léčbu chirurgickou, radio- 
a chemoterapii, dispenzární metody, reha-
bilitaci i problémy sociální onkologie.“ 

Nyní jako bychom byli v šíři nasazení 
pro tuzemské cíle z  oněch dvou citací 
let 70. a 80. spíše oligotematičtí, skrom-
nější až rezervovanější, možná globali-
zovanější. Do reprezentativního salonu 
zdejšího onkovědění nám více vstoupily 
nabízené novinky a produkty světa, do-
mácí výdobytky se spíše choulí v před-
síni bez ambicí strhávat pozornost, asi 
stačí pobýt v suchu a teple. 

Devadesátá a další léta byla zasvěcena 
pokusům o westernizaci časopisu. Z ná-
hlého nadšení nad velikostí světa se pro-
jevilo wlastenecké pojetí, jako obvykle 
poněkud naivně vnímající wěhlas a wliv 
wlasti (nespisovná „w“ si vypůjčuji z ví-
cerozměrného románu Čokoládová krev 
Radky Denemarkové, která takto iro-
nicky vyjádřila nasazení mnohých wlas-
tenců v  době obrození s  přeceňová-
ním wlastního buditelského wýznamu 
a  wlivu, diskutujících přirozeně ně-
mecky). Cílem nové etapy časopisu mělo 
být ideálně dobytí, minimálně oslovení 
velkého světa tuzemským onkologic-
kým děním produkty v angličtině, nebo 
alespoň anglickými abstrakty, a přivodit 
naše rozpoznání za Atlantikem pro při-
znání impakt faktoru exotickému časo-
pisu. Debaty i korespondence byly opa-
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ným před slabými a  slabým před sil-
nými  [2]. Má osoby slabší nutit, nebo 
se podbízet těm slovutným? Tož nevím. 
Ale když už jsme nyní majoritně přehle-
doví, držme si aspoň přehled a proměny 
nepřehlížejme. 

Asi bude muset zatím stačit, když se 
při tom našem slavení pospolu zamys-
líme, zejména zde na blízkém východě, 
tedy v  trvalém sídle výkonné redakce 
již 50letého časopisu Klinická onkologie 
v Brně. 

 
prof. MU Dr. Jan Žaloudík, CSc. 
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ve vlasti? A co prostá sdělení názorů na 
stav a vývoj onkologie a polemiky k nim? 
Hodí se do časopisu Klinická onkolo-
gie, nebo si raději všichni poslechneme 
ideově sjednocené prezentace v šotech 
v médiích? Vyvíjí se nám časopis, nebo 
jsme jen spokojeni, jak hezky se vyvíjíme 
i bez pohledu do zrcadla? Vyplývá touha 
přispět do tuzemského časopisu z  pri-
mární vůle a potřeby lékaře vyjádřit se, 
projevit názor či pochlubit se jím, nebo 
k tomu snad má být proti svým lidským 
právům na ochranu osobnosti darebně 
nucen nadřízeným? 

Netvrdím, že se musí teď hned něco 
zásadního stát. Vycházeje z  vícevýzna-
mově milé češtiny lze zažertovat slovní 
hříčkou, že má-li se něco stát, tak asi 
konat, jako vždy koná stát, tedy být sil-

kterou jejich snažení zpravidla začíná? 
Má být Klinická onkologie spíše edukač-
ním materiálem a shrnovat, co se vyčte 
nebo už i „vygoogluje“ jinde? Ně kte ré 
obory si už ze svých oborových časopisů 
po dohodě udělaly regulérní vzdělávací 
materiál pro specializační atestace, pří-
padně monotematické tráveniny (di-
gesty) načteného. Má být publikace 
v  českém časopise jen obtěžující wlas-
teneckou povinností před disertacemi 
s vědomím, že „se to stejně moc nepo-
čítá“ a rozhoduje impakt faktor přiznaný 
za oceánem? A co onkologické dění or-
ganizační, které může reálně zachraňo-
vat i  stovky či tisíce životů, nebo ales-
poň přispívat kvalitě péče? Hodí se to 
i bez nároků na impakt faktor ve světě, 
když je zde jen impakt vektor čili dopad 
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PŘEHLED

Histiocytární choroby dospělých –  pestrost 

jejich klinických projevů vyžaduje spolupráci 

lékařů mnoha oborů

Clinical presentations of the most common histiocytic disorders

Adam Z.1, Eid M.1,2, Řehák Z.3, Kubeš V.4, Horváth T.5, Doubková M.6, Starý K.7, Šlampa P.8, Čermák A.9, 
Fadrus P.10, Adamová Z.11, Vaníček J. 12, Nebeský T.13, Kamarádová K.14, Boichuk I.1, Pour L.1

1 Interní hematologická a onkologická klinika LF MU a FN Brno
2 Centrum precizní medicíny, FN Brno
3 Ústav nukleární medicíny, MOÚ Brno
4 Ústav patologie, LF MU a FN Brno
5 Chirurgická klinika LF MU a FN Brno
6 Klinika nemocí plicních a tuberkulózy LF MU a FN Brno
7 Interní gastroenterologická klinika LF MU a FN Brno
8 Klinika radiační onkologie, MOÚ Brno
9 Urologické klinika LF MU a FN Brno
10 Neurochirurgická klinika LF MU a FN Brno
11 Chirurgické oddělení, Moravskoslezská nemocnice Frýdek-Místek
12 Klinika zobrazovacích metod LF MU a FN u sv. Anny v Brně
13 Klinika radiologie a nukleární medicíny LF MU a Brno
14 Fingerlandův ústav patologie, LF UK v Hradci Králové

Souhrn
Východiska: Histiocytární choroby jsou podstatně vzácnější než nemoci odvozené z linie lym-
focytární, plazmocytární či myeloidní, a proto se s nimi v hematologických a onkologických 
ambulancích setkáváme výjimečně. Nejčastější je histiocytóza z Langerhansových buněk, která 
u dospělých má incidenci 1– 2 případy na 1 milion, ostatní jsou podstatně vzácnější a jejich 
výskyt je udáván jen počtem popsaných případů, nikoliv incidencí či prevalencí. Jejich vzác-
nost způsobuje prodlení při stanovení správné dia gnózy. Cíl: Do skupiny histiocytárních cho-
rob je řazeno sedm klinických jednotek –  histiocytóza z Langerhansových buněk, histiocytóza 
z indeterminovaných dendritických buněk, choroby ze skupiny juvenilního xantogranulomu, 
Erdheimova-Chesterova choroba, Rosaiova-Dorfmanova choroba, ALK-pozitivní histiocytózy 
a histiocytární sarkom. Každá z popsaných chorob má specifi cké projevy, které ji odlišují od 
projevů ostatních maligních krevních chorob. Cílem následujícího textu je tyto projevy připo-
menout obrázky i textem, a přispět tak k časnému rozpoznání těchto vzácných chorob. Závěr: 
Léčebné postupy se prudce vyvíjejí, ale klinické obrazy těchto nemocí zůstávají stejné. Obrázky 
chorob uvedené v této publikaci by měly pomoci k jejich včasné dia gnostice, a tím pádem 
i a včasné léčbě.
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histiocytóza
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Úvod

V roce 2024 vyšel v časopise Klinická on-
kologie článek věnující se klasifi kaci his-
tiocytárních a dendritických chorob [1]. 
V  něm jsou uvedeny změny, které při-
nesla nová WHO klasifi kace těchto cho-
rob ve srovnání s  klasifikací starší  [2]. 
V  citovaném článku je také uvedena 
klasifi kace dle Histiocyte Society, pro-
tože obě jsou stále používány  [3]. Kla-
sifikace WHO a  Histiocyte Society se 
od sebe mírné liší. Klasifikace Histio-
cyte Society obsahuje i reaktivní histio-
cytární choroby a  pro kožní formy his-
tiocytóz má podstatně více termínů [3]. 
Proto její termíny patologové stále často 
používají. 

V tomto textu se chceme k tématu vrá-
tit, navázat na citovanou publikaci a za-
měřit se na klinické obrazy těchto cho-
rob a stručný text doplnit velmi četnými 
vyobrazeními, která jsme na našem 
pracovišti za posledních 35  let nasbí-
rali. Histiocytární choroby jsou pod-
statně vzácnější než choroby odvo-
zené z  lymfocytární či myeloidní linie. 
Epidemiologické údaje typu incidence 
či prevalence lze dohledat pouze pro 
nejčastější z  nich, histiocytózu z  Lan-
gerhansových buněk (Langerhans cell 
histiocytosis –  LCH).

Ve Velké Británii byla v letech 2013– 2019 
incidence LCH u dětí < 15 let 4,46/ 1 mi-
lion dětí, zatímco u osob ≥ 15 let byla inci-
dence 1,06/ 1 milion obyvatel.

Další analýza je z Řecka, kde stano vili 
incidenci u osob > 18 let na 1,58/ 1 mi-
lion obyvatel. Tato data korespon-
dují s  analýzami před rokem 2000, 
kdy Baugartner uváděl incidenci LCH 

u osob > 18  let mezi jedním až dvěma 
případy na 1 milion obyvatel [4,5].

Ostatní histiocytární choroby jsou 
podstatně vzácnější, u Erdheimovy-Che-
sterovy choroby (Erdheim-Chester dis-
ease – ECD) se nově uvádí incidence 
kolem 3 případů na 10 milionů oby-
vatel a u dalších jen počet popsaných 
případů.

Ze sporadického výskytu těchto cho-
rob vyplývají problémy s  jejich časným 
a správným rozpoznáním. Proto se v této 
kapitole zaměříme hlavně na jejich kli-
nický obraz, který je neměnný, zatímco 
v jejich léčbě dochází k rychlému vývoji. 
Informace o  projevech těchto chorob 
neztratí v průběhu času nic na své plat-
nosti, a proto je tento text doplněn čet-
nými obrázky, které by měly napomoci 
k  jejich správnému a  časnému rozpo-
znání. Léčba se však bude neustále vy-
víjet, a tak aktuálnost léčby bude čtenář 
muset vždy zkontrolovat v nějakém ak-
tuálním zdroji. 

Obrazy histiocytárních chorob jsou od-
lišné od obrazů chorob lymfoidní a my-
eloidní řady a  vyžadují spolupráci širší 
skupiny odborníků. Základem pracovní 
skupiny pro histiocytózy je vždy pato-
log, který má možnost doplnit své his-
tomorfologické vyšetření analýzou pří-
tomnosti léčebně využitelných mutací. 
Odběry vzorků jsou doménou spolupra-
cujících chirurgů. V  případech plicních 
forem těchto chorob je nutná spolu-
práce s  hrudními chirurgy, provedení 
plicní bio psie. Do kompetence hrud-
ních chirurgů pak spadá léčba spontán-
ních pneumotoraxů pacientů s  histio-
cytózami. Dia gnózu plicních forem LCH 

však mohou stanovit i plicní odborníci 
metodou bronchoalveolární laváže s vy-
šetřením počtu CD1a pozitivních buněk. 
U histiocytóz postihujících centrální ner-
vovou soustavu (CNS) a mozkové obaly 
je nutná spolupráce s  neurochirurgy. 
V případech s infi ltráty v retroperitoneu, 
což je typické pro diseminovanou xanto-
granulomatózu –  ECD, ale také pro cho-
robu asociovanou s  imunoglobulinem 
IgG4  (IgG4-related dis ease), je nutný 
urologický dia gnostický výkon, ale i pří-
padná léčba neprůchodnosti ureterů. 
Pro stanovení rozsahu choroby je zapo-
třebí zobrazovacích specialistů a velkou 
výhodou je zobrazení pomocí pozitro-
nové emisní tomografi e (PET). Naše spo-
lupracující pracoviště na Masarykově 
onkologickém ústavu vyvinulo a ověřilo 
novou metodu hodnocení aktivity plicní 
formy LCH pomocí FDG-PET/ CT. Vývoj 
této formy choroby je jinými metodami 
stanovitelný jen nepřesně [6,7].

Nepostradatelným spolupracovníkem 
je vždy endokrinolog, protože alterace 
tvorby hypotalamo-hypofyzárních hor-
monů je u  této skupiny nemocí častá, 
pokud není zřejmá v době stanovení dia-
gnózy, tak se může vyvinout v průběhu 
času. A dalším nepostradatelným spolu-
pracovníkem je radioterapeut obezná-
mený s  možností radioterapie popsa-
ných chorob.

Cílem tohoto textu, na němž se podí-
leli všichni lékaři, kteří se podílejí na dia-
gnostice a léčbě těchto chorob, je před-
ložit čtenáři stručnou charakteristiku 
diagnóz a informovat o léčbě dle mezi-
národních doporučení zveřejněných do 
léta 2025.

Summary
Background: Histiocytic dis eases are signifi cantly rarer than dis eases 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 dia gnosis. Objective: The group of histiocytic 
dis eases includes seven clinical units: Langerhans cell histiocytosis, indeterminate dendritic cell histiocytosis, dis eases from the juvenile xantho-
granuloma group, Erdheim-Chester dis ease, Rosai-Dorfman dis ease, ALK-positive histiocytosis, and histiocytic sarcoma. Each of the described 
dis eases has specifi c 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 dis eases. 
Conclusion: Treatment procedures are rapidly evolving, but the clinical presentations of these dis eases remain unchanged. The dis ease profi les 
presented in this publication should aid in their early dia gnosis and consequently in timely treatment.

Key word
histiocytosis
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hajících ke kosti signalizuje, že choroba 
prorůstá do okolí a mnohdy zduření nad 
kostí upozorní na ložisko. Klasickou me-
todou průkazu ložisek je rentgenový sní-
mek. Kostní ložiska mohou, ale nemusí 
mít dostatečně zvýšenou osteoneoge-
nezu, takže, podobně jako mnohočetný 
myelom, nemusí být detekovatelná scin-
tigrafi í skeletu pomocí technecium-py-
rofosfátu, zato 18FDG-PET/ CT je vykreslí 
vždy. Za zvláště riziková kostní ložiska 
jsou považovány kostní defekty v oblasti 
orbitální se supraorbitálními infiltráty 
a  obecně postižení obličejových kostí. 
Uvedené postižení je spojené s  vyšší 
pravděpodobností pozdějšího postižení 
CNS [12]. Postižení kalvy chorobou ilu-
struje obr. 1.

Kožní projevy LCH
Kožní manifestace jsou u LCH velmi časté 
a  mohou být vůbec prvními zachytitel-
nými projevy nemoci. Infi ltrace kůže buň-
kami LCH často postihuje intertriginózní 
oblasti (perianální oblast, vulva, třísla, 
pupek). Zvláště postižení vulvy dělá di-
ferenciálně dia gnostické problémy, pro-
tože připadají v  úvahu jiné kožní neo-
plazie či záněty. Tento typ postižení byl 
opakovaně v  domácí literatuře popsán, 
naposledy Mlynčekem et al. [13].

Typická kožní morfa tvořená buňkami 
této nemoci je hnědorůžová papula 

Zkušenosti našeho pracoviště

V roce 2010 jsme popsali soubor 22 pa-
cientů s  touto nemocí, od té doby se 
počet pacientů s touto nemocí registro-
vaných na našem pracovišti zvýšil na 37. 
V pěti případech se jednalo o osoby s dia-
gnózou zjištěnou a  léčenou v dětském 
věku, tito pacienti nám byli předáni z pe-
diatrického pracoviště. U jednoho z nich 
se rozvíjí pozdní komplikace  –  atrofie 
mozečku a  bazálních ganglií s  projevy 
ataxie a dysartrie [8– 11].

Jednotlivé klinické projevy

Po stanovení histologické dia gnózy je 
jako u každé onkologické choroby třeba 
stanovit rozsah nemoci. Pro správné sta-
novení rozsahu nemoci je však nutné 
znát pestré projevy této nemoci a cíleně 
po nich pátrat. Klasifi kaci rozsahu této 
nemoci uvádí tab. 1.

Kostní projevy LCH
LCH v dospělosti postihuje dominantně 
skelet, vytváří osteolytická ložiska, po-
dobná osteolýze při mnohočetném my-
elomu. Nejčastěji je uváděno postižení 
kalvy, následuje osteolytické postižení 
žeber. S  menší frekvencí bývají posti-
ženy další části skeletu. U ně kte rých pa-
cientů jsou kostní ložiska různého stáří, 
hojící se místa mají sklerotický lem. Ne 
všechna musí bolet. Zduření tkání přilé-

Histiocytóza z Langerhansových 

buněk (LCH)

Morfologická podstata

LCH je odvozena od Langerhansových 
dendritických buněk. Pro nemoc jsou 
charakteristická granulomatózní zánět-
livá ložiska obsahující eozinofily, lym-
focyty a  dendritické Langerhansovy 
buňky. Nemoc může postihnout který-
koliv orgán či tkáň. Pro přítomnost čet-
ných eozinofi lů v  kostních ložiscích se 
dříve používal termín „eozinofi lní kostní 
granulom“.

Dia gnózu LCH lze stanovit pouze his-
tologickým vyšetřením. Mezi charakte-
ristické znaky patří přítomnost proteinu 
S-100 v dendritických buňkách, exprese 
CD1a antigenu. Dalším typickým zna-
kem je langerin (CD207), což je charak-
teristický protein pro Langerhansovy 
buňky, podílející se na tvorbě Birbec-
kových granulí. Uvedené znaky před-
stavují vysoce specifi cké markery této 
nemoci.

Stanovení správné dia gnózy mohou 
komplikovat změny probíhající v  čase. 
Nejvíce patologických dendritických 
buněk je přítomno v  době vzniku lo-
žiska. V  průběhu času dochází k  fib-
rotizaci, jizvení a  počet patologic-
kých dendritických buněk klesá, což 
komplikuje správné histologické 
zařazení [1– 3]. 

Tab. 1. Klasifi kace Langerhansovy histiocytózy u dospělých [2].

Postižení jednoho systému

lokalizované postižení jednoho systému monoostotické kostní ložisko

izolované kožní postižení

izolované postižení lymfatické uzliny

mnohočetné postižení jednoho orgánu či systému polyostotické postižení

mnohočetné postižení lymfatických uzlin

plicní forma

lokalizace nemoci spojené s vysokým rizikem 
následného postižení CNS

postižení obličejových kostí, sinusů, maxily, temporální, mastoideální, 
sfenoidální, etmoideální, zygomatické kosti a orbitální krajiny s propagací 
tumoru do nitra lebky

Multisystémová choroba

nízké riziko diseminované postižení více orgánů, ale nejsou postiženy rizikové orgány

vysoké riziko diseminované postižení více orgánů s postižením alespoň jednoho riziko-
vého orgánu (hematopoetický systém, plíce, játra, slezina)



HISTIOCYTÁRNÍ CHOROBY DOSPĚLÝCH

Klin Onkol 2026; 39(3): 150– 168 153

excizi a histologické hodnocení vzorku, 
jak popisují Mecherová et al. [14].

Kožní projevy se mohou sdružovat 
s  kostním či viscerálním postižením, 
může však jít také o  izolovanou morfu, 
která často spontánně regreduje  [15] 
(obr. 2, 3). 

Ale i jiné histiocytární choroby mohou 
postihovat kůži, např. multicentrická re-
tikulohistiocytóza, tedy histiocytární 
onemocnění, které patologové pojme-
novali termínem z klasifi kace Histiocyte 
Society (obr. 4).

Plicní projevy LCH
Klinické projevy a příznaky LCH se s vý-
jimkou plicních komplikací vyvíjejí po-
zvolna, pouze pneumotorax je akutním 
problémem. Respirační cesty jsou po-
stiženy častěji u  dospělých než u  dětí, 
60– 100 % pacientů s plicní formou jsou 
kuřáci. Incidence plicního postižení mezi 
všemi pacienty s  LCH se udává kolem 
20 %. Pacienti přicházejí s dušností a bo-
lestí na hrudníku, neproduktivním kaš-
lem, někdy udávají teploty a  úbytek 
hmotnosti, jak v domácí literatuře opa-
kovaně popisují Doubková et al. [10].

Infi ltrace plic vyvolává restriktivní změ-
ny, které předcházejí rentgenologickým 

tidu, zvláště u kojenců a malých dětí při 
postižení vlasaté části hlavy.

Kožní forma LCH může mít také kli-
nický obraz nehojícího se atopického ek-
zému. To, že jde o kožní projev LCH, nelze 
rozpoznat při makroskopickém pohledu, 
pro rozpoznání je vždy potřeba provést 

velikosti 1– 5 mm s tendencí ke splývání. 
Zvláště v oblasti kůže kštice se objevuje 
i  tvorba šupinek (šupení). Popisovány 
jsou i vezikuly a pustuly. Papulózní pro-
jevy jsou často hodnoceny jako nespeci-
fi cké či ekzémové. Šupící se plošky jsou 
zaměňovány za seboroickou dermati-

Obr. 1. LCH postihuje velmi často lebeční kosti, ale může postihnout kteroukoliv kost 

v těle. Kostní ložiska LCH mají osteolytický charakter, ale tumorozní hmoty mohou ex-

pandovat do okolí kosti a způsobovat hmatné zduření, pokud expandují zevně. Na MR 

zobrazení je zřetelný osteolytický proces okcipitálně, který expandoval jak vně kosti 

(pacient udával v tom místě hmatné zduření), tak do nitra kalvy a komprimoval šedou 

kůru mozkovou v oblasti zrakového centra, což se projevilo poruchou zraku. Po léčbě 

kladribinem je vše v normě a pacient je > 10 let v remisi. K podobné osteolýze s expanzí 

zevně i dovnitř může dojít v kterékoliv lebeční kosti.

LCH – histiocytóza z Langerhansových buněk

Obr. 2. Kožní formy LCH, u nichž až histologické vyšetření prokázalo tuto diagnózu.

LCH – histiocytóza z Langerhansových buněk

Obr. 3. Perianální změny připomínající 

condyloma accuminatum. Biopsie těchto 

útvarů a jejich histologické vyšetření pro-

kázalo LCH.

LCH – histiocytóza z Langerhansových 
buněk
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změnám. Radiografický nález je tvo-
řen cystami a  intersticiálními nodulár-
ními opacitami, uloženými obvykle blíže 
hilům. Optimálním prostředkem pro 
dia gnostiku plicní formy histiocytózy je 
HRCT (high-resolution computed tomo-
graphy), které velmi dobře zobrazí ten-
kostěnné cysty, mikronoduly, opacity 
a zesílení intersticiálních prostorů. Cysty 
jsou častěji v horních lalocích, méně jich 
je ve středních lalocích a  vynechávají 
kostodiafragmatický úhel. Zesílení in-
tersticia je při HRCT vyšetření zřetelné 
hlavně bazálně. Velmi podrobné infor-
mace o plicní formě LCH zveřejnila ne-
dávno francouzská pracovní skupina ve-
dená prof. Tazi, která se touto chorobou 
dlouhodobě a systematicky zabývá [16]. 
Prof. Tazi je i spoluautorem posledního 
léčebného doporučení pro LCH.

Prasknutí cyst a  jejich komunikace 
s pleurální dutinou způsobují spontánní 
pneumotorax. Cysty představují pro-
blém i pro cestování letadlem, protože 
při sníženém tlaku mohou prasknout 
a způsobit pneumotorax [10,17,18]. 

Plicní formu LCH znázorňují obr.  5,  6. 
Plicní formu lze dia gnostikovat nejen his-
tologicky po odběru vzorku torakosko-
picky, ale také metodou broncho alveolární 
laváže s  flowcytometrickou detekcí pa-
tologických buněk exprimujících znaky 
CD1a, ale i protein S-100.

Postižení endokrinního systému
 a CNS u LCH
LCH, podobně jako jiné histiocytózy, má 
afi nitu k  hypotalamu a  hypofýze, které 
často postihuje. Diabetes insipidus je 
nejznámější endokrinologický projev 
LCH. Zvláště v dětském věku však defi cit 
nepostihuje pouze sekreci adiuretinu, ale 
občas dochází v důsledku nemoci k de-
fi citu i dalších hypofyzárních hormonů, 
vč. poškození tvorby somatotropinu. De-
fekt tvorby somatotropinu vzniklý v dět-
ství má za následek nejen malý vzrůst, ale 
nedostatek somatotropinu může být pří-
činou i neúspěchu in vitro fertilizace, pro-
tože přiměřená tvorba somatotropinu či 
jeho substituce jsou podmínkou úspěš-
ného dokončení gravidity  [8,19,20]. Ty-
pické změny v oblasti hypotalamu a hy-
pofýzy ilustruje obr. 7.

Po mnohaletém průběhu LCH se mů -
že dostavit atrofi e cerebella a bazálních 

Obr. 4. Kožní histiocytóza. Kožní morfy byly patology klasifi kovány jako „multicent-

rická retikulohistiocytóza“, tedy termínem klasifi kace Histiocyte Society. Morfy vyka-

zovala zvýšenou akumulaci FDG a jejich lokalizace byla dle FDG-PET/CT limitována na 

kůži. Po čtyřech cyklech léčba kladribinem zůstala na kůži po indurovaných morfách 

jen pigmentace. Zde patologové nenašli vhodný termín ve WHO klasifi kaci histiocytár-

ních chorob, a tak použili termín z klasifi kace Histiocyte Society.

FDG – fl uorodeoxyglukóza, PET/CT – pozitronová emisní tomografi e s CT, WHO – Světová 
zdravotnická organizace

Obr. 5. Pokročilá forma plicní LCH. Klasický rentgenový snímek pacientky s LCH ne-

znázornil nic patologického, zatímco HRCT vyšetření plic a 3D rekontrukce HRCT plic 

u této ženy prokázaly těžké postižení plicního parenchymu mnohočetnými cystami.

HRCT – high-resolution computed tomography, LCH – histiocytóza z Langerhansových 
buněk
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vané lymfadenopatie, která měla stejný 
obraz při 18FDG-PET/ CT zobrazení jako 
generalizovaný non-hodgkinský lymfom 
(obr. 8).

Uši a zevní sluchovod
Poruchy sluchu mohou nastat jak posti-
žením zevního sluchového kanálu, tak 
poruchou středního či vnitřního ucha 
propagací choroby z  processus mas-
toideus. Infi ltrace je nebolestivá a  po-
stupně může vést k hluchotě. Časté jsou 
sekundární infekce, které jsou příčinou 
záměny za chronickou otitidu. Proto by 

ganglií způsobující ataxii a  další poru-
chy. Zde se předpokládá imunitní me-
chanizmus tohoto procesu a zatím není 
defi nována léčba, která by měla poten-
ciál tyto změny zastavit či zvrátit [1– 3].

Lymfadenopatie
Histiocytóza obvykle nezpůsobuje vý-
raznou lymfadenopatii. Pokud ano, jde 
spíše o  ložiskové než generalizované 
postižení [8,21]. U našich pacientů jsme 
se setkali jak s  případem lokalizované 
lymfadenopatie, kterou vyléčil ope-
rační výkon, tak s případem generalizo-

Obr. 6. Pokročilá forma plicní HRCT plic. Nodularity přecházejí v kavitované nodularity, později v cysty, které mají tendenci ke splý-

vání. Velké plicní cysty pak mohou být příčinou spontálního pneumotoraxu. U tohoto pacienta byla diagnóza stanovena až po tře-

tím spontánním pneumotoraxu, kdy byla provedena torakoskopie a odběr vzorku ha histologii.

HRCT – high-resolution computed tomography

Obr. 7. Infi lrace stopky hypofýzy LCH před a po léčbě 2-chlorodeoxyadenozinem.

LCH – histiocytóza z Langerhansových buněk

Obr. 8. LCH může postihnout lymfa-

tické uzliny, podobně jako známe z lym-

fomů. PET-CT znázorňuje postižení lym-

fatických uzlin od krku až po inguiny. 

LCH z  tohoto pacienta měla neobvykle 

vysoký proliferační index a vysoký po-

čet mitóz. Onemocnění se chovalo velmi 

agresivně, takže po remisi navozené le-

nalidomidem byla provedena alogenní 

transplantace krvetvorné tkáně a pacient 

je nyní 8 let v kompletní remisi.

LCH – histiocytóza z Langerhansových bu-
něk, PET/CT – pozitronová emisní tomo-
grafi e s CT
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prospívání a  hubnutí. Klasické projevy 
malabsorpce se objevují až při rozsáh-
lejším postižení trávicího traktu. Naproti 
tomu často bývá postižen anální kanál 
a perianální oblast, infi ltrace této oblasti 
někdy tvoří součást kožního postižení. 
Infi ltrace kůže perianálně je makrosko-
picky nerozeznatelná od ekzému, pouze 
histologické vyšetření kůže může identi-
fi kovat LCH. Někdy má nemoc v této ob-
lasti podobu verukovitých výrůstků po-
dobných kondylomatům [28].

Léčba

Až v roce 2022 bylo konečně zveřejněno 
doporučení vytvořené mezinárodní sku-
pinou expertů. Léčba se liší dle míry po-
stižení organizmu. Toto doporučení ana-
lyzuje veškeré dosavadní zkušenosti 
a  v  letech 2023– 2025  představuje nej-
propracovanější instrukce pro léčbu, kte-
rými bychom se měli řídit [29].

Radioterapie
Nejčastěji se její použití popisuje u uni-
fokálního či multifokálního kostního po-
stižení. Počty léčebných odpovědí se 
pohybují kolem 79– 100  %. Není zcela 
jednota v  doporučené dávce a  je po-
měrně značný rozptyl publikovaných 

koncentrace albuminu, snížení aktivity 
koagulačních faktorů, žloutenka bez 
výrazného zvýšení jaterních enzymů). 
U  chronických forem může vzniknout 
periportální fi brotizace s příznaky shod-
nými se sklerotizující cholangitidou 
a  obstrukční biliární žloutenkou, kte-
rou je nutno na základě bio psie odlišit 
od primární sklerotizující cholangitidy 
a adekvátně léčit [2,3].

Dutina ústní
Počínající infi ltrace se v dutině ústní pro-
jevuje zduřením dásní a  sliznice patra. 
Může dojít i k postižení kostí a uvolňo-
vání zubů či hypertrofi i dásní. Progrese 
infiltrátů dásní vytváří ulcerace v  ús-
tech  [25,26]. Proces je velmi často po-
važován za paradentózu, od níž není 
bez histologie rozeznatelný a ke správ-
nému stanovení dia gnózy dojde až při 
značném poškození čelisti, jak popsali 
v domácí literatuře Fassmann et al. [27]. 
Dia gnostické je histologické vyšetření. 
Změny v  dutině ústní způsobené LCH 
ilustruje obr. 10.

Trávicí trakt
Sliznice střevního traktu je postižena jen 
zřídka. Prvními příznaky je celkové ne-

u každé dlouhodobé afekce připomína-
jící zánět zevního zvukovodu mělo být 
histologicky ověřeno, zda se nejedná 
o  první projev LCH. Nemoc totiž dále 
progreduje do vnitřního ucha a bohužel 
je často dia gnostikována až při operaci 
pro proces, který destruuje celé vnitřní 
ucho [22]. V domácí literatuře tyto pro-
jevy popsali Smilek et al. [23] (obr. 9).

Oči
Intraokulární postižení je vzácné, za-
tímco infi ltrace orbitálního prostoru je 
relativně častá. Dětští lékaři se s  ní se-
tkávají u 20– 30 % nemocných LCH. Pro-
jevuje se ptózou víčka, edémem papily 
a poruchou funkce VII. nervu. Může být 
poškozen i  optický nerv, což si někdy 
kromě systémové léčby vynutí i akutní 
léčbu nitroložiskovou aplikací kortiko-
steroidů a  radioterapii  [24]. Sami jsme 
se setkali pouze s  případy postižení 
zevní stěny orbity, které vyřešil operační 
výkon.

Játra a slezina
Játra i  slezina mohou být touto choro-
bou také postiženy, což se projeví je-
jich zvětšením. Infi ltrace jater může vy-
volat příznaky jaterního selhání (pokles 

Obr. 9. Pokročilé postižení spánkové kosti expanzí LCH, které před lety začalo pod obrazem zánětu zevního zvukovodu. Šipky uka-

zují místa destrukce skeletu.

LCH – histiocytóza z Langerhansových buněk
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též indeterminate histiocytosis) je odvo-
zena od indeterminovaných dendritic-
kých buněk, které jsou považovány za 
prekurzory Langerhansových buněk. Mor-
fologicky se tedy velmi podobá LCH. Trans-
formované dendritické buňky vykazují 
pozitivitu S100 a CD1a, na rozdíl od LCH 
nemají Birbeckovy granule a neexprimují 
langerin (CD207). V ně kte rých případech 
histiocytózy z indeterminovaných buněk 
byla prokázána BRAFV600E mutace [2].

Zkušenosti našeho pracoviště

Na našem pracovišti jsme léčili jednoho 
pacienta kombinovanou léčbou kladri-
binem a  elektronovým ozářením. Pa-
cient se dostal do remise. Délku remise 
není možné vyhodnotit, pacient asi rok 
od zahájení léčby zemřel na koronární 
příhodu [32].

Klinické projevy a léčba

Choroba je podstatně vzácnější než LCH. 
V 80 % je limitována pouze na kožní po-
vrch, na němž vytváří infiltráty, které 
lze charakterizovat jako makuly, pa-
puly, noduly a plaky. Výjimečně nemoc 
postihuje lymfatické uzliny a  slezinu. 
U pacientů s histiocytózou z indetermi-
novaných dendritických buněk bývají 
často přítomny dalšími krevní nemoci, 
nejčastěji typu myeloproliferací. Pro 
léčbu lze použít kladribin, ale také ozá-
ření elektrony s nízkou energií (electron 
beam irradiation) nebo UV světlem. Lo-
kálně i systémově bývají podávány ste-

pracovišti jsme v této indikaci používali 
režim CHOEP (cyklofosfamid, doxorubi-
cin, vinkristin, etoposid a prednison).

V roce 2010  byla prokázána mutace 
BRAFV600E u pacientů s LCH a bylo proká-
záno, že proliferace těchto buněk je zá-
vislá na MAPK aktivační cestě. U 25– 65 % 
případů LCH je nalézána patogenní va-
rianta BRAFV600E. Protein BRAF hraje dů-
ležitou roli v MAPK signální dráze. Proto 
americká agentura Food and Drug Ad-
ministration (FDA) schválila dva inhibi-
tory BRAFV600E kinázy, vemurafenib a da-
brafenib, pro léčbu ECD, jejíž buňky 
obsahují uvedenou mutaci. Tyto léky se 
používají i pro léčbu LCH, pokud mají tuto 
mutaci [29]. U nás použití této léčby po-
psali Gabanec et al. z Hradce Králové [31].

Sledování po léčbě

LCH může přejít do chronického stadia, 
ale může také recidivovat i po dosažení 
remise nemoci. Proto je třeba pacienty 
po ukončené léčbě sledovat. A protože 
LCH je také spojena s  vyšším rizikem 
dalších malignit ve srovnání s  průměr-
nou populací, je cílem kontrol jak včasné 
podchycení recidivy této nemoci, tak 
i  včasná dia gnostika jiných maligních 
onemocnění [29].

Histiocytóza z indeterminovaných 

dendritických buněk

Morfologická podstata

Histiocytóza z indeterminovaných buněk 
(indeterminate dendritic cell tumor nebo 

dávek (1,4–45 Gy). Obecně je za opti-
mální dávku považováno 10– 20 Gy pro 
dospělé při klasickém frakcionování, pro 
děti pak jen 10 Gy [29].

Léčba izolovaného postižení kůže
Kožní excize lze limitovat na solitární ne-
velká ložiska, ale neměla by se provádět 
v  žádném případě mutilující operace. 
V  případě multisystémového postižení 
reagují kožní morfy obvykle na systémo-
vou léčbu.

V případě single system postižení 
omezeného na kůži lze použít fototera-
pii, psoralen a ultrafi alové záření (PUVA) 
nebo ozáření úzkým pásmem ultrafi alo-
vého světla (UVB).

Při postižení kůže lze s úspěchem pou-
žít i ozáření nízce energetickými elekt-
rony (electron beam irradiation) [29].

Léčba multisystémového postižení
Lékem volby pro multisystémové posti-
žení se stal kladribin. A i když se píše, že 
kladribin se aplikuje pacientům > 18 let, 
tak v mnoha z citovaných publikací byl 
použit pro léčbu dětských pacientů s LCH. 
Obvykle se podává v monoterapii v dávce 
5 mg/ m2  subkutánně 5  dní po sobě 
v počtu 4– 6 cyklů [30]. Střední dávky cy-
tosin-arabinosidu jsou další účinnou léč-
bou, ale jejich použití se popisuje častěji 
u dětských než u dospělých pacientů. Pro 
velmi agresivní formy LCH lze použít poly-
chemoterapeutické režimy s etoposidem, 
jinak používané pro lymfomy. Na našem 

Obr. 10. Postižení dásní LCH může způsobit proces podobný paradentóze a vést k uvolňování zubů. V některých případech však 

postihuje i kost a vede k destrukci čelisti. Snímek věnoval prof. Fassmann, který u pacienta diagnostikoval LCH postihující dásně 

a mandibulu.

LCH – histiocytóza z Langerhansových buněk
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nuloma) bez vazby na monoklonální 
imunoglobulin;

•  periokulární xantogranulom u  do-
spělých spojený s  astmatem (adult 
onset asthma and periocular xanto -
granulomula);

•  nekrobio tický xantogranulom (nekro-
bio tic xanthogranuloma), často (v 80 %) 
asociovaný s monoklonální gamapatií;

•  normolipemická plošná xantomatóza 
(xanthoma planum), často asociovaná 
s monoklonální gamapatií;

•  ECD –  dnes představuje separátní jed-
notku V. verze WHO klasifi kace krev-
ních chorob.

Rozdíly v uvedených jednotkách jsou 
spíše ve formě klinické prezentace než 
v morfologii. Možná proto se tyto názvy 
neodrazily ve WHO klasifi kaci krevních 
(tedy i  histiocytárních) nemocí, která 
uvádí pouze jednotku diseminovaný ju-
venilní xantogranulom a pod tento ter-
mín shrnuje jako synonyma další jed-
notky, které mají podobný morfologický 
vzhled, obsahující pěnité histiocyty s tu-
kovými inkluzemi [2,3,39].

Zkušenosti našeho pracoviště

Na našem pracovišti jsme se setkali 
s kombinací xantogranulomu s nemocí 
asociovanou s  imunoglobulinem IgG4, 
jejíž projevy vymizely po léčbě rituxima-
bem a cyklofosfamidem. Na kontrolním 
18FDG-PET/ CT zobrazení však zůstaly 
morfy v  podkoží paží. Ty byly biop  -
továny a  vyšel z  nich xantogranulom. 

napovídá název, juvenilní xantogranu-
lom je typická choroba dětského věku, 
která často spontánně vymizí. Kožní 
morfy mají barvu od červené po žlutou 
a většinou tvoří noduly či papuly, které 
se objevují na obličeji, krku, trupu.

Pro mimokožní ložiska se používá ter-
mín systémový juvenilní xantogranu-
lom, pokud se manifestuje v  dětském 
věku, nebo označení systémový xan-
togranulom při pozdější manifestaci. 
Ten může postihovat CNS a  také játra 
a slezinu.

Xantogranulomová ložiska se výji-
mečně mohou objevit i  v  dospělém 
věku a  jejich generalizovaná forma, tj.  
ECD, tvoří samostatnou jednotku WHO 
klasifi kace [2].

Choroby, které jsou patology ozna-
čeny jako xantogranulom, mohou mít 
tedy velmi variabilní průběh, od spon-
tánně regredujícího izolovaného ložiska 
po více ložisek, která progredují.

V rámci skupiny xantomatózních 
a  xantogranulomatózních nemocí do-
spělých se v literatuře nejčastěji uvádějí 
následující klinické jednotky, z nichž po-
slední dvě jsou zřejmě reaktivní formy 
onemocnění indukované monoklonál-
ním imunoglobulinem [2,3,39].

Klinické formy 

xantogranulomatózních chorob

Klinickými formami xantogranulomatóz-
ních chorob jsou:
• periokulární xantogranulom dospě-

lých (adult onset periocular xantora-

roidy. V případě prokázané BRAF mutace 
lze použít cílenou léčbu podobně jako 
u LCH [33– 39]. Kožní formu této nemoci 
ilustruje obr. 11.

Juvenilní xantogranulom

Morfologická podstata

Xantogranulom je označení pro žlu-
tou či žlutooranžovou tkáň, která tvoří 
uzlíky (granulomy) a  může výjimečně 
i ulcerovat.

Xantom je označení pro žlutou či oran-
žovožlutavou plochu, mírně vyvýšenou 
nad povrch, s ostrou hranicí oproti ne-
poškozené pokožce. Xantomy postihují 
nejčastěji oblasti očních víček, ale také 
fl exorové části končetin a trupu. Mohou 
být průvodním znakem hyperlipopro-
teinemie, ale existují také normolipe-
mické formy.

Histologický obraze xantogranulomů 
je charakteristický histiocyty, které ob-
sahují fagocytované lipidy. Ty při klasic-
kém barvení tvoří struktury nazývané 
pěnité buňky (foamy cells). Přítomny 
jsou také zánětlivé buňky (lymfocyty, 
plazmocyty) a obrovské mnohojaderné 
Toutonovy buňky, někdy i krystaly cho-
lesterolu. Pro nekrobio tický xantogra-
nulom jsou charakteristické mapovité 
oblasti nekrobiózy kolagenu. V okolí lo-
žisek xantogranulomu vznikají zánětlivé, 
fi brotické a občas i nekrotické struktury. 
Dia gnostická pro tuto chorobu je opět 
imunohistochemie [2].

Juvenilní xantogranulom je po LCH 
druhou nejčastější histiocytózou. Jak již 

Obr. 11. Pacient s kožní formou histiocytózy, která byla zhodnocena jako histiocytóza z indeterminovaných buněk. Po léčbě kladri-

binem a po „electron beam irradioation“ došlo k remisi nemoci.
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•  zesílení cévní stěny velkých cév 
(periaortitida);

• infi ltrace CNS způsobující ataxii či parézy;
•  infi ltrace viscerálních orgánů, kostí;
•  infi ltráty na kůži, v orbitě a v parana-

zálních dutinách.

Klinicky se nemoc projevuje bolestmi 
končetin a  může způsobit klasické zá-
nětlivé projevy zvané v tomto případě B-
-symptomy, úbytek hmotnosti, subfebri-
lie či febrilie, noční pocení, patologickou 
únavu. Laboratorně tomu odpovídají vy-
soké hodnoty CRP, obvykle s  normální 
hodnotou prokalcitoninu [49].
Průběh nemoci je velmi individuální a od-
povídá stupni poškození organizmu, ne-
zřídka byl popsán fatální konec [53– 61]. 
Četnost projevů ilustruje graf 1.

Typické projevy ECD ilustruje obr. 12.

Stanovení dia gnózy

Z klinických projevů a  zobrazovacích 
nálezů lze na tuto chorobu vznést po-
dezření. Osteosklerotizující ložiska lze 
velmi citlivě znázornit Na18F-PET/ CT 
zobrazením, ale ložiska jsme viděli i na 
18FDG-PET/ CT zobrazení, protože xan-
togranulomová ložiska zvýšeně akumu-
lují fl uorodeoxyglukózu. Stanovení dia-
gnózy však vyžaduje odběr vzorku pro 
morfologické vyšetření.

Dia gnózu lze provést odběrem z  lo-
žiska osteosklerotické tkáně, to obvykle 
provádí ortoped. Pokud zobrazovací vy-
šetření prokáže infiltráty v  jiných čás-
tech těla, velmi často v oblasti retrope-
ritonea, tak o  způsobu dia gnostického 
výkonu rozhoduje urolog, který musí 
volit mezi dia gnostickou punkcí pod CT 
nebo odebráním histologického vzorku 
z retroperitonea metodou laparoskopie. 
Retroperitonální fi bróza může mít více 
příčin (primární retroperitoneální fib-
róza, s  imunoglobulinem IgG4  asocio-
vané onemocnění, ECD, Castlemanova 
choroba, infl amatorní myofi broblastový 
tumor, takže bez odběru vzorku pro his-
tomorfologické vyšetření není možné 
přesné stanovení dia gnózy.

Současná kritéria ECD uvádí tab. 2.

Léčba ECD

Pohled na léčbu se neustále vyvíjí, 
v  tomto textu se přidržíme posledního 
mezinárodního doporučení:

pozitivitu CD68, CD163  a  faktoru XIIIa 
a  jsou negativní při barvení na S100, 
CD1a a na langerin [2,49].

Zkušenosti našeho pracoviště

V průběhu posledních 35  let jsme léčili 
tři pacienty s touto nemocí, kteří neměli 
prokázanou mutaci BRAFV600E. Pro iniciální 
léčbu jsme zvolili kladribin. Ve dvou pří-
padech jsme dosáhli dlouhodobé kom-
pletní remise této nemoci, ale v jednom 
z těchto případů jsme nyní prokázali my-
elodysplastický syndrom. V  jednom pří-
padě choroba na zvolenou léčbu ne-
reagovala, pořád přetrvávaly známky 
zánětu indukované touto nemocí a pro-
gredovaly perirenální fi brotické změny. 
Tento pacient je na dlouhodobé udržo-
vací léčbě preparátem anakinra [50– 52]. 
V  současnosti jsme přijali do léčby no-
vého pacienta s  xantogranulomatóz-
ním onemocněním BRAFV600E negativním, 
u něhož byla předchozí léčba interfero-
nem alfa na jiném pracovišti neúspěšná. 
Léčbu 2. linie jsme zahájili kladribinem. 
Ten však neovlivnil intenzivní zánětlivou 
reakci, s níž mimo jiné souvisí exsudativní 
perikarditida vyžadující drenáž. Vysoké 
dávky dexametazonu (20 mg denně) 
utlumily tvorbu výpotku v perikardu. Ta-
kovou dávku dexametazonu je možno 
podávat jen krátkodobě, proto jsme pře-
šli na tlumení zánětlivé reakce anakin-
rou –  denně si pacient aplikuje jednu am-
pulku podkožně.

Klinické projevy

Choroba se projevuje symetrickou os-
teosklerózou postihující diafýzu i  me-
tafýzu dlouhých kostí a  šetřící epifýzu. 
Radiologický nález je pro tuto nemoc 
patognomický. Nicméně 5– 8 % pacientů 
může mít také postiženy ploché kosti, 
vč. kostí obličejových. Často je chronicky 
zvýšena hodnota C-reaktivního proteinu 
(CRP) při normálním prokalcitoninu.

Mimokostní postižení je u této nemoci 
popisováno v  50  % případů. Byly po-
psány následující komplikace: 
•  postižení hypotalamu s následným dia-

betem insipidem a hypopituarizmem;
•  retroperitonální infi ltrace s postižením 

ledvin s perirenální fi brózou;
•  ložiska na očních víčkách vzhledu xan-

talezmat a xantomů, exoftalmus;
•  postižení plic, plicní fi bróza;

Jako léčbu jsme v tomto případě zvolili 
operační odstranění xantogranulomu. 
V  literatuře je více podobných případů 
souběhu xantogranulomu s onemocně-
ním asociovaným s  imunoglobulinem 
IgG4  [40,41]. Příčina asociace těchto 
dvou chorob čeká na objasnění.

Na našem pracovišti jsme se setkali 
s  vícero případy nekrobio tického xan-
togranulomu asociovaného s  mono-
klonálním imunoglobulinem, v případě 
dosažení kompletní remise mnohočet-
ného myelomu vymizel i nekrobio tický 
xantogranulom [42,43].

Léčba a sledování po léčbě

Juvenilní xantogranulom u malých dětí 
obvykle spontánně regreduje. Pro sys-
témové xantogranulomatózní onemoc-
nění zatím nebyla publikována ofi ciální 
mezinárodní doporučení. V jednotlivých 
v  literatuře popsaných případech byl 
přínosem kladribin nebo klofarabin, ale 
i jiné léky. Při hledání optimální léčby pro 
konkrétního pacienta bude nutné tedy 
vždy konzultovat nové léčebné mož-
nosti v databázi PubMed. Efekt léčby je 
možné sledovat pomocí 18FDG-PET/ CT 
zobrazení [44– 48].

Erdheimova-Chesterova 

choroba (ECD)

Morfologická podstata

ECD je systémové xantogranulomatózní 
onemocnění, které tvoří v poslední WHO 
klasifi kaci krevních chorob již samostat-
nou jednotku. V přechozí ještě bylo řa-
zeno do skupiny juvenilního xantogra-
nulomu. ECD je považována za blízkou 
formu juvenilního xantogranulomu, 
histologicky mohou být obě jednotky 
neodlišitelné. Histologickým podkladem 
jsou opět xantogranulomová ložiska in-
fi ltrující skelet a/ nebo další orgány.

Patologické infi ltráty tvoří pěnité his-
tiocyty (histiocyty s bohatými tukovými 
inkluzemi –  foamy cells), dále histio-
cyty s eozinofi lní cytoplazmou a příměs 
malých reaktivních lymfocytů, plazmo-
cytů a neutrofi lů. Jsou i případy, kdy do-
minuje fi bróza. Nález připomíná zánět 
nebo reparativní změny. Dia gnosticky 
cenné jsou vícejaderné buňky Touto-
nova typu s věnečkem jader kolem eo-
zinofi lního středu a s lemem pěnité cy-
toplazmy na periferii. Histiocyty vykazují 
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tory, vemurafenib nebo dabrafenib. 
Výběr BRAF-inhibitoru by se měl řídit 
dle nežádoucích účinků preparátů 

zejména s  postižením kardiovasku-
lárním či neurologickým, se dnes pro 
léčbu 1. linie doporučují BRAF-inhibi-

•  Pro pacienta s multisystémovým one-
mocněním s prokázanou BRAFV600 mu-
tací a  život ohrožujícím průběhem, 

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

perikarditida

kožní infiltrace

retroorbitální postižení a exofralmus

xantelezma

pseudotumor v pravém atriu

CNS infiltrace

bolesti kostí

postižení maxily a mandibuly

diabetes insipidus

postižení plic

hypogonadizmus

periaortární zesílení

změny ledvin a jejich okolí (fibróza)

postižení kostí

Graf 1. Grafi cké znázornění frekvence jednotlivých projevů dle [49].

CNS – centrální nervová soustava

Obr. 12. Erdheimova-Chesterova choroba se typicky projevuje hyperostózou, nejčastěji postihující femury a tibie v blízkosti kolen-

ních kloubů, ale i jinde (viz zobrazení pomocí scintigrafi e skeletu, citlivější je zobrazení pomocí NaF-PET/CT). Dalším typickým pro-

jevem je fi bróza v okolí ledvin (vlasaté ledviny) a zesílení stěny aorty, případně dalších velkých cév, jak ilustruje CT zobrazení dutiny 

břišní, v němž písmeno F je vloženo do oblasti s fi brotickými změnami.

PET/CT – pozitronová emisní tomografi e s CT
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Dia gnostickým, ale nikoliv specific-
kým znakem je přítomnost neporuše-
ných hematolymfoidních buněk uvnitř 
vakuol nebo volně plovoucích v  cyto-
plazmě histiocytů. Tento jev –  průnik jiné 
krvinky do histiocytu, aniž by došlo k její 
destrukci –  se nazývá emperipolesis. Je 
typickým znakem této nemoci. Emperi-
polesis je tedy jiný jev než fagocytóza. 
Při fagocytóze dochází k destrukci pohl-
cené buňky.

Velké histiocytární buňky exprimují
znak S100 a histiocytární markery (CD68,
CD163) a dle defi nice jsou negativní na 
průkaz znaků LCH, CD1a a  langerinu
(CD207). Plazmatické buňky kortexu pak
nesou znaky CD38, CD138 a  MUM1 
a mohou zde být velmi četné IgG4-po-
zitivní plazmatické buňky. Uvádí se, že 
v  případě RDD obsahují ložiska často 
vyšší počet IgG4+ plazmocytů, a proto 
je odlišení od IgG4-related dis ease 
(s  imunoglobulinem IgG4  asociova-
ným onemocněním) velmi obtížné, ne-li 
nemožné [2,3,62].

Zkušenosti našeho pracoviště

Na našem pracovišti jsme léčili dva pří-
pady. V  prvním případě léčba kladri-
binem dosáhla dlouhodobé parciální 
remise  [63,64] (obr.  13). V  druhém pří-
padě, který byl dia gnostikován v  říjnu 
2025, nás překvapila choroba prud-
kostí nástupu. Pacient si zvětšování uz-
liny všiml v září 2025, uzliny na krku se 

CRP je zvýšen u 80 % případů a jeho 
pokles signalizuje léčebnou odpověď.

Endokrinopatie jsou ale obvykle ne-
měnné. Naopak, pokud na počátku 
nebyl přítomný diabetes insipidus, může 
se v  průběhu sledování objevit. V  prů-
běhu sledování se mohou projevit také 
myeloidní neoplazie, a  proto je třeba 
kontinuálně sledovat krevní obraz [49].

Rosaiova-Dorfmanova 

nemoc (RDD)

Morfologická podstata

RDD (Rosai-Dorfman dis ease, někdy 
též zvaná Rosai-Dorfman-Destombes 
dis ease), synonymum sinusová histio-
cytóza s  masivní lymfadenopatií, ty-
picky postihuje krční uzliny a často tvoří 
masivní lymfadenopatii. Choroba byla 
v  době publikace IV. WHO klasifikace 
krevních chorob považována za reak-
tivní, proto do ní nebyla zahrnuta. Me-
tody molekulární bio logie prokázaly, že 
jde o klonální proliferaci. To vedlo k je-
jímu zařazení do V. verze WHO klasifi -
kace krevních chorob.

Morfologickou podstatou ložisek RDD 
je infi ltrace uzliny a jejich sinusů velkými 
bledými makrofágy. Sinusoidy obsahují 
množství velkých histiocytárních buněk 
s  hladkými obrysy hypochromatických 
jader. Výjimečná je dvojjadernost, atypie 
a vzácné mitotické fi gury. Většina buněk 
však obvykle zachovává hladké jaderné 
obrysy a  bohatou bledou cytoplazmu. 

a  dle zkušeností ošetřujícího lékaře 
s preparátem.

•  U pacientů, jejichž stav umožňuje po-
dání systémové chemoterapie, nebo 
u pacientů netolerujících cílenou léčbu 
se doporučuje léčba kladribinem. Výho-
dou této léčby je její časově omezený in-
terval a naděje na dlouhodobější remisi. 

•  Pro pacienty s menším rozsahem cho-
roby, která postihuje kosti a  retrope-
ritoneum, se doporučují bio logické 
léky blokující interleukin-1, ponejvíce 
anakinra [53– 60].

Problémem výše uvedené bio logické 
léčby inhibitory BRAF a MEK je ne zcela 
dobrá tolerance dlouhodobé bio logické 
léčby. Goyal et al. popsali v  souboru 
64 pacientů sice 85 % léčebných odpo-
vědí, ale u 61 % z nich bylo nutné léčbu 
přerušit pro nežádoucí účinky [61]. Takže 
pokud je účinná klasická léčba kladribi-
nem, je to pro pacienty výhodou.

Sledování po léčbě
18FDG-PET/ CT je metodou volby, dopo-
ručuje se ve 3. a  6. měsíci po zahájení 
léčby. Dle nejvíce postiženého orgánu 
(srdce, mozek, orbity) se pak doporučuje 
cílené vyšetřování (CT nebo magnetická 
rezonance). Vzhledem k  tomu, že fib-
róza je součástí patologického procesu, 
tak ani při maximálním potlačení aktivity 
nemoci nevymizí fi brotické změny posti-
žených orgánů.

Tab. 2. Kritéria Erdheimovy Chesterovy choroby. Pro stanovení diagnózy je třeba naplnit klinické a histologické charakteristiky [49].

Klinické nálezy

a) symetrická diafyzální a metafyzální osteoskleróza kostí dolních končetin a/nebo
b)  další typické projevy – perirenální infi ltrace a fi bróza (hairy kidney), zesílení stěny abdominální aorty (coated aorta), pseudotu-

mor v pravé síni, xantelasma, exoftalmus, osteoskleróza kostí obličeje

Histopatologické nálezy

typické jsou pěnité buňky neboli histiocyty obsahující inkluze lipidů, fi brotické změny a také Toutonovy obrovské buňky
imunohistochemický průkaz CD68 nebo CD163 a negativita CD1a

Molekulární nálezy

průkaz následující změn v histiocytárních buňkách:
a) mutace BRAFV600E

b) aktivující mutace genu BRAF jiné než BRAFV600E anebo mutace MAPK jako je KRAS, NRAS, MAP2K1, ARAF, MAP3K1
c) genová fúze vedoucí k aktivaci signální dráhy MAPK
d) aktivující mutace CSF1R
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mu rychle zvětšovaly, začaly komprimo-
vat dýchací cesty, což si vyžádalo do-
časnou tracheostomii a  plicní ventilaci 
(obr. 14). Překvapivé ale bylo také to, že 
po léčbě prednisonem 1 mg/ kg hmot-
nosti v  průběhu týdne uzliny vymizely 
a  ultrazvukové vyšetření krku, prove-
dené 10  dní po zahájení léčby, již ne-
prokázalo žádnou lymfadenopatii, ač-
koliv, jak ukazuje obr. 14, postižení bylo 
masivní.

Klinické projevy

Lymfadenopatie
Ze synonyma RDD sinusová histiocy-
tóza s masivní lymfadenopatií vyplývá, 
že nemoc nejčastěji způsobuje neboles-
tivou cervikální lymfadenopatii. Ta může 
být asociována se systémovou zánětli-
vou reakcí a typickými B-symptomy. Po-
stižení inguinálních a  abdominálních 
uzlin je méně časté [62]. Lymfadenopa-
tickou formu v domácí literatuře popsali 
Králík et al. [65].

Z laboratorních znaků provází systé-
mové onemocnění zvýšená sedimen-
tace erytrocytů, leukocytóza, polyklo-
nální hypergamaglobulinemie, zvýšený 
feritin a  někdy i  autoimunitní hemoly-
tická anemie [62].

Obr. 13. Rosaiova-Dorfmanova choroba, zobrazení uzlin metodou FDG-PET/CT před 

léčbou a po léčbě kladribinem. Je vidět výrazné zmenšení akumulace FDG ale i zmen-

šení uzlin, ne však jejich totální vymizení.

FDG – fl uorodeoxyglukóza

Obr. 14. Rosai-Dorfmanova choroba, která postihla dominantně uzliny krku jejich zvětšení a otok vedl k těžké dušnosti, která vyža-

dovala tracheostomii a plicní ventilaci.

A. CT krku axiálně po aplikaci kontrastní látky intravenózně – lymfadenopatie krčních lymfatických uzlin a výrazný otok tkání mezo-

faryngu a parafaryngeálně, splývající zbytnění tkání. 

B. CT krku po aplikaci kontrastní látky intravenózně, koronární rekonstrukce – lymfadenopatie krčních lymfatických uzlin a výrazný 

otok tkání epi- a mezofaryngu a parafaryngeálně, s omezením dýchacích cest. 

C. CT krku axiálně po aplikaci kontrastní látky intravenózně – lymfadenopatie krčních lymfatických uzlin (mnohočetné zvětšené 

lymfatické uzliny na krku a v nadklíčcích, šipky ukazují izolované zvětšené uzliny do velikosti cca 20 mm v rozsahu celého krku).

A B C
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Překryv RDD s nemocí asociovanou 
s imunoglobulinem IgG4
V odborné literatuře je hodně publikací 
jak o morfologickém překryvu, tak o pře-
kryvu klinických projevů RDD s IgG4-re-
lated dis ease. V  popsaných případech 
nemoc vykazovala znaky obou těchto 
chorob. A proto i klasifi kace Histiocyte 
Society zahrnuje tyto případy  [78– 82] 
(tab. 1).

Léčba RDD

V nezávažných případech je vhodnou al-
ternativou sledování, protože 20– 50 % 
pacientů s  nodálními či kožními mani-
festacemi má spontánní remise. V  pří-
padě izolované kožní formy nemoci je 
nejúčinnější léčbou operační odstranění 
ložiska. Chirurgická intervence může 
přinést profi t při závažné multifokální 
formě nemoci. Léčebné doporučení pro 
tuto nemoc je z  roku 2018 a zatím ne-
bylo upgradováno [62].

Glukokortikoidy obvykle zmenší jak 
velikost ložiska, tak i  symptomy. V  pří-
padech orbitálního poškození měl v ně  -
k te rých případech léčebný účinek pred-
nison v dávce 40– 70 mg denně. Při srov-
nání se sarkoidózou se zde používá vyšší 
dávky prednisonu (>  0,5 mg/ kg/ den) 
nebo dexametazonu (8– 20 mg/ den). 
Léčba pomocí klasické chemoterapie 
má smíšené výsledky, testovány byly 
velmi pestré režimy se střídavými úspě-
chy a neúspěchy [62].

V literatuře lze nalézt četné popisy pří-
padů, u nichž příčinou závažných neuro-
logických problémů byla postižení moz-
kových obalů RDD [69– 71].

Pachymeningitida představuje vždy 
obtížný diferenciální dia gnostický pro-
blém, protože ji může způsobit jak RDD, 
tak se velmi často popisuje jako projev 
choroby asociované s imunoglobulinem 
IgG4 [72,73].

A někdy od sebe tyto dvě příčiny pa-
chymeningitidy nejdou odlišit. Proto 
také klasifikace Histiocyte Society  [3] 
zdůrazňuje vazbu RDD s  onemocně-
ním asociovaným s  imunoglobuli-
nem IgG4  a  uvádí několik forem RDD 
(tab. 3).

Vaskulitida
Postižení kardiovaskulárního systému 
RDD je vzácné, ale vyskytuje se. Od-
borné literatura eviduje více než 30 po-
pisů případů s kardiovaskulární manifes-
tací. V ně kte rých popsaných případech 
byla také postižena aorta. U ně kte rých 
pacientů nebyla přítomna ani lymfade-
nopatie a dia gnóza RDD byla stanovena 
až po cévní operaci histologicky, která 
prokáže histiocytární proliferaci s jevem 
zvaným emperipolesis, zánětlivou infi l-
trací a imunohistochemickým průkazem 
CD.

U těchto forem se velmi osvěd-
čilo sledování pomocí FDG-PET/ CT 
zobrazení [74– 77].

Extranodální RDD
Extranodální lokalizace RDD je nalé-
zána asi u  40  % případů a  většinou je 
přítomna i s  lymfadenopatií. Výjimečné 
jsou extranodální lokalizace RDD bez 
lymfadenopatie. K častým mimouzlino-
vým lokalizacím patří kůže (10 %), para-
nazální dutiny (11 %), kosti (5– 10 %), or-
bity a retrobulbární prostor (11 %) a CNS 
s predominantním postižení tvrdé pleny 
mozkové (5 %) [62].

Kožní RDD
Kožní forma RDD postihuje obvykle 
osoby starší 40  let. Kožní forma bývá 
izolovaná bez extrakutánního postižení 
a nemívá tendence k rozšiřování, takže 
u  této formy nemoci je chirurgická ex-
cize kurativní [62].

Pachymeningitida a jiné postižení CNS
Postižení tvrdé pleny mozkové choro-
bou RDD vytváří obraz pachymeningi-
tidy nebo meningeomu, jak v  domácí 
literatuře popsali Medek et al. [66]. Při lo-
kalizaci RDD v mozkových obalech ne-
bývá současná lymfadenopatie [62,67].

Zahraniční analýza histiocytárních 
projevů v CNS uvádí, že mnohočetná tu-
morózní ložiska s predominantním po-
stižením mening jsou obrazem RDD 
anebo ECD, vaskulární postižení je ty-
pické pouze pro ECD. LCH postihuje ve 
většině případů hypothalamo-pituitární 
osu [68].

Tab. 3. Formy RDD dle klasifi kace Histiocyte Society [3].

Familiární RDD celkem tři familiární formy

Nodální (klasická) RDD bez IgG4-related disease
s IgG4-related disease 

Extranodální RDD kostní forma RDD
CNS forma RDD bez IgG4-related disease
CNS forma s IgG4-related disease
postižení jednoho orgánu vyjma lymfatických uzlin, kůže a CNS, s/bez IgG4-related disease

RDD asociovaná s neoplazií asociace s leukemií, lymfomy, či LCH nebo ECD

RDD asociovaná s poruchou imunity RDD asociovaná se systémovým lupusem
RDD asociovaná s idiopatickou juvenilní artritidou
RDD asociovaná s autoimunitní anemií
RDD asociovaná s infekcí HIV

ECD – Erdheimova-Chesterova choroba, HIV – virus lidské imunodefi cience, LCH – histiocytóza z Langerhansových buněk, 
RDD – Rosai-Dorfmanova nemoc
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Někteří nemocní mají systémové po-
stižení (s mnohočetnými ložisky), jehož 
popis se může shodovat s dřívějšími po-
pisy maligní histiocytózy. WHO klasifi -
kace by nyní pro tento stav použila ter-
mínu generalizovaná či diseminovaná 
forma histiocytárního sarkomu [2,3].

Lokalizovaný histiocytární sarkom

Tato jednotka je odvozena od fagocy-
tujících mononukleárních buněk ve sta-
diu tkáňové fi xace a diferenciace, tj.  zra-
lých makrofágů. Může vzniknout jak 
v kůži, v podkoží, tak i v nadklíčku, me-
diastinu či v zažívacím traktu nebo v kos-
tech. Pokud se nepodaří totální operační 
odstranění s lemem zdravé tkáně, tak je 
tento tumor poměrně rezistentní k ná-
sledné chemoterapii i radioterapii [2,3].

Diseminovaný histiocytární sarkom, 

synonymem maligní histiocytóza

Někteří pacienti s  histiocytárním sar-
komem mají mnohočetné postižení vč. 
hepatomegalie a  splenomegalie, což 
odpovídá staršímu popisu maligní his-
tiocytózy. Tento termín se dnes již ne-
používá a místo něj se používá termín di-
seminovaný histiocytární sarkom.

Tato diseminovaná forma histiocytár-
ního sarkomu je velmi agresivně probí-
hající nemoc. Klinické příznaky se podo-
bají projevům lymfoblastické leukemie 
s generalizovaným postižením orgánů. 
Maligní histiocytózu velmi často pro-
vází vysoké horečky nad 39 °C, spleno-
megalie (100 %), lymfadenopatie (92 %), 
hepatomegalie (67 %). Mohou však být 
infiltrovány i  jiné orgány, např. plíce, 
mozek, kůže, což k výše uvedeným pří-
znakům může přidat dušnost či bolesti 
hlavy. Někdy způsobuje osteolýzu a s ní 
spojené bolesti kostí. Kožní manifes-
tace může nabývat různých podob, od 
benigně vyhlížejícího exantému až po 
četné kožní tumory trupu a končetin. Po-
stižení střeva se často projeví obstrukč-
ními příznaky.

Nemoc charakterizují následující labo-
ratorní změny: trombocytopenie (92 %), 
anemie (92 %), leukocytopenie (67 %). 
V bio chemickém vyšetření jsou u těchto 
pacientů velmi často detekovány vysoké 
hodnoty laktátdehydrogenázy a  biliru-
binu, přičemž jaterní enzymy a  renální 
funkce bývají jen nepatrně zhoršené. Při 

Histiocyty u  ALK-pozitivních histio-
cytóz mohou nabývat různých tvarů, 
vč. velkých oválných buněk, pěnitých 
buněk, vřetenovitých buněk, a  někdy 
jsou mnohojaderné, vč. Toutonových gi-
gantických buněk. Neoplastické histio-
cyty vykazují pozitivitu makrofágových 
markerů a často vykazují znaky aktivace 
MAPK signální cesty. I v případech ALK-
-pozitivních histiocytóz může být pozo-
rována emperipolesis.

Morfologická dia gnostika ne vždy do-
chází k  jednoznačnému závěru, a  zá-
sadní je tedy molekulárně bio logický 
průkaz ALK translokace. Fúzní gen KIF5B-
-ALK byl detektován u 27 pacientů, za-
tímco CLTC-ALK, TPM3-ALK, TFG-ALK, 
EML4-ALK a DCTN1-ALK fúzní geny byly 
identifikovány jen v  jednotlivých pří-
padech. Průkaz uvedených mutací pak 
opravňuje k podání cílené léčby [93,94].

Histiocytární sarkom

Morfologická podstata

Morfologická dia gnostika histiocytár-
ního sarkomu je vzhledem k  široké di-
ferenciální dia gnostice velmi obtížná. 
Nádor se totiž v základním barvení po-
dobá jak velkobuněčným lymfomům, 
tak nediferencovanému karcinomu, me-
lanomu, vřetenobuněčnému nebo pleo-
morfnímu sarkomu. Jedině aplikace 
širokého panelu protilátek pro imuno-
histochemické vyšetření fenotypu neo-
plazie dokáže tyto jednotky vyloučit. 
Musí být pozitivní alespoň ně kte ré his-
tiocytární znaky (CD68, CD163, lysozym). 
Znak CD4 bývá v histiocytárních sarko-
mech atypicky cytoplazmaticky pozi-
tivní, ale není původním histiocytárním 
markerem. Komplikované je také odli-
šení myelosarkomu, v  čemž může po-
moci klinická anamnéza.

Před zavedením imunofenotypizace 
byla dia gnóza maligní histiocytózy sta-
novena mnohem častěji, protože četné 
B- i  T-buněčné lymfoproliferace byly 
považovány za histiocytární malignity. 
V  současné době jsou patology dia-
gnostikovány velice zřídka.

Přibližně třetina histiocytárních sar-
komů se manifestuje lokalizovanou lym-
fadenopatií, třetina se manifestuje kož-
ními ložisky (solitární či mnohočetná) 
a poslední třetina vzniká extranodálně, 
často v oblasti zažívacího traktu.

Nukleosidová analoga, kladribin a klo-
farabin mají vyšší potenciál léčebné od-
povědi. Kladribin se podává v  dávce 
5 mg/ m2/ den 5 dní po sobě v 28denních 
intervalech, 4– 6  cyklů. Tato léčba při-
náší remise i u pacientů, jejichž nemoc je 
refrakterní na glukokortikoidy [83– 86].

Klofarabin se podává v  dávce 
25 mg/ m2/ den také 5 dní po sobě v po-
dobném počtu cyklů. Oba dva léky se 
doporučují v  závažnějších případech, 
kdy potenciální přínos převáží nežá-
doucí účinky těchto léků [62]. Výjimečně 
byl testován sirolimus s  pozitivním vý-
sledkem [84,85]. Lenalidomid má taktéž 
prokázán léčebný přínos [62,86]. Na roz-
díl od ECD a LCH u této nemoci mutace 
BRAFV600E nejsou pozorovány, a tak není 
relevantní použití inhibitorů BRAF. MEK 
inhibitory se v této indikaci teprve tes-
tují. V refrakterním případech se dopo-
ručuje vyšetření mutace signální cesty 
MAPK a v případě prokázání této mutace 
cílená léčba [87,88].

Literatura popisuje ve více případech 
také léčebný účinek rituximabu, v  po-
psaných případech, kdy pomohl rutixi-
mab, však byla obvykle ještě přítomna 
zánětlivá reakce, automunita či znaky 
IgG-related dis ease [89– 91].

Radioterapie je u této nemoci středně 
účinná, obvykle se používají dávky 
30– 50 Gy [92].

ALK-pozitivní histiocytózy

ALK-pozitivní histiocytózy jsou vzác-
ným podtypem histiocytárních neopla-
zií, poprvé popsaným v roce 2008 u tří 
dětí s multisystémovým onemocněním 
postihujícím játra a  hematopoetický 
systém.

Tato jednotka byla následně předmě-
tem sérií dalších popisů případů, což 
ukázalo, že spektrum ALK-pozitivních 
histiocytóz je relativně pestré.

Největší skupina pacientů s  ALK-
-pozitivní histiocytózou byla popsána 
nedávno. Histologie odpovídala ve tře-
tině případů klasickému obrazu xan-
togranulomu, zatímco u  ostatních 
pacientů měla ložiska charakter denz-
ních monomorfních infi ltrátů bez pří-
tomnosti histiocytů obsahujících li-
pidy. Ložiska ALK-pozitivní histiocytózy 
měla někdy vřetenovitou či epiteloidní 
morfologii.
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Ve skupině pacientů s  iniciálně me-
tastatickou chorobou byly použity che-
moterapeutické léčebné režimy jinak 
používané pro léčbu lymfomů. Nej-
lepší efekt byl pozorován u pacientů lé-
čených již zmíněným režimem GDP. 
U jedné pacientky byla pozorována re-
grese oligometastatického postižení po 
indukční chemoterapii a následně byla 
provedena radioterapie. Dle recent-
ního přešetření ze září 2025 došlo k vý-
razné regresi mediastinální masy a  in-
filtrace supraklavikulárně vlevo. Bude 
zvažována sekundární resekabilita. Pro 
systémovou terapii je doporučen i režim 
s cyklofosfamidem, doxorubicinem, vin-
kristinem a prednisonem (CHOP), event. 
obohacený o  etoposid (CHOEP). S  tě-
mito režimy jsme u našich pacientů do-
sáhli nejlepší odpovědi ve formě stabili-
zace choroby. Dva pacienti se sarkomem 
z FDC byli léčeni pazopanibem a bylo do-
saženo dlouhotrvající regrese. U pěti pa-
cientů bylo provedeno prediktivní pane-
lové sekvenování s následujícími nálezy: 
•  fúze NTRK u histiocytárního sarkomu –  

léčba entrektinibem, bez efektu (pro-
grese po 3 měsících terapie); 

•  vysoká mutační nálož TMB-high 
(18  mutací/ megabázi) u  histiocytár-
ního sarkomu –  léčba pembrolizuma-
bem, časné úmrtí na infl uenzu-A; 

•  mutace PALB2  u  histiocytárního sar-
komu –  léčba cisplatinou, dlouhodobá 
stabilizace;

•  mutace JAK2 u sarkomu z FDC –  léčba 
ruxolitinibem, bez efektu (progrese po 
3 měsících terapie). 

Všichni pacienti léčení cílenou terapií 
byli výrazně předléčení [99,100].

Přehled důležitých mutací pro 

léčbu histiocytárních chorob

Signální dráha MAPK (mitogen-aktivo-
vaná proteinkináza) spojuje extrace-
lulární a  intracelulární procesy, které 
kontrolují proliferaci, migraci a  apo-
ptózu buněk. Jakékoliv abnormality 
v  této signální dráze vedou k  progresi 
nebo vývoji nádorů. Somatické mu-
tace v  této dráze hrají roli v  diferen-
ciální dia gnostice ECD a jiných histiocy-
tóz. Mutace v  RAS a  BRAF genech jsou 
kritické u ECD, protože ovlivňují terapii 
MAPK inhibitory.

mostatnou skupinu, zatímco v přechozí, 
IV. verzi WHO klasifi kace krevních cho-
rob patřily do skupiny histiocytárních 
malignit.

Sarkom z FDC se může vyskytovat kde-
koliv po těle a jeho průběh je těžko predi-
kovatelný. Velká část sarkomů z FDC ex-
primuje PD-L1. Sarkom z  IDC postihuje 
zejména lymfatické uzliny, méně pak 
slezinu, tenké střevo či tonzily. Sarkomy 
z FDC a  IDC většinou postihují pacienty 
ve středním věku a prognóza je špatná.

V roce 2024 referoval MUDr. Eid o vý-
sledcích léčby této skupiny pacientů 
na Brněnských onkologických dnech. 
Léčba histiocytárního sarkomu, sarkomu 
z FDC a IDC není standardizována. Mimo 
režimy pro agresivní lymfomy lze pro 
sarkom z  FDC otestovat účinnost tyro-
zinkinázových či mTOR inhibitorů nebo 
imunoterapii.

Od roku 2015  do září 2025  bylo na 
ambulancích pro solidní nádory Interní 
hematologické a  onkologické kliniky 
FN Brno dia gnostikováno a  léčeno cel-
kem 11  pacientů s  histiocytárním sar-
komem, čtyři pacienti se sarkomem 
z  FDC a  jeden pacient se sarkomem 
z IDC. Z toho počtu bylo osm pacientů 
(50  %) dia gnostikováno s  lokalizova-
ným či lokálně pokročilým onemoc-
něním. Druhá polovina pacientů byla 
vstupně dia gnostikována s  metastatic-
kým postižením.

Ve skupině pacientů s  nemetastatic-
kou chorobou byli dva léčeni režimem 
osahujícím gemcitabin, cisplatinu a de-
xametazon (GDP) s následnou radiote-
rapií (25 × 2,0 Gy) v rámci neoadjuvance 
a  u  obou bylo dosaženo dlouhotrva-
jící kompletní patologické remise. Další 
jedna pacientka měla po chemoterapii 
a  radioterapii jen částečnou odpověď 
a byla indikována k dalším liniím systé-
mové terapie vč. pazopanibu a  imuno-
terapie nivolumabem pro PD-L1 expresi 
100 %. Oba dva preparáty vedly k dlou-
hodobé regresi choroby navzdory vý-
razné předléčenosti. Finálně bylo u této 
pacientky dosaženo sekundární rese-
kability solitárního postižení v  oblasti 
pravé mandibuly s nutností rekonstrukč-
ního výkonu. Pacientka je v dlouhodobé 
remisi choroby. Zbylí pacienti v této sku-
pině byli primárně resekováni s  nebo 
bez adjuvantní radioterapie.

postižení CNS lze často nalézt v mozko-
míšním moku patologické fagocytující 
neoplastické histiocyty. Klinicky se tyto 
diseminované histiocytární sarkomy 
chovají velmi agresivně [2,3].

Analýza National Cancer Database 
v USA z let 2004– 2015 hodnotila 409 pří-
padů. Medián věku stanovení dia gnózy 
byl 61  let. Nejčastější lokalizací byla 
kůže, podkoží a pojivová tkáň (41 %) ná-
sledovaná lymfatickými uzlinami (14 %) 
gastrointestinálním traktem (12 %) a he-
matopoetickým systémem (8  %). Me-
dián přežití byl jen 6  (rozmezí 1– 127) 
měsíců [95].

Optimální léčba histiocytárního sar-
komu není defi nována. Uplatňují se ag-
resivní polychemoterapeutické režimy, 
používané jinak pro léčbu agresivních 
lymfomů, ale jejich účinnost je malá, jak 
vyplývá z  uvedené analýzy. Proto jsou 
v  posledních letech u  pacientů s  his-
tiocytárním sarkomem prováděny ana-
lýzy genetických mutací. Pokud se pro-
káže ně kte rá z  blokovatelných mutací, 
je použita cílená léčba. Při průkazu sen-
zitivity na PD-L1  blokádu je možno 
použít nivolumab či jiné check-point 
inhibitory [96– 98].

Zkušenosti našeho pracoviště

Léčbou vysoce agresivních histiocytár-
ních chorob se na našem pracovišti od 
roku 2015 zabývá oddělení solidních tu-
morů pod vedením MUDr. Michala Eida, 
který rozvíjí léčbu histiocytárních sar-
komů, sarkomů z  folikulárně dendritic-
kých buněk a sarkomů z interdigitujících 
dendritických buněk a uplatňuje u nich 
možnosti precizní medicíny. Všechny 
tyto tři klinické jednotky spadaly dle 
starší klasifikace do kategorie vysoce 
agresivních histiocytárních chorob. Po-
slední, V. verze WHO klasifi kace vytvo-
řila z  posledních dvou entit samostat-
nou skupinu.

Folikulární dendritické buňky (follicu-
lar dendritic cells –  FDC) jsou mezenchy-
málního původu a  jsou umístěné v  B-
-folikulech, kde zachycují a  prezentují 
antigeny B-lymfocytům.

Interdigitující dendritické buňky (in-
terdigitating dentritic cells –  IDC) jsou 
taktéž mezenchymální původu a  také 
se podílejí na prezentaci antigenů. Sar-
komy od nich odvozené tvoří nyní sa-
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PŘEHLED

Chronicky zvýšená teplota či horečka s nevelkou 

lymfadenopatií může být Castlemanova choroba, 

pokud se neprokáže maligní, autoimunitní anebo 

infekční příčina lymfadenopatie

Chronic low-grade fever or fever with mild lymphadenopathy 
may indicate Castleman dis ease if no malignant, autoimmune, 
or infectious cause of the lymphadenopathy is identifi ed

Adam Z.1, Kamarádová K.2, Doubková M.3, Řehák Z.4, Koukalová R.4, Křivanová A.1, Horváth T.5, 
Čermák A.6, Boichuk I.1, Štork M.1, Sandecká V.1, Adamová Z.7, Pour L.1

1 Interní hematologická a onkologická klinika LF MU a FN Brno
2 Fingerlandův ústav patologie, LF UK v Hradci Králové
3 Klinika nemocí plicních a tuberkulózy LF MU a FN Brno
4 Oddělení nukleární medicíny, MOÚ Brno
5 Chirurgická klinika LF MU a FN Brno
6 Urologická klinika LF MU a FN Brno
7 Chirurgické oddělení, Moravskoslezská nemocnice Frýdek-Místek

Souhrn
Východiska: Do péče každého medicínského oboru spadají choroby způsobené poruchou 
imunity. V  hematologii jsou to autoimunitní nemoci způsobené autoprotilátkami, několik 
chorob autoinfl amatorních (syndrom Schnitzlerové a VEXAS syndrom) a také choroby vyvolané 
poruchou imunity s projevy systémové zánětlivé reakce a s  lymfadenopatií. V 5. verzi WHO 
klasifi kaci jsou tyto nemoci řazeny do kapitoly Tumour-like lesions with B-cell predominance 
a patří mezi ně Castlemanova choroba (CD). Cíl: Práce přináší přehled informací o CD z pohledu 
let 2025– 2026. U pacientů s unicentrickou CD (UCD) byla v ojedinělých případech popsána 
asociace s paraneoplastickým pemfi gem anebo s obliterující bronchiolitidou. Prognosticky 
nepříznivá je transformace UCD do sarkomu z folikulárních dendritických buněk. V případech 
multicentrické CD (MCD) se výjimečně podaří prokázat etiologii v  infekci humánním 
herpetickým virem 8. Ve vzácných případech kombinace MCD s POEMS syndromem je etiologie 
spatřována v monoklonální gamapatii. U většiny případů MCD se ani jedna z uvedených etiologií 
neprokáže a tyto formy MCD se nazývají idiopatická MCD (iMCD). Nejagresivnější forma iMCD 
se nazývá iMCD-TAFRO, svým průběhem připomíná cytokinovou bouři. Nejméně agresivní 
forma se nazývá iMCD-IPL (idiopatická plazmocytární lymfadenopatie). Vyznačuje se vysokou 
koncentrací polyklonálních imunoglobulinů a vyšší koncentrací podtřídy imunoglobulinu IgG4. 
A mezi těmito dvěma krajními formami se nalézá většina případů spadajících do kategorie 
blíže nespecifi kovaná iMCD –  iMCD-NOS (not otherwise specifi ed.) Rozdíly v agresivitě jsou 
způsobeny rozdílnou etiopatogenezí. Text přináší recentní kritéria těchto chorob, informace 
o příznacích, dia gnostice a o prognóze. Závěr: Na MCD je nutno pojmout podezření u osob se 
systémovou zánětlivou reakcí a lymfadenopatií po vyloučení autoimunitní, maligní a infekční 
etiologie. Dia gnóza CD je klinicko-patologická neboli vzniká na základě výměny informací 
mezi klinikem, který na tuto chorobu musí pojmout podezření, a  patologem, který se na 
histomorfologický nález dívá se zohledněním informací od kliniků.
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Úvod

Zařazení Castelmanovy choroby 

Každý obor medicíny má na starosti ně-
kte ré pro daný obor specifi cké nemoci, 
jejichž etiopatogeneze spočívá v poruše 
určité složky imunity. Do spektra cho-
rob, o něž pečují hematologové, spadá 
více chorob, jejichž příčinou je naru-
šená imunita. Jsou to choroby způso-
bené autoprotilátkami (autoimunitní cy-
topenie aj. ), patří sem i několik chorob 
autoinflamatorních (VEXAS syndrom, 
syndrom Schnitzlerové). Někdy domi-
nují hematologické symptomy u dalších 
autoinfl amatorních chorob, SAPHO syn-
dromu a septické formy Stillovy choroby 
dospělých [1]. Do skupiny hematologic-
kých nemocí způsobených poruchou 
imunity patří také několik chorob s chro-
nickou systémovou zánětlivou reakcí 
a lymfadenopatií. 

Jednou z  nich je Castlemanova cho-
roba (Castleman dis ease –  CD), která je 
již zařazena do 5. verze WHO klasifi kace 
krevních chorob. Je uvedena v kapitole 
nazvané Tumour-like lesions with B-cell 
predominance [2]. Ta obsahuje následu-
jící jednotky, u  nichž ponecháme ang-
lické termíny této klasifi kace:
• reactive B-cell-rich lymphoid prolifer-

ations that can mimic lymphoma;
• IgG4-related dis ease;
• unicentric Castleman dis ease; 

• idiopathic multicentric Castleman 
dis ease;

• HHV-8 associated multicentric Castle-
man dis ease.

CD je také uvedena v 10. verzi meziná-
rodní klasifi kace nemocí. Je zařazena do 
skupiny nazvané Other neoplasmas of 
uncertain or unknown behavior of lym-
phoid, hematopoietic and related tissue 
a byl jí přidělen kód D47.Z2. 

Pro stanovení dia gnózy iMCD je 

zapotřebí multioborové spolupráce

Pro stanovení dia gnózy iMCD má zá-
sadní úlohu patologie, bez odpovídají-
cího histomorfologického nálezu nelze 
dia gnózu stanovit. Za nejpřínosnější 
odběr je považována bio psie uzliny nej-
více akumulující fluorodeoxyglukózu 
(FDG) a  na to je zapotřebí lékařů ope-
račních oborů, hrudního či břišního chi-
rurga a případně urologa, pokud je in-
fi ltrát v oblasti retroperitonea a pánve. 
K  diferenciální dia gnostice chronic-
kého kašle pacientů s iMCD je třeba při-
zvat plicního specialistu, který může 
stanovit dia gnózu lymfocytární pneu-
monie anebo obliterující bronchioli-
tidy, dvou neobvyklých plicních cho-
rob, které mohou iMCD provázet. Možné 
poškození ledviny lze verifi kovat pouze 
bio psií a  případné puchýřnaté projevy 

nutno zkonzultovat s  dermatologem, 
který může potvrdit paraneoplastický 
pemfi gus. 

Velmi často jsou tito nemocní smě-
rováni do revmatologických ambulancí 
s  podezřením na autoimunitní cho-
robu, takže i  revmatologové ji mohou 
dia gnostikovat  [3]. Klasifi kace sice řadí 
nemoc mezi krevní choroby, ale bez 
multioborové spolupráce není přesné 
stanovení její dia gnózy možné.

Stanovení dia gnózy MCD

MCD na sebe upozorní dlouhodobými 
zánětlivými projevy se zvýšenou teplo-
tou do 38  °C nebo horečkami  >  38  °C. 
Lymfadenopatie je u MCD nevelká, prů-
měr lymfatických uzlin je zvětšen jen na 
dvojnásobek či trojnásobek, takže ob-
vykle mají průměr 2– 4 cm. Lymfadeno-
patie může při prvním vyšetření unik-
nout a  upozorní na ni až zobrazovací 
vyšetření.

Lékař prvního kontaktu konstatuje 
u osob MCD zánětlivou reakci se zvýše-
nou hodnotou C-reaktivního proteinu 
(CRP), případně s dalšími zvýšenými mar-
kery zánětu (feritinu, fi brinogenu) a také 
s anemií a trombocytózou. Tyto projevy 
mají mnoho možných vysvětlení. Nej-
dříve se obvykle pomýšlí na infekční pří-
činu a pacient dostane antibio tika. Když 
ta nepomohou, začne vyšetřující lékař 

Summary
Background: Dis eases caused by immune system disorders fall under the care of every medical specialty. In hematology, these are dis eases 
caused by autoantibodies, several autoinfl ammatory dis eases (Schnitzler syndrome and VEXAS syndrome), as well as immune disorder-induced 
dis eases presenting with systemic infl ammatory reactions and lymphadenopathy. In the 5th edition of the WHO classifi cation, these dis eases are 
categorized under the chapter “Tumour-like lesions with B-cell predominance”, which includes Castleman dis ease (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 identifi ed 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 
defi ned 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 specifi ed) category. Diff erences in the aggressiveness are caused by diff erences in etiopathogenesis. The text presents recent 
criteria for these dis eases, information on symptoms, dia gnosis, and prognosis. Conclusion: In MCD, suspicion must be raised in individuals with 
a systemic infl ammatory response and lymphadenopathy after ruling out autoimmune, malignant, and infectious etiologies. Dia gnosis of CD 
is clinico-pathological, meaning it arises based on the exchange of information between the clinician, who must suspect the dis ease, and the 
pathologist, who examines the histomorphological fi ndings while taking into account the information provided by the clinicians.

Key word
Castleman dis ease
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Členění CD z pohledu roku 2025

Historicky byla jako první popsána UCD 
a byla pojmenována po autorovi prvního 
popisu. Teprve později byla popsána 
MCD, a tak na čas vznikla představa, že 
existují jen dvě formy, unicentrická, po-
stihující jednu lymfatickou uzlinu, a mul-
ticentrická, postihující všechny uzliny. 
Dle této prvotní představy UCD expan-
dovala pouze lokálně a  nebyla prová-
zena systémovou zánětlivou reakcí ani 
další lymfadenopatií, zatímco MCD byla 
vždy asociována s generalizovanou lym-
fadenopatií a systémovými zánětlivými 
příznaky. To byla původní představa.

Oligocentrická forma CD

A jako u mnoha jiných chorob, tak i zde 
se postupně zjistilo, že spektrum je kon-
tinuální, a  tak na hranici UCD a  MCD 
byla v roce 2021 popsána oligocentrická 
forma s  postižením více uzlin, ale jen 
v  jedné regionální oblasti  [8– 10], která 
obvykle nemívá symptomy. 

A čínští lékaři u svých zcela asympto-
matických pacientů identifi kovali lym-
fadenopatii odpovídající idiopatické CD 
a  popsali soubor asymptomatické CD. 
Tito pacienti byli dlouhodobě stabilní 
a nevyžadovali léčbu [11]. Autoři v dis-
kuzi uvádějí, že to mohla být skupina 
pacientů podobná té, která byla v  jiné 
práci klasifi kována jako oligocentrická 
CD [8– 10]. Před akceptováním termínu 
asymptomatická multicentrická cho-
roba bude třeba jej ověřit v dalších stu-
diích a zjistit, zda tato forma není vázána 
jen na populaci z Asie.

Unicentrická forma CD (UCD)

UCD obvykle vytváří jedno větší lo-
žisko –  nejčastěji v mediastinu, v dutině 

V literatuře lze najít více doporučení 
pro dia gnostiku FUO, dle nichž je možné 
postupovat.

Všechna doporučení pro diferenciální 
dia gnostiku FUO považují FDG-PET/ CT 
zobrazení za velmi přínosné pro dia-
gnostiku FUO. Velká analýza 6  681  pa-
cientů s  FUO prokázala, že s  pomocí 
FDG-PET/ CT vyšetření byla dia gnóza 
stanovena u 59 % nemocných s FUO [6]. 
FDG-PET/ CT zobrazení může odha-
lit i obtížně dia gnostikovatelné nemoci 
jako obrovskobuněčnou arteritidu a rev-
matickou polymyalgii [7].

Následuje bio psie optimální uzliny 
s vysokou akumulací FDG.V případě kli-
nické suspekce z možné CD by měl být 
tento údaj spolu s dalšími známými kli-
nickými údaji uveden na žádance k vy-
šetřované lymfatické uzlině. Patolog 
v  rámci vyšetření lymfatických uzlin 
u  pacientů se známkami systémového 
zánětu vylučuje kromě infekční etiolo-
gie také imunitně/ autoimunitně pod-
míněné léze (vč. CD) a  nádorové lym-
foproliferace. Upozornění na klinickou 
suspekci z  CD může podpořit i  pode-
zření patologa na tuto dia gnózu.

Historický vývoj poznání vedl k  defi -
nici termínů unicentrická CD (unicentric 
Castleman dis ease –  UCD), která vytváří 
jedno ložisko, postihuje jednu uzlinu, 
obvykle bez systémové zánětlivé reakce, 
a termínu multicentrická CD (multicent-
ric Castleman dis ease –  MCD), která vy-
tváří generalizovanou lymfadenopatii 
a  je pravidelně provázena systémovou 
zánětlivou reakcí.

S prohlubováním poznání zánětli-
vých stavů řazených do skupiny CD se 
postupně vyčleňovaly další formy této 
choroby.

přemýšlet o autoimunitním či autoinfl a-
matorním onemocnění. Když základní 
vyšetření neobjasní dia gnózu, tak jsou 
potíže u pacienta klasifi kovány jako ho-
rečka nejasné etiologie (fever of unk-
nown origin –  FUO).

Klinickou jednotku FUO považujeme 
stále za velmi užitečnou, protože defi -
nuje skupinu nemocných, u nichž není 
vhodné dělat pokus s antibio tiky a od-
kládat hledání příčiny. Pokud je zřejmé, 
že pacient splnil kritéria FUO, musí se 
ihned začít s vyšetřováním etiologie.

FUO má časové kritérium –  nejméně 
3týdenní trvání horeček nebo subfebri-
lií. Za 3 týdny totiž většina samoodezní-
vajících chorob (self limiting dis ease), 
jako jsou virózy, angíny, vymizí, zatímco 
při závažném onemocnění (maligní cho-
roba, autoimunitní či autoinfl amatorní 
choroby, endokarditida, tuberkulóza, ale 
také MCD) horečka či zvýšená teplota 
trvá dlouhodobě.

Defi nice FUO byla zveřejněna v  roce 
1961, horečku definovali ve stupnici 
Fahrenheita (101  °F), což převedeno 
na stupně Celsia činilo 38,3  °C. V  roce 
2003 Knockaert et al. zjistili, že FUO jen 
se subfebriliemi a se zvýšenými markery 
zánětu bývá projevem stejně závažných 
chorob jako FUO s febriliemi > 38 °C. Ově-
řili, že FUO se subfebriliemi s ranní těles-
nou teplotou ≥ 37,2 °C (≥ 99,0 °F) nebo 
s tělesnou teplotou naměřenou kdykoliv 
v průběhu dne ≥ 37,8 °C (≥ 100 °F) prová-
zené zvýšenými hodnotami zánětlivých 
markerů jsou signálem přítomnosti zá-
važné choroby organizmu. Teplotu mě-
řili v ústech [4,5]. Defi nici FUO připomí-
náme v tab. 1 mimo jiné proto, že mezi 
těmito pacienty FUO je možno nalézt 
i nemocné s MCD.

Tab. 1. Defi nice FUO z roku 1961 a roku 2003. Vzhledem k větší dostupnosti vyšetřovacích metod Knockaert původní podmínku, 

že etiologii je neobjasněná po 3 týdnech vyšetřování, zkrátil na 3 dny [4,5].

Klasické FUO s febriliemi [4] FUO se subfebriliemi + markery zánětu [5]

• tělesná teploty ≥ 38,3 °C (nedefi nuje, kde měřená) • tělesná teplota ráno ≥ 37,2 °C

• trvání teploty ≥ 3 týdny • tělesná teplota ≥ 37,8 °C kdykoliv během dne

• diagnóza nejasná po 3 týdnech vyšetřování • trvání subfebrilií ≥ 3 týdny

•  subfebrilie provázejí zvýšené markery systémové zánětlivé reakce

• diagnóza nejasná po 3 dnech základního vyšetřování
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MCD s objasněnou etiopatogenezí
Infekce virem Kaposiho 

sarkomu –  HHV-8

Koncem minulého století byla prokázána 
v uzlinách ně kte rých pacientů s MCD in-
fekce HHV-8 neboli virem Kaposiho sar-
komu. Pacienti s  průkazem HHV-8  byli 
buď HIV pozitivní, či HIV negativní. A tak 
byla defi nována podskupina HHV-8 po-
zitivní MCD (HHV-8+MCD). U  těchto 
HHV-8+MCD případů je považována in-
fekce HHV-8  virem za etiologický fak-
tor, který vede k nadprodukci interleu-
kinu-6  (IL-6) infikovanými lymfocyty 
a ten indukuje systémové zánětlivé pro-
jevy a lymfadenopatii.

Morfologicky se tato forma někdy vy-
značuje proliferací plazmablastů v inter-
folikulární oblasti (dříve popisovanou 
jako plasmablastická varianta), která 
u idiopatické CD není popsána.

Léčba HHV-8 pozitivní CD má za cíl de-
strukci lymfocytů, v nichž dochází k pro-
liferaci uvedených virů, a má svá speci-
fi ka v  souvislosti s  dalšími chorobami, 
které jsou u HHV-8 pozitivních pacientů 
přítomny [16– 19]. S touto formou cho-
roby nemáme vlastní zkušenosti. Dia-
gnostika HHV-8+MCD vyžaduje vyšet-
ření LANA (latency‐associated nuclear 
antigen), který se stanoví metodou imu-
nohistochemie v  bio ptickém vzorku, 
a  vyšetření viremie HHV-8  a  HIV ve 
vzorku periferní krve.

V diferenciální dia gnostice HHV-
-8+MCD je nutno zvažovat HHV-8  po-
zitivní nehodgkinské lymfomy (buď 
primary effusion lymphoma, anebo 
HHV-8  pozitivní difuzní velkobuněčný 
lymfom s  plazmatickou diferenciací). 
Morfologicky se tato forma někdy vy-
značuje plazmablastickou formou, která 
u idiopatické CD není popsána.

Asociace CD s POEMS syndromem

U ně kte rých případů MCD byla zjiš-
těna asociace s  POEMS syndromem. 
POEMS syndrom je klinická jednotka řa-
zená do skupiny monoklonálních gama-
patií. Název POEMS je akronym vytvo-
řený z  pojmenování charakteristických 
znaků této nemoci –  polyneuropathy, 
organomegaly, endokrinopathy, mo-
noclonal gammopathy, skin changes. 
A tak vznikla další podskupina MCD, PO-
EMS-MCD. Etiopatogeneze je v  těchto 

šetření přítomnosti možných mukoku-
tánních ložisek, vyšetření plic případně 
i  s  funkčním vyšetřením a  labora-
torní analýza autoprotilátek obvyklých 
u  pemfi gu a  u  myastenie. Etiopatoge-
netická souvislost těchto přidružených 
komplikací není objasněna. Velmi vzác-
nou komplikací, která byla detekována 
ve větších souborech řádově v několika 
procentech, je maligní transformace do 
sarkomu z  folikulárních dendritických 
buněk (follicular dendritic cell sarcoma), 
což je onemocnění s velmi nepříznivou 
prognózou. Léčba UCD je doménou 
chirurgie [13– 15].

Multicentrická CD (MCD)

Později, po popisu UCD, byla rozpo-
znána MCD, pro niž je charakteristická 
systémová zánětlivá reakce a  generali-
zovaná lymfadenopatie.

Histopatologicky se rozlišují tři sub-
typy morfologie –  plazmocytární typ, HV, 
resp. hypervaskulární typ a smíšený typ. 
Histopatologický obraz změn u MCD se 
však může vyskytovat i v lymfadenopa-
tiích s jinou zánětlivou či imunitně pod-
míněnou etiologií nesouvisející s  CD, 
a odlišení může být často problematické. 
Patolog může konstatovat pouze to, že 
nález v uzlině spadá do spektra nálezů 
obvyklých u CD.

Skutečnost je taková, že histopato-
logický obraz MCD nemá žádný de-
finovaný znak, jehož přítomnost by 
jasně odlišila zánětlivou lymfadenopa-
tii související s  CD od zánětlivé lymfa-
denopatie nesouvisející s  CD. Patolog 
může pouze konstatovat, že nález v uz-
lině spadá do spektra nálezů obvyklých 
u CD.

S postupem poznávání MCD se zjistilo, 
že není uniformní, a dnes se u ní uvádí 
i typ oligocentrické formy [8– 10]. Etiopa-
togeneze MCD se považuje za objasně-
nou jen ve dvou případech:
1.  infekce humánním 

herpesvirem-8 (HHV-8);
2.  monoklonální gamapatie, která indu-

kuje jak POEMS syndrom, tak i změny 
odpovídající CD.

Pro případy, u  nichž jsou uvedené 
příčiny vyloučeny, se používá termínu 
idiopatická (etiologicky neobjasněná) 
CD.

břišní nebo v pánvi. V < 1/ 4 případů je 
ložisko UCD v  periferní uzlině. Uzlina 
s  infi ltrací UCD bývá na CT či MR zob-
razení velmi dobře ohraničená, obvykle 
je vysoce vaskularizovaná, a  proto vy-
kazuje enhancement po podání kon-
trastu. Někdy jsou v  okolí velkého lo-
žiska zřetelné malé satelitní lymfatické 
uzliny, které po odstranění hlavního lo-
žiska vymizí. Tumorózní zduření tvořené 
UCD akumuluje FDG středně intenzivně, 
SUVmax se pohybuje mezi 4 a 6.

Představa, že UCD nevytváří sys-
témové zánětlivé projevy, platí pro 
80– 90 % případů, zatímco 10– 20 % pří-
padů je provázeno systémovou zánětli-
vou reakcí. Na svoji přítomnost upozorní 
UCD svého nositele bolestmi způsobe-
nými útlakem okolních struktur v  dů-
sledku pomalu se zvětšující patologické 
formace. U  ně kte rých pacientů je UCD 
dia gnostikována náhodně při zobrazo-
vacím vyšetření indikovaném pro jiný 
problém. 

Unicentrická forma má obvykle hy-
alinně-vaskulární morfologii (HV) s  vý-
razným zvětšením lymfatické uzliny, 
proliferací folikulů s regresivně změně-
nými zárodečnými centry a  proliferací 
cév, často se sklerotizací. V případě MCD 
není HV morfologie obvykle plně rozvi-
nutá a pro morfologický obraz MCD je 
upřednostňován termín hypervasku-
lární změny.

Etiopatogeneze je vysvětlována akti-
vací stromálních buněk postižené lym-
fatické uzliny s  následnou aktivací B 
buněk, neovaskularizací, remodelací 
a postupným zvětšováním ložiska [12].

UCD bývá vzácně asociována s dalšími 
komplikacemi. Nejčastější z nich je pa-
raneoplastický pemfi gus, jehož četnost 
se v  jednotlivých souborech pohybuje 
mezi 2 a 5 %. Dle literárních popisů může 
být přítomen před léčbou UCD, ale také 
se může objevit po odstranění ložiska 
UCD. Ještě vzácnější komplikací UCD, 
která však může mít letální následky, je 
bronchiolitis obliterans. Zcela výjimeč-
nou komplikací může být autoimunita, 
v literatuře je např. popsána myastenia 
gravis. U naší poslední pacientky s UCD 
byla ještě před zjištěním této dia gnózy 
zjištěna roztroušená skleróza.

Z těchto důvodů je doporučováno 
před operační léčbou UCD pečlivé vy-
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globulinů, chronickými zánětlivými pro-
jevy, ale jinak příznivou prognózou.

Tato nedávno definovaná forma 
iMCD-IPL je spojena se zvýšenou čet-
ností IgG4  pozitivních plazmocytů ve 
zvětšených lymfatických uzlinách. Počet 
IgG4  pozitivních plazmocytů a  poměr 
plazmocytů IgG4+ /  plazmocytů IgG+ 
(IgG4/ IgG) se může blížit k hranici 40 %, 
což je defi nujícím znakem choroby aso-
ciované s imunoglobulinem IgG4 (IgG4-
-related dis ease –  IgG4-RD). Ne všechny 
případy iMCD-IPL však tato kritéria splní.

Koncentrace podtřídy imunoglobu-
linů IgG4 v séru u případů iMCD-ILP bý-
vají zvýšené [34– 38]. A tak vlastně tato 
forma iMCD-IPL je přechodnou klinickou 
jednotkou mezi IgG4-RD a iMCD.

Zatím nevíme, zda pro iMCD-IPL 
budou cirkulující plazmablasty v  peri-
ferní krvi podobně přínosným marke-
rem jako pro IgG4-RD [39].

Středně agresivní forma iMCD-NOS

Mezi iMCD– TAFRO a  iMCD– ILP se roz-
prostírá široké spektrum zbývajících 
forem, které nejsou ničím dalším spe-
cifi kované, takže nesou adjektivum not 
otherwise specifi ed neboli jinak nespeci-
fi kované. Domníváme se, že většina na-
šich případů iMCD by spadala do této 
kategorie. Charakteristiku tří hlavních 
forem iMCD shrnujeme v tab. 2.

Tito pacienti s blíže nespecifi kovanou 
iMCD (iMCD not otherwise specified –  
iMCD-NOS) obvykle přicházejí k lékaři se 
známkami chronického zánětu, hodnoty 
CRP se pohybují od 50 do 150 mg/ l. Jejich 
lymfatické uzliny jsou mírně zvětšené na 
průměr 2– 3 cm, takže nemusí být klinicky 
nápadné a  bývají rozpoznány až poz-
ději při zobrazovacím vyšetření. Pacienti 
s iMCD-NOS mohou mít plicní problémy 
na podkladě lymfocytární intersticiální 
pneumonie. Laboratorní nálezy odhalí 
obvykle mírnou anemii s hemoglobinem 
kolem 100 g/ l, reaktivně zvýšený počet 
trombocytů a vyšší koncentrace fi brino-
genu. Pro tyto případy je typická vysoká 
hodnota polyklonálních imunoglobulinů, 
což způsobí i vyšší hodnoty celkové bílko-
viny. Koncentrace imunoglobulinů typu 
IgG se mohou blížit 60 g/ l. Histologické 
vyšetření lymfatických uzlin prokáže 
nejčastěji polyklonální plazmocytózu 
těchto uzlin a hyperplastická germinální 

iMCD-TAFRO. Termín TAFRO syndrom je 
akronym vytvořený z  názvů dominují-
cích symptomů (trombocytopenie, ana-
sarka, horečka/ retikulinová fi bróza, re-
nální dysfunkce, organomegalie). Od 
méně agresivních forem iMCD ji odlišuje 
absence výraznějšího vzestupu koncen-
trace imunoglobulinů. Zvýšení koncen-
trace polyklonálních imunoglobulinů je 
typické pro méně agresivní formy iMCD. 
Také lymfadenopatie nebývá u  iMCD-
-TAFRO nijak výrazná, literatura popisuje 
průměr postižených uzlin kolem 1,5 mm 
a tyto uzliny musí vykazovat morfologii 
odpovídající CD.

První popisy iMCD-TAFRO byly z Asie, 
ale následně byla iMCD-TAFRO dia-
gnostikována i v populaci Evropy a Se-
verní Ameriky.

iMCD-TAFRO má rychlý nástup, v prů-
běhu 2 měsíců se pacient může dostat 
do kritického stavu, k lékaři přijde s vy-
sokými horečkami, s  intermitentními 
bolestmi břicha, zácpou, dušností, vý-
razným zvýšením hmotnosti kvůli re-
tenci tekutin, s velkými edémy. Labora-
toř u těchto osob odhalí závažný pokles 
koncentrace hemoglobinu a  trombo-
cytů, velmi vysoké hodnoty CRP a vze-
stup kreatininu. Imunoglobuliny zde 
nebývají signifikantně zvýšené. Hod-
nota feritinu je také zvýšená na hod-
noty kolem 950 μg/ l, albumin bývá kri-
ticky nízký. V  kostní dřeni se popisuje 
patologický nález –  retikulinová fib-
róza. Histologie odebraných uzlin na-
chází atrofii zárodečných center s  hy-
pervaskularizací, tyto změny může 
patolog shledat za shodné s  histolo-
gickým hypervaskulárním obrazem 
CD [27– 33].

Počet popsaných případů iMCD-
-TAFRO v  databázi PubMed se pomalu 
zvyšuje s tím, jak roste povědomí o této 
formě [30]. V databázi domácí literatury 
medvik.cz jsme do října 2025  nenašli 
popis TAFRO syndromu.

Málo agresivní forma iMCD-IPL

Na opačném, nejméně agresivním 
pólu spektra iMCD stojí nedávno, po 
roce 2022, definovaná forma zvaná 
iMCD-IPL (idiopatická plazmocytární 
lymfadenopatie).

Tyto případy se vyznačují velmi vyso-
kou koncentrací polyklonálních imuno-

případech spatřována v klonální plazmo-
celulární populaci a jejích produktech. 

Dominantním klinickým projevem 
POEMS syndromu je polyneuropatie. Vi-
ditelnými znaky je novotvorba eruptiv-
ních hemangiomů, bělavá barva nehtů 
a  další kožní změny, etiopatogene-
ticky související s nadprodukcí vaskulár-
ního endoteliálního růstového faktoru 
(VEGF). Léčba má v těchto případech za 
cíl eliminaci buněk tvořících monoklo-
nální imunoglobulin [20– 23].

Logičnost výše uvedeného členění ale 
narušují popisy případů POEMS-MCD 
bez průkazu monoklonálního imunoglo-
bulinu [24]. Někteří autoři uvádějí, že až 
15 % případů POEMS syndromu má ne-
gativní výsledek imunofi xační elektro-
forézy [25]. To zde trochu zpochybňuje 
jednotnou etiopatogenezi POEMS-MCD. 
V těchto případech však nebyla analyzo-
vána přítomnost klonálních plazmocytů 
v kostní dřeni metodou průtokové cyto-
metrie, které je podstatně senzitivnější 
než mikroskopické vyšetření.

MCD s neobjasněnou etiopatogenezí
Většinu případů MCD tvoří pacienti bez 
průkazu infekce HHV-8  a  bez známek 
POEMS syndromu. Etiopatogeneze cho-
roby u těchto osob je neznámá, a proto 
se přidává adjektivum idiopatická (etio-
logicky neobjasněná). Dia gnóza tedy zní 
idiopatická MCD (iMCD).

Případy spadající do kategorie iMCD 
se však velmi odlišují intenzitou choroby 
a  závažností poškození, ale i  spektrem 
příznaků a  laboratorních nálezů, takže 
v roce 2025 je tato iMCD rozčleněna do 
tří podskupin.

Velmi agresivní forma iMCD-TAFRO

Nejagresivnější pól spektra tvoří pří-
pady s  vysoce intenzivní zánětlivou 
reakcí spojenou s nekardiální retencí te-
kutin vedoucí až k anasarce, ale i k po-
škození funkce ledvin. Trombocytope-
nie, která iMCD případy provází, může 
způsobit krvácení. V kostní dřeni těchto 
pacientů byla detekována retikulinová 
fi bróza.

Velmi agresivní případy iMCD se po-
dobají cytokinové bouři anebo akut-
nímu průběhu hemofagocytární lym-
fohistiocytózy  [26]. Pro velmi agresivní 
formy iMCD se dnes používá označení 
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cidence MCD je v USA 5 případů na 1 mi-
lion obyvatel [41].

Novější analýza databáze obsahující 
30,7 milionu dospělých osob v USA identi-
fi kovala mezi lety 2017 a 2018 celkem jen 

Epidemiologie

CD patří mezi velmi vzácné choroby. 
Epidemiologické údaje z  ČR nemáme 
k  dispozici. Incidence UCD v  USA je 
16– 19 případů na 1 milion obyvatel. In-

centra s  absencí maligní klonální proli-
ferace  [40]. Členění CD z  pohledu roku 
2025 ilustruje schéma 1, v němž je i orien-
tačně uveden letopočet přijetí uvedené 
klinické jednotky.

Schéma 1. Castlemanova choroba (CD) – dělení roku 2025.

Unicentrická CD (1954) 

asymptomatická; 
 jedna lymfatická oblast, často me-
diastinální nebo retroperitoneální

vzácně  

unicentrická CD se systé-
movým zánětem, 

výjimečně  

s paraneoplastickým 
pemphigem nebo s bron-

chiolitis obliterans 

Oligocentrická CD (2023) 

postiženo více uzlin jedné regionální oblasti 

POEMS-MCD (1999) 

iMCD-TARFO  (2010) 

HHV-8+ MCD (1995) 

iMCD-NOS (2010) 

Idiopatická MCD (iMCD) (1980) 

iMCD-IPL (2022) 

Multicentrická CD  

Uvedené letopočy informují o době, v níž byly přijaty uvedené termíny. 
HHV-8 – humánní herpesvirus 8; IPL – idiopatická plazmocytická lymfadenopatie; NOS – 
blíže nespecifi kovaná; POEMS – polyneuropathy, orgamegaly endocrinopathy, monoclonal 
gammopathy, skin changes; TAFRO – trombocytopenie, anasarka, teploty/retikulinová 
fi bróza, renální selhání a organomegalie

Tab. 2. Charakteristika tří forem iMCD [40].   

iMCD-TAFRO iMCD-NOS iMCD-IPL

Klíčové projevy rychlý nástup choroby, adre-
nální insufi cience, často kritické 
stavy se závažnou hypoalbumi-
nemií a proteinurií

splňuje velká kritéria iMCD 
multicentrická lymfadeno-
patie ≥ 1 cm s odpovídající 
histologií
a ≥ 2 malá kritéria jako 
anemie, polyklonální 
IgG > 17 g/l

•  výrazné zvýšení polyklonálních imuno-
globulinů, multicentrická lymfadenopa-
tie s hyperplastickými germinálními cen-
try, výraznou plazmocytózou

•  absence jiných autoimunit, subakutní 
začátek indolentní průběh, intersticiální 
pneumonie

CRP 
a imunoglobuliny

•  CRP > 50 mg/l, ale rychle se 
zvyšuje na hodnoty > 200 mg/l

• IgG 5–15 g/l
• IgG > 17 je atypické

anemie, trombocytóza 
> 4 × 109/l,
CRP 30–100 mg/l dlouho-
době zvýšené

• anemie, trombocyty v normě nebo jen 
mírně zvýšené
• CRP 50–200 mg/l, chronicky zvýšené,
•  IgG > 35 g/l a zvýšené jsou i IgA a IgM

Kostní dřeň retikulinová fi bróza a megaka-
ryocytární hyperplazie

polyklonální plazmocytóza polyklonální plazmocytóza

Lymfatické uzliny malé, ale s histologií odpovída-
jící iMCD, často hypervaskulari-
zované (hyalinně vaskulární typ)

dominují plazmocyty, někdy 
s hypervaskularizací

dominují plazmocyty, je zvýšený počet 
IgG4+ plazmocytů, někdy překročí i hra-
nici IgG4-RD, tedy > 50/hpf, IgG4/IgG 
ratio > 40 %

CRP – C-reaktivní protein, hpf – zorné pole v mikroskopu při velkém zvětšení, IgG – imunoglobulin G, IgG4-RD – IgG4-asociovaná 
choroba, iMCD – idio patická multicentrická Castlemanova choroba, IPL – idiopatická plazmocytická lymfadenopatie, TAFRO – 
trombocytopenie, anasarka, teploty/retikulinová fi bróza, renální selhání a organomegalie
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iMCD lze léčit touto anti-CD20 monoklo-
nální protilátkou [46].

U iMCD je často popisována aso-
ciace s  následujícími autoimunitními 
chorobami [47– 58]:
• autoimunitní anemie či trombocyto-

penie, méně často je cytopenie způso-
bena hemofagocytózou [47– 49];

• vaskulitidy, které mohou být příčinou 
cévní mozkové příhody [50– 53];

• paraneoplastický pemphigus [54];
• Sjögrenův syndrom [55];
• myasthenia gravis [54,56];
• kožní změny [57].

V literatuře lze nalézt podstatně více 
popsaných typů autoimunitních reakcí 
rozpoznaných u  osob s  ICD  [58]. Pře-
hled popsaných autoimunitních projevů 
iMCD shrnuje tab. 3.

Nepravidelně se vyskytující příznaky 

nejasné etiologie

Do této kategorie lze zařadit následující 
komplikace:
• poškození ledvin endoteliózou v 60 %, 

AA-amyloidózou ve 20 % –  mírné po-
škození funkce ledvin je popisováno 

sér 101  pacientů s  iMCD identifi kovala 
alespoň jednu reagující autoprotilátku 
u  47  % vyšetřených osob s  iMCD  [44]. 
A  v  další klinicky orientované práci, 
analyzující 40  případů iMCD, byly kli-
nické autoimunitní projevy prokázány 
u  22,5  % pacientů  [45]. Autoři těchto 
analýz uvádějí, že u iMCD dochází velmi 
často k deregulaci vrozené i získané imu-
nity, a to způsobí, že pacienti s iMCD za-
čnou produkovat autoprotilátky, které 
dříve netvořili. 

Dia gnostikující lékař často stojí před 
otázkou, zda má autoimunitní projevy 
považovat za kombinaci dvou chorob, 
nebo za autoimunitní projev iMCD. Me-
zinárodní doporučení pro dia gnostiku 
uvádí, že kombinace iMCD s  další au-
toimunitní nemocí se má uvádět pouze 
v případech, kdy jsou kompletně a pře-
svědčivě naplněna veškerá kritéria au-
toimunitní choroby. Pokud tomu tak 
není, jsou jen splněna ně kte rá kritéria 
autoimunitní nemoci, má se na tyto ná-
lezy pohlížet jako na projevy iMCD. 

Pokud se v léčbě použije rituximab, je 
to ale jedno, protože jak autoimunitní 
choroba, např. Sjögrenův syndrom, tak 

254 osob s iMCD, čemuž by odpovídala in-
cidence 3,4 na 1 milion dospělých a preva-
lence 6,9 na 1 milion dospělých [42].

Příznaky iMCD

Choroba má někdy mírné příznaky tak-
zvané flu-like, zatímco v  jiných přípa-
dech může mít závažné příznaky od-
povídající cytokinové bouři neboli 
sepsis-like s anasarkou, s  multiorgáno-
vým selháním a  smrtí. A  k  tomu ještě 
přistupují možné autoimunitní pro-
jevy iMCD, takže opravdu každý pacient 
bude mít odlišný klinický obraz.

Pravidelně se vyskytující 

projevy zánětu

Mezi pravidelně se vyskytující projevy 
zánětu patří:
• systémová zánětlivá reakce –  subfe-

brilie, febrilie, noční pocení a  úbytek 
hmotnosti;

• laboratorní nálezy –  zvýšené zánětlivé 
reaktanty jako CRP, feritin a další a s tím 
spojená anemie, trombocytóza a zvý-
šená koncentrace fi brinogenu; zánět-
livá reakce způsobuje pokles koncen-
trace albuminu a vzestup koncentrace 
imunoglobulinů, dominantně imuno-
globulinu typu IgG (polyklonální hy-
pergamaglobulinemii), zvyšuje se také 
plazmatická koncentrace IL-6 a VEGF;

• zobrazovací nálezy –  periferní, ale i me-
diastinální a  abdominální lymfadeno-
patie a hepatosplenomegalie, zvětšení 
lymfatických uzlin je obvykle jen mírné.

Frekvence uvedených symptomů byla 
hodnocena v analýze 1 998 pacientů. La-
boratorní nálezy byly podobné jak u iMCD, 
tak u HHV-8 MCD. Zvýšená hodnota CRP 
byla přítomná u 92,4 %, polyklonální hy-
pergamaglobulinemie u 96,8– 100 % ne-
mocných. Anemie provázela 89,4  %, 
hypoalbuminemie 77  % nemocných. 
Trombocytopenie byla zaznamenána 
pouze u 17,3 % osob s iMCD, četnější byla 
u HHV-8+ případů, kde činila 37,3 %.

V případech UCD se uvedené labora-
torní abnormality objevily pouze u 20 % 
pacientů [43].

Nepravidelně se vyskytující příznaky 

imunitní etiologie

MCD je často asociována s různými au-
toimunitními poruchami  [43]. Analýza 

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

Autoimunitní projevy 
iMCD

autoimunitní hemolytická anemie

imunitní trombocytopenická purpura

plicní hypertenze

sicca syndrome Sjögrenův syndrom

glomerulopatie

paraneoplastický pemphigus

polyneuropatie bez přítomnosti POEMS syndromu

kožní abnormality, raš, hyperpigmentace nebo 
eruptivní hemangiomy

bronchiolitis obliterans

intersticiální plicní choroby

Autoimunitní 
a autoinfl amatorní 
zánětlivé choroby současně 
se objevující s iMCD

myasthenia gravis

psoriasis

AA-amyloidóza

sarkoidóza

získaný defi cit faktoru VIII

pure red cell aplasia

Stavy, které mohou 
připomínat iMCD

Stillova choroba dospělých

systémová juvenilní idiopatická artritida

iMCD – idiopatická multicentrická Castlemanova choroba
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relativně častěji, zatímco závažné po-
škození funkce ledvin s retencí dusíka-
tých látek a s anurií je u CD výjimečné;

• nekardiální dušnost a retence tekutin 
(normální hodnota NTproBNP) –  asci-
tes, plicní výpotek, plicní abnormality 
typu infi ltrátů, restriktivní plicní poru-
chy, intersticiální pneumonie, či do-
konce bronchiolitis obliterans;

• kožní změny vč. hyperpigmentace, kožní 
raš, tvorba kožních hemangiomů [57];

• zcela výjimečně průjmy a  hmotností 
úbytek;

• dysfunkce jater [43,59].

Uvedený výčet možných komplikací je 
opravdu široký a vysvětluje, proč je sta-
novení dia gnózy tak obtížné. Pestrost 
projevů CD doložíme ještě přehledem 
symptomů a projevů, jak byl zazname-
nán na souboru z Mayo Clinic v USA [59], 
v tab. 4.

Stanovení dia gnózy

Stanovení dia gnózy UCD je obvykle ná-
sledkem chirurgického výkonu s násled-
ným histologickým hodnocením mate-
riálu. Unicentrická forma má ve většině 
případů HV strukturu, která nečiní pro-
blémy při histologickém stanovení 
dia gnózy.

Tab. 4. Klinické nálezy popsané v souboru 113 pacientů s CD na Mayo Clinic [59].    

UCD

n = 53 (%)

MCD s osteoskle-

rotizujícími 

ložisky + POEMS

n = 10 (%)

MCD bez POEMS

n = 41 (%)

MCD + POEMS bez 

osteosklerózy

n = 9 (%)

B-symptomy (subfebrilie, febrilie, noční pocení, 
úbytek hmotnosti 10 % za 6 měsíců)

11 60 49 22

dušnost 11 30 24 22

neuropatie 6 100 20 100

endokrinní abnormality 8 67 6 12

kožní změny, svědění kůže 0 70 10 44

výpotky v dutinách (vascular leak syndrome) 9 60 34 56

edém papily 0 30 0 12

osteosklerotické změny 2 100 0 0

autoimunitní projevy (AIHA) 2 0 12 0

MCD – multicentrická Castlemanova choroba, UCD – unicentrická Castlemanova choroba 

Tab. 5. Mezinárodní diagnostická kritéria iMCD. Pro stanovení diagnózy musí být 

splněna obě hlavní kritéria a dále musí být naplněny alespoň dvě z vedlejších kri-

térií, přičemž musí být naplněno alespoň jedno laboratorní kritérium [60].

Hlavní kritéria 

lymfatická uzliny s histologií odpovídající MCD 

lymfatická uzlina >1 cm alespoň ve dvou lokalizacích

Vedlejších kritéria 

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

splenomegalie a/nebo hepatomegalie

retence tekutin – edém, anasarka, ascites, pleurální výpotek

eruptivní hemangiomy či lividní či fi alové papuly

lymfocytární intersticiální pneumonie

zvýšené CRP – CRP > 10 mg/l, nebo sedimentace erytrocytů > 15 mm/hod

anemie – hemoglobin < 125 g/l u mužů a < 115 g/l u žen

 trombocytopenie – počet < 150 × 109/l, 
nebo trombocytóza – počet > 400 × 109/l

hypoalbuminemie – albumin < 35 g/l

 renální insufi cience – glomerulární fi ltrace < 60 ml/min/1,73 m2 nebo 
proteinurie > 150 mg/24 hod, nebo > 100 mg/l

polyklonální hypergamaglobulinemie – IgG > 17 g/l

CRP – C-reaktivní protein, IgG – imunoglobulin G, iMCD – idiopatická 
multicentrická Castlemanova choroba
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max 10 [67,68]. Podrobně je FDG-PET/ CT 
obraz 29  pacientů analyzován v  práci 
autorů z  Masarykova onkologického 
ústavu v Brně [69].

Dia gnostika plicních projevů CD

Z uvedeného výčtu projevů CD je 
zřejmé, že pro přesnou dia gnostiku 
těchto komplikací je třeba specialistů na 
dané oblasti medicíny. Jak UCD, tak MCD 
je vzácně spjata s plicními projevy typu 
bronchiolis obliterans a  s  lymfocytární 
pneumonií, jejich dia gnostika spadá 
do kompetence specialistů na plicní 
choroby.

Bronchiolitis obliterans se může vy-
skytovat u CD v důsledku chronické zá-
nětlivé aktivity s nadprodukcí cytokinů 
(zejména IL-6), která vede k  poškození 
malých dýchacích cest, fi brózní remo-
delaci bronchiolů a následně obstrukci. 
Dia gnostika bronchiolitis obliterans 
u  pacientů s  CD je založena na kom-
binaci klinického obrazu (progredující 
dušnost, suchý kašel, poslechově pís-
koty), plicním funkčním vyšetření (ob-
strukční ventilační porucha, hodnota 
FEV1  –  usilovně vydechnutý objem za 
1 s, poměr FEV1/ FVC –  forsírovaná vitální 
kapacita) a HRCT hrudníku (nález mozai-
kové perfuze, air-trappingu a bronchio-
lárních změn). U  pacientů splňujících 
klinická, funkční a CT kritéria není bron-
choskopie vyžadována. Bronchoskopie 

stavili vývoji kritérií zrcadlo a sumarizo-
vali současnou klasifi kaci idiopatické CD 
do skupiny iMCD-NOS a  iMCD-TAFRO. 
Autoři tab. 7 považují za žádoucí ihned 
zpočátku oddělit tyto skupiny, protože 
iMCD-TAFRO vyžaduje intenzivnější 
léčbu. V této verzi kritérií iMCD-NOS již 
není hypoalbuminemie uvedena jako 
malé kritérium, jak bylo v původní verzi 
z roku 2017.

Pokud jsou uvedená kritéria naplněna, 
je silné podezření na tuto chorobu. Pro 
defi nitivní dia gnózu je třeba ještě vylou-
čit jiné nemoci, které mohou indukovat 
podobný morfologický obraz. Vylučo-
vací kritéria z roku 2017 a 2025 se nijak 
neliší a jsou uvedena v tab. 8 [60,65].

Život ohrožující iMCD-TAFRO je málo 
častá forma. Snad proto je spojena 
s otázkami. Pokud lymfadenopatie splní 
kritéria iMCD a ostatní příznaky kritéria 
TAFRO, tak se jedná o iMCD-TAFRO. Jsou 
ale popsány i  případy bez nálezu zná-
mek CD v odebrané uzlině, pak by se jed-
nalo jen o TAFRO syndrom [66].

Přínos pozitronové emisní 

tomografi e

V dnešní době je považováno za op-
timální zobrazení s  aplikací FDG, tedy 
FDG-PET/ CT případně FDG-PET/ MR. Pro 
iMCD je typická střední akumulace FDG 
hodnoty SUVmax pohybující se mezi 4 a 6, 
výjimečná je vysoká akumulace s SUV-

Stanovení dia gnózy iMCD závisí na 
spolupráci patologa a  klinika. Patolog 
musí od klinika dostat informaci, že by se 
mimo jiné mohlo jednat o iMCD. A pak 
se patolog na vyšetřovaný preparát musí 
dívat z úhlu pohledu informací, které při-
náší doporučení pro histopatologickou 
dia gnostiku této nemoci [60– 62].

Pokud patolog informace o  možné 
dia gnóze iMCD nemá, může naopak být, 
při splnění morfologických kritérií, vč. 
adekvátního gradingu histomorfologic-
kých změn, iniciátorem klinického dovy-
šetření pacienta s  přihlédnutím k  plat-
ným kritériím.

Pokud patolog uvede, že histomor-
fologický obraz by mohl mít vysvětlen 
v CD, tak na to naváže klinik srovnáním 
nálezů konkrétního pacienta s  recent-
ními kritérii této choroby.

První mezinárodní kritéria iMCD for-
mulovali Faigenbaum et al. v  roce 
2017 (tab. 5) [60] a na to navázalo dopo-
ručení pro léčbu [63].

V roce 2021 byla přijata validovaná kri-
téria iMCD-TAFRO, která uvádí tab. 6 [64]. 
Předtím ale již více let existoval návrh 
iMCD-TAFRO kritérií.

Nedávno byla nově koncipována jed-
notka iMCD-IPL, byl zveřejněn její popis, 
byť zatím nebyla defi nována kritéria této 
choroby [34– 38].

Tento vývoj se odrazil v publikaci Al-
noora et al.  [65], kteří v  roce 2025  na-

Tab. 6. Mezinárodní iMCD-TAFRO kritéria z roku 2021 [64].

Klinická kritéria – jsou vyžadována všechna

trombocytopenie ≤ 100 × 106/1

anasarka, pleurální výpotek, ascites a generalizované otoky, nebo podkožní edém prokázaný na CT

fever – systémové zánětlivé projevy defi nované jako teplota > 37,5 °C anebo hodnota CRP ≥ 20 mg/l

Patologická kritéria (vyžadováno jedno)

hodnocení lymfatické uzliny odpovídající iMCD dle mezinárodních kritérií

Další klinická a patologická kritéria, musí být splněno alespoň jedno

renální insufi cience (R) eGFR ≤ 60 ml/min/1,73 m2, zvýšený kreatinin u žen > 97 μmol/l, zvýšený kreatinin u mužů > 115 μmol/l, 
nebo renální selhání vyžadující dialýzu

nález v kostní dřeni – retikulinová fi bróza (R) nebo megakaryocytární hyperplazie, bez zjevné jiné příčiny

CRP – C-reaktivní protein, eGFR – vypočítaná glomerulární fi ltrace, iMCD – idiopatická multicentrická Castlemanova choroba, 
TAFRO – trombocytopenie, anasarka, teploty/retikulinová fi bróza, renální selhání a organomegalie
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Tab. 7. Diagnostická kritéria z pohledu roku 2025, kdy je třeba již při stanovení diagnózy odlišit iMCD-NOS 

od iMCD TAFRO [65].   

Kritéria  iMCD-NOS  iMCD TAFRO 

Velká kritéria, požadována všechna 

zvětšení lymfatických uzlin  ≥ 2 lymfatické regiony 
(> 10 mm krátká osa) 

≥ 2 lymfatické regiony (≤ 10 mm) 

morfologické znaky odpoví-
dající MCD 

regrese folikulů grade 2–3 nebo plazmocytóza
grade 2–3 

regrese folikulů grade 2–3 nebo plazmocytóza
grade 2–3 

vyšetření infekce HHV‐8 
v bioptickém vzorku vyšetře-
ním LANA 

negativita  negativita  

TAFRO‐specifi cká velká 

kritéria 

není aplikovatelné pro iMCD-NOS  požadováno všech pět kritérií: 
•   anasarka – pleurální výpotek, ascites, 

podkožní edém 
•  trombocytopenie < 10 × 109/l 
•   horečka a známky zánětu (> 37,5 °C a/nebo 

CRP ≥ 20 mg/l)
•   organomegalie – lymfadenopatie 

ve > 2 oblastech a/nebo hepatomegalie 
a/nebo splenomegalie 

•  jedna z dalších možností: 
•  v kostní dřeni retikulinová fi bróza/megakaryo-

cytická hyperplazie nebo 
•  renální insufi cience – eGFR < 60 ml/min/1,73 m2

nebo 
•  kreatinin > 115 μmol/l, (muži), > 97 μmol/l (ženy)

anebo dialýza 

Malá kritéria pro iMCD   vyžadovány nejméně 2 (≥ 1 musí být 

laboratorní) 

pokud jsou naplněna velká kritéria TAFRO, 

nepoužívají se malá kritéria iMCD-NOS 

laboratorní  •   anemie Hb < 125 g/l (muži), < 115 g/l (ženy) 
•   trombocyty < 150 × 109/l, nebo 

> 400 × 109/l  
•  CRP > 10 mg/l nebo sedimentace erytrocytů 

> 15 mm/hod 
•  renální dysfunkce (eGFR < 60 ml/min/1,73 m2) 

nebo proteinurie (celková bílkovina v moči 
150 mg/24 hod nebo 1 000 mg/l) 

•  polyklonální hypergamaglobulinemie
(IgG > 17 g/l) 

klinická kritéria  •  celkové symptomy (horečka, noční pocení, 
úbytek hmotnosti) 

•  hepatomegalie a/nebo splenomegalie 
(radiologicky potvrzena 

•   retence tekutin (edémy, pleurální výpotek, 
ascites)

•   eruptivní hemangiomatóza nebo fi alové 
papuly 

•   lymfocytární intersticiální pneumonie 
(biopticky ověřená) 

ALP – alkalická fosfatáza, CRP – C-reaktivní protein, eGFR – vypočítaná glomerulární fi ltrace, Hb – hemoglobin, HHV‐8 – hu-
mánní herpesvirus 8, IL‐6 – interleukin 6, iMCD-NOS – blíže nespecifi kovaná idiopatická multicentrická Castlemanova cho-
roba, LANA – latency‐associated nuclear antigen, LDH – laktátdehydrogenáza , VEGF – vaskulární endoteliální růstový faktor 
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s bronchoalveolární laváží je prováděna 
za účelem vyloučení infekční příčiny. 
Transbronchiální bio psie /  kryobio psie 
je indikována individuálně při nejedno-
značném nálezu. 

Lymfoidní intersticiální pneumonie je 
vzácná intersticiální plicní choroba, ty-
picky asociovaná s poruchami imunity, 
jako je Sjögrenův syndrom, systémový 
lupus erythematodes, a  mimo jiné je 
také popisována u CD a je i v kritériích 
této nemoci. Její průběh je subakutní 
až chronický s nespecifi ckými příznaky, 
jako jsou kašel a dušnost. Může způso-
bovat cystické projevy podobně jako 
histiocytóza z Langerhansových buněk. 
Nespecifické radiologické nálezy jsou 
důvodem, proč defi nitivní dia gnózu lze 
stanovit pouze bio psií [70– 73].

Diferenciální dia gnóza

Podezření na iMCD vzniká u  pacientů 
s polyklonální hypergamaglobulinemií. 
Ta může mít více příčin  [74]. Zde uve-
deme výsledky kanadské analýzy, která 
je nejpodrobnější. Má ale vyšší počet 
dia gnóz IgG4-RD, než obsahuje analýza 
z Mayo Clinic.

Autoři analyzovali pacienty vyšetřené 
v nemocnici Vancouver General Hospital 
od října 2016 až do listopadu 2017 [75]. 
Zjištěné dia gnózy byly rozřazeny celkem 
do šesti kategorií, sedmá kategorie byla 
vyhrazena pro jiné nemoci, nezařazené 
do předchozích kategorií:

Tab. 7 – pokračování. Diagnostická kritéria z pohledu roku 2025, kdy je třeba již při stanovení diagnózy odlišit iMCD-NOS 

od iMCD TAFRO [65].   

Kritéria  iMCD-NOS  iMCD TAFRO 

laboratorní znaky, které 
podporují diagnózu, 
ale nejsou obligátní 

•  zvýšení IL‐6 (> 2násobek horního limitu 
anebo normální hodnota) 

•  zvýšení koncentrace VEGF v séru 
•  zvýšení ALP bez zvýšení bilirubin 

a transamináz 
•  zvýšení β2‐mikroglobulinu 

•  zvýšení IL‐6 (> 2násobek horního limitu 
anebo normální hodnota) 

•  zvýšení koncentrace VEGF v séru 
•  zvýšení koncentrace IgA, IgE 
•  zvýšení aktivity LDH 
•  zvýšení β2‐mikroglobulinu 

histopatologické nálezy 
nejsou vyžadovány, ale 
mohou být přítomny 

•  lymfadenopatie > 10 mm (v kratší ose) 
•  smíšená/plazmocytární infi ltrace 

•  vaskularita grade 2–3 
•  lymfatické uzliny typicky ≤ 10 mm 
•  hyperplazie germinálních center grade 2–3 
•  retikulinová fi bróza kostní dřeně 

ALP – alkalická fosfatáza, CRP – C-reaktivní protein, eGFR – vypočítaná glomerulární fi ltrace, Hb – hemoglobin, HHV‐8 – hu-
mánní herpesvirus 8, IL‐6 – interleukin 6, iMCD-NOS – blíže nespecifi kovaná idiopatická multicentrická Castlemanova cho-
roba, LANA – latency‐associated nuclear antigen, LDH – laktátdehydrogenáza , VEGF – vaskulární endoteliální růstový faktor 

Tab. 8. Vylučovací kritéria iMCD-NOS a iMCD-TAFRO publikovaná v roce 2025 se 

zásadně neliší od vylučovacích kritérií z roku 2017 [60,65].  

Infekce  HHV‐8 pozitivita (pozitivní nález LANA, případně průkaz 
viremie HHV-8 metodou PCR 

EBV (infekční mononukleóza nebo chronická aktivní EBV) 

COVID‐19 (aktivní infekce) 

další nekontrolované infekce 

tuberkulóza 

cytomegalovirová infekce 

infekce HIV 

toxoplazmóza 

Autoimunitní cho-
roby (je vyžado-
váno, aby byla napl-
něna všechna jejich 
kritéria!) 

systémový lupus erythematodes 

revmatoidní artritida 

Stillova choroba dospělých 

juvenilní idiopatická artritida 

Sjögrenův syndrom 

ALPS 

IgG4‐related disease 

Maligní choroby  lymfomy 

mnohočetný myelom 

POEMS syndrom 

sarkom z folikulárních dendritických buněk 

ALPS – autoimunitní lymfoproliferativní syndrom, CRP – C‐reaktivní protein, EBV – virus
Epstein Barové, eGFR – vypočítaná glomerulární fi ltrace, HHV‐8 – humánní herpesvi-
rus 8, HIV – virus lidské imunitní nedostatečnosti, IgG4 – imunoglobulin G4, LANA – la-
tency‐associated nuclear antigen, PCR – polymerázová řetězová reakce, POEMS – poly-
neuropathy, organomegaly, endocrinopathy, M‐protein, skin changes, SLE – systémový 
lupus erythematosus, VEGF – vaskulární endoteliální růstový faktor 
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5  lety zde máme několik nových pod-
skupin této choroby, vč. nových kritérií 
TAFRO syndromu. Cílem textu je přispět 
k časnější dia gnostice těchto chorob.

Domníváme se, že počet dia gnos ti-
kovaných případů souvisí jednoznačně 
s tím, jak často si lékaři vyšetřující zánět-
livé a autoimunitní stavy na tuto dia gnózu 
vzpomenou a analyzují příznaky a nálezy 
pacienty podle kritérií této choroby. Může 
být příčinou i retroperitonální masy imitu-
jící retroperitonální fi brózu [85].

Velkým kritériem je histomorfologický 
obraz a  zde je nutno se cíleně obrátit 
na patologa s otázkou, zda nález v lym-
fatické uzlině může být kompatibilní 
s  touto dia gnózou. Patolog může kon-
statovat, že nález může odpovídat této 
nemoci, nikoliv že se o  tuto dia gnózu 
jednoznačně jedná, resp. že je nutné do-
plnění klinické korelace. Dia gnóza iMCD 
je tedy klinicko-patologická, to zna-
mená, že je výsledkem diskuze mezi pa-
tologem a klinikem.

imunity se zvyšuje u těchto nemocných 
výskyt dalších maligních chorob ve srov-
nání s  průměrnou populací. Literatura 
popisuje následující čtyři formy klinic-
kého průběhu:
• opakované relapsy a remise;
• stabilní perzistující choroba;
• progredující fatální choroba 

(sepsis-like);
• transformace v maligní lymfom.

Mezinárodní kritéria pro léčbu roz-
dělují léčebné postupy při fl u-like prů-
běhu a  sepsis-like průběhu a  definují 
tyto stavy.

Prognóza choroby souvisí se závaž-
ností klinických projevů, jak vyplývá 
z  mezinárodního prognostického in-
dexu (tab. 10) [84]. Tento index potvrzuje 
značnou diverzitu závažnosti choroby.

Závěr

V textu jsme stručně charakterizovali CD 
z pohledu roku 2025. Oproti situaci před 

1.  imunitní zánětlivé nemoci vč. sys-
témových nemocí pojiva a  iMCD 
31,8 % (21 z 66);

2.  krevní choroby vč. maligních 
21,2 % (14 z 66);

3. IgG4-RD 19,6 % (13 z 66);
4.  nemoci jater vč. hepatitid 

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

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

1,5 % (1 z 66);
7.  jiné příčiny, nespadající do uvedených 

kategorií 10,6 % (7 z 66) [75].

Citované práce jsou dobrým pomocní-
kem pro diferenciální dia gnostiku polyklo-
nální hyper gama globulinemie [74– 77].

Z obrovské skupiny imunitních zánětli-
vých chorob upozorníme na tři, které mají 
následující společnou charakteristiku:
• výrazná polyklonální hypergamaglo-

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

exokrinních žláz a  případně dalších 
orgánů;

• absence jednoznačného dia gnostic-
kého znaku, a  tedy stanovování dia-
gnóz dle mezinárodních kritérií.

Jedná se o  iMCD, dále pak IgG4-
-RD a  Sjögrenův syndrom. Společnou 
etiopatogenezí všech těchto chorob 
je alterace imunity vedoucí k  expanzi 
B buněk, k jejich diferenciaci v plazmo-
cyty a ke tvorbě polyklonálních imuno-
globulinů typu IgG a k zánětlivé reakci, 
která však u  IgG4-RD a u  iMCD má od-
lišné mediátory.

V literatuře lze nalézt hodně prací, 
které se snaží hledat hranice mezi tě-
mito třemi chorobami [78– 83]. Doporu-
čení k odlišení těchto dvou chorob shr-
nuje tab. 9.

Průběh iMCD

iMCD je typicky dia gnostikována ve 
4. a 5. dekádě života, častěji u mužů než 
u žen.

Ve většině případů má choroba dlou-
holetý průběh, pacientům sice nebere 
rychle život, ale výrazně zhoršuje kvalitu 
jejich života. Projevy případné vaskuli-
tidy mohou trvale invalidizovat (cévní 
mozkové příhody) a  komplikují další 
léčbu i ošetřování. Vzhledem k narušení 

Tab. 9. Diferenciální diagnóza mezi IgG4-RD a iMCD [74–77].   

Klinické známky  IgG4-RD 

(Th2 imunitní odpověď, 
nadprodukce IL-4) 

iMCD 

(Th1 imunitní odpověď 
nadprodukce IL-6) 

Klinické nálezy 

atopie (atopická dermatitis, 
alergická rýma, astma) 

časté  vzácné 

infi ltrace exokrinních žláz 
(slzné, slinných, pankreas) 

časté  vzácné 

postižení lymfatických uzlin   občasné  hlavní kritérium iMCD 

Laboratorní projevy 

CRP  normální  zvýšené 

hemoglobin  normální   snížený 

trombocyty  normální   snížené či zvýšené 

albumin  normální   snížený 

poměr IgG4/IgG   vysoký  normální 

IgA  normální  zvýšený 

IgM  normální   zvýšený 

IL-6  normální   vysoký 

histologie 

expanze germinálního centra  často  někdy 

hemosiderinová depozita  vzácné  časté 
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Léčba CD je podrobně popsána 
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Druhá a vyšší linie systémové léčby karcinomu 

endometria –  zkušenosti z reálné klinické praxe

Second and subsequent lines of systemic therapy in endometrial 
cancer –  a real-life clinical experience

Bednaříková M.1,2, Koblížková M.2, Ovesná P.2,3, Hausnerová J. 4, Ehrlichová L.1,2, Felsinger M.2, 
Tomková M.2, Minář L.2, Weinberger V.2
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2 Klinika gynekologie, porodnictví a neonatologie LF MU a FN Brno
3 Institut bio statistiky a analýz, LF MU, Brno
4 Ústav patologie, LF MU a FN Brno

Souhrn
Východiska: U pacientek s pokročilým nebo recidivujícím karcinomem endometria po selhání 
platinové chemoterapie zůstává prognóza nepříznivá a možnosti systémové léčby byly done-
dávna omezené. Zavedení imunoterapie, samotné nebo v kombinaci s molekulárně cílenou 
léčbou, významně rozšířilo terapeutické možnosti. Cílem této práce bylo zhodnotit účinnost 
a klinický přínos 2. a vyšší linie systémové léčby u pacientek s pokročilým nebo recidivujícím 
karcinomem endometria v běžné klinické praxi. Soubor pacientek a metody: Do retrospektivní 
unicentrické analýzy byly zařazeny pacientky FN Brno, u nichž bylo v letech 2013– 2024 zva-
žováno zahájení 2. linie systémové léčby po selhání platinové chemoterapie. Hodnoceny byly 
klinicko-patologické a molekulární charakteristiky, typy podané systémové léčby, maximální 
dosažená léčebná odpověď, doba do progrese onemocnění a specifi cké přežití. Výsledky: Cel-
kem bylo identifi kováno 43 pacientek, aktivní léčebný přístup ve 2. linii byl zvolen u 41 (95 %) 
z nich. Chemoterapie byla ve 2. linii indikována u 26 (63 %) pacientek, pembrolizumab samotný 
nebo v kombinaci s lenvatinibem u 14 (34 %) pacientek a hormonoterapie u 1 (2 %) pacientky. 
Medián specifi ckého přežití dosahoval v celém souboru 13,4 měsíce (95% CI 8,5– 27,2), v pod-
skupině s opakovaným podáním platinové chemoterapie ve 2. linii 27,2 měsíce, v podskupině 
s pembrolizumabem samotným nebo v kombinaci s lenvatinibem 23,4 měsíce a v podskupině 
s neplatinovou chemoterapií 6,7 měsíce. Dvě pacientky bez aktivní léčby ve 2. linii měly medián 
specifi ckého přežití 2,7 měsíce. U téměř poloviny pacientek léčených pembrolizumabem sa-
motným nebo v kombinaci s lenvatinibem byl zaznamenán přínos ve formě prodloužení doby 
do progrese ve srovnání s primární platinovou chemoterapií. Závěr: U pacientek s pokročilým 
nebo recidivujícím karcinomem endometria po selhání platinové chemoterapie může aktivní 
systémová léčba přispět k prodloužení celkového přežití i zmírnění symptomů onemocnění. 
Nejvyšší klinický benefi t byl zaznamenán při léčbě pembrolizumabem samotným nebo v kom-
binaci s lenvatinibem. Individualizovaný a sekvenční přístup k paliativní systémové léčbě zů-
stává klíčovým předpokladem pro maximalizaci klinického benefi tu.

Klíčová slova
karcinom endometria –  systémová léčba –  chemoterapie –  imunoterapie –  2. a  vyšší linie 
léčby –  pembrolizumab –  lenvatinib
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Úvod

Díky brzkému nástupu symptomů, ze-
jména v  podobě abnormálního gyne-
kologického krvácení, je > 70 % případů 
karcinomu endometria dia gnostikováno 
v časném stadiu, kdy je onemocnění li-
mitováno na dělohu. Základní léčebnou 
metodu v těchto případech představuje 
chirurgický výkon  [1]. U  pacientek, je-
jichž onemocnění na základě moleku-
lárních charakteristik nádoru nebo roz-
sahu postižení nesplňuje kritéria pro 
nízké riziko recidivy, následuje adju-
vantní léčba. Ve většině případů posta-
čuje radioterapie zaměřená na snížení ri-
zika lokální recidivy. Pouze u pacientek 
s vysokým rizikem (přibližně 30 % všech 
nových případů) je součástí primární 
léčby také adjuvantní chemoterapie za-
ložená na kombinaci platinového deri-
vátu (platinová chemoterapie –  P-CHT) 
a taxanu, jejímž cílem je redukce rizika 
rozvoje vzdálených metastáz [2,3].

Hlavní indikací systémové terapie 
u  pa cientek s  karcinomem endomet-
ria nadále zůstává paliativní léčba meta-
statického nebo recidivujícího onemoc-
nění, které není vhodné k chirurgickému 
řešení nebo radioterapii s kurativním zá-
měrem. Základním pilířem 1. linie pa-
liativní systémové léčby je chemotera-
pie. Kombinovaná léčba prokázala vyšší 
účinnost než monoterapie, a  je proto 

preferována vždy, pokud to celkový stav 
pacientky umožňuje [4]. Režimem první 
volby je kombinace karboplatiny a pakli-
taxelu, u které lze očekávat léčebnou od-
pověď přibližně v 50 % případů, medián 
doby do progrese (time to progression –  
TTP) okolo 12  měsíců a  medián celko-
vého přežití přibližně 3 roky [5].

Významný posun v možnostech 1. linie 
paliativní systémové léčby přineslo zave-
dení imunoterapie (IT), konkrétně mo-
noklonálních protilátek proti receptoru 
programované buněčné smrti PD-1 (tzv. 
checkpoint inhibitorů –  CPi). Hlavní me-
chanizmus účinku CPi spočívá ve stimu-
laci protinádorové imunitní odpovědi 
blokádou inhibičních signálů v mikropro-
středí [6]. Přidání CPi do kombinace s kar-
boplatinou a paklitaxelem, následované 
udržovací léčbou samotným CPi po dobu 
2– 3  let, významně zlepšuje výsledky ve 
srovnání se samotnou chemoterapií, ze-
jména u nádoru pacientek s prokázaným 
defektem v systému oprav chybného pá-
rování bází (mismatch repair defi ciency –  
MMRd) nebo s vysokou mikrosatelitovou 
nestabilitou (MSI-H) [7– 9]. V České repub-
lice (ČR) je tato léčba běžně dostupná od 
roku 2025, kdy dostarlimab získal úhradu 
z prostředků zdravotního pojištění. U pa-
cientek s  indolentními nádory bez prů-
kazu MMRd/ MSI-H může být alternativou 
paliativní systémové léčby hormonote-

rapie (zpravidla progestiny) s  očekáva-
nou objektivní léčebnou odpovědí ve 
20– 40 % případů [10].

Pro 2. a vyšší linii paliativní systémové 
léčby nebyl až donedávna standardní po-
stup defi nován. Léčebné odpovědi při mo-
noterapii doxorubicinem, taxanem nebo 
při opětovném podání P-CHT obvykle ne-
přesahují 20 %. Zásadní průlom přineslo až 
zavedení molekulárně cílené léčby v kom-
binaci s CPi. Významné byly zejména vý-
sledky randomizované studie fáze III 
KEYNOTE-775, které prokázaly u pacientek 
s progresí po předchozí platinové terapii 
prodloužení doby bez progrese i  celko-
vého přežití při léčbě kombinací multiki-
názového inhibitoru lenvatinibu s  pem-
brolizumabem [11]. Tato léčba získala v ČR 
úhradu v roce 2023 a stala se novým stan-
dardem pro další linie systémové léčby po 
selhání P-CHT, a  to bez ohledu na MMR 
status. U  pacientek s  MMRd/ MSI-H ná-
dory byla v klinických studiích prokázána 
vysoká účinnost CPi (např. pembrolizu-
mabu nebo dostarlimabu) v monoterapii, 
s dosažením léčebných odpovědí u téměř 
50  % silně předléčených  [12,13]. V  ČR 
však dosud žádný z těchto přípravků ne-
získal pro tuto indikaci úhradu z  veřej-
ného zdravotního pojištění. Alternativou 
pro vyšší linii systémové léčby může být 
v  ně kte rých případech také hormonální 
léčba.

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 effi  cacy and clinical benefi t 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 dis ease-specifi c survival were assessed. Results: A total of 43 patients were identifi ed; 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 dis ease-specifi c survival for the entire 
cohort was 13.4 months (95% confi dence interval 8.5– 27.2 months). Among patients with re-administration of platinum-based chemotherapy, 
the median dis ease-specifi c 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 dis ease-specifi c 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 dis ease control. The greatest 
clinical benefi t was observed with pembrolizumab alone or in combination with lenvatinib. An individualized, sequential approach to palliative 
systemic therapy is crucial to maximize clinical benefi ts.

Key words
endometrial cancer –  systemic treatment –  chemotherapy –  immunotherapy –  second and subsequent lines of therapy –  pembrolizumab –  
lenvatinib
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žována další linie léčby kvůli progresi. 
Medián věku pacientek v  době dia-
gnózy byl 64  let (IQR 60– 72). Většina 
pacientek byla postmenopauzálních 
(n = 39; 90,7 %) a trpěla obezitou (me-
dián BMI 31; IQR 25– 36). Převládaly pa-
cientky dia gnostikované ve vyšších sta-
diích onemocnění (67,4  % ve stadiu III 
nebo IV) a s agresivnějším morfologic-
kým typem nádoru (pouze 23  % pa-
cientek mělo dobře diferencovaný en-
dometroidní karcinom).

Z molekulárního testování byl k  dis -
pozici výsledek IHC stanovení p53 
u 39 (90,6 %) pacientek; mutovaný obraz 
byl zaznamenán u  17  (43,6  %) z  nich. 
MMR status byl vyšetřen u  30  (69,8  %) 
pacientek a 14 (46,7 %) mělo nádor s de-
ficitem v  MMR systému. Status genu 
POLE byl znám u 14 (32,5 %) pacientek, 
přičemž u žádné nebyl prokázán POLE-
-ultra mutovaný typ tumoru.

Výsledek stanovení ER byl dostupný 
u 41 (95,3 %) pacientek. Hodnoty v roz-
mezí asociovaném s příznivou prognó-
zou (90– 100 %) mělo pouze 13 (31,7 %) 
z nich. U PR bylo zastoupení pacientek 
s hodnotami mezi 90 a 100 % ještě nižší; 
celkem 9 ze 40 (22,5 %) pacientek se zná-
mým statusem. Marker L1CAM byl vyšet-
řen u 27 pacientek a u  téměř poloviny 
(41,4  %) z  nich (n  =  12) byly hodnoty 
pozitivní (> 10 %), tj.  asociované s horší 
prognózou.

Operaci v  rámci primární léčby pod-
stoupilo celkem 37  (86,0 %) pacientek, 
28  (75,7  %) vč. chirurgického stagingu 
mízních uzlin. Radioterapii absolvo-
valo celkem 17 (39,5 %) a chemoterapii 
30 (69,8 %) pacientek. Základní vstupní 
charakteristiky jsou shrnuty v tab. 1.

Přehled systémové léčby 

indikované ve 2+L

U celkem 41  (95,3  %) pacientek byl 
v  době první progrese po předchozí 
P-CHT zvolen aktivní léčebný přístup. 
Chemoterapie ve 2. linii byla indikována 
u  26  (63,4  %) pacientek, a  to buď for-
mou opětovného podání P-CHT (n = 13), 
nebo neplatinového režimu (neplati-
nová chemoterapie –  neP-CHT) (n = 13). 
Léčba kombinací lenvatinibu s  pem-
brolizumabem nebo monoterapií pem-
brolizumabem byla podána celkem 
14  (34,1  %) pacientkám a  hormonální 

• demografické charakteristiky –  věk 
v době dia gnózy, index tělesné hmot-
nosti (body mass index –  BMI), meno-
pauzální stav;

•  klinicko-patologické údaje –  klinické 
stadium dle FIGO 2009  [14], datum 
dia gnózy, histologický typ a  stupeň 
diferenciace nádoru, výsledky imuno-
histochemického (IHC) stanovení es-
trogenových receptorů (ER), progeste-
ronových receptorů (PR), L1 adhezivní 
molekuly (L1CAM) a výsledky moleku-
lárního testování  [15,16]: p53, MMR, 
resp. mutačního stavu genu POLE;

• dále bylo zaznamenáno datum úmrtí, 
příčina úmrtí nebo datum poslední 
kontroly (u žijících pacientek).

Pro každou linii systémové léčby 
byly navíc dohledány následující údaje: 
datum zahájení a datum ukončení léčby, 
typ (režim) systémové terapie, maxi-
mální dosažený efekt dle RECIST  [17], 
důvod ukončení a TTP (interval mezi za-
hájením příslušné linie léčby a  datem 
progrese onemocnění).

Statistické vyhodnocení

K sumarizaci byly použity standardní po-
pisné statistiky –  medián a mezikvarti-
lové rozpětí (interquartile range –  IQR) 
pro spojité proměnné a absolutní a re-
lativní frekvence (%) pro kategoriální 
proměnné.

Specifické přežití (dis ease-specific 
overall survival –  DSOS) bylo defi nováno 
jako čas od zahájení 2. linie do úmrtí 
v souvislosti s karcinomem endometria. 
Pokud pacientka žila v  době analýzy či 
zemřela z jiné příčiny, byla cenzorována 
k  datu poslední kontroly. K  vizualizaci 
DSOS, stanovení mediánu přežití a pro-
centa přežívajících ve vybraných časech 
byla použita Kaplan-Meierova metoda. 
TTP ve 2+L systémové léčby byla porov-
návána s TTP v 1. linii pomocí párového 
Studentova t-testu. Analýzy byly prove-
deny v programu R (verze 4.3.2).

Výsledky

Charakteristiky pacientek 

v době dia gnózy

Celkem bylo identifikováno 43  pa-
cientek s primárně pokročilým nebo re-
cidivujícím karcinomem endometria, 
u  nichž byla po předchozí P-CHT zva-

Data z klinických studií představují ne-
pochybně klíčový zdroj informací o účin-
nosti a bezpečnosti léčby, avšak řada pa-
cientek z běžné klinické praxe by přísná 
vstupní kritéria těchto studií nesplnila. 
U diseminovaného karcinomu endome-
tria často pečujeme o ženy vyššího věku, 
s mnoha interními komorbiditami a va-
riabilním sociálním zázemím. Zkušenosti 
z  reálné klinické praxe proto poskytují 
velmi cennou zpětnou vazbu pro posou-
zení skutečného klinického přínosu no-
vých léčebných postupů.

Cílem tohoto sdělení je analyzovat 
naše zkušenosti se systémovou léčbou ve 
2. a dalších liniích (2+L) u pacientek s po-
kročilým karcinomem endometria v  éře 
širší dostupnosti inovativních léčiv a na je-
jich základě formulovat praktická doporu-
čení, kterými se řídíme v naší běžné praxi.

Metodika

V rámci retrospektivní unicentrické studie 
schválené Etickou komisí FN Brno pod jed-
nacím číslem 10-030225/ EK byly z klinické 
databáze Onkogynekologického centra 
FN Brno identifi kovány pacientky, u nichž 
bylo v  období od 1. 12. 2013 do 31. 12. 
2024 zvažováno zahájení další linie systé-
mové léčby pro karcinom endometria.

Základním vstupním kritériem byla 
předchozí léčba chemoterapií obsahu-
jící P-CHT, a  to buď v adjuvantním po-
dání, nebo v  rámci 1. linie pro dise-
minované onemocnění. Naopak byly 
vyloučeny všechny pacientky bez pro-
grese onemocnění, pacientky předlé-
čené pouze hormonální léčbou a  pa-
cientky primárně indikované k paliativní 
symptomatické péči bez předchozí 
léčby chemoterapií.

Systémová léčba byla podávána v sou-
ladu s platnými doporučeními a pravidly 
klinické praxe v ČR, a to buď s úhradou 
z prostředků veřejného zdravotního po-
jištění, na základě individuálního schvá-
lení revizním lékařem, nebo v  rámci 
klinických studií. Hodnocení léčebné od-
povědi bylo prováděno vždy po 3 měsí-
cích léčby, případně dříve při podezření 
na progresi onemocnění.

Klinická data

Z databáze nebo zdravotnické doku-
mentace byly pro statistické vyhodno-
cení získány následující údaje:



DRUHÁ A VYŠŠÍ LINIE SYSTÉMOVÉ LÉČBY KARCINOMU ENDOMETRIA   ZKUŠENOSTI Z REÁLNÉ KLINICKÉ PRAXE

Klin Onkol 2026; 39(3): 184– 194 187

byla ve 2. linii zahájena léčba pembro-
lizumabem ± lenvatinibem (IT). Medián 
DSOS činil 27,2 měsíce ve skupině P-CHT 
a 23,4 měsíce ve skupině IT. Pacientky lé-
čené neP-CHT měly medián specifi ckého 
přežití výrazně kratší, konkrétně 6,7 mě-
síce. Dvě pacientky, u nichž celkový kli-
nický stav neumožnil zahájení aktivní 
protinádorové léčby a  byla indikována 
paliativně symptomatická péče (best 
supportive care – BSC), měly medián 
DSOS 2,7 měsíce. Hormonoterapie byla 
ve 2. linii zahájena pouze u  jedné pa-
cientky; tato pacientka pak následně po-
kračovala v další linii pembrolizumabem 
v monoterapii a v době analýzy byla na-
živu s aktivním onemocněním přibližně 

pie u  dvou pacientek, pembrolizumab 
u jedné pacientky. Detailní přehled typů 
systémové léčby podle jednotlivých linií 
je uveden v grafu 1 a tab. 2.

Celkové přežití pacientek 

se zvažovanou 2+L

K datu analýzy při mediánu sledování 
10,7 měsíce zemřelo v souvislosti s karci-
nomem endometria celkem 30 (69,8 %) 
pacientek. Medián DSOS od zahájení 
2.  linie byl 13,4 měsíce (95% CI 8,5– 27,2) 
(obr. 1).

Z pohledu modalit systémové léčby 
zahájené ve 2. linii (obr. 2) bylo patrné, že 
pacientky léčené P-CHT dosahovaly ob-
dobného DSOS jako pacientky, u nichž 

terapie (HT) jedné pacientce (2,4  %). 
U dvou (4,7 %) pacientek neumožnil cel-
kový stav v době progrese zahájení ak-
tivní protinádorové léčby, a byla proto 
indikována pouze paliativní symptoma-
tická péče.

Ve 3. linii byl aktivní léčebný přístup 
zvolen u  21  (48,8  %) pacientek –  che-
moterapie u  10  (47,6  %), pembrolizu-
mab ± lenvatinib u čtyř (19,0 %), hormo-
noterapie u šesti (28,6 %) a léčba v rámci 
klinické studie u jedné pacientky (4,7 %). 
Ve 4. linii podstoupilo aktivní systémo-
vou léčbu osm (18,6 %) pacientek (pět 
chemoterapií, jedna pembrolizumabem, 
jedna HT a jedna léčbu v klinické studii) 
a  v  5. linii byla indikována chemotera-

Tab. 1. Vstupní charakteristiky (n = 43) z doby diagnózy pacientek, u nichž byla po léčbě platinovým režimem zvažována vyšší 

linie systémové terapie. 

BMI – body mass index, ER – estrogenové receptory, FIGO – Mezinárodní federace gynekologie a porodnictví, HG – grade 3, 
IQR – mezikvartilové rozpětí, L1CAM – L1 adhezivní molekula, LG – grade 1 + 2, LU – lymfatické uzliny, MMR – oprava chybného 
párování, MMRd – defekt v MMR systému, MMRp – MMR profi cientní (bez průkazu defektu v MMR systému), n – počet, p53 MUT – 
p53 mutovaný obraz, p53 WT – p53 nemutovaný (wild type) obraz, POLE MUT – ultramutovaný typ, PR – progesteronové recep-
tory, Q – kvartil, WT – bez průkazu defi novaných alterací v genu POLE 

Klinicko-patologické údaje

věk (roky)

    medián (IQR) 64 (60–72)

BMI (kg/m2)

    medián (IQR) 31 (25–36)

menopauzální stav

    premenopauza 3 (7,0 %)

    perimenopauza 1 (2,3 %)

    postmenopauza 39 (90,7 %)

FIGO 2009

    I 8 (18,6 %)

    II 6 (14,0 %)

    III 20 (46,5 %)

    IV 9 (20,9 %)

histologický typ

    endometroidní LG 10 (23,3 %)

    endometroidní HG 12 (27,9 %)

    serózní karcinom 13 (30,2 %)

    karcinosarkom 4 (9,3 %)

    nediferencovaný karcinom 2 (4,7 %)

    ostatní 2 (4,7 %)

Molekulární testování

POLE

    MUT 0 (0 %)

    WT 14 (100 %)

    neznámý 29

MMR status

    MMRd 14 (46,7 %)

    MMRp 16 (53,3 %)

    neznámý 13

p53 status

    MUT 17 (43,6 %)

    WT 22 (56,4 %)

    neznámý 4

Imunohistochemické prognostické 

markery

ER (%)

    0–10 11 (26,8 %)

    20–80 17 (41,5 %)

    90–100 13 (31,7 %)

    neznámý 2

PR (%)

    0–10 20 (50,0 %)

    20–80 11 (27,5 %)

    90–100 9 (22,5 %)

    neznámý 3

L1CAM (%)

    > 10 12 (41,4 %)

    0–10 17 (58,6 %)

    neznámý 14

Primární léčba

chirurgie

    ano 37 (86,0 %)

    ne 6 (14,0 %)

chirurgický staging LU 
(u operovaných)

    ano 28 (75,7 %)

    ne 9 (24,3 %)

radioterapie

    ano 17 (39,5 %)

    ne 26 (60,5 %)

chemoterapie

    ano 30 (69,8 %)

    ne 13 (30,2 %)
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(58,8  vs. 81,0  %). Při léčbě pembroli-
zumabem, podávaným samotně nebo 
v  kombinaci s  lenvatinibem, bylo do-
saženo PR/ CR u  11  (55,0  %) pacientek, 
stabilizace u  dvou (10,0  %) a  progrese 
u  čtyř (20,0  %) pacientek; u  tří (15  %) 
pacientek nebylo možné k  datu ana-
lýzy léčebnou odpověď vyhodnotit. Při 
HT byla maximální léčebnou odpovědí 

sedmi (18,4  %) parciálních nebo kom-
pletních remisí (PR/ CR), čtyř (10,5 %) sta-
bilizací onemocnění a u 27 (71,0 %) pa-
cientek byla zaznamenána progrese. 
Byl patrný jednoznačný trend k  vyšší 
léčebné odpovědi při léčbě P-CHT ve 
srovnání s neP-CHT, a  to jak z hlediska 
podílu PR/ CR (35,3 vs. 4,8 %), tak i niž-
šího zastoupení progresí onemocnění 

18 měsíců od zahájení 2. linie systémové 
léčby.

Celková odpověď 

ve 2+L systémové léčby

Maximální dosažená léčebná odpověď 
byla počítána přes všechny linie systé-
mové léčby; výsledky jsou shrnuty tab. 3. 
Při léčbě chemoterapií bylo dosaženo 

Tab. 2. Přehled systémové léčby podle linie a typu režimu.     

Druh systémové léčby Celkem

(2+L; n = 73)

2L

(n = 41)

3L

(n = 21)

4L

(n = 8)

5L

(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 ± cílená léčba 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 další linie, 2L – 2. linie, 3L – 3. linie, 4L – 4. linie, 5L – 5. linie, DOX – doxorubicin, CHT – chemoterapie, IT – imunoterapie, 
L – lenvatinib, neP-CHT – neplatinová chemoterapie, P – pembrolizumab, P-CHT – platinová chemoterapie, T – taxan
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Graf 1. Přehled typů systémové terapie indikovaných v jednotlivých liniích léčby.



DRUHÁ A VYŠŠÍ LINIE SYSTÉMOVÉ LÉČBY KARCINOMU ENDOMETRIA   ZKUŠENOSTI Z REÁLNÉ KLINICKÉ PRAXE

Klin Onkol 2026; 39(3): 184– 194 189

ukončena pouze u  jedné pacientky lé-
čené chemoterapií a u jedné pacientky 
léčené kombinací pembrolizumabu 
s lenvatinibem.

monální léčbě dosáhla kompletní re-
mise, tato remise přetrvávala i  v  době 
analýzy (> 5  let). Systémová léčba mu-
sela být z důvodu nežádoucích účinků 

nejčastěji progrese onemocnění (šest 
z osmi; 75 %), zatímco stabilizace a  re-
mise byly zaznamenány vždy u  jedné 
pacientky. U  pacientky, která při hor-
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počet v riziku
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kumulativní počet událostí

DSOS Celkem

n 43
n (%) s událostí 30 (69,8)

KM medián (95% CI) 13,4 (8,5–27,2)

KM odhad, % (95% CI)

  0 měsíců 100,0 (100,0–100,0)

  12 měsíců 55,0 (41,8–72,4)

  24 měsíců 32,6 (20,0–53,1)

  36 měsíců 27,1 (14,8–49,7)

  60 měsíců 20,4 (8,9–46,6)

Obr. 1. Specifi cké přežití (DSOS) od zahájení 2. linie systémové léčby.

CI – interval spolehlivosti, DSOS – specifi cké přežití pacientek s úmrtím souvisejícím s karcinomem endometria, KM – Kaplan-Meier, 
n – počet
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n 13 13 14 1 2
n (%) událostí 9 (69,2) 13 (100,0) 6 (42,9) 0 (0,0) 2 (100,0)
KM medián (95% CI) 27,2 (8,3–NA) 6,7 (4,4–NA) 23,4 (9,5–NA) – 2,7 (1,8–NA)
KM odhad, % (95% CI):    
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   12 měsíců 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 měsíců 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 měsíců 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 měsíců 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)

Obr. 2. Specifi cké přežití (DSOS) od zahájení 2. linie podle modality systémové léčby.

BSC – paliativní symptomatická péče, CI – interval spolehlivosti, DSOS – specifi cké přežití pacientek s úmrtím souvisejícím s karcinomem 
endometria, HT – hormonální léčba, IT – imunoterapie +/- cílená biologická léčba, KM – Kaplan-Meier, n – počet, NA – nelze k datu ana-
lýzy, neP-CHT – neplatinová chemoterapie, P-CHT – chemoterapie založená na platinovém derivátu
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nádory (9 z 10; 90 %); v jednom případě 
byla tato kombinace podána pacientce 
s MMR-defi cientním non-endometroid-
ním karcinomem. Maximální léčebná 
odpověď v podobě PR/ CR byla nejčastěji 

pacientek, přičemž všechny měly endo-
metroidní karcinom s MMR-defi cientním 
profi lem. Kombinace pembrolizumabu 
s  lenvatinibem byla indikována pře-
vážně u pacientek s MMR-profi cientními 

Detailnější analýza pacientek léče-
ných pembrolizumabem samotným 
nebo v kombinaci s lenvatinibem je uve-
dena v  tab.  4. Monoterapie pembroli-
zumabem byla podána u 10 z 20 (50 %) 

Tab. 3. Maximální dosažená léčebná odpověď (ORR) při různých režimech systémové léčby ve 2. a vyšší linii.  

Charakteristika PR/CR SD                                       PD

n (%)

NA Celkem

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 ± cílená léčba 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)

Poznámka: Pokud měly pacientky stejný typ chemoterapie ve více liniích, je uvedena nejlepší odpověď z nich.
HT – hormonoterapie, CHT – chemoterapie, IT – imunoterapie, L – lenvatinib, n – počet, NA – nelze k datu analýzy, neP-CHT – ne-
platinová chemoterapie, P – pembrolizumab, P-CHT – platinová chemoterapie

120 100 10080 60 40 20 0 80 8060 6040 4020 200

TTP (měsíce)

80 60 40 20 200

TTP (měsíce) TTP (měsíce)

TTP1          TP2 P-CHT          TTP2 neP-CHT

A B C

TTP1              TP2+P + L            TTP2+P TTP1            TP2+

Obr. 3. Porovnání doby do progrese po 1. linii platinové chemoterapie (TTP1) s dobou do progrese ve 2. a vyšší linii systémové tera-

pie (TTP2+) při léčbě chemoterapií (A), imunoterapií samotnou nebo v kombinaci s biologickou léčbou (B) a hormonální léčbou (C).

L – lenvatinib, neP-CHT – neplatinová chemoterapie, P – pembrolizumab, P-CHT – platinová chemoterapie, TTP1 – doba do progrese 
v 1. linii při platinové chemoterapii, TTP2 – doba do progrese ve 2. linii, TTP2+ – doba do progrese ve 2. a vyšší linii
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Diskuze

Indikace 2+L systémové léčby je zva-
žována u  pacientek s  karcinomem en-
dometria, u  nichž rozsah onemocnění, 
předchozí léčba nebo celkový stav neu-
možňují chirurgickou léčbu či radio-
terapii s  kurativním záměrem. Tato kli-
nická situace se týká pouze menší části 
nemocných; na našem pracovišti bylo 
identifi kováno 43 pacientek se zvažova-
nou 2. linií systémové léčby z celkového 
počtu 886 žen s nově dia gnostikovaným 
onemocněním ve sledovaném období.

Zatímco u  nově dia gnostikovaných 
pacientek s  karcinomem endomet-
ria převažují časná stadia onemoc-
nění (v roce 2023 bylo v ČR 76,0 % žen 
dia gnostikováno v  1. nebo 2. klinic-
kém stadiu)  [18] a  low-grade endome-
troidní karcinomy, které tvoří obvykle 
80– 90 % případů [19], v našem souboru 
pacientek indikovaných k další linii pa-
liativní systémové léčby byl patrný vý-
razný posun směrem k  pokročilejším 
stadiím v době dia gnózy a k vyššímu za-
stoupení agresivnějších histologických 
typů nádorů. Obdobně bylo zazname-
náno vyšší zastoupení pacientek s p53-
-abnormálními nebo MMR-defi cientními 
tumory, než je obvyklé v populaci všech 
žen s  nově dia gnostikovaným karcino-
mem endometria (přibližně 15– 25 % pro 
p53-abnormální a  25– 30  % pro MMR-

U 26 pacientek léčených chemotera-
pií ve 2. linii bylo u  25  (96,2  %) zazna-
menáno kratší TTP2  než TTP1. Medián 
TTP2  v  této podskupině činil 4  měsíce 
(IQR 2– 7), zatímco medián TTP1 u týchž 
pacientek dosahoval 16  měsíců (IQR 
7– 23). TTP při léčbě chemoterapií ve 
2.  linii byla výrazně kratší než po pri-
mární P-CHT bez ohledu na skutečnost, 
zda se jednalo o platinový nebo neplati-
nový režim (p = 0,002; obr. 3A).

Naopak u 20 pacientek léčených pem-
brolizumabem samotným nebo v kombi-
naci s lenvatinibem byla TTP ve 2. a vyšší 
linii srovnatelný s  TTP1  po primární 
P-CHT. Medián TTP2+ činil 7 měsíců (IQR 
4– 15), zatímco medián TTP1 u těchto pa-
cientek byl rovněž 7 měsíců (IQR 4– 14; 
obr. 3B). U devíti (47,0 %) pacientek byl 
TTP2+ delší než TTP1; většina z nich byla 
léčena pembrolizumabem v  monote-
rapii pro MMR-deficientní endomet-
roidní karcinom. U  sedmi (35,0  %) pa-
cientek (35 %) IT v době analýzy nadále 
pokračovala.

U osmi pacientek léčených hormo-
noterapií činil medián TTP2+ 3  měsíce 
(IQR 2– 6), zatímco medián TTP1  dosa-
hoval 21 měsíců (IQR 10– 47). Delší TTP2+ 
než TTP1  byla zaznamenána pouze 
u  jedné pacientky, přičemž tento roz-
díl byl z  klinického hlediska významný 
(obr. 3C). 

zaznamenána u pacientek s MMR-defi -
cientními nádory léčených pembrolizu-
mabem v monoterapii (8 z 11; 72,7 %). 
Další tři pacientky s  dosaženou PR/ CR 
byly léčeny kombinací pembolizumabu 
s lenvatinibem a měly MMR-profi cientní 
tumory, z toho dvě s non-endometroid-
ním a jedna s endometroidním histolo-
gickým typem. Stabilizace nemoci byla 
pozorována výhradně u dvou pacientek 
s MMR-defi cientními nádory, které byly 
léčeny pembrolizumabem v monotera-
pii. Naopak progrese onemocnění jako 
maximální dosažená léčebná odpověď 
byla zaznamenána u čtyř pacientek lé-
čených kombinací pembrolizumabu 
s  lenvatinibem, všechny s  MMR-pro-
ficientními nádory (jedna s  endome-
troidním a  tři s  non-endometroidním 
karcinomem).

Doba do progrese 

ve 2+L systémové léčby

Medián TTP po primární chemoterapii 
založené na platinovém derivátu (TTP1) 
činil u  všech 43  pacientek 11  měsíců 
(IQR 4– 19 měsíců). TTP ve 2+L systémové 
léčby (TTP2+) byla následně porovnávána 
s TTP1 vždy v rámci jednotlivých podsku-
pin pacientek podle typu léčby, tj.  pouze 
u  pacientek, které danou léčbu ve 2+L 
skutečně obdržely. Výsledky jsou grafi cky 
znázorněny na obr. 3. 

Tab. 4. Maximální dosažená léčebná odpověď při imunoterapii (samostatně nebo v kombinaci s biologickou léčbou) podle his-

tologických typů a MMR statusu.

Charakteristika Celkem Endometroidní Non-endometroidní

MMRd MMRp MMRd MMRp

n (%)

IT 20 (100,0) 10 (50,0) 3 (15,0) 1 (5,0) 6 (30,0)

      P + L 10 (100,0) – 3 (30,0) 1 (10,0) 6 (60,0)

      P 10 (100,0) 10 (100,0) – – –

Nejlepší dosažená léčebná odpověď

      PR/CR 11 (100,0) 8 (72,7) 1 (9,1) – 2 (18,2)

      SD 2 (100,0) 2 (100,0) – – –

      PD 4 (100,0) – 1 (25,0) – 3 (75,0)

      NA 3 (100,0) – 1 (33,3) 1 (33,3) 1 (33,3)

IT – imunoterapie, L – lenvatinib, MMR – oprava chybného párování, MMRd – MMR-defi cientní, MMRp – MMR-profi cientní, 
n – počet, NA – nelze k datu analýzy, P – pembrolizumab, PD – progrese onemocnění, PR/CR – parciální nebo kompletní remise, 
SD – stabilizace nemoci
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kontext sledovaného období, během 
něhož se možnosti systémové léčby kar-
cinomu endometria zásadně vyvíjely. 
Inovativní léčebné přístupy, zejména IT 
a její kombinace s molekulárně cílenou 
léčbou, byly v průběhu většiny sledova-
ného období dostupné pouze v  rámci 
klinických studií nebo na základě indi-
viduálního schválení. Žádná z pacientek 
zařazených do tohoto souboru ne-
byla léčena IT v rámci 1. linie systémové 
léčby, a  to z  důvodu nedostupnosti 
v daném časovém období. Hodnocené 
výsledky tak refl ektují sekvenční podání 
IT až ve 2+L systémové léčby v podmín-
kách běžné klinické praxe.

Závěr

Ačkoliv je prognóza pacientek s pokroči-
lým nebo recidivujícím karcinomem en-
dometria indikovaných ke 2+L systémové 
léčby nepříznivá, aktivní léčebný přístup 
může přispět k  prodloužení celkového 
přežití i  zmírnění symptomů onemoc-
nění. Naše výsledky potvrzují význam 
IT, ať již v  monoterapii, nebo v  kombi-
naci s molekulárně cílenou léčbou, která 
v podmínkách reálné klinické praxe při-
náší významný klinický benefi t u části pa-
cientek, a to nejen s MMR-defi cientními 
nádory. Tento přínos je dosažen za cenu 
vyšší, avšak ve většině případů zvládnu-
telné toxicity. V  individuálně vybraných 
případech může rovněž HT představovat 
smysluplnou a účinnou léčebnou mož-
nost, která by neměla být v klinické praxi 
opomíjena. Volba optimální léčebné 
strategie ve vyšších liniích by měla být in-
dividualizovaná a zohledňovat nejen his-
tologický typ nádoru a jeho molekulární 
charakteristiky, ale také celkový stav pa-
cientky, rozsah a dynamiku onemocnění, 
efekt předchozí léčby a přítomnost pří-
padné reziduální toxicity. Sekvenční pří-
stup k paliativní systémové léčbě zůstává 
klíčovým předpokladem pro maximali-
zaci klinického benefi tu.
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(tab. 3). Největší benefi t z léčby pembro-
lizumabem byl zaznamenán u pacientek 
s  MMR-deficientními endometroid-
ními karcinomy, nicméně i mezi ženami 
s MMR-profi cientními nádory, jak endo-
metroidního, tak non-endometroidního 
typu, byly při léčbě kombinací pembro-
lizumabu s  lenvatinibem zaznamenány 
PR/ CR (tab. 4). I přes známou vyšší toxicitu 
kombinace lenvatinibu s pembrolizuma-
bem oproti chemoterapii byl v  našem 
souboru počet ukončení léčby z důvodu 
nežádoucích účinků nízký a srovnatelný 
mezi chemoterapií a IT [11].

V rámci hodnocení klinického be-
nefitu jednotlivých režimů systémové 
léčby byla u pacientek porovnávána TTP 
ve 2+L s TTP po primární P-CHT. Zatímco 
u chemoterapie ve 2. linii, bez ohledu na 
použití platinového nebo neplatinového 
režimu, a hormonální léčby ve 2+L byla 
u  většiny pacientek zaznamenána vý-
razně kratší TTP než po primární P-CHT, 
u  pacientek léčených ve 2+L pembroli-
zumabem v monoterapii nebo v kombi-
naci s lenvatinibem byla celková TTP při 
této léčbě srovnatelná. U téměř poloviny 
pacientek byla TTP při léčbě pembrolizu-
mabem, ať již samotným, nebo v kombi-
naci s  lenvatinibem, dokonce delší než 
po primární P-CHT, což svědčí o jedno-
značném klinickém benefi tu této léčby. 
Jednalo se převážně o pacientky s MMR-
-defi cientními endometroidními karci-
nomy, nicméně zastoupeny byly i ženy 
s  MMR-proficientními non-endomet-
roidními karcinomy. Přestože u většiny 
pacientek nebyl ve vyšších liniích zazna-
menán významnější klinický benefi t HT, 
u  jedné nemocné bylo dosaženo kom-
pletní remise, jejíž trvání výrazně pře-
sáhlo TTP po primární P-CHT (obr. 3).

Při interpretaci výsledků této studie 
musí být zohledněno několik limitujících 
faktorů. Jedná se o  retrospektivní uni-
centrickou analýzu s  relativně omeze-
ným počtem pacientek, přičemž soubor 
je charakteristický heterogenitou klinic-
kých parametrů i  použitých léčebných 
režimů. Z  těchto důvodů nebylo cílem 
práce provádět detailní statistické po-
rovnání jednotlivých modalit systémové 
léčby, ale především popsat reálnou kli-
nickou zkušenost s vyššími liniemi léčby 
u selektované skupiny nemocných. Dal-
ším významným aspektem je časový 

-defi cientní tumory)  [20,21]. Relativně 
vyšší byl rovněž podíl pacientek s  dal-
šími nepříznivými prognostickými fak-
tory, jako je nízká exprese ER a PR nebo 
pozitivní exprese L1CAM  [22,23]. Vy-
soký podíl pacientek léčených P-CHT již 
v rámci primární léčby (69,8 %) dále od-
ráží skutečnost, že nemocné indikované 
k 2+L systémové léčby představují speci-
fi ckou podskupinu s  iniciálně vysokým 
rizikem recidivy či progrese (tab. 1).

U většiny pacientek (41 z 43; 95,3 %) 
byl ve 2. linii po selhání P-CHT zvolen 
aktivní léčebný přístup. Nejčastěji byla 
indikována chemoterapie, resp. pem-
brolizumab samotný nebo v kombinaci 
s  lenvatinibem, zatímco paliativní HT 
byla v této linii zvolena pouze u dvou ne-
mocných, což opět dokládá převažující 
spíše agresivnější bio logickou povahu 
onemocnění. Podíl aktivně léčených pa-
cientek v dalších liniích postupně klesal; 
největší počet linií byl zaznamenán u tří 
nemocných, u nichž bylo postupně indi-
kováno celkem pět linií systémové léčby 
(graf 1, tab. 2).

Dosažený medián specifického pře-
žití po selhání primární P-CHT v  celém 
souboru (obr. 1) je v souladu s recentně 
publikovanými údaji o  celkovém pře-
žití pacientek léčených ve 2+L systémo-
vou léčbou, ať již chemoterapií (medián 
OS přibližně 10,3 měsíce) [24], nebo kom-
binací pembrolizumabu s  lenvatinibem 
(medián OS 18,3  měsíce)  [11]. Nejdelší 
medián specifi ckého přežití byl v našem 
souboru zaznamenán u pacientek s opě-
tovným podáním P-CHT ve 2. linii, a to v si-
tuacích, kdy byl předpoklad zachované 
citlivosti k  platině. Rovněž u  pacientek 
léčených pembrolizumabem samotným 
nebo v kombinaci s lenvatinibem přesa-
hoval medián specifi ckého přežití 20 mě-
síců. Naproti tomu u  nemocných léče-
ných neP-CHT režimy byl medián přežití 
výrazně kratší. Nejkratší medián přežití 
byl zaznamenán u pacientek, u nichž cel-
kový stav po selhání P-CHT neumožňoval 
zahájení aktivní systémové léčby (obr. 2).

Obdobný trend vyšší účinnosti pro 
P-CHT a léčbu pembrolizumabem, ať již 
v monoterapii, nebo v kombinaci s  len-
vatinibem, oproti neP-CHT a HT lze po-
zorovat také při hodnocení maximální 
dosažené léčebné odpovědi napříč jed-
notlivými liniemi systémové terapie 
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KAZUISTIKA

Od progrese ke kompletní remisi –  kazuistika 

úspěšné léčby pemigatinibem u pacienta 

s metastazujícím FGFR2+ cholangiokarcinomem

From progression to complete remission –  a case study 
of successful pemigatinib treatment in a patient with metastatic 
FGFR2+ cholangiocarcinoma

Bohuňovská K.
Ústav radiační onkologie, FN Bulovka, Praha

Souhrn
Východiska: Cholangiokarcinom je vzácný nádor žlučových cest, který má obecně nepříznivou 
prognózu s 5letým přežitím < 10 %. V případě pokročilého nebo metastatického onemocnění 
je prognóza ještě horší, s mediánem přežití kolem 11,6 měsíce při standardní chemoterapii. 
Možnosti účinné léčby byly doposud omezené, zejména po selhání 1. linie léčby. Pemigatinib 
je selektivní inhibitor FGFR1, 2 a 3, který jako první cílená terapie prokázal významnou účinnost 
u pacientů s cholangiokarcinomem s fúzemi nebo přeskupeními genu FGFR2. Případ: Pacient 
byl dia gnostikován s metastatickým cholangiokarcinomem ve věku 45 let. Primárně byl léčen 
dvěma liniemi systémové chemoterapie s přechodnou stabilizací onemocnění. Následně však 
došlo k progresi do mnohočetného metastatického procesu v játrech. NGS (next generation 
sequencing) vyšetření prokázalo fúzi genů FGFR: BICC. Po schválení úhrady léku na základě 
žádosti dle § 16 byla zahájena léčba pemigatinibem. První tři cykly byly podány od ledna do 
dubna 2024. První restaging PET/ CT prokázal kompletní regresi onemocnění. Léčba byla pa-
cientem dobře tolerována bez významných nežádoucích účinků. Kontrolní PET/ CT v červenci 
2024 potvrdilo trvající kompletní remisi. Pacient pokračuje v léčbě pemigatinibem s pravidel-
ným schvalováním úhrady na 3 měsíce. Poslední restaging CT v únoru 2025 prokázal přetrvá-
vající kompletní remisi. Pacient je ve výborném klinickém stavu (PS 0 dle WHO), pracuje a je 
bez subjektivních obtíží či laboratorních odchylek. Závěr: Tento případ demonstruje významný 
terapeutický potenciál pemigatinibu u pacienta s metastazujícím cholangiokarcinomem s fúzí 
FGFR2, kde bylo dosaženo kompletní remise po předchozí progresi na standardní léčbě.

Klíčová slova
cholangiokarcinom –  cílená terapie –  pemigatinib –  tyrozinkinázový inhibitor FGFR
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Úvod

Cholangiogenní karcinom (Cholangio-
carcinoma –  CCA) je vzácné maligní ná-
dorové onemocnění žlučových cest, 
často je dia gnostikováno v pokročilém 
stadiu. Prognóza onemocnění je obecně 
velmi nepříznivá [1,2]. Nádory žlučových 
cest lze z anatomického hlediska rozdě-
lit na tři subtypy: 1. intrahepatální (iCCA), 
2. perihilární (pCCA) a 3. distální cholan-
giokarcinom (dCCA) [1]. Každý z těchto 
subtypů se vyznačuje specifi ckými ge-
netickými aberacemi, klinickými projevy 
a terapeutickými přístupy.

Určité procento cholangiogenních 
karcinomů vykazuje mutaci nebo fúzi 
genu receptoru fi broblastového růsto-
vého faktoru (fi broblast growth factor 
receptor –  FGFR), což představuje po-
tenciální cíl pro cílenou terapii inhibitory 
FGFR.

Pemigatinib je selektivní perorální
inhibitor tyrozinkináz FGFR 1, 2 a 3 [3]. 
Inhibuje fosforylaci a  signalizaci FGFR 
a  snižuje životaschopnost buněk ex-
primujících genetické změny FGFR, vč. 
bodových mutací, amplifikací a  fúzí
nebo přeskupení. Fúze nebo přesku-
pení FGFR2  (nejčastější změny FGFR) 
jsou silné onkogenní faktory vyskytu-
jící se v  10– 16  % případů, téměř vý-
hradně u  intrahepatálního cholangio -
karcinomu [3].

V klinické studii FIGHT-202, multicent-
rické jednoramenné nezaslepené studii 
fáze 2 jsme hodnotili účinnost a bezpeč-

nost pemigatinibu u pacientů s klonálně 
pokročilým inoperabilním či metasta-
tickým CCA  [3]. Pacienti byli předlé-
čeni chemoterapií (CHT). Randomizo-
váno bylo celkem 107  pacientů, kteří 
měli detekovanou fúzi nebo přeskupení 
FGFR2.

Primárním cílem byla celková míra 
odpovědi, která dosáhla 35,5 % (37 pa-
cientů s potvrzenou parciální odpovědí 
a  3  pacienti dosáhli kompletní odpo-
vědi). Medián doby do dosažení odpo-
vědi byl 2,7 měsíce. Celkem 82,0 % pa-
cientů dosáhlo kontroly onemocnění [3].

Nejčastějším nežádoucím účinkem 
byla hyperfosfatemie (60,5  %), alope-
cie (49,7  %), průjem (47,6  %), únava 
(43,5 %). Dále byla pozorována nauzea, 
stomatitida, zácpa, dysgeuzie, sucho 
v  ústech, suché oko, artralgie, hypo-
fosfatemie, palmoplantární syndrom 
a erytrodysestezie [3].

Popis případu

Kazuistika popisuje průběh onemocnění 
mladého pacienta s  generalizovaným 
CCA s fúzí genů FGFR.

Nyní je 50letý pacient, kterému byl dia-
gnostikován metastatický CCA ve věku 
45  let, léčen v Ústavu radiační onkolo-
gie FN Bulovka (od ledna 2022). Po pře-
chodné stabilizaci onemocnění na dvou 
liniích systémové CHT bylo zjištěno, že 
onemocnění zprogredovalo v  mnoho-
četný metastatický proces v játrech. Bylo 
doplněno NGS (next generation sequen-

cing) s průkazem fúze genů FGFR: BICC. 
Od dubna 2024 je pacient v kompletní 
remisi na léčbě pemigatinibem.

V listopadu 2019 byl pacient vyšetřo-
ván pro náhle vzniklý ikterus, kdy bylo 
manželkou zaznamenáno žluté zabar-
vení sklér. Pacient navštívil praktického 
lékaře a bez provedení jakéhokoliv vy-
šetření byl odeslán na infektologii, k vy-
loučení infekční hepatitidy jako možné 
příčiny ikteru. Po odběrech krve, které 
byly provedeny ve FN Bulovka, byla la-
boratorně zjištěna významná elevace ve 
všech parametrech jaterních testů. Bili-
rubin 380 μmol/ l, konjugovaný bilirubin 
278 μmol/ l. Infekční příčina ikteru byla 
vyhodnocena jako nepravděpodobná, 
sérologicky byla vyloučena virová hepa-
titida A, B i C, taktéž byla vyloučena vi-
rová hepatitida E a  pacient byl přelo-
žen k  dovyšetření na interní oddělení 
FN Bulovka.

Pacientem samotným nebylo zazna-
menáno zežloutnutí sklér a  kůže, ale 
na cílený dotaz pacient připustil výskyt 
světlejší stolice a tmavší moči po dobu 
několika dní. Jinak byl zcela bez obtíží, 
nebyly udávány bolesti na hrudi, bo-
lesti břicha či jinde. Byla negována i nau-
zea, zvracení, průjem, nechutenství či 
pruritus. Zvýšená teplota nebo horečka 
nebyla zaznamenána. Krev v  moči, ve 
stolici nebo krvácivé projevy na kůži ne-
byly pozorovány. Váhový úbytek byl ne-
gován. Dietní chyby si pacient nebyl 
vědom.

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. Eff ective 
treatment options have been limited, especially after fi rst-line treatment failure. Pemigatinib is a selective inhibitor of FGFR1, 2, and 3, which has 
demonstrated signifi cant effi  cacy as the fi rst 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 fi rst three cycles were administered from January to April 2024. The fi rst restaging PET/CT showed complete 
disease regression. Treatment was well tolerated by the patient without signifi cant adverse eff ects. Follow-up PET/CT in July 2024 confi rmed 
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 signifi cant 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
cholangiocarcinoma –  targeted therapy –  pemigatinib –  FGFR tyrosine kinase inhibitor
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Další restaging, za 3 měsíce, tj.  v lednu 
2024, byl proveden pomocí PET/ CT 
a  byla zjištěna jasná rozsáhlá progrese 
onemocnění –  nová mnohočetná ložiska 
charakteru metastáz v játrech.

Stav pacienta byl znovu konzultován 
na MDT a na základě § 16 zákona o veřej-
ném zdravotním pojištění byla odeslána 
žádost o  schválení mimořádné úhrady 
pro námi zvolený lék s  účinnou látkou 
pemigatinib.

Žádost byla vyřízena kladně v poměrně 
krátkém termínu a pojišťovna schválila 
úhradu pěti balení léku 13,5 mg/ tbl., tj.  
na 3 měsíce terapie. Pacient zahájil 1. cy-
klus léčby pemigatinibem (1 tbl. à 24 hod 
per os celkem 14 dní, poté týden pauza). 
Vzhledem k předpokládaným možným 
nežádoucím účinkům terapie v průběhu 
1. cyklu byly kontroly stavu a kompletní 
laboratorní odběry, vč. rozšířeného mi-
neralogramu, prováděny každý týden. 
Léčba byla pacientem tolerována velmi 
dobře, prakticky bez subjektivních nežá-
doucích účinků a bez žádných laborator-
ních odchylek. Pacient udával, že se cítí 
velmi dobře.

První tři cykly pemigatinibu byly po-
dány v období od ledna do dubna 2024.

Při prvním restagingu bylo dosaženo 
kompletní regrese onemocnění, které 
bylo v dubnu 2024 verifi kováno vyšetře-
ním PET/ CT s i.v. glukózou.

Pacient nadále pokračuje v léčbě. Po-
jišťovnou byla schválena úhrada pemi-
gatinibu na další 3  měsíce (§16), dáv-
kování zůstává stejné. Šestý cyklus byl 
užíván od 27. 6. 2024 do 11. 7. 2024.

Na PET/ CT ze dne 22. 7. 2024 trvá kom-
pletní remise. Pojišťovnou je opět schvá-
lena úhrada na 3  měsíce a  pacientem 
zahájil užívání až po dovolené v srpnu 
2024.

Pacient je i  nadále ve výkonnostním 
stavu PS 0 dle WHO – pracující, plně so-
běstačný, bez subjektivních obtíží či la-
boratorních odchylek. Nyní již jsou 
prováděny kontroly stavu a  laborator-
ních parametrů každé 3  týdny, vždy 
před zahájením dalšího cyklu. Nadále 
je pokračováno dávkou 13,5 mg/ den 
bez nutnosti jakékoliv redukce v  dáv-
kování či pauzy v  léčbě kvůli toxicitě 
léku. 

Po posledním kontrolním restagingu 
(dle CT hrudníku, břicha a pánve ze dne 

lina kolem pankreatu až 3 cm, imitující 
ložisko pankreatu) a mírné změny pan-
kreatu –  bez ložiskového procesu.

Léčba pacienta byla dne 3. 1. 2020 sta-
novena multidisciplinárním týmem 
(MDT) a  pacient byl indikován k  palia-
tivnímu CHT režimu cisplatina (cDDP)/ 
/gemcitabin.

Od ledna 2022  bylo podáno celkem 
22 cyklů, poslední v říjnu 2022, kdy byla 
léčba pro progresi retroperitoneální 
lymfadenopatie (potvrzeno dle CT) 
ukončena. 

Tolerance léčby byla pro hematolo-
gickou toxicitu hraniční (leukopenie 
a neutropenie 3. stupně) s nutností opa-
kovaných odkladů léčby. A  proto bylo 
přistoupeno k  profylaktické aplikaci 
G-CSF (granulocyty stimulujícího fak-
toru) a  režimu s  delšími pauzami mezi 
dnem 1 a 8 v rámci jednoho cyklu. Občas 
se v  léčbě vyskytly pauzy i  na přání 
pacienta.

Vzhledem k  progresi na 1. linii CHT 
byla po opětovné prezentaci na MDT za-
hájena 2. linie paliativním CHT režimem 
FOLFOX, s primární profylaxí G-CSF. Bylo 
podáno celkem 12 cyklů (od listopadu 
2022  do května 2023). Jako restaging 
bylo provedeno PET/ CT vyšetření s cis-
platina i.v. glukózou s nálezem progrese 
ložiska v S4 jater.

Systémovou CHT byl pacient značně 
vyčerpáván a pro hematologickou toxi-
citu (i přes preventivní aplikaci růstových 
faktorů) byly nutné časté odklady v tera-
pii. Léčebné intervaly byly 3týdenní.

Stav pacienta byl znovu konzultován 
na MDT, kde byla doporučena paliativní 
radioterapie. Ve dnech 17. 7. 2023  až 
8.  8. 2023  byla tedy provedena palia-
tivní zevní radioterapie metastatického 
ložiska v S4  jater. Celková dávka záření 
40 Gy byla rozdělena do 16 frakcí.

Vzhledem k  dobrému klinickému 
stavu pacienta a  vyčerpaným možnos-
tem systémové terapie bylo indiko-
váno doplnění genetického vyšetření 
NGS. Vyšetřením NGS se detekovala fúze 
genů FGFR: BICC1 (e3);2922x.

Po ukončení radioterapie a po pauze 
v  systémové léčbě bylo v  říjnu 2023 
provedeno PET/ CT vyšetření s  nále-
zem mírné parciální regrese v  ozařo-
vané oblasti, jinak nastala stabilizace 
onemocnění.

Dne 12. 11. 2019 bylo doplněno SONO 
břicha, kde byl zjištěn nález dilatace 
intrahepatálních i extrahepatálních žlu-
čovodů, distální úsek d. choledochus byl 
nepřehledný. Cholecystolitiáza nebyla 
patrná. Byly zjištěny difuzní jaterní léze 
charakteru steatózy. Nebylo možné vy-
loučit izoechogenní ložisko s hypoecho-
genním lemem v levého laloku jater. Nad 
hlavou pankreatu byla zvětšená jedna 
lymfatická uzlina.

V rodinné anamnéze pacienta nebyla 
zaznamenána onkologická zátěž. Vyšet-
řovaný se v čase dia gnózy s ničím neléčil 
a nikdy vážněji nestonal. Pacient udával, 
že je nekuřák, že konzumuje 2– 3  piva 
denně, a taky negoval abúzus jiných ná-
vykových látek. Zmínil, že pracuje jako 
malíř pokojů, že žije s manželkou a má 
jednoho syna, který je zdráv. Alergie ne-
byly udávány.

Dne 14. 11. 2019 byla provedena en-
doskopická retrográdní cholangiopan-
kreatografi e se závěrem dilatace intrahe-
patických žlučovodů. Nález svědčil pro 
krátkou těsnou stenózu v oblasti společ-
ného hepatiku s normálním nálezem na 
d. pancreaticus. Byla provedena papilo-
tomie se zavedením duodenobiliárního 
stentu nad stenózu.

Dne 21. 11. 2019  byla provedena 
biop sie pravého jaterního laloku při 
lůžku žlučníku s průkazem adenokarci-
nomu, ale nebylo možné bezpečně od-
lišit primární cholangiogenní karcinom 
od metastázy (např. pankreas). Imuno-
histochemie byla následná: CK 7  –  po-
zitivní, CK 20, glypican, SATB2, TTF1  –  
negativní.

Dne 13. 12. 2019 byl doplněn staging 
onemocnění –  CT hrudníku, břicha 
a malé pánve s nálezem metastatického 
ložiska v S4 jater a lehké dilatace intra-
hepatických žlučových cest s dobře za-
vedenou stentáží žlučových cest. 

V pankreatu ani v průběhu žlučových 
cest nebyly zjištěny ložiskové změny. 
Byla zjištěna retroperitoneální lymfa-
denopatie. Nádorové markery CEA i CA 
19-9 byly v normě.

K objasnění primarity tumorózního 
procesu bylo doplněno endoskopické 
ultrazvukové vyšetření se závěrem cho-
langiogenní karcinom lokalizovaný 
v  hilu nad odstupem cystiku, výrazná 
lymfadenopatie epigastria (jedna uz-
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zahájení léčby v  lednu 2024 na Ústavu 
radiační onkologie FN Bulovka pacient 
dosáhl klinické kompletní remise, po-
tvrzené PET/ CT vyšetřením v  dubnu 
2024, a  to při minimální toxicitě. Dlou-
hodobá účinnost léčby je doložena pře-
trvávající kompletní remisí při posled-
ním restagingu v  únoru 2025, přičemž 
pacient si udržuje výborný klinický stav 
(PS 0  dle WHO) při kontinuální dávce 
13,5 mg denně.

Naše zkušenost potvrzuje roli pemi-
gatinibu jako účinné a dobře tolerované 
léčebné možnosti pro pacienty s  cho-
langiokarcinomem s FGFR2 fúzemi. Per-
orální forma preparátu navíc přispívá 
k  lepší compliance a  kvalitě života pa-
cientů. Tento případ zdůrazňuje klíčovou 
úlohu rutinního molekulárního testo-
vání u pacientů s pokročilým cholangio-
karcinomem pro identifi kaci vhodných 
kandidátů pro cílenou terapii, což může 
vést k  výraznému zlepšení prognózy 
u této obtížně léčitelné malignity.

Poděkování

Děkuji kolektivu lékařů a lékárny ÚRO FN Bulovka.
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torem FGFR1-3. Rychlá a hluboká odpo-
věď na léčbu pemigatinibem, tj.  dosažení 
kompletní remise, je pozoruhodná a ko-
responduje s výsledky studie FIGHT-202, 
kde byla pozorována celková míra od-
povědi 35,5 % u pacientů s fúzemi nebo 
přeskupeními genu FGFR2 [3].

Tolerance léčby pemigatinibem byla 
u  našeho pacienta vynikající, bez nut-
nosti redukce dávky nebo přerušení 
léčby. To kontrastuje s  častými hema-
tologickými toxicitami pozorovanými 
během předchozí CHT. Tento příznivý 
bezpečnostní profi l je konzistentní s pu-
blikovanými daty o  pemigatinibu, při-
čemž údaje z  reálné klinické praxe na-
značují, že při běžném klinickém použití 
je tento profi l nejen konzistentní, ale po-
tenciálně i příznivější ve srovnání se stu-
dií FIGHT-202 [3,4].

Trvající kompletní remise po více než 
roce léčby pemigatinibem je mimo-
řádně povzbudivá, zvláště vzhledem 
k  obvykle nepříznivé prognóze pokro-
čilého cholangiokarcinomu. Tento pří-
pad podtrhuje význam molekulárního 
profi lování a personalizované medicíny 
v onkologii.

Závěrem lze říci, že naše zkušenost 
podporuje roli pemigatinibu jako účinné 
a  dobře tolerované léčebné možnosti 
pro pacienty s  cholangiokarcinomem 
s FGFR2 fúzemi. Zdůrazňuje také důleži-
tost rutinního molekulárního testování 
u  pacientů s  pokročilým cholangiokar-
cinomem pro identifi kaci potenciálních 
cílů pro personalizovanou terapii.

Závěr

Tato kazuistika demonstruje významný 
terapeutický potenciál pemigatinibu 
u  pacienta s  generalizovaným cholan-
giokarcinomem s  fúzí genu FGFR2. Od 

10. února 2025) pacient zůstává nadále 
v  kompletní remisi. Pravidelně moni-
torovaná hladina fosforu v krvi zůstává 
v normě.

Diskuze

Tento případ ilustruje několik klíčových 
aspektů v dia gnostice a léčbě cholangio-
karcinomu, zejména s ohledem na vyu-
žití cílené terapie pemigatinibem u pa-
cientů s FGFR2 fúzí.

Dia gnostický proces u  našeho pa-
cienta zdůrazňuje důležitost komplex-
ního přístupu k  obstrukčnímu ikteru. 
Přestože iniciální podezření směřovalo 
k infekční etiologii, rychlé vyloučení vi-
rových hepatitid a následné zobrazovací 
metody vedly k  odhalení maligní ob-
strukce žlučových cest. Tento postup je 
v souladu s doporučenými postupy pro 
dia gnostiku cholangiokarcinomu.

Imunohistochemický profil tumoru 
(CK7+, CK20– ) odpovídal cholangiokarci-
nomu, ale nemohl defi nitivně vyloučit 
metastázu adenokarcinomu pankreatu. 
Toto zdůrazňuje potřebu dalších dia-
gnostických metod, vč. endoskopického 
ultrazvuku, pro přesnou lokalizaci a cha-
rakterizaci nádoru.

Léčebná strategie zahrnovala stan-
dardní přístup s  použitím CHT 1. (cis-
platina/ gemcitabin) a 2. linie (FOLFOX), 
což odpovídá současným léčebním do-
poručením pro pokročilý cholangiokar-
cinom. Nicméně progrese onemocnění 
navzdory těmto terapiím podtrhuje limi-
tovanou účinnost konvenční CHT u této 
dia gnózy [1,3].

Klíčovým momentem v  manage-
mentu pacienta bylo provedení NGS tes-
tování, které odhalilo fúzi FGFR: BICC. 
Tento nález otevřel možnost cílené tera-
pie pemigatinibem, selektivním inhibi-
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KAZUISTIKA

Rozdíly v zobrazení Erdheimovy-Chesterovy 

choroby FDG-PET/ CT, NaF-PET/ CT vyšetřením 

a scintigrafi í skeletu. Ústup nemoci po léčbě 

kladribinem s cyklofosfamidem a anakinrou

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

Řehák Z.1, Stejskal V.2, Adam Z.3, Kamarádová K.2, Štěpánková P.4, Soboličová S.1, Ošmera P.1, Starý K.5, 
Nehyba S.6, Čermák A.7, Standara M.8,9, Pour L.3

1 Oddělení nukleární medicíny, MOÚ Brno
2 Fingerlandův ústav patologie, LF UK a FN Hradec Králové
3 Interní hematologická a onkologická klinika LF MU a FN Brno
4 Hematologická klinika LF UK a FN Hradec Králové
5 Interní gastroenterologická klinika LF MU a FN Brno

Souhrn
Východiska: Erdheimova-Chesterova choroba (ECD) je vzácné onemocnění charakterizované infi l-
tráty pěnitých histiocytů (histiocyty s bohatými tukovými inkluzemi –  „foamy cells“) a zánětlivým 
stromatem, které indukuje systémovou zánětlivou reakci. Onemocnění typicky infi ltruje kosti a způ-
sobuje osteosklerotická a smíšená ložiska s charakteristickým obrazem „hot knees“ –  zvýšené vy-
chytávání radiofarmaka v epifýzách kostí v blízkosti kolenního kloubu. Pozorování: Pacient měl his-
tologicky potvrzenou ECD s negativním výsledkem vyšetření mutací v genech BRAF a v MEK dráze, 
avšak s aberantní expresí cyklinu D1. Onemocnění se projevilo retrobulbárními infi ltráty, perikar-
diálním výpotkem, infi ltrací pankreatu, retroperitonea a nervových kořenů. Sekrece z perikardiál-
ního drénu se zmírnila po podání vysokých dávek metylprednisolonu, na něž navázala pravidelná 
aplikace anakinry. Rozsah onemocnění byl vyšetřen MR zobrazením hlavy, PET/ CT s radiofarmaky 
fl uorodeoxyglukózou (FDG) a fl uoridem sodným (NaF) a dále scintigrafi í skeletu. V patologických 
infi ltrátech patrných na low-dose CT obraze se výrazně akumulovala FDG. Zvýšená akumulace FDG 
byla také v hypofýze. FDG se zvýšeně akumulovala i v kostech, avšak nebyl přítomen typický obraz 
„hot knees“. Tento obraz byl ale patrný při scintigrafi i skeletu a nejpodrobněji byla osteosklerotická 
ložiska detekována pomocí NaF-PET/ CT. Léčba interferonem alfa nebyla úspěšná. V 2. linii léčby 
byl použit kladribin, v prvních dvou cyklech v monoterapii, ve třetím a čtvrtém cyklu v kombinaci 
s nízkou dávkou cyklofosfamidu. Po čtvrtém cyklu regredovaly symptomy onemocnění a na FDG-
-PET/ CT došlo k vymizení nebo výraznému snížení patologické akumulace FDG v ložiscích nemoci. 
Kladribin bude podáván maximálně do šesti cyklů. Závěr: FDG-PET/ CT je nejvhodnějším vyšetře-
ním pro stanovení rozsahu onemocnění i pro hodnocení léčebné odpovědi. Rozsah osteosklerotic-
kých ložisek vč. charakteristického obrazu „hot knees“ se přesněji zobrazí pomocí NaF-PET/ CT než 
scintigrafi í skeletu. Kladribin je účinným lékem jak pro histiocytózu z Langerhansových buněk, tak 
pro ECD. Léčebný efekt kladribinu, ale i jeho nežádoucí účinky lze potencovat přidáním cyklofosfa-
midu. Zánětlivou reakci indukovanou ECD lze tlumit anakinrou.

Klíčová slova
Erdheimova-Chesterova choroba –  FDG-PET/ CT –  NaF-PET/ CT –  scintigrafi e skeletu –  anakinra –  
kladribin
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Úvod

Erdheimova-Chesterova choroba (Erd-
heim-Chester dis ease –  ECD) je systé-
mové xantogranulomatózní onemoc-
nění. Nemoc je pravidelně provázena 
zánětlivou reakcí, a proto dříve nebylo 
jasné, zda se jedná o zánětlivou, či ma-
ligní chorobu. Nyní víme, že podstatou 
nemoci je maligní transformace histio-
cytárních buněk. Tyto maligní histiocyty 
indukují intenzivní zánětlivou odpověď. 

V poslední WHO klasifi kaci krevních 
chorob je již ECD samostatnou jednot-
kou, zatímco v  předchozí verzi WHO 
klasifi kace byla nemoc řazena do sku-
piny juvenilního xantogranulomu. ECD 
se morfologicky podobá juvenilnímu 
xantogranulomu a  nekrobio tickému 
xantogranulomu, odlišnosti těchto cho-
rob jsou však převážně ve formě klinic-
kých projevů.

ECD je charakterizována proliferací 
a akumulací histiocytů v pojivové tkáni 
a v  různých orgánech. S proliferací ná-
dorových buněk je spřažena tvorba zá-
nětlivého nádorového stromatu, které 
je podkladem vždy přítomné systé-
mové zánětlivé reakce (B-symptomů). 
ECD obvykle postihuje kosti, srdce, plíce, 
mozek, orbity, kůži a  také retroperito-
neum. Infi ltráty utlačují okolní struktury, 
a  způsobují tak symptomy, které s  pří-

tomnou zánětlivou reakcí mohou být 
mylně považovány za infekční zánětlivé 
onemocnění [1,2].

Cílem sdělení je na popsaném případu 
ilustrovat, jak se nemoc jeví na klasické 
scintigrafi i skeletu a jak na PET/ CT (pozit-
ronová emisní tomografi e s CT) zobraze-
ních při použití dvou odlišných radiofar-
mak, fl uorodeoxyglukózy (FDG) a natrium 
fl uoridu (NaF), a dokumentovat účinnost 
léčby kombinací kladribinu (2-chlorode-
xyadenosinu) s malou dávkou cyklofosfa-
midu a s kontinuální aplikací anakinry.

Popis případu

Pacient, narozený v roce 1997, byl až do 
konce roku 2023 zcela zdráv. První po-
tíže udával v létě 2024, jeho příbuzní si 
všimli otoků víček a exoftalmu. Ten vedl 
jeho kroky na oční oddělení nemocnice, 
kde bylo provedeno zobrazení hlavy 
magnetickou rezonancí (MR) a konstato-
ván pseudotumor očnice. Z něho byl po-
sléze odebrán vzorek pro histomorfolo-
gické vyšetření.

V únoru roku 2025  začaly problémy 
s močením, urgentní inkontinence a otok 
penisu. Nativní CT odhalilo infi ltrát v ret -
ro peritoneu komprimující oba uretery, což 
vedlo k dilataci renálních kalichů. Velikost 
infi ltrátu dosahovala 100 × 42 × 110 mm 
a  další infi ltrát byl popsán v  malé pánvi 

se vztahem k rektosigmatu, prostatě a se-
menným váčkům. Tato komplikace si vy-
žádala implantaci stentů do obou ureterů. 
Odběr vzorku pro histologii byl proveden 
punkční bio psií retroperitoneálního infi lt-
rátu pod CT kontrolou.

Oba vzorky byly hodnoceny na Finger-
landově ústavu patologie v Hradci Králové 
a oba měly obdobný histomorfologický 
obraz. Šlo o  jehlové bio psie, byla v nich 
přítomna kolagenní fibróza se zánětli-
vými elementy. Především šlo o drobné 
lymfatické buňky a dále histiocyty s pě-
nitou cytoplazmou (obr. 1A, B). Histiocyty 
byly pozitivní v  imunohistochemickém 
průkazu CD68 a CD163 (obr. 1C), byly ne-
gativní v průkazu CD1a, S100, BRAF VE1 
(název protilátky, která detekuje mutaci 
BRAFV600E) a ALK. Vyloučena byla IgG4-aso-
ciovaná choroba (IgG4-related dis ease –  
IgG4-RD) pomocí průkazu IgG a IgG4. 
Morfologická kritéria pro IgG4-RD ne-
byla splněna. Vzhledem ke klinickému ob-
razu odpovídajícímu ECD bylo doplněno 
molekulárně genetické vyšetření pomocí 
multiparalelního sekvenování metodou 
sekvenování nové generace. Nebyla pro-
kázána mutace v žádném z vyšetřovaných 
genů, přičemž relevantní geny pro ECD, tj.  
z  MAPK kinázové a  PI3K dráhy, zahrno-
valy mimo jiné BRAF, MAP2K1, KRAS, NRAS, 
ARAF a PIK3CA.

Summary
Background: Erdheim-Chester dis ease (ECD) is a  rare disorder characterized by infi ltrates of foamy histiocytes (histiocytes with abundant 
lipid inclusions –  foamy cells) and infl ammatory stroma, which induce a systemic infl ammatory response. The dis ease typically infi ltrates 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 confi rmed ECD with negative test results for mutations 
in the BRAF gene and MEK pathway, but with aberrant cyclin D1 expression. The dis ease manifested with retrobulbar infi ltrates, pericardial 
eff usion, infi ltration of the pancreas, retroperitoneum, and nerve roots. Secretion from the pericardial drain decreased after administration of 
high doses of methylprednisolone, fol lowed by regular applications of anakinra. Extent of the dis ease was assessed by MRI of the head, PET/ CT 
with the radiopharmaceuticals fl uorodeoxyglucose (FDG) and sodium fl uoride (NaF), and skeletal scintigraphy. FDG accumulated signifi cantly 
in pathological infi ltrates 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 fi rst 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 dis ease regressed, and FDG-PET/ CT showed 
disappearance or a signifi cant reduction of pathological FDG accumulation in the dis ease 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 dis ease 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 eff ective drug for both Langerhans cell histiocytosis and ECD. The therapeutic eff ect of cladribine, as 
well as its side eff ects, can be enhanced by adding cyclophosphamide. The infl ammatory reaction induced by ECD was suppressed with anakinra.

Key words
Erdheim-Chester dis ease –  FDG-PET/ CT –  NaF-PET/ CT –  skeletal scintigraphy – anakinra –  cladribine
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potku v perikardiální dutině. Proto byla 
provedena drenáž perikardiální dutiny 
a  dne 30. 9. 2025  bylo odsáto 800 ml 
hemoragického výpotku. Po výkonu se 
dušnost zmenšila. 

Pacient byl dále opakovaně echokar-
diografi cky kontrolován pro obavu z re-
cidivy perikardiálního výpotku.

Za období od 29. 9. 2025 do 8. 1. 2026 
nevykazoval echokardiografický nález 
zřetelnou dynamiku (nebyla progrese 
ani regrese). Perikardiální výpotek byl 
asymetricky rozložen. Maximum bylo tr-
vale za spodní stěnou levé komory, kde 
dosahovala separace listů perikardu 
18– 23 mm ve výše uvedeném období 
sledování (hodnoty jsou prakticky srov-
natelné v rámci interindividuální varia-
bility). Před pravostrannými oddíly ne-
překračovala separace 12 mm a  podél 
laterální stěny levé komory 10 mm. Je 
tedy zřejmé, že nález měl v  tomto ob-
dobí stacionární charakter a  význam-
něji se neměnil. Pouze před pravou ko-
morou došlo u  posledního nálezu dne 

feronem alfa. Léčba měla obvyklé ne-
žádoucí účinky, přesto v ní pacient sta-
tečně pokračoval až do září roku 2025, 
kdy byla tato léčba ukončena pro neú-
činnost a závažné nežádoucí účinky. Lé-
kaři v  Hradci Králové plánovali změnit 
léčbu a zahájit léčbu kladribinem a po-
žádali plátce zdravotní péče o  úhradu 
léčby kobimetinibem.

Závažné zdravotní problémy zabrá-
nily pacientovi pokračovat v  jeho práci 
osoby samostatně výdělečně činné. So-
ciálně-ekonomické důvody přinutily pa-
cienta přestěhovat se zpět k rodičům na 
Moravu, a proto došlo i ke změně ošet-
řujících lékařů.

Koncem září byl přijat na Interní he-
matologickou kliniku v  Brně. Při přijetí 
byl pacient klidově dušný, měl zřetelný 
oboustranný exoftalmus, břicho nad 
úrovní hrudníku, ale bez rezistence. Jeho 
levá dolní končetina (DK) byla oteklá až 
po tříslo, na pravé DK byl pouze nepa-
trný otok. Akutní echokardiografi cké vy-
šetření potvrdilo střední množství vý-

Histologie obou bio psií byla uzavřena 
jako fi bróza s xantomatózní histiocytární 
populací. Při klinickém a radiologickém 
kontextu histologický nález odpoví-
dal ECD. V roce 2026 vyšla práce autorů 
Oskarsdottir et al.  [3], ve které pomocí 
imunohistochemického průkazu cyk-
linu D1 poukazují na možnost odlišení 
reaktivních od nádorových histiocytů 
při ECD. Nádorové histiocyty v 90 % pří-
padů vykazovaly aberantní expresi cyk-
linu D1 jaderně a cytoplazmaticky. Proto 
patologové Fingerlandova ústavu pato-
logie v  Hradci Králové doplnili zpětně 
toto vyšetření ve vzorku z  retroorbitál-
ního prostoru. Analyzované histiocyty 
vykazovaly tuto aberantní expresi cyk-
linu D1 (obr. 1D) [3].

Ačkoliv se nepodařilo prokázat rele-
vantní mutaci pro ECD, ostatní histolo-
gické nálezy a průkaz aberantní exprese 
cyklinu D1  plně podporují dia gnózu 
ECD.

V červnu roku 2025  byla ve FN 
v  Hradci Králové zahájena léčba inter-

Obr. 1. Histologický nález z biopsie retroperitonea (A) a retroorbitálního prostoru (B), kde jsou pěnité histiocyty ve fi bróze. Pozitivita 

histiocytů v CD163 (C) a aberantní jaderná a cytoplazmatická exprese v cyklinD1 (D).
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Endokrinologickému vyšetření byl 
pacient podroben záhy po zjištění dia-
gnózy ECD. Přechodná subklinická hy-
potyreóza v době, kdy užíval interferon, 
se spontánně upravila a tento stav trvá 
dosud.

Ani při posledním vyšetření nebyla 
zjištěna žádná funkční endokrinní poru-
cha (tab. 2).

15 × 16 mm nemělo charakter infi ltrace, 
ale spíše se jednalo o  artefakt způso-
bený místní sumací ech. Vybrané echo-
kardiografi cké nálezy jsou představeny 
na obr. 2.

Vstupní laboratoř odpovídala inten-
zivní systémové zánětlivé reakci, zá-
sadní vstupní hodnoty jsou uvedeny 
v tab. 1.

8. 1. 2026  ke zmenšení separace listů 
na 4 mm. Nález na ostatních srdečních 
strukturách (funkce komor, morfologie 
a funkce chlopní, dopplerovská měření) 
nevykazoval patologické změny.

Známky infi ltrace stěn pravé síně ne-
byly v echokardiografi ckém obraze na-
lezeny. Zesílení laterální stěny pravé síně 
pod úponem trikuspidální chlopně cca 

Obr. 2. Obraz perikardiálního výpotku většího rozsahu s maximem za spodní laterální stěnou levé srdeční komory a podél ní (září 

2025), v parasternální projekci na krátkou osu obou komor před terapií a po ní. Je patrná regrese před pravou komorou a mírná re-

grese za spodní stěnou levé komory po terapii (leden 2026).

Tab. 1. Laboratorní hodnoty dokumentující probíhající zánětlivou reakci před zahájením léčby. 

Datum CRP

(0–5 mg/l)

IL-6

(0–7 ng/l)

IgG

(7–16 g/l)

Hb

(135–175 g/l)

Trombocyty

(150–400 × 106/l)

Fibrinogen

(1,8–4,2 g/l)

Monocyty 

absolutně

(0,08–1,2 × 106/l)

26. 9. 2025 
před léčbou

45 15,6 5,79 128 810 6,59 0,7

13. 1. 2026 
před 4. cyklem 

11 6,1 117 368 2,45 0,11

CPR – C-reaktivní protein, Hb – hemoglobin, IgG – imunoglobulin typu G, IL-6 – interleukin-6

Tab. 2. Výsledky vstupního endokrinologického vyšetření.

Na 

(mmol/l)

K 

(mmol/l)

Cl 

(mmol/l)

Ca 

(mmol/l)

P 

(mmol/l)

Osmol 

(mmol/kg)

TSH 

(mU/l)

f-T4 

(pmol/l)

Kortizol 

(nmol/l)

STH 

(μg/l)

PRL 

(mIU/l)

TST 

(nmol/l)

136–145 3,5–5,1 98–107 2,15–2,5 0,81–1,45 275–295 0,27–4,2 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 – volný tyroxin, Osmol – osmolalita, PRL – prolaktin, STH – somatotropní hormon, TSH – tyreostimulační hormon, 
TST – testosteron
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obalů míšních kořenů. Struktura dlou-
hých kostí, humerů, femurů, tibií, styd-
kých kostí byla metabolicky nehomo-
genně aktivní. V CT obraze byla patrná 
nehomogenní, místy až sklerotickoly-
tická struktura dlouhých kostí, humerů, 
femurů, tibií, stydkých kostí. Zvýšená 
akumulace FDG byla i  v  kostech před-
loktí, v  klíčcích, mandibule, hlavičce fi -
buly vpravo. Zobrazilo se i drobné os-
teolytické metabolicky aktivní ložisko 
v lopatě kyčelní vlevo. Typický znak „hot 
knees“ ale na FDG-PET/ CT zobrazení 
nebyl, diafýzy tibií a femurů měly vyšší 
akumulaci FDG než části bližší kloubu. 
Další patologické nálezy se zvýšenou 
akumulací FDG, ale bez jasných CT ko-
relátů, byly v hypofýze, v perikardiálním 
vaku, fokálně ve stěně hrudní i  břišní 
aorty a  nejméně tři ložiska v  játrech 
v okrajích žlučových cest.

Toto základní vyšetření FDG-PET/ CT 
bylo doplněno scintigrafi í skeletu a NaF-
-PET/ CT zobrazením (obr. 4– 6).

Léčba

Interferon alfa byl léčbou 1. linie. Inter-
feron alfa je aktuálním mezinárodním 
doporučením pro pacienty se závaž-
nou formou ECD, kteří nemají mutaci 
BRAFV600E [1]. Podávání interferonu alfa ale 
nevedlo k  signifi kantní léčebné odpo-
vědi. Pro léčbu 2. linie jsme zvolili v sou-
hlasu s citovaným doporučením 2-chlo-
rodeoxyadenosin (preparát Litak v dávce 
5 mg/ m2) podkožně 5 dní po sobě.

PET/ CT vyšetření s  nejběžnějším ra-
diofarmakem, tj.  FDG, je v  současnosti 
považováno za optimální celotělové vy-
šetření. Nutno ale splnit základní pod-
mínku, že vyšetření se provede v  roz-
sahu „total body“ (tedy i  se snímáním 
hlavy a končetin), nad rámec běžnějšího 
rozsahu snímání trupu (rutinního v on-
kologické dia gnostice) [4].

Na našem prvním FDG-PET/ CT zobra-
zení z 2. 10. 2025 byly zřetelné patolo-
gické infi ltráty v orbitě bilaterálně, oba 
byly mírně metabolicky aktivní. Dále 
byl patologický obsah v  sinus frontalis 
a  sphenoidalis taktéž metabolicky ak-
tivní. V hrudní dutině byl drobný perikar-
diální výpotek při zavedené kanyle do 
perikardiální dutiny. Drobný fl uidotorax 
oboustranně.

Na FDG-PET/ CT vyšetření se zobrazily 
patologické uzliny se zvýšenou akumu-
lací FDG. Oboustranně byla zřetelná infi l-
trace ledvin s obrazem vlasatých ledvin 
(„hairy kidney sign“), mírně zvýšeně me-
tabolicky aktivní, JJ stenty oboustranně.

Patologická akumulace FDG byla také 
v kaudě pankreatu a rovněž v retroperito-
neální lymfadenopatii a v radixu mezen-
teria, což bylo suspektní z infi ltrace ECD.

Četné patologické infi ltráty byly pa-
trné také paravertebrálně v oblasti krční 
a hrudní páteře, oboustranně v oblasti 
míšních obalů ve foramen interverte-
brale a extraforaminálně a rovněž v L pá-
teři a sakru (S1, S2). To bylo hodnoceno 
jako extrémní nález signalizující infi ltraci 

Podezření na endokrinní komplikace 
ECD se vyjasnilo v průběhu vyšetřování 
na endokrinologické ambulanci. Urolo-
gické potíže nemocného působené útla-
kem ureterů při infi ltraci retroperitonea 
přechodně imponovaly jako polyurie. 
O diabetes insipidus se však nejednalo, 
alespoň prozatím. Pseudotumor očnice 
mohl imponovat jako symptomy endo-
krinní orbitopatie, ale histomorfologie 
prokázala souvislost s ECD (obr. 3).

Pacient je systematicky sledován na 
urologii. Po zavedení stentů do obou 
ureterů jsou nutné kontroly jejich prů-
chodnosti ultrazvukovým vyšetřením. 
Zavedené stenty jsou i  důvodem pro 
opakovanou kultivaci moči. Výhodou 
moderních stentů je, že nejsou kontrain-
dikací MR zobrazení.

Pacienti s ECD vyžadují systematickou 
multioborovou péči.

Zobrazovací vyšetření

MR mozku zobrazilo přibližně stacio-
nární obraz intrakonálních orbitálních 
infi ltrátů. 

Na nativním CT ledvin byly zobrazeny 
prosáklé ledviny i s prosakem do okolí. 
I  přes zavedené stenty přetrvávala di-
latace kalichů ve zbytnělých segmen-
tech ledvin. Sledovatelné bylo postižení 
mezenteria a  retroperitonea. Nicméně 
oproti snímkům z Hradce Králové se di-
latace renálních kalichů nezvětšovala, 
hydronefróza se nezhoršovala, a tak ne-
byla nutná punkční nefrostomie.

Obr. 3. MR mozku se zaměřením na orbity (T1/TSE po aplikaci paramagnetické kontrastní látky (k.l.) 7,5 ml i.v.). 
Vlevo a uprostřed: infi ltrativní změny intraorbitálního tuku – oboustranně symetrické výrazné signálové změny intraorbitálního tuku 
charakteru výrazného prosaku a difuzního sycení po k.l. (červené šipky), okohybné svaly jsou oboustranně lehce odtlačeny, v pochvě 
v intraorbitálním průběhu optického nervu je oboustranně lehce zmnožená tekutina. Vpravo: difuzně nástěnné slizniční změny 
etmoidálních, frontálních a sfenoidálních sinů s postkontrastním sycením (žlutá šipka), sytící se infi ltrace skeletu v oblasti klínové kosti 
(bílá šipka), lehce nehomogenní sycení hypofýzy.
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Přetrvávající sekrece z perikardiálního 
drénu ustala až po čtyřech infuzích me-
tylprednisolonu v  dávce 250 mg/ den. 
Nemoc pacienta byla spojena s velmi in-
tenzivní systémovou zánětlivou reakcí, 
jak dokumentuje tab. 1. Tak velké dávky 
metylprednisolonu však není možné po-
dávat dlouhodobě, a  proto jsme pře-
šli na tlumení zánětlivé reakce pomocí 
anakinry, blokátoru receptoru interleu-
kinu-1. Anakinra zde představuje léčbu 
tlumící aktivitu zánětlivého stromatu 
ECD. Jednu ampulku anakinry si pacient 
aplikuje denně podkožně. Bude si ji ap-
likovat dlouho, po mnoho měsíců či let, 
pokud se nepodaří jinou léčbou zcela eli-
minovat maligní histiocytární populaci.

V prvních 2 měsících léčby, kdy tato 
probíhala 2-chlorodeoxyadenosinem při 
současném denním podávání anakinry, 
se zastavila tvorba perikardiálního výpo-
tku a kontrolní echokardiografi cké vy-
šetření dokumentovalo jeho pozvolnou 
regresi.

Neustoupil ale exoftalmus a otok 
levé DK, způsobený kompresí žilních 

Obr. 4. FDG-PET/CT vyšetření před zahájením léčby kladribinem. Vlevo MIP v černobílé škále a detaily ve fúzi PET v barevné škále HotBody. 
Ložiskově vysoká akumulace FDG v hypofýze, sfenoidální dutině, v odstupech hlavových nervů (n. trigeminus a vestibulocochlearis 
vpravo), v obalech míšních kořenů v neuroforaminech v C, Th , L i S úseku (jde o méně obvyklý, ale extrémní nález), v srdci (perikardu, 
aortálním odstupu, naopak akumulace v LK je fyziologická), perirenálně (hairy kidneys – typický nález), v postižených místech skeletu 
(nejaktivnější místa jsou dolní raménka stydkých kostí, ne v okolí kolenních kloubů), další aktivní místa patrná v obrázku – mediastinální 
a mezentriální lymfadenopatie, ložiska v játrech a slinivce (neobvyklé nálezy). Artefi ciální aktivita v hadičce i.v. kanyly v úrovni levého lokte.
FDG – fl uorodeoxyglukóza, LK – levá komora, MIP – projekce maximální intenzity, PET – pozitronová emisní tomografi e

Obr.  5. Vyšetření pacienta scin-

tigrafií skeletu před zaháje-

ním léčby kladribinem. Scinti-
grafi e skeletu 99mTc-HDP planární 
snímání přední (vlevo) a  zadní 
(vpravo) projekce a doplněné sta-
tické snímání předloktí (nahoře). 
Jsou patrné zvýšené akumu-
lace osteotropního radiofarmaka 
v končetinovém skeletu (v proxi-
málních a  distálních částech hu-
merů, v proximálních částech ulny 
i radia, v proximálních i distálních 
částech femurů, v  proximálních 
částech tibií, vpravo i  v  hlavičce 
fi buly. Vysoká akumulace kolem 
kolenních kloubů („hot knees 
sign“ je patognomickým zna-
kem). Dalšími místy vysoké aku-
mulace jsou lebka s maximem na 
bazi, resp. v klínové kosti, laterální 
části obou klíčků, v  pánvi posti-
žení stydkých kostí a sakra, ložiska 
ve sternu a další v náznacích.
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Jako průměrný věk prvních symptomů 
se udává 51 let a průměrný věk, v němž 
je stanovena dia gnóza, je 56,4 roku. Cel-
kem 70  % dospělých pacientů s  touto 
nemocí jsou muži. Největší soubor pa-
cientů v Evropě byl popsán ve Francii [7]. 

Histopatologie a etiopatogeneze

Charakteristickým znakem ECD je xan-
tomatózní či xantogranulomatózní infi l-
trace orgánů. Patologické infi ltráty jsou 
tvořeny pěnitými histiocyty (histiocyty 
s bohatými tukovými inkluzemi –  foamy 
cells), dále histiocyty s  eozinofilní cy-
toplazmou a  s  příměsí malých reaktiv-
ních lymfocytů, plazmocytů a  neutro-
fi lů. Jsou i případy, kdy dominuje fi bróza. 
Nález připomíná zánět nebo reparativní 
změny. Dia gnosticky cenné jsou víceja-
derné buňky Toutonova typu s  věneč-
kem jader kolem eozinofilního středu 

logické akumulace FDG (obr. 7). Na uve-
deném případu chceme dokumentovat 
přínos jednotlivých typů zobrazení pro 
přesné zmapování rozsahu ECD a  pří-
nos FGD-PET/ CT pro hodnocení léčebné 
odpovědi.

Diskuze

Z historie poznání

Nemoc byla popsána v roce 1930 Willi -
amem Chesterem a  Jakobem Erdhei-
mem a  nazvána lipoidní granulomató-
zou [5]. Italští autoři popsali tuto nemoc 
v roce 2010 jako „polyostotic sclerosing 
histiocytosis“. Jejich pojmenování po-
měrně dobře vystihuje charakter ne-
moci, není však běžně používáno  [6]. 
Nemoc je velmi vzácná, takže její epide-
miologie se nepopisuje v termínech inci-
dence či prevalence, ale počtem popsa-
ných případů ve světě. 

kmenů infi ltráty ECD v retroperitoneu. 
Proto byl od třetího cyklu přidán cyklo-
fosfamid v  dávce 200 mg ve formě ni-
trožilní infuze 1.–4. den (800 mg cel-
kem). Ve čtvrtém cyklu pak 3× 200 mg 
cyklofosfamidu v průběhu 5 dní injekcí 
2-chlorodeoxyadenosinu (celkem jen 
600 mg). Dávky cyklofosfamidu byly re-
dukovány pro vyšší kreatinin.

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

Zatím nelze definitivně hodnotit lé-
čebnou odpověď. Nyní, po 4. cyklu 
léčby, však můžeme konstatovat, že 
kombinace anakinry, kladribinu a  cyk-
lofosfamidu vedla nejen k  ústupu kli-
nických potíží. FDG-PET/ CT zobrazení 
provedené po 4. cyklu léčby nás pozi-
tivně překvapilo značnou regresí pato-

Obr. 6. Vyšetření z počátku léčby pomocí NaF-PET/CT zobrazení. Vlevo MIP v černobílé škále a detaily na označená místa vždy ve fúzi 
PET v barevné škále HotMetal a samostatné low dose CT. Jsou patrná pozitivní místa jak na scintigrafi i skeletu (nejaktivnější – baze lební, 
proximální humery, proximální tibie a hlavička proximální fi buly, dolní raménka stydkých kostí), ale i mnohá další (obratle, další drobná 
ložiska v pánvi, i rozsah postižení kalvy a končetin je větší). Na CT jsou koreláty v osteolytickosklerotické struktuře postižených kostí. Vy-
šetření bylo provedeno po 1. cyklu léčby.
CT – počítačová tomografi e, MIP – projekce maximální intenzity, PET – pozitronová emisní tomografi e
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Kombinované osteosklerotické 
a osteolytické změny
Kostní postižení je přítomno u  všech 
pacientů s  touto nemocí. Nejčastějším 
a  dobře viditelným znakem je symet-
rická skleróza metafýz a diafýz dlouhých 
kostí DK, obvykle částí přiléhajících ke 
kolenním kloubům. Od toho byl odvo-
zen termín „hot knees“ –  „horká kolena“, 
protože při zobrazení skeletu osteotrop-
ním radiofarmakem Tc-difosfonátem vy-
kazovala kolena a  jejich okolí nejvyšší 
aktivitu.

Osteoskleróza diafýz a metafýz je pa-
tognomickým projevem ECD, možné 
je však i postižení epifýz. Nejčastěji po-
stižené kosti jsou femur, tibia a  fi bula 
a v menší míře bývají postiženy dlouhé 
kosti horní končetiny. Dále bývá popiso-
váno postižení obratlů, žeber, klavikuly, 
kostí lebky, pánve (tak jako u  našeho 
pacienta). Infiltrace čelisti může vést 
k  uvolňování zubů. Postižení kraniofa-
ciálního skeletu může být spojené s infi l-
trací paranazálních sinů a infi ltrací lební 
báze (i u našeho pacienta). Patologická 

s  IgG4-RD a  jeden takový případ také 
léčíme [8,9].

Prognosticky nejzávažnější je systé-
mové ECD onemocnění, které bývá asi 
v 10 % asociováno s ně kte rou z myeloid-
ních neoplazií [10,11].

Xantogranulom, který je morfologic-
kým podkladem ECD, je považován za 
maligní onemocnění, u něhož jsou často, 
ale ne vždy, prokázány charakteristické 
mutace. Z  nich nejdříve byla zdoku-
mentována mutace BRAF, pojmenovaná 
BRAFV600E. Následně byly popsány ab-
normality v  dráze MAPK, mutace RAS, 
PIK3CA a  NRAS. Ty způsobují aberantní 
aktivaci této signální dráhy [12– 15].

Nově byla k typickým znakům nemoci 
přiřazena aberantní exprese cyklinu D1, 
která byla prokázána i  u  popsaného 
pacienta [3]. 

 
Klinické projevy

ECD je systémové onemocnění, v dalším 
textu stručně připomeneme možné pro-
jevy ECD  [7]. Symptomy nemoci v  nej-
větším evropském souboru uvádí tab. 3. 

a s lemem pěnité cytoplazmy na perife-
rii. Histiocyty vykazují pozitivitu CD68, 
CD163 a faktor XIIIa. Jsou CD1a−, CD207− 
a jen vzácně (asi jen ve 20 %) byl v nich 
prokázán protein S100. Langerin bývá 
obvykle negativní. 

ECD morfologicky patří do širší sku-
piny xantogranulomových onemoc-
nění, které se zásadně liší klinicky, ale 
ne morfologicky. Patří sem xantoma pla-
num, který se vyskytuje nejčastěji v sou-
vislosti s  gamapatií, ložiskový xanto-
granulom, který častěji postihuje děti 
a  někdy spontánně mizí, a  nekrobio-
tický xantogranulom, který je asociován 
s  monoklonální gamapatií. Nekrobio-
tický xantogranulom je považován za 
reaktivní onemocnění vznikající vaz-
bou monoklonálního imunoglobulinu 
na lipoproteiny s jejich následnou fago-
cytózou do pěnitých buněk nekrobio-
tického xantogranulomu. Potvrzuje to 
vymizení nekrobio tického xantogranu-
lomu po potlačení produkce monoklo-
nálního imunoglobulinu. V  literatuře je 
také popsána asociace xantogranulomu 

Obr. 7. FDG PET/CT vyšetření po 4. cyklu léčby kladribinem, cyklofosfamidem a anakinrou. Vlevo MIP v černobílé škále a detaily (jako 
na iniciálním FDG-PET/CT) ve fúzi PET v barevné škále HotBody. Dochází ke snížení (v hypofýze, sfenoidální dutině, obalech míšních ko-
řenů neuroforamin páteře, srdci, mediastinu, mezenteriu, perirenálně i ve všech původně postižených místech skeletu) až vymizení aku-
mulace FDG (v odstupech hlavových nervů, vymizení ložisek v játrech a slinivce) v předchozích nálezech, bez nových nálezů. Na CT je 
struktura postiženého skeletu bez změn. Moč s radiofarmakem v průběhu levého močovodu, JJ stenty v obou močovodech.
FDG – fl uorodeoxyglukóza, MIP – projekce maximální intenzity, PET/CT – pozitronová emisní tomografi e s počítačovou tomografi í
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fi brózou při IgG4-RD, ale ECD může způ-
sobit podobný obraz i potíže jako IgG4-
-RD, tedy zpomalit průtok ureterem či jej 
zcela zablokovat, a  tedy způsobit hyd-
ronefrózu. Infi ltráty ECD v  retroperito-
neu a v pánvi mohou komprimovat žilní 
kmeny, zpomalit návrat krve z DK, a způ-
sobit tak otok jedné či obou DK [29], jak 
tomu bylo i u našeho pacienta. Zpočátku 
bývá postižení retroperitonea asympto-
matické a  může být odhaleno při zob-
razovacím vyšetření provedeném z jiné 
indikace. Teprve až výrazná komprese 
ureterů či žilních kmenů vyvolává kli-
nické příznaky. Infi ltrace retroperitonea 
je po kostech druhou nejčastější lokali-
zací ECD.

Z retroperitoneální infi ltrace lze ode-
brat vzorek pro histologické vyšetření 
buď cílenou punkcí pod CT, anebo při 
urologické operaci [29].

Retroperitoneální infiltrace však ne-
musí postihovat pouze retroperitoneální 
vazivo, může dojít k  infiltraci ureterů 
a  renálních sinů. Výsledkem je poško-
zení funkce ledvin a je nemožné odlišit, 
zda je příčinou poškozené funkce led-
vin narušení jejich drenáže s vytvořením 

mnoho publikací o  stanovení rozsahu 
ECD pomocí FDG-PET/ CT vyšetření (jako 
jediném vyšetření tzv. „one-stop shop“), 
a tato dedikovaná kostní vyšetření ustu-
pují do pozadí. V  souboru našich pa-
cientů s ECD je i případ s relativně cha-
bou akumulací FDG v kostních ložiscích 
s výraznou akumulací na scintigrafi i ske-
letu i NaF-PET/ CT. Proto se domníváme, 
že alespoň jedno z těchto vyšetření na 
stanovení rozsahu kostního postižení by 
mělo být u osob s ECD vždy provedeno 
(scintigrafi e skeletu s osteotropním ra-
diofarmakem Tc-difosfonátem anebo 
senzitivnější NaF-PET/ CT). 

Výraznou osteosklerózu lze vidět i na 
klasickém rentgenovém snímku. CT ske-
letu zobrazí tato osteosklerotická ložiska 
s větším rozlišením než klasický rentge-
nový snímek. Obvykle je na CT snímcích 
dobře zřetelná kombinace osteosklero-
tických a osteolytických změn postiže-
ného skeletu [22– 28].

Infi ltrace retroperitonea 
a poškození ledvin
Retroperitoneální fi brotické změny jsou 
sice častěji způsobeny retroperitoneální 

ložiska v kostech mívají smíšený charak-
ter osteolyticko-osteosklerotický.

Histopatologické vyšetření těchto 
kostních ložisek prokáže klustry his-
tiocytů napěchovaných lipidy a  fibro-
tické změny. Uvedené infi ltráty skeletu 
mohou být asymptomatické, ale mohou 
způsobovat i bolesti postižených kostí, 
které vyžadují intenzivní analgetickou 
léčbu. 

Toto onemocnění představuje dobrý 
cíl pro zobrazování prostou a  jedno-
duchou scintigrafií skeletu s  99mTc-di-
fosfonáty (methylendifosfonát a hydro -
xy methylendifosfonát).

U našeho pacienta byl na scintigrafi i 
skeletu a také na NaF-PET/ CT relativně 
typický obraz vč. „hot knees sign“, ne 
však na FDG-PET/ CT zobrazení.

Zobrazení FDG-PET/ CT, NaF-PET/ CT 
a  scintigrafi e skeletu zobrazily postižení 
nejen končetin, ale i  baze lební, obratlů 
a pánve. Pro nemoci s osteosklerotickým 
postižením skeletu (obecně) je možnost 
PET/ CT zobrazení s  osteotropním radio-
farmakem NaF (sodium-fl uoride) s velmi 
vysokou senzitivitou. Zatímco zabudo-
vání osteotropních radiofarmak (jak di-
fosfonátů pro scintigrafi i, tak i fl uoridu pro 
PET) v patologických ložiscích je velmi po-
dobné, zásadní rozdíl je v principu detekce 
(pro scintigrafi i –  kolimovaná detekce jed-
noho fotonu a  při PET koincidenční de-
tekce dvou fotonů, tedy obecný princip 
detekce SPECT a  PET kamery). Platí, že 
NaF-PET/ CT je vyšetření velmi citlivé a de-
tekuje mnohem větší rozsah kostního po-
stižení (dokládáme i obrázky našeho pa-
cienta). NaF-PET/ CT vyšetření lze využít 
obecně i pro krevní choroby spojené s os-
teosklerotizací a kostní metastázy s osteo-
sklerotizacemi  [16– 18]. Osteosklerotické 
procesy velmi často provází autoinfl ama-
torní choroby, které mají i hematologické 
projevy  [19], takže i  u  těchto chorob je 
NaF-PET/ CT přínosné. 

V případech pacientů s ECD jsou nám 
známy jen dvě kazuistiky s úspěšným vy-
užitím NaF-PET/ CT vyšetření [20– 21].

Je pravděpodobné, že i  takových vy-
šetření bude časem přibývat.

Jak scintigrafie skeletu, tak i  NaF-
-PET/ CT vyšetření jsou vyšetření v celém 
rozsahu těla, tzv. od hlavy k patě, a po-
skytují cenné informace o rozsahu kost-
ního postižení. V  současné době je 

Tab. 3. Postižení orgánů dle evidence nemocnice v Paříži: Pitie-Salpetriere [7].

Orgánové postižení Celkem 165 případů ECD

n                                 %

dlouhé kosti 132 80

postižení srdce 88 53

pseudotumor levé síně 67 41

infi ltrace koronárních tepen 44 27

perikardiální infi ltrace 51 31

vaskulární postižení 105 64

periadventiciální infi ltrace aorty (coated aorta) 76 46

kožní postižení 54 33

xantelesma 44 27

diabetes insipidus 47 28

CNS postižení 61 37

cerebellární poškození 28 17

retroorbitální infi ltrace 36 22

postižení plic 58 35

retroperitoneální infi ltrace 95 58

CNS – centrální nervová soustava, ECD – Erdheim-Chesterova choroba
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Postižení očnice může být součástí šir-
šího kraniofaciálního postižení s  infil-
trací paranazálních sinů nebo infi ltrací 
lební báze. Infi ltrace zevního zvukovodu 
chorobou ECD může imitovat zánět po-
dobně jako infi ltrace zvukovou histiocy-
tózou z  Langerhansových buněk (Lan-
gerhans cell histiocytosis –  LCH) [43,44].

Neurologické projevy
V literatuře je popsaných hodně případů 
s infi ltráty v oblasti nervového systému –  
v  parenchymu mozku, infiltráty tvrdé 
pleny, žilních sinusů. Literatura popisuje 
také infi ltráty v oblasti spinální –  infi lt-
ráty v oblasti nervových kořenů [45].

Tento typ postižení byl přítomen 
u našeho pacienta dokonce v extrémní 
formě. Náš pacient měl rovněž patrné 
postižení odstupů ně kte rých hlavo-
vých nervů (n. trigeminus a n. vestibulo-
cochlearis vpravo).

Po delším průběhu nemoci byla po-
psána atrofi e mozkového kmene a  ce-
rebella podobně jako u  pacientů 
s LCH [45].

Infi ltráty v  oblasti centrální nervové 
soustavy (CNS) mají za následek různé 
neurologické problémy, ale i psychické 
změny jako poruchy osobnosti, depresi-
vitu, anxietu, emoční poruchy a poruchy 
paměti. V souvislosti s touto nemocí byla 
popsána i fokální demyelinizace [46– 48].

Představu o symptomech, které může 
infi ltrace CNS způsobit, lze získat z pře-
hledové studie z roku 2025. Autoři této 
studie identifi kovali 28 pacientů s ECD 
postihující CNS a  popsali frekvenci vý-
skytu jednotlivých symptomů. Nej-
častějším projevem byla ataxie (pří-
tomna u 72 % osob), bolesti v oblasti šíje 
(u 16 %), bolesti hlavy (u 38,8 %). Z dal-
ších poruch byly popsány poruchy kogni-
tivních funkcí u 55,5 %, svalová slabost 
u  61  %, poruchy zraku u  44  %, dysar-
trie u 44,4 %, závratě u 33,3 %, dysfagie 
u 11,1 % nemocných této skupiny [49].

Endokrinní systém
ECD často infi ltruje hypotalamus, stopku 
hypofýzy a hypofýzu, podobně jako LCH. 
To způsobí defi cit hypotalamicko-hypo-
fyzárních hormonů. Diabetes insipidus 
bývá první klinicky zjevnou poruchou 
a někdy je asociován s hyperprolaktin-
emií. V  závěsu za těmito nejčastějšími 

a vytvořením výpotku. Progrese výpotku 
může nemocného ohrozit srdeční tam-
ponádou. Vzácnější je myokardiální hy-
pertrofi e až tvorba pseudotumoru, nej-
častěji v pravé síni. Tyto pseudotumory 
lze detekovat pomocí MR zobrazení, ale 
i pomocí FDG-PET/ CT zobrazení.

Kardiální infi ltrace má své funkční dů-
sledky –  hypertenzi, arytmie, chlopenní 
vady, trombembolizmus a  kongestivní 
srdeční selhání. Okluze koronárních 
tepen při ECD může způsobit infarkt 
myokardu. V souboru 40 pacientů s ně-
kte rou z  forem poškozením srdce při 
ECD byl nejčastější perikardiální vý-
potek (73  %) a  infiltrace pravé síně 
(70 %) [36].

Postižení srdce signalizuje nepřízni-
vou prognózu, diseminovanou chorobu 
a špatnou léčebnou odpověď [37].

Změny cév 
Nemoc infiltruje nejčastěji aortu, což 
vede k  obrazu zesílené aortální stěny 
s  anglickým názvem „coated aorta“. 
Tento obraz je výsledkem infi ltrace cévní 
adventicie histiocytárními buňkami. Jak 
je uvedeno výše, choroba někdy infi l-
truje také koronární tepny a jsou zprávy 
i o infi ltraci interkostálních arterií. Infi lt-
race cévní stěny zůstává často asympto-
matickou a  jen ve výjimečných přípa-
dech má za následek infarkt myokardu, 
případně renovaskulární hypertenzi 
nebo ischemické poškození cévou vy-
živovaného orgánu. V  literatuře lze na-
lézt popisy případů s následky arteriální 
okluze, např. popis okluze arterií vyži-
vujících míchu, což způsobilo spinální 
ischemii, nebo infiltrace vertebrálních 
arterií či infi ltrace dolní duté žíly. Nezná-
mějším obrazem je však zesílená stěna 
aorty – „coated aorta“ [38– 41].

Postižení očnic a kraniofaciální oblasti
Histiocytární infi ltrace retroorbitálního 
prostoru je velmi častým klinickým pro-
jevem, má za následek unilaterální či bi-
laterální exoftalmus. Důsledkem je diplo-
pie či jiný zrakový problém a v nejhorším 
případě slepota. V ně kte rých případech 
byl pozorován edém papily zrakového 
nervu. Při CT zobrazení lze detekovat or-
bitální pseudotumor. V případech rezis-
tentních na léčbu je třeba provést ope-
rační zmenšení pseudotumoru [42].

hydronefrózy, nebo zda jde i o přímé po-
škození parenchymu ledvin a  ureterů 
ECD.

CT zobrazení břicha v  těchto přípa-
dech popisuje „hairy kidney“ neboli vla-
saté ledviny, protože infi ltrace perirenál-
ního tuku se paprsčitě šíří do okolního 
tuku, a  tvoří tak dojem „vlasů ledviny“. 
V  případech závažné retroperitoneální 
formy ECD vedoucí ke kompresi ure-
terů je implantace stentů jediným vý-
chodiskem. Tito pacienti musí mít syste-
matickou kontrolu dobré průchodnosti 
ureterů a při kontrolách se musí cíleně 
pátrat po možné uroinfekci a včas kon-
zultovat urology a nefrology [30– 33].

Největší analyzovaný soubor s uvede-
ným typem poškození obsahoval 195 pa-
cientů, z nichž mělo 147 perirenální, re-
nální poškození. Celkem 70  pacientů 
mělo hydronefrózu, která byla u 47 z nich 
bilaterální. Atrofie ledvin byla deteko-
vána u 16 pacientů, z toho ve 14 přípa-
dech byla unilaterální. Infiltrace cévní 
stopky ledviny byla nalezena u 60 a ste-
nóza arterie renalis u  31  pacientů. Re-
nální fi ltrace byla v této skupině pacientů 
snížena oproti filtraci u  nemocných 
s ECD bez tohoto typu poškození. Zave-
dení ureterálních stentů často nevedlo 
ke zlepšení fi ltrace. Postižení funkce led-
vin je u pacientů s ECD časté a obvykle 
při léčbě nedochází ke zlepšení [30].

Plíce
Postižení plic může často unikat pozor-
nosti díky minimálním příznakům. Pokud 
se u těchto pacientů z nějakého důvodu 
provede bronchiální laváž, tak nečeka-
ným překvapením může být nález pě-
nitých histiocytů a makrofágů. U ně kte-
rých případů byla popsána histiocytární 
infi ltrace subpleurálně, septálně a peri-
bronchiálně. Pro odhalení těchto nálezů 
je třeba provést high-resolution CT.

Postižení plic může zůstávat dlouho 
oligosyptomatické a  vyšetření plicních 
funkcí u postižených osob prokáže mír-
nou až střední hypoxii, sníženou difuzní 
kapacitu a restriktivní změny [34,35].

Srdce
Histiocytární maligní buňky mohou infi l-
trovat perikard, myokard ale i koronární 
tepny. Nejčastěji je ale postihován peri-
kard, což se projeví zesílením perikardu 
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pacientů. Spíše tedy FAPI-PET/ CT než 
FDG-PET/ CT má potenciál stát se skuteč-
ným nukleárně-medicínským „one-stop 
shop“ vyšetřením. Bohužel FAPI-PET/ CT 
vyšetření je zatím v  České republice 
(ČR) nedostupné a nic nesvědčí o tom, 
že by se to mělo v  roce 2026  změ-
nit  [61– 63]. Publikovaná kritéria ECD 
shrnuje tab. 4 a v roce 2026 se k nim při-
řadila aberantní exprese cyklinu D1.

Zobrazení pomocí FDG-PET/ CT je do-
poručováno nejen pro stanovení roz-
sahu nemoci, ale i  pro sledování účin-
nosti léčby, protože nemoc nemá 
laboratorní znak, který by koreloval 
s  mírou aktivity nemoci. Mezinárodní 
doporučení pro léčbu této nemoci proto 
doporučuje provedení 18F-FDG-PET/ CT 
ve 3. a 6. měsíci léčby [1].

Pokud je nutno sledovat vývoj změny 
v  mozku, v  hypofýze, v  orbitách nebo 
v srdci, tak je doporučeno FDG-PET/ CT 
doplnit o cílené vyšetření tohoto orgánu 
pomocí CT nebo MR [1].

Vzhledem k  tomu, že fi bróza je sou-
částí patologického procesu, tak ani při 
maximálním potlačení aktivity nemoci 
nevymizí fi brotické změny postižených 
orgánů.

kožní morfu anebo projev systémové 
nemoci [58].

Stanovení dia gnózy

Dia gnózu lze stanovit histomorfologic-
kým vyšetřením odebrané tkáně a k vy-
šetření dnes již patří i molekulárněbio-
logické vyšetření (tab. 4).

Odběr histologie by měl být proveden 
z  ložiska patologické tkáně, kterou de-
tekujeme zobrazovacím vyšetřením. Za 
nejvhodnější místo k bio psii se obecně 
považují místa s vysokou akumulací FDG. 
Proto je dnes u  této dia gnózy považo-
váno vyšetření pozitronovou tomografi í 
za velmi přínosné jak pro dia gnostiku, tak 
pro sledování léčebné odpovědi [59,60].

Rovněž se objevují kazuistiky o  vyu-
žití PET/ CT s  relativně novým radiofar-
makem (68Ga-FAPI –  fi broblast activation 
protein inhibitor) dokládající, že pomocí 
tohoto vyšetření se detekuje více lézí 
než FDG-PET/ CT vyšetřením jak u LCH, 
tak u ECD. Dokonce je už práce porov-
návající soubor 14 takto vyšetřených pa-
cientů s ECD. V případě ECD s kostním 
postižením byla FAPI pozitivita u všech 
14  vyšetřených pacientů, zatímco FDG 
pozitivita jen u 12 ze 14 vyšetřených ECD 

problémy je snížení gonadotropinů, ne-
dostatek somatotropinu a  kortikotro-
pinu, ale i tyreotropinu.

Postižení hypofýzy je vidět na MR 
zobrazení jako rozšíření stopky hypo-
fýzy. Je způsobeno histiocytární infil-
trací. Ač FDG-PET/ CT vyšetření není 
metodou volby k průkazu postižení hy-
pofýzy ECD, tak u našeho pacienta bylo 
patrné patologické zvýšení akumulace 
FDG v hypofýze. A jak může takový typ 
postižení v extrémním případě vypadat, 
ukazují obrázky zveřejněné v zahraniční 
literatuře [50].

Endokrinní systém je postižen v 50 až
 60 % všech případů ECD, tedy podstatně 
častěji než u  LCH. Proto endokrinolo-
gická ambulance může být tedy první 
specializovanou ambulancí, kam se pa-
cienti se zatím nerozpoznanou ECD do-
stanou. A  endokrinolog tak může být 
prvním lékařem, který vysloví podezření 
na histiocytární onemocnění [51– 53].

Další orgány
Testikulární infi ltrace byla také popsána, 
ale je spíše výjimečná, podobně jako in-
fi ltrace ovarií. Nemoc je překvapivě jen 
málokdy příčinou lymfadenopatie [1,54].

Infiltrace trávicí trubice, jater a  pan-
kreatu se v literatuře popisuje jako spíše 
výjimečná, ale vstupní FDG-PET/ CT na-
šeho pacienta dokazuje, že se lze setkat 
i s infi ltrací pankreatu. Postižení trávicího 
traktu se může projevit obstrukčními sym-
ptomy, extrahepatální cholestázou, hepa-
tomegalií, hypoalbuminemií [55– 57].

Kožní postižení bývá přítomno asi 
u  20  % nemocných. ECD na kůži tvoří 
xantomová kožní ložiska, nejčastěji na 
víčkách jako mnohočetná xantelasmata. 
Ale jsou popisovány i  kožní xantomy 
mimo obličej.  Z  dalších možných pro-
jevů je nutno zmínit pretibiální derma-
topatii a  občasná papilomatózní kožní 
ložiska na kůži krku a zad. Popsány jsou 
také morfy tvořící panniculitidu. Biop-
sie kožních ložisek však neumožňuje 
dia gnostiku ECD, protože stejné kožní 
morfy mohou patřit jiným xantogra-
nulomovým chorobám vč. nekrobio-
tického xantogranulomu, který souvisí 
s  monoklonální gamapatií. Nález kož-
ního xantogranulomového ložiska je 
nutno brát jako důvod k dalšímu vyšet-
ření s cílem zjistit, zda jde o izolovanou 

Tab. 4. Kritéria Erdheimovy-Chesterovy choroby. Pro stanovení diagnózy je třeba 

naplnit klinické a histologické charakteristiky [1].

Klinické nálezy

a) symetrická diafyzální a metafyzální osteoskleróza kostí dolních končetin a/nebo

b)  další typické projevy: perirenální infi ltrace a fi bróza (hairy kidney), zesílení stěny 
abdominální aorty (coated aorta), pseudotumor v pravé síni, xantelasma; exoftal-
mus; osteoskleróza kostí obličeje

Histopatologické nálezy

typické jsou pěnité buňky neboli histiocyty obsahující inkluze lipidů, fi brotické 
změny a také Toutonovy obrovské buňky

imunohistochemický průkaz CD68 nebo CD163 a negativita CD1a

Molekulární nálezy

průkaz následující změn v histiocytárních buňkách:

a) mutace BRAFV600E

b)  aktivující mutace genu BRAF jiné než BRAFV600E anebo mutace v MAPK signali-
zační dráze jako je KRAS, NRAS, MAP2K1, ARAF, MAP3K1

c) genová fúze vedoucí k aktivaci signální dráhy MAPK

d) aktivující mutace CSF1R
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všemi dostupnými metodami. Tedy jak 
klasické zobrazení pomocí CT a MR, tak 
i funkční zobrazení pomocí PET s radio-
farmaky FDG a  NaF s  F18  a  porovnání 
s  klasickou scintigrafií skeletu. Léčba 
našeho pacienta zatím není ukončena, 
po čtyřech cyklech jsme však proká-
zali zlepšení jak klinické, tak subjektivní 
a vymizela patologická akumulace FDG 
v četných ložiscích této nemoci, viz ob-
razová dokumentace. Přehled léčby uve-
deme v dalším textu.

Dedikace

Podpořeno: MZ ČR – RVO (FNBr, 65269705 a MOÚ, 

00209805).
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pro léčbu ECD. Léčba kladribinem v mo-
noterapii obvykle nevede k závažné cy-
topenii. Léčba kladribinem v kombinaci 
s malými dávkami cyklofosfamidu však 
u  tohoto pacienta vedla k  neutrope-
nii a i u předchozích takto léčených pa-
cientů indukovala neutropenii.

Dále se u  ECD používá cílená léčba. 
U  pacientů s  mutací BRAFV600E se po-
dává vemurafenib anebo dabrafenib. 
U pacientů bez uvedené mutace neboli 
u  osob s  wild type BRAF mutací nebo 
u  variantních BRAF mutací lze použít 
inhibitory MEK kináz, trametinib nebo 
cobimetinib. Empirická léčba MEK-in-
hibitory je považována na rozumný pří-
stup pro pacienty bez průkazu mutace 
BRAFV600  a  bez detekce mutace MAPK 
dráhy, pokud mají závažné orgánové po-
škození  [1]. V ČR je tento preparát do-
stupný pod názvem Cotellic. 

Francoužští autoři popsali dobrý efekt 
MEK inhibitorů bez závislosti na vý-
sledku vyšetření mutace, zatímco sku-
pina z  Mayo Clinic a  Alabamy tvrdí, že 
mutační status zásadně ovlivňuje výsle-
dek léčby  [65]. Zánětlivá reakce, která 
někdy při této léčbě probíhá, je tlumi-
telná anakinrou [66].

Problémem výše uvedené bio logické 
léčby inhibitory BRAF a MEK je ne zcela 
dobrá tolerance dlouhodobé bio logické 
léčby. Goyal et al. popsali v  souboru 
64 pacientů sice 85 % léčebných odpo-
vědí, ale u 61 % z nich bylo nutné léčbu 
přerušit pro nežádoucí účinky [67]. Takže 
pokud je účinná časově omezená léčba 
kladribinem, je to pro pacienty výhodou.

Vlastní zkušenosti s  cílenou léčbou 
ECD nemáme. Za největší problém cí-
lené léčby ECD považujeme nutnost 
kontinuální dlouhodobé léčby. Při pře-
rušení léčby jsou popisovány recidivy. 
Proto bychom byli raději, kdyby se poda-
řilo dosáhnout léčebné odpovědi časově 
omezenou aplikací kladribinu a  cyklo-
fosfamidu. Zda bude možné přerušit ap-
likace anakinry, či nebude, to ukáže čas. 
Každopádně léčba anakinrou je dobře 
tolerována. S  anakinrou máme dobré 
zkušenosti při léčbě syndromu Schnitzle-
rové a jiných autoinfl amatorních chorob.

Závěr

Cílem textu je poukázat na velmi vzácné 
onemocnění ECD a  srovnat zobrazení 

Endokrinopatie zůstávají obvykle léč-
bou neovlivnitelné. Naopak pokud na 
počátku nebyl přítomný diabetes insi-
pidus, může se v průběhu sledování ob-
jevit, což jsme také u  našich pacientů 
pozorovali.

V průběhu sledování se mohou pro-
jevit také myeloidní neoplazie, a proto 
je třeba kontinuálně sledovat krevní 
obraz [1].

Hodnota CRP dokumentuje současně 
probíhající zánětlivou odpověď. Tu je 
však možno potlačit vysokými dávkami 
steroidů či anakinry, aniž by byla nemoc 
potlačena. CRP tedy nevypovídá o mase 
patologických histiocytů. Současná litera-
tura uvádí, že absolutní počet monocytů 
může být považován za ukazatel aktivity 
této histiocytózy, protože při relapsu do-
chází ke zvyšování jejich počtu [64].

Léčba ECD

Nemoc je velmi vzácná a názory na opti-
mální léčbu jsou získávány na podkladě 
informací plynoucích z  popisů jednot-
livých případů či malých sérií pacientů. 
Podrobnější analýzu současných názorů 
na léčbu uvedeme v samostatném textu. 
Zde jen ve stručnosti shrneme základní 
principy.

Léčba ECD může cílit jednak na zánět-
livou reakci probíhající ve stromatu to-
hoto nádoru.

V této indikaci se nejvíce osvědčila 
blokáda interleukinu-1  anakinrou, pří-
padně novějšími léky. Vyšší dávky glu-
kokortikoidů tuto zánětlivou reakci také 
utlumí, ale jejich nežádoucí účinky jsou 
důvodem, proč je nutno rychle přejít na 
anakinru či obecně blokádu zánětlivých 
cytokinů.

Ze starších léků, které cílí na maligní 
histiocyty, je nutno zmínit interferon alfa, 
který však našemu pacientovi nepomohl. 
Dalším účinným lékem je 2-chlorodeo-
xyadenosin neboli kladribin. Tento lék 
je nejúčinnější v buňkách s  rychlou ak-
tivací (fosforylací) a pomalou deaktivací 
(defosforylací cytoplazmatickou 5-nuk-
leotidázou), tedy v  proliferujících lym-
focytech a také v monocytech. A vzhle-
dem k tomu, že ECD, podobně jako LCH, 
se odvozuje od monocytární linie, tak 
2-chlorodeoxyadenosin predilekčně ničí 
tyto buňky. Kladribin již roky používáme 
na našem pracovišti pro léčbu LCH a také 
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Prezentujeme případ 54leté ženy, která 
byla odeslána na 68Ga-DOTATOC PET/ CT 
vyšetření v rámci stagingu neuroendo-
krinního nádoru terminálního ilea (G1), 
zjištěného koloskopicky. PET/ CT vyšet-
ření bylo pro alergii na jodovou kon-
trastní látku provedeno jen v režimu ne-
kontrastního CT. Při vyšetření s vysokou 
akumulací radiofarmaka se zobrazil jak 
primární nádor terminálního ilea (veli-
kost 25 × 20 mm, míra akumulace vyjád-
řená SUVmax 31,1), tak i blízká metastáza 
v mezenteriální uzlině (velikost 10 mm, 
SUVmax 10,1). Současně vyšetření proká-
zalo i další, vysoce aktivní ložisko v nitro-
lebí frontobazálně vlevo (25 mm v prů-
měru, SUVmax extrémní hodnota 80,7) 
(obr. 1). Stran nálezu v nitrolebí byla pa-
cientka zcela asymptomatická. K došet-
ření ložiska byla doporučena magne-
tická rezonance (MR) mozku a nález byl 
suspikován jako meningeom (pacientka 
rovněž podstoupila neurologické a neu-
rochirurgické vyšetření) (obr. 2). Po me-
zioborové domluvě byla v  1. době in-
dikována operační revize břicha a  po 
přípravě somatostatinem pacientka 
podstoupila pravostrannou hemiko-
lektomii. Byl skutečně nalezen cca 4cm 
tumor na ileocekálním přechodu, histo-
patologicky dia gnostikovaný jako neu-
roendokrinní tumor (NET) G1  perforu-

jící viscerální peritoneum, s  drobnou 
metastázou v apendixu a na peritoneu, 
pT4 pN1 (uzliny: 3 pozitivní z 24 vyšetře-
ných), L1 V0 R0. Dále byla pacientka sle-
dována bez nutnosti adjuvantní léčby. 
Po domluvě s pacientkou bylo přistou-
peno v  2. době na neurochirurgickém 
pracovišti i  k  odstranění ložiska v  nit-
rolebí –  histopatologicky potvrzen me-
ningoteliální meningeom (WHO G1) 
a pacientka je po operaci dále asympto-
matická, jen sledována (obr. 3, 4).

68Ga DOTATOC PET/ CT je vysoce cit-
livé vyšetření k  zobrazení nádorových 
tkání se somatostatinovými receptory 
typů 2 a 5 (další dva typy ve světě použí-
vaných DOTA-peptidů –  1. TATE pro zob-
razení jen subtypu 2 a 2. NOC –  nejsou 
v České republice (ČR) dostupné). Toto 
vyšetření je v ČR registrováno a hrazeno 
jen pro dobře diferencované NET gast-
roenteropankreatického origa. Vyšetření 
je rutinně využíváno již od roku 2019 [1], 
ale jen v PET centrech, která mají mož-
nost přípravy pozitronových radiofar-
mak s galiem 68Ga [2]. Celá řada dalších 
nádorů ale svojí expresí somatostati-
nových receptorů rovněž může před-
stavovat (a  ve světě skutečně předsta-
vuje) vhodný cíl k tomuto zobrazení [3], 
v ČR vzhledem k  indikačnímu omezení 
až s případným povolením revizního lé-

kaře. V případě meningeomů je vysoká 
exprese somatostatinových receptorů již 
dobře známa a běžně se k zobrazování 
využívá zejména u meningeomů v blíz-
kosti falxu, baze lební, k  posouzení in-
fi ltrace kostí nebo v  případech recidiv 



68GADOTATOC PET/CT  PŘÍKLAD DVOU SYNCHRONNÍCH NÁDOROVÝCH ONEMOCNĚNÍ

Klin Onkol 2026; 39(3): 212– 214 213

mocí DOTA-peptidu s pozitronovým zá-
řičem 68Ga v  1. době a  při dostatečné 
akumulaci lze zvážit v 2. době i  terapii 
pomocí DOTA-peptidu s terapeutickým 

(obecně) je vlastně prvním krokem k za-
vádění teranostiky či peptidové recepto-
rové radionuklidové terapie (PRRT) i pro 
tento typ nádorů [7]. Jde o zobrazení po-

a reziduí, mnohočetných nálezů, menin-
geomatózy, tedy v  indikacích, kde jsou 
slabiny MR zobrazení [4– 6]. Zobrazování 
meningeomů pomocí DOTA-peptidů 

Obr. 1. 68Ga-DOTATOC PET/CT – MIP v přední a šikmé projekci v černobílé barevné škále (vlevo), detaily fúzovaných axiálních řezů na 

ložiska s vysokou expresí somatostatinových receptorů (vpravo). Primární NET terminálního ilea a metastáza frontálně vlevo (čer-

vené šipky) a v pravé jámě kyčelní (modré šipky). Fyziologické akumulace: hypofýza, slezina, nadledviny, processus uncinatus sli-

nivky a dále ledviny a močový měchýř při vylučování radiofarmaka.

MIP – projekce maximální intenzity

Obr. 2. MR snímky z T1 axiálně, sagitálně, koronárně + C FSPGR 3D. Supratentoriálně fronto-bazálně mediálně vpravo na falx a spo-

dinu přední jámy lební naléhající ložisko vel. 2 × 2,3 × 2 cm, léze je ohraničená, postkontrastně se homogenně vysycuje, lehce vyšší 

sycení i přilehlé dury – v.s. meningeom. Vpravo MR T2 sagitálně CUBE s průkazem jen velmi lehkého edému okolní bílé hmoty.

MR – magnetická rezonance
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zářičem –  Lutéciem 177Lu. V ČR ale v této 
oblasti zatím za okolním světem zao-
stáváme. Zobrazení meningeomů je tak 
spíše náhodné právě u  GEP NET nebo 
v individuálních případech s povolením 
revizním lékařem; zatím jen tři pacienti 
podstoupili PRRT pro meningeom.

Náš případ ukazuje náhodný relativně 
velký, přesto asymptomatický menin-
geom, provázený navíc až extrémní aku-
mulací radiofarmaka. Šlo o  synchronní 
nález dvou typů nádorů s expresí soma-
tostatinových receptorů –  indikací k vy-
šetření byl staging gastroenteropan-
kreatického NET.
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Obr. 3. Peroperační foto. Obraz meningeomu F vpravo před plánovanou resekcí, mik-

roskop Zeiss Kinevo 900.

Obr. 4. Histologie. Struktury meningoteliálního meningeomu, WHO G1, rostoucího 

v  podobě proplétajících se fasciklů meningoteliálních buněk. Nádorové elementy 

s oválnými jádry, bez signifi kantních cytonukleárních atypií či zachycené mitotické ak-

tivity. V rámci neoplazie nezachycena nekrotizace ani invaze do mozkové tkáně. Pů-

vodní zvětšení 200×, hematoxylin eozin.
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Významné životné jubileum 

doc. MUDr. Juraja Kaušitza, CSc. – 80 rokov

Na jar tohto roku sa významného ži-
votného jubilea, 80  rokov, dožil 
doc. MUDr. Juraj Kaušitz, CSc., významná 
osobnosť slovenskej onkológie a  nuk-
leárnej medicíny.

Juraj Kaušitz sa narodil 19. apríla 
1946 v Bratislave. Po maturite na Stred-
nej všeobecnovzdelávacej škole v Senci 
bol v roku 1963 prijatý na LF UK v Brati-
slave. Štúdium všeobecného lekárstva 
ukončil v roku 1969. Svoju profesionálnu 
dráhu začínal ako asistent na Katedre fy-
ziky a nukleárnej medicíny LF UK v Bra-
tislave. Neskôr sa zameral viac na nuk-
leárnu medicínu, v  roku 1973  nastúpil 
na Subkatedru nukleárnej medicíny ILF 
(dnes SZU), spočiatku ako asistent, ne-
skôr aj ako jej prednosta, pričom me-
dzitým sa subkatedra transformovala 
na Katedru nukleárnej medicíny SZU. Po 
získaní špecializácie z internej medicíny 
(v roku 1974) a nadstavbovej špecializá-
cie z nukleárnej medicíny (v roku 1978) 
obhájil Juraj Kaušitz v  roku 1981  kan-
didátsku dizertačnú prácu (CSc.) na Fa-
kulte všeobecného lekárstva UK v Prahe. 
V roku 1990 sa stal docentom nukleárnej 
medicíny na JLF UK v Martine.

Doménou klinickej praxe doc.  Kau -
šitza bola spočiatku problematika liečby 
karcinómu štítnej žľazy rádiojódom. 
Avšak jeho hlavným medicínskym za-
meraním sa stalo vyšetrovanie nádoro-
vých markerov rádioimunoanalýzou, 
ktorú v roku 1973 ako prvý na Slovensku 
zaviedol do klinickej praxe. Doc.  Kau-
šitz založil oddelenie imunodia gnostiky, 
z  ktorého sa postupne stalo najväčšie 
pracovisko svojho druhu na Slovensku 
a v súčasnosti je to akreditované labora-
tórium európskeho formátu.

V roku 1994 sa stal doc. Kaušitz riadi-
teľom Nemocnice sv. Alžbety, ktorá sa 
v roku 1996 pretransformovala na Onko-
logický ústav sv. Alžbety. Stal sa tak za-
kladateľom, doterajším riaditeľom a spo-
lukonateľom tohto dnes moderného 
špecializovaného neštátneho zdravot-

níckeho zariadenia, ktoré už 30  rokov 
slúži pacientom s  rôznymi onkologic-
kými ochoreniami z celého Slovenska.

Doc. Kaušitz sa v rámci svojej kariéry 
intenzívne venoval aj pedagogickej a ve-
decko-výskumnej činnosti, prednášal na 
LF UK v Bratislave aj na SZU a to najmä 
problematiku nádorových markerov. Vy-
choval viacerých doktorandov, bol rie-
šiteľom výskumných úloh a vedeckých 
projektov. Významná je jeho publikačná 
činnosť ocenená okrem iného aj Kostli-
vého cenou Slovenskej lekárskej spo-
ločnosti (SLS) v roku 1991, Jesseniovou 
cenou SLS (2021), viacerými cenami za 
najlepšiu publikáciu odborných spoloč-

ností SLS i Prémiami Literárneho fondu. 
Bol zostavovateľom a spoluzostavovate-
ľom významných vedeckých monogra-
fi í s onkologickou problematikou, napr. 
Onkológia (2003), Nádorové markery 
(2014), Všeobecná onkológia (2017), 
Špeciálna onkológia (2020) a Onkomar-
kery (2026).

Doc.  Kaušitz je aj dlhoročným čle-
nom, resp. v  súčasnosti čestným čle-
nom redakčnej rady časopisu Klinická 
onkologie.

V rokoch 2006– 2015 pôsobil doc. Kau-
šitz vo funkcii predsedu pracovnej sku-
piny Kategorizačnej komisie pre lieky 
Ministerstva zdravotníctva Slovenskej 
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a dekan LF UK mu udelil Zlatú medailu 
LF UK v Bratislave.

Výbor Slovenskej onkologickej spoloč-
nosti mu udelil čestné členstvo tejto or-
ganizačnej zložky SLS.

Vážený pán docent, milý Juraj, pri 
príležitosti Tvojho významného život-
ného jubilea Ti v mene všetkých spolu-
pracovníkov z  Onkologického ústavu 
sv. Alžbety v Bratislave, ale aj celej obce 
slovenských onkológov prajem veľa 
zdravia, pracovného elánu, ale aj radosti 
a spokojnosti v osobnom živote v kruhu 
rodiny.

Ad multos annos.

prof. MUDr. Dalibor Ondruš, DrSc.

Za zásluhy o  rozvoj medicíny, najmä 
onkológie mu SLS na návrh Slovenskej 
onkologickej spoločnosti udelila po-
stupne bronzovú medailu (1996), strie-
bornú medailu (2001) a  zlatú medailu 
SLS (2006) a Medailu založenia Společ-
nosti lékařsko-slowanskej (2021).

Prezídium SLS udelilo doc. Kaušitzovi 
k  súčasnému životnému jubileu ďa-
kovný list ako prejav vďaky za dlhoročné 
členstvo v SLS a jej organizačných zlož-
kách, šírenie jej dobrého mena doma 
a  v  zahraničí. Ako ocenenie výsledkov 
jeho práce a  jej významného prínosu 
pre rozvoj medicíny a  medicínskeho 
vzdelávania na Slovensku mu Prezídium 
SLS udelilo aj Čestnú plaketu SLS (pô-
vodne Čestná plaketa T. R. Niederlanda) 

republiky (MZ SR) pre antineoplastiká 
a imunomodulátory, vo funkcii podpred-
sedu Komisie pre zoznam zdravotných 
výkonov MZ SR pôsobí doteraz.

Dlhé roky bol členom Vedeckej rady 
UK, Vedeckej rady LF UK a Vedeckej rady 
SZU v  Bratislave. Bol aj členom (pod-
predsedom) výboru Slovenskej onko-
logickej spoločnosti SLS (1999– 2006) 
a  členom výboru tejto odbornej spo-
ločnosti SLS (2010– 2014) a  do roku 
2007 aj výboru Slovenskej spoloč-
nosti nukleárnej medicíny a  radiačnej 
hygieny SLS.

V roku 2006  mu dekan LF UK ude-
lil striebornú medailu LF UK v  Brati-
slave a  v  roku 2019  pamätnú medailu 
k 100. výročiu založenia LF UK.

Ur eno pro odbornou ve ejnost
Zentiva, k.s., marketingové odd lení, U Kabelovny 130, 102 37 Praha 10,

eská republika, www.zentiva.cz
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Nový cíl: Claudin 18.2
Nová terapie: VYLOY™

Claudin 18.2
Prediktivní biomarker 
u adenokarcinomu žaludku 
a gastroezofageální junkce1

•   38 % pacientů
s pokročilým* adenokarcinomem 
G/GEJ je claudin 18.2 – pozitivní  
a mohou být kandidáty pro léčbu LP 
VYLOY v kombinaci s chemoterapií2,3,†

•   VYLOY™ je první 
monoklonální protilátka 
indikovaná v kombinaci s chemoterapií 
v první linii léčby dospělých pacientů 
s HER2- lokálně pokročilým nebo 
metastatickým adenokarcinomem 
žaludku a gastroezofageální junkce, 
jejichž nádor je claudin 18.2 pozitivní2-4†

3/2026 | MAT-CZ-VYL-2026-00009

Astellas Pharma s.r.o., Rohanské nábřeží 678/29, 186 00 Praha 8, www.astellas.com/cz

Indikace: Přípravek VYLOY™, je v kombinaci s chemoterapií s obsahem fl uorpyrimidinu a platiny indikován v první linii léčby dospělých pacientů 
s lokálně pokročilým neresekovatelným nebo metastazujícím HER2-negativním adenokarcinomem žaludku nebo gastroezofageální junkce (GEJ), 
jejichž nádor je claudin 18.2 (CLDN18.2) pozitivní.4

CLDN 18.2: Claudin-18 isoform 2; G/GEJ: žaludek/gastroezofageální junkce; HER2: lidský receptor 2 pro epidermální růstový faktor; IHC: imuno-
histochemie.

* lokálně pokročilý a neoperabilní.
† pozitivita ≥ 75 % nádorových buněk se středně silnou nebo silnou membranózní pozitivitou barvení 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 informací o přípravku,

Přejete si získat víc informací?

Navštivte náš Astellas Pro či se obraťte 
na našeho fi remního zástupce



Tento léčivý přípravek podléhá dalšímu sledování. To umožní rychlé získání nových informací 
o bezpečnosti. Žádáme zdravotnické pracovníky, aby hlásili jakákoli podezření na nežádoucí účinky. 
Podrobnosti o hlášení nežádoucích účinků viz bod Nežádoucí účinky.

ZKRÁCENÉ INFORMACE O  PŘÍPRAVKU VYLOY. Vyloy 100  mg prášek pro koncentrát pro infuzní 
roztok; Vyloy 300 mg prášek pro koncentrát pro infuzní roztok.

Složení: Jedna injekční lahvička prášku pro koncentrát pro infuzní roztok obsahuje 100 mg nebo 
300 mg zolbetuximabu. Indikace: Přípravek Vyloy je v kombinaci s chemoterapií s obsahem fluorpy-
rimidinu a platiny indikován v první linii léčby dospělých pacientů s lokálně pokročilým neresekova-
telným nebo metastazujícím HER2-negativním adenokarcinomem žaludku nebo gastroezofageální 
junkce (GEJ), jejichž nádor je claudin 18.2 (CLDN18.2) pozitivní. Dávkování a způsob podání: Výběr 
pacienta: Způsobilí pacienti mají mít pozitivní stav nádoru CLDN18.2, definovaný jako ≥ 75 % nádoro-
vých buněk se střední až silnou imunohistochemickou pozitivitou membranózního CLDN18, hodno-
cení pomocí IVD CE, pokud není k dispozici IVD s označením CE, má být použit alternativní validova-
ný test. Před podáním: Před každou infuzí zolbetuximabu mají být pacienti premedikováni kombinací 
antiemetik dle závažnosti příznaků (např. blokátory receptoru NK-1 a blokátory receptoru 5-HT3 či 
jinými indikovanými léčivými přípravky). Doporučená dávka: Doporučená počáteční a udržovací dáv-
ka zolbetuximabu má být vypočítána na základě plochy povrchu těla (BSA), jak je uvedeno v tabulce. 
Délka cyklu léčby zolbetuximabem je stanovena na základě použité základní chemoterapie.

Jednorázová nasycovací 
dávka Udržovací dávky Délka léčby

1. cyklus, 1. dena, 
800 mg/m2 intravenózně

Podávejte zolbetuximab 
v kombinaci s chemoterapií 
s obsahem fluorpyrimidinu 

a platiny (viz bod 5.1).

Začíná 3 týdny po jednorázové 
nasycovací dávce, 600 mg/m2

intravenózně každé 3 týdny
nebo

začíná 2 týdny po jednorázové 
nasycovací dávce, 400 mg/m2

intravenózně každé 2 týdny
Podávejte zolbetuximab v kombinaci 

s chemoterapií s obsahem 
fluorpyrimidinu a platiny (viz bod 5.1).

Do progrese onemocnění 
nebo nepřijatelné toxicity.

Modifikace dávky: Není doporučeno snižovat dávku zolbetuximabu. Nežádoucí účinky zolbetuxima-
bu se řeší snížením rychlosti infuze, přerušením a/nebo ukončením léčby. Zvláštní populace: Starší 
pacienti: Údaje u pacientů starších 75 let, kteří byli léčeni zolbetuximabem, jsou omezené. Porucha 
funkce ledvin: U pacientů s těžkou poruchou funkce ledvin (CrCl ≥ 15 až < 30 ml/min) nebylo stano-
veno žádné doporučení ohledně dávky. Porucha funkce jater: U pacientů se středně těžkou nebo 
těžkou poruchou funkce jater nebylo stanoveno žádné doporučení ohledně dávky. Pediatrická popu-
lace: Použití zolbetuximabu není relevantní. Způsob podání: Doporučená dávka přípravku se podává 
intravenózní infuzí po dobu nejméně 2 hodin. Léčivý přípravek nesmí být podán jako intravenózní 
push nebo bolusová injekce. Pokud je ve stejný den podáván zolbetuximab a chemoterapie, musí být 
zolbetuximab podán jako první. Aby se snížilo riziko nežádoucích účinků, doporučuje se začít každou 
infuzi nižší rychlostí. Kontraindikace: Hypersenzitivita na léčivou látku nebo na kteroukoli pomocnou 
látku. Zvláštní upozornění a opatření pro použití: Sledovatelnost: Aby se zlepšila sledovatelnost bio-
logických léčivých přípravků, má se přehledně zaznamenány název podaného přípravku a číslo šarže. 
Hypersenzitivní reakce: Hypersenzitivní reakce, včetně anafylaktické reakce a přecitlivělosti na lék, se 
vyskytly u pacientů léčených v klinických studiích zolbetuximabem v kombinaci s chemoterapií s ob-
sahem fluorpyrimidinu a platiny. Během infuze zolbetuximabu a po jejím skončení (minimálně 2 ho-
diny nebo déle, je-li to klinicky indikováno) je třeba monitorovat, zda se u pacientů nevyskytnou hy-
persenzitivní reakce se známkami svědčícími pro anafylaxi (kopřivka, opakovaný kašel, sípání 
a  sevření hrdla/změna hlasu). V  případě hypersenzitivních reakcí postupujte podle doporučených 
modifikací dávek. Reakce související s  infuzí: V klinických studiích se zolbetuximabem v kombinaci 
s chemoterapií s obsahem fluorpyrimidinu a platiny se vyskytly reakce související s infuzí (infusion-re-
lated reaction, IRR). Je třeba monitorovat, zda se u pacientů nevyskytují známky a příznaky reakcí 
souvisejících s  infuzí, včetně nauzey, zvracení, bolesti břicha, hypersekrece slin, pyrexie, hrudního 
diskomfortu, zimnice, bolesti zad, kašle a hypertenze. Tyto známky a příznaky obvykle odezní po pře-
rušení infuze. V případě reakcí souvisejících s infuzí postupujte podle doporučených modifikací dá-
vek. Nauzea a zvracení: Byly nejčastěji pozorované gastrointestinální nežádoucí účinky v klinických 
studiích se zolbetuximabem v kombinaci s chemoterapií s obsahem fluorpyrimidinu a platiny. Před 
každou infuzí zolbetuximabu je k prevenci nauzey a zvracení doporučena premedikace kombinací 
antiemetik. Pacienty je třeba během infuze a po jejím skončení monitorovat a v případě těchto přízna-
ků léčit standardním způsobem dle jejich klinického stavu, včetně podání antiemetik nebo náhrady 
tekutin. V případě nauzey nebo zvracení postupujte podle doporučených modifikací dávek. Opatření 
před zahájením léčby zolbetuximabem: Před léčbou zolbetuximabem v kombinaci s chemoterapií 
s obsahem fluorpyrimidinu a platiny mají předepisující lékaři posoudit u každého pacienta riziko gas-
trointestinální toxicity. Je důležité proaktivně léčit nauzeu a zvracení, aby se snížilo potenciální riziko 
nižší expozice zolbetuximabu a/nebo chemoterapii. Před každou infuzí zolbetuximabu je k prevenci 
nauzey a zvracení doporučena premedikace kombinací antiemetik. Během infuze je důležité pečlivě 
monitorovat pacienty a řešit gastrointestinální toxicity přerušením infuze a/nebo snížením rychlosti 
infuze, aby se minimalizovalo riziko těžkých nežádoucích účinků nebo předčasného ukončení léčby. 
Během infuze a po ní musí být pacienti sledováni a dodržovány postupy podle standardní péče, včet-
ně podání antiemetik nebo náhrady tekutin, je-li to klinicky indikováno. Pacienti vyloučení z klinic-
kých studií: Byli vyloučeni pacienti, kteří měli úplnou nebo částečnou poruchu evakuace žaludku, 
pozitivní test na infekci virem lidské imunodeficience (HIV) nebo známou aktivní infekci hepatitidou B 
nebo C, významnou kardiovaskulární chorobu (např. kongestivní srdeční selhání třídy III nebo IV dle 
klasifikace New York Heart Association, významnou komorovou arytmii v  anamnéze, QTc interval 
> 450 ms u mužů a > 470 ms u žen) nebo metastázy do centrálního nervového systému v anamnéze. 
Informace o pomocných látkách: Léčivý přípravek obsahuje 1,05 mg resp. 3,15 mg polysorbátu 80 
v  jedné 100 mg resp. 300 mg injekční lahvičce. Polysorbáty mohou způsobovat alergické reakce. 

Léčivý přípravek neobsahuje sodík, ale k naředění zolbetuximabu před podáním se používá roztok 
chloridu sodného pro infuze o koncentraci 9 mg/ml (0,9 %), což je třeba zohlednit v kontextu denní-
ho příjmu sodíku pacientem. Významné interakce: Se zolbetuximabem nebyly provedeny žádné for-
mální farmakokinetické studie lékových interakcí. Vzhledem k  tomu, že zolbetuximab je z  oběhu 
odstraňován katabolismem, neočekávají se žádné metabolické lékové interakce. Těhotenství, kojení:
Údaje o podávání zolbetuximabu těhotným ženám nejsou k dispozici. Zolbetuximab má být podáván 
těhotným ženám pouze tehdy, převáží-li jeho přínos možná rizika. Kojení se během léčby zolbetuxi-
mabem nedoporučuje, protože je známo, že protilátky mohou být vylučovány do lidského mateřské-
ho mléka, a protože hrozí závažné nežádoucí účinky u kojeného dítěte. Nežádoucí účinky: Souhrn 
bezpečnostního profilu: Nejčastější nežádoucí účinky zolbetuximabu byly nauzea (77,2 %), zvracení 
(66,9 %), snížená chuť k jídlu (42 %), neutropenie (30,7 %), snížený počet neutrofilů (28,4 %), pokles 
tělesné hmotnosti (21,9 %), pyrexie (17,4 %), hypoalbuminemie (17,1 %), periferní edém (13,9 %), hyper-
tenze (9 %), dyspepsie (7,8 %), zimnice (5,2 %), hypersekrece slin (3,8 %), reakce související s  infuzí 
(3,2 %) a přecitlivělost na lék (1,6 %). Závažné nežádoucí účinky se vyskytly u 45 % pacientů léčených 
zolbetuximabem. Nejčastější závažné nežádoucí účinky byly zvracení (6,8 %), nauzea (4,9 %) a sníže-
ná chuť k jídlu (1,9 %). U 20 % pacientů byla léčba zolbetuximabem z důvodu nežádoucích účinků 
trvale ukončena. Nejčastější nežádoucí účinky vedoucí k  trvalému ukončení léčby byly zvracení 
(3,8 %) a nauzea (3,3 %). Nežádoucí účinky vyžadující přerušení léčby zolbetuximabem se vyskytly 
u 60,9 % pacientů. Nejčastější nežádoucí účinky vedoucí k přerušení léčby byly zvracení (26,6 %), 
nauzea (25,5 %), neutropenie (9,8 %), snížený počet neutrofilů (5,9 %), hypertenze (3,2 %), zimnice 
(2,2 %), reakce související s  infuzí (1,6 %), snížená chuť k  jídlu (1,6 %) a dyspepsie (1,1 %). Tabulkový 
přehled nežádoucích účinků: Nežádoucí účinky pozorované v klinických studiích jsou uvedeny níže 
podle MedDRA tříd orgánových systémů a kategorie frekvence. Kategorie frekvence výskytu jsou de-
finovány následovně: velmi časté (≥ 1/10)*; časté (≥ 1/100 až < 1/10)**; méně časté (≥ 1/1 000 až 
< 1/100)***; vzácné (≥ 1/10 000 až <1/1 000)****; velmi vzácné (< 1/10 000)*****; není známo (z do-
stupných údajů nelze určit): Poruchy krve a lymfatického systému – Neutropenie*, Snížený počet 
neutrofilů*; Poruchy imunitního systému – Přecitlivělost na lék**, Anafylaktická reakce***; Poruchy 
metabolismu a výživy – Hypoalbuminemie*, Snížená chuť k jídlu*; Cévní poruchy – Hypertenze**; 
Gastrointestinální poruchy – Zvracení*, Nauzea*, Dyspepsie**, Hypersekrece slin**; Celkové poru-
chy a reakce v místě aplikace – Pyrexie*, Periferní edém*, Zimnice**; Vyšetření – Snížení tělesné 
hmotnosti**; Poranění, otravy a procedurální komplikace – Reakce související s infuzí** Popis vy-
braných nežádoucích účinků: Reakce přecitlivělosti: V integrované analýze bezpečnosti se všechny 
stupně anafylaktické reakce a přecitlivělosti na lék vyskytovaly u zolbetuximabu v kombinaci s che-
moterapií s  obsahem fluorpyrimidinu a  platiny s  frekvencí 0,5  % (v  případě anafylaktické reakce) 
a 1,6 % (v případě přecitlivělosti na lék). Těžká (stupeň 3) anafylaktická reakce a přecitlivělost na lék se 
vyskytla s  frekvencí 0,5 % (v případě anafylaktické reakce) a 0,2 % (v případě přecitlivělosti na  lék). 
Anafylaktická reakce vedla k trvalému ukončení léčby zolbetuximabem u 0,3 % pacientů. K přerušení 
léčby zolbetuximabem z důvodu přecitlivělosti na lék došlo u 0,3 % pacientů. Rychlost infuze zolbe-
tuximabu nebo chemoterapie s obsahem fluorpyrimidinu a platiny byla snižována z důvodu přecitli-
vělosti na lék u 0,2 % pacientů. Reakce související s infuzí: V integrované analýze bezpečnosti se re-
akce související s infuzí (IRR) všech stupňů závažnosti vyskytovaly s frekvencí 3,2 %. Těžké (stupeň 3) 
IRR se vyskytly u 0,5 % pacientů. IRR vedla k trvalému ukončení léčby zolbetuximabem u 0,5 % paci-
entů a k přerušení léčby u 1,6 % pacientů. Rychlost infuze zolbetuximabu nebo chemoterapie s obsa-
hem fluorpyrimidinu a platiny byla z důvodu IRR snížena u 0,3 % pacientů. Nauzea a zvracení: V inte-
grované analýze bezpečnosti se nauzea a  zvracení všech stupňů závažnosti vyskytovaly 
u zolbetuximabu v kombinaci s chemoterapií s obsahem fluorpyrimidinu a platiny s frekvencí 77,2 % 
(v  případě nauzey) a  66,9  % (v  případě zvracení). Nauzea a  zvracení se vyskytovaly častěji během 
prvního cyklu léčby, ale během následujících cyklů se jejich incidence snižovala. Medián doby do vý-
skytu nauzey a zvracení byl u zolbetuximabu v kombinaci s chemoterapií s obsahem fluorpyrimidinu 
a platiny shodně 1 den. Medián doby trvání nauzey byl 3 dny a zvracení 1 den při léčbě zolbetuxima-
bem v kombinaci s chemoterapií s obsahem fluorpyrimidinu a platiny. Těžké (stupeň 3) případy nau-
zey a zvracení se u zolbetuximabu v kombinaci s chemoterapií s obsahem fluorpyrimidinu a platiny 
vyskytly s frekvencí 11,6 % (v případě nauzey) a 13,6 % (v případě zvracení). Nauzea vedla k trvalému 
ukončení léčby zolbetuximabem u 3,3 % pacientů a k přerušení léčby u 25,5 % pacientů. Zvracení 
vedlo k trvalému ukončení léčby zolbetuximabem u 3,8 % pacientů a k přerušení léčby u 26,6 % paci-
entů. Rychlost infuze zolbetuximabu nebo chemoterapie s obsahem fluorpyrimidinu a platiny byla 
snížena z důvodu nauzey u 9,7 % pacientů a z důvodu zvracení u 7,8 % pacientů. Hlášení podezření 
na nežádoucí účinky: Hlášení podezření na nežádoucí účinky po registraci léčivého přípravku je dů-
ležité. Umožňuje to pokračovat ve sledování poměru přínosů a rizik léčivého přípravku. Žádáme zdra-
votnické pracovníky, aby hlásili podezření na nežádoucí účinky na adresu: Státní ústav pro kontrolu 
léčiv, Šrobárova 48, 100 41 Praha 10. Webové stránky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek. Doba 
použitelnosti: Neotevřená injekční lahvička: 4 roky. Rekonstituovaný roztok v  injekční lahvičce: Při 
pokojové teplotě (≤ 25 °C) po dobu až 6 hodin. Chraňte před mrazem nebo přímým slunečním svět-
lem. Po uplynutí doporučené doby uchovávání nepoužité injekční lahvičky s rekonstituovaným roz-
tokem zlikvidujte. Naředěný roztok v infuzním vaku: Z mikrobiologického hlediska má být naředěný 
roztok ve vaku podán okamžitě. Pokud není podán okamžitě, připravený infuzní vak je třeba uchová-
vat v následujících podmínkách: V chladničce (2 °C až 8 °C) po dobu maximálně 24 hodin od ukon-
čení přípravy infuzního vaku, včetně doby podávání infuze. Chraňte před mrazem. Při pokojové tep-
lotě (≤  25  °C) po  dobu maximálně 8  hodin od  vyjmutí připraveného infuzního vaku z  chladničky, 
včetně doby podávání infuze. Nevystavujte přímému slunečnímu světlu. Připravené infuzní vaky ne-
použité během doporučené doby uchovávání zlikvidujte. Zvláštní opatření pro uchováván: V chlad-
ničce (2 °C – 8 °C). Chraňte před mrazem. Uchovávejte v původním obalu, aby byl přípravek chráněn 
před světlem. Držitel rozhodnutí o  registraci: Astellas Pharma Europe B.V. Sylviusweg  62, 2333 
BE Leiden, Nizozemsko. Registrační číslo: EU/1/24/1856/001. EU/1/24/1856/002. EU/1/24/1856/003. 
Datum poslední revize textu: 25.2.2026. Před předepsáním se seznamte s úplnou informací o léči-
vém přípravku. 

Výdej léčivého přípravku je vázán na lékařský předpis. Léčivý přípravek je hrazen z prostředků veřej-
ného zdravotního pojištění. Podmínky úhrady naleznete na www.sukl.gov.cz

Astellas Pharma s.r.o., Rohanské nábřeží 678/29, 186 00 Praha 8, www.astellas.com/cz.
3/2026 | MAT-CZ-VYL-2026-00009
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Léčba 1. linie metastatického karcinomu 

žaludku a gastroezofageální junkce podle 

prediktivních markerů –  zolbetuximab 

u CLDN18.2 pozitivních nádorů

Lordick Obermannová R.
Klinika komplexní onkologické péče LF MU a MOÚ Brno

Tab. 1. Souhrnná analýza studií GLOW a SPOTLIGHT.     

Parametr  Zolbetuximab 

rameno (měsíce) 

Placebo 

rameno (měsíce) 

HR a statistická 

významnost 

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)  OS  18,23  15,54  HR = 0,750; p = 0,0053 

HR – poměr rizik, OS – celkové přežití, PFS – přežití bez progrese 

doi: 10.48095/ccko2026221

Úvod

Prediktivní bio markery se stávají klí-
čovým nástrojem personalizace léčby 
metastatického karcinomu žaludku 
a  gastroezofageální junkce (GEJ). 
Vedle HER2  exprese, MSI-H/ dMMR sta-
tusu či PD-L1  skóre je významným 
bio markerem také exprese claudinu 
18.2 (CLDN18.2). Přibližně 30 % pacientů 
s adenokarcinomem žaludku a GEJ vyka-
zuje pozitivitu CLDN18.2, a představuje 
tak potenciální kandidáty cílené léčby 
zolbetuximabem.

Zolbetuximab je chimérická mono-
klonální protilátka IgG1  cílená proti 
CLDN18.2. Indikací k  léčbě je pokro-
čilý nebo metastatický HER2-nega-
tivní adenokarcinom žaludku/ GEJ s ex-
presí CLDN18.2  definovanou jako IHC 
2+ nebo 3+ alespoň u 75 % nádorových 
buněk.

Účinnost zolbetuximabu v  kombi-
naci s  chemoterapií byla prokázána ve 
studiích fáze III SPOTLIGHT a  GLOW. 

Studie SPOTLIGHT hodnotící kombi-
naci zolbetuximabu s režimem FOLFOX 
prokázala významné prodloužení pře-
žití bez progrese (progression free sur-
vival –  PFS; hazard ratio –  HR 0,75) i cel-
kového přežití (overall survival –  OS; HR 
0,75) oproti samotné chemoterapii. Ob-
dobně studie GLOW s  kombinací zol-
betuximabu a  CAPOX potvrdila bene-
fit léčby jak v  PFS (HR 0,69), tak v  OS 
(HR 0,77). Souhrnná analýza obou stu-
dií dále podpořila konzistentní bene-
fit léčby zolbetuximabem z  hlediska 
PFS i OS napříč podskupinami pacientů
(tab. 1).

Nejčastějšími nežádoucími účinky 
léčby jsou nauzea a  zvracení, typicky 
během prvních cyklů léčby a  zejména 
při prvních infuzích. Z  tohoto důvodu 
je doporučena důsledná antiemetická 
profylaxe obdobná režimům používa-
ným u  vysoce emetogenní chemote-
rapie. Doporučuje se kombinace anta-
gonisty 5-HT3 receptorů (ondansetron, 

palonosetron), dexametazonu a antago-
nisty NK1 receptorů (aprepitant, fosapre-
pitant), případně doplnění olanzapinu 
u rizikových pacientů nebo při nedosta-
tečné kontrole symptomů. Důležité je 
rovněž zpomalení rychlosti infuze zolbe-
tuximabu při výskytu gastrointestinální 
toxicity.

Testování CLDN18.2 by proto mělo být 
součástí vstupního molekulárně-patolo-
gického vyšetření pacientů s metastatic-
kým adenokarcinomem žaludku a GEJ, 
obdobně jako HER2  a  PD-L1, aby bylo 
možné identifi kovat pacienty profi tující 
z cílené léčby již v 1. linii.

Hlavní nežádoucí 

účinky (sdružená data 

SPOTLIGHT + GLOW)

Přidání zolbetuximabu k  chemoterapii 
nemění zásadně hematologickou toxi-
citu, ale výrazně zvyšuje incidenci gas-
trointestinálních potíží na začátku léčby 
(tab. 2).
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domised, double-blind, phase 3 trial. Lancet 2023; 

401(10389): 1655– 1668. doi: 10.1016/ S0140-6736(23)

00620-7.

3. Shah MA, Shitara K, Ajani JA et al. Zolbetuximab plus 

CAPOX in CLDN18.2-positive, HER2-negative, locally ad-

vanced unresectable or metastatic gastric or gastro-oeso-

phageal junction adenocarcinoma (GLOW): a ran-

domised, double-blind, phase 3 trial. Nat Med 2023; 29: 

2133– 2141. doi: 10.1038/ s41591-023-02465-7.

4. Kang YK, Shah MA, Shitara K et al. 1438P First-line (1L) 

zolbetuximab + chemotherapy in patients (pts) with clau-

din 18.2 (CLDN18.2) +, HER2-, locally advanced (LA) unre-

sectable or metastatic gastric or gastroesophageal junc-

tion (mG/GEJ) adenocarcinoma: a pooled fi nal analysis 

of SPOTLIGHT + GLOW. Ann Oncol 2024; 35: S895. doi: 

10.1016/j.annonc.2024.08.1504.

OS – overall survival (celkové přežití)

PD-L1 – programmed death-ligand 1

PFS – progression-free survival (přežití bez progrese)

5-HT3 – serotoninový receptor typu 3

Literatura

1. Česká onkologická společnost ČLS JEP. Modrá kniha 

České onkologické společnosti. Doporučené dia gnos-
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2. Shitara K, Lordick F, Bang YJ et al. Zolbetuximab 

plus mFOLFOX6 in patients with CLDN18.2-positive, 

HER2-negative, untreated locally advanced unresect-

able or metastatic gastric or gastro-oesophageal junc-

tion adenocarcinoma (SPOTLIGHT): a multicentre, ran-

Seznam zkratek

CAPOX – capecitabin + oxaliplatina

CLDN18.2 – claudin 18.2

dMMR – defi cient mismatch repair (defektní systém 

opravy chybného párování DNA)

FOLFOX – leukovorin (kyselina folinová), fl uorouracil 

a oxaliplatina

GEJ – gastroezofageální junkce

HER2 – human epidermal growth factor receptor 2 (re-

ceptor 2 pro lidský epidermální růstový faktor)

HR – hazard ratio (poměr rizik)

IHC – imunohistochemie (immunohistochemistry)

IgG1 – imunoglobulin G1

MSI-H – microsatellite instability-high (vysoká mikro-

satelitová nestabilita)

NK1 – neurokininový receptor 1

Tab. 2. Souhrn nežádoucích účinků léčby.    

Nežádoucí účinek

(všechny stupně)  

Zolbetuximab 

rameno 

Placebo rameno  Specifi ka a časový průběh 

nauzea (nevolnost)  69–82 %  50–61 %  nejhorší během 1. infuze (den 1), 
pak strmě klesá 

vomitus (zvracení)  66–67 %  31– 36 %  medián nástupu je 50 min od 
zahájení 1. infuze 

hypoalbuminemie  zvýšená incidence  běžná u chemoterapie  souvisí s mechanizmem účinku na těsná 
spojení buněk 

reakce spojená s infuzí  do 10 %  minimální  projevuje se zimnicí, pyrexií či 
hypersenzitivitou 
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Autophagy revealed as a targetable vulnerability in senescent cells by cell painting 
phenotypic profi ling: a mechanistic study of MCOPPB and related compounds

Lacey M, Béresová L, Srovnalová A, … Nencka R & Mistrík M.

GeroScience 2026. [In print]. doi: 10.1007/ s11357-026-02258-z.

Buněčná senescence je trvalá forma zastavení buněčného cyklu vyvolaná různými stresovými faktory, zahrnující např. dysfunkci 
telomerních oblastí chromozomů, onkogenní signalizaci či zásadní poškození DNA. Ačkoliv zpočátku chrání organizmus před 
tumorigenezí, je nezbytná během raného vývoje a hraje důležitou roli při hojení tkání, postupně dochází k chronické akumulaci 
senescentních buněk. Typicky u starších jedinců přispívají nahromaděné senescenční buňky k dysfunkci tkání, rozvoji zánětu 
a ně kte rých degenerativních nemocí, a obecně přispívají ke stárnutí organizmu. Senescentní buňky jsou poměrně rezistentní 
vůči apoptóze a často vykazují prozánětlivý sekreční fenotyp (senescence-associated secretory phenotype –  SASP), který pak 
parakrinním způsobem negativně ovlivňuje okolní tkáně i celý organizmus.

Senolytika, tedy látky selektivně eliminující senescentní buňky, představují slibný terapeutický přístup pro eliminaci negativních 
vlivů akumulovaných senescenčních buněk. Dosud však bylo popsáno jen málo mechanisticky vymezených tříd senolytických 
látek.

Autoři v rámci specializovaného cytotoxického screeningu již dříve identifi kovali ně kte ré nové látky se senolytickým účinkem, 
jako jsou např. MCOPPB (malá syntetická molekula, původně zkoumaná jako selektivní agonista nociceptinového receptoru), 
daurisolin a dauricin (dva příbuzné přírodní alkaloidy zkoumané jako potenciální protinádorová léčiva).

Pro zjištění senolytického mechanizmu těchto látek využili autoři morfologického profi lování buněk založeného na metodě 
Cell Painting, vyvinuté výzkumným Broad Institutem (společný projekt MIT (Massachusetts Institute of Technology) a Harvardské 
univerzity). Obrazová mikroskopická analýza morfologických změn v rámci metody Cell Painting zahrnuje stovky parametrů 
a umožňuje zařadit různé látky do multiparametricky defi novaných klastrů. Všechny tři zkoumané látky vytvořily spolu s několika 
sloučeninami dobře vymezený klastr zahrnující známé inhibitory autofagie (bafi lomycin A a chloroquin). V rámci klastru dále 
skórovaly látky AZ191 (inhibitor DYRK1B kinázy) a MS1108 –  nově syntetizovaný derivát MCOPPB.

Zásadním zjištěním bylo, že všechny látky z tohoto klastru vykazují preferenční toxicitu k senescenčním buňkám a zároveň také 
všechny narušují autofagický tok v buňkách. Na základě těchto zjištění autoři odvozují, že senescentní buňky jsou na funkční 
autofagii preferenčně závislé a defi novali látky cílící autofagii jako zcela novou třídu senolytik. Dále doložili prediktivní hodnotu 
metody Cell Painting pro zjišťování mechanizmu účinku známých i experimentálně vyvíjených léčiv.

Translational control of AMPK activity in melanoma

Vadovičová N, Lešková A, Koždoňová K, … Souček K & Uldrijan S.

Cell Commun Signal 2026. [In print]. doi: 10.1186/ s12964-026-02901-4.

Translační iniciační komplex eIF4F reguluje signalizaci ERK/ MAPK u maligních melanomů s mutacemi BRAF a NRAS. Současně se 
podílí na rozvoji rezistence vůči terapii zaměřené proti kinázám BRAF a MEK. Autoři studie nově prokázali zásadní úlohu eIF4F 
v regulaci hlavního buněčného senzoru energetického metabolizmu, AMP-aktivované proteinkinázy (AMPK).

U melanomových buněk nesoucích nejčastější mutaci BRAF V600E byla dosud aktivita drah ERK a AMPK považována za vzájemně 
se vylučující, protože signalizace ERK aktivovaná BRAF negativně ovlivňuje kanonickou aktivaci AMPK zprostředkovanou LKB1. 
Autoři však zjistili, že inhibice eIF4F může stimulovat aktivitu AMPK v melanomových buňkách in vitro i  in vivo, a to navzdory 
současné hyperaktivaci ERK. Hladiny proteinů LKB1 a jeho kofaktoru MO25 byly přitom na inhibici eIF4F citlivé, což naznačuje 
existenci nekanonického mechanizmu aktivace AMPK nezávislého na LKB1.

Proteomická analýza zaměřená na funkci eIF4F ve fyziologii buněk melanomu nad rámec signální dráhy MAPK dále ukázala, že 
eIF4F je nezbytný pro udržení buněčných hladin klíčových regulátorů buněčného cyklu a metabolizmu, vč. CDK1, CDK2, TYMS 
a UHRF1. Zároveň byla identifi kována protein fosfatáza PP2A jako nový cíl signální dráhy regulované eIF4F. Následné analýzy 
prokázaly, že inhibice nebo snížení hladiny PP2A pomocí siRNA zvyšují aktivitu AMPK v melanomových buňkách nezávisle na 
LKB1. Výsledky tak ukazují, že PP2A hraje významnou roli v regulaci aktivity AMPK u melanomu. Inhibice eIF4F tedy nejen narušuje 
kanonické aktivátory AMPK, ale současně také snižuje expresi PP2A, která negativně reguluje dynamiku AMPK.

Aktuality z Národního ústavu 

pro výzkum rakoviny  
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Autoři závěrem zdůrazňují, že eIF4F vykonává dvojí regulační funkci v řízení AMPK u melanomů s mutací BRAF. Na jedné straně 
udržuje kanonickou signální dráhu AMPK, na straně druhé však prostřednictvím osy eIF4F– PP2A– AMPK omezuje rozsah její 
aktivace. Farmakologická inhibice této osy může překonat negativní regulaci signalizace AMPK zprostředkovanou drahou ERK 
a představovat nový terapeutický přístup k potlačení růstu melanomu.

In silico screening, synthesis, and bio logical evaluation of pyrazolopyrimidine-derived 
mTOR inhibitors for anticancer and senomorphic eff ects

Rysanek D, Chrienova Z, Stary D, … Hodny Z & Nepovimova E.

Cancer Cell Int 2026. [In print]. doi: 10.1186/ s12935-026-04308-0.

Buněčná senescence je stav vyvolaný stresem, který se vyznačuje reverzibilní zástavou buněčného cyklu. Senescentní buňky 
se akumulují během stárnutí a přispívají k rozvoji nemocí souvisejících s věkem, vč. neurodegenerativních chorob, nádorových 
onemocnění a diabetu 2. typu. Signální dráha mTOR hraje zásadní roli v udržování a regulaci znaků spojených se senescencí.

Autoři využili virtuální vysokokapacitní screening a  fragment-based design k  identifikaci nových nízkomolekulárních 
kompetitivních inhibitorů kinázy mTOR s příznivými fyzikálně-chemickými vlastnostmi. Vybráno bylo šest kandidátních látek 
(1– 6), přičemž torkinib (7) byl syntetizován a použit jako referenční látka.

Biochemické a  buněčné testy ukázaly, že torkinib a  sloučeniny 5  a  6  inhibovaly mTORC1-zprostředkovanou fosforylaci 
p70 S6K. Sloučenina 5 vykazovala cytostatické účinky jak u netransformovaných lidských buněk, tak u gliomových nádorových 
buněk, přičemž vyšší citlivost byla pozorována u gliomových buněk. Na rozdíl od rapalogu temsirolimu potlačovaly torkinib 
i sloučenina 5 migraci v několika buněčných liniích glioblastomu. Sloučenina 5 navíc indukovala přechodný autofagický tok 
odlišný od účinku ostatních testovaných inhibitorů mTOR.

Sloučenina 5 dále snižovala radiací indukovanou expresi markerů sekrečního fenotypu asociovaného se senescencí (senescence-
-associated secretory phenotype –  SASP), vč. IL-1, IL-6 a IL-8. Mezi další senomorfní účinky patřilo zmenšení velikosti buněk 
a snížení aktivity -galaktosidázy asociované se senescencí. In vivo vykazovala sloučenina 5 mírně vyšší toxicitu než torkinib, 
pravděpodobně v důsledku lepší rozpustnosti.

Autoři shrnují, že sloučenina 5 vykazuje odlišné bio logické účinky ve srovnání s  torkinibem a představuje perspektivního 
kandidáta pro další vývoj inhibitorů mTOR zaměřených jak proti nádorovým, tak proti senescentním buňkám.

Informace z České onkologické společnosti
Zápisy ze schůzí výboru České onkologické společnosti konaných 20. 4. při Fóru onkologů MOÚ a 19. 5. 2026 ve FN Motol 
a Homolka naleznete na www.linkos.cz. 

INFORMACE Z ČESKÉ ONKOLOGICKÉ SPOLEČNOSTI
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Monoterapie IMFINZI®Operace Adjuvance
IMFINZI® + FLOT

Neoadjuvance
IMFINZI® + FLOT

CZ-8719 AstraZeneca Czech Republic s.r.o., IČO: 63984482, U Trezorky 921/2, 158 00 Praha 5 – Jinonice | tel.: +420 222 807 111 | www.astrazeneca.cz

ZKRÁCENÁ INFORMACE O PŘÍPRAVKU IMFINZI® 50 mg/ml koncentrát pro infuzní roztok 
Kvalitativní a kvantitativní složení: Jeden ml koncentrátu pro infuzní roztok obsahuje durvalumabum 50 mg. Jedna injekční lahvička s 2,4 ml koncentrátu obsahuje durvalumabum 120 mg. Jedna injekční lahvička s 10 ml koncentrátu obsahuje durvalumabum 500 mg. Terapeutické indikace: Přípravek IMFINZI je indikován 
• v monoterapii k léčbě dospělých pacientů s lokálně pokročilým, neresekovatelným nemalobuněčným karcinomem plic (NSCLC) exprimujícím PD-L1 na ≥ 1 % nádorových buněk, u kterých nedošlo k progresi onemocnění po chemoradiační léčbě na bázi platiny • v monoterapii k léčbě dospělých pacientů s malobuněčným karcinomem 
plic v limitovaném stadiu (LS-SCLC), u kterých nedošlo k progresi onemocnění po chemoradiační léčbě na bázi platiny • v kombinaci s tremelimumabem a chemoterapií na bázi platiny k léčbě první linie u dospělých pacientů s metastazujícím NSCLC bez senzibilizujících mutací EGFR nebo přítomnosti mutací ALK • v kombinaci 
s etoposidem a buďto s karboplatinou nebo s cisplatinou k první linii léčby dospělých pacientů s malobuněčným karcinomem plic v pokročilém stadiu (ES-SCLC) • v kombinaci s chemoterapií na bázi platiny jako neodajuvantní léčba, po níž následuje přípravek IMFINZI v monoterapii jako adjuvantní léčba, je indikován k léčbě dospělých 
pacientů s reskovatelným NSCLC s vysokým rizikem recidivy a bez mutací EGFR neboi ALK • v kombinaci s gemcitabinem a cisplatinou k první linii léčby dospělých pacientů s neresekovatelným nebo metastazujícím karcinomem žlučových cest (biliary tract cancer, BTC) • v monoterapii k první linii léčby dospělých pacientů s pokročilým 
nebo neresekovatelným hepatocelulárním karcinomem (HCC) • v kombinaci s tremelimumabem k první linii léčby dospělých pacientů s pokročilým nebo neresekovatelným hepatocelulárním karcinomem (HCC) • v kombinaci s karboplatinou a paklitaxelem k první linii léčby dospělých pacientek s primárně pokročilým nebo rekurentním 
karcinomem endometria, které jsou kandidátkami na systémovou terapii, po níž následuje buď udržovací léčba přípravkem v monoterapii u karcinomu endometria, který je mismatch repair defi cientní (dMMR) nebo kombinaci s olaparibem u karcinomu endometria, který je mismatch repair profi cientní (pMMR) • v kombinaci 
s gemcitabinem a cisplatinou jako neoadjuvantní léčba, následované léčbou přípravkem IMFINZI v monoterapii jako adjuvantní léčba po radikální cystektomii k léčbě dospělých pacientů s resekovatelným invazivním karcinomem močového měchýře (MIBC) • v kombinaci s chemoterapií FLOT jako neoadjuvantní a adjuvantní léčba, 
následovaná adjuvantní monoterapií přípravkem IMFINZI, je indikován k léčbě dospělých pacientů s resekovatelným adenokarcinomem žaludku nebo gastroezofageální junkce. Dávkování a způsob podání: Doporučená dávka přípravku IMFINZI • v monoterapii (lokálně pokročilý NSCLC) 10 mg/kg podaná jako intravenózní infuze 
po dobu 1 hodiny jednou za 2 týdny nebo 1500 mg každé 4 týdny až do progrese onemocnění nebo nepřijatelné toxicity nebo maximálně 12 měsíců • v monoterapii (HCC, LS-SCLC) 1500 mg každé 4 týdny až do progrese nebo nepřijatelné toxicity (v případě LS-SCLC maximálně 24 měsíců) • během chemoterapie na bázi platiny 
(metastazující NSCLC) 1500 mg v kombinaci s tremelimumabem v dávce 75 mg každé 3 týdny ve 4 cyklech, po chemoterapii na bázi platiny 1500 mg každé 4 týdny v monoterapii do progrese onemocnění nebo nepřijatelné toxicity a udržovací léčba pemetrexedem založená na histologii každé 4 týdny, pátá dávka tremelimumabu 
75 mg má být podána v 16. týdnu souběžně s přípravkem IMFINZI • v kombinaci s chemoterapií (ES-SCLC) 1500 mg každé 3 týdny ve 4 cyklech, následně 1500 mg každé 4 týdny v monoterapii do progrese onemocnění nebo nepřijatelné toxicity • v kombinace s chemoterapií na bázi platiny (resekovatelný NSCLC) 1500 mg každé 3 
týdny po dobu až 4 cyklů před operací (nebo do progrese onemocnění vylučující defi nitivní operaci či nepřijatelné toxicity), následně 1500 mg v monoterapii každé 4 týdny po dobu až 12 cyklů po operaci (nebo do recidivy či nepřijatelné toxicity) • v kombinaci s chemoterapií (BTC) 1500 mg každé 3 týdny až 8 cyklů, následně 1500 mg 
každé 4 týdny v monoterapii do progrese onemocnění nebo nepřijatelné toxicity • v kombinaci s 300 mg tremelimumabu (HCC) v jedné dávce v cyklu 1/den 1 1500 mg, následně jako monoterapie 1500 mg každé 4 týdny do progrese onemocnění nebo nepřijatelné toxicity • v kombinaci s karboplatinou a paclitaxelem (karcinom 
endometria) 1 120 mg každé 3 týdny po dobu min.4 a max. 6 cyklů a následně 1 500 mg každé 4 týdny buď v monoterapii (dMMR pacientky) nebo v kombinaci s olaparibem 300 mg dvakrát denně (pMMR pacientky), oboje do progrese onemocnění nebo nepřijatelné toxicity • v kombinaci s chemoterapií (MIBC) 1500 mg každé 3 
týdny po dobu 4 cyklů před operací a následně 1500 mg každé 4 týdny jako monoterapie do max. 8 cyklů po operaci. • v kombinaci s chemoterapií FLOT (GC/GEJC) 1500 mg každé 4 týdny po dobu až 2 cyklů před operací, následováno 1500 mg s chemoterapií FLOT každé 4 týdny po dobu až 2 cyklů a poté jako monoterapie 1500 mg 
každé 4 týdny po dobu až 10 cyklů, celkem až 12 cyklů po operaci. Přípravek IMFINZI se podává jako intravenózní infuze po dobu 1 hodiny. Zvýšení nebo snížení dávky se nedoporučuje. Na základě individuální bezpečnosti a snášenlivosti pacienta může být žádoucí přerušení nebo ukončení léčby. Kontraindikace: Hypersenzitivita 
na léčivou látku nebo na kteroukoli pomocnou látku. Zvláštní upozornění: U pacientů používajících přípravek IMFINZI samostatně nebo v kombinaci s tremelimumabem nebo v kombinaci s chemoterapií na bázi platiny, která je následována přípravkem IMFINZI v monoterapii nebo kombinací přípravku IMFINZI s olaparibem byly 
pozorovány • imunitně podmíněná pneumonitida nebo intersticiální plicní onemocnění vyžadující použití systémových kortikosteroidů bez jasné alternativní příčiny • pneumonitida a radiační pneumonitida, často pozorována u pacientů podstupujících radioterapii. U pacientů mají být sledovány známky a příznaky pneumonitidy nebo 
radiační pneumonitidy. Suspektní pneumonitida má být potvrzena radiografi cky a mají být vyloučeny jiné infekce a další etiologie související s onemocněním. U pacientů používajících přípravek IMFINZI samostatně nebo v kombinaci s tremelimumabem byly pozorovány • imunitně podmíněná hepatitida vyžadující systémové podání 
kortikosteroidů a bez jasné alternativní příčiny. Před zahájením léčby a před každou další infuzí sledujte hladinu alaninaminotransferázy (ALT), aspartátaminotransferázy (AST), celkového bilirubinu a alkalické fosfatázy. Na základě klinického hodnocení je třeba zvážit další sledování • imunitně podmíněná kolitida vyžadující systémové 
podání kortikosteroidů bez jasné alternativní příčiny, byly hlášeny nežádoucí účinky perforace střeva a perforace tlustého střeva. U pacientů je třeba sledovat známky a příznaky kolitidy / průjmu a perforace střeva. Pokud máte podezření na perforaci střeva JAKÉHOKOLI stupně, ihned se poraďte s chirurgem • imunitně podmíněné 
endokrinopatie, imunitně podmíněná hypotyreóza, hypertyreóza a tyroiditida. Hypotyreóza může být pokračováním hypertyreózy. U pacientů je třeba sledovat abnormální výsledky testů funkce štítné žlázy před léčbou a pravidelně během léčby a podle potřeby na základě klinického stavu • imunitně podmíněná adrenální insufi cience. 
U pacientů je třeba sledovat klinické příznaky a projevy adrenální nedostatečnosti • imunitně podmíněný diabetes mellitus 1. typu, který se může nejprve projevit jako diabetická ketoacidóza, i fatální, pokud není detekována včas. U pacientů je třeba sledovat klinické příznaky a projevy diabetu 1. typu • imunitně podmíněná hypofyzitida 
/ hypopituitarismus. U pacientů je třeba sledovat klinické známky a příznaky hypofyzitidy nebo hypopituitarismu • imunitně podmíněná nefritida vyžadující použití systémových kortikosteroidů a bez jasné alternativní příčiny. U pacientů je třeba sledovat abnormální výsledky testů funkce ledvin před léčbou a pravidelně během léčby 
• imunitně podmíněná vyrážka nebo dermatitida (včetně pemfi goidu) vyžadující léčbu systémovými kortikosteroidy a bez jasné alternativní příčiny. U pacientů je třeba sledovat klinické známky a příznaky vyrážky nebo dermatitidy • imunitně podmíněná myokarditida, která může být fatální. U pacientů je třeba sledovat známky 
a příznaky imunitně podmíněné myokarditidy • imunitně podmíněná pankreatitida se vyskytla v kombinaci s chemoterapií, je třeba sledovat známky a příznaky imunitně podmíněné pankreatitidy • jiné imunitně podmíněné nežádoucí účinky. Byly pozorovány následující imunitně podmíněné nežádoucí účinky: myasthenia gravis, 
transverzální myelitida, myozitida, polymyozitida, rhabdomyolýza, meningitida, encefalitida, Guillainův Barrého syndrom, imunitní trombocytopenie, imunitně podmíněná artritida, uveitida, neinfekční cystitida, revmatická polymyalgie. U pacientů je třeba sledovat známky a příznaky • reakce související s podáním infuze • již existující 
autoimunitní onemocnění (AID). U pacientů s již existujícím AID údaje naznačují zvýšené riziko s imunitou souvisejících nežádoucích účinků po léčbě inhibitory kontrolních bodů imunity ve srovnání s pacienty bez již existujících AID. Dále často nastalo vzplanutí již existujících AID • cholangitida a infekce žlučových cest (opatření specifi cká 
pro BTC) nejsou u pacientů s pokročilým BTC neobvyklé. Pacienti s BTC (zejména se žlučovými stenty) mají být před zahájením léčby a pravidelně během léčby sledováni z hlediska rozvoje cholangitidy nebo infekcí žlučových cest • u starších pacientů (≥ 75 let) s metastazujícím NSCLC léčených přípravkem IMFINZI v kombinaci 
s tremelimumabem a chemoterapií na bázi platiny se doporučuje pečlivé individuální zvážení potenciálního přínosu / rizika tohoto režimu. V kombinaci s olaparibem u karcinomu endometria byla pozorována hematologická toxicita čistá aplazie červené krevní řady (PRCA) a autoimunitní hemolytická anemie (AIHA). Pokud se PRCA 
nebo AIHA potvrdí, léčba přípravkem IMFINZI a olaparibem má být přerušena. Interakce: Použití systémových kortikosteroidů nebo imunosupresiv před zahájením léčby durvalumabem, kromě fyziologické dávky systémových kortikosteroidů (≤ 10 mg/den prednisonu nebo ekvivalentu), se nedoporučuje vzhledem k jejich možnému 
ovlivnění farmakodynamické aktivity a účinnosti durvalumabu. Použití systémových kortikosteroidů nebo jiných imunosupresiv je však možné po zahájení léčby durvalumabem k léčbě imunitně podmíněných nežádoucích účinků. Těhotenství a kojení: Ženy ve fertilním věku mají během léčby durvalumabem a nejméně 3 měsíce 
po podání poslední dávky používat účinnou antikoncepci. Je třeba se rozhodnout, zda přerušit kojení nebo přerušit či zdržet se léčby durvalumabem. Nežádoucí účinky: Podávání přípravku IMFINZI je spojeno s imunitně podmíněnými nežádoucími účinky. Většina z nich, včetně závažných nežádoucích účinků, odezněla po zahájení 
vhodné léčebné intervence nebo po úpravě léčby. Bezpečnost přípravku IMFINZI podávaného v monoterapii v dávce 10 mg/kg každé 2 týdny nebo 20 mg/kg každé 4 týdny nebo 1500 mg každé 4 týdny: nejčastějšími nežádoucími účinky byly kašel, průjem, vyrážka, artralgie, pyrexie, bolest břicha, infekce horních cest dýchacích, 
svědění a hypotyreóza. Nejčastějšími nežádoucími účinky stupně ≥ 3 byly pneumonie a zvýšení AST / ALT. Bezpečnost přípravku IMFINZI v monoterapii u pacientů s HCC: nejčastějšími nežádoucími účinky byly zvýšení AST / ALT, bolest břicha, průjem, svědění a vyrážka. Nejčastějšími nežádoucími účinky stupně ≥ 3 byly zvýšení AST 
/ ALT a bolest břicha. Bezpečnost přípravku IMFINZI podávaného v kombinaci s chemoterapií u pacientů se SCLC, NSCLC, BTC, karcinomu endometria, MIBC a GC/GEJC: nejčastější nežádoucí účinky byly neutropenie, únava, nauzea, anémie, zácpa, alopecie, trombocytopenie, snížená chuť k jídlu, vyrážka, periferní neuropatie, průjem, 
leukopenie, zvracení, bolest břicha, kašel, pruritus, artralgie, hypotyreóza, pyrexie a zvýšení AST nebo ALT. Nejčastějšími nežádoucími účinky stupně >3 byly neutropenie, anémie, trombocytopenie, leukopenie, únava, pneumonie, febrilní neutropenie a průjem. Bezpečnost přípravku IMFINZI podávaného v kombinaci s tremelimumabem 
v dávce 75 mg a chemoterapií u pacientů s metastazujícím NSCLC: nejčastějšími nežádoucími účinky byly anemie, nauzea, neutropenie, únava, vyrážka, trombocytopenie a průjem. Nejčastějšími nežádoucími účinky stupně ≥ 3 byly neutropenie, anemie, pneumonie, trombocytopenie, leukopenie, únava, zvýšená lipáza, zvýšená 
amyláza, febrilní neutropenie, kolitida a zvýšení AST / ALT. Bezpečnost přípravku IMFINZI podávaného v kombinaci s jednorázovou dávkou tremelimumabu 300 mg u pacientů s HCC: nejčastější nežádoucí účinky byly vyrážka, pruritus, průjem, bolest břicha, zvýšení AST / ALT, pyrexie, hypotyreóza, kašel, periferní edém a zvýšená lipáza. 
Nejčastějšími závažnými nežádoucími účinky stupně ≥ 3 byly zvýšení AST / ALT, zvýšení lipázy, zvýšení amylázy a průjem. Nejčastějšími závažnými nežádoucími účinky byly kolitida, průjem, pneumonie a hepatitida. Bezpečnost přípravku IMFINZI podávaného v kombinaci s chemoterapií na bázi platiny, která je následována kombinací 
přípravku IMFINZI s olaparibem v dávce 300 mg dvakrát denně: nejčastějšími nežádoucími účinky byly anemie, nauzea, únava, periferní neuropatie, alopecie, neutropenie, zácpa, trombocytopenie, průjem, zvracení, artralgie, vyrážka, bolest břicha, snížená chuť k jídlu a leukopenie. Nejčastějšími závažnými nežádoucími účinky stupně 
≥ 3 byly neutropenie, anemie, leukopenie, trombocytopenie, únava, febrilní neutropenie, nauzea, zvýšení AST / ALT a periferní neuropatie. Zvláštní opatření pro uchovávání: Uchovávejte v chladničce (2 °C–8  °C). Chraňte před mrazem. Uchovávejte v původním obalu, aby byl přípravek chráněn před světlem. Doba 
použitelnosti: Neotevřená injekční lahvička: 3 roky; Naředěný roztok: Chemická a fyzikální stabilita naředěného roztoku byla prokázána po dobu až 30 dnů při teplotě 2 °C až 8 °C a až po dobu 24 hodin při pokojové teplotě (do 25 °C) od okamžiku přípravy roztoku. Z mikrobiologického hlediska má být naředěný roztok použit okamžitě. 
Není-li použit okamžitě, doba a podmínky uchovávání přípravku po naředění před použitím jsou v odpovědnosti uživatele a normálně nemají být delší než 24 hodin při teplotě 2 °C až 8 °C nebo 12 hodin při pokojové teplotě (do 25 °C), pokud ředění neproběhlo za kontrolovaných a validovaných aseptických podmínek. Balení 
přípravku: 2,4 ml, resp. 10 ml koncentrátu v injekční lahvičce. Balení po 1 lahvičce. Držitel rozhodnutí o registraci: AstraZeneca AB, SE-151 85 Södertälje, Švédsko. Registrační čísla: EU/1/18/1322/001-002. Datum revize textu SPC: 12.03.2026. Výdej léčivého přípravku je vázán na lékařský předpis. Přípravek je hrazen 
z prostředků veřejného zdravotního pojištění pro léčbu dospělých pacientů s lokálně pokročilým, neoperovatelným NSCLC exprimujícím PD L1 na ≥ 1 % nádorových buněk, u kterých nedošlo k progresi onemocnění po chemo-radiační léčbě na bázi platiny a pro léčbu první linie dospělých pacientů s malobuněčným karcinomem plic 
v pokročilém stadiu (ES-SCLC). V dalších indikacích zatím léčivý přípravek není hrazen z prostředků veřejného zdravotního pojištění. Všimněte si prosím změny ve zkrácené informaci o přípravku. Předtím, než přípravek předepíšete, přečtěte si pozorně úplnou informaci o přípravku, kterou naleznete na adrese: AstraZeneca Czech Republic 
s. r. o., U Trezorky 921/2, 15800 Praha 5, tel.: +420 222 807 111, na www.astrazeneca.cz nebo na webových stránkách Evropské agentury pro léčivé přípravky http://www.ema.europa.eu/. Registrovaná ochranná známka IMFINZI je majetkem AstraZeneca plc. © AstraZeneca 2026

*Režim MATTERHORN je defi nován jako neoadjuvantní léčba IMFINZI + FLOT následovaná chirurgickým zákrokem, poté adjuvantní léčba IMFINZI + FLOT následovaná adjuvantní monoterapií IMFINZI.1

Zkratky: 1L, první linie; CI, interval spolehlivosti; EFS, přežití bez příhod; FLOT, fl uorouracil, leukovorin, oxaliplatina, docetaxel; GC, karcinom žaludku; GEJC, karcinom gastroezofageální junkce; HR, poměr rizik; IO, imunoterapie; IQR, mezikvartilový rozsah; NE, nedosaženo.

Reference: 1. IMFINZI, Souhrn údajů o přípravku, www.sukl.cz. 2. Janjigian YY, et al. Perioperative durvalumab in gastric and gastroesophageal junction cancer. N Engl J Med. 2025;393(3):217-230. Zahrnující protokol a supplementary appendix; 3. Tabernero J, et al. Final overall survival and the association of pathological outcomes 
with event-free survival in MATTERHORN: a randomised, Phase 3 study of durvalumab plus 5-fl uorouracil, leucovorin, oxaliplatin and docetaxel in resectable gastric / gastroesophageal junction adenocarcinoma. Presented at: 2025 ESMO Congress; October 17-21, 2025; Berlin, Germany. Session LBA81.

Kurativní léčba resekabilního GC/GEJC

OBJEVTE NOVÝ STANDARD v

PŘEŽITÍ PACIENTŮ1–3

REŽIM MATTERHORN*
(Perioperační kombinace IMFINZI + FLOT následovaná adjuvantní léčbou IMFINZI)
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