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EDITORIAL

Dlouha cesta k RAS(on) inhibitoru

Teprve pfed neddvnem skoncila nej-
vétsi svétova onkologickd konference,
kongres ASCO v Chicagu. A je jiz zcela
jasné, ze minuly rok pfinesl velmi po-
zoruhodné vysledky. Mezi velmi oce-
kdvané prezentace patfily vysledky
klinické studie faze Ill s RAS(on) inhibito-
rem daraxonrasibem.

Geny KRAS a HRAS byly objeveny
v roce 1982, pficemz KRAS byl identi-
fikovén jako jeden z nejcastéji muto-
vanych onkogent. Alterace v genech
KRAS, NRAS a HRAS se vyskytuji pfiblizné
u 20 % pacient(l s nddory. RAS protein
se sklada ze 189 nebo 188 aminokyselin
a patii do rodiny GTPase, kdy se prepind
mezi inaktivnim GDP vdzanym stavem
(off) a aktivnim GTP vazanym stavem
(on). RAS aktivace je spousténa vazbou
rlstovych faktor( na receptor tyrozinki-
nazy [1]. Jakmile je aktivovan, RAS pro-
tein podstoupi konformacni zménu,
kterda mu umozni interagovat s down-
stream efektory. Zejména jde o aktivaci
kanonické MAP kinazové dréhy RAF /
MEK / ERK. Rovnéz tak dochazi k aktivaci
drahy PI3K / AKT / mTOR. Tyto signalni
drahy zprostfedkovavaji Zivotné dulezité
bunécné funkce proliferace, migrace,
metabolizmu a diferenciace. V ptipadé
pfitomnosti onkogenni RAS mutace je
pfisné regulovany cyklus narusen, coz
vede k nekontrolované signalni aktivaci
a buné¢nému rastu.

Po nékolik desetileti se ukazovalo ci-
leni na KRAS mutace budto neucinné,
nebo pfilis toxické, coz vedlo k presvéd-
ceni, Ze KRAS je undruggable. Az v roce
2013 doslo k objevu kapsy na povr-
chu RAS proteinu, coz umoznilo vyvi-
nout prvni Uc¢inné inhibitory pro mutaci
KRAS G12C, dnes pouzivané léky soto-
rasib a adagrasib. Tyto léky jsou indiko-
vany u nemalobunéc¢ného karcinomu
plic, kde je mutace G12C nejcetnéjsi,

ale mohou byt pouzity rovnéz u dalsich
diagndz, napt. adagrasib u kolorektal-
niho karcinomu spolu s anti-EGFR pro-
tilatkou. Objev G12C inhibitor potvrdil
proof of concept moznosti terapie zami-
fené na RAS protein. Velkym problémem
KRASS™2¢ inhibitorl je vznik rezistence,
kterd se miZze objevit jiz béhem nékolika
mésicl. Primarni rezistence se objevuje
u 10-30 % piipadd. Mdze za to vznik se-
kundérnich mutaci, ale rovnéz simul-
tanni mutace v dalSich tumor supreso-
rovych genech. To vedlo k vyvoji novych
RAS inhibitord. Mezi nimi Ize jmenovat
selektivni inhibitor mutace G12D zol-
donrasib (zatim mame vysledky klinické
studie faze I/1l) a inhibitor druhé gene-
race G12C divarasib (jiz mame vysledky
klinické studie faze IlI).

Zcela novym pocinem jsou pak
RAS(on) inhibitory, které blokuji protein
RAS bez ohledu na typ mutace. Na rozdil
od predchozich RAS(off) inhibitord jsou
vazany na aktivovany stav RAS(on) va-
zajici GTP. Predstavitelem téchto inhibi-
tor(l je pravé daraxonrasib. Daraxonrasib
formuje intracelularni trikomplex s cyk-
lofilinem A a aktivnim RAS proteinem
vazajicim GTP. Jakmile je trikomplex
zformovan, zabrani vazbé RAS na down-
stream efektory, primérné v RAF / MEK /
ERK a AKT signalni draze.

Karcinom pankreatu je zndm svou
velmi vysokou letalitou mezi viemi
typy nadorl. Posledni zasadni zménou
v [é¢bé karcinomu pankreatu byl ASCO
meeting v roce 2010, na némz byla pre-
zentovadna data chemoterapie FOLFI-
RINOX. Od této zmény tedy uplynulo
jiz 16 let. Je pravdou, Ze i vysledky kon-
vencni |écby se zlepsily, zejména opti-
malizaci chemoterapie a radioterapie,
které se dostaly do neoadjuvantni po-
lohy. Pétileté preziti se zvysilo ze 13 na
témér 28 % nemocnych lé¢enych v le-

tech 2016-2020, ktefi mohli podstou-
pit operaci. Nicméné 10leté preziti bylo
v celé kohorté 5,3 %, a nemocnych, ktefi
mohou byt operovani, je pouze zlo-
mek [2]. Onkogen RAS je jednim z kli¢o-
vych driverd nador( pankreatu. Je mu-
tovan prlimérné ve > 90 % pripadu. Neni
potfeba zdUraznovat, jaky potencidl to
predstavuje pro lé¢bu karcinomu pan-
kreatu. Mutace genu KRAS jsou koncen-
trovény do tfi mist - G12, G13 a Q61.
Dosud targetovatelnd mutace G12C je
detekovana pouze u 1-3 % nadoru [3].
Bylo tedy potfebné pfijit s feSenim,
které by zahrnovalo viechny uvedené
mutace.

Pocatkem kvétna 2026 byly publiko-
vany vysledky klinické studie faze I-II
s daraxonrasibem. Mezi 168 pacienty
s predléc¢enym karcinomem pankreatu
mélo nezddouci Ucinky stupné > 3 cel-
kem 30 % nemocnych. Jednalo se ze-
jména o vyrazku, prdjem, nauzeu, sto-
matitidu, mukozitidu, zvraceni a Unavu.
Doba do progrese (progression-free
survival — PFS) byla 8,1 mésice a cel-
kové preziti (overall survival - OS) bylo
15,6 mésice, coz jiz byly impresivni vy-
sledky [4]. Posledni kvétnovy den pak
byly na ASCO prezentovany vysledky
klinické studie faze I, které byly obra-
tem publikovany v New England Jour-
nal of Medicine. Celkem 500 pacientl
s dfive [é¢enym karcinomem pankreatu
bylo randomizovano do vétve s dara-
xonrasibem nebo chemoterapii; 91,8 %
z nich pak mélo mutaci RAS G12. Me-
dian PFS v rameni s daraxonrasibem
byl 7,2 mésice, zatimco v rameni s che-
moterapii pouze 3,6 mésice. Median OS
v rameni s daraxonrasibem byl 13,2 mé-
sice, zatimco v rameni s chemoterapii
pouze 6,7 mésice. Pfeziti nemocnych ve
2. linii 1é¢by se tedy s daraxonrasibem
zdvojnasobilo [5].

Klin Onkol 2026; 39(4): 231-232

231




DLOUHA CESTA K RAS(ON) INHIBITORU

Lze ocekavat, Ze schvalovaci fizeni
Food and Drug Administration, ktera jiz
Iéku udélila statut compassionate use,
bude rychlé a taktéz rychla bude reakce
European Medicines Agency v Evropé.
Trvalo to dlouho, ale kone¢né budeme
mit efektivni néastroj k [é¢bé jednoho
z nejzadvaznéjsich nadorovych onemoc-
néni, ktery ndm doposud tolik chybél.
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Souhrn

Vychodiska: S 1gG4 asociovand choroba (IgG4-related disease — 1gG4-RD) mize poskodit
jakoukoliv tkan. Charakteristickymi pfiznaky jsou tumoriformni zdufeni jednoho ¢i vice
organd, lymfadenopatie, postizeni pankreatickych a/nebo zlu¢ovych vyvodnych cest,
aortitida a retroperitonedlni fibréza, zanétlivé zdufeni slznych ¢i slinnych Zlaz, ale i nefropatie.
Z laboratornich zmén jsou to hyperproteinemie, zvysena koncentrace IgG4, eozinofilie, zvyseni
cirkulujicich plazmablastl. Pfitomnost kteréhokoliv z uvedenych pfiznakd by méla vést
kdiferencialnidiagnostice zamérené nalgG4-RD. Cil: Mezinarodni doporucenipro lé¢bu lgG4-RD
bylo zvefejnéno v roce 2015, od té doby byly publikovany cetné studie i metaanalyzy novych
|é¢ebnych postupd. Z nich vyplyva, Ze v roce 2026 jsou lé¢bou volby monoklondlni protilatky
anti-CD20 rituximab anebo obinutuzumab, pripadné anti-CD19 protilatka inebilizumab.
Rituximab dosahuje podstatné vyssiho poctu lé¢ebnych odpovédia ma mensinezddouci icinky
nez diive pouzivany prednison v monoterapii ¢i v kombinaci s peroradlnimi imunosupresivy.
Ale i po lécbé rituximabem se pocet ¢asnych relapst pohybuje kolem kolem 16-20 %. Proto
se doporucuje udrzovaci [é¢ba rituximabem. Dalsi cestou k dosazeni dlouhodobéjsi |é¢ebné
odpovédi je kombinace rituximabu s cyklofosfamidem. V roce 2025 byla ve Spojenych
statech i v Evropé registrovana pro Iécbu IgG4-RD anti-CD19 monoklonalni protilatka
inebilizumab. Zasahne $irsi spektrum B bunék nez rituximab a navodi dlouhodobéjsi Ié¢ebnou
odpovéd. U¢innost dal3ich 1ékd (obexelimab, abatacept, daratumumab, dupilimab atd.) je
dokumentovéna popisy pfipadi a malych sérii pacientu ¢i klinickymi studiemi faze Il a cekame
na vysledky registracnich studii faze lll. Zdvér: Protilatky anti-CD20 a anti-CD19 predstavuji
|é¢bu volby IgG4-RD. Dosahuji vysokého poctu kompletnich lé¢ebnych odpovédi, nicméné tim
|é¢ba nekondi, je tfeba zabranit recidivdm nemoci, které jsou bez udrzovaci lécby casté.

Klicova slova
s 1gG4 asociovana choroba - rituximab - inebilizumab - obinutuzumab - obexelimab - aorti-
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S 1GG4 ASOCIOVANE ONEMOCNENT = LECBA PROTILATKAMI ANTI-CD20, ANTI-CD19 A DALSIMI NOVYMI LEKY

Summary

Background: |gG4-related disease (IgG4-RD) can affect any tissue. Characteristic symptoms include tumor-like swelling of one or more organs,
lymphadenopathy, involvement of the pancreatic and/or bile ducts, aortitis and retroperitoneal fibrosis, inflammatory swelling of the lacrimal
or salivary glands, and nephropathy. Laboratory changes include hyperproteinemia, increased IgG4 concentration, eosinophilia, and elevated
circulating plasmablasts. Presence of any of these symptoms should prompt a differential diagnosis focused on IgG4-RD. Goal: International
recommendations for treatment of IgG4-RD were published in 2015, and since then, numerous studies and meta-analyses of new treatment
approaches have been published. These indicate that, in 2026, the treatment of choice is monoclonal anti-CD20 antibodies, rituximab or
obinutuzumab, or alternatively, the anti-CD19 antibody inebilizumab. Rituximab achieves a significantly higher number of treatment responses
and has fewer side effects than the previously used prednisone, whether in monotherapy or in combination with oral immunosuppressants.
However, even after rituximab treatment, the rate of early relapses is around 16-20%. Therefore, maintenance therapy with rituximab is
recommended. Another approach to achieving a longer-lasting treatment response is the combination of rituximab with cyclophosphamide. In
2025, the anti-CD19 monoclonal antibody inebilizumab was approved in the United States and Europe for the treatment of IgG4-RD. It targets
a broader range of B cells than rituximab and induces a longer-lasting therapeutic response. The efficacy of other drugs (obexelimab, abatacept,
daratumumab, dupilumab, and others) is documented through case reports and small patient series or phase Il clinical trials, and we are awaiting
the results of phase Il registration studies. Conclusion: Anti-CD20 and anti-CD19 antibodies represent the treatment of choice for IgG4-RD.
They achieve a high number of complete treatment responses; however, the treatment does not end there, as it is necessary to prevent disease

relapses, which are common without maintenance therapy.

Key words

IgG4-related disease - rituximab — inebilizumab - obinutuzumab - obexelimab - aortitis — retroperitoneal fibrosis - sialadenitis - Mikulicz

syndrome

Definice nemoci

S imunoglobulinem 1gG4 asociovana
choroba (IgG4-related disease - 1gG4-
-RD) je nemaligni chronickd, imunitnim
systémem zpuUsobend zanétlivd cho-
roba. V roce 2019 vysla 5. verze WHO
klasifikace krevnich chorob a IgG4-RD
je zde zafazena do kapitoly nazvané
Tumour-like lesions with B-cell predomi-
nance (tab. 1) [1]. Podle této klasifikace
Ize 1I9G4-RD povazovat za hematologic-
kou chorobu. IgG4-RD miZe postihnout
kterykoliv organ, od mozkovych plen
a centralni nervové soustavy pfes pan-
kreatobilidrni a hemopoeticky systém
az po prostatu. Mnoho publikaci o ni vy-
chézi v revmatologickych ¢asopisech,
ale i v ¢asopisech jinych obord, protoze
tato nemoc ma manifestace v kazdém

orgdnu ¢i tkani, takze se s ni setkavaji lé-
kafi vSech obord.

Etiopatogeneticka charakteristika se
zacala rysovat az v druhé poloviné 90. let
minulého stoleti, kdy byl popsan pacient
s chronickou pankreatitidou reagujici na
glukokortikoidy. To bylo interpretovano
jako prlkaz autoimunitni etiologie. Ja-
ponsti védci se snazili najit ukazatele,
s jejichz pomoci by odlisili autoimu-
nitni sklerotizujici pankreatitidu od kar-
cinomu pankreatu. Pfi analyze vzorku
krve si védci vsimli zvysené koncent-
race podtfidy (subclass) imunoglobulinu
typu IgG, nazvaného IgG4, a prokazali
infiltraci polyklondlnimi plazmatickymi
bunkami, které na svém povrchu mély
IgG4. Poznani nemoci se pomalu roz-
vijelo od roku 2000, ale ndzev nemoci

Tab. 1.1gG4-RD je zafazena v 5. verzi klasifikace krevni chorob do skupiny nema-
lignich chorob tvofenych B-burikami [1].

~

lymfom

unicentricka Castlemanova choroba

Tumorim podobna loZiska tvofena B buiikami
(tumour-like lesions with B-cell predominance)

reaktivni lymfoidni proliferace bohaté na B buriky, které mohou napodobovat

IgG4-asociované onemocnéni (IgG4-RD)

idiopaticka multicentricka Castlemanova choroba (iMCD)

multicentricka Castlemanova choroba asociovana s HHV-8 (HHV-8+MCD)

/

IgG4-RD byl stanoven na setkani odbor-
nikd v Bostonu v roce 2011 [2]. Na této
konferenci byla etiopatogeneticky, mor-
fologicky a klinicky definovéna IgG4-RD
a byla vytvofena nomenklatura jednotli-
vych forem nemoci (tab. 2).

Podrobné se vyvoji poznani IgG4-RD
vénuje ¢lanek v Klinické onkologii z roku
2021 [3].

Nékteré napadné projevy

IgG4-RD byly popsany pied 100 lety
V roce 1892 chirurg Johann Freiherr von
Mikulicz-Radecki popsal pacienta se sys-
témovym zdufenim slinnych Zlaz, které
byly infiltrovany mononukledrnimi buni-
kami, aniz by oviem tehdy tusil dalsi
souvislosti.

O par let pozdéji, v roce 1896, po-
psal Kiittner pacienta se zdufenim sub-
mandibuldrni Zlazy pfipominajici tumor
a tento nemaligni nador byl nazvan
KittnerQv tumor. Dnes jej nazyvame izo-
lovanou submandibularni sklerotizujici
sialoadenitidou.

Ve stejném roce popsal Riedel ,Eisen-
harte Struma” neboli strumu tvrdou jako
Zelezo s fibrozni transformaci stitné Zlazy
a pfrilehlych struktur. V ucebnicich in-
terny je tento typ poskozeni stitnice na-
zyvan Riedlova tyreoiditida.

Mnoho dalsich projevd IgG4-RD (jako
je retroperitonealni (RP) fibréza, skle-
rotizujici cholangitida, sklerotizujici
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pankreatitida) bylo v pribéhu minulych
let popsano, aniz by byla zfejma etiopa-
togeneze. Projevy nemoci byly v uc¢eb-
nicich vnitfniho |ékafstvi popisovany jiz
v minulém stoleti, ale sjednocujici defi-
nice a etiopatogenetickd charakteristika
vznikla az v roce 2011 [2].

Epidemiologie IgG4-RD

Incidence ve Spojenych statech (USA)
byla sledovéna v letech 2015-2019. Za
uvedené 4 roky se incidence zvysila
z 0,78 na 1,39 na 100 000 obyvatel, coz
odrazi zvySovani povédomi o této ne-
moci. Slovinsti autofi uvadéji incidenci
0,5 na 100 000 obyvatel. V Japonsku ma
tato nemoc podstatné vyssi incidenci,
ato 1,4 na 100 000 obyvatel. Median véku
vyskytu je 6.-7. zivotni dekada, pomér
postizenych muzii a zen je 2: 1 [4,5].

Patofyziologie

IgG4-RD patfi do skupiny chorob zpG-
sobenych patologickou imunitni odpo-
védi, podobné jako idiopaticka multicen-
tricka Castlemanova choroba (idiopathic
multicentric Castleman disease — iMCD)
a jiné. Klicovym faktorem pro rozvoj
IgG4-RD je interleukin-4 (IL-4), podobné
jako IL-6 pro rozvoj iMCD.

V ptipadé IgG4-RD se k IL-4 ptipo-
juje IL-21. IL-4 stimuluje rozvoj imunitni
reakce Th2 typu. Cetni pacienti s IgG4-
-RD maiji atopicky ekzém, alergickou ri-
nitidu a astma. IL-4 mimo jiné také in-
dukuje fibrotizaci pfimym plsobenim
na fibroblasty. Za zdroj IL-4 jsou pova-
Zzovany buriky zvané T follicular helper
(Tfh), T-helper typ 2, bazofily a pfirozené
lymfoidni bunky.

IL-21 stimuluje expanzi B bunék
v germindlnich centrech a synergicky
s IL-4 stimuluje 1gG4 class-switching
a stimuluje diferenciaci plazmablasta,
plazmocytld a Tfh bunék. Na progresi
IgG4-RD se dale podileji cytokiny IL-13,
IL-10 a TGF-B (transforming growth fac-
tor B). IL-13 ma podobny efekt jako IL-4.

Predpokladd se, Zze neznamy pod-
nét stimuluje inicidlni TH1-imunitni od-
povéd, coz zpusobuje sekreci proinfla-
matornich cytokin( a aktivaci B bunék
a plazmocytl a také eozinofilnich gra-
nulocytd. To vysvétluje castou eozinofi-
lii, stejné jako vyssi hladinu IgE protilatek
u postizenych pacient(. Soucasné tento

Tab. 2. Doporucena nomenklatura IgG4-RD a jejich projevi v jednotlivych
organech, dohodnuta na konferenci v Bostonu 2011 a publikovana 2012 [2].

Pankreas

Zluéové cesty
Zlu¢nik a jatra

Stitna zlaza

Slinné a slzné

Retroperitonealni

mediastinalni
a pleuralni projevy

Lymfatické uzliny

IgG4-related pancreatitis (type 1 autoimmune pancreatitis)

IgG4-related sclerosing cholangitis
IgG4-related cholecystitis
IgG4-related hepatopathy

IgG4-related thyroid disease
IgG4-related sialadenitis

zlazy IgG4-related parotitis
IgG4-related submandibular gland disease
IgG4-related dacryoadenitis

Orbity IgG4-related ophthalmic disease

IgG4-related orbital inflammatory pseudotumor
IgG4-related pan-orbital inflammation
IgG4-related orbital myositis

IgG4-related retroperitoneal fibrosis

fibroza a IgG4-related aortitis/periaortitis
arteritidy IgG4-related periarteritis
Pulmonalni, IgG4-related lung disease

IgG4-related mediastinitis
IgG4-related pleuritis

IgG4-related lymphadenopathy

tubulointerstitial nephritis secondary to IgG4-related disease
membranous glomerulonephritis secondary to IgG4-related

Ledviny IgG4-related kidney disease
disease
IgG4-related renal pyelitis
Rlizné IgG4-related perineural disease

IgG4-related pachymeningitis
IgG4-related hypophysitis

IgG4-related mesenteritis

1gG4-related mastitis

IgG4-related prostatitis

IgG4-related epididymo-orchitis
IgG4-related paratesticular pseudotumor
IgG4-related skin disease

IgG4-related pericarditis

IgG4-RD - s imunoglobulinem IgG4 asociovana choroba

nezndmy podnét stimuluje TH2-imu-
nitni odpovéd, coz vede k expanzi plaz-
matickych bunék tvoficich IgG4. Ziejmé
dochazi také k poruse funkce regula¢-
nich T bunék, ktera ma za nasledek per-
zistujici TH1- a TH2-imunitni odpovéd.
Poskozeni organu je zplsobeno po-
stupnou orgadnovou fibrézou. Ta se
dévé do souvislosti s nadprodukci IL-4

a IL-13, typickych pro TH2-imunitni od-
povéd a uvolnéni IL-10 z autoregulac-
nich T bunék. Vysledkem je aktivace
makrofagl a produkce profibrotickych
cytokin(, jako jsou TGF-B1 a PDGF (pla-
telet-derived growth factor).

Klondlni expanze CD8* cytotoxickych
T-lymfocytll se zvysenim jejich poctu
jak v periferni krvi, tak i ve fibrotickych
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Tab. 3. Mozné projevy IgG4-RD jak je zaznamena analyza souboru 125 pacientti z Bostonu [13].

Kardiovaskularni

Hepato-
gastrointestinalni
a nefrogenni

Hemopoeticka
tkan

Retroperitoneum

Jiné

N

Hlava - orbitalni pseudotumor, postizeni slznych a slinnych zlaz — Mikuliczova choroba a Kittner(v tumor,
hypofyzitida, hypertroficka pachymeningitida, postizeni hornich dychacich cest typu alergie a atopie,
nosni polypy, eozinofilni angiocentricka fibréza

« postizeni z1az |ze prokazat klinickym vysetfenim, dale metodou PET/CT ¢i CT; klinicky se projevi Sicca
syndromem

Krk « stendza trachey, Riedelova tyreoiditida

Hrudnik - astma, intersticidlni pneumonitida, zanétlivy pseudotumor, pleuritida mediastindIni postizeni

« na zobrazovacim vysetreni je zietelné peribronchovaskularni a septalni zesileni, a dale se popisuje
paravertebralni pruhovitd mékka tkan obvykle na pravé strang, v irovni Th8-11, ktera neni spojena s aortou

- konstriktivni perikarditida, periaortitida, aortitida

- autoimunitni pankreatitida, projevuje se difuznim zvétsenim pankreatu postihujicim > 2/3 pankreatu

« sklerotizujici cholangitida jak intra-, tak i extrahepatélni, cholecystitida

- zanét mesenteria, gastritida

« postizeni ledvin - tubulointersticialni nefritida, membranézni glomerulonefropatie, obstruktivni uropatie
zpUsobend fibrézou; ¢asté je snizeni koncentrace C3 a C4

« CT mUze prokdazat zesileni stény panvicek a déle oblasti v ledvinném kortexu se snizenou denzitou
prokazatelné pfi CT s aplikaci kontrastni latky

- lymfadenopatie, eozinofilie, polyklondlni hypergamaglobulinemie

- cirkumferentni zesileni stény aorty i zesileni anterolateralni ¢asti aorty; ¢asto je postizena aorta pod
odstupem renalni tepen a je pfitomna retroperitonealni fibréza

- bolestiva neuropatie zplsobena retroperitonedlni fibrézou nebo perineuralni infiltraci

IgG4-RD - s imunoglobulinem IgG4 asociovana choroba, PET — pozitronova emisni tomografie

loZiscich v postizenych organech se rov-
néz podili na etiopatogenezi [6]. Rozpo-
znani patofyziologie umoznuje pouzit
cilenou Ié¢bu.

Morfologicky nalez

IgG4-RD se mUze projevovat v rliznych
lokalizacich tumoriformnimi lozZisky, fib-
rézou a infiltratem s bohaté zastoupe-
nymi polyklonalnimi plazmatickymi
bunkami s vyraznou expresi imunoglo-
bulinu IgG4. Ackoliv choroba postihuje
témér vsechny organy, jeji histologickd
charakteristika je, aZz na nékolik vyjimek,
pomérné uniformni. Typické jsou nasle-
dujici znaky:

storiformni (prouzkovitd) fibréza;
denzni lymfoplazmocytarni infiltrace
se zvysenym poctem IgG4+* plazmo-
cytd (> 10 IgG4* bunék na zorné pole
pfi vysokém zvétseni, s ohledem na or-
ganovou variabilitu); pomérIgG4+/IgG*
plazmocytl byva obvykle > 40 %;
obliterativni flebitida;

tkanova eozinofilie (eozinofilni infilt-
race mlze byt pfitomna, granulomy

a neutrofilni mikroabscesy vsak nejsou
pro IgG4-RD typické a obvykle ukazuji
na odlisnou etiologii).

Odchylky od této standardni struk-
tury vykazuji zejména loziska v ledvi-
nach a v lymfatickych uzlinach. IgG4-RD
se mUzZe manifestovat jako tumoriformni
Iéze s vyraznou fibrézou a hustym lym-
foplazmocytarnim infiltratem boha-
tym na plazmatické buriky exprimujici
9G4 [2,4].

IgG4-RD vaskulitida postihuje malé

i velké cévy

Flebitida, resp. vaskulitida, mGze, ale
nemusi byt obliterujici. V biopsiich pa-
cientl s 1I9G4-RD je nalézana pfiblizné
v poloviné pfipadl. V plicnim paren-
chymu jsou navic popisovany i arterie
postizené analogickym procesem, tedy
obliterativni arteritidou. PGvodni pred-
stava o predilekénim postizeni malych
cév byla doplnéna zjisténim, ze 1gG4-
-RD miize formou vaskulitidy zasaho-
vat i velké tepny, v¢. aorty. Toto postizeni

bylo prokazano histopatologickym vy-
Setfenim resekovanych casti aorty pfi
operacich aortalnich aneuryzmat. IgG4-
-RD tak muze postihovat cévy rlizného
kalibru az po aortu, coz Ize u velkych cév
detekovat pomoci FDG-PET/CT. One-
mocnéni mize napodobovat riizné typy
vaskulitid [7-11]. Zanét abdomindalni
aorty mlze byt spojen s rozvojem RP
fibrézy.

V poslednich letech byla popsana
idiopatickd plazmocyticka lymfadeno-
patie jako nova forma iMCD, u niz byvaji
zaznamendny zvysené pocty IlgG4* plaz-
mocytl i vyssi sérové koncentrace IgG4.
Diferenciace této jednotky od IgG4-RD
je obtizng, ale mozna [12].

Klinické projevy

IgG4-RD postihuje témér kazdy organ.
Fibroinflamatorni choroba tvofi zanét-
livé infiltraty a fibrotické zmény predi-
lek¢né ve tkénich rlznych zlaz. Podrob-
néji se projeviim této nemoci vénovala
jind publikace v Klinické onkologii [3].
Pro pfipomenuti klinickych projevi
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uvedeme jejich vycet v souboru 125 pa-
cientll z Bostonu [13] (tab. 3). Nej¢asté&jsi
organové projevy ve dvou velkych sku-
pinach pacient( z Bostonu a z Japonska
uvadi tab. 4 [13,14].

Prvni projevy nemoci byly popsany
v oblasti traviciho traktu, postizeni pan-
kreatu a zlu¢ovych cest. Tuto formu IgG4-
-RD diagnostikuji gastroenterologové.
U pankreatitidy je problém o to sloZitéjsi,
Ze je popsana jak Ig4-RD autoimunitni
pankreatitida, kterd ma casto i extrapan-
kreatické projevy, tak i dalsi typ autoimu-
nitni pankreatitidy souvisejici s nespeci-
fickymi stfevnimi zanéty [15].

A stejny diferencidlné diagnosticky
problém predstavuje sklerotizujici cho-
langitida, u niz se popisuje vice etiolo-
gii —algG4-RD je jednou u z nich [16,17].

Lymfadenopatie je nejzndmé;jsim pro-
jevem 1gG4-RD, je pfitomna u 30-60 %
osob s touto nemoci a je nékdy sou-
¢asti i dalsiho postizeni (plic, pankreatu).
Casto je také pfitomno paralelni zvét-
$eni slznych a slinnych zlaz na podkladé
infiltrace Ig4-RD [2]. Pfipad izolovaného
postizeni slznych zlaz a o¢nice ilustruje
obr. 1.

V domaci literature je projeviim této
nemoci vénovano hodné pozornosti.
Doubkova etal. popsali plicni projevy
této nemoci [18], Chovancova etal. po-
psali pfipady, kdy IgG4-RD imituje ma-
ligni onemocnéni [19], Pricha etal.
popsali tvorbu IgG4-aortalnich aneuryz-
mat [9], Pendazova etal. zas vyvoj lgG4-
-sklerotizujici cholangitidy [20], Cermak
etal. pak IgG4-RP fibrézu [21]. Podrob-
néjsi popis viech projevl IgG4-RD lze
nalézt v knize Vzacné choroby prova-
zené hypergamaglobulinemii a zanét-
livymi projevy [22]. Proto zde jen upo-
zornime na pét varovnych pfiznakud této
nemoci, jejichz nalez by mél vést k za-
méfeni vysetfeni na tuto nemoc. Tyto

4 N
Tab. 4. Frekvence diagnostikovanych projevii IgG4-RD dle analyzy z Japonska
az USA[13,14].

, Analyza z Japonska Analyza z USA (Boston)
Sledované parametry n=334[14] n=125[13]
prumerny v.ek v c,iobe 63,8 roku 55,2 roku
stanoveni diagndzy
muzi 61,4 % 60,8 %
zvysenad hladina IgG4 >95 % 51 %
pramermy pocet 3,2(1-11) 2,3(1-7)
postizenych organu
slinné zlazy o 28 % submandibularni

PR 16,8 % priusni
slzna zlaza v orbité 571 % 22,4 %
lymfatické uzliny 56,5 % 27,2 %
pankreas 25,5% 192 %

. o .
retroperitoneum a aorta 24,9% 18,4 % retroperitoneum
11,2 % aorta
ledviny 23,7 % 12%
plice 23,4 % 17,6 %
1gG4-RD - s imunoglobulinem IgG4 asociovana choroba

&

/

body definovala evropskd skupina za-
mérena na diagnostiku této nemoci [23]:
zdufeni jednoho ¢i vice organd;
postiZzeni pankreatickych ¢i Zlucovych
vyvodnych cest;

zvyseni koncentrace podtiidy imuno-
globulinu typu IgG4 v séru;
obliterativni flebitida, pfipadné oblite-
rativni arteritida;

pfitomnost plazmocytl exprimuji-
cich IgG4 podtfidu imunoglobulinu na
svém povrchu zjisténych pfi histomor-
fologickym vysetteni [23].

Klinické fenotypy lgG4-RD

Pri analyze pacientt s touto nemoci bylo
zjisténo, ze nékteré formy postizeni se
velmi ¢asto vyskytuji spolecné a ze lze
popsat ctyfi zakladni fenotypy klinické

manifestace. Toto rozdéleni umoz-

fuje lépe si predstavit, co vie se pod

oznacenim IgG4-RD skryva. Pti analyze

800 pacientl s touto nemoci byly iden-

tifikovany ctyfi homogenni fenotypy

IgG4-RD:

1. fenotyp pankreatobilidrni (31 %);

2.fenotyp RP fibrézy s nebo bez aorti-
tidy (24 %);

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

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

Uvedené fenotypy se lisi nejen lokali-
zaci, ale také epidemiologickymi a séro-
logickymi nélezy.

Fenotyp pankreatobiliarni je charak-
teristicky chronickymi pankreatickymi

Obr. 1. 1gG4-RD miize postihnout jenom orbitu, jako tomu bylo v tomto pfipadé. Vlevo je vidét oteklé oko na podkladé infiltratu oc-
nice, z néhoz byla histologicky ovéfena IgG4-RD. Po prvni Ié¢bé méla pacientka 2 roky remisi, neméla udrzovaci lé¢bu rituximabem,
proto doslo po 2 letech k recidivé nemoci. Vpravo je stav po 2 mésicich lécby rituximabem a cyklofosfamidem.

IgG4-RD - s imunoglobulinem IgG4 asociovana choroba
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Tab. 5. Déleni IgG4-RD na 4 fenotypy publikované poprvé v roce 2019 [24].

Pankreato-biliarni fenotyp
19G4-RD (31 %)

muzi

lgG4+*

IgE*

pankreas
diabetes mellitus,

malabsorpce pfi exokrinni
insuficienci

jatra a zlucové cesty
infekéni cholangitida,
bilidrni stenty,

selhani jater

1gG4-RD s retroperitonealni
fibrézou s aortitidou nebo
bez ni (24 %)

muzi

IgG4* nebo normalni

vyssi CRP a FW

srdce

konstriktivni perikarditida,
postizeni koronarnich tepen

aorta

zanét stény aorty a vznik
hrudnich a bfisnich
aneuryzmat

retroperitoneum
hydronefréza a atrofie ledvin,
chronicky abdominalni
bolestivy syndrom

mediastinum
komprese struktur
v mediastinu

1gG4-RD limitovana na
oblast hlavy a krku (24 %)

zeny

historie atopie

lgG4+*

orbita

ptdza, poruchy zraku diplopie

meningy
ztlusténi mening a obrna
hlavovych nervu

usi
ztrata sluchu,
destrukce kosti

lebka a sinusy

chronicky zanét, destrukce
struktur ve stfedni roviné

s poruchou ¢ichu

endokrinni zlazy

1gG4-RD - Mikulicziiv
syndrom se systémovym
postizenim (22 %)

starsi muzi

lgG4+++

IgE*

slzné zlazy

Sicca syndrom

slinné zlazy
Sicca syndrom

pankreas

diabetes mellitus,
malabsorpce pfi exokrinni
insuficienci

plice
fibréza, intersticialni plicni

proces

pleura

senzitivni na lé¢bu

N

fibrézni forma je pomérné
rezistentni na lécbu

hypopituarizmus,
hypotyreéza

rezistentni na lé¢bu

IgG4-RD - s imunoglobulinem IgG4 asociovana choroba

fibrézni forma je pomérné

vypotky zesileni pleury

ledviny

porucha funkce typu
intersticialni nefritidy
¢i glomerulonefritidy
systémové postizeni je
senzitivni na [é¢bu

a bilidrnimi potizemi s obcasnymi exa-
cerbacemi. Proto pacienti s timto feno-
typem IgG4-RD jsou nejcastéji pfijimani
do nemocnice s akutnimi komplikacemi.

Fenotyp RP fibrézy vytvari urologické
potize a zanétlivé zmény mohou casto
postihovat velké tepny, a vytvofit tak
obraz periaortitidy a aortitidy.

Fenotyp limitovany na hlavu a krk ma
projevy pouze v oblasti hlavy a krku ve
formé inkompletniho Mikuliczova syn-
dromu. Pravdépodobnost orbitalniho
poskozeni je v této treti skupiné 22 %.
Tento fenotyp byva paradoxné prova-
zeny nejvyssimi zanétlivymi parametry
a Castéji se vyskytuje u Zen.

Fenotyp Mikuliczova syndromu se vy-
znacuje nejvétsim poctem soucasné po-
stizenych organd. Postizeni oblasti hlavy

a krku odpovida zcela Mikuliczové syn-
dromu a soucasné je pfitomno extra-
glanduldrni systémové poskozeni. Prav-
dépodobnost postizeni parotid je v této
skupiné 49 %. Tato skupina méla nejvyssi
median koncentrace podtfidy IgG4 v séru
(11,7 g/1) [24]. Toto relativné nové ¢lenéni
na Ctyfi fenotypy IlgG4-RD uvadi tab. 5.

Proliferativni vs. fibroticky
fenotyp

Existuji i dalsi ¢lenéni této nemoci dle
miry buné¢nosti a fibrézy na prolifera-
tivni fenotyp a fibroticky fenotyp [25].

Typické laboratorni nalezy
Eozinofilie

Asi 40 % pacientd s IgG4-RD ma eo-
zinofilii, ¢asto provdzenou astmatem.

Eozinofilie zpUsobend 1gG4-RD je ob-
vykle mirnd ¢i stfedni, jen vyjimecné
presahuji absolutni hodnoty eozinofil{
5 x 10%/I. Zvy3eny pocet eozinofili mizi
po kortikoidech ¢i rituximabu.

IgG4-RD je tedy dllezita a asi podhod-
nocend pfic¢ina sekundarni ¢i reaktivni
eozinofilie.

Tyto pfipady eozinofilie nemaji znaky
myeloidni klondlni proliferace, jako je
zvyseny pocet blastl, abnormalni karyo-
typ a mutace typu PDGFR-a/B, FGFR-1
anebo PCM1-JAK2.

Odliseni myeloidni a 1gG4 asocio-
vané eozinofilie je tedy jasné defino-
vané. Odliseni lymfocytarni varianty
hypereozinofilniho syndromu od IgG4-
-RD je obtiznéjsi. V téchto pfipadech
je nutné pétrat po klonalni lymfopro-
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Obr. 2. Pacientce (ro¢nik 1950) byla v roce 2014 diagnostikovana chronicka pankreatitida (blize typ pankreatitidy neupfesnén).
V roce 2017 biopsie lymfadenopatie v tfisle, histologicky stanovena IgG4-RD s vicecetnymi lozisky, jak ukazuji Sipky. Modra Sipka
ukazuje tumor ve Stitné zlaze. Strumektomie potvrdila papilarni karcinom stitné Zlazy. V roce 2017 byla podana lécba rituximabem
a cyklofosfamidem a bylo dosazeno remise. V roce 2020 opakovana lé¢ba pro relaps nemoci a od té doby ma pacientka udrzovaci
lécbu rituximab 1 000 mg v 6mésicnich intervalech.

Monitorace lé¢by pomoci '®F-FDG-PET/CT - vlevo inicidlni sken (MIP PET snimané ¢asti téla a detaily v axidlnich fizovanych fezech),
vpravo kontrolni sken. Sipkami jsou oznaéeny metabolicky aktivni infiltrace pFiusnich slinnych zlaz, zvétsena aktivni uzlina vpravo
pod prsnimi svaly, infiltrace prechodu hlavy a téla pankreatu. Dal$i méné vyrazna loziska (vlevo v gll. submandibularis, uzlinach na
krku, kaudé pankreatu) jsou patrna na MIP zobrazeni, ale nejsou oznacena. Tato metabolicky aktivni loZiska p¥i kontrolnim vyset-
feni zanikaji, drobné reziduum bez zvySené metabolické aktivity je patrné jen vpravo submamarné.

FDG - fluorodeoxyglukéza, IgG4-RD - s imunoglobulinem IgG4 asociovana choroba, MIP — maximum intensity projection, PET - pozit-

ronova emisni tomografie

liferaci, kterd by mohla byt pfic¢inou
eozinofilie [26].

Zvyseni koncentrace imunoglobulinu
IgG4 a dalsi laboratorni znamky
Laboratorni zndmky jsou ¢asto nena-
padné. Zanétlivé markery, jako je sedi-
mentace erytrocytll a C-reaktivni pro-
tein, jsou obvykle jen mirné zvysené, ale
mohou byt i normalni. Anti-nukledrni
protilatky, anti-SS-A stejné jako anti-SS-
-B protilatky jsou u vétsiny pacientd ne-
gativni, astéjsi abnormalitou je snizeni
C3 a C4 slozek komplementu.

Pacienti s IgG4-RD maji obvykle zvy-
$ené koncentrace imunoglobulin(,
a proto je tato nemoc uvadéna v ramci
diferencidlni diagnostiky polyklonalni
hypergamaglobulinemie. Zvysena sé-

rova koncentrace IgE a alergie jsou pfi-
tomny asi u tfetiny nemocnych.

Vysetieni podtiid imunoglobulind
typu IgG prokdze vysoké hodnoty 1gG4,
ale ne u vSech nemocnych s IgG4-RD.
Normalni hodnoty IgG4 jsou popisovany
v jednotlivych studiich u 3-30 % dia-
gnostikovanych pripadt IgG4-RD [27].

Koncentrace IgG4 mohou byt docela
zavadéjici, pokud jsou pouzity jako je-
diné kritérium pro potvrzeni i vylou-
¢eni diagnozy. Cetné jiné nemoci, jako
jsou nadory, infekce a autoimunitni cho-
roby, v¢. vaskulitid, jsou spojené s vys-
$imi hodnotami IgG4.

V soucasnosti neni znama pficina vze-
stupu koncentrace 1gG4, a tak je po-
chopitelna tendence nazyvat tento jev
epifenoménem [28].

Cirkulujici plazmablasty

Detekce plazmablastl pritokovou cy-
tometrii v periferni krvi poskytuje vice
senzitivni modalitu pro diagnostiku
IgG4-RD nez koncentrace podtfidy imu-
noglobulinu typu IgG4. Wallace etal.
v roce 2015 uvedli, ze absolutni pocet
plazmablastd = 900/ml ma 95% senzi-
tivitu, 82% specificitu a 86% pozitivni
prediktivni hodnotu. Pocet plazma-
blastd > 2 000/ml ma senzitivitu 87 %,
specificitu 91 %. Maximalni fyziolo-
gickd hodnota plazmablast(, kterou ci-
tovani autofi uvadéji, je do 650/ml peri-
ferni krve. Tato hodnota je podkladem
pro normu naseho pracovisté pritokové
cytometrie. Hladina plazmablastd mze
byt pouzita také ke sledovani aktivity
nemoci béhem lécby, a to i v pfipadech,
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Obr. 3. Pacientka (ro¢nik 1958) méla v roce 2013 opakované biopsie kréni lymfadenopatie se zavérem nespecifické zanétlivé pro-
jevy. Barveni na IgG4* plazmocyty v té dobé nebylo provadéno. V roce 2020 provedli ve Zliné biopsii axilarni lymfadenopatie se za-
vérem IgG4-RD. Pro nalez na pankreatu byla provedena punkéni biopsie se zavérem zanétlivé zmény odpovidajici IgG4-RD. Po l1écbé
v roce 2020 kompletni remise, a tak pokracuje udrzovaci lécba. Na poslednim FDG-PET/CT byla nalezena podkozni loziska na pazich
pfi jinak normalnim nalezu. Z nich biopticky vysel xantogranulom p¥i jinak trvajici remisi IgG4-RD. V roce 2025 trva remise IgG4-RD
a probiha Ié¢ba xantogranulomu 2-chlorodeoxyadenozinem.

Monitorace lé¢by pomoci '®F-FDG-PET/CT - vlevo inicialni sken (MIP PET snimané ¢asti téla a detaily v axialnich fuzovany rezech),
vpravo kontrolni sken. Sipkami jsou oznaéeny metabolicky aktivni infiltrace pFiusnich slinnych zlaz, zvétsena aktivni uzlina vpravo
pod prsnimi svaly, infiltrace pfechodu hlavy a téla pankreatu. Dalsi méné vyrazna loziska (vlevo v gll. submandibularis, uzlinach na
krku, kaudé pankreatu) jsou patrna na MIP zobrazeni, ale nejsou oznacena. Tato metabolicky aktivni loziska pfi kontrolnim vyset-
feni zanikaji, drobné reziduum bez zvysené metabolické aktivity je patrné jen vpravo submamarné.

FDG - fluorodeoxyglukéza, IgG4-RD - s imunoglobulinem IgG4 asociovana choroba, MIP — maximum intensity projection, PET - pozit-
ronova emisni tomografie
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Obr. 4. Muz (ro¢nik 1965) mél v roce 2021 bolesti v bfisni duting, zprvu lékafi vysvétlované jako ,ischias”, pozdéji se pridruzila dys-
urie a urologické problémy, a tak byla diagnostikovana retroperitonealni fibréza IgG4-RD se zanétem prestupujicim na velké cévy.
Lécba rituximabem a cyklofosfamidem vedla ke kompletni remisi, coz umoznilo odstranéni stentu z ureter( a nyni je pacient na pra-
videlné udrzovaci lé¢bé rituximab 1 000 mg 1x za 6 mésicti a je bez recidivy.

Monitorace lé¢by pomoci '®F-FDG-PET/CT vysetieni - vlevo inicialni sken (MIP PET snimané casti téla a detaily v axidlnich fizova-
nych fezech), vpravo kontrolni sken po 1é¢bé. Sipkami jsou oznaéeny kranialni i kaudalni porce metabolicky aktivni infiltrace v re-
troperitoneu, obkruzujici kaudalni ¢ast bfisni aorty, oblast bifurkace a dale odstup pravostrannych spole¢nych ilickych cév (v infilt-
ratu je zavzat pravostranny ureter s JJ stentem). Tato metabolicky aktivni infiltrace pfi kontrolnim vysetieni zanika. Dalsi akumulace
radiofarmaka v ramci variant fyziologického zobrazeni.

FDG - fluorodeoxyglukéza, IgG4-RD - s imunoglobulinem IgG4 asociovana choroba, MIP — maximum intensity projection, PET - pozit-
ronova emisni tomografie
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Obr. 5. Pacient (ro¢nik 1952) pfiSel v roce 2023 s generalizovanou lymfadenopatii, zdufenim slinnych zlaz a symptomy Sicca
syndromu. Posléze se pridala vaskulitida s koZznimi projevy a poskozeni ledvin s nefrotickym syndromem. Po |é¢bé rituxima-
bem a cyklofosfamidem se dostal do kompletni remise a nyni probiha udrzovaci lééba rituximabem. Slo o rozsahlé poskozeni
odpovidajici Mikuliczové fenotypu této nemoci. Inicialni FDG-PET/CT vysetieni (vlevo) a kontrolni vysetteni pfi terapii (vpravo),
vzdy MIP sken hlavy a trupu a fizované axialni fezy s detaily. Na inicidlnim vysetieni jsou extrémné metabolicky aktivni slzné
zlazy (akumulace dokonce presahuje fyziologicky vysokou akumulaci v mozku) a podcelistni slinné zlazy. Zvysené akumulace
'8F-FDG jsou patrny i v pfiusnich a podjazykovych slinnych zlazach, uzlinach periklavikularné, mediastina, epigastria, retrope-
ritonea a ilicky oboustranné, dorzalné v plicich, kde je i fluidotorax, v hlavé a téle slinivky, loZiska v kare ledvin, aktivnéjsi pro-
stata, slezina difuzné aktivnéjsi nez jatra (tyto patologie jsou oznaceny c¢ervenymi Sipkami). Na kontrolnim vysetieni pfi terapii
vsechny tyto nalezy vymizely, nové jedina akumulace vlevo v maxilarni dutiné (modré Sipky, vs. zanét bez souvislosti se zakladni

diagnézou).

FDG - fluorodeoxyglukéza, MIP — maximum intensity projection, PET — pozitronova emisni tomografie

kdy pouzijeme anti-CD20 Iécivo. Je tfeba
si ale uvédomit, Zze ke zvyseni poctu
plazmablastd mlze dojit také u jinych
imunitnich chorob (Sjogrentm syn-
drom) [29]. Pocet cirkulujicich plazma-
blastd odrdzi stav aktivity imunitni od-
povédi pacienta.

Pfinos PET/CT vysetieni
IgG4-RD patfi mezi onemocnéni, ktera
zvysené akumuluji radiofarmakum flu-
orodeoxyglukdzu ("8F-FDQG). '8F-FDG je
pomérné ,sirokospektré”, ale ne zcela
specifické radiofarmakum a dle miry
akumulace neni mozné jasné odlisit
IgG4-RD od nadorové tkané. Pro prove-
deni biopsie jsou nejvhodnéjsi loziska
s nejvyssi akumulaci FDG.

Obvykly rozsah FDG-PET/CT vy3etfeni
trupu je baze lebni — proximalni stehna.

Pokud pfiindikaci FDG-PET/CT zobrazeni
je pomysleno i na Ig4-RD, tak je vhodné
vysetieni rozsifit o snimani hlavy, tedy
zobrazeni od vertexu lebky po proxi-
malni polovinu stehen. Rozsifeny rozsah
zarudi, ze mohou byt zachyceny patolo-
gické akumulace FDG v meningach, hy-
pofyze, slznych zlazach a v retrobulbar-
nich strukturach. Pokud indikujici Iékafi
nepozaduji rozsifeny rozsah vysetfeni,
tak nemoc v uvedenych lokalizacich ne-
bude zobrazena.

U osoby s IgG4-RD se typicky nachazi
zvySend akumulace FDG v pfiudnich
a submandibularnich slinnych zlazéch,
ve $titné zlaze, v mediastinalnich a RP
fibrézach, periaortalné, hepatobilidrné,
ve slinivce, ledvinach, prostaté nebo
v lymfatickych uzlinach ¢ijinych pseudo-
tumorech. Je dobfe znamo, ze u Ig4-RD

jde obvykle o kombinace rliznych posti-
Zeni, napt. RP fibrézy, uzlin, aorty a posti-
zeni slinnych Zldz. Kombinace RP fibrézy
s jinou patologii je zndma asi nejdéle.
Nélez jediného postizeného mista je na-
opak relativné neobvykly a spise nebude
projevem IgG4-RD.

FDG-PET/CT je metoda vhodnd nejen
pro stanoveni rozsahu nemoci, jeji opa-
kované provadéni také umozni hodno-
tit |écebnou odpovéd dle zmén aku-
mulace FDG [30,31]. To dokumentuji
FDG-PET/CT zobrazeni nasich pacientd
na obr. 2-7.

V onkologické PET/CT diagnostice
(bohuzel zatim mimo Ceskou repub-
liku (CR)) se uplatiuje dalsi relativné
LSirokospektré” radiofarmakum ozna-
Cované %Ga-FAPI (fibroblast activation
protein inhibitor). Toto radiofarmakum
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Obr. 6. Pacient (rocnik 1981) pfisel pro nespecifické bfisni po-
tize. Jiz dfive bylo vysloveno podezieni na sklerotizujici cholan-
gitidu, protilatky proti mitochondriim viak byly negativni. Nyni
bylo pro bolesti v retroperitoneu provedeno FDG-PET/CT, které
prokazalo aortitidu a zadnétlivy proces v retroperitoneu na pod-
kladé 19G4-RD.

Inicidlni '®F-FDG-PET/CT vysetieni (MIP PET snimané casti téla
a detaily v axialnich fazovanych fezech). Sipkami jsou ozna-
¢eny metabolicky aktivni zvétsené pfiudni slinné zlazy, aorti-
tida v rozsahu bfisni aorty subrenalné s prestupem na spole¢né
ilické tepny. Vedlejsim nalezem je mobilni varle v tfiselném ka-
nalu vlevo.

FDG - fluorodeoxyglukéza, IgG4-RD - s imunoglobulinem 1gG4
asociovana choroba, MIP — maximum intensity projection, PET -

152085

Obr. 7. Pacientka (ro¢nik 1988) dlouhodobé trpici Sicca syndro-
mem a patologickou Unavou. Biopsie uzliny v axile neprokazala
jednoznacné IgG4-RD ani Castlemanovu chorobu. Na zakladé
autoprotilatek bylo uzavieno jako Sjogrentv syndrom a byla
lécena rituximabem v revmatologické ambulanci s vyraznym
zlepsenim. Mezi Sjogrenovym syndromem a IgG4-RD jsou po-
psany prechody a tento pripad vykazoval znaky obou chorob.
Lécba rituximabem je tGc¢inna u obou téchto chorob. Inicialni
8F-FDG-PET/CT vysetfeni (MIP PET snimané casti téla a detaily
v axialnich fuzovanych fezech). Sipkami jsou oznaé¢eny metabo-
licky aktivni zvétsené pfiusni slinné zlazy, lymfadenopatie v axi-
lach a ilicky bilatelarné.

FDG - fluorodeoxyglukéza, IgG4-RD - s imunoglobulinem 1gG4
asociovana choroba, MIP — maximum intensity projection, PET -

pozitronovéa emisni tomografie

v soucasné dobé neni zna¢ené pomoci
fluoru '8F, ale pomoci galia ®Ga, z toho
plyne, Ze dané PET pracovisté musi byt
navic vybavené galiovym generéto-
rem pro pfipravu galiovych radiofar-
mak. V CR je mozné pfipravovat zatim
jen %Ga-DOTATOC pro vysetfeni neu-
roendokrinnich nadord a %Ga-PSMA
pro karcinom prostaty. Jak v onkologii,
tak i mimo ni se pravé u IgG4-RD obje-
vuji popisy pacient(, ktefi jsou FDG-, ale
presto FAPI+ pfi PET/CT vysetieni. Cito-
vané prace uvadi, ze FAPI-PET/CT zobra-
zeni je pro diagnostiku IgG4-RD lepsi nez
FDG-PET/CT. Nové se ukazuje, Ze vzorec
FDG+ a FAPI+ u téhoZ pacienta odpovida
fibrotickému fenotypu nemoci a FDG-
a FAPI+ odpovida proliferativnimu fe-
notypu. Pfedpokladame, ze do 2 let by
mohlo byt FAPI-PET/CT zobrazeni do-
stupné i v CR a FAPI jako radiofarmakum

pozitronova emisni tomografie

bude ¢asem dostupné nejen v galiové,
ale ve fluorované varianté, coz pouzi-
vani jesté dale rozsifi. Velkd vétsina pu-
blikaci jak o FDG/PET/CT, tak i FAPI-
-PET/CT u osob s 1g4-RD je od autor(
z Asie [32-34].

Diagnosticka kritéria

Globalni diagnosticka kritéria definuji
situace, jejichZ naplnéni odpovida kli-
nické diagnéze IgG4-RD bez ohledu na
to, ktery orgdn je touto chorobou posti-
Zen. Protoze v3ak lokalizace nemoci mo-
difikuje projevy nemoci, jsou zvefejrio-
véna i organoveé specifickd kritéria.

Globalni diagnosticka kritéria

Prvni diagnosticka kritéria byla defino-
vana v roce 2011 a publikovéna v roce
2012 (tab. 6) [35]. V roce 2021 byla vy-
dana jejich nova verze [36,37] (tab. 7).

Jak pdvodni, tak souc¢asna japonska
kritéria jsou jednodussi nez kompliko-
vana kritéria dohodnuta na sjezdu Ev-
ropské a Americké revmatologické spo-
le¢nosti [38,39] (tab. 8).

Na to pak navazalo doporuceni
pro vyhodnocovéani zobrazovacich
vysetfeni [40].

V soucasnosti tak mame k dispozici
vice uznavanych kritérii, dle kterych se
budeme orientovat u konkrétniho pa-
cienta. Turbulentni vyvoj kritérii jen do-
kazuje, jak obtizné je v soucasnosti sta-
novit diagnézu této nemoci a odlisit ji od
podobnych chorob, které také mohou
mit vys$si pocet IgG4 plazmocytli anebo
mohou byt provazeny zvysenou séro-
vou koncentraci podtfidy imunoglobu-
linu IgG4.

Celosvétové jsou uzivana jak jednodussi
japonska kritéria, tak komplikovanéjsi
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Tab. 6. Prvni diagnosticka kritéria pro IgG4-RD publikovana kolektivem japonskych autor( v roce 2012 [35].
Organové poskozeni Koncentrace 1gG4 Histopatologie Diagnéza
lokalizované ¢i difuzni zdureni IgG4 v séru > 135 mg/dl = 1gG4/1gG > 0,4 a iednoznaéna
a dysfunkce =1,359/ > 10 IgG4*+ bb/zorné pole )
+ organové specificka kritéria
lokalizované ¢i difuzni zdureni . 1gG4/1gG > 0,4 a . .
a dysfunkce lglesysan< I=5ay) > 10 1gG4* bb/zorné pole PR PEEEI e
lokalizované ¢i difuzni zdureni . neni dostupna ¢i neni .
a dysfunkce 9G4 v séru>1,359/l diagnosticka mozna
lokalizované ¢i difuzni zdufreni IgG4 v séru < 1,35 mg/dl neni dostupna ¢i neni neni mosna

a dysfunkce diagnosticka

IgG4-RD - s imunoglobulinem IgG4 asociovana choroba

Tab. 7. Japonska kritéria publikovand v roce 2021. Tato kritéria jsou postavena na zobrazovacich vysetienich, na vysetreni kvan-
tity IgG4 a na histopatologickém vysetieni. Pokud jsou spInéna vSechna kritéria, je diagnéza jednoznacna. Za jednoznacnou je
viak také povazovana diagnéza, pokud jsou spIinéna jednotlivd mezinarodné uznavana kritéria pro jednotlivé organy [36,37].

A. Klinicka a zobrazovaci charakteristika
lymfadenopatie, izolovana lymfadenopatie

B. Laboratorni charakteristika
koncentrace IgG4 > 135 mg/dl (1,35 g/I)

pfi velkém zvétieni

jednoznacna diagnéza - splnéni kritérii A +

moznd diagnéza - splnéni kritérii A + B

o

jeden (i vice organd) je difuzné zvétseny, nebo je v ném zietelné zdureni ¢i zvétseni typické pro IgG4-RD, vyjma izolované

se nepovazuje za typickou

C. Patologicka charakteristika - vyzaduje napInéni dvou ze tii kritérii
denzni lymfocytarni a plazmoceluldrni infiltrat s fibrézou

pomér IgG4-pozitivnich plazmocytd/IgG-pozitivnich bunék je > 40 % a pocet IgG4-pozitivnich plazmocytl je > 10 na zorné pole

typicka fibréza, zvlasté storiformni fibréza nebo obliterativni flebitida

B+C

pravdépodobnd diagndza - spInéni kritérii A + C

pokud je vsak spInéna definice nemoci publikovana pro jednotlivé organy, jde také povazovat diagnézu za jednoznacnou

IgG4-RD - s imunoglobulinem IgG4 asociovanda choroba

/

euroamericka. Pfi evaluaci téchto kritérif
se dospélo k zévéru, Ze pro nékteré typy
poskozeni jsou vhodnéjsi japonska, kon-
krétné k diagnostice IgG4 retroperitonalni
fibrézy, zatimco pro jiné formy euroame-
ricka [41-44].V klinické praxi mUzete tedy
pouzivat vSechna soucasna kritéria.

Organové specificka kritéria IgG4-RD
Paralelné s témito globalnimi kritérii
jsou zverejiiovédna orgdnoveé specifickd

kritéria pro projevy 1gG4-RD v jednotli-
vych orgénech, jak v roce 2017 doporu-
¢ili Umehara etal. [37].

V odborné literatufe jsou k dispozici
ndsledujici orgdnové specifickd kritéria:
- kritéria pro diagnostiku aortitidy a re-

troperitonalni fibrézy [45];

- kritéria pro rozpoznani manifestace

IgG4-RD v ledvinach [44,46];

- kritéria pro rozpoznani manifestace

IgG4-RD v travicim traktu [47,48];

- kritéria pro rozpoznani manifestace
IgG4-RD v orbité, slinnych zlazach
a stitné zlaze [49-53];

« kritéria plicni formy IgG4-RD [54,55];

« popisy neurologickych projevd IgG4-
-RD [56-58].

Z uvedeného jasné vyplyva, Ze dia-
gnostika 1gG4-RD mUze byt obtizna
kvali manifestaci této nemoci ve viech
tkénich a orgénech, ¢asto s drobnymi
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Tab. 8. Mezinarodni kritéria IgG4-RD vytvorena Evropskou a Americkou revmatologickou spole¢nosti publikovana

v roce 2020 [38,39].

Histopatologie

bez priikazu typickych zmén

denzni lymfocytarni infiltrat

denzni lymfocytarni infiltrat + obliterativni flebitida

denzni lymfocytarni infiltrat + storiformni fibréza
s obliterativni flebitidou nebo bez ni

Imunohistochemické vysetieni s barvenim na
IgG4* buriky

1gG4+/IgG* pomér = 0-40 % a pocet IgG4* bunék
na zorné pole je 0-9

1gG4+/IgG* pomér = > 41 % a pocet IgG4+ bunék
na zorné pole je 0-9

1gG4+/IgG* pomér = 0-40 % a pocet IgG4* bunék
na zorné pole je > 10

IgG4+/IgG* pomér = 41-70 % a pocet IgG4*+ bunék
na zorné pole je > 10

1gG4+/IgG* pomér = 71 % a pocet IgG4*+ bunék
na zorné pole je 10-50

1gG4+/IgG* pomér = 71 % a pocet IG4* bunék
na zorné pole je > 51

Sérova koncentrace IgG4

Hrudnik, zobrazeni hrudniku (HRCT)

normalni ¢i nevysetiend

2-5x% horni limit normalu

> 5% horni limit normalu

zadny pdr 214z neni postizen
jeden par 73z je postizen

> 2 parl Zlaz je postizeno

N

> normalni, ale < 2nasobek horniho limitu normalu +4

0 nevysetien ¢i vysetren a bez patologického nélezu 0
+4 peribronchovaskularni a septalni zesileni +4
+6 paravertebréini pruhovitd mékka tkan v hrudniku +10
+13 S1x ok

Pankreas a Zluc¢ové cesty

nevysetfeny ¢i zadné zmény 0
diflzni zvétseni pankreatu a ztrata lobulace +8
pankreatu

0 difuzni zvétSeni pankreatu a okraj se snizenim 11

enhancement pfi CT vysetfeni
+7 postizeni pankreatu soucasné s postizenim +19
Zluc¢ovych cest
+7
Ledviny
+14 nevysetfeny nebo nic patologického nenalezeno 0
snizeni koncentrace komplementu C3 a C4 +6
+14 zesileni ledvinné panvicky a zesileni mékkych tkani +8

G oboustranné arey nizké denzity v kiife ledvin +10

+
Retroperitoneum
nebylo vysetfeno nebo nic patologického 0
0 nenalezeno
difuzni zesilené stény abdominalni aorty +4
+6 cirkumferentni anebo antolateralné ulozena
11 mékka tkané kolem infrarendini ¢asti +8

Vysetieni bilateralniho postizeni slznych zlaz, parotis,
sublingualnich a submandibularnich slinnych zlaz
0 Pro stanoveni diagndzy IgG4-RD je zapotiebi nejméné

20 bodd.
+6

aorty anebo ilickych cév

HRCT - high-resolution CT, IgG4-RD - s imunoglobulinem
+14 IgG4 asociovana choroba

odchylkami v jednom z nich. Proto by lé-
kafi méli pouzivat jak globalni, tak i or-
ganové specificka kritéria.

Diferencialni diagnéza a soubéh
IgG4-RD s jinymi imunitnimi
chorobami

IgG4-RD imituje ¢etné maligni choroby
v zavislosti na lokalizaci. Diferencidlné
diagnostickou vyzvu predstavuji choroby
provazené lokalni ¢i celkovou zénétlivou

reakci. Hladina IgG4 byva zvysena u au-
toimunnich onemocnéni (ANCA-asocio-
vané vaskulitidy, revmatoidni artritida,
systémovy lupus erythematodes, spon-
dyloartritidy). Taktéz nékteré choroby
gastrointestinalniho traktu (autoimu-
nitni hepatitida, chronicka pankreatitida,
chronicka hepatitida, jaterni cirhéza, ul-
cerdzni proktokolitida) mohou byt pro-
vazeny vyssi koncentraci IgG4. A to samé
bylo pozorovano v pfipadé nékterych

nadorovych onemocnéni (kolorektalni
karcinom, karcinom plic a zhoubna one-
mocnéni urogenitdlniho traktu). Sa-
motny nalez vyssi hodnoty IgG4 tedy ne-
znamen3, Ze se jednd o IgG4-RD [27,28].
Obtizené byva rozlisit iMCD a IgG-RD,
rozdily ilustruje tab. 9.

U pacientd s IgG4-RD se mohou vyskyt-
nou i dalsi, imunitou zplsobené nemoci,
napt. byla popsana koincidence IgG4-RD
a imunitni hemolytické anemie [59,60].
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A velky problém je prekryv IgG4-RD
se Sjogrenovym syndromem. Obé one-
mocnéni maji podobny FDG-PET/CT
obraz [61,62]. Také revmatoidni artritida
mUze mit soubéh s IgG4-RD [63-65].

Lécba

Posledni mezindrodni doporuceni pro
|é¢bu této nemoci je z roku 2015 [27],
proto k nému Ize pfihlizet jen ramcové
a do rozhodovaciho procesu je tieba za-
¢lenit recentni publikace. Co se v pra-
béhu ¢asu neméni a stale plati, je vycet
zZivot ohrozujicich forem 1gG4-RD, které
vyzaduji urgentni a intenzivni lécbu:

- pachymeningitis s neurologickym
deficitem;

striktury proximalnich bilidrnich cest,
které vedou ke vzniku infekéni cholan-
gitidy, ireverzibilni fibrézy a cirhdzy;
tubulointersticidlni nefritida, kterd
zpUsobi ireverzibilni poskozeni ledvin;
aortitida, ktera vede ke vzniku zanét-
livych aneuryzmat aorty s rizikem
disekce;

perikarditida, ktera mdze zpUsobit tam-
ponadu ¢i konstriktivni perikarditidu;
zvétseni pankreatu, které zpUsobi exo-
krinni a endokrinni poruchy;
retroperitonedlni fibréza, kterd zpu-
sobuje bolest a/nebo uretralni
obstrukci [27].

Glukokortikoidy v monoterapii
anebo v kombinaci s imunosupresivy
Drive byly pro inicialnilé¢bu IgG4-RD vo-
leny glukokortikoidy v monoterapii. Ob-
vykle byl podavan prednison v dévce
30-40 mg/den nebo, vyjaddieno na vahu,
0,6 mg/kg/den. Davka mohla byt upra-
vena dle intenzity nemoci. S redukci této
dévky se mélo zacit nejdfive po 2-4 tyd-
nech. Po ukonceni monoterapie gluko-
kortikoidy byl v3ak relaps nemoci zazna-
mendan u 30-50 % lé¢enych.

Pozdéjsi studie prokazaly, Ze pfidani
takzvané ,glukokortikoidy 3etfici medi-
kace” umoznisnizit vyse davek glukokor-
tikoidU, a redukovat tak jejich nezadouci
ucinky. Mezi,glukokortikoidy Setfici me-
dikaci” fadi mezinarodni doporuceni
cyklofosfamid, metotrexat, azathioprin,
mykofenoladt mofetil, 6-merkaptopurin,
takrolimus [66-68]. Klinické srovnani
ucinnosti uvedenych 1ékd nebylo pro-
vedeno a dnes je jiz nikdo provadét

/

Tab. 9. Rozdily mezi iMCD a IgG4-RD [22,84].

Klinicka charakteristika
atopie, alergie
infiltrace exokrinnich Zlaz

generalizovana lymfadenopatie

Laboratorni znamky
CRP

hemoglobin

trombocyty
albumin
19G4/1gG pomér
IgA

IgM

IL-6

Histologie

zralé plazmocyty
hemosiderinové depozita
IgA* bunky

N

1gG4-RD iMCD
casté vzacné
Casta vyjimecna
vyjimecna vzdy pfitomna
normalni vysoké
normalni snl'i.en)’{ (anemie
chronickych chorob)
normalni zvysené
normalni snizeny
vysoky normalni
normalni vysoky
normalni vysoky
normalni vysoky
necetné Casto Cetné
vzacna Casta
vzacné cetné

CRP - C-reaktivni protein, IgG4-RD - s imunoglobulinem IgG4 asociovana choroba,
IL - interleukin, iMCD - idiopaticka multicentricka Castlemanova choroba

nebude, protoZe Iéc¢ba rituximabem je
podstatné ucinnéjsi, s mensimi neza-
doucimi Ucinky, nez ma dlouhodobd
kortikoterapie, i kdyz redukovana kvuli
pfidanym klasickym imunosupresiviim.

Anti-CD20 protilatka - rituximab

v monoterapii

Zasadni prilom do 1é¢by 1gG4-RD pti-
nesla anti-CD20 monoklondlni proti-
latka. Rituximab anebo obinutuzumab
dosahuje podstatné lepsich vysledku
nez dfive pouzivand kombinace gluko-
kortikoidl s imunosupresivy a pfedsta-
vuje dnes |é¢bu volby.

Antigen CD20 je charakteristickym
znakem B-lymfocyt(. Protildtka anti-
-CD20 vede k apoptdze lymfocytl a zpl-
sobujepoklesprodukceimunoglobulind.
Lécba anti-CD20 protilatkou (rituxima-
bem) je Ucinna i u forem IgG4-RD rezi-
stentnich na kortikoidy. To bylo proka-
zano jiz v letech 2015-2018 [69-72].

V roce 2024 byla zvefejnéna metaana-
lyza zahrnujici vysledky 18 studii s cel-
kem 379 pacienty, ktefi byli [é¢eni ritu-
ximabem. Lécba rituximabem dosahla
97,3 % léc¢ebnych odpovédi, z toho
55,8 % kompletnich remisi. Po 1é¢bé ri-
tuximabem bylo zaznamenéano 16,9 %
¢asnych relapsud. Pocet lécebnych od-
povédi byl tedy signifikantné vy3si, nez
dosahovaly lé¢ebné protokoly bez ri-
tuximabu. Pomérné velky pocet cas-
nych relapst (16,9 %) vsak predstavuje
problém.

Udrzovaci léc¢ba, rituximab v davce
1 000mg podavany v pulroc¢nich in-
tervalech, snizuje pocet ¢asnych re-
lapsu [73]. Studie z Mayo Clinic obsahuje
40 pacient(, z toho 14 nedostalo udrzo-
vaci lé¢bu a 26 pacient(i dostavalo pra-
videlné udrzovaci [é¢bu rituximabem.
IgG4-RD relabovala po 3 letech u 45 %
pacientl bez udrzovaci [é¢by, zatimco
ve skupiné s udrzovaci [é¢bou nemoc
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relabovala jen u 11 % pacientd. Proto
doporucuji udrzovaci lé¢bu [74].

Kromé této hlavni metaanalyzy bylo
zvefejnéno nékolik metaanalyz dle orga-
nového poskozeni. U pacientli s nemoci
lokalizovanou v orbité se pocet |éceb-
nych odpovédi po |é¢bé glukokortikoidy
v kombinaci s imunosupresivy pohybo-
val mezi 36 a 75 %, zatimco rituximab do-
sahoval 93 % lécebnych odpovédi [75].

Metaanalyza vysledkil [é¢by pacient(
s bilidrni a pankreatickou formou IG4-RD
rituximabem zdokumentovala 88,9 %
kompletnich remisi. Pocet relapst ¢inil
21 % a median intervalu do relapsu byl
10 mésict [76].

Analyza 26 pacientl s retroperitoneal-
ni fibrézou pti IgG4-RD popisuje 1é¢bu
rituximabem u 25 pacientl. U 22 (88 %)
se dostavila i zobrazovaci |é¢ebnd od-
povéd, nejenom zmirnéni symp-
tom0, a u 40 % bylo mozné odstranit
stent [77]. Proto kanadsti autofi dopo-
rucuji 1é¢bu rituximabem v kombinaci
s kortikoidy a pfipadné dalSimi Iéky
u vsech pacientl s retroperitonedlni
fibrézou [78].

Casné relapsy po monoterapii ritu-
ximabem prestavuji problém, ktery je
nutno resit.

Pravidelna udrzovaci lé¢by prestavuje
jeden zpusob, jak branit casnym relap-
siim. Néktefi autofi doporucuji fixni apli-
kaci rituximabu v 6mési¢nich interva-
lech v davce 1 000 mg. Jini doporucuji
podavani rituximabu v ramci udrzovaci
Ié¢by dle klinickych a laboratorni ukaza-
teld aktivity nemoci [79].

Kombinace rituximabu

s cyklofosfamidem

Alternativou feSeni problému cas-
nych relapst po monoterapii rituxima-
bem je pfidani cyklofosfamidu. Inspiraci
mohou byt zkuSenosti s iIMCD, u niz stu-
die s 27 pacienty prokdzala po [é¢bé ri-
tuximabem, cyklofosfamidem a dexa-
metazonem 55,5 % lécebnych odpovédi,
pocet kompletnich remisi 33,3 % (9 z 27).
Podstatné je, ze 5Sleté bezpfiznakové
preziti bylo 43 %, tedy lepSi nez pfi mo-
noterapii rituximabem [80].

Pfidani cyklofosfamidu k rituximabu
zvysuje ucinnost rituximabu u vsech
imunitnich chorob. K tomuto zavéru
dospéli autofi z Drazdan pfi analyze

lécby 27 pacientl s imunitnimi choro-
bami. Kombinace rituximabu s cyklo-
fosfamidem je uc¢innéjsi nez rituximab
v monoterapii nejen u Waldenstromovy
makroglobulinemie, ale také u imunit-
nich chorob [81]. Rychly nastup ucinku
a dlouhodoby efekt [é¢by rituximabu
v kombinaci s cyklofosfamidem popsali
autofi z Taiwanu u pacienta s IgG4-RD
postihujici stfedni ucho [82].

[talsti autofi popsali vyborny efekt
kombinace cyklofosfamidu a rituximabu
u péti pacientld s poskozenim ledvin
a dvou pripadud s IgG4-RD retroperito-
nealni fibrézou. Lé¢ebna odpovéd trvala
u tfi pacientl 24 mésicl a u dvou pa-
cientd 36 mésicl [83].

A tak se z pohledu roku 2026 kombi-
nace rituximabu a cyklofosfamidu jevi
vyhodnéjsi neZ monoterapie rituxima-
bem. A proto brnénské pracovisté pre-
feruje u zdvaznych pfipad kombinaci
cyklofosfamidu s rituximabem pired mo-
noterapii rituximabem [22,84].

Anti-CD20 protilatka - obinutuzumab
v monoterapii

Nejnovéjsi anti-CD20 protilatka se
jmenuje obinutuzumab. Je povazo-
véna za Uc¢innéjsi Iék nez rituximab pro
low-grade lymfomy. Lécba rituxima-
bem je u nékterych pacientd s IgG4-
-RD komplikovana hypersenzitivitou,
coz znemozni pokracovani v aplikacich
rituximabu [85].

V téchto pfipadech, pfi intoleranci ri-
tuximabu, je optimalni pfejit na aplikaci
obinutuzumabu.

V odborném pisemnictvi je vice pu-
blikaci, které popisuji Uspésnou lécbu
IgG4-RD obinutuzumabem [86-88].

Anti-CD19 protilatka - inebilizumab
V roce 2025 se objevil zcela novy lék
pro lé¢bu IgG4-RD inebilizumab. Je to
humanizovana IgG1 kappa monoklo-
nalni protilatka, cilici na antigen CD19.
Antigen CD19 se objevuje na B bun-
kach diive nez antigen CD20. Je pfito-
men na pre-B burkéach, na pamétovych
burikdch a na plazmablastech i plazmo-
cytech. Inebilizumab mlze dosdhnut
hlubsi a trvalejsi supresi B buné¢ného
kompartmentu, protoze postihuje i po-
pulaci plazmablastd, které perzistuji po
|é¢bé rituximabem [89].

Inebilizumab je schvéalen agenturou
Food and Drug Administration v USA
a vroce 2025 byl registrovan i v Evropé.

Podani inebilizumabu vede k hlubo-
kému a dlouhodobému poklesu poctu
B bunék. Proto se |é¢ba cilena na potla-
¢eni CD19+ bunék jevi u nemoci lgG4-
-RD jako vyhodnéjsi nez |é¢ba cilend
na CD20- bunky. Anti-CD19 protilatka
zasahne Sirsi spektrum B bunék nez
anti-CD20 protilatka [89].

Ué¢inek byl prokazan v randomizo-
vané klinické studii srovnavajici inebi-
lizumab s placebem. Inebilizumab byl
podan v davce 300mg den 1., den 15.
a pak az ve 26. tydnu 52tydenni periody.
Dosazené |é¢ebné odpovédi byly dlou-
hodobé. Lécba inebilizumabem vyrazné
snizila pocet relapst. Potencidlni vyho-
dou inebilizumabu je hlubsi [é¢ebna od-
povéd s del$im trvanim, a tedy i nizsi
pocet relapst [89].

Inebilizumab ma schvélené i dalsi in-
dikace jako neuromyelitis optica [90],
ale byl U¢inny i u pacienta s myaste-
nia gravis [91] a samoziejmé u IgG4-RD
cholangitidy [92].

Anti-CD19 protilatka - obexelimab

V rdmci klinické studie faze Il byla tes-
tovana bispecificka anti-CD19 pro-
tilditka obexelimab. Obexelimab je
novy biologicky l1ék modulujici B bu-
nécné funkce, vaze se na CD19 antigen
B bunék, ale také na inhibi¢ni Fc gama
receptor llb (FcyRIlb) [93]. Vysledkem je
negativni zpétna vazba, ktera ma za na-
sledek potlaceni B bunécné aktivity bez
deplece téchto bunék. K dispozici je stu-
die faze Il a brzy bude ukoncena faze I
klinické studie [94]. Je pravdépodobné,
Ze obexelimab ziskd v dohledné dobé
registraci.

Dalsi léky s prokazanou tGcinnosti
Sirolimus se osvéddil pfi kombinaci
IgG4-RD s angiodysplazii [95].

Dalsi vyvoj Ié¢by se odviji od postup-
ného pronikani do patofyziologie této
nemoci a snazi se cilit na patofyziolo-
gicky nejdlezitéjsi cile. Zcela novym
I[ékem je prepardt jménem abatacept. Je
to cytotoxicky fuzni protein cileny na T-
-lymfocyty, ktery dosahuje dobrych 1é-
¢ebnych odpovédi. Zatim vsak nejsou
k dispozici prospektivni randomizované
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studie vyhodnocujici ucinek a tole-
rance abataceptu v této indikaci, ale
u pacientd, kterym byl tento Iék podan,
byla popsana rychle nastupujici Ié¢ebna
odpovéd [96-98].

Naproti tomu preparatjménem dupili-
mab, cozje monoklonalni protilatka proti
receptoru pro IL-4, ma jiz ovéfenou ucin-
nost u této nemoci. Ve srovnani s abata-
ceptem ma uzsi cil, jen blokadu IL-4, coz
je povazovano za pfednost [99-101]. In-
dikace dupilimabu jsou ziejmé $irsi nez
jenom IgG4-RD, je pfinosny u chronické
rinosinusitidy s tvorbou polypu a také
u dermatitidy s pruritem [102,103].

Daratumumab je protilatka anti-CD38,
kterd se pouziva pro lé¢bu myelomu,
ale je popsana i Uspésna lécba IgG4-RD
timto [ékem [104].

Existuje vice dalSich l1ékl testovanych
u této nemoci v ramci klinickych studii
faze I1[105].

Zaveér

IgG4-RD mé neuvéfitelné pestré manifes-
tace. K hematologovi se pacienti s touto
chorobou nejcastéji dostanou k dife-
rencialni diagnostice eozinofilie a/nebo
lymfadenopatie. Ke gastroenterologovi
se dostanou s chronickou pankreatiti-
dou ¢i sklerotizujici cholangitidou.

Retroperitonealni fibréza s aortitidou
je obvykle diagnostikovana urology, za-
timco postizeni slzné zlazy oftalmology
a postizeni slinnych Zlaz otorinolaryn-
gology. Slozité je rozpoznéni IgG4-RD
poskozujici funkci ledvin [44]. S pro-
jevy nemoci mohou pacienti pfijit témér
za kteroukoliv specializaci a je na léka-
fich téchto specializaci, aby tuto nemoc
poznali.

U IgG4-RD neni zatim zcela jasné, které
odbornosti nalezi |é¢ba této nemoci.
V dfivéjsich letech, kdy se lécila korti-
koidy v kombinaci s imunosupresivy, to
bylo jednodussi nez v soucasnosti, kdy
by se méla Ié¢it monoklondlnimi proti-
latkami. Aplikace biologické [é¢by vyza-
duje zkusenosti a také odpovidajici vy-
baveni na feSeni komplikaci.

Na nasem pracovisti probihd léc¢ba
IgG4-RD na stacionafi, kde jinak pro-
biha [écba lymfom{ anti-CD20 proti-
latkami, takze jak sestry, tak lékafi maji
zkusenosti s feSenim komplikaci této
[écby.

Dedikace

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

Lécba Erdheimovy-Chesterovy choroby

z pohledu roku 2026

Treatment of Erdheim-Chester disease from the perspective

in 2026

Adam Z.', Stork M., Rehék Z.2, Boichuk 1., Krejéi M., Pour L.

"Interni hematologicka a onkologickd klinika LF MU a FN Brno
20ddeélenf nuklearni mediciny, MOU, Brno

Souhrn

Uvod: S objevy novych Ié¢iv se lé¢ba Erdheimovy-Chesterovy choroby (Erdheim-Chester
disease — ECD) postupné vyviji a méni. V textu je podan piehled ucinnych Iéciv dostupnych
v roce 2026 pro pacienty s ECD. Lécebné moznosti: Povazujeme za vhodné |é¢bu rozclenit na
1é¢bu cilici na zanétlivou reakci indukovanou ECD a lécbu cilici na maligni histiocyty. Pro utlu-
meni zanétlivé reakce Ize pouzit vysoké davky glukokortikoidd, ale jen kratkodobé. Pro dlou-
hodobé tlumeni zénétlivé reakce se nejcastéji pouziva anakinra. V ojedinélych pfipadech byl
popsan podobny efekt po kanakinumabu, dale po sirolimu a anti-TNF preparatech. Anakinra se
pouziva jak samostatné, tak v kombinaci s dalsimi léky. Buriky ECD podobné jako burky histio-
cytdézy z Langerhansovych bunék jsou odvozeny od monocytarni linie, ktera je podobné jako
lymfocytérni linie velmi senzitivni na kladribin (2-chlordeoxyadenozin). Tento lék je nejucin-
néjsim lékem ze skupiny cytostatik pro pacienty s ECD. V nékolika mensich klinickych studiich
byl popsan pfinos Ié¢by interferonem alfa. A tak interferon alfa i pres jeho nezadouci ucinky
predstavuje jednu z [é¢ebnych alternativ. V pfipadech zavazného pribéhu ECD a pfitomnosti
mutace BRAF**je doporucovan vemurafenib anebo dabrafenib. U pacient(i se zavaznym pra-
béhem bez pfitomné mutace BRAF"®tjsou doporucovany inhibitory MEK kinaz, trametinib
anebo kobimetinib. V literature Ize najit protichdidné zavéry praci hodnotici zavislost u¢innosti
kobimetinibu a trametinibu na detekci mutaci MAPK signélni drahy. Cilend Iécba je spojend
s ¢etnymi nezadouci Ucinky, ale i rizikem recidivy po jejim preruseni. Pokud podané léky vyvo-
lavaji zanétlivou odpovéd, tak se opét pouziva anakinra pro jeji tlumeni. Zdvér: Pro spravnou
volbu lé¢by ECD je vzdy vyzadovano zhodnoceni rozsahu choroby a miry poskozeni organizmu
touto nemoci.

Klicova slova
Erdheimova-Chesterova choroba - anakinra - kladribin - interferon alfa - vemurafenib - dabra-
fenib - trametinib - kobimetinib
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LECBA ERDHEIMOVY-CHESTEROVY CHOROBY Z POHLEDU ROKU 2026

Summary

Background: With the discovery of new drugs, treatment of Erdheim-Chester disease (ECD) is gradually evolving and changing. The text provides
an overview of effective drugs available in 2026 for patients with ECD. Treatment options: We consider it appropriate to divide treatment into
treatment targeting the inflammatory reaction induced by ECD, and treatment targeting malignant histiocytes. To suppress the inflammatory
reaction, high doses of glucocorticoids can be used, but only short-term. For long-term suppression of the inflammatory reaction, anakinra is
most commonly used. In rare cases, a similar effect has been reported with canakinumab, as well as with sirolimus and anti-TNF drugs. Anakinra
is used both alone and in combination with other drugs. ECD cells, like histiocytosis cells from Langerhans cells, are derived from a monocytic
lineage, which similarly to the lymphocytic lineage, is very sensitive to cladribine (2-chloro-2’-deoxyadenosine). This drug is the most effective
cytostatic agent for patients with ECD. In several smaller clinical studies, the benefit of treatment with interferon alfa has been described. Thus,
interferon alfa, despite its side effects, represents one of the treatment options. In cases of severe ECD and the presence of the BRAF"*“¢mutation,
two drugs are recommended - vemurafenib and dabrafenib. For patients with a severe course without the BRAF¥mutation, MEK kinase inhibi-
tors trametinib and cobimetinib are recommended. The literature contains conflicting conclusions in studies evaluating the dependence of the
effectiveness of these drugs on the detection of mutations in the MAPK signaling pathway. Targeted therapy is associated with numerous side
effects, as well as the risk of relapse after its discontinuation. If the administered drugs trigger an inflammatory response, anakinra is again used
to suppress it. Conclusion: Treatment of ECD always requires an assessment of the extent of the disease and degree of organ damage in order to

choose the appropriate therapy.

Key words

Erdheim-Chester disease — anakinra - cladribine - interferon alfa — vemurafenib - dabrafenib - trametinib — cobimetinib

Uvod

Erdheimova-Chesterova choroba (Erd-
heim-Chester disease — ECD) je systé-
mové xantogranulomatézni onemoc-
néni. ECD je charakterizovana proliferaci
a akumulaci histiocytl v pojivové tkani
riznych organa. S proliferaci nadoro-
vych bunék je spojena tvorba zanét-
livého nadorového stromatu, které je
podkladem systémové zanétlivé reakce
(B-symptomu). ECD obvykle postihuje
kosti, tvofi infiltrdty v retroperitoneu
komprimujici uretery, infiltruje perikard,
coz vede k perikarditidé, infiltruje srdce
a mozek (nejcastéji hypotalamus a hy-
pofyzu), tvofi infiltraty v orbitach, které
zpUsobuji exoftalmus [1,2]. Pfiznaky ECD
a jeji zobrazeni v riznych modalitach vy-
Setfeni jsou podrobné popsany v ¢lanku
Rozdily v zobrazeni Erdheimovy-Cheste-
rovy choroby FDG-PET/CT, NaF-PET/CT
vysetienim a scintigrafii skeletu [3]. V ci-
tovaném textu je dliraz kladen na symp-
tomy a zobrazeni, ale neni v ném po-
drobné rozebrana lécba, proto chceme
v tomto textu predlozZit podrobné infor-
mace o |é¢bé této nemoci.

Epidemiologie

ECD patfi mezi velmi vzacné nemodi, jeji
vyskyt byl az do roku 2023 charakterizo-
van pouze poctem popsanych pripada.
V roce 2023 byla zvefejnéna prvni epi-
demiologicka data ze spole¢né studie
italskych a francouzskych center. Autofi

této studie konstatovali, ze vyskyt ne-
moci ma v obou zemich stoupajici trend,
spojeny ziejmé s lepsi informovanosti
Iékaid. Primérna incidence ECD v Italii
a Francii v letech 2018-2020 byla 3,5 pfi-
padu na 10 miliond dospélych obyva-
tel. Autofi této analyzy pfipominaji, ze
v roce 2006 byly zvefejnény popisy asi
260 piipad(, zatimco v roce 2025 jiz byl
pocet popsanych pfipadu pres 1 500 [4].

V roce 2025 byla zverejnéna dalsi epi-
demiologicka studie, tentokrat ze Spo-
jenych statl (USA), kterad stanovila cel-
kovou incidenci ECD 1,3 pfipadu na
10 milionG obyvatel, v¢. déti. Median
véku stanoveni diagndzy byl 57 let. Ve
vékovém rozmezi 55-59 let byla inci-
dence 4,2 pfipadu na 10 milion0 obyva-
tel, ve vékovém rozmezi 45-74 let 3 pri-
pady na 10 milion0 obyvatel [5].

Obé epidemiologické studie potvr-
dily naruast incidence v poslednich le-
tech diky lepsi diagnostice a zlep3uji-
cimu se povédomi lékafd o této nemoci.
Informace o rozsahu nemoci dfive pfina-
Selo CT a MR zobrazeni. Funkéni PET/CT
zobrazeni radiofarmakem fluorodeo-
xyglukézou (FDG) podstatné zlepsilo
a zpfesnilo informovanost o rozsahu
této choroby ve srovnani's anatomickym
zobrazenim pomoci CT i MR [6-8].

Lécba
Lécbu ECD lze z didaktickych divodu
rozdélit na:

+ 1é¢bu tlumici zanétlivou reakci;
- 1é¢bu inhibujici proliferaci malignich
bunék [1,2].

Obé tyto lé¢ebné modality Ize navzdjem
kombinovat ku prospéchu pacienta.

Lécba tlumici zanétlivou reakci
provazejici ECD

Glukokortikoidy ve vy3Sich davkach maiji
potencial tlumit zanétlivou reakci stro-
malnich bunék ECD, nicméné nutné
jsou vysoké davky kortikoid(, které neni
mozné dlouhodobé podavat. Proto jsou
hledédny a testovany dalsi 1éky, které
tlumi zanétlivou reakci vyvolanou touto
chorobou.

Nejvice zkuSenosti je s anakinrou,
antagonistou receptoru pro interleu-
kin-1 (IL-1), jejiz hlavni indikaci jsou au-
toinflamatorni choroby a dal3i revmato-
logické nemoci.

Prvni popis Uspésné |éCby tii pacientl
s ECD zvefejnili autofi z Francie v roce
2010. Tato zprava podnitila dalsi testo-
vani anakinry u pacient( s ECD. K dis-
pozici je vice popist pfipadll a jedna
retrospektivni klinickd studie s 12 pa-
cienty lé¢enymi anakinrou. U tfi pa-
cientll bylo v této studii podavani ana-
kinry pferuseno pro intoleranci, takze
dlouhodobou lé¢bu podstoupilo devét
pacientd.

Choroba u péti vyrazné regredo-
vala a pacienti popisovali subjektivni
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Tab. 1. Pfehled publikaci hodnoticich Ié¢bu ECD anakinrou.
Autor a rok publikace chet . Lecebr:a, Hodnoceni lécby anakinrou
pacientt odpovéd

Aouba et al. 2010 [9] 3 3PR d\'/a'pacl:lentlVrez[st?ntlnvl na INF glfa a jeden dfive neléceny; u viech
klinické zlepseni pfi Ié¢bé anakinrou

Tran etal. 2011 [10] 1 1 jeden pediatricky pacient, pfi Iécbé anakinrou klinické zlepseni
po lécbé anakinrou se zmensily infiltraty a snizila se akumulace FDG pfi

AR ESEL AVIS I ! 1PR kontrolnim PET/CT zobrazeni

Killu et al. 2013 [12] 1 1PR klinické zlepSeni pacienta s kardidInim poskozenim pfi l[é¢bé anakinrou

Darstein et al. 2014 [13] 1 1 klinické zlepseni pacienta léceného anakinrou

Podesta et al. 2014 [14] 1 1 er\ensenl retlr?perltonvealmch infiltratl a zlepseni funkce ledvin
nasledkem Ié¢by anakinrou

Cohen et al. 2014 [15] 1 1 zmenseni klinickych projevl nemoci pfi lé¢bé anakinrou

Courcoul et al. 2014 [16] 1 1 zmenseni klinickych projevii nemoci pii [é¢bé anakinrou

Szturz et al. 2014 [17] 1 1 vymizeni xantelasmat u pacienta Ié¢ebného anakinrou

Cohen-Aubart et al. 12 PRU 529 u tii pacientl 1écba prerusena pro netoleranci; klinicky se

2016 [18] zlepsilo pét z deviti Ié¢enych nemocnych

Diamond et al. 2016 [19] ) ) ul?bou paqentu regrese nemoci v CNS (MR hodnoceni) v priibéhu
|écby anakinrou

Franconieri et al. 4 CR2 pouziti dvojnasobné davky anakinry 2 x 100 mg denné, coz vedlo

2018 [20] PR 2 k vyraznéjsimu klinickému zlep3eni nez pfi nizsi davce

Morén-Ocaia et al. . AT B o A - .

2024 [21] 1 1 ustup masivnich infiltrdta vicek v prabéhu Iécby anakinrou

Tomelleri et al. 2018 [22] 1 1 ustup perikarditidy zpisobené ECD pfi Iécbé anakinrou

CNS - centrélni nervova soustava, ECD - Erdheimova-Chesterova choroba, FDG - fluorodeoxyglukdza, MR — magneticka

rezonance, PET/CT - pozitronova emisni tomografie s pocitacovou tomografii

zlepseni. Pfehled popisovanych pfipad
je uveden v tab. 1 [9-22]. Anakinra se
u ECD stéle tési velké oblibé. Novéjsim
postupem je pouziti kanakinumabu, hu-
manni protilatky typu IgGk proti IL-1. Ka-
nakinumab odstraniuje nutnost denné si
aplikovat anakinru podkozné, infuze ka-
nakinumabu se poddvaji v nékolikaty-
dennich intervalech [23].

Systémovou zanétlivou reakci tlumi
také sirolimus. Lé¢ba ECD sirolimem byla
popsana v klinické studii s deseti pa-
cienty. U osmi z deseti [é¢enych bylo po-
psano dlouhodobé zlepseni. Choroba
progredovala pouze u dvou z deseti pa-
cientd Ié¢enych sirolimem [24]. Lécebny
Ucinek sirolimu je také dokumentovan
v nékolika popisech pfipadu [25,26].

Pouzity byly také léky blokujici tumor
nekrotizujici faktor (anti-TNF preparaty).
Tyto léky se bézné pouzivaji u revmatic-
kych chorob. Lé¢ba anti-TNF preparaty
vedla ke zmenseni intenzity klinickych
pfiznak( ECD [27-29].

V ojedinélych pfipadech byla pou-
zita také inhibice IL-6 pomoci tocilizu-
mabu [30,31]. Dalsi preparat, ktery blo-
kuje IL-6, je siltuximab, u nds pouzivany
pro [é¢bu multicentrické Castlemanovy
nemoci. Zatim v databazi PubMed neni
7adnad zprdva o pouziti siltuximabu pro
|é¢bu ECD.

U ECD existuje tedy vice 1ékd, které
Ize pouzit k tlumeni zanétlivé reakce. Na
nasem pracovisti v této indikaci pouzi-
vame jiz léta anakinru, se kterou mame
zkusenost z ¢etnych jinych diagnéz (syn-
drom Schnitzlerové, Stillova nemoc do-
spélych, SAPHO (synovitis, acne con-
globata nebo fulminans, palmoplan-
tarni pustuléza, hyperostéza, osteitida)
syndrom.

Lécba cilici na maligni histiocyty
Cytostatika

Po definici této choroby bylo nutno hle-
dat Iéky, které by jeji prlbéh zmirnily ¢iji
zcela potlacily.

Tak byly s vétsim ¢i mensim Uspéchem
zkouseny léky, které byly v dané dobé
dostupné. V 80. a 90. letech minulého
stoleti byla u pacient( s ECD testovdna
v té dobé dostupna cytostatika. Alespon
néjaky Uspéch byl zaznamenén v jednot-
livych pfipadech po podéni vinkristinu,
vinblastinu, metotrexatu, cyklofosfa-
midu, etoposidu, mitoxantronu a bleo-
mycinu. Pfehled téchto starsich praci je
uveden v prehledovém textu [32].

Purinova analoga, fludarabin a kladri-
bin se do praxe dostaly az v 90. letech
minulého stoleti a u histiocytdz se nej-
vice prosadil kladribin. Kladribin je cy-
tostaticky ucinny az ve své fosforylo-
vané formé. Mira cytostatického Ucinku
zavisi na intraceluldrni koncentraci této
fosforylované formy. A ta je nejvyssi
v lymfocytarnich a monocytérnich bun-
kach, kde je vysoka aktivita fosforylu-
jicich enzym(, a naopak nizka aktivita
5-fosfataz, které jej defosforyluji (deak-
tivuji). Histiocytarni choroby jsou
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Tab. 2. Piehled publikaci popisujicich 1é¢bu ECD kladribinem.
Autor a rok publikace Pcrcet . Lecebrja. Hodnoceni lécby kladribinem
pacienti odpovéd
remise trvajici > 2 roky u pacienta s progresi
T . AU ! PR po etoposidu a cyklofosfamidu
Adam et al. 2011 [36] 1 CR CR stale u tohoto pacienta trva
Azadeh et al. 2016 [37] 1 PR pacient progredujici na INF se dostal do PR po |é¢bé kladribinem
Blomstrand et al. 2016 [38] 1 PR pacient nereagujici na INF se zlepsil po kladribinu
Peric et al. 2016 [39] 1 PR pacient nereagujici na INF se dostal do dlouhodobé remise
po kladribinu
21 celkem ORR 52 %
9 v 1. linii CR6% median trvani lécebné odpovédi byl 9 (6-129) mésicd; pfi
Goyal etal. 2017 140] 12 v dalgi PR 46 % |é¢bé kladribinem progredovalo jen 20 % pacientd
linii SD 18 %
Tamura et al. 2018 [41] 1 1PR u drive nelé¢eného pacienta se zmensily infiltraty ECD
CR - kompletni lIécebna odpovéd (remise), ECD - Erdheimova-Chesterova choroba, INF - interferon, ORR - celkova |écebna
odpovéd, PR - parcialni [é¢ebna odpovéd (remise), SD - stabilizované onemocnéni

odvozeny z monocytarni linie, a proto
je kladribin G¢innym lékem pro tyto
nemoci [33].

Prvni pouziti kladribinu u histiocy-
tarni malignity popsali Saven et al. v roce
1993 [34]. Ze viech histiocytarnich cho-
rob je nejcastéjsi histiocytéza z Lan-
gerhansovych bunék (Langerhans cell
histiocytosis — LCH). A pravé u té po-
psal Saven velmi dobry |é¢ebny Gcinek
kladribinu [34]. LCH a ECD maji podobné
klinické projevy a nékdy jsou u jednoho
pacienta morfologicky prokazany obé
tyto nemoci. Proto byl kladribin podan
pacientovi s ECD, ktery progredoval
po lécbé etoposidem a dalSimi klasic-
kymi cytostatiky. Podani kladribinu u néj
vedlo k remisi trvajici pfes 2 roky [35].
Nasledné byly popsény dalsi ¢etné pri-
pady Uspésné lécby ECD kladribinem,
které shrnuje tab. 2 [35-41]. K dispo-
zici je pouze jedna retrospektivni studie
z Mayo Clinic. Na tomto pracovisti méli
v dobé publikace soubor 63 pacientl
s touto chorobou a 21 z nich bylo l1é¢eno
kladribinem.

Kladribin byl podan 9 pacientlm jako
[é¢ba I. linie a 12 pacientdm jako lécba
dalsi linie. Median podanych cykl{ byl
pouze 2,5 (rozmezi 1-6). Po |é¢bé kladri-
binem se zlepsilo 52 % pacientd, z toho
u 6 % lécenych $lo o kompletni remisi,

u 46 % o parcidlni remisi a u 18 |é¢enych
doslo ke stabilizaci choroby. Median tr-
vani lé¢ebné odpovédi byl 9 mésicl (roz-
mezi 6-129 mésicu). K radiologicky do-
kumentovanému uUstupu ECD doslo
u 54 % lécenych. Pouze u 20 % pa-
cientd nemoc pfii 1é¢bé kladribinem
progredovala [40].

Z popisu téchto pFipadl vyplyva, ze
kladribin ma u této choroby podstatné
lepsi uc¢innost nez jina drive testovana
chemoterapeutika.

U ECD jsme nasli pouze jednu zpravu
popisujici pozitivni vysledek 1é¢by cyto-
sin-arabinosidem [42]. U pfibuzné ne-
moci, LCH, je cytosin arabinosid casto
pouzivan alespon u pediatrickych
pacient(.

Interferon alfa

Interferon alfa byl prvnim biologickym
Iékem pouzivanym pro maligni choroby.
Byl testovan koncem minulého stoleti
snad u viech diagnéz. Nejvétsiho Uspé-
chu dosahl interferon alfa u myeloproli-
ferativnich chorob, ale pouzival se také
v ramci udrzovaci |é¢by mnohocetného
myelomu po mnoho let, dokud nepfe-
vladl ndzor, ze nezddouci ucinky této
|é¢by prevazi popsané nevelké prodlou-
Zeni remisi. Dnes jiz neni u mnohocet-
ného myelomu pouzivén.

PFiznivy ucinek 1é¢by ECD interfe-
ronem alfa byl poprvé demonstrovan
v roce 2005 na trech pacientech s ECD,
u nichz pfi aplikacich interferonu alfa
ustoupily pfiznaky choroby [43]. Tato
zprava podnitila jeho dalsi testovani. Vy-
sledky praci popisujicich tGcinek interfe-
ronu alfa shrnuje tab. 3 [43-50].

Interferon alfa byl podavan nékolika
relativné velkym soubordm pacient(,
a proto je v mezindrodnim doporuceni
zminovan jako ucinny lék. Nezadouci
Ucinky interferonu alfa jsou vsak velmi
obtézujici a velmi negativné ovliviuji
kvalitu Zivota. Strohé konstatovani jedné
z uvedenych publikaci, Ze interferon alfa
byl dobfe tolerovan, si vysvétlujeme tak,
Ze autofi této prace s pacienty o neza-
doucich uUcincich interferonu osobné
nemluvili, a tak o nich nevédéli. Proto
se domnivame, Ze kladribin a anakinra,
které jsou lépe tolerované, jsou pro ini-
cidlni 1é¢bu vhodnéjsimi léky nez inter-
feron alfa.

Cilené Iéky vemurafenib a dabrafenib

Vemurafenib je BRAF inhibitor, ktery se
vaZze na protein vznikly mutaci genu
BRAF" 3 inhibuje dalsi fosforylaci. Ma
dlouhy polocas a je vylu¢ovan hepatalni
cestou do stolice. Nezadouci Ucinky jsou
zavislé na ddvce, patfi k nim artralgie,
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Tab. 3. Publikace hodnotici lé¢bu ECD pomoci INF alfa.

Autor a rok publikace

Braiteh et al. 2005 [43] 3
Haroche et al. 2006 [44] 8
Suzuki et al. 2010 [45] 1
Arnaud et al. 2011 [46] >3
’ INF lé¢eno 46
Hervier et al. 2012 [47] 24
Nakhleh et al. 2016 [48] 1
Cao et al. 2019 [49] 32
Lim et al. 2023 [50] 1

Pocet pacientii

Vysledek lIécby INF alfa

u tfi pacientl dosazeno PR, Ustup potizi a zmenseni protruze oc¢nich bulbl pfri

|écbé INF alfa

Castecné zlepseni nékterych projevi u péti z osmi lé¢enych; [é¢ba ukoncena
v jednom piipadé pro depresi indukovanou INF, dva pacienti v pridbéhu

1é¢by INF alfa zemfeli

klinické zlepseni vlivem lécby INF alfa

multivaria¢ni analyza prokazala, ze postizeni CNS mélo negativni prognosticky
vyznam, zatimco Iécba INF alfa byla vyhodnocena jako nezavisly pozitivni

prognosticky faktor

jen 25 % pacientl se v pribéhu Ié¢by zhorsilo, ostatni (75 %) hodnoceni jako
stabilizace ¢i zlepseni; autofi uvadéji, ze lé¢ba byla dobfe tolerovana, coz
nekoresponduje s nasimi zkusenostmi s INF alfa

progrese srde¢ni tamponady pfi Iécbé INF alfa

ve skupiné pacientll Iécenych INF alfa byly dosazeny tyto vysledky:
ORR 80,0 %, z toho CR 33,3 %, PR 36,7 % a SD 10 %

parcialni zlepseni u jednoho pacienta vlivem podavani INF alfa

CNS - centralni nervova soustava, CR - kompletni lé¢ebna odpovéd (remise), ECD - Erdheimova-Chesterova choroba,
INF — interferon, ORR - celkova [é¢ebna odpovéd, PR - parcialni [é¢ebna odpovéd (remise)

alopecie, nauzea, fotosenzitivita, uvei-
tida, prodlouzeni QT intervalu a tvorba
koznich papilomd. Lék je v plné davce
obtizné tolerovan, a casto je proto pou-
Zivan v redukovanych davkach [32].

Vemurafenib dosahl prodlouzeni
délky preziti bez progrese (progression
free survival - PFS) u pacientd s mutaci
BRAFY5%%y maligni tkani, v¢. ECD [51-53].
Dudlni lé¢ba vemurafenibem (nebo
jinym BRAF inhibitorem) s MEK inhibi-
tory dosahuje lepsich vysledkui [1,2,32].

Dabrafenib je kompetitivni BRAF inhi-
bitor. Jeho polocas je pouze 8,4 hod a je
vylu¢ovén hepatdlni cestou. Ma cetné in-
terakce s dalSimi léky, treba prodlouzeni
eliminace vlivem ketokonazolu ¢i trame-
tinibu. Ma také cetné nezédouci Ucinky,
jako je tvorba keratdz, zvysena cetnost
koznich karcinomu, hore¢ky, myalgie,
zacpa a zanét sliznice nosohltanu (na-
sopharyngitis). Dabrafenib mlze mit
vyssi ucinnost pfi postizeni mozku ECD
nez vemurafenib diky ptiznivéjsi distri-
buci [54-58]. Goyal etal. popsali v sou-
boru 64 pacient(l [é¢enych BRAF inhibi-
tory sice 85 % lécebnych odpovédi, ale
u 61 % z nich bylo nutné Ié¢bu prerusit
pro nezadouci ucinky [59].

Cilené Iéky trametinib a kobimetinib
Trametinib je inhibitor kindzy MEK. Ani
tento lék neni prost nezaddoucich ucinka.
U pacient mGze zpuUsobit kardiotoxi-
citu, Unavu, uveitidu, Iéky indukovanou
hepatitidu, akneiformni dermatitidu
a prijem [32].

K dispozici je studie 26 dospélych pa-
cientl s histiocytézami (17 s ECD), ktefi
byli 1é¢eni trametinibem. Nejcastéj-
$im nezddoucim ucinkem byly kozni
zmény, i kdyz byly pouzity nizké davky
(0,5-1,0 mg trametinibu/den). Lé¢ebné
odpovédi bylo dosazeno u 71 % pa-
cientll a z nich osm nemélo prokaza-
nou BRAF"%t mutaci. Autofi tyto zku-
Senosti ziskané v USA shrnuli do
konstatovani, ze MEK inhibitor trame-
tinib je ucinny i u pacientll s neproka-
zanou mutaci BRAF®¢ [60]. Mimo vyse
uvedenou studii je v literatufe popsano
vice pfipadl ECD Uspésné lécenych tra-
metinibem, pFipadné jeho kombinaci
s dabrafenibem [61-64].

Kobimetinib je nejnovéjsim MEK inhi-
bitorem, ktery pfisel do klinické praxe
po trametinibu. Opét je dominantné vy-
lu¢ovan hepatalni cestou do stolice. Li-
teratura uvadi cetné lékové interakce

a popisuje ovlivnéni plazmatickych hla-
din kobimetinibu jinymi léky. K neza-
doucim ucinkim kobimetinibu patfi fo-
tosenzitivita, zvyseni jaternich enzym,
nauzea a kozni zmény. Lékafi, ktefi maji
zkuSenosti s obéma léky, uvadéji, ze
kobimetinib je lépe tolerovan nez tra-
metinib [1,2,32]. U nés je kobimetinib
dostupny pod nazvem Cotellic po schvé-
leni platcem zdravotni péce.

Empiricka l1é¢ba MEK inhibitory je po-
vazovana za rozumny pristup pro pa-
cienty bez prikazu mutace BRAF,
ale i bez detekce mutaci MAPK signdini
drdhy, pokud maji zdvazné organové
poskozeni [1,2].

Francouzsti autofi popsali dobry efekt
MEK inhibitorG bez zavislosti na vy-
sledku vysetieni mutace MAPK signalni
drahy. Jejich studie s 80 pacienty s pro-
kdzanou ECD dosahla Ié¢ebné odpovédi
u 61 % pacientll s prokdzanou mutaci
MAPK signalni drahy a u 63 % bez pri-
kazu mutaci v MAPK signdlni draze [65].
Pripadné zanétlivé komplikace pri cilené
[é¢bé Ize tlumit anakinrou [66-68].

Skupina z Mayo Clinic a Alabamy ma
na to jiny nazor, uvadi, ze mutacni sta-
tus MAPK-ERK signalni drahy zdsadné
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ovliviiuje vysledek Iécby. V jejich sku-
piné 20 lécenych pacientl s ECD byla
[éCebnad odpovéd signifikantné vyssi
u pacientl s mutaci drahy MAPK-ERK,
dosdhla 93,3 %, zatimco u pacientl
s nemutovanou drahou MAPK-ERK
byla |é¢ebnd odpovéd jen 40 %. A také
interval PFS byl signifikantné pro-
dlouzen u pacientd s mutaci MAPK-
-ERK drahy oproti pacientim bez této
mutace [69].

Uvedenim téchto dvou protichGdnych
zavérd chceme jen ilustrovat, Ze nazory
jsou ve vyvoiji.

Dle poslednich guidelines je kobime-
tinib 1é¢bou volby pro pacienty s ag-
resivni chorobou bez prikazu mutace
BRAF'6%%, nereagujici na anakinru (i
kladribin [70,71]. Pro pacienty, u nichz
l[é¢ba kladribinem a anakinrou neni
ucinnd, predstavuji tyto Iéky (trametinib
a kobimetinib) zatim jedinou reédlné do-
stupnou alternativu na prodlouzeni Zi-
vota. Spole¢nym problémem cilené [é¢by
je nutnost jejiho dlouhodobého, ne-li do-
zivotniho podavani, jinak ECD relabuje.

S cilenou Ié¢bou vemurafenibem, da-
brafenibem a kobimetinibem u pacientt
s ECD nemame vlastni zkuSenosti.

Zavér

Lécba BRAF inhibitory (vemurafenibem
nebo dabrafenibem) v I. linii je doporu-
¢ovana pacientdim s multisystémovym
onemocnénim s zivot ohrozujicim pra-
béhem s prokdzanou BRAFY%t mutaci.
Vybér BRAF inhibitoru by se mél fidit dle
nezadoucich uc¢inkd preparatt a dle zku-
Senosti osetfujiciho |ékare s preparatem.

Pro pacienta s mutaci BRAF"%, ale bez
zavazného organového poskozeni, je na
rozhodnuti oSetfujiciho Iékafe, zda in-
hibitor BRAFV®t nebo klasicka cytoto-
xicka lécba (kladribin), anebo anakinra.
Mezinarodni doporuceni uvadéji i in-
terferon alfa, byt ma cetné nezadouci
ucinky [1,2].

Pro pacienty bez prikazu mutace
BRAFV6%E s agresivni chorobou se dopo-
rucuji inhibitory drahy MAPK-ERK tra-
metinib anebo kobimetinib [1,2]. Dou-
fejme, Ze ¢asem se objevi dalsi, jesté
Uc¢innéjsi a lépe tolerované Iéky pro pa-
cienty s ECD.

FDG-PET/CT je metodou volby pro
stanoveni rozsahu choroby, ale i pro

hodnoceni |é¢ebné odpovédi. Dopo-
rucuje se kontrolni FDG-PET/CT vyset-
feni ve 3. a 6. mésici od zahdjeni 1é¢by
ke zjisténi efektu Iécby. Nejvice posti-
zené organy (srdce, mozek, orbity) je
vhodné cilené vysetfit CT nebo MR zob-
razenim. Endokrinopatie jsou u osob
s ECD neménné [1,2]. Naopak pokud
na pocatku nebyl pfitomny diabetes in-
sipidus, mGze se v prlibéhu sledovani
objevit [1,2,70,71].
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PREHLAD

HPV infekcia a jej vyznam pri vzniku a prevencii

karcinomu kréka maternice

HPV infection and its significance in the development and

prevention of cervical cancer

Mihal Jurikova Z., Hernychova L.

Vyzkumné centrum aplikované molekuldrni onkologie, MOU, Brno

Suhrn

Vychodiskd: Infekcia ludskym papilomavirusom (HPV) je najcastejSou sexudlne prenosnou in-
fekciou, ktora je Uzko spojend s rozvojom cervikalnych intraepitelovych neoplazii a karcinomu
kr¢ka maternice. Niektoré typy HPV su klasifikované ako vysokorizikové vzhladom na svoju
schopnost indukovat malignu transformaciu epitelovych buniek. Tieto onkogénne varianty
sU povazované za hlavny etiologicky faktor vo vyvoji karcindmu kr¢ka maternice. Ciel* Cielom
prehladového ¢lanku je zhrnut aktualne poznatky o vyzname vcasnej diagnostiky infekcie HPV
v kontexte prevencie a v¢asného zachytu karcindmu kr¢ka maternice. Osobitna pozornost je
venovana multidisciplinarnemu pristupu k diagnostike a lie¢be. Clanok poukazuje na vyznam
komplexnej diagnostiky zaloZzenej na kombinécii cytologickych, molekuldrno-biologickych
a vizualnych metdd, ako aj na sucasné trendy v oblasti prevencie, vratane HPV samoodbero-
vych testov a profylaktickej vakcinacie. Zdver: Komplexna stratégia pre v¢asnu diagnostiku in-
fekcie HPV, zahfna vyuzivanie modernych molekularno-biologickych diagnostickych metéd,
organizovany skrining a profylakticku vakcinaciu, ktora vyznamne prispieva k znizovaniu in-
cidencie a mortality karcinomu krcka maternice. Uplatriovanie integrovaného a multidiscipli-
narneho pristupu zvysuje efektivitu preventivnych opatreni a predstavuje klticovy predpoklad
dalsieho zlepsovania vysledkov v oblasti verejného zdravia.

Y

Klacové slova
fudsky papilomavirus — karciném kr¢ka maternice - cervikalna intraepitelova neoplédzia —
skrining - profylaktické ockovanie — HPV diagnostika

Summary

Background: Human papillomavirus (HPV) infection is the most common sexually transmitted
disease associated with the development of cervical intraepithelial neoplasia and cervical cancer.
HPV types are classified as high-risk due to their ability to induce malignant transformation
of epithelial cells. These oncogenic variants are considered the main etiological factor in the
development of cervical cancer. Objective: The aim of the review article is to summarize current
knowledge on the importance of early diagnosis of HPV infection in the context of prevention
and early detection of cervical cancer. Special attention is paid to the multidisciplinary approach
to diagnosis and treatment. The review article highlights the importance of comprehensive
diagnostics based on a combination of cytological, molecular-biological and visual methods, as
well as current trends in the field of prevention, including HPV self-collection tests and prophylactic
vaccination. Conclusion: A comprehensive strategy for early diagnosis of HPV infections,
including the use of modern molecular-biological diagnostic methods, organized screening, and
prophylactic vaccination, has been shown to reduce the incidence and mortality of cervical cancer.
The application of an integrated and multidisciplinary approach increases the effectiveness of
preventive measures and is a key prerequisite for further improvement of public health outcomes.

Key words
human papillomavirus — cervical cancer - cervical intraepithelial neoplasia - screening —
prophylactic vaccination — HPV diagnosis

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

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

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

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

=]

prof. Ing. Lenka Hernychovd, Ph.D.
Vyzkumné centrum aplikované
molekularni onkologie
Masaryk(v onkologicky tstav
Zluty kopec 7

656 53 Brno

e-mail: lenka.hernychova@mou.cz

Obdrzané/Submitted: 28. 1. 2026
Prijaté/Accepted: 7.7.2026

)

doi: 10.48095/cck02026262

262

Klin Onkol 2026; 39(4): 262-265




HPV INFEKCIA A JEJ VYZNAM PRI VZNIKU A PREVENCII KARCINOMU KRCKA MATERNICE

Uvod

Karcinom kr¢ka maternice predstavuje
celosvetovo vyznamny onkologicky
problém, ktory prevazne postihuje Zeny
mladsie ako 45 rokov. Vznika v tkanivach
kr¢ka maternice a vo vacsine pripadov je
sposobeny infekciou fudskym papiloma-
virusom (human papillomavirus - HPV).
Ide spravidla o pomaly rastuci nador,
ktory moéze byt dlhodobo bezprizna-
kovy, avsak je efektivne zachytitelny pro-
strednictvom skriningovych programov
(napr. Papanicolaouov (Pap) test — cyto-
logické vysSetrenie, HPV test — testova-
nie na virus HPV, kombinované vysetre-
nie — kombindcia Pap testu a HPV testu
pri jednom odobrati vzorky). Pritomnost
HPV sa preukazuje priblizne v 99 % pri-
padov karcinomu kr¢ka maternice [1].

V Ceskej republike (CR) sa incidencia
karcinomu kr¢ka maternice dlhodobo
pohybovala priblizne na urovni 20 no-
vych pripadov na 100 000 Zien rocne.
Od zavedenia organizovaného popu-
la¢ného skriningu v roku 2008 vsak
mozno pozorovat postupny pokles in-
cidencie aj mortality tohto ochore-
nia. Napriek priaznivému trendu je v CR
kazdoro¢ne novo diagnostikovanych
priblizne 760 pripadov karcinému krcka
maternice, pricom takmer 300 pacien-
tok tomuto ochoreniu kazdoro¢ne pod-
l[ahne. Tieto Udaje poukazuju na zésadny

vyznam prevencie, pravidelnych gy-
nekologickych prehliadok a o¢kovania
proti HPV [2].

Napriek dostupnosti skriningu sa ho
v CR pravidelne zt¢asthuje len priblizne
57 % zien. Aj to je jednym z dévodoy,
preco je v porovnani so zdpadoeurdp-
skymi krajinami zaznamendvany pri-
blizne dvojnasobny vyskyt novych pri-
padov karcinomu krcka maternice [3].

Karcinédm krcka maternice je ochore-
nim s vysokym potencidlom vyliecenia,
pokial'je diagnostikovany v ranom stadiu
a adekvatne lieceny [4]. Najvyznamnej-
$im etiologickym faktorom jeho vzniku
je dlhodoba perzistentnd infekcia vyso-
korizikovymi typmi HPV (high-risk HPV -
HR-HPV), najma genotypmi 16, 18, 31,
33, 45,52 a 58. Nie vietky typy HPV v3ak
disponuju onkogénnym potencidlom,
preto je klicové rozlisovat medzi nizko-
a vysokorizikovymi genotypmi.

Perzistenciu HPV infekcie a nasledny
rozvoj prekanceréznych [ézii moézu
ovplyvriovat viaceré kofaktory, medzi
ktoré patria najma oslabenie imunit-
ného systému, fajcenie, sexudlne spréva-
nie a pritomnost dalsich infekcii pohlav-
nych organov [4]. Tieto faktory mézu
podporovat pretrvavanie HPV infekcie,
¢im zvysuju riziko vzniku dysplastickych
zmien a naslednej progresie do karci-
nému kr¢ka maternice [5].

e )
bielkovinovy obal
kapsoméra
zvinutd dvojvlaknova DNA
8 000 parov baz
o J

Obr. 1. Schématické znazornenie ludského papilomavirusu (HPV). Virus ma gulovity
tvar, jeho vonkajsiu ¢ast tvori proteinovy kapsid zloZzeny z kapsomér. Vo vnutri kapsidy
sa nachadza zvinuta dvojvlaknova DNA predstavujica genetickid informdciu virusu.

HPV a jeho onkogénny potencial
Papilomavirusy patria do samostatnej
celade Papillomaviridae. HPV je maly,
neobaleny DNA virus s priemerom pri-
blizne 55 nm, s ikosahedralnou kapsidou
tvorenou 72 kapsomérami. Kapsidu tvo-
ria Struktdrne proteiny L1 a L2, ktoré su
syntetizované v neskorych fazach repli-
kacného cyklu. Vnutri kapsidy sa nacha-
dza kruhovéa dvojvlaknova DNA s dizkou
priblizne 8 000 pérov baz (obr. 1). Tato
DNA kéduje nielen kapsidové proteiny,
ale aj viaceré nestrukturne proteiny vra-
tane onkoproteinov E5, E6 a E7 [6,7].

HPV infikuje bazalne bunky epitelu
prostrednictvom mikrolézii. Perzistu-
juca infekcia méze viest k integracii vi-
rusovej DNA do gendmu hostitelskej
bunky a k zvySenej expresii onkopro-
teinov E6 a E7. Onkoprotein E6 podpo-
ruje degradaciu tumorsupresorového
proteinu p53, zatial ¢o E7 inaktivuje re-
tinoblastdmovy protein pRb. Désled-
kom je dereguldcia bunkového cyklu,
inhibicia apoptézy, genémova ne-
stabilita a nekontrolovana prolifera-
cia buniek, ¢o predstavuje klucovy
mechanizmus vzniku cervikalnych intra-
epitelidlnych neoplézii (CIN) a invaziv-
neho karcinému [6,7].

Na zdklade onkogénneho potencialu
sa HPV deli na nizkorizikové (low-risk
HPV — LR-HPV) a HR-HPV. Medzindrodna
agentura pre vyskum rakoviny (IARC)
v roku 2005 oficidlne uznala 12 genoty-
pov HPV s vysokym onkogénnym rizikom,
medzi ktoré patria HPV 16, 18, 31, 33, 35,
39, 45,51, 52, 56,58 a 59. Genotypy HPV 6
a 11 su klasifikované ako LR-HPV [6].

Premaligné lézie

a histopatologicka klasifikacia
Podla aktualnej klasifikdcie Svetovej
zdravotnickej organizacie sa prekance-
rézne dlazdicové lézie kr¢ka maternice
(intraepitelidarne lézie, v ktorych bunky
exocervixu alebo endocervixu precha-
dzaju atypickymi zmenami) histopatolo-
gicky rozdeluju na nizkostupriové skva-
mozne intraepitelidlne 1ézie (low-grade
squamous intraepithelial lesion — LSIL)
a vysokostupnové skvamoézne intraepi-
telidlne lézie (high-grade squamous in-
traepithelial lesion — HSIL). LSIL predsta-
vuje produktivnu HPV infekciu s nizkym
rizikom progresie a vo vdcsine pripadov
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spontanne regreduje. HSIL predstavuje
transformujucu infekciu HR-HPV (predo-
vsetkym typmi 16 a 18) s vyznamne vys-
$im rizikom progresie do invazivneho
karcinému, a preto si spravidla vyZaduje
aktivny diagnosticky a terapeuticky pri-
stup. Tradi¢né oznacenie CIN sa v su-
casnosti pouziva najma na porovnanie
so starsou literaturou, pricom LSIL pri-
blizne zodpoveda CIN 1 a HSIL zahffa
lézie predtym oznacované ako CIN 2
aCIN 38l

Proces karcinogenézy pri infekcii HPV
zahfia vstup virusu cez mikrolézie epi-
telu, perzistenciu infekcie, integraciu vi-
rusovej DNA do genému hostitelskej
bunky a naslednu expresiu onkopro-
teinov E6 a E7. Tieto mechanizmy vedu
k poruche bunkového cyklu, akumulacii
genetickych zmien a postupnému roz-
voju premalignych 1ézii az invazivneho
karcinému kreka maternice (obr. 2).

Na Standardizaciu cytopatologickych
nalezov sa pouziva Bethesda systém,
ktory zavadza jednotnu terminolégiu
a umoznuje porovnatelnost vysledkov
medzi laboratériami. Medzi zdkladné
diagnostické kategorie patria NILM (ne-
gative for intraepithelial lesion or ma-
lignancy) oznacujuca negativny, be-
nigny nélez bez znamok intraepitelidlnej
[ézie alebo malignity. Kategéria ASC-US
(atypical squamous cells of undetermi-
ned significance) opisuje atypické bunky
dlazdicového epitelu nejasného vyz-
namu a predstavuje najmiernejsi stupen
cytologickych zmien, pricom sa spra-
vidla odporuca kontrolny ster v inter-
vale priblizne 6 mesiacov. ASC-H (atyp-
ical squamous cells - cannot exclude
HSIL) predstavuje nélez, pri ktorom ne-
mozno vylucit pritomnost vysokostup-
novej intraepitelidlnej lézie, a vyzaduje
skoré doplnujuce vysetrenia. Kategdria
LSIL zodpoveda histologickému stupriu
CIN 1 a oznacuje LSIL, ktora si vyzaduje
pravidelné sledovanie. HSIL zodpo-
veda stupfiom CIN 2 a CIN 3 a predsta-
vuje pokrocily prednadorovy stav s vy-
sokym rizikom progresie do invazivneho
karcinému [9].

Metody detekcie HPV

a premalignych lézii

Presna a vcéasna diagnostika predsta-
vuje klucovy predpoklad uspednej

HPV infekcia
(vstup cez mikroléziu)

Y

Integracia virusovej
—> DNAdogenému _
hostitela

Prevencia a skrining Cervikalna
(vakcindcia, Pap test, intraepitelialna Invazivny karciném
DNA/mRNA testy, neoplazia krcka maternice
kolposkopia) CIN1T—>CIN2/3

Onkoproteiny E6/E7
(E6-p53 degradace,
E7-inaktivacia pRb)

Y

Obr. 2. Schéma patogenézy HPV infekcie vedticej ku karcindmu kr¢ka maternice. Infek-
cia HPV cez mikrolézie epitelu moéze viest k integracii virusovej DNA do genému hosti-
tela, expresii onkoproteinov E6/E7, vzniku LSIL a HSIL a naslednej progresii do invaziv-
neho karcinému. Prevencia a skrining (vakcinacia, cytologické vysetrenie, HPV DNA/
mMRNA testy, kolposkopia) predstavuju t¢inné body zasahu, ktoré mézu vyznamne zni-

zit incidenciu a mortalitu ochorenia.

HPV - ludsky papilomavirus, HSIL — vysokostuprové skvamodzne intraepitelidlne 1ézie,
LSIL - nizkostuprové skvamédzne intraepitelidlne 1ézie

prevencie karcindmu kr¢ka mater-
nice. V klinickej praxi sa vyuziva kom-
binacia cytologického skriningu (Pap
test), molekuldrnej detekcie HPV DNA
alebo mRNA a klinickych vysetrovacich
metdd, ako su kolposkopia a cielena
biopsia [10-13].

Molekularne testovanie HPV sa v po-
slednych rokoch stalo zdkladnym pilie-
rom modernych skriningovych stratégii.
Vysokorizikové genotypy HPV su dete-
gované pomocou validovanych mole-
kuldrno-biologickych testov zaloZzenych
na detekcii HPV DNA alebo expresie
HPV mRNA. Tieto met6dy dosahuju vy-
soku senzitivitu a Specificitu pri identi-
fikacii perzistentnych infekcii HPV s on-
kogénnym potencidlom, ¢im vyznamne
prispievaju k znizeniu vyskytu falosne
negativnych vysledkov v porovnani
s konvencnou cytoldgiou [11-14].

Na rozdiel od DNA testov, ktoré dete-
guju pritomnost virusového genému,
MRNA testy cielia na expresiu onko-
génov E6 a E7, ¢o umoziuje lepsiu
identifikaciu klinicky relevantnych in-
fekcii s vys$sim rizikom progresie do vy-
sokostupniovych intraepitelidlnych Iézii
alebo invazivneho karcindmu [10,11].

Vyznamné miesto v diagnostickom al-
goritme Zien s pozitivnym néalezom vy-
sokorizikového HPV ma aj dudlne imu-
nocytochemické farbenie proteinov
p16™2 3 Ki-67, ktoré umoznuje ich su-
Casnu detekciu v tej istej bunke. Sucasna

expresia oboch markerov poukazuje na
deregulaciu bunkového cyklu spéso-
benu transformujucou HPV infekciou
a je spojena so zvysenym rizikom pri-
tomnosti HSIL. Tato metdda sa vyuZziva
ako tridzny ndstroj pri manazmente HR-
-HPV pozitivnych pacientok a napomaha
rozhodovaniu o potrebe kolposkopic-
kého vysetrenia alebo dalsieho sledova-
nia pacientky.

Kolposkopia predstavuje neoddeli-
telnd sucast diagnostického algoritmu
u pacientok s abnormalnym cytologic-
kym alebo HPV nalezom. Umoznuje de-
tailné zhodnotenie transformacnej zény
krcka maternice a cieleny odber biop-
tického materidlu na histologické vy-
Setrenie, ktoré je povazované za zlaty
Standard v diagnostike premalignych
lézii [12,13].

Vyznamnou inovaciou v oblasti skri-
ningu su samoodberové testy na detek-
ciu HPV DNA, ktoré zvysuju dostupnost
skriningu najma u zien, ktoré sa dlho-
dobo nezucastnuju preventivnych gyne-
kologickych prehliadok. Klinické studie
a metaanalyzy potvrdzuju porovnatelnu
senzitivitu samoodberovych HPV testov
s odbornym odberom, najma pri pou-
ziti PCR-zalozenych metéd [14-17]. Im-
plementacia samoodberu do popu-
la¢nych skriningovych programov sa
preto povazuje za perspektivny ndstroj
na znizenie incidencie karcindmu kreka
maternice.
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Prevencia
Prevencia karcinému kréka maternice je
zalozend na kombinacii o¢kovania proti
HPV a pravidelného skriningu. V stcas-
nosti su dostupné bivalentna, kvadri-
valentna a nonavalentna HPV vakcina,
skytuje nonavalentnd HPV vakcina [18].
V CR je oc¢kovanie proti HPV hra-
dené z verejného zdravotného pois-
tenia pre dievcatd aj chlapcov vo veku
11-15 rokov. Na zéklade novych klinic-
kych doékazov sa ockovanie odportca
aj dospelym do 45 rokov, u ktorych sa
mobze znizit riziko reinfekcie a recidivy
prekanceréznych [ézii [18].

Zaver

Karcinom kr¢ka maternice predstavuje
nadalej vyznamny zdravotnicky prob-
[ém, ktory ma napriek dostupnym pre-
ventivnym moznostiam podstatny
dopad na morbiditu a mortalitu zenskej
populdcie. Rozhodujucim etiologickym
faktorom jeho vzniku je perzistentna
infekcia HR-HPV, ktord predstavuje za-
vazné zdravotné riziko, zaroven jej
mozno vo velkej miere predchadzat
uc¢innou primarnou aj sekundarnou
prevenciou.

Zakladnym pilierom primarnej pre-
vencie je ockovanie proti HPV, ktoré
preukazatelne znizuje vyskyt prekance-
réznych lézii aj samotného karcinému
kr¢ka maternice. Jeho efektivita je naj-
vyssia pri podani pred zaciatkom sexual-
neho Zivota, avsak vyznam ma aj u star-
Sich vekovych skupin. Napriek tomu
zostéva zaockovanost populdcie v mno-
hych krajinach, vratane Slovenska a CR,
nedostato¢nd, ¢o poukazuje na potrebu
intenzivnejSej edukacie a systematickej
podpory oc¢kovacich programov.

Sekundarna prevencia prostrednic-
tvom skriningovych programov umoz-
nuje v€asnu detekciu prekanceréznych
zmien a zabranuje progresii ochorenia
do invazivneho $tédia. Tradi¢na cytol6-
gia je v sti¢asnosti ¢oraz ¢astejsie dopl-
nand alebo nahradzana HPV testovanim,
ktoré sa vyznacuje vy33ou senzitivitou.
Perspektivnym pristupom je aj samood-
ber biologického materidlu na HPV tes-
tovanie, ktory moéze vyznamne zvysit
Ucast zien, ktoré sa pravidelného skri-
ningu nezucastruju.

ZlepSenie progndzy karcinomu krcka
maternice si vyzaduje komplexny pri-
stup zahfnajuci kvalitne organizovany
skrining, dostupné ockovanie, efektivnu
edukaciu populacie a interdisciplinarnu
spolupracu zdravotnickych pracovnikov.
Len dbéslednym uplatiiovanim preven-
tivnych stratégii je mozné dosiahnut dal-
Sie zniZenie incidencie a mortality tohto
ochorenia a priblizit sa k cielu jeho elimi-
ndcie ako vyznamného verejno-zdravot-
ného problému.
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PUVODNI PRACE

Strategie vyuziti Ki67 a multigenovych testu
jako okna prilezitosti v |écbé ¢asného
HR+/HER2— karcinomu prsu v klinické praxi

Strategies for utilizing Ki67 and multigene assays as a window
of opportunity in the treatment of HR+/HER2— early breast cancer

in clinical practice

Biel¢ikova Z.', Zimovjanova M., Kindl J.!

'Onkologicka klinika 1. LF UKa VFN v Praze
2Onkologickd ambulance, Nemocnice na Frantisku, Praha

Souhrn

Uvod: Window of Opportunity (WoO) je strategie testovani citlivosti nemoci na hormonalni
terapii (HT) srovnavajici rdstovou aktivitu (Ki67) nemoci pred (z biopsie) a po HT (z resekatu).
Vedle standardnich klinicko-patologickych parametri a multigenovych testd (MGAs) je WoO
dalsim prognostickym markerem hodnoticim riziko recidivy ¢asného luminélniho karcinomu.
Zde reportujeme parcialni vysledky studie zamérené na praktické vyuziti WoO v klinické praxi.
Metody: Jedna se o prospektivni nerandomizovanou akademickou studii iniciovanou v lednu
2025 ve VFN v Praze. Nemocnym s ¢asnymi luminalnimi karcinomy prsu indikovanym k pri-
marnimu chirurgickému vykonu byla nabidnuta HT v podobé inhibitoru aromatézy (IA), tamo-
xifenu (TMX) nebo kombinace TMX/IA + LHRH analogu v trvani 10-30 dnG. Primarnim cilem
studie bylo nastaveni pracovniho postupu pro zaclenéni strategie WoO do klinické praxe, vy-
tvoreni protokolu pro indikaci pfedoperacni HT a vytvoreni protokolu pro hodnoceni vysledkd
dynamiky Ki67 vedle standardnich klinicko-patologickych parametrd, event. MGA. Vysledky:
Do studie bylo mezi 1. lednem a 31. prosincem 2025 zafazeno 49 zen s vékovym medidnem
59 let, z nichz 15 bylo premenopauzalnich. Median trvani pfedoperacni HT dosahl 21 dn(. Pa-
cientky byly rozdéleny na klinicky nizce rizikové (C_low; skupina 1, n = 29) a vysoce rizikové
(C_high; skupina 2, n = 20) dle Adjuvant! Online. Klinicko-patologické parametry asociovaly
s klinickym rizikem a odpovédi na Ié¢bu (statisticky vypocet nebyl iniciovan). Podil respondé-
rek (RES), u kterych byl zaznamenan pokles Ki67 v rdmci strategie WoO, byl vyssi ve skupiné
C_low. MGA byl indikovan celkem u 11 pacientek, nejvétsi vyznam mél u nemocnych s C_high.
Pfinos strategie ve volbé adjuvantni [é¢by byl nejvyssi u RES. Nahrazeni MGA strategii WoO
musi byt déle verifikovano; nejvyssi ambici ma u C_low doprovazeného poklesem Ki67. Potieba
adjuvantni chemoterapie u non-RES vyzaduje dalsi data z velkych studii. Zdvér: Strategie WoO
pomahd v hodnoceni rizika rekurence nemoci a volbé adjuvantni terapie. Studie pokracuje
zafazovanim nemocnych s vyssi vychozi hodnotou Ki67 v dobé diagnézy.

Kli¢ova slova
¢asny luminalni karcinom prsu — Window of Opportunity — Ki67 — multigenové testy — adju-
vantni terapie, progn6za
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STRATEGIE VYUZITI KI67 A MULTIGENOVYCH TESTU JAKO OKNA PRILEZITOSTIV LECBE CASNEHO HR+/HER2— KARCINOMU PRSU

Summary

Introduction: Window of Opportunity (WoO) is a strategy for testing tumor sensitivity to endocrine therapy (ET) by comparing proliferative
activity (Ki-67) before treatment (from a biopsy) and after short-term ET (from a surgical specimen). In addition to standard clinicopatholog-
ical parameters and multigene assays (MGAs), WoO represents an additional prognostic marker for assessing recurrence risk in early luminal
breast cancer. Here, we report partial results of a study focused on the practical implementation of the WoO strategy in routine clinical practice.
Methods: This is a prospective, non-randomized academic study initiated in January 2025 at the General University Hospital in Prague. Patients
with early luminal breast cancer indicated for primary surgical treatment were offered short-term preoperative ET in the form of an aromatase
inhibitor (Al), tamoxifen (TMX), or a combination of TMX or Al with an LHRH analogue for 10-30 days. The primary objective of the study was to
establish a workflow for incorporating the WoO strategy into clinical practice, to develop a protocol for the indication of preoperative ET, and to
create a protocol for evaluating Ki-67 dynamics alongside standard clinicopathological parameters, and when applicable, MGA results. Results:
Between January 1, 2025 and December 31, 2025, a total of 49 women were enrolled, with a median age of 59 years; 15 were premenopausal.
The median duration of preoperative ET was 21 days. Patients were stratified into low-clinical risk (C_low; group 1, N = 29) and high-clinical
risk (C_high; group 2, N = 20) categories according to Adjuvant! Online. The aggressiveness of clinicopathological parameters correlated with
clinical risk and treatment response (no statistical analysis was performed). Proportion of responders (RES), defined as patients demonstrating
a decrease in Ki-67 within the WoO strategy, was higher among patients with C_low disease. MGA testing was performed in 11 patients and had
the greatest relevance in the C_high group. Contribution of the WoO strategy to adjuvant treatment decision-making was highest among RES.
Replacement of MGA by the WoO strategy requires further validation; the greatest potential appears to be in C_low patients with a concomitant
decrease in Ki-67. The need for adjuvant chemotherapy in non-responders (non-RES) with C_low disease requires further investigation. Conclu-
sion: The WoO strategy assists in assessing recurrence risk and guiding adjuvant therapy decisions. The study continues with the enrollment of

patients with a higher baseline Ki-67 at diagnosis.

Key words

early luminal breast cancer — Window of Opportunity — Ki-67 — multigene assays — adjuvant therapy, prognosis

Uvod

Lumindlni naddory tvofi pfiblizné 70 %
karcinom prsu [1,2]. Hormonalni tera-
pie (HT) je zédkladnim kamenem lécby
¢asnych luminalnich nador(i a zahrnuje
tamoxifen (TMX) nebo inhibitory aroma-
tazy (IA). U premenopauzélnich zen byl
ve studiich TEXT a SOFT prokazan pro-
gnosticky pfinos ovaridlni suprese po-
moci LHRH analogdi [3], pfipadné chirur-
gické kastrace [4].

Délka a typ adjuvantni HT se fidi rizi-
kovosti nemocné, pficemz plati, ze 1é-
kovda ucinnost adjuvantni HT roste ve
sméru TMX — 1A u postmenopauzalnich
Zen a TMX — LHRH + TMX — LHRH + 1A
u premenopauzalnich Zen. Pacientky
s uzlinovym postizenim jsou obecné
povazovany za rizikovéjsi a je u nich
vhodné zvazit prodlouzenou adjuvantni
HT v délce 5-10 let. V tomto ohledu
mdame data deklarujici vyznam prolon-
gace TMX az na 10 let, prognosticky vy-
znam prednostni volby IA v Uvodu adju-
vantni |éCby i pfinos pfidani IA v délce
2-5 let v ndvaznosti na [é¢bu TMX [5-8].

Riziko relapsu onemocnéni je ur-
¢ovadno predevsim stadiem nemoci
a vékem pacientky, pficemz mladsi
a hormonalné aktivni Zeny jsou obecné
povazovany za rizikovéjsi. Mezi dalsi kli-
nicko-patologické parametry vyuzivané
k odhadu rizika recidivy patfi histolo-

gicky grade, prolifera¢ni aktivita nadoru

(Ki67), uroven exprese hormonalnich

receptort (ER/PR), exprese receptoru

typu 2 pro epidermalni rlstovy faktor

(HER2) a pfitomnost zarode¢né mutace,

zejména v genech BRCA 1 a 2. Vedle

téchto klinicko-patologickych parametr(

Ize pro stratifikaci rizika vyuzit také geno-

mické testy — multigenové testy (multi-

gene assays - MGA). Hlavnim cilem MGA
je odlisit nddory s nizkym a vysokym ri-
zikem recidivy a pomoci pfi rozhodo-
vani o indikaci adjuvantni chemoterapie.

Tyto testy jsou zalozeny na molekularni

analyze genové exprese primarniho na-

doru ziskaného z biopsie nebo rese-
katu a mohou lépe odrazet biologii na-
doru nez samotné klinicko-patologické

parametry [8].

Pfinos MammaPrint a Oncotype-DX —
testd dostupnych v CR - byl prokazan
v prospektivnich studiich Tailor-X [9],
MINDACT [10] a RX-PONDER [11] a v mno-
ha retrospektivnich klinickych studiich,
jejichz indikaci a vysledky Ize zjednodu-
sené interpretovat nasledovné:

« Nadory s nizkym klinickych rizikem
(C_low) obvykle nejsou k testovani
MGA indikovany, protoze genomické
riziko vétsinou odpovida riziku klinic-
kému, jak ukdzala studie TAILORx [9].
Testovani vsak lze zvazit pii pfitom-
nosti dalSich rizikovych faktord, jakymi

jsou nejcastéji nizky vék nebo zvysend
hodnota Ki67.

U nadort s vysokym klinickym (C_high)
a vysokym genomickym rizikem
(G_high) je doporucena neoadju-
vantni nebo adjuvantni chemoterapie,
nezdvisle na menoaktivité nemocné.

V pripadé diskordance klinického
(C_high) a genomického rizika (G_low)
ma u nemocnych bez postiZzeni uzlin
(NO) nadfazeny vyznam nizké geno-
mické riziko, tudiz chemoterapie neni
indikovéna.

Stejny postup lze aproximovat u post-
menopauzalnich Zen s postizenim
1-3 uzlin (N1-3) a nizkym genomic-
kym rizikem dle MammaPrint nebo
nizkym az stfednim rizikem dle Onco-
type DX. Naopak u premenopauzal-
nich Zen s N1-3 nelze pfinos chemo-
terapie zcela vyloucit. Nékteré prace
pfitom naznacuji, ze jeji pfinos v této
situaci nemusi spocivat primarné v cy-
totoxickém ucinku, ale spise v induko-
vané ovarialni supresi [1,12].

Dalsi klinickou proménnou vhodnou
pro posouzeni rizikovosti luminalnich
nador je dynamika Ki67 méfend na za-
kladé tzv. strategie Window of Opportu-
nity (WoO). Tato strategie spociva v mé-
feni dynamiky Ki67 pred operaci a po ni
jako odpovédi na kratce trvajici HT in-
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Tab. 1. Definice vysokého klinického rizika dle Adjuvant! Online.

Velikost nadoru (cm) 3,1-5
Grade 1
Pocet postizenych uzlin 0

~
2,1-5 2,1-5 jakékoliv 1,1-5 jakékoliv
1 2 3 3
1-3 0 1-3 0 1-3

Pozn. Skére neodlisuje N1 vs. N1mi, to znamena, Ze nador T1 (do 2 cm), G2 s mikrometastazou v uzliné je hodnocen jako rizikovy.

dikovanou v predopera¢nim obdobi.
Studie POETIC ukazala, Ze pacientky
s nizkou hodnotou Ki67 (< 10 %) pred za-
hajenim lécby i po ni maji lepsi progndzu
nez pacientky, u nichz je Ki67 pred léc-
bou vysoké (> 10 %), ale po 1é¢bé klesne
na < 10 %. Nejhorsi prognézu maji ne-
mocné, u nichz zlstdva Ki67 vysoké
pred lé¢bou i po ni (> 10 %) [13]. Stra-
tegie WoO muze byt také kombinovana
s genomickymi testy, kdy MGA predsta-
vuje staticky marker a Ki67 marker dyna-
micky. Tento princip byl vyuzit ve studii
WSG ADAPT HR+/HER2- [14]. Klicovym
zjisténim bylo, Ze pacientky s nddory sta-
dia I-1ll a stfednim genomickym rizikem
(Recurrence Score (RS) 12-25) dle Onco-
type-DX, které odpovédély na strategii
WoO, maji dobrou prognézu, prestoze
dle klinického rizika byly kandidatkami
pro chemoterapii.

Strategie WoO je jiz zminéna v do-
porucenich ESMO, jeji vyuZziti v klinické
praxi vSak zatim neni Siroce rozsiteno [8].
Cilem této studie je zaclenit strategii
WoO mezi standardni postupy pouzi-
vané k hodnoceni rizika recidivy u cas-
nych lumindlnich karcinom prsu a po-
rovnat jeji pfinos s ostatnimi metodami
na zakladé systematického sbéru klinic-
kych a biologickych dat o charakteristi-
kach onemocnéni a progndze pacientek.

Metody
Jednd se o prospektivni studii inicio-
vanou ve VSeobecné fakultni nemoc-
nici (VFN) v Praze a realizovanou ve VFN
a v Nemocnici na Frantisku (NNF) od
ledna 2025. U¢ast ve studii byla nabid-
nuta véem Zendam s lumindlnim HER2-
negativnim karcinomem prsu, které ne-
byly multidisciplinarnim tymem (MDT)
indikovany k neoadjuvantni systémové
|é¢bé. Vék pacientek nebyl limitovan.
Zarazovaci kritéria zahrnovala inva-
zivni karcinom stadia I-lll, zndmy stav

ER, HER2 a Ki67 a patologické hodnoceni

Ki67 z biopsie i resekatu na stejném pra-

covisti patologie. Vylucovaci kritéria zahr-

novala stadium IV nebo nejasné stadium
nemoci, neinvazivni karcinom, nemoznost
chirurgického vykonu, napf. z divodu ko-
morbidit, recidivujici karcinom prsu, ak-
tivni duplicitni nadorové onemocnéni,
téhotenstvi, kojeni nebo uzivani antikon-
cepce v dobé diagndzy, pfipadné kratsi
nez 4tydenni interval od jejiho vysazeni.
Studie byla schvalena Etickou komisi

VEN (pod ¢islem 183/24 S-IV dne 12. 12.

2024) a NNF (pod ¢islem 310/2024). Pod-

pis informovaného souhlasu zahrnoval

souhlas s predoperacnim uzivanim HT

a souhlas s anonymnim zpracovanim

klinicko-patologickych parametr( o pa-

cientkach a jejich onemocnéni. Soucasti
studie je rovnéz dotaznik zaméfeny na
compliance s uzivanim HT.

Pracovni postup zahrnoval nasledné
kroky:

1.indikaci MDT bez pfitomnosti pa-
cientky a objednani nemocné k onko-
logickému vysetieni;

2. podpis informovaného souhlasu a za-
hajeni HT na pracovisti onkologie VFN
nebo NNF;

3. zhodnoceni pooperacni histologie v¢.
pfipadné indikace MGA z bioptického
vzorku;

4. nabidnuti dotazniku zaméfeného na
compliance v uzivani HT v ro¢nim
intervalu.

Datum zahdjeni a ukonceni pfedope-
racni HT byl zaznamenan do zdravot-
nické dokumentace. Premenopauzal-
nim pacientkam byl nabidnut TMX nebo
kombinace analoga LHRH s TMX nebo
IA. Postmenopauzalnim pacientkam byl
nabidnut IA nebo TMX. Délka predope-
ra¢ni HT byla omezena na 10-30 dn(.
V pfipadé indikace LHRH analoga bylo
doporuceno lé¢bu prodlouzit a apliko-

vat i druhou injekci (v den 28). Pacientky

pokracovaly v HT pooperacné a v pfi-

padé, Ze nebyla indikovdna chemotera-

pie, é¢ba jiz nebyla pferusovana.
Hodnoceni zahrnovalo rozdéleni ne-

mocnych podle:

1. klinického rizika dle Adjuvant Online!;

2. 1é¢ebné odpovédi (dynamiky Ki67) na
respondérky (RES) a non-respondérky
(non-RES);

3. dalsich klinicko-patologickych para-
metr zahrnujicich vék, menoaktivitu
v dobé diagndzy, vysi exprese ER a PR;

4. potreby indikace MGA.

Kritéria pro stanoveni vysokého kli-
nického rizika reflektuje nastroj Adju-
vant! Online (tab. 1). Pokud se klinické
a patologické stadium nemodci lisily, pro
stanoveni klinického rizika bylo upred-
nostnéno stadium patologické. U mul-
ticentrickych nalez( byl hodnocen nej-
vétsi nador.

Pro hodnoceni odpovédi na lécbu byl
jako cut-off pro pooperac¢ni hodnotu
Ki67 pouzit prdh 10 %. Absence poklesu
(Ki67 > 10 %) byla hodnocena jako non-
-RES, zatimco pokles nebo zachovani
nizké prolifera¢ni aktivity Ki67 < 10 %
byly hodnoceny jako RES. Pokud patolog
uved| Ki67 v rozmezi dvou hodnot, pro
hodnoceni byla pouzita vy3si hodnota.

Odpovéd' na Iécbu byla korelovana
s expresi ER a PR. Exprese ER/PR > 50 %
byla hodnocena jako vysoka, exprese
ER/PR v rozmezi 10-50 % jako stfedni
a exprese ER/PR < 10 % jako nizkd. U pe-
rimenopauzélnich Zen byl typ HT volen
dle hladiny folikulostimula¢niho hor-
monu a estradiolu v krvi.

Indikace MGA zohledriovala uhradova
indikacni kritéria. Pro napodobeni pod-
minek studie WSG-ADAPT byl v pfipadé
potreby indikovan Oncotype-DX. K tes-
tovani byl pouzit vyhradné biopticky
vzorek nddorové tkané.
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Tab. 2. Klinicko-patologické parametry hodnocené skupiny pacientek. )
n %
Soubor hodnocenych pacientek 49 100
vékovy median (roky) 59 -
premenopauzalni 15 31
postmenopauzalni 34 69
Histopatologické parametry
cT 37 76
cT2 12 24
cNO 48 98
cN1 1 2
blize nespecifikovany karcinom 42 86
invazivni lobuldrni karcinom 4 8
mucindzni karcinom 6
ER/PR > 50 % 25 51
ER > 50 % /PR 10-49 % 14 29
ER>50%/PR< 10 % 10 20
ER/PR < 10 % 0 0
G1 11 23
G2 31 63
G3 7 14
median Ki-67 (%) 20 -
Terapie v ramci strategie WoO
1A 33 67
TMX 6 13
IA/TMX + LHRH 10 20
ER - estrogenovy receptor, G — grade, IA — inhibitor aromatazy, Ki-67 — prolifera¢ni
index, LHRH - analoga gonadoliberinu, PR - progesteronovy receptor, TMX - tamo-
xifen, WoO - Window of Opportunity
. J

Primarnim cilem studie bylo nastaveni
pracovniho postupu pro zaclenéni stra-
tegie WoO do klinické praxe, vytvoreni
protokolu pro indikaci predoperacni HT
a vytvoreni protokolu pro hodnoceni vy-
sledkd dynamiky Ki67, event. MGA. Se-
kundérnim cilem studie bylo hodno-
ceni prognézy nemocnych v kontextu
prognostického vyznamu dynamiky
Ki67 a MGA. V této praci jsou prezento-
vany parcialni vysledky probihajici stu-
die zamérené na jeji primarni cile.

Vysledky
Jedna se o prospektivni nerandomizova-
nou studii zahrnujici Zeny s luminalnimi

nadory prsu diagnostikovanymi de novo
cestou mammacentra VFN nebo Breast
Unit Prague ve spolupraci s NNF. V ob-
dobi od 1. 1. 2025 do 30. 12. 2025 bylo
do studie zafazeno 49 pacientek s véko-
vym medidnem 59 (37-82) let. Preme-
nopauzalni vs. postmenopauzalni pa-
cientky byly zastoupeny v poméru 15 vs.
34 (s medianen véku 45 vs. 67 let).

Klinicko-patologické parametry hod-
nocené kohorty shrnuje tab. 2.

Rastova aktivita nemoci v dobé dia-
gndézy bylau67 9% (33z49)naddorl vysoka
(Ki67 > 10 %), s medianem 25 (15-80)
%; u 33 % (16 z 49) nadord nizka
(Ki67 < 10 %), s medianem 9 (4-10) %.

Prevazujicim histologickym typem byl
NST karcinom u 86 % (42 z 49) pripad(.
Vysoka exprese ER byla zaznamenéna
u vsech nadorq, pficemz u 45 pfipadl
dosahovala 100 %. Nizka exprese PR byla
pritomna u 20 % (10 z 49) pfipadd. Cel-
kem 86 % (42 z 49) nadorl vykazovalo
v dobé diagnézy grade 1-2, zbyvajicich
14 % (7 z 49) grade 3. VSechny nadory
dosahovaly velikost do 5cm a odpovi-
daly kategorii T1-T2 dle TNM klasifikace.
U 48 zen nebylo diagnosticky prokazdno
postizeni regionalnich lymfatickych
uzlin.

HT podana v rdmci strategie WoO za-
hrnovala IA u 97 % (32 z 33) postmeno-
pauzélnich zen, kombinaci IA + LHRH
analoga u 13 % (2 z 15) premenopauzal-
nich Zen; TMX samotny u jedné (1 z 33)
postmenopauzalni Zeny a péti (5 z 15)
premenopauzalnich zen a kombinaci
TMX a LHRH analoga u 53 % (8 z 15) pre-
menopauzalnich Zen (tab. 2). Median
délky HT byl 21 (9-44) dn(. Prodlouzeni
HT nad rdmec protokolu bylo u jedné
nemocné s délkou lé¢by 38 dnll zpUG-
sobeno ¢ekdnim na vysledek genetic-
kého vysetieni, u dvou pacientek s dél-
kou HT 34 dna ¢ekdnim na chirurgicky
vykon v letnich mésicich a u jedné pa-
cientky s délkou HT 44 dn0 planovanou
letni dovolenou. Kratsi délka HT byla na-
opak déna potfebou urychleni operace
v obdobi vanocnich svatka.

Skupina s nizkym klinickym rizikem
Skupinu s nizkym klinickym rizikem tvo-
filo 29 Zen s medidnem véku 60 (37-79)
let, s pfevazujicim zastoupenim postme-
nopauzalnich Zen (22 z 29). Skupina za-
hrnovala 93 % (27 z 29) nadoru stadia |,
grade 1-2, zbylé naddory pfedstavovaly
dobre diferencované nadory stadia IIB
s klasifikaci pT1 pN1.

Podle vstupni hodnoty Ki67 a lé¢ebné
odpovédi bylo mozné tuto skupinu roz-
délit do tii podskupin (tab. 3):

» Podskupinu 1a, tedy RES s nizkym

Ki67 pred lécbou i po ni, tvofilo 12 zen

s medidnem véku 68,5 roku. Domi-

novaly zde nadory typu NST, grade 1

v 67 % pfipadl a grade 2 ve 33 % pfi-

padu. Nizkd exprese PR byla zazname-

nana u 17 % pfipadl. Adjuvantni che-
moterapie nebyla indikovana u zddné
pacientky.
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~
Tab. 3. Podskupiny nemocnych dle klinického rizika a odpovédi na strategii WoO.
Median Premeno Stadiuml StadiumlIl PRlow G1 G3 Upstaging CHT
(roky)  Zeny (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
I11a_ 12 68,5 3(25) 12 (100) 0 2(17) 8(67) 4(33) 0 1(8) 0
"o 60 190 1000 100 1) 764 466 0 1) 0
:‘c_ 6 49 3(50) 6 (100) 0 2(33) 1017) 5(83) 0 0 5
ia_ a 58,5 2 (50) 2 (50) 2 (50) 0 0 4(100) 0 3(75) 0
2b
n=5 76 0 0 5(100) 1(20) 2 (40) 3(60) 0 5(100) 1
i‘_ 1 48 6(54) 307  7(64*  4(36) 0 5 (45) 6 (55) 8(73) 10
*1 pacientka (9 %) ve stadiu llIA neni v seznamu stadii zapocitana
G - grade, CHT - adjuvantni chemoterapie, PR — progesteronovy receptor
o
» Podskupinu 1b, tedy RES s poklesem 0 nadory gradu 2 ve stadiu I-Il. Nizkd  ve stadiu Il a podil nddor0 s nizkou ex-

Ki67 z hodnoty > 10 % pfed lé¢bou
a Ki67 < 10 % po 1é¢bé, tvofilo 11 zen
s medianem véku 60 let. V této pod-
skupiné byla pouze jedna premeno-
pauzélni zena. Nadory grade 1 a 2 byly
zastoupeny v poméru 64 : 36 %. Nizka
exprese PR byla zaznamenéna u 9 %
pfipadl. Ani v této podskupiné nebyla
adjuvantni chemoterapie indikovana.
» Podskupinu 1c, tedy non-RES s hod-
notou Ki67 > 10 % pred lé¢bou i po ni,
tvofilo Sest Zen s medidnem véku 49 let.
Polovina Zen byla premenopauzalni.
Prevladaly nadory grade 2 s nizkou ex-
presi PR, ktera byla zaznamenana u 83,
resp. 33 % pripadd. Adjuvantni chemo-
terapie byla indikovana u péti zen.

Skupina s vysokym klinickym rizikem
Skupinu s vysokym klinickym rizikem
tvorilo 20 zen s medianem véku 57,5
(37-82) roku, z nichz 42 % bylo preme-
nopauzalnich. Zastoupeni stadii bylo na-
sledujici: 25 % (5 z 20) nadoru bylo ve sta-
diu |, 40 % (8 z 20) nadoru ve stadiu lIA,
25% (5z20) ve stadiullBa9 % (1z20) ve
stadiu IlIA. Tento pfipad byl pfi klinickém
hodnoceni veden jako T2 NO.

I tato skupina byla obdobné rozdélena
do tfi podskupin (tab. 3):
» Podskupinu 2a tvorily Ctyfi pacientky

s medidnem véku 58,5 roku. Jednalo se

hodnota Ki67 pfed l1é¢bou i po ni, vy-
soka exprese ER, vysokd nebo stfedni
exprese PR byly hlavnimi dGvody pro
vynechani adjuvantni chemoterapie.

» Podskupina 2b zahrnovala pét post-
menopauzélnich pacientek s media-
nem véku 76 let a nadory stadia Il.
Nadory grade 1 a 2 byly zastoupeny
v poméru 40 : 60 %. Nizka exprese PR
byla pfitomna u 20 % nador(. Adju-
vantni chemoterapie byla indikovana
u jedné pacientky s vysokym genomic-
kym rizikem.

» Podskupinu 2c tvofilo 11 Zen, z toho
Sest premenopauzalnich. Median véku
celé skupiny byl 48 let, u premeno-
pauzélnich pacientek 45 (37-48) let.
Nadory v této podskupiné vykazo-
valy agresivnéjsi charakteristiky -
36 % mélo nizkou expresi PR, 55 %
bylo grade 3, 64 % odpovidalo sta-
diu Il a jeden pfipad stadiu IlIA. Adju-
vantni chemoterapie byla doporucena
vsem pacientkam, jedna ji vSak od-
mitla (tab. 3).

Srovnani podskupin

Mezi RES v skupinach 1a a 1b prevazo-
valy naddory grade 1, stadia |, podil na-
dorU s nizkym PR nepfesahl 20 %.V pod-
skupindch 2a a 2b prevazovaly nadory
grade 2, pfiblizné polovina pfipadd byla

presi PR byl obdobny jako ve skupinach
1a a 1b. Medidn véku RES odpovidal pre-
vaze postmenopauzalnich Zen, s vyjim-
kou malé podskupiny 2a.

Non-RES byly castéji premenopau-
zélni; v podskupindch 1c a 2c tvofily
pfiblizné polovinu souboru. Zatimco
non-RES ve skupiné 1c mély prevazné
nadory grade 2 a stadia |, ve skupiné 2c
mélo 55 % nadort grade 3 a 73 % odpo-
vidalo stadiu lI-lIl.

Pocet upstagingl — diskordanci mezi
klinickym a patologickym N stadiem -
byl u nemocnych s nizkym klinickym ri-
zikem (skupina 1) nizky (2 z 29), naopak
ve skupiné Zen s vysokym klinickym rizi-
kem jiz dosahoval 80 % (16 z 20) (tab. 3).

Potieba genomického testovani

S ohledem na nizky celkovy pocet pa-
cientek a na data studie WSG ADAPT
byl u pacientek indikovanych ke geno-
mickému testovani jednotné zvolen
test Oncotype DX. Testovani bylo pro-
vedeno z bioptického vzorku, avsak ve
12 z 13 pfipadd az po znalosti patolo-
gického stadia, aby bylo mozné ové-
fit spInéni indikacnich kritérii. Ve vsech
pfipadech byl biopticky material pro
molekuldrni testovani dostatecny. Pre-
hled indikaci a vysledkll MGA je shrnut
v tab. 4.
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Tab. 4. Vysledky MGA dle klinického rizika a odpovédi na HT v ramci strategie WoO. A
Podskupina Stadium a grade Menoaktivita Ki-67 RS CHT
pied operaci - po operaci
1b, RES pT1c pNO, G2 premeno 20-10 20 ne
1¢, non-RES pT1a pNO, G2 premeno 50-40 23 ano
pT1c pNO, G2 premeno 15-25 17 ano
pT1c pNO, G2 postmeno 30-15 17 ano
pT1c pNO, G2 postmeno 20-15 23 ano
2a, RES pT1c pN1mi premeno 10-6 20 ne
2b, RES pT2 pN1a, G1 postmeno 20-5 17 ne
pT2 pN1a, G2 postmeno 40-0 38 ano
2¢, *non-RES pT1c pNO, G2-3 premeno 50-15 47 ano
pT2 pNO, G2-3 premeno 40-20 19 ano
pT2c pN1mi, G2 postmeno 30-20 19 ano
pT1c pN1mi, G2 premeno 25-30 38 ne, odmitla
*Vysledek nemocné ve stadiu llla neni uveden.
G - grade, CHT - adjuvantni chemoterapie, Ki-67 — mitoticka aktivita nddoru, non-RES - non-respondérka, RES - respondérka,
RS - recurrence skore dle Oncotype-DX

U pacientek v podskupiné 1a (s niz-
kym klinickym rizikem, stadia |, grade
1-2, s nizkym Ki6 pfed- i pooperacné)
nebylo genomické testovani indikovédno
v zadném piipadé.

V podskupiné 1b byl MGA indikovéan
pouze u premenopauzalni pacientky
(47 let, s nadorem pT1c pNO, grade 2,
s poklesem Ki67 z 20 na 10 %) a hodnota
RS 20 byla potvrzenim nadorové bio-
logie nevyZadujici adjuvantni chemote-
rapii. Vzhledem ke stfednimu genomic-
kému riziku byla pacientka indikovéna
ke kombinované HT s LHRH analogem
a TMX.

V podskupiné 1c byl MGA prove-
den u dvou premenopauzélni a dvou
postmenopauzalnich zen. Ve vsech pri-
padech bylo prokazano stfredni geno-
mické riziko. U paté pacientky z této
skupiny (bez MGA) jsme predpokladali
stejné, stredni genomické riziko. Po do-
mluvé s pacientkami byla chemoterapie
poddana viem péti Zendm z této skupiny.

V podskupiné 2a byl MGA proveden
u jedné premenopauzalni pacientky.
Hodnota RS 20 odpovidala strednimu
riziku. Vzhledem k nizkému Ki67 a jeho
dalsimu poklesu po Ié¢bé nebyla adju-
vantni chemoterapie indikovana.

V podskupiné 2b byly genomicky tes-
tovany dvé Zeny. Pacientka se stfednim
genomickym rizikem pokracovala adju-
vantné v HT, u druhé pacientky bylo zjis-
téno vysoké genomické riziko a byla in-
dikovéna k chemoterapii.

V podskupiné 2c mély dvé pacientky
stfedni a dvé vysoké genomické riziko.
Vzhledem k absenci odpovédi na strate-
gii WoO byla u viech doporucena adju-
vantni chemoterapie.

Doporuceni pro klinickou praxi
Primarnim cilem studie bylo nastaveni
pracovniho postupu pro zaclenéni stra-
tegie WoO do klinické praxe, vytvoreni
protokolu pro indikaci pfedopera¢ni HT
a vytvoreni protokolu pro hodnoceni vy-
sledk dynamiky Ki67, event. MGA.

Zaclenéni strategie WoO do klinické
praxe je relativné jednoduché. Vyzaduje
indikaci MDT a nasledné objednani ne-
mocné na onkologii k posouzeni vhod-
nosti strategie. Je tfeba vyloucit recidi-
vujici onemocnéni, u néhoz Ize ocekavat
agresivnéjsi biologii nez u primarniho
nadoru, a dale ovéfit, ze pacientka v po-
slednich 30 dnech neuzivala Zadnou
formu HT, kterd by mohla ovlivnit hod-
notu Ki67 a interpretaci vysledk(.

Strategie jako takova je vhodnd pro
vsechny nemocné s lumindlnimi na-
dory stadia I-Il. Pocet ptipad(l stadia Ill
indikovanych k primarni operaci je
nizky a v nasem souboru se klinické sta-
dium Il nevyskytlo. Nejvétsi pfinos stra-
tegie WoO se jevi u nddord s vysokym
Ki67 pied lécbou a soucasnou odpo-
védi na HT. Naopak u nadorl s nizkym
klinickym rizikem a nizkym vstupnim
Ki67 je pravdépodobnost diskordant-
niho nalezu v resekatu nizka, a prakticky
pfinos strategie je proto omezeny. Vy-
jimku mohou predstavovat premeno-
pauzalni zeny, nddory s nizkou expresi
ER a/nebo PR nebo pfipady s nejasnym
nalezem v uzliné nevhodné k biopsii.
V nasem souboru jsme viak dosud neza-
znamenali pfipad nizkého klinického ri-
zika, u néhoz by po strategii WoO hod-
nota Ki67 vzrostla. U této skupiny proto
v rdmci akademické studie nebudeme
v testovani strategie dale pokracovat.

Pfi hodnoceni vysledku strategie WoO
je nutno pfihlizet ke klinickému riziku
nemoci (tab. 5). V ptipadé nizkého kli-
nického rizika a perzistujici hodnoty
Ki67 < 10 % je strategie WoO potvrze-
nim nizkorizikové biologie nemoci. V pfi-
padé vstupné vyssi hodnoty Ki67 > 10 %
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Tab. 5. Doporuceni pro indikaci MGA a adjuvantni chemoterapie dle vysledku strategie WoO.

Klinické riziko Ki-67

nizké <10
>10
vysoké <10
>10

N

z biopsie (%)

~
Odpovéd Indikace Indikace CHT
na strategii WoO MGA
RES ne ne
non-RES' spise ano chybi data*
RES spise ne? ne
non-RES spiSe ano? chybi data*
RES spise ne? ne
non-RES' spise ano chybi data*
RES spiSe ano ne’
non-RES, premeno spiSe ne ano
non-RES, postmeno spise ano? chybi data®

"non-RES méné pravdépodobnad; pokud se vyskytne, MGA Ize zvazit k vylouceni G_high

2zvazit zejména u nddorl s Ki-67 > 30 % k vylouceni G_high

3testovani zvazit u premenopauzalnich zen s uzlinovym postizenim k vylouceni C_high

4v8echny non-RES byly ve studii WSG ADAPT indikovany k CHT; studie zafazovala pouze nemocné, u kterych klinik zvazoval CHT
dle cTN, tedy zejména C_high; CHT Ize indikovat pti G_high dle studie TailorX

Sdeklaruji vysledky studie WSG ADAPT u pfipadi se stfednim genomickym rizikem
Ssubanalyza WSG ADAPT neprokdzala ptinos CHT u postmenopauzalnich Zen s RS 12-25; otazku dale fesi studie ADAPTcycle

CHT - adjuvantni chemoterapie, Ki-67 — mitoticka aktivita nddoru, MGA - multigenovy test, non-RES — non-respondérka, RES - re-
spondérka, WoO - Window of Opportunity

doprovazené odpovédi na HT potvr-
zuje strategie WoO citlivost nddoru na
HT a podporuje moznost vynechani ad-
juvantni chemoterapie bez ohledu na
menopauzalni status. U nadorl s vy-
sokym klinickym rizikem je vSak nutno
pocitat s moznosti vysokého genomic-
kého rizika i u RES, cozZ by strategii [é¢by
zasadné zménilo. Situace u non-RES je
méné jednoznacnd, protoze dosud neni
dostatecné podlozena robustnimi daty.
Zejména non-RES s nizkym klinickym ri-
zikem, pfipadné postmenopauzalni zeny
s RS 12-25 mohou predstavovat skupinu
ohrozenou nadbyte¢nou chemoterapii.
Na druhou stranu horsi citlivost na HT
v ramci strategie WoO ukazuje na nut-
nost adjuvantni Ié¢bu s pacientkou pec-
livé diskutovat.

Strategie WoO ma potencial snizit po-
tfebu genomického testovani, zejména
tam, kde je nizké klinické riziko dopro-
véazeno lé¢ebnou odpovédi (podskupiny
1a/b) (tab. 5). Jednoznaéné doporuceni
k vynechani MGA nelze formulovat, pro-
toze vysledek MGA m(iZze napomoct ve
volbé rezimu chemoterapie a také z di-
vodu, ze takové doporuceni dosud neni
podpofeno prospektivnimi daty.

Diskuze
Strategie WoO pomahd u nemocnych
s ¢asnymi lumindlnimi nadory prsu pfes-
néji stratifikovat riziko recidivy, a tim
podporuje spravnou indikaci adju-
vantni |é¢by a minimalizuje riziko nad-
byte¢né, nebo naopak nedostatecné te-
rapie. Predkladana akademicka studie
zavadi strategii WoO do klinické praxe
ve VFN v Praze a ve spolupracujici am-
bulanci NNF. Pribézné vysledky ukazuji,
Ze tato strategie je snadno implemento-
vatelng, idedlné prostfednictvim MDT, je
vhodnd pro vétsinu nemocnych s lumi-
nalnimi nadory indikovanymi k primar-
nimu chirurgickému vykonu, s vyjimkou
pacientek uzivajicich hormondlni anti-
koncepci nebo hormonalni substitu¢ni
terapii, neprodluzuje interval do ope-
race a v radé pripad naopak vhodné
prekryva dobu mezi biopsii a chirurgic-
kym vykonem. Soucasné se ukazuje, ze
v kombinaci se stanovenim klinického
rizika mlze u RES zpfesnit volbu adju-
vantni 1écby a v nékterych situacich ma
potencidl snizit potfebu indikace multi-
genového testovani.

Studie muze slouzit jako prakticky
navod pro zavedeni této strategie i na

dalsich pracovistich v Ceské republice
(CR) a sou¢asné jako zdroj poznatk(i pro
interpretaci vysledkd. Kromé nemoc-
nych s vysokym klinickym rizikem stu-
die testovala strategii také u nemocnych
s nizkym klinickym rizikem, proto se ne-
jednd o pouhé napodobeni studie WSG
ADAPT [15]. Strategie WoO bude prav-
dépodobné informativni také u nemoc-
nych ve stadiu lll, které jsou pfedmétem
probihajici studie ADAPTcycle [16], nic-
méné v nasem souboru jsme pacientku
se stadiem Il indikovanou k primarni
operaci neméli. Z hlediska volby geno-
mického testu jsme s ohledem na nizky
pocet pacientek a potfebu kontinuity
v interpretaci zvolili vyhradné test Onco-
type DX. Test MammaPrint dosud nedis-
ponuje srovnatelnymi daty ve vztahu ke
strategii WoO, a neni tedy jasné, do jaké
miry Ize zavéry studie WSG ADAPT na
tento test prendset. Samotné moleku-
[arni vysetieni bylo provedeno vyhradné
z bioptického materidlu a jeho vytéZnost
byla ve sledovaném souboru stopro-
centni. V jednom ptipadé byl MGA indi-
kovan jiz pred operaci vzhledem k Uvaze
o neoadjuvantni chemoterapii, ve viech
ostatnich pfipadech byl indikovén az po
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znalosti patologického stadia za uce-
lem ovéreni splnéni indikac¢nich kritérii.
Vzhledem k poctu pfipadd upstagingu
povazujeme tento postup za vhodny, ze-
jména u pacientek s vysokym klinickym
rizikem. Ve VFN jsou biopsie uzlin prova-
dény pouze pfi suspektnim zobrazova-
cim nélezu, a upstagingu u nemocnych
bez podezielych uzlin se proto nelze
timto pfistupem zcela vyhnout.

Na zakladé strategie WoO byly ne-
mocné rozdéleny do Sesti skupin podle
klinického rizika a odpovédi na kratko-
dobou HT. Agresivita nddoru s timto
rozdélenim zretelné korelovala. Nadory
grade 3 byly prakticky vyhradné zastou-
peny ve skupindch s vysokym klinickym
rizikem, non-RES byly pfevadzné preme-
nopauzalni zeny, genomické riziko ne-
piekvapivé rostlo s klinickym rizikem.
Hodnoceni WoO tak m{iZze upozornit na
pfipady nador0 s nizkym klinickym ri-
zikem, u nichZz ma smysl doplnit MGA,
a naopak muze u nemocnych s vyso-
kym klinickym rizikem a lé¢ebnou od-
povédi podpofit rozhodnuti chemote-
rapii neindikovat. To je zvlasté dilezité
u premenopauzalnich Zzen s postize-
nim jedné az tii uzlin. Dynamicka zména
Ki67 prokdazala ve studii WSG ADAPT
prognostickou hodnotu [15]. V této stu-
dii mély RES s RS 12-25 v¢. premeno-
pauzdlnich Zen s NO-1 obdobnou pro-
gnoézu jako nemocné s RS 0-11 (5leté
preziti bez znamek invazivniho onemoc-
néni (5-year invasive disease-free sur-
vival — 5y-iDFS = 92,6 vs. 93,9 %; 5leté
celkové preziti (5-year overall survi-
val — 5y-OS = 97,3 vs. 98 %). Podobné
vysledky nabizi i studie PlanB, kde 5y-
-iDFS pacientek se strednim rizikem lé-
¢enych chemoterapii doséhl zhruba
95 % [17], a studie TAILORX, ve které ne-
mocné s nadory pT1-2, NO, RS 11-25,
[écené HT + chemoterapii mély iDFS
asi 93 % [9]. Z tohoto dUvodu povazu-
jeme pfinos strategie za nejvyssi u sku-
piny nemocnych vysokym klinickym ri-
zikem a soucasnou lécebnou odpovédi.
Naproti tomu pfinos u non-RES je zatim
méné jasny, predevsim pro nedostatek
prospektivnich dat.

Volba terapie ¢asnych lumindlnich na-
dorll je zatizena mnoha proménnymi
stejné jako pfribyvajicimi Ié¢ebnymi moz-
nostmi, zahrnujicimi zejména inhibitory

cyklin-dependentnich kindz (CDKi) v ad-
juvantni indikaci [18,19]. Genomické
testy ukdzaly, Ze biologie nemoci nemusi
nutné odpovidat jeho klinickému feno-
typu [9-11], a pravé mezi nddory s vyso-
kym klinickym rizikem hleddme takové
pfipady, které pfi nizkém genomickém
riziku neprofituji z adjuvantni chemote-
rapie. Jelikoz testovani MGA nebylo sou-
¢asti designu studie MonarchE a ve stu-
dii NATALEE bylo limitovéano na nemocné
s nadory T2 NO, grade 2, korelace geno-
mického rizika s ptinosem CDKi u popu-
lace s postizenim 0-3 uzlin dosud chybi.
Stejné tak nebyla soucasti designu zmi-
novanych studii strategie WoO. Studie
ADAPTcycle miize byt v tomto ohledu z&-
sadni, a to nejen pro zpresnéni indikace
adjuvantni [é¢by CDKi u nadorud stadia
T2 NO [16]. Ukazuje se pfitom, ze v bézné
klinické praxi je podil pacientek s NO one-
mocnénim vy3$3i nez ve studii NATALEE,
stejné jako jejich vékovy median a za-
stoupeni postmenopauzalnich zen. Stu-
die NATALEE tak zcela neodrazi kazdo-
denni klinickou realitu.

Tarantino etal. také reportovali, ze
u nadorl NO je oproti studii NATALEE
vyssi podil Zen, které nebyly l1éceny che-
moterapii [20]. Do jaké miry mize byt
chemoterapie nahrazena CDKi a jakou
roli v tomto rozhodovani muize se-
hrat strategie WoO, by méla déle objas-
nit pravé studie ADAPTcycle [16]. Sta-
vajici indikace CDKi zahrnuje zejména
nemocné s uzlinovym postizenim ve
vazbé na chemoterapii. Subanalyza stu-
die NATALEE pacientl nelécenych che-
moterapii prokazala pfinos HT a ribo-
ciklibu oproti samotné HT v parametru
iDFS (pomér rizik 0,82; 95% interval spo-
lehlivosti 0,47-1,44), i kdyz se jednalo
o malou podskupinu pacientt [21].

Vysledky studie WSG ADAPT podpo-
ruji hypotézu, Ze pozorovany pfinos che-
moterapie u premenopauzalnich kohort
ve studiich RxPONDER a MINDACT muze
byt alespon ¢aste¢né dan jejim endo-
krinnim Uc¢inkem, konkrétné navozenou
ovaridlni supresi [9-11]. Vliv véku souvi-
sejici s hormonalni produkci ovarii je na-
tolik zasadni, Ze jej nelze opomenout ani
pfi znalosti klinického a genomického ri-
zika, které samy o sobé otazku potieby
adjuvantni chemoterapie nefesi uspo-
kojivé [11,22]. Dalsi odpovédi mize pfi-

nést probihajici americkd studie OFSET
srovnavajici chemoterapii ndsledovanou
IA a LHRH analogem s HT zaloZenou na
ovarialni supresi a IA, nicméné vysledky
jsou zatim v ocekdavani [23].
Hormonalni aktivita Zen s karcino-
mem prsu se mize dynamicky ménit
v pribéhu lécby; kastracni efekt chemo-
terapie je ovlivnén jeji délkou a slozenim
a také ovaridlni rezervou nemocné [3,4].
Soucasné nemusi byt kastrac¢ni efekt
LHRH analog u vsech nemocnych do-
state¢ny, coz mize mit vliv na prognézu
nemoci. A konec¢né, samotny efekt HT
v ramci strategie WoO vykazuje varia-
bilitu; ve studii WSG ADAPT byla odpo-
véd na HT silné zavisla na typu podané
HT a nejvyssi Ucinnost byla zazname-
nana pfi pouziti IA a/nebo jejich kom-
binace s LHRH analogem [15]. Na z&-
kladé téchto poznatkd by méla strategie
WoO u premenopauzdlnich zen zahr-
novat ovaridlni supresi s cilem maxima-
lizovat pravdépodobnost |é¢ebné od-
povédi. V naSem souboru byl samotny
TMX indikovadn u 5 z 15 premenopauzal-
nich Zen, pficemz ¢tyfi z nich spadaly
do skupiny s nizkym klinickym rizi-
kem, jedna nemocna s vysokym klinic-
kym rizikem kombinovanou lé¢bu od-
mitla. U 8 z 15 premenopauzélnich Zen
byl TMX kombinovéan s LHRH analogem,
u jedné se jednalo o kombinaci LHRH
a lA. Vedle samotného slozeni HT mdze
mit vyznam i jeji délka. Pfestoze ve stu-
dii WSG ADAPT nebyla délka HT v signi-
fikantni korelaci s 1é¢ebnym efektem, ve
studii ADAPTcycle byla délka ovarialni
suprese u premenopauzalnich Zen do-
porucena na 4 tydny [24]. V nasem sou-
boru jsme zatim vliv délky a slozeni HT
na |é¢ebnou odpovéd neanalyzovali.
Metoda WoO byla ve studii WSG
ADAPT HR+4/HER2- testovana u rizi-
kové populace nemocnych, u nichz
byla zvaZzovdna chemoterapie. Experi-
mentélni rameno tvofily pacientky s RS
12-25 a lé¢ebnou odpovédi na strate-
gii WoO, zatimco v kontrolnim rameni
byly sledovany Zeny s RS 0-11 lé¢ené
samotnou HT. Non-RES byly v této stu-
dii 1é¢eny chemoterapii. 5y-iDFS bylo
v experimentalnim a kontrolnim rameni
prakticky shodné (93 %), zatimco u non-
-RES bylo nizsi (90 %). Rozdil byl pfitom
tazen predevsim skupinou Zen mladsich
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50 let, u kterych 5y-iDFS dosahl 89 %.
U Zen > 50 let byla prognéza non-RES
srovnatelnd s RES [14]. Pfinos chemote-
rapie u non-RES tak zlstava do znacné
miry otevienou otdzkou. Podobné jako
ve studii WSG ADAPT méla i ve studii
RxPONDER skupina postmenopauzal-
nich zen s RS 12-25 a nadory N1 velmi
dobrou prognézu. Otevienou otazkou
rovnéz zUstava, jak by byl pozorovany
pfinos chemoterapie u premenopauzal-
nich pacientek ve studii RXPONDER roz-
délen mezi endokrinni RES a non-RES.

Strategie WoO pfiinasi pfidatnou infor-
maci, kterd ptirozené otevird otazku, zda
muze v nékterych situacich nahradit vy-
sledek MGA. Protokol studie proto indi-
kaci MGA nenatizoval, ani naopak neo-
mezoval. V nasem souboru byl MGA
indikovan celkem u 13 pacientek, z nichz
osm spadalo do skupiny s vysokym kli-
nickym rizikem. Domnivame se, Ze u RES
s nizkym klinickym rizikem lze indikaci
MGA v fadé pfipadl bezpecné vynechat.
Naopak u non-RES miize vysetfeni MGA
pfinést dalsi prognostickou informaci,
zejména pii hledani pacientek s vyso-
kym genomickym rizikem, které jsou in-
dikovany k chemoterapii nezavisle na
vysi klinického rizika. Jak v3ak bylo uve-
deno vyse, dostupna prognosticka data
u non-RES s RS 12-25 jsou omezen3,
a vyznam MGA je proto nutné interpre-
tovat opatrné.

Studie md fadu limitaci. Jednd se
o pribézné vysledky nepodloZené sta-
tistickou analyzou, doba sledovani je
zatim kratkd a chybéji data o dlouho-
dobé prognéze nemocnych. Celkovy
pocet pacientek je nizky a dale se sni-
Zuje pfi rozdéleni do jednotlivych pod-
skupin. Vzhledem k tomu, ze primarnim
cilem studie bylo vytvofeni protokolu
pro zavedeni strategie WoO do klinické
praxe, nebyla indikace MGA pevné de-
finovana protokolem, ale byla pone-
chdana na uvazeniklinika. Doporuceni ty-
kajici se indikace nebo vynechani MGA
podle vysledku strategie WoO proto ne-
jsou podloZena analyzou genomického
rizika u vSech zafazenych nemocnych.
Dalsim omezenim je skute¢nost, Ze in-
terpretace vysledkli WoO je dostatecné
oprena o data studie WSG ADAPT, pre-
devsim u nemocnych s vysokym klinic-
kym rizikem, zatimco doporuceni ad-

juvantni 1é¢by ve skupiné 1c je nutné
s pacientkami vzdy individudlné disku-
tovat vzhledem k absenci robustnich
dat, kterd by potfebu chemoterapie jed-
noznacné podporovala, nebo naopak
vylucovala.

Za hlavni pfinosy studie povazujeme
jeji komplexni pojeti. Strategie WoO zde
neni hodnocena izolovang, ale v kon-
textu vsech dostupnych klinicko-patolo-
gickych a pripadné i genomickych infor-
maci, které bézna klinicka praxe nabizi.
Pravé toto komplexni hodnoceni vedlo
ke zméné protokolu, konkrétné k vyfa-
zeni skupiny 1a z dalSich inkluznich kri-
térii, a naopak k posileni indikace MGA,
zejména u nemocnych ze skupin 1c a 2c.
Strategie WoO tak mUze pomoci pre-
dikovat potfebu i vysledek MGA. Stu-
die zaroven muze slouzit jako prakticky
navod pro zavedeni této strategie na
dalsich pracovistich v CR, a to i s ohle-
dem na jeji relativni ¢asovou nendroc-
nost a moznost terapeuticky preklenout
obdobi mezi biopsii a operaci.

Zavér
Strategie WoO predstavuje postup zalo-
zeny na kratkodobém podéni HT pred pla-
novanou operaci ¢asného luminalniho
karcinomu prsu. Dynamika Ki67 v reakci
na tuto lé¢bu pomaha lépe charakterizo-
vat biologii nddoru a zpfesnit rozhodovani
o adjuvantni l1é¢bé. Zakladnim predpokla-
dem spravné interpretace je zafazeni ne-
mocné do skupiny s nizkym, nebo vyso-
kym klinickym rizikem podle Adjuvant!
Online a nasledné zhodnoceni |é¢ebné
odpovédi, na jejimz zakladé jsou pa-
cientky rozdéleny na RES a non-RES.

U nadorU s nizkym klinickym rizikem
a vyssi vstupni hodnotou Ki67 ma strate-
gie WoO potencidl snizit potfebu geno-
mického testovani, pokud je provézena
Ié¢ebnou odpovédi. U nemocnych s vy-
sokym klinickym rizikem a soucasnou
odpovédi na HT muze strategie WoO
podpofit rozhodnuti neindikovat adju-
vantni chemoterapii, a to i u premeno-
pauzalnich Zen s omezenym uzlinovym
postizenim. Naopak u nador( s vysokym
klinickym rizikem bez [é¢ebné odpovédi
predstavuje strategie WoO argument
podporujici indikaci adjuvantni chemo-
terapie, zejména u premenopauzalnich
pacientek. K definitivnimu potvrzeni

prognostické a prediktivni hodnoty WoO
jsou nezbytna dalsi data, zejména z vét-
sich soubord a s delsi dobou sledovani.
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ORIGINAL ARTICLE

Evaluation of ice ball size as a function
of freezing intensity through computed
tomography scans during cryoablation

procedures

Hodnoceni velikosti ledové koule v zavislosti na intenzité
zmrazovani pomoci vypocetni tomografie béhem kryoabla¢nich

zakrokU
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Summary

Background: Cryoablation is a specific minimally invasive thermal ablation technique that de-
stroys tumor targets using low temperatures, freezing the pathological tissue and forming an
“ice ball” around it. The aim of this study is to analyze how the reduction in freezing intensity
during a cryoablation procedure affects the size of the ice ball. Materials and Methods: The ex-
perimentation was conducted on room-temperature ultrasound gel, using the ICEfx™ cryoabla-
tion system with IceSphere™ needles in single and multiple configurations (double, triple, and
quadruple). Each configuration was studied using a freezing intensity of 100%, 70%, 50%, and
20%, with a single 10-minute freezing cycle. CT scans of the gel cubes were performed at the
end of each freezing cycle to measure the dimensions of the individual ice balls. Results: Results
show that the reduction in freezing intensity affects the size of the ice balls in a nonlinear but
exponentially decreasing manner. Furthermore, the calculation of the decrement factors for
each dimension, for every configuration and intensity level, highlighted that the width and
depth of the ice ball are the most reduced dimensions, while the height values undergo mini-
mal variation. Conclusion: This study provides the operator with a practical guide for custom-
izing and optimizing invivo cryoablation. This enables careful selection of the best configura-
tion and freezing intensity to ensure the exclusion of adjacent sensitive anatomical structures
that need to be preserved from freezing.

Key words
cryotherapy - freezing — imaging, three-dimensional - ice ball -size
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EVALUATION OF ICE BALL SIZE AS A FUNCTION OF FREEZING INTENSITY THROUGH COMPUTED TOMOGRAPHY SCANS

Souhrn

Vychodiska: Kryoablace je specificka, minimalné invazivni technika tepelné ablace, ktera nici cile nador pomoci nizkych teplot, a to zmrazenim
patologické tkané a vytvorenim ,ledové koule” kolem ni. Cilem této studie je analyzovat, jak redukce intenzity mrazeni béhem kryoabla¢niho
zakroku ovliviuje velikost ledové koule. Materidly a metody: Experiment byl proveden na ultrazvukovém gelu pfi pokojové teploté, s vyuzitim
kryoabla¢niho systému ICEfx™ a jehel IceSphere™ v jednoduché i vicendsobné konfiguraci (dvojité, trojité a ¢tyfnasobné). Kazda konfigurace
byla zkoumana pfi intenzité mrazeni 100, 70, 50 a 20 %, s jednim 10minutovym mrazicim cyklem. Po ukonéeni kazdého mraziciho cyklu byly
provedeny CT snimky gelovych kostek za ucelem zméreni rozmérd jednotlivych ledovych kouli. Vysledky: Vysledky ukazuji, ze redukce intenzity
mrazeni ovliviiuje velikost ledovych kouli nelinearnim, ale exponencialné klesajicim zpisobem. Vypocet koeficientll poklesu pro kazdy rozmér
pfi vsech konfiguracich a trovnich intenzity prokézal, Ze sitka a hloubka ledové koule jsou nejvice redukované rozméry, zatimco hodnoty vysky
se méni jen minimalné. Zdvér: Tato studie poskytuje operdtorovi prakticky ndvod pro individualizaci a optimalizaci in vivo kryoablace. To umoz-
nuje peclivy vybér nejlepsi konfigurace a intenzity mrazeni k zajisténi ochrany sousednich citlivych anatomickych struktur, které je tfeba uchranit

pred zmrazenim.

Kli¢ova slova

kryoterapie — mrazeni - trojrozmérné zobrazovani - ledova koule - velikost

Introduction

In oncology, surgery remains the gold
standard treatment for tumors. How-
ever, with the development of imag-
ing techniques such as computed to-
mography (CT), ultrasonography, and
magnetic resonance imaging, less inva-
sive therapies have increasingly gained
ground. One of these is image-guided
ablation, either thermal or non-ther-
mal, which allows for the destruction
of tumor targets. This study focuses on

cryoablation, a specific type of thermal
ablation.

Cryoablation can be performed with
curative, debulking, or palliative intent. It
uses low temperatures to freeze and de-
stroy the tumor mass, reduce the lesion’s
size, and provide an analgesic effect.

Thanks to the ability to choose the
type and number of needles as well as
the freezing intensity, the treatment can
be tailored to the size and morphology
of the lesion to be destroyed, aiming to

Fig. 1. Ice ball generated by the single and double IceSphere™ needle configurations
after a 10-minute freeze cycle at 100% freeze intensity.

spare the surrounding healthy tissues.
Currently, the choice of freezing inten-
sity is left to the operator, who may de-
cideto use a lower power setting in order
to reduce the ablation area, for example
when the target is very close to delicate,
preservable anatomical structures.

Cryoablation

Definition of cryoablation
Cryoablation or cryotherapy, refers to
the destruction of pathological tissues
through freezing [1].

This type of ablation is performed per-
cutaneously under radiological guid-
ance. The frozen zone has a temperature
of 0 °C at its perimeter, while the lethal
temperature is found within 5mm in-
side the margins and can range between
-20°Cand -50°C[2].

Cryotherapy is carried out in cycles di-
vided into phases - the first is a freez-
ing phase, followed by a thawing phase.
The tissue is initially cooled rapidly,
and then, during the second phase, it
gradually returns to its original tempera-
ture through reverse osmosis. The tissue
damage caused by cryoablation results
from both phases of the cycle [3].

Typically, two freezing cycles are ap-
plied, separated by a single thawing cycle.

A cryoprobe (with a low-pressure
lumen) and a cryogenic unit are used.
When high-pressure gas flows into
the cryoprobe, it expands, resulting in
a drop in temperature that enables the
formation of the ice ball (representing
the frozen area of pathological tissue)
outside the cryogenic probe [4].
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Fig. 2. CT scan of the ice ball created using the double IceSphere™ needle configuration after a 10-minute freezing cycle at 100%

intensity.

Fig. 3. CT scan of the ice ball created using the double IceSphere™ needle configuration after a 10-minute freezing cycle at 20%
intensity.

Currently, cryotherapy systems uti-
lize the Joule-Thomson effect, which
describes the ability of a gas to extract
thermal energy from the surrounding
area during its rapid expansion [5].

Cryobiology and mechanisms

of action

Cryotherapy involves localized freez-
ing leading to a reduction in ther-
mal energy within tissues, thereby

inducing significant biological dam-
age [3]. To ensure tumor necrosis,
an effective dose was established at
a temperature of -40 °C for at least
60 seconds [3,6,7].
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Tab. 1. Dimensions of the 0 °C isotherms of the ice balls at various freezing percentages and for different configurations. Data
derived from experimentation. IceSphere 1.5 CX.

~

Freezing intensity (%)

single-needle
configuration

0 °C isotherm dimensions (mm)
(width + 4 mm x depth + 4 mm x height £ 4 mm)

double-needle
configuration

triple-needle
configuration

quadruple-needle
configuration

100 30%x30x%x37 44 x 34 x 40 50 x 43 x 44 52 x 57 x 48
70 28 x 28 X 35 42 %32 %38 48 x 42 x 43 51 % 55 x 47
50 26 X 26 X 34 40 x 30 % 36 46 X 40 x 42 48 % 52 X 45
20 22 x22x%30 35x 27 x 32 39x 36 x 38 41 x 46 x 38

_ J

Ve ~ Both types of injury are essential to  a window level of 60 HU and a window

y y ensure tumor destruction [10]. width of 360 HU.

It is considered necessary to perform Acquisitions were performed at the

T at least two freeze-thaw cycles, with  end of the first and only freezing cycle,

E rapid freezing (lasting at least 10 min-  i.e.,, after 10 minutes of probe activity

- utes) and slow thawing [11]. and at freezing intensities of 100%, 70%,

50%, and 20%.

q&_‘ When to choose cryoablation Specifically, for each configuration

wy\ Cryoablation is indicated in situations  (single, double, triple, and quadruple),

where traditional surgery cannot be per-  IceSphere™ cryoablation needles were

WIDTH \ formed, such as in patients with multi- inserted into cubes of room-tempera-

ple comorbidities, or as an alternativeto  ture gel. After 10 minutes of probe ac-

surgery in cases of renal tumors smaller  tivity, CT scans of the resulting ice balls

than 3cm in size [12]. were performed. The probes were then

removed from the used gel cube and in-

Aim serted into a new one prepared for ice

Given the lack of scientific evidence re-  ball formation at a different freezing in-

\_ ¥ ) garding the relationship between freez-  tensity. For multiple configurations,

Fig. 4. Schematic representation of
a generic ice ball with its three dimen-
sions, where the height corresponds to
the direction parallel to the axis of the
cryoprobe.

Harmful effects of cryoablation pri-
marily result from two mechanisms - cel-
lular injury and vascular injury. The for-
mer occurs immediately and is caused
by the formation of ice crystals that in-
duce cellular stress. As a result of the
freeze-thaw cycles, mitochondrial meta-
bolic functions are altered, which in turn
triggers an apoptotic cascade in the tar-
geted cells [8]. In contrast, the vascular
injury mechanism has a delayed effect
and arises from vascular stasis, which
prevents blood from flowing to the
tumor, thereby increasing cellular dam-
age already inflicted [8,9].

ing intensity and ice ball size, the aim
of this study is to analyze how the re-
duction of freezing intensity during
a cryoablation procedure affects the size
of the ablated area. This assessment is of
fundamental importance as it provides
the operator with practical guidance for
optimizing invivo treatment.

Materials and methods

The study was conducted using room-
-temperature ultrasound gel with
IceSphere™ cryoablation needles (Galil
Medical, Yokneam, Israel), utilized in sin-
gle, double, triple, and quadruple con-
figurations through the ICEfx™ cryoabla-
tion system (Boston Scientific). For each
configuration, CT scans were acquired
using a Philips Brilliance iCT 256 CT scan-
ner with a dedicated phantom protocol.
Images were reconstructed using a slice
thickness of 2.5mm and displayed with

cryoprobes were placed in parallel at an
inter-probe distance of 1.5cm using re-
sorbable hemostatic gelatin sponges
(Fig. 1).

This represents the maximum rec-
ommended distance between probes
according to the guidelines for these
specific cryoprobes, in order to assess
whether synergy between multiple
probes was maintained even at freezing
intensities lower than 100% [13].

The next phase involved measur-
ing, from the CT scans obtained for
each configuration at the various freez-
ing intensities, the three dimensions of
each ice ball using the software “Radi-
Ant DICOM Viewer” (Fig. 2, 3). These data
were used to create a table with the di-
mensions of the ice balls and graphs
showing how ice ball size varied in re-
lation to the reduced freezing inten-
sity for each single or multiple probe

Klin Onkol 2026; 39(4): 276-286

279




EVALUATION OF ICE BALL SIZE AS A FUNCTION OF FREEZING INTENSITY THROUGH COMPUTED TOMOGRAPHY SCANS

Single-needle configuration - dimensions in comparison

30 [

0 °Cisotherm dimensions (mm)

70 60 50

freezing intensity (%)

)

Fig. 5. Variation in the three dimensions of the ice ball derived from the single probe configuration of the IceSphere™ cryoneedle

as a function of freezing intensity.

configuration. Subsequently, for each
configuration and freezing intensity, re-
duction factors for each dimension were
calculated using an exponential model
in the form D(p) = D(100%) * e (1.1),
where D(p) represents the dimension
value at a freezing intensity percentage
p, D(100%) is the dimension value at
100% freezing intensity, k is the decay
rate that determines how quickly the
value decreases with respect to the
freezing intensity percentage, and p rep-
resents the freezing intensity percent-
age, where 1 corresponds to 100% and
0 corresponds to 0%. Thus, e acts as
a multiplier that reduces D(100%) as the
freezing intensity p decreases.
Consequently, through the ratio
RF = D(p)/D(100%) (1.2) the remaining
fraction (RF) of the dimension relative
to the reference value at 100% freezing

intensity is obtained. If the ratio equals
1, it indicates that the dimension has not
changed; ifitis < 1, it means the dimen-
sion has decreased; whereas if it is > 1,
the dimension has increased.

To determine the percentage de-
crease of each dimension, the ratio RF
(1.2) is subtracted from 1 and the result
is multiplied by 100.

%decrease =[1-RF] * 100 =[1 - D(p)/
/D(100%)] * 100 (1.3).

Results

From the analysis of the CT scans per-
formed during the tests, it was pos-
sible to determine the dimensions of
the ice balls for various configurations,
both single and multiple, and at differ-
ent freezing intensity percentages. Re-
sults are presented in Tab. 1, and for
their interpretation, refer to Fig. 4, which

schematically illustrates the three di-
mensions of a generic ice ball.

Data obtained from the analysis of the
CT scans of the gel cubes with their re-
spective ice balls allowed for the crea-
tion of graphs (Fig. 5 for the single probe
configuration and Fig. 6-8 for the multi-
ple needles configuration) that highlight
the variation in the three dimensions
of the ice ball as a function of different
freezing intensity percentages.

Furthermore, decrement factors are
reported in Tab. 2. The percentage de-
crease obtained using formula 1.3 for
the three dimensions of the ice balls at
various levels of reduced freezing inten-
sity is specified in Tab. 3.

Discussion
From the data published by Boston
Scientific (Fig.9), itis known thatat 37 °C,
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Double-needle configuration - dimensions in comparison

0° Cisotherm dimensions (mm)

freezing intensity (%)
o /
Fig. 6. Variation in the three dimensions of the ice ball derived from the double probe configuration of the IceSphere™ cryoneedle
as a function of freezing intensity.

e )

Triple-needle configuration - dimensions in comparison

0° Cisotherm dimensions (mm)

depth —a— height

40 30

freezing intensity (%)

o /
Fig. 7. Variation in the three dimensions of the ice ball derived from the triple probe configuration of the IceSphere™ cryoneedle
as a function of freezing intensity.
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4 N
Quadruple-needle configuration - dimensions in comparison
€
E
e
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Fig. 8. Variation in the three dimensions of the ice ball derived from the quadruple probe configuration of the IceSphere™ cryo-
needle as a function of freezing intensity.

4 N
Tab. 2. Decrement factors for each dimension of every configuration based on the reduction of the treatment intensity.
. Decrement factors
Freezing
intensity (%) single-needle double-needle triple-needle quadruple-needle
configuration configuration configuration configuration
from to width  depth  height width depth height width depth height width depth height
100 70 09333 0.9333 0.9459 0.9545 09412  0.95 0.96  0.9767 0.9773 09808 0.9649 0.9792
100 50 0.8667 0.8667 0.9189 0.9091 0.8824 0.9 0.92 0.9302 0.9545 09231 0.9123 0.9375
100 20 0.7333 0.7333 0.8108 0.7955 0.7941 0.8 0.78 0.8372 0.8636 0.7835 0.8070 0.7917
. J
~
Tab. 3. Percentage decrease of each dimension for every configuration based on the reduction of treatment intensity.
. Percentage decrease in dimensions (%)
Freezing
intensity (%) single-needle double-needle triple-needle quadruple-needle
configuration configuration configuration configuration
from to width  depth  height width depth height width depth height width depth height
100 70 6.67 6.67 541 4.55 5.88 5.00 4.00 233 2.27 1.92 3.51 2.08
100 50 13.33 13.33 8.11 9.09 11.76 10.00 8.00 6.98 4.55 7.69 8.77 6.25
100 20 26.67 26,67 1892 2045 2059 20.00 22,00 1628 1364 21.15 1930  20.83
\_ /
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| > 0°C: 31 mm shaft length S 10 cm/17.5 cm; shaft diameter 1.5 mm/17 G
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configuration ’
side view s
(width +3 mm; 5
length +4 mm)
7 —40°C: 13 x 23 mm
0°C: 55 x 58 mm
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configuration g )
top view
(width £4 mm;
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Fig. 9. Graphical representation by the authors based on data reported by Boston Scientific. Dimensions of the ice balls generated
by the IceSphere™ needle in single or multiple configuration; data obtained in gel at 37 °C [14].

a single IceSphere™ probe creates an ice
ball that at 0 °C (the outermost isotherm,
visible margin in the CT scans) is 31 mm
wide and 36 mm long. Instead, the di-
mensions obtained with multiple con-
figurations vary depending on the num-
ber of cryoprobes used synergistically.

At room temperature, however, Bos-
ton Scientific reports larger dimen-
sions — with a single lceSphere™ nee-
dle, the resulting ice ball forms an
isotherm visible in the CT scans (i.e., at
0 °C) measuring 39 x 44mm (at -20 °C
it measures 25 x 31 mm, and at —40 °C
it is 15 x 24 mm) [15]. This difference in
size can mainly be attributed to different
temperatures, which in the second case,
allow for greater cooling and less heat
dissipation at room temperature.

Both the measurement at 37 °C and
those at room temperature were ob-
tained through experiments on gel, resp.
at 37 °Cand room temperature, after two
10-minute freezing cycles using 100%
freezing intensity, separated by a 5-min-
ute passive thawing cycle [13].

It is important to note that the di-
mensions refer to two different perspec-
tives — the single configuration dimen-
sions refer to a lateral view, while the

dimensions for multiple configurations
refer to a top-down view. Therefore, for
the single probe, the first dimension re-
fers to the width of the ice ball (the di-
mension perpendicular to the longi-
tudinal axis of the cryoprobe), and the
second refers to the height of the ice
ball, which is the extension along the
axis of the active part of the probe. The
third dimension, which is not measur-
able when viewed from above, is con-
sidered equal to the width. For multiple
configurations, however, the dimen-
sions in Fig. 9 refer to the isotherms seen
from above. Therefore, the first dimen-
sion represents the width of the ice ball,
perpendicular to the longitudinal axis of
the probe, while the second dimension
represents the depth. The height of the
ice balls created by multiple configura-
tions is considered equal to that of the
respective single configuration.

By comparing the dimensions of the
0 °C isotherms of the ice balls created
with the lceSphere™ probe for the
various configurations at 100% freezing
intensity in Fig. 9 with those measured in
this experiment, as shown in Tab. 1, it is
possible to observe that the proportions
are maintained in all three dimensions.

However, it should be noted that the
measurements in Tab. 1 refer to ice balls
generated in gel at room temperature,
whereas the reference measurements in
Fig. 9 were obtained using gel at 37 °C.

Instead, taking as a reference the di-
mensions reported above for the ice
ball resulting from a single configura-
tion with the IceSphere™ needle at room
temperature, it is possible to observe
that the dimensions obtained from this
experimental study differ from the ref-
erence ones by a few millimeters. This
discrepancy is justified by the fact that
the reference dimensions result from
a double freezing cycle and are there-
fore larger than those obtained at the
end of the first cycle (as in the case of the
measurements in Tab. 1). Moreover, for
a more accurate comparison, it should
be noted that the measurements re-
ported in Tab. 1, Fig. 9 and those refer-
ring to the ice ball dimensions at room
temperature (39 x 44 mm) are subject to
an uncertainty of £ 3-4mm.

What diverges from Boston Scientif-
ic's guidelines in this case, however, is the
height of the ice balls - i.e., the distance
measured along the longitudinal axis of
the IceSphere™ cryoprobe - which, in the
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Fig. 10. Authors’ graphical representation at a 1 : 2 scale of the ice balls generated during the experimental sessions using single and
multiple (double, triple, and quadruple) IceSphere™ needle configurations at different freezing intensities (100%, 70%, 50%, and
20%). Data were obtained in gel at room temperature after a single 10-minute freezing cycle.

case of multiple configurations, does not
match that of the corresponding single
configuration. According to the dimen-
sions obtained from the experimental in-
vestigation presented in this scientific ar-
ticle, it can be seen that as the number of
simultaneously used probes increases,
the height of the ice balls also increases.
This may be due to several factors, such
as the synergistic effect between mul-
tiple cryoprobes leading to locally en-
hanced freezing, or differences in the
properties of the gel used.

An analysis of multiple-needle con-
figurations shows that millimetric varia-
tions in ice ball isotherms across differ-
ent freezing intensities are of limited
clinical relevance. Consequently, a sin-
gle-needle configuration is commonly

considered in clinical practice when
treatment de-escalation is desired.

It is also important to note that as
freezing intensity decreases, dimensions
of the ice balls are reduced accordingly.

By conducting the test using a single
probe at maximum freezing intensity, it
was possible to confirm the validity and
reliability of the data presented in this
study, through a direct comparison be-
tween the ice ball dimensions obtained
in this experimentation and those re-
ported by Boston Scientific.

As for the graphs representing the
variation in the three dimensions of the
ice ball as a function of different freez-
ing intensity percentages, the graph
for the single configuration shown in
Fig. 5 displays a comparison between

the curves representing how each di-
mension changes with varying freez-
ing intensities. It can be observed that
the dimensional values decrease as
freezing intensity is reduced. Further-
more, as previously explained, two out
of the three dimensions share the same
values — namely, width and depth - and
thus their curves overlap.

For multiple configurations (Fig. 6-8),
three distinct curves can be seen, each
showing a downward trend, indicat-
ing that the dimensions decrease as the
freezing intensity decreases. It is no-
ticeable that the width and depth curves
follow a similar pattern, and they are the
dimensions that shrink the most, in con-
trast to height, which exhibits a less pro-
nounced variation.
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Overall, the data show minimal di-
mensional changes between 100 and
70% freezing intensity, as well as be-
tween 70 and 50%. However, a more ev-
ident reduction appears starting from
50% down to lower freezing intensities.

Fig. 10 presents a schematic represen-
tation (1 : 2 scale) of the ice balls (0 °C
isotherms) generated for each needle
configuration at different freezing in-
tensities throughout the experimental
study.

To interpret the decrement factors in
Tab. 2, take for example the widths of the
ice balls from the single configuration at
100% and 70% freezing intensity. Accord-
ing to Tab. 1, the two values are 30 mm
and 28 mm, resp. Therefore, by calculat-
ing the ratio between the dimension at
70% and the one at 100%, the following
is obtained: RF = D(p)/D(100%) =
=28 mm/30mm = 0.9333.

This factor, found in the first row (in-
dicating a reduction from 100% to 70%)
and the first column (representing the
specific dimension under the corre-
sponding configuration) of Tab. 2, indi-
cates that the dimension of the ice ball
at 70% freezing intensity is approxi-
mately 93.33% of its dimension at 100%
freezing intensity.

In other words, the dimension has
been reduced by 6.67% compared to its
initial value — a value calculated using
formula 1.3. Therefore, in the example
considered, we have: %decrease = [1 —
-28mm/30mm] * 100 = 6.67%.

All decrement factors listed in Tab. 2
can be interpreted in this way. Mean-
while, the percentage decreases as cal-
culated using formula 1.3, and is ex-
perienced by the three dimensions of
the ice balls at the various freezing in-
tensity reductions, which are shown
in Tab. 3.

For each configuration, the smallest
values of decrement factors (Tab. 2) cor-
respond to the reduction from 100% to
20% (last row of Tab. 2). This highlights
what was previously stated, namely that
minimal dimensional changes are ob-
served between 100% and 70% freez-
ing intensity (decrement factors close to
one), as well as between 100% and 50%.
Specifically, from Tab. 3 it is possible to
observe that with a power reduction to

70%, among the various configurations,
the width and depth decrease by 2-7%,
while the height decreases by 2-5%. At
50% freezing intensity, the width de-
creases by 8-13%, the depth by 7-13%,
and the height by 5-10%. Instead,
a more evident reduction is observed
starting from a 50% power reduction to-
ward greater reductions, up to a 20% re-
duction where the synergy among the
various needles in the multiple config-
urations is still ensured, and a single ice
ball is generated for each configuration.
At this level of power reduction, the di-
mensions undergo greater decreases -
the width decreases by 21-27%, the
depth by 16-27%, and the height by
14-21%.

The percentage range provided for
each dimension encompasses the value
reductions that the dimensions undergo
in different configurations (single or
multiple). Therefore, it is possible to con-
firm what was previously described in
relation to the graphs in Fig. 5-8, stating
that the dimension that undergoes the
least variation is the height (the dimen-
sion parallel to the longitudinal axis of
the needle), while width and depth are
the dimensions that show the most sig-
nificant reductions in value as the treat-
ment is weakened.

Furthermore, both from the non-
linear graphs in Fig. 3-6, as well as from
Tab. 3, it is evident that there is no di-
rect proportionality between the reduc-
tion in freezing intensity and the de-
crease in dimensions. In fact, through
Tab. 3, it can be seen that at 50% freez-
ing intensity, there is not a 50% decrease
in size, but rather a significantly smaller
reduction.

Although all configurations have been
analyzed, it is important to specify that,
in clinical practice, the configuration
for which it is most necessary to under-
stand the variation in size as a function
of freezing intensity is the single config-
uration. In fact, when multiple configu-
rations are used to cover a larger tumor
area, but there is a need to reduce treat-
ment intensity - because, for exam-
ple, there may be a body structure that
needs to be preserved near the tumor —
only one of the needles typically has its
freezing intensity reduced. Specifically,

the needle closest to the area to be
avoided in the ablation is depowered.
This is achievable thanks to the ability to
insert each needle into one of the four
independent channels of the ICEfx™
cryoablation system.

However, precise procedure plan-
ning, needle positioning, and hydro- or
pneumo-dissection still remain as the
primary cornerstones of safety.

Limitations and future
perspectives

In this study, single and multiple config-
urations of the IceSphere™ probe were
evaluated through an experiment on
gel at ambient temperature. Some limi-
tations, such as studying only one type
of probe or the temperature at which
the study was conducted, open the door
to future prospects that could help op-
erators fully utilize all existing types
of cryoprobes, with the aim of pro-
viding patients with the best possible
treatment.

For example, a more realistic simu-
lation of clinical conditions could be
achieved by using animal organs, such
as the liver. Indeed, although the gel
model is commonly used for this type of
experimentation, its properties do not
reflect the complexity of human bio-
logical tissues. Clearly, it is essential that
such experiments be conducted in com-
pliance with current ethical regulations,
resorting to alternative models when-
ever possible.

Furthermore, a study at 37 °C could
better simulate the patient’s body tem-
perature, and a comprehensive view of
the ice ball dimensions achievable with
all types of cryoprobes would ensure
greater safety for the operator and opti-
mal treatment for the patient.

Conclusion

This study considered cryoablation,
a specific technique of thermal ablation
that is becoming increasingly relevant
in oncology for the minimally invasive
treatment of tumors.

In particular, the experiment, con-
ducted on ultrasound gel at room
temperature, allowed for the moni-
toring and measurement of the ice
ball dimensions obtained with the
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ICEfX™ cryoablation system, which of-
fers the possibility to examine differ-
ent freezing intensities and configu-
rations of IceSphere™ cryoablation
needles.

The results, obtained after a 10-min-
ute freezing cycle, show how reduction
in freezing intensity non-linearly affects
the ice ball dimensions, with an expo-
nentially decreasing trend. By creating
a table of decrement factors for each
dimension for every configuration and
freezing intensity, the aim was to pro-
vide the treatment staff with a practi-
cal guide for cryoablation customiza-
tion. This allows for careful selection of
the best configuration and freezing in-
tensity to treat the patient, ensuring
that the entire tumor area is frozen while
minimizing the risk of injury to adja-
cent sensitive anatomical structures that
need to be preserved.

In conclusion, this study could repre-
sent a significant step forward in treat-
ment personalization, enhancing its

clinical effectiveness and reducing the
risk of complications.
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2Pneumologické klinika 1. LF UK'a FTN, Praha
3Biopticka laboratof s.ro., Plzen

+Sikliv Ustav patologie, LF UK a FN Plzen

Souhrn

Nemalobunécné karcinomy plic se v soucasnosti, kdy mame k dispozici vysetieni nddorové
tkdné metodou sekvenovani nové generace (NGS), stavaji z [é¢ebného pohledu velmi hetero-
genni skupinou onemocnéni. Pozitivhim ddsledkem tohoto vyvoje je diferenciace Ié¢ebnych
postupll v zavislosti na vysledcich vysetfovani prediktivnich faktord. Ter¢ova lécba, kterd méni
obrazy fady téchto onemocnéni i osudy postizenych, se stava nadéji pro bezmala polovinu
nemocnych s adenokarcinomy plic. Genetické zmény gend FGFR, které reguluji proliferaci, dife-
renciaci, angiogenezi a apoptdzu, mohou aktivovat pfislusné signalni drahy a vyvolat rist takto
fizeného nadorového onemocnéni. Tyto zmény se nachazeji nejc¢astéji u cholangiokarcinomd,
nicméné byvaji zjistovany i u malé podskupiny nemocnych s adenokarcinomy plic. Cilend 1écba
inhibitory tyrozinkinaz FGFR, zejména pfi fuzi gend FGFR3-TACC 3, je schopna vyvolat dlouho-
dobou remisi i pokrocilého a fadou modalit jiz predléceného onemocnéni, jak o tom svédci
nase pozorovani. Cilem nasich kazuistik je ukdzat, ze v klinické praxi se mohou objevit pfipady,
které se vymykaji standardnim postuplm. Definitivni diagnéza se mize v pribéhu ¢asu ménit,
a proto je nezbytné hodnotit viechny zavéry kriticky. Dynamika klinického obrazu vyZzaduje
pribézné pifehodnocovani, opakované rebiopsie a vyuziti modernich metod molekuldrniho
profilovani (NGS), aby byla zajisténa co nejpfesnéjsi diagnostika a optimalni Ié¢ebnd strategie.
Cesta k cilené terapii mlze byt strastiplnd a mize ji predchazet i imunoterapie s priznivou kli-
nickou odpovédi.

Klicova slova
nemalobunécny plicni karcinom - sekvenovani nové generace - FGFR2 fuze - pemigatinib —
adenokarcinom pankreatobilidrni oblasti
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Summary

Non-small cell lung cancer is currently becoming a highly heterogeneous group of diseases from a therapeutic perspective, thanks to the avail-
ability of tumor tissue examination using next-generation sequencing (NGS). A positive consequence of this development is the differentiation
of treatment protocols based on the results of predictive factor testing. Targeted therapy, which is changing the clinical landscape of many of
these diseases as well as the fates of those affected, is becoming a beacon of hope for nearly half of patients with lung adenocarcinomas. Genetic
alterations in FGFR genes, which regulate proliferation, differentiation, angiogenesis, and apoptosis, can activate relevant signaling pathways and
trigger the growth of tumors driven by these mechanisms. While these alterations are most commonly found in cholangiocarcinomas, they are
also identified in a small subgroup of patients with lung adenocarcinomas. Targeted therapy with FGFR tyrosine kinase inhibitors, particularly
in the presence of the FGFR3-TACC3 gene fusion, is capable of inducing long-term remission even in advanced disease previously treated with
multiple modalities, as evidenced by our observations. The aim of our case reports is to demonstrate that cases defying standard procedures
can emerge in clinical practice. Definitive diagnosis may evolve over time; therefore, it is essential to evaluate all findings critically. The dynamics
of the clinical picture require continuous reassessment, repeated biopsies, and he utilization of modern molecular profiling methods (NGS) to
ensure the most accurate diagnosis and optimal treatment strategy. The journey toward targeted therapy can be arduous and may be preceded

by immunotherapy with a favorable clinical response.

Key words

non-small-cell lung carcinoma - next-generation sequencing — FGFR2 fusion — pemigatinib — pancreatobiliary adenocarcinoma

Kazuistika 1

Nas pacient, navstévujici zaroven onko-
logickou kliniku, je dnes 50lety muz bez
komorbidit v osobni anamnéze. Jedna
se o celozivotniho nekufaka, bez abuzu
alkoholu, s negativni rodinnou anamné-
zou na malignity.

V roce 2020 mu byl v regiondlnim
onkologickém centru diagnostikovén
metastaticky plicni adenokarcinom
s negativnimi prediktivnimi markery
(EGFR, ALK, ROS1 negativni; exprese
PD-L1 0 %). Protoze radiologicky obraz
byl netypicky — na CT hrudniku byla pa-
trnd okrouhla loziska, kterd imponovala
spiSe jako metastazy, a na CT bficha do-
minovaly velké jaterni |éze - byla dia-
gndza stanovena na zékladé punkéni
biopsie lozZisek z jater (obr. 1). Pro plicni

plGvod nadoru svédcil Siroky panel imu-
nohistochemickych (IHC) vysetieni i po-
zitivita TTF-1. PGvod z pankreatobilidrni
oblasti byl hodnocen jako vysoce ne-
pravdépodobny. Dokonce nadorové
markery byly negativni. Diagnosticky
postup u tohoto pacienta byl konzulto-
van a schvélen na referenénim pracovisti
vyssiho typu. V regiondlnim centru byla
zahajena 1. linie lé¢by kombinaci cispla-
tiny s vinorelbinem. Po jejim ukonceni
byl pacient sledovan.

K progresi onemocnéni doslo az
v roce 2023, kdy byl nemocny refero-
van do naseho centra k podani 2. linie
1é¢by. V té dobé byla pro pacienty pred-
|écené chemoterapii dostupna imuno-
terapie v monoterapii — konkrétné nivo-
lumab. Ten byl podéavan ve fixni davce

240 mg intravendzné, celkem probéhlo
26 cykld s dobrou toleranci. Na zacatku
roku 2024 v3ak doslo ke zhorSeni nalezu.

Nasledovala chemoterapie pemetre-
xedem, avsak po nékolika cyklech doslo
k vyrazné progresi metastaz a vzniku no-
vych lozisek, pfevazné v dutiné bfisni
(obr. 2). Do diagnézy bronchogenniho
karcinomu nam nezapadal radiologicky
obraz. Byla provedena rebiopsie jater-
nich metastaz. Histologicky se jednalo
o adenokarcinom ne zcela jednoznac-
ného plvodu; na zakladé rozsahlého IHC
vysetfeni byl plvod v pankreatobiliarni
oblasti hodnocen jako méné pravdépo-
dobny. Zajimavé bylo, Ze tumor byl nyni
TTF-1 negativni, pfibarvovaly se pouze
hepatocyty. Pfipad byl projednan na
multidisciplinarnim seminafi, vzhledem

‘--\——_

i

Obr. 1. Vstupni CT hrudniku a bficha - na CT hrudniku okrouhla loziska, na CT b¥icha velké jaterni lozisko.
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Obr. 2. Kontrolni CT hrudniku a bficha pfi progresi po pemerexedu - progrese poctu a velikosti lozisek v plicich a bfise.

il = e ——
Obr. 3. Kontrolni CT hrudniku a biicha pfi progresi po prvnim ERCP - progrese poctu lozisek v plicich, postizeni pankreatu.

ERCP - endoskopicka retrogradni cholangiopankreatikografie

k rychlé progresi bylo doporu¢eno po-
kracovat zdchrannou chemoterapii
a provést sekvenovani nové generace
(next-generation sequencing - NGS)
z ¢erstvych vzorkd.

Dalsi linie zahrnovala chemoterapii
docetaxelem. NGS odhalilo relevantni
fuzi gend FGFR2-POC1B. Na zakladé to-
hoto ndlezu jsme pozadali zdravotni po-
jistovnu o schvéleni mimoradné dhrady
dle §16 na [é¢bu pemigatinibem, av3ak
zadost i odvolani byly zamitnuty.

Nemoc opét rychle progredovala,
proto byla nasazena kombinace platino-
vého derivatu s gemcitabinem. Protoze
doslo ke zvyseni obstrukénich jaternich
enzyml, byla provedena ERCP s papi-
losfinkterotomii a zavedenim stentu pro
tésnou stendzu intrapankreatické casti

hepatikocholedochu. CT popsalo cetné
metastazy v oblasti bficha, nyni v¢. lozZi-
sek v pankreatu a jeho okoli (obr. 3). Che-
moterapie byla ukonéena pro hematolo-
gickou toxicitu.

Dalsi progresi jsme fesili podanim mo-
noterapie vinorelbinem, kterd byla zcela
neucinnd. Ndlez v oblasti pankreatu
a Zlucovych cest se dale zhorsoval. Pa-
cient byl odeslan ke zvazeni zafazeni do
studie FORTITUDE-301 (NCT05325866)
v jiném centru. Jednalo se o otevienou
studii faze 1b/Il s basket designem, hod-
notici bezpecnost a u¢innost monote-
rapie bemarituzumabem u solidnich
nador s nadmérnou expresi FGFR2b.
Tento krok jsme ucinili jako ultimum re-
fugium, prestoze v té dobé nebyla over-
exprese potvrzena. Byla provedena dalsi

rebiopsie s odbérem vétsiho mnoz-
stvi vzork(. Vysledek byl zajimavy - jed-
nalo se o adenokarcinom pankreatobi-
liarni oblasti. Diagno6za byla kompletné
revidovana.

Pacient byl nasledné pfedén na nasi
onkologii. V 1. linii 1é¢by dostal rezim
FOLFOX, poté mu byl podén pemigati-
nib, ktery ziskal pro tuto indikaci uhradu.
Na CT hrudniku a bficha do3lo k vyrazné
parcidlni remisi onemocnéni, pemigati-
nibem je lé¢eny dodnes, tedy 9. mésic
od zahdjeni (obr. 4).

Kazuistika 2

Pacient, v dobé diagnostiky 39lety prav-
nik, nekufdk s nevyznamnou anamné-
zou, byl na nasi klinice vySetfovan pro
hemoptyzu a infiltraci v pravém dolnim
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Obr. 4. Kontrolni CT hrudniku a bficha pfi lé¢bé pemigatinibem - vyraz

Obr. 5. PET CT - nélez rozsahlé infiltrace hrudni stény vpravo.
PET - pozitronova emisni tomografie

plicnim poli. Bronchoskopii se nalez ne-
podafilo ovéfit, biopsie CORE jehlou
prokazala adenokarcinom s fuzi gent
FGFR-2-TACC2 a s mutaci TP53, podrobné
vysetfeni prokazalo onemocnéni v roz-
sahu T3 N2 MO, stadium IlIB. Po che-
moimunoterapii v kombinaci pakli-
taxel, karboplatina, nivolumab doslo
k zdvazné alergické reakci, kterd si vy-
zadala podani vysokych davek korti-
koidu, 1é¢bu jsme proto zménili na

kombinaci vinorelbin a karboplatina.
Pti stabilizaci nélezu byla provedena
dne 29. 2. 2022 resekce R2 - debul-
king, kdy nebylo mozné odstranit infil-
traci v oblasti ligamentum pulmonale
a na branici.

V Fijnu 2022 byla pro progresi nalezu
indikovana radikalni radioterapie dav-
kou 60 Gy, v obdobi listopad-prosinec
2022. K dalsi progresi nemoci doslo dle
CT v zafi 2023, objevily se metastézy do

na parcialni remise onemocnéni.

hrudni stény vpravo levé nadledviny,
oboustranné do Zeber, objevil se po-
hrudni¢ni vypotek. V dalsi linii jsme po-
dali pemetrexed (zafi-prosinec 2023),
dalsi progrese byla prokazana v lednu
2024 (obr. 5).

Béhem léceni jsme opakované usilo-
vali o moznost zafazeni pacienta do kli-
nickych studii s rdznymi preparaty, bo-
huzel bez Uspéchu.

V lednu az v dubnu 2024 dostéaval ne-
mocny atezolizumab, ktery vcelku dobre
toleroval, opét vsak doslo k progresi
onemocnéni, k jejimz pfiznakdim patfilo
i bolestivé vyklenuti hrudni stény vpravo.
Pro bolesti byla provedena aktinoterapie
hrudni stény a podén denosumab.

Nasledné se podafilo (dne 4. 6. 2024)
ziskat pfristup k preparatu s ucinnou lat-
kou pemigatinib, selektivhimu FGFR-2
inhibitoru, Ctyfi 1écebné cykly byly hra-
zeny sponzorem.

U nemocného doslo k vyraznému
zlep$eni stavu, rezistence na hrud-
niku vymizela, bolesti vyrazné ustou-
pily a bylo mozno zna¢né redukovat pu-
vodné intenzivni analgetickou terapii,
hodnoty nadorovych markerd se nor-
malizovaly a na kontrolnim CT hrudniku
a prabézné potizovanych skiagramech
je patrna parcidlni regrese nadorové ne-
moci (obr. 6).

Nemocny pokracoval v uvedené lécbé
i v prosinci 2025, v dobrém vykonnost-
nim stavu, pfi praci na ¢astecny uva-
zek ve své plvodni profesi. V soucas-
nosti je jeho stav stabilizovan a Ié¢ba
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Obr. 6. Prvni série snimk( PET/CT vysetteni — obraz po 4 mésicich 1é¢by pemigatinibem, je patrna vysoka metabolicka aktivita nddo-
rovych infiltratd na pleufe a ¢astecna regrese a sklerotizace kostnich metastaz.
PET - pozitronova emisni tomografie

pemigatinibem trva zatim 23. mésic.
Uhrada preparatu je jeho zdravotni po-
jistovnou opakované prolongovéna.

Na snimkové dokumentaci jsou pa-
trné rozsahlé kalcifikace v nddorem
postizenych ¢astech skeletu pacienta
(obr. 7).

Diskuze ke kazuistice 1

Predlozena kazuistika demonstruje dia-
gnostické uskali u pacienta s metasta-
tickym adenokarcinomem, u kterého
klinicky prabéh a radiologicky obraz
v Case vyvratily plvodné stanovenou
diagnézu. Pfipad otevird debatu nad
dvéma klicovymi aspekty — interpretaci
IHC markert a roli véasného molekular-
niho profilovani u atypicky se chovaji-
cich tumord.

Priméarni diagnéza bronchogenniho
adenokarcinomu byla v roce 2020
opfena o pozitivitu TTF-1. Ackoliv je
tento marker povazovan za vysoce

specificky (> 90 % u plicnich adenokar-
cinomu), literdrni Udaje potvrzuji jeho
aberantni expresi i u extrapulmonil-
nich malignit. V nasem pfipadé se
rebiopsie z roku 2024 ukazala jako
TTF-1 negativni, coz naznacuje bud vy-
raznou dediferenciaci nadorové popu-
lace, nebo potvrzuje, Ze inicidlni IHC
nalez mohl byt zavadéjici v kontextu
tzv. CUP (cancer of unknown primary)
syndromu.

V¢asné molekularni profilovani u aty-
picky se chovajicich tumor( je dnes ne-
zbytnou nutnosti. Identifikace raritnich
alteraci mlze zasadné zménit lé¢ebny
algoritmus.

Celkové nelze hovofit o Ié¢ebném ne-
Uspéchu - naopak, i pres vstupni chyb-
nou diagndzu se podafilo dosahnout vy-
znamného Uspéchu. Pacient profitoval
zimunoterapie a nakonec se dostal i k ci-
lené |é¢bé, kterd mu funguje dodnes.
Tento pfipad zdlraznuje, jak zésadni je

v priibéhu léc¢by kriticky vyhodnocovat
pribézné vysledky, zohledrovat zobra-
zovaci metody, dynamiku onemocnéni,
provadét rebiopsie a nebat se prehod-
notit pdvodni diagnézu. Flexibilni pfi-
stup a ochota ménit strategii jsou kli-
¢em k uspéchu i v komplikovanych
situacich.

Diskuze ke kazuistice 2
Dlouhodobé stabilizace onemocnéni se
podafilo dosdhnout i pfi skute¢nosti, ze
se v nddorovém genomu nemocného
prokdzala i mutace genu TP53, kterd je
prognosticky neptiznivym faktorem.

Genetické zmény receptoru pro geny
FGFR Ize rozdélit do nékolika podskupin
s rozdilnymi ¢etnostmi a s rozdilnou cit-
livosti k [é¢bé. Patii sem nejcastéji FGFR
amplifikace, zjistovand castéji u skva-
modznich karcinomu plic, tato zména
neni spolehlivym prediktorem ucinnosti
FGFR inhibice.
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5., 6. a 8. zebra vpravo.

Velmi vzacné jsou fuze zejména genll
FGFR2 a FGFR3, vyskytuji se u < 0,2 % ne-
mocnych s karcinomy plic, jsou viak bio-
logicky vyznamné zejména u fuzi gend
FGFR3-TACC3, kde predstavuji vyznamny
terapeuticky cil. Dale byly zjistény i bodové
mutace gent FGFR2/3, které vedou ke kon-
tinualni aktivaci pfislusnych receptor(.

Zmény v genech FGFR aktivuji signalni
drahy RAS-MAPK, PI3K-Akt, STAT, PL Cy.
Dochazi ke zvysené proliferaci, angioge-
neze indukci prechodu epitelidiné-me-
zenchymalni tranzice, nadory s témito
zménami jsou zpravidla rezistentni k jiné
terapii, v¢. 1é¢by imunoonkologické.

Diagnostika fuzi a mutaci uvedenych
genl se provadi metodou NGS, fuze
s pouzitim RNA NGS. K selektivnim inhi-
bitordm aktivovanych signalnich drah
patii erdatinib, futibatinib, pemigatinib
a infigatinib. Tyto léky mohou byt v sou-
¢asnosti zvazovany u pokrocilych &i me-
tastazujicich karcinom plic po selhani
chemoterapie i imunoonkologické [é¢by.

K nezddoucim ucinkim uvedené
|éCby patii zvySené hodnoty fosfatd,
kozni a oc¢ni toxicita — retinopatie a pri-
jmy. Frekvence lé¢ebnych odpovédi
je udéavana v rozmezi 20 a 41 % u ge-
novych fuzi, v pfipadé ziskané rezis-
tence jsou zpravy o uUcinnosti kombi-
naci FGFR a MEK inhibitory ¢i FGFR MET
inhibice.

K prognosticky negativnim fakto-
ram, které vyznamné snizuji profit ci-
lené 1é¢by, patii soubézné mutace gent
TP53 a PI3KCA.

Nas pacient se Iécil 21 mésicl za sta-
bilizace onemocnéni a pfi mirnych neza-
doucich G¢incich cilené 1é¢by, ktera viak
selhala 25 mésicl od zahajeni.

Biologicky vyznam FGFR2 fuzi

a jejich vyskytu u rGznych
nadorovych diagnoéz, stru¢ny
prfehled FGFR2 inhibitort

Gen FGFR2 kéduje receptor pro fibro-
blastovy rlstovy faktor 2 (fibroblast

Obr. 7. Druha série snimku - stabilizace onemocnéni, pokracuje vyvoj periostalnich kalcifikaci v okoli metastatického postizeni

growth factor receptor 2) [1,2]. Tento re-
ceptor normalné prochdazi bunécnou
membranou a reguluje klicové procesy,
jako jsou bunécny rist, preziti a mig-
race. Kdyz dojde k fuzi gen(, ¢ast genu
FGFR2 se spoji s jinym genem (tzv. fuzni
partner, napt. BICCT). To v kone¢ném d -
sledku vede k nékolika krucidlnim pato-
logickym procesdim [3].

Dochazi ke konstitutivni aktivaci, ¢imz
vysledny fazni protein ztraci schopnost
regulace. K jeho aktivaci jiz neni potfeba
vazba rlstového faktoru (ligandu) a re-
ceptor neustaéle vysila signaly do vnitiku
buriky. Typickd je rovnéz hyperaktivace
signalnich drah, kdy se nekontrolované
spoustéji vnitrobunééné kaskady, jako
jsou MAPK/ERK a PI3K/AKT/mTOR. Tyto
drdhy pfimo podporuji bunécéné dé-
leni a blokuji apoptézu (fizenou bu-
nécnou smrt). Nastdvd onkogenni
transformace - neustaly tlak na rlst
a preziti transformuje zdravou bunku
v buriku nddorovou, coz vede k progresi
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onemocnéni a angiogenezi (novotvorbé
cév vyzivujicich tumor).

V klinické praxi se FGFR2 fuze nejcas-
téji vyskytuji u intrahepatalniho cho-
langiokarcinomu, kde je nalézame
u 10-15 % pacientd s timto subtypem.
Priblizné v 1 % pfipadl je Ize detekovat
u nemocnych s karcinomem zaludku.
U jinych nddorovych onemocnéni je tato
flze méné c¢astd. Napriklad u karcinomu
endometria se vyrazné castéji vysky-
tuji bodové mutace nez samotné fuze.
FGFR2 fuze byly v jednotkéach pfipadi
popsany také u nemalobunééného kar-
cinomu plic, karcinomu prsu, kolorektal-
niho karcinomu nebo karcinomu $titné
zlazy [3].

Pro 1é¢bu pacientl s prokdzanymi
FGFR2 fizemi se vyuZivaji tyrozinkina-
zové inhibitory. Nize uvadime Ctyfi hlavni
zastupce. Pemigatinib je indikovan
k 1é¢bé pokrocilého ¢i metastatického
intrahepatdlniho cholangiokarcinomu
s fuzi FGFR2 [1]. Futibatinib Ize u pokroci-
Iého ¢i metastatického intrahepatalniho

cholangiokarcinomu pfi prokdzané fuzi
indikovat po selhani pfedchozi systé-
mové |écby [4]. Erdafitinib pfedstavuje
zdsadniho zastupce v rodiné cilenych
Iékli pfimo souvisejicich s FGFR altera-
cemi. Jednd se o Sirokospektry (pan-
-FGFR) inhibitor blokujici aktivitu re-
ceptort FGFR1, FGFR2, FGFR3 i FGFRA4.
Své hlavni uplatnéni nasel v 1é¢bé po-
krocilého urotelidlniho karcinomu, kde
cili primarné na mutace a fuze genu
FGFR3 [5]. Infigratinib je rovnéz pan-
-FGFR inhibitorem, ktery cili na tyro-
zinkindzy FGFR1, FGFR2 a FGFR3. V kli-
nickych studiich prokazal schopnost
zmensit nador a stabilizovat onemoc-
néni u predlécenych pacient( s intrahe-
patalnim cholangiokarcinomem [6].

Zaveér

Autofi dokladaji dvé pozorovani pa-
cientl s fuzemi genl FGFR. Prvni pa-
cient mél sekundarni postizeni plic pfi
primarnim cholangiokarcinomu, druhy
priméarné plicni adenokarcinom pravé

plice. Oba po selhani predchozich lé-
¢ebnych modalit profituji z dlouhodobé
|é¢by pemigatinibem.
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KAZUISTIKA

Prinos scintigrafie skeletu a PET/CT

v diferencialni diagnostice postizeni kosti

u pacienta s fibrozni dysplazii a monoklonalni
gamapatii nejistého vyznamu a lécba fibrozni

dysplazie denosumabem

Contribution of bone scintigraphy and PET/CT in the differential
diagnosis of bone involvement in a patient with fibrous dysplasia
and monoclonal gammopathy of undetermined significance and

fibrous dysplasia treatment with denosumab

Rehak Z.7, Pta¢nik V.2, Adam Z.3, Koukalova R.", Straub J.4, Kfiva T.5, Adamova Z.5, Kfivanova A.3,

Boichuk I3, Pour L.3

'Oddéleni nuklearni mediciny, MOU, Brno

?Ustav nukledrni mediciny, 1. LF UK a VFN v Praze

*Interni hematologickd a onkologickd klinika LF MU a FN Brno
41.interni klinika — klinika hematologie 1. LF UK a VFN v Praze

*Klinika ustni, Celistni a oblicejové chirurgie LF MU a FN Brno
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Souhrn

Popisujeme pacienta, u néhoz je pfitomna jak fibrozni dysplazie (FD), tak monoklonaini ga-
mapatie nejistého vyznamu (MGUS). Soucasny vyskyt téchto dvou patologickych stavi je vyji-
mecny a je u nich nutno rozlisit, zda jsou kosti poskozovany FD, ¢i mnohocetnym myelomem.
Pacientovy potize zacaly nehojici se extrakci zubu, a vzniklo tak podezieni na osteomyelitidu.
Pozdéji byl také vysetiovan pro febrilie nejasného pulvodu, protoze mél zvysené markery za-
nétu, subfebrilie a bolesti hlavy. Pacient mél dle scintigrafie skeletu postiZzeny kraniofacialni
skelet FD. Vzhledem k pfitomnému MGUS typu IgG lambda bylo nutné vyloucit transformaci
MGUS do mnohocetného myelomu. K rozliseni bylo pouzito PET/CT vysetteni s radiofarmakem
natrium fluoridem ('®F-NaF) a fluorodeoxyglukézou ("®F-FDG). V oblasti kraniofacidlniho skeletu
byl CT obraz odpovidajici FD a v téchto loziscich doslo k vyrazné akumulaci NaF. Akumulace
8F-FDG byla méné vyjadiena a zadné z lozisek vyrazné akumulujici '®F-NaF nemélo osteoly-
ticky charakter, coz svédci pro postizeni skeletu FD, nikoliv mnohocetnym myelomem. Pacient
byl [é¢en denosumabem s pocatecni aplikaci v 28dennich intervalech a planovanym prodlou-
Zenim intervall na 3 mésice po stabilizaci stavu. lhned po prvni injekci denosumabu vymi-
zely bolesti hlavy, které byly zplsobeny postizenim kraniofacialniho skeletu FD. Pfi soubéhu
MGUS a FD je tieba pfesné stanovit, zda jsou kosti poskozeny FD, ¢i mnohocetnym myelomem,
k cemuz prispiva zobrazeni PET/CT s pouzitim radiofarmak '®F-NaF a '®F-FDG. V textu je uveden
prehled medikamentdzni Iécby FD z pohledu roku 2026.

Klicova slova
fibrézni dysplazie - monoklondlni gamapatie nejistého vyznamu — MGUS - PET/CT zobrazeni -
denosumab - bisfosfonaty
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Summary

We describe a patient who has both fibrous dysplasia (FD) and monoclonal gammopathy of undetermined significance (MGUS). The simultaneous
occurrence of these two pathological conditions is rare, and it is necessary to distinguish whether the bones are being affected by FD or multiple
myeloma. The patient’s problems began with a non-healing tooth extraction, raising suspicion of osteomyelitis. Later, he was also examined
for fever of unknown origin, as he had elevated inflammatory markers, low-grade fever, and headaches. According to skeletal scintigraphy, the
patient had a craniofacial skeleton affected by FD. Given the presence of IgG lambda type MGUS, it was necessary to rule out transformation of
MGUS into multiple myeloma. PET/CT examination with the radiopharmaceuticals sodium fluoride (**F-NaF) and fluorodeoxyglucose ("®F-FDG)
was used to differentiate this. In the craniofacial skeleton area, the CT image corresponded to FD, and these lesions showed significant NaF
accumulation. '8F-FDG accumulation was less pronounced, and none of the lesions with a high ®F-NaF uptake had an osteolytic character, which
is indicative of skeletal involvement by FD rather than multiple myeloma. The patient was treated with denosumab, with an initial administration
at 28-day intervals and a planned extension of the intervals to 3 months after stabilization of the condition. Immediately after the first denosumab
injection, the headaches caused by craniofacial skeletal involvement due to FD disappeared. In the coexistence of MGUS and FD, it is necessary
to precisely determine whether the bones are affected by FD or multiple myeloma by using PET/CT imaging and radiopharmaceuticals '®F-NaF
and "®F-FDG. The text provides an overview of the drug treatment of FD from a 2026 perspective.

Key words

fibrous dysplasia — monoclonal gammopathy of undetermined significance - MGUS - PET/CT imaging — denosumab - bisphosphonates

Uvod

Fibrézni dysplazie (FD) je vzacné gene-
tické onemocnéni, pfi kterém je nor-
malni kost nahrazena fibrokostni tkani.
Ataky této nemoci provazeji bolesti
a také subfebrilie ¢i febrilie. Pacienti s FD
jsou casto pred rozpoznanim této dia-
gnozy vysetiovani na subfebrilie ¢i fe-
brilie nejasné etiologie (fever of unk-
nown origin — FUO) a mnohdy jsou jejich
nalezy interpretovany jako osteomye-
litida [1]. Spravné interpretované vy-
Setfeni '"®F-FDG-PET/CT muze identifi-
kovat pficinu FUO, jak dokladaji cetné
analyzy [2,3].

Zéavaznost FD se znac¢né lisi, néktefi
pacienti maji postizenu jen jednu kost,
u jinych je postizeno vice kosti. Rozli-
Suje se tedy monoostoticka forma FD
a polyostotickd forma FD. Nejcastéji je
FD postizen kraniofacidlni skelet, proto
jsou nejcastéji s touto nemoci konfron-
tovani stomatochirurgové a otorinola-
ryngologové. Na naSem pracovisti jsme
se setkali se dvéma pfipady FD a oba ne-
mocni méli dlouho nepfesnou diagn6zu
osteomyelitida, ackoliv to osteomye-
litida nebyla, coz vedlo k neadekvatni
[écbé. Osteomyelitida je Iékafliim zna-
mé&jsi pojem nez FD, a tak strukturalni
zmény kosti vysvétluji pojmem osteo-
myelitida, i kdyZ to osteomyelitida neni.
Existuje vice nemalignich pficin naruseni
kosti, které byvaji omylem povazovény
zpocatku za osteomyelitidu, jako napf.
nas pacient se SAPHO (synovitida, akné,
palmoplantarni pustuléza, hyperostéza

a osteitida) syndromem [4], u néhoz vie
zacalo také nehojicim se defektem po
extrakci zubu - stejné jako u popisova-
ného pacienta s FD.

Kraniofacialni loziska mohou zpUsobit
fadu invalidizujicich symptomd, napf.
nasledkem komprese nervu. V eské |é-
kafské literatufe je tématu FD vénovano
pomérné hodné mista, v databazi Med-
vik.cz je v poslednich 10 letech evido-
vano celkem 23 publikaci na toto téma,
citujeme jen vybrané z nich [5-12]. Pro
srovnani, mnohocetnému myelomu je
za uvedené obdobi vénovano 742 publi-
kaci a monoklonalni gamapatii nejistého
vyznamu (monoclonal gammopathy
of undetermined significance - MGUS)
88 publikaci.

FD se mlze manifestovat samo-
statné anebo byt soucasti nemoci zvané
McCune-Albrightlv syndrom, cozZ je
velmi vzdcné onemocnéni, které ovliv-
nuje kosti, kiizi a endokrinni systém. Je
charakterizovano trojici pfiznaka:
 FD kosti (vazivova dysplazie) - nahra-

zeni ¢asti kosti vazivem;

« kozni skvrny typu café-au-lait — skvrny
na téle barvy kavy s mlékem;
- predcasnd puberta.

Tento syndrom je zplsoben mutaci
v genu GNAS [13]. Historii objevu této
choroby, jeji projevy u déti a moznosti
ortopedické lé¢by v Ceské republice
(CR) popsali pred ¢asem Peceny etal. [7].
Proto se v tomto textu zaméfime hlavné
na medikamentdzni lé¢bu.

U dvou pfipadl, s nimiz jsme se se-
tkali, byla pficina kostnich zmén dlouho
povazovana za osteomyelitidu a tito pa-
cienti byli také vysetieni FUO.

V tomto textu popisujeme pacienta
se soucasnym vyskytem FD a MGUS.
V tomto pfipadé bylo nutno odlisit, zda
zmény na skeletu odpovidaji mnoho-
¢etnému myelomu, anebo FD. Zasadni
pfinos pro stanoveni diagnézy méla
scintigrafie skeletu a CT zobrazeni. Pro
zodpovézeni otazky, zda kosti jsou po-
stizené FD, nebo mnohocetnym myelo-
mem, pak nasledovalo PET/CT zobra-
zeni s radiofarmaky natrium fluoridem
('®F-NaF) a fluorodeoxyglukézou (**F-FDG).
Radiofarmakum 'F-NaF zobrazuje mista
s intenzivni tvorbou kostni tkdné, po-
dobné jako scintigrafie skeletu, zatimco
'®F-FDG zobrazuje mista s intenzivnim vy-
chytavanim a metabolizmem glukézy.

Popis pripadu

Popis pacienta

V roce 2026 byl na nase pracovisté odka-
zan muz ve véku 48 let (ro¢nik 1978). Pa-
cient si prinesl nékolik lékarskych zprav,
ale ne viechny. Z téchto zprav a dat na-
$eho nemocnic¢niho informacniho sys-
tému vyplynulo, Ze pacient byl vysetio-
véan od roku 2009 v Brné na Klinice ustni
a Celistni chirurgie. Zacal jej bolet zub
(osmicka vpravo dole). Byla provedena
extrakce zubu a pak 2x revize pro Spatné
hojeni rany. Z histomorfologického hod-
noceni odebraného materidlu vyply-
nulo podezfeni na osteomyelitidu. A tak
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zacal pacient dostavat antibiotika, pro-
toze mél dlouhodobé vyssi hodnoty C-
-reaktivniho proteinu (CRP) a subfebrilie.
Pacientovi bylo provedeno i zobrazeni
kraniofacialniho skeletu, kde byly taktéz
zmény. Ty byly na zakladé jak zobrazova-
ciho, tak prvniho histomorfologického
vysSetieni hodnoceny jako osteomyeli-
tida. Morfologicky je totiz velmi obtizné
tyto zmény odlisit.

Posledni vysetfeni v Brné bylo v le-
tech 2009-2010. Pak se pacient presté-
hoval do Prahy, kde byl opét vysetfovan
pro FUO na Infek¢ni klinice na Bulovce
a dostal se také do V3eobecné fakultni
nemocnice (VFN) v Praze, kde bylo pro-
vedeno komplexni vy3etfeni, které vedlo
ke stanoveni dvou zévaznych diagnéz.
V letech 2012-2013 byla stanovena dia-
gnéza MGUS. Koncentrace monoklo-
nalntho imunoglobulinu IgG lambda
byla 6 g/I. Byla provedena trepanobiop-
sie lopaty kosti panevni s nalezem nej-
méné 10 % plazmocytd v odebraném
vélecku kostni dfené. Cytologické hod-
noceni aspiradtu kostni dfené nenalezlo
zvyseny pocet plazmocytl. Hodnoceni
aspiratu kostni drené pratokovou cy-
tometrii zachytilo 1,6 % plazmocytl ze
vSech jadernych bunék a ze zachyce-
nych plazmocytl bylo 50 % klonalnich.
Pacient mél nezvysenou kalcemii, nor-
malni krevni obraz a nebyla prokaza-
telna osteolyticka loZiska. Proto byla dia-
gnoza uzaviena jako MGUS a pacientovi
byla doporucena trvala dispenzarizace
na hematologii.

Paralelné s vysetfovanim na hematolo-
gii probéhlo i vysetfovani v osteologické
ambulanci. Na zakladé zobrazovacich
vysetieni, scintigrafie skeletu a histolo-
gie odebraného materialu z postizené
kosti byla diagnéza uzaviena jako FD.
V Praze byla u pacienta zahdjena lécba
bisfosfonaty, kterou pacient zpétné hod-
notil jako velmi pfinosnou a po dobu jeji
aplikace symptomy nemoci ustoupily.
Pak v3ak pracovni povinnosti pacienta
opét vratily zpét na Moravu. Ukazal nam
nékolik zprav z nékolika moravskych
nemocnic, kde byl hospitalizovan pro
rizné problémy, a z téchto zprav vyply-
nulo, Ze osteologickd Ié¢ba nepokraco-
vala a hlavni pficina jeho problém{, tedy
FD, nebyla v popredi zvazovanych dia-
gndéz. Rozsah jeho nemoci v dobé jeji

/ 7
-
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" I ' [ -
A B L
- )

Obr. 1. Scintigrafie skeletu pomoci *Tc-HDP (oxidronatu).

A) Vysetreni v roce 2013 pred zahdjenim terapie FD, pacient referovan k vysetfeni s dia-
gndzou chronicka osteomyelitida. Zvysena akumulace radiofarmaka je patrna v kraniofa-
cidlnim skeletu zejména frontalné, parietalné bilateralné, v obou nadocnicovych oblou-
cich, v os zygomaticum vpravo a v pravé poloviné mandibuly. Vysloveno podezieni na
metabolickou chorobu skeletu.

B) Vysetfeni v roce 2014 v pribéhu terapie bisfosfonaty. Casteéna regrese nalezu v kalvé -
intenzita akumulace na nékterych mistech klesd, vyrazné zvysena akumulace pretrvava
frontalné, parietalné a vpravo v os zygomaticum. V oblasti mandibuly bez zvysené aku-
mulace radiofarmaka.

C) Vysetreni v roce 2015. Stéle probihajici terapie bisfosfonaty, dalsi ¢aste¢na regrese na-
lezu v kalvé - vyrazné zvysend akumulace pretrvava parietdlné a vpravo v os zygoma-
ticum, oblasti nado¢nicovych obloukt bilateradlné (zde mirna progrese od predchoziho
vysetteni). V oblasti mandibuly téz mirnd progrese — zvysena akumulace radiofarmaka

v pravé poloviné téla mandibuly.
FD - fibrézni dysplazie

diagnézy v Praze je dokumentovén me-
todou scintigrafie skeletu (obr. 1).

V lednu roku 2026 byl odesldn na am-
bulanci pro monoklonalni gamapatie
a daldi vzacné nemoci do FN Brno. P¥i
prvni navstévé uddaval pacient bolesti
v oblasti hlavy a dlouhodobé subfebrilie
az febrilie. Pacient mél v roce 2026 pfi-
méreny krevni obraz (tab. 1), jeho hemo-
globin byl nizsi nez v roce 2009, kdy mél
1509/l hemoglobinu. V roce 2009 byla
hodnota CRP 15mg/l (norma do 5mg/l).
Hodnota CRP pfi prvni navstévé v roce
2026 byla 54 mg/l. Koncentrace mono-
klondlniho imunoglobulinu IgG lambda

v séru byla nepatrné vyssi oproti hod-
noté zjisténé v roce 2013 (tab. 1). Mu-
seli jsme si tedy polozit otdzku, zda jsou
jeho potize zplsobeny mnohocetnym
myelomem, anebo FD. V rdmci diferen-
cidlni diagnostiky jsme provedli mimo
jiné PET/CT vysetieni, a to jak s radiofar-
makem '®F-NaF, které se vychytava v no-
votvorené kosti, a také s '®F-FDG, kterd se
akumuluje v burikdch s vys$sim metabo-
lizmem (obr. 2).

Pfi CT hodnoceni byla patrna zvysend
denzita kosti hlavy, v¢. oblicejového ske-
letu. Site kosti byla vétsi, nez je u FD ob-
vyklé. Dobfe patrné to bylo v oblasti
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Tab. 1. Vstupni laboratorni vysetieni v lednu 2026.

Vysetieni imunoglobulini a FLC

imunofixacni elektroforéza
V séru

Namérena hodnota

prokazan
monoklonalnilgG lambda za fyziologickych okolnosti

imunofixa¢ni elektroforéza Lo negativni

. negativni . =, .
v moci za fyziologickych okolnosti
kvantitativni stanoveni 12.6 o/l negativni
monoklonalniho IgM/S e za fyziologickych okolnosti

3,3-19,4 mg/I
FLC kappa /5 24mg/| pfi normalni funkci ledvin
FLC lambda /S 49 mg/| .. 5’71,_2,6’3 mg/l )
pfi normalni funkci ledvin

pomér FLC kappa / FLC 0,49 0,26-1,65
lambda
IgG 27,29 g/l 7,0-16 g/l
IgM 0,44 g/l 0,4-2,3 g/l
IgA 2,64 g/l 0,7-4,0 g/l

Dalsi, pro diagnézu MGUS diilezité biochemické vysledky v séru

CRP 54 0-5mg/I
urea 4,0 mmol/I 2,8-8,1 mmol/I
kreatinin 72 umol/I 44-80 pmol/I
beta 2 mikroglobulin 2,3 mg/I 0,61-2,37 mg/I
LD 2,7 pKat/I 2,25-3,75 pKat/I
celkové bilkovina 86 g/l 64-83 g/l
albumin 409/ 35-52 g/l

Dalsi, pro diagnézu FD diilezité biochemické vysledky v séru

fosfat 1,16 0,81-1,45
ALP 1,83 0,67-2,15
Krevni obraz leden 2026

leukocyty 6,7 x 10%/I 4,0-10 x 10%/1
hemoglobin 13249/l 120-160 g/l
trombocyty 400 x 10%I1 140-400 x 10%I

ALP - alkalicka fosfataza, CRP — C-reaktivni protein, FD - fibrézni dysplazie, FLC -
volné lehké fetézce, Ig — imunoglobulin, LD - laktatdehydrogendza, MGUS -
monoklonalni gamapatie nejistého vyznamu

Fyziologické rozmezi

negativni

stropu a laterdlnich stén orbit. Také kosti
kalvy, zejména frontalné, byly jedno-
znacné sirsi. Misty byly nerovné kontury
kosti, napf. okcipitdlné. Podobna pa-
tologicka struktura kosti jako v oblasti
hlavy byla v proximalni ¢asti diafyzy le-
vého femuru v délce 95 mm, kortikaIni
kost proximalni ¢asti levého femuru byla
rozsitend nehomogenni strukturou, ale
bez patologicky zvy$ené akumulace

®F-FDG. Ostatni skelet byl bez vyraznéj-
Sich zmén. CT obraz odpovidal FD.
PET/CT vysetieni s radiofarmakem
8F-NaF prokdazalo vicecetna loziska
v kalvé (SUV__ aZ 37,81, nejvyrazngjsi
akumulace byla v kosti klinové zprava
za ocnici a v okoli foramen ovale). Déle
byla zfetelnd loziska v krénich obrat-
lech (C1 a C2 se SUV,__ 21,6). V pfe-
rusené hrudni kosti byla hodnota

SUV__ 33,15 (pravdépodobné fraktura).
V ostatnich zobrazenych kostech byly
jen okrsky mirné vyssi aktivity, které od-
povidaly jen degenerativnim zménam.
PFi zobrazeni pomoci FDG se také
zobrazily oblasti nepravidelné zvysené
metabolické aktivity ve skeletu kalvy
vpravo frontalné a parietalné s prozaro-
vanim do okolnich mékkych tkani s na-
znakem i frontalné vlevo. SUV__ v téchto
oblastech bylo orienta¢né do 10,9 (mé-
feni v blizkosti fyziologicky vysoké aku-
mulace FDG v mozku). Okrsek vyssiho
metabolizmu '®F-FDG byl v os zygoma-
ticum (SUV__ 6,7) vlevo bez jednoznac-
ného loziskového korelatu v CT. Vy3si
akumulace v maxile vlevo (SUV__ 5,9),
kde zfejmé byla i odontogenni afekce.
Tato dvé vysetieni svédcila o aktivité
FD a nesvédcila pro pfechod MGUS do
mnohocetného myelomu. Pacientovi
jsme zacali podavat denosumab, zpo-
¢atku ve 28dennich intervalech. Jiz po
prvni injekci doslo k vyraznému zlep3eni
stavu a k vymizeni bolesti i subfebrilii ¢i
febrilii a k poklesu CRP. Lé¢ba denosu-
mabem vsak vyZaduje spolupraci se sto-
matology, ktefi maji praxi v diagnostice
a lécbé komplikaci zptisobenych lé¢bou
bisfosfonaty a denosumabem. Proto
bude pacient také kontrolovan na Kli-
nice Ustni a celistni chirurgie FN Brno.
Nyni, po zlepseni celkového stavu, pla-
nujeme podavat denosumab po dobu
6 mésicli v 28dennich intervalech a pak
prodlouzit intervaly aplikace denosu-
mabu na doporucované 3 mésice. A sou-
Casné s tim bude sledovan i jeho MGUS.

Diskuze

Epidemiologie

Informace o poctu pacientti s FD v CR ne-
mdame. K dispozici jsou recentni data z Dan-
ska z let 2015-2018. V Dansku identifiko-
vali celkem 408 pacientd s FD, u nékterych
z nich byl i kompletné vyjadien McCune-
-Albright syndromem. U 269 (66 %) pa-
cientll se jednalo o monoostotické po-
stizeni a u 139 (34 %) o polyostotické
postizeni. Celkové incidence byla 0,36 na
100 000 obyvatel. V roce 2018 ¢inila preva-
lence této nemociv Dansku 6,74 na 100 000.
Autofi uvadéji, Ze hypofosfatemie spojend
s touto poruchou je poddiagnostikovana.
Diagndza FD se obvykle stanovi v prvnich
Ctyfech dekédach Zivota [14].
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Obr. 2. Srovnani PET/CT vysetreni s '®F-NaF (vlevo) a '8F-FDG (vpravo).
8F-NaF pozitivitu vykazuje vice loZisek v lebce i na bazi lebni ('*F-FDG pozitivni jsou jen frontélné a parietalné vpravo, nékterd mista pro
akumulaci v mozku nejsou hodnotitelna), dale ve frakture téla sterna (bez akumulace ®*F-FDG). Na CT je dobte patrné zbytnéni proximalni
casti diafyzy levého femuru v délce 95 mm se zesilenim kortikalis, nerovnych kontur, nevykazuje zvysenou akumulaci '*F-NaF ani '®F-FDG;
na CT skelet i v dalSich postizenych mistech s vyssi denzitou vétsi tloustky s nerovnymi konturami. Nejsou patrné osteolytické defekty ani
8F-FDG-avidni fokdlni loZiska ve skeletu typickd pro mnohocetny myelom.
FDG - fluorodeoxyglukéza, PET — pozitronova emisni tomografie

Patofyziologie

Genetické zmény, které jsou pfi¢inou
FD, jsou pomérné dobfe znamé. Postzy-
gotické mutace genu GNAS vedou ke
zméndédm v proteinu kédovaném timto
genem s oznacenim Gsa. Tato zména
ma za nésledek tvorbu abnormalni
kostni tkdné. Existuji dvé hlavni amino-
kyselinové substituce, na p.Arg201 nebo
p.GIn227, které vedou k lokalni mozai-
kové populaci mutovanych bunék ne-
soucich pozménény genotyp. Nasled-
kem je narudeni klicové drahy ve vyvoji
skeletu s nadmérnou produkci cyklic-
kého AMP [15-171.

Klinicky obraz
LozZiska FD zpUsobuji bolesti a nékdy se
projevi lokalnim rGstem. Klinicky obraz

FD se znacné [isi v zavislosti na lokali-
zaci a rozsahu postizenych kosti. PFi-
znaky vznikaji ze strukturdlnich defor-
maci a tlaku na sousedni tkdné. Zatim
neni objasnéno, pro¢ FD postihuje nejcas-
t&ji lebedni kosti a z nich nejvice zygoma-
tickomaxilarni oblast. Typické pfiznaky za-
hrnuji bezbolestny otok kosti, asymetrii
obliceje a bolest hlavy. Obzvlasté zavazné
problémy vytvaii komprese vystupl hla-
vovych nervl. Komprese dllezitych intra-
kranidlnich struktur mdze mit zdvazné na-
sledky. Zlomeniny kraniofacidlnich kosti
jsou vzacné, na rozdil od jinych kosti téla,
v nichZz mohou vznikat patologické frak-
tury, pokud jsou postizené procesem FD.
Néktera monoostoticka loZiska posti-
huji pouze kraniofacidlni kostru, obvykle
rostou umérné rlstu skeletu a ustupuiji,

jakmile je dosaZeno kosterni zralosti. Ale
mohou také zlstat aktivni v dospélosti
a Cinit problémy. To je v3ak ¢astéjsi u po-
lyostotickych loZisek [18-24].

Nemoc ma i dal3i projevy, napt. poru-
chy zraku [25].

Stanoveni diagnézy

Diagné6za FD je obvykle zaloZena na
zobrazovacim vysetfeni — CT skeletu.
Charakteristickym znakem je struktura
kosti vzhledu mlé¢ného skla, ale lo-
Ziska mohou byt variabilni a mohou na-
byvat sklerotické, cystické, pagetoidni
¢i smisené podoby. FD mize napodo-
bovat Pagetovu chorobu a fadu dalsich
benignich kostnich zmén. CT zobrazeni
skeletu je povazovano za zlaty stan-
dard, coz uvadi i domdci literatura [5-8].
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Scintigrafii skeletu s #™Tc-bisfosfonaty
Ize i pfes variabilni absorpci velmi dobre
pouzit pro detekci téchto loZisek, jak ilu-
struje obr. 1.

Papadakis et al. studovali potencial '®F-
-NaF-PET/CT pro detekci loZisek FD a po-
rovnavali je se scintigrafii skeletu. V je-
jich praci konstatuji, ze "®F-NaF-PET/CT
ve srovnani se scintigrafii skeletu pfi-
nasi presnéjsi anatomickou charakte-
ristiku, a proto povazuji '®F-NaF-PET/CT
za optimalni modalitu pro diagnostiku
a sledovani FD, ale princip detekce je
podobny [26].

Loziska FD vsak také maji zvyseny me-
tabolizmus, takze jsou detekovatelnd
PET/CT zobrazenim s radiofarmakem
F-FDG. Jsou znamy pfipady vyuziti i ji-
nych radiofarmak pro PET, kterd FD aku-
muluje - ""C-methionin, '®F-cholin, ztéch
u nas nedostupnych %Ga-DOTANOC,
8F-FAPI, a ve FD se neakumuluje naopak
vlbec "8F-FLT [27-32].

Pokud klinické hodnoceni a vysledky
zobrazovacich metod zUstavaji nejasné,
muze byt k potvrzeni diagnézy pouzito
histologické vysetreni, které odhali dys-
plastické kostni trabekuly ve vldknitém
stromatu. Pod mikroskopem jsou loZiska
FD charakterizovana rdznym pomérem
vldknité a kostni tkdné, nepravidelnymi
trabekulami a absenci osteoblastického
lemovani [33,34].

FD ma nékolik jedine¢nych histolo-
gickych rys(, které mohou byt uZite¢cné
pfi stanoveni diagndzy, kdyz je klinicky
obraz nejasny. Osteogenni buriky na po-
vrchu kostnich tramct vytvéreji hvézdi-
covity vzhled. Abnormalni osteoblasty
ukladaji kolagenni svazky kolmo (misto
rovnobézné) k formujici se kostni plose,
coz vede k tvorbé hfebenovitych Shar-
peyovych vldken na rozhrani trabekul
a stromatu. Dysplasticka loZiska vykazuji
odlisné histologické vzorce v riznych ty-
pech kosti [15,33].

Lécba FD

U asymptomatickych pacientd je mozné
pouhé sledovani bez medikamentozni
[é¢by. Mimo zobrazovaci metody se pro
sledovani aktivity pouzivaji markery
kostniho metabolizmu. Alkalickd fos-
fataza, pripadné jeji kostni izoenzym,
mUze byt zvysena a signalizuje aktivni
loZisko ¢i multiostotickou formu nemoci.

Prudky vzestup hodnot je spojen s trans-
formaci do maligniho procesu.

Bisfosfondty

Prvnimi U¢innymi preparaty se staly bis-
fosfonaty. Jejich podavani vede ve vét-
$iné piipadd ke zmenseni ¢i vymizeni
bolesti. V nékterych pfipadech bylo po-
psano zmenseni loziska vlivem |é¢by
bisfosfondty, v jinych pfipadech lo-
zisko vlivem bisfosfonatl sv(j rozmér
neménilo, ale bolesti a dalsi klinické
pfiznaky vymizely. Metaanalyza zve-
fejnéna v roce 2026 analyzovala 57 pu-
blikaci o FD. Z toho bylo 34 kazuistik,
20 observacnich studii, dvé nerando-
mizované studie a pouze dvé randomi-
zované studie. Nejcastéji byly pro lé¢bu
pouzity intravendzni bisfosfonaty (22 pu-
blikaci), ndsledné denosumab (16 publi-
kaci). Predchozi uzivani bisfosfonatd bylo
zaznamendno u viech pacientt [é¢enych
denosumabem, burosumabem nebo to-
cilizumabem (96, 88 a 100 %), ale niko-
liv u pacienta Iéceného kalcitoninem.
Pouze 3est publikaci hodnoti burosumab
a jedna tocilizumab a kalcitonin. Metaa-
nalyza obsahuje celkem 542 pacientd -
409 pacientl bylo 1éceno bisfosfonaty,
99 denosumabem, 16 tocilizumabem,
17 burosumabem, 1 kalcitoninem. Co
se tyce 1é¢by bisfosfonaty, 193 pacientt
bylo lé¢eno intravenézné (zoledronat,
pfipadné pamidronat s aplikaci v inter-
valech 3-6 mésicU) a 45 pacientt bylo Ié-
¢eno perordlné. Rok trvajici antiresorpéni
|é¢ba byla spojena s redukci plazmatic-
kych koncentraci markerd osteoresorpce
v praméru o 40,5 %, ale i s redukci mar-
ker kostni novotvorby o 22 %. Intenzita
bolesti byla snizena 0 32,7 % po 12 mési-
cich a 0 44,5 % po delSim sledovani s me-
didnem 41,2 mésice [35].

U¢innost bisfosfonat(i potvrzuji i dalsi
metaanalyzy [36-38], stejné jako mensi
soubory pacientl, u nichz byly pou-
zity i peroralni bisfosfonaty (alendro-
nat) [39,40]. Incidence nezadoucich
ucinkd (nejcastéji osteonekroza celisti)
je priblizné stejnd jako pfi [é¢bé osteo-
porézy témito léky [41].

Denosumab

Denosumab je monoklondini protilatka,
kterd se vaze na bilkovinu RANKL, a za-
branuje tak aktivaci jejiho receptoru

(RANK) na povrchu osteoklastl a je-
jich prekurzor(.. Zabranénim interakce
RANKL/RANK inhibuje tvorbu, funkci
a Zivotnost osteoklast(, a tim snizuje od-
bouravani kosti. To pravé pomaha pa-
cientdm s FD [42,43].

Denosumab byl pouzit u ¢etnych pfi-
padl a také v nékolika observac¢nich
studiich. Davkovani denosumabu je
u téchto pacientd méné intenzivni nez
u onkologickych pacient(l. Po Uvodni
intenzivnéjsi 1écbé (kdy se denosumab
podavd v prvnim mésici nékdy i vice-
krat anebo se zac¢ind podavanim 1x
mésic¢né) se postupné prechazi na udr-
Zovaci lécbu 1x za 3 mésice [44-48]. Me-
taanalyza pfipadl FD lécenych denosu-
mabem zahrnuje 16 studii (88 pacient().
Bolest se zmensila u 81,8 %, coz vedlo
ke snizeni davek analgetik u 51,7 % pa-
cientll. Z nezadoucich ucinkud Ié¢by zmi-
nuji hypokalcemii (11,6 %) a hypofosfa-
temii (8,1 %). Po ukonceni [é¢by se viak
objevil rebound fenomén - hyperkalce-
mie u 8 pacientl (9,3 %) [49]. Rebound
fenomén, vzestup kalcemie a dalsich os-
teomarker( po preruseni denosumabu
popisuji i dal$i autofi [50,51]. Pf{imé srov-
nani bisfosfonatli a denosumabu v rdmci
klinické studie nebylo publikovano. Byly
vsak zvefejnény popisy pfipadll ¢i ma-
lych souborl pacient(, jejichz nemoc
nereagovala na bisfosfonaty a doslo ke
zlepseni po prechodu na denosumab
podavany 1x za 3 mésice. Majoor etal.
tento efekt denosumabu dolozili na
12 pacientech [52]. A Trojani etal. po-
psali zlepseni stavu u 13 pacientl po za-
héjeni |é¢by denosumabem poté, co se
jejich 1é¢ba bisfosfonaty jevila jako malo
uc¢inna [53]. Efekt denosumabu byl po-
tvrzen Gstupem zmén typickych pro FD
pii opakované '®F-NaF-PET/CT [54]. De-
nosumab je podéavén i détem [55,56].

Riziko osteonekroézy celisti viak pfi
této lécbé neni zanedbatelné a je tfeba
uzké spoluprace s Iékafi, ktefi maji do-
statek zkuSenosti s feSenim téchto
komplikaci [571.

Burosumab

Burosumab (Crysvita®) je pIné lidska
monoklondlni protildtka zaméfena
proti fibroblastovému rdstovému fak-
toru 23 (fibroblast growth factor 23 -
FGF23). Nadmérnd produkce FGF23 byla
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spojena s rdznymi hypofosfatemickymi
onemocnénimi. Inhibice FGF23 bu-
rosumabem vede ke zvysené rendlni
reabsorpci fosfatu a zvyseni hladin fos-
foru a aktivni formy vitaminu D v séru.
V Unoru 2018 EMA (The European Medi-
cines Agency) udélila podminéné schva-
leni pro subkutanni podavéni burosu-
mabu k [é¢bé X-vazané hypofosfatemie
(XLH) s rentgenologickymi dlikazy one-
mocnéni kosti u déti od 1 roku véku
a u dospivajicich s rostoucim skeletal-
nim systémem. V dubnu 2018 schvalila
americka FDA (Food and Drug Admini-
stration) burosumab k 1é¢bé XLH u do-
spélych a déti od 1 roku véku. Multina-
rodni klinické studie faze lll burosumabu
jsou v soucasnosti provadény u dospé-
lych i détskych pacient( [58,59]. A pro-
toze hypofosfatemie nékdy provazi i FD,
byl tento Iék pouzit také u pacientl s FD
a hypofosfatemii. Jeho podavani vedlo
k normalizaci hladin fosfatu a vapniku
u téchto nemocnych [60-63]. Klinicka
studie faze Il, testujici burosumab u cel-
kem 12 pacientd, potvrdila dobrou tole-
ranci, u zaddné testované osoby nebylo
nutno lé¢bu prerusit. Pravidelné poda-
vani [éku vedlo k normalizaci fosfatové
homeostazy [64].

Dalsi léky
V roce 2015 se objevilo sdéleni o mozné
ucinnosti tocilizumabu. Nésledovala
pak klinickad studie, kterd vsak zadny
benefit tocilizumabu pro tyto pacienty
nepotvrdila [65,66].

V rdmci Uplnosti sdéleni citujeme
i prace hodnotici intranazalni kalcitonin,
u néhoz byl prokazan alespon kratko-
doby analgeticky efekt [67,68].

Soucasny vyskyt monoklonalni
gamapatie a FD

Literarni databaze PubMed obsahuje
pouze jeden pfipad, kdy se jednalo
o soubéh monoklondini gamapatie a FD.
Soubéh monoklondlni gamapatie a FD,
jak jsme jej popsali, je vzacny [69].

Rizika spojena s MGUS a FD

Analyza 779 pacientl s FD dokumen-
tovala transformaci do maligni kostni
choroby u 13 pacientd, z ¢ehoz stano-
vili riziko transformace v pribéhu ne-
moci na 1,67 %. Primérny vék, v némz

byla tato transformace stanovena, byl
36,4 roku. Primérny interval od stano-
veni diagnézy do maligni transformace
byl 11,3 roku [70]. V literatufe Ize nalézt
¢etné popisy malych soubort s trans-
formaci FD do maligni choroby [71,72],
takZe s touto moznosti je tfeba pocitat
a vc¢as tuto zménu diagnostikovat a ade-
kvatné lécit.

Riziko transformace MGUS do mye-
lomu je v priméru 1 % roc¢né. To je
vsak jen hrubé vyjadreni, mezi pacienty
s MGUS jsou definovédny podskupiny
s rlizné vyjadienim rizikem, jak popsali
Sandeckd etal. [73]. Proto se u osob
s MGUS doporucuje pravidelné sledo-
vani s cilem vcas zahdjit 1é¢bu pfi pfi-
padné transformaci.

Zaveér

Onemocnéni FD vyZaduje dozivotni sle-
dovani a pfi potizich také Ié¢bu. V textu
jsme se zaméfili na l1é¢bu medikamen-
tézni, stav pacienta si nékdy muaze vy-
zadat i operacni lé¢bu. V popsaném
pfipadé jde o soubéh MGUS, kterd je
spojena s rizikem transformace do mno-
hocetného myelomu, a FD, jez je spojena
s rizikem moznych malignich transfor-
maci postizenych kosti, coz komplikuje
interpretaci pacientovych potizi a vy-
Zaduje presnou diagnostiku. Nuklearni
medicina s narUstajicim poctem radio-
farmak ma stale lepsi a lepsi moznosti
pro jejich diagnostiku [74-77].

Dedikace

Podpofeno: MZ CR - RVO (MOU, 00209805), MZ CR —
RVO (FNBr, 65269705) a LX22NPO5102 (Narodni Ustav pro
vyzkum rakoviny)..
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Pozitronova emisni tomografie (PET) je
jako vysetfovaci metoda v Ceské repub-
lice (CR) zavedena jiz od roku 1999. Jako
prvni byla k dispozici v Nemocnici Na
Homolce v Praze. Béhem let se rozsifila
napfi¢ celou republikou a nyni je v CR
celkem 25 skener(, dnes jiz vyhradné
hybridnich - 22x PET/CT a 3x PET/MR.
Z metody dfive relativné nedostupné
a exkluzivni je dnes vcelku rutinni vyset-
feni. Zatimco dfive bylo mozné vyuzit
jen jedno radiofarmakum ('8F fluorodeo-
xyglukéza - FDG), v roce 2026 je ndm do-
stupnych 15 kvalitativné rdznych pozit-
ronovych radiofarmak. Obecné Ize fict,
Ze v diagnostice nadorovych i zanétli-
vych onemocnéni je vysetieni s FDG jako
sirokospektralnim radiofarmakem hlav-
nim a zédkladnim vysetfenim. Za zminku
stoji, ze syntéza FDG byla poprvé po-
psana chemiky Katedry organické che-
mie PfF UK v Praze jiz v roce 1968, tehdy
jesté se stabilnim neradioaktivnim fluo-
rem "°F [1].

FDG-PET/CT neni vy3etienim, které
bychom u lymfadenopatii povazovali za
standardni, a neni ani lehké pro néj urdit
presné misto. Je mnoho pacientd, ktefi
toto vysetreni podstoupi, a dalsi algo-
ritmus vysetfovani mize byt s vyhodou
probéhlym PET/CT vysetfenim ovlivnén.
Velka ¢ast pacientd se k vysetieni do-
stane pro celkové pfiznaky v rdmci pat-
rani po mozné malignité, napf. pacienti
s horeckou nejasné etiologie (fever of
unknow origin), a nalez metabolicky ak-
tivni lymfadenopatie je pak relativné
b&znym nalezem (obr. 1) [2,3]. Cast pa-
cientl se k vysetfeni dostava i z divod(,
ze diagnostika selhavd, napf. biopsie se

nedafii provadét nebo se v odbérech ne-
nachdzeji viabilni zdjmové burky (napf.
nehodnotitelné vzorky, odbéry z nekro-
tickych nebo vazivovych ¢asti atp.). Jsou
i takovi pacienti, u kterych se vysetieni
FDG-PET/CT opakuje kvili sledovéni dy-
namiky lymfadenopatie (zatimco pro-
grese byva varovnym znamenim a méla
by vést k dokonceni diagnostiky, re-
grese s vymizenim akumulaci FDG v uzli-
nach provazi spise benigni zanétlivé/in-
fekéni priciny). Zakladni slabinou ale je,
ze podle miry akumulace FDG nelze roz-
lisovat mezi nddorovymi a zénétlivymi
onemocnénimi, byt vétsinou vysoka
akumulace FDG provazi malignity. Na
jedné strané je fada nadorovych nemoci
(i provazenych lymfadenopatiemi), které
mivaji FDG-aviditu spiSe slabou a varia-
bilni, a pravé u téch se pak v praxi cilené
pouzivaji vysetfeni s jinymi PET radio-
farmaky (napf. neuroendokrinni nadory,
karcinom prostaty), nebo pro né vhod-
néjsi radiofarmakum nemame (chro-
nickd lymfocytérni leukemie). Na druhé
strané jsou zanétlivda onemocnéni pro-
vazena lymfadenopatiemi, kterd mivaji
vysokou akumulaci FDG. Snad nejbéz-
néjsim pfikladem je sarkoidé6za [4]. Déle
to mohou byt mykobakteriézy (v¢. tu-
berkulézy — ¢asto v Asii), Castlemanova
choroba, Kikuchiho nemoc, onemoc-
néni asociované s imunoglobulinem
G4, infekce Epstein-Barrové a cytome-
galovirové infekce, AIDS a dalsi. Jako
pficina FDG-avidnich lymfadenopatii
jsou zndmy i krevni choroby z histiocy-
tarni linie (histiocytéza z Langerhanso-
vych bunék, Rosai-Dorfmanova cho-
roba) [5-9]. U nékterych nemoci byvaji
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abnormality i v akumulaci v kostni dreni,
slezing, dalSich organech, ve skeletu,
coz mlize pomoci v diferencidlni dia-
gnostice. | mezi nadorovymi lymfadeno-
patiemi jsou rozdily v mife FDG-avidity.
Z téch béznych vykazuji vysokou aku-
mulaci FDG zejména maligni lymfomy,
melanom, nadory ORL oblasti a plicni
nadory. Zajimavosti je tzv. folikularni
lymfom, tedy nemoc spise s indolentnim
pribéhem, casto v praxi jen sledovana,
ale vykazujici relativné vysokou miru
akumulaci FDG [10]. Pokud tedy PET/CT
vysetfeni prokaze FDG-avidni lymfade-
nopatii, pak je pro praxi dllezity i rozsah,
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o /
Obr. 1. FDG-PET/CT MIP obrazy nékolika pacientl vysetienych pro lymfadenopatii a systémové priznaky.

A) Patologicky vysoka akumulace FDG v uzlindch baze krku a periklavikuldrné bilateldrné, v mediastinu mnohocetné s paketem 11cm
v prdmeéru retrosternalné, izolované loziska v prednim brani¢nim Uhlu vlevo, zvysena aktivita patrovych tonsil - po histologizaci z levého
nadklicku HodgkinGv lymfom.

B) Patologicky vysokd akumulace FDG v uzlindch retromandibularné bilateldrné, méné aktivni generalizovana lymfadenopatie
nad- i podbranicné, vysoce aktivni slezina, vysoce aktivni i patrové tonsily — po dosetieni cytomegalova infekce.

C) Shluky metabolicky aktivnich uzlin na bazi krku a periklavikuldrné vpravo, vpravo v horni hrudni apertufe a paratrachealné vpravo
v hornim mediastinu, dalsi shluky aktivnich uzlin jsou kontralateralné vlevo v axile (nejaktivnéjsi LU) a pii okrajich pektoralnich sval - po
histologizaci — metastazy adenokarcinomu bez blizsich specifikaci, origo ,bohuzel” neni patrné. Ve vzestupném tracniku variantni aku-
mulace, na CT bez patologického korelatu.

D) Drobné aktivni uzliny periklavikularné bilatelarné, patologicky aktivni uzliny mediastina a obou plicnich hilG, jedna aktivni LU i pod-
brani¢né - po histologizaci sarkoidéza.

E) Patologicky vysokd akumulace FDG v paketu uzlin v dutiné bfisni a mesentriu, retroperitonealni lymfadenopatie (kvili niz bylo zaha-
jeno vysetieni), mediastinum nepostizeno, dale vysoce aktivni LU i periklavikularné vlevo a pfi okrajich prsnich svald vlevo (biopsie byla
zde), izolované aktivni LU i zevni ilickd vlevo — po histologizaci DLBCL lymfom.

F) Patologicky vysoka akumulace FDG v paketech uzlin nad- i podbrani¢né — po histologizaci multisystémova forma histiocytézy z Lan-
gerhansovych bunék.

DLBCL - difuzni velkobunécny B-lymfom, FDG - fluorodeoxyglukéza, LU — lymfaticka uzlina
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Obr. 2. Pfiklady pacientd se dvéma typy lymfadenopatii, FDG-PET/CT MIP a fliizované

PET/CT fezy v axialni roviné.

A) Vysoce FDG-avidni lymfadenopatie nad- i podbréni¢né — folikuldrni lymfom (neni ozna-
¢eno), nizce metabolicky aktivni lymfadenopatie v panvi — karcinom prostaty (Sipky).

B) Vysoce FDG-avidni lymfadenopatie v pravé axile - melanom (neni oznaceno), gene-
ralizovana nizce metabolicky aktivni lymfadenopatie — chronicka lymfocytarni leukemie

(Sipky).

FDG - fluorodeoxyglukdza, PET — pozitronova emisni tomografie, MIP — maximum inten-

sity projection

tedy kde viude je tato nemoc rozsifena.
Vysetfenim se velmi casto ukaze vétsi
rozsah, nez bylo plvodné predpokla-
déno, v podobé dalsich skrytych i nece-
kanych mist (napt. v pfipadé sarkoidézy
byva Casto postizena slezina a skelet).

Dle vysledku Ize rovnéz pfihlédnout
k planovani intervence, at uz ve smyslu
punkéni biopsie, ¢i exstirpace. Za racio-
ndlni povazujeme v pfipadé dosud neo-
vérenych FDG-aktivnich lymfadenopatii
oznaceni relativné nejvice metabolicky

aktivni a povrchové ulozené ¢i k biopsii
vhodné uzliny, coz mize zvysit pravdé-
podobnost Uspésné diagnostiky. Dalsi
vyhodou vysetfeni je, Ze se mUze odha-
lit primarni loZisko dosud nezndmého
solidniho nadoru (¢asto v pfipadé na-
dorli ORL a plicnich nddort). Vzacnéji se
stane, Zze FDG-PET/CT muze odhalit sou-
bézné dvé (i vice) lymfadenopatie s rdz-
nou mirou akumulaci FDG, a pravé rizné
kombinace soubéznych lymfadenopatii
ukazuje obr. 2.

Role FDG-PET/CT v diagnostice lym-
fadenopatii neni stale jasné urcena. Na
specifika FDG-PET/CT vys3etfeni je dobré
pomyslet, zvlasté s pfihlédnutim k tomu,
ze vysSetfenych pacientl pribyva. Urcité
to pomuze diagnostiku vést spravnym
smérem a dale ji urychlit.

Dedikace

Podpofeno: MZ CR — RVO (MOU 00209805 a FNBr
65269705).
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AKTUALITY Z NARODNIHO USTAVU PRO VYZKUM RAKOVINY

Aktuality z narodniho Ustavu
pro vyzkum rakoviny

Circulating tumour cell-derived xenograft as a preclinical platform for metastatic
breast cancer

Kahounova Z, Hruskova M, Drapela S, ... Bouchal J & Soucek K.
BrJ Cancer 2026. [In print]. doi: 10.1038/541416-026-03468-0.

Cirkulujici nadorové bunky (circulating tumor cells — CTC) se uvolfuji z primarniho nddoru i metastdz do krevniho fecisté a hraji
klicovou roli v nddorové diseminaci. Zaroven viak pfedstavuji obtizné dostupny materidl pro experimentdlni vyzkum, protoZe se
v periferni krvi vyskytuji ve velmi nizkém poctu.

Autofi publikované studie izolovali frakci obohacenou o CTC z krve pacientky s progresivnim metastatickym invazivnim
duktalnim karcinomem prsu a podafilo se jim z ni vytvofrit xenograft odvozeny z cirkulujicich nadorovych bunék (CTC-derived
xenograft — CDX). Model vznikl béhem 6 mésicl, byl opakované prenositelny invivo a vykazoval metastaticky potencial.
Z xenograftu byly nasledné izolovany lidské nadorové buriky, které bylo mozné dale kultivovat invitro jako 2D monovrstvu i ve
formé 3D bunécnych shlukd. Tyto buriky si zachovaly tumorigenicitu a obsahovaly vyznamnou populaci nadorovych kmenovych
bunék karcinomu prsu s fenotypem CD44+/CD24-.

Transkriptomicka analyza metodou sekvenovani RNA ukazala vyrazné rozdily mezi vytvofenym CDX modelem a primarnim
nadorem téZe pacientky, ziskanym o > 8 let dfive. Zmény se tykaly zejména gent spojenych s bunécnym rlstem, metabolizmem
a extracelularni signalizaci, coz doklada biologickou plasticitu pokrocilého onemocnéni. V malé preklinické studii autofi ovéfili
vyuzitelnost modelu pro testovani é¢iv. CDX i odvozena bunécna kultura byly citlivé na karboplatinu, ¢aste¢nd odpovéd byla
pozorovana také u vandetanibu vybraného na zdkladé analyzy transkriptomickych dat in silico.

Publikovana prace predstavuje unixkatni experimentalni model pokrocilého karcinomu prsu odvozeny z CTC, ktery Ize aplikovat
invivoiinvitro a ktery potvrzuje jak tumorigenni, tak metastaticky potencial originalnich CTC. Tento model by mohl byt vyuZitelny
pro budouci studie zamérené na diseminaci karcinomu prsu a plasticitu cirkulujicich nadorovych bunék a také pro testovani
ucinku novych protinddorovych léciv.

Parallel liquid biopsy analysis of miR-371a-3p and cell-free DNA
in an unselected cohort of patients with testicular germ cell tumors

Matouskova L, Kralova R, ParobkovaE, ... Boublikova L.
Andrology 2026. [In print]. doi: 10.1111/andr.70283.

MikroRNA miR-371a-3p predstavuje nadéjny neinvazivni biomarker pro diagnostiku a sledovani testikularnich germinalnich
nadoru (testicular germ cell tumors — TGCT), jeji vysetfovani viak nebylo dosud zavedeno do rutinni klinické praxe. Volna
cirkulujici DNA (cell-free DNA - cfDNA) je dalsim perspektivnim biomarkerem, ktery mize poskytovat dopliujici molekularni
informace. Autofi studie hodnotili expresi miR-371a-3p u neselektovaného souboru pacientli s TGCT a vysledky porovnali se
soubézné stanovenou koncentraci cfDNA i s klinickymi a laboratornimi Gdaji s cilem posoudit vyznam obou biomarkerd
v terapii TGCT.

Do studie bylo zafazeno 77 pacientd, u nichz bylo analyzovano celkem 119 prospektivné odebranych vzorkd plazmy. Exprese
miR-371a-3p byla stanovena pomoci komeréniho kitu a normalizovéna vici miR-30b-5p jako vnitini kontrole. Koncentrace cfDNA
byla kvantifikovana metodou qPCR (quantitative polymerase chain reaction) pro gen albuminu.

miR-371a-3p byla detekovdna v 19 ze 112 (17 %) hodnotitelnych vzork(, pficemz nebyla zjisténa vyznamna korelace
s koncentraci cfDNA (p > 0,05). Senzitivita a specificita detekce aktivniho onemocnéni byly 38 %, resp. 95 % (plocha pod kfivkou)
0,6619; p = 0,0217). miR-371a-3p byla vyznamné castéji detekovdéna ve vzorcich odebranych v dobé aktivniho maligniho
onemocnéni (p = 0,0014) nebo u pacientl s pozitivhimi sérovymi nadorovymi markery (p = 0,012) nez ve vzorcich odebranych
v remisi. Naproti tomu celkova koncentrace cfDNA byla nejvyssi ve vzorcich odebranych v priibéhu chemoterapie (p < 0,0001).

Vysledky ukazuji, Ze miR-371a-3p a cfDNA poskytuji u pacientl s TGCT nezévislé informace. Zatimco miR-371a-3p souvisi
s pfitomnosti aktivniho onemocnéni, zvysend koncentrace celkové cfDNA je pfitomna béhem probihajici 1é¢by, coz svédci
o odlisné biologii a dynamice obou cirkulujicich biomarkerQ. Tyto poznatky maji vyznam pro budouci studie zamérené na
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sledovani onemocnéni u TGCT. Senzitivita detekce miR-371a-3p byla v tomto neselektovaném souboru pacientl nizsi nez
v predchozich studiich, coz naznacuje potrebu standardizace metodiky i dalSich klinickych studii pfed zavedenim stanoveni
miR-371a-3p do klinické praxe.

Combined inhibition of PLK4 and PPM1D promotes cell death in cancer cells
with 17q amplification

Stoyanov M, Aquino-Perez C, ... Petrezselyova S & Macurek L.
Cancer Cell Int 2026. [In print]. doi: 10.1186/512935-026-04391-3.

Polo-like kindza 4 (PLK4) je klicovym reguldtorem duplikace centriol a podili se na organizaci mitotického vieténka béhem
bunécného déleni. U podskupiny karcinomd prsu a neuroblastom( s chromozomalnimi zisky 17q a nadmérnou expresi
E3 ubikvitin-protein ligazy TRIM37 byla PLK4 identifikovana jako potencialni terapeuticky cil. Autofi studie zkoumali faktory
ovliviujici senzitivitu nddorovych bunék k inhibici PLK4.

Pomoci databazi cBio Cancer Genomics Portal a DepMap provedli bioinformatickou analyzu zmén poctu kopii genli a genové
exprese s cilem identifikovat potencidlné farmakologicky ovlivnitelné geny u invazivniho karcinomu prsu s chromozomalnimi
zisky 17q. Nasledné hodnotili citlivost nadorovych bunék ke kombinaci inhibitoru PLK4 s dal3imi malymi molekulami a sledovali
jejich vliv na bunéénou proliferaci, buné¢nou smrt a genovou expresi. Vysledky ovéfili s vyuzitim chemicky odlidného inhibitoru
PLK4, RNAi zprostifedkované deplece PLK4 a bunék s knockoutem TP53.

Studie ukazala, Ze senzitivita bunék karcinomu prsu s amplifikaci v oblasti17g23 k inhibitoru PLK4 byla omezena aktivitou
proteinové fosfatazy PPM1D, zndmého negativniho regulatoru nadorového supresoru p53. Kombinovana inhibice PLK4 a PPM1D
stimulovala expresi cilovych genl p53 a podpofila apoptdzu bunék karcinomu prsu se ziskem 17q. Obdobné byla synteticky
letéIni také kombinovand inhibice MDM2 a PLK4, zatimco ztrata p53 potlacila bunécnou smrt indukovanou inhibici PLK4. Autofi
déle prokazali, Ze PLK4 spole¢né s PPM1D nebo MDM2 piedstavuji synteticky letdlni cile také u neuroblastomovych bunék
IMR-32 a CHP-134, cozZ potvrzuje, ze cileni na negativni reguldtory p53 zvysuje ucinnost inhibitoru PLK4 u rznych nadord
s amplifikaci 17q.

Vysledky naznacuji, Ze kombinovand inhibice PLK4 a PPM1D nebo MDM2 zvysuje senzitivitu karcinom0 prsu a neuroblastom
s chromozomadlnim ziskem 17q a poskytuje raciondini zaklad pro dalsi preklinicky vyvoj této nové kombinované |é¢ebné strategie.
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exprese je zprostfedkovana PXR. Nedoporucuje se: silné inhibitory CYP1A2; stfedné silné induktory CYP1A2; substraty enzym( cytochromu P450 (CYP) s Gizkym terapeutickym indexem; citlivé substraty enzymu
CYP bez tzkého terapeutického indexu. Pfi podavéni vorasidenibu se substraty BCRP, zahrnujici rosuvastatin, je tfeba dbat zvysené opatrnosti, jelikoz je vorasidenib in vitro inhibitorem BCRP. FERTILITA*.
TEHOTENSTVi*: Vorasidenib se nema pouzivat béhem téhotenstvi a u zen ve fertilnim véku, které nepouzivaji antikoncepci. KOJENI*: Kojeni ma byt preruseno béhem Ié¢by a po dobu nejméné 2 mésicti po
posledni davce. ANTIKONCEPCE*: Vorasidenib m(ize zpUsobit poskozeni plodu, pred Iécbou se doporucuje téhotensky test. Zeny ve fertilnim véku a muzi, jejichz partnerka je ve fertilnim véku musi béhem lécby
a2 mésice po posledni davce pouzivat G¢innou antikoncepci, doporu¢uje se soubézné pouzivani bariérové metody. UCINKY NA SCHOPNOST RIDIT A OBSLUHOVAT STROJE*: Zadny nebo mé zanedbatelny vliv
na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. NEZADOUCI UCINKY*: Velmi ¢asté: Snizeni poctu trombocyt, zévrat, prijjem, bolesti biicha, zvyseni alaninaminotransferazy, zvyéeni aspartdtaminotransferazy, zvyseni
gamaglutamyltransferazy, inava. Casté: Hyperglykémie, snizena chut k jidlu, hypofosfatemie, dyspnoe, gastroezofagealni refluxni choroba, zvyseni alkalické fosfatazy, zvyseni hladiny bilirubinu v krvi**, Méné
Casté**: Jaterni selhani, autoimunitni hepatitida, nekréza jater. Neni zndmo**: Léky indukované poskozeni jater, akutni hepatitida. PREDAVKOVANI*: V piipadé predavkovéni se toxicita pravdépodobné projevi jako
exacerbace nezaddoucich Gcinki spojenych s vorasidenibem, neexistuje zadné specifické antidotum. PODMINKY UCHOVAVANI*: Zadné zvl&stni podminky uchovavani. BALENI*: 30 potahovanych tablet. Datum
posledni revize textu: 10. 04. 2026. Registracni Cislo: EU/1/25/1912/001, EU/1/25/1912/002. DrZitel registracniho rozhodnuti: Les Laboratoires Servier, 50 rue Carnot, 92284 Suresnes cedex, Francie, www.servier.com.
Pred piedepsanim piipravku si prectéte Souhrn tdaju o piipravku. Vydej lécivého piipravku je vazan na lékafsky predpis. Pripravek neni hrazen z prostiedki vefejného zdravotniho pojisténi. Pripravek je dodavan
na trh v Ceské republice. Dal3f informace Ize vyzadat na adrese Servier s.r.o., Na Florenci 2116/15, 110 00 Praha 1, tel.: (+420) 222 118 111, www.servier.cz

* pro Uplnou informaci si prosim prectéte cely Souhrn udaju o pripravku

** ySimnéte si prosim zmén v informaci o Ié¢ivém piipravku
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