KAZUISTIKA

Lécba retroperitonealni fibrozy rituximabem,
cyklofosfamidem a dexametazonem

nasledovana udrzovaci lé¢bou rituximabem a dexametazonem dosahla
po 4 mésicich vymizeni patologické akumulace FDG i vymizeni fibrotickych
hmot, pficemz kompletni remise stale trva po 3 letech od zahajeni léchy.

Popis pripadu a prehled literatury.

Treatment of retroperitoneal fibrosis with rituximab,

cyclophosphamide and dexamethasone,

followed by rituximab and dexamethasone maintenance, achieved disappearance
of pathological PET accumulation of FDG and regression of fibrotic masses after
4 months of therapy and the patient is still in complete remission after 3 years.

A case report and iteraure review.
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Souhrn

Vychodiska: Idiopaticka retroperitonedlni fibréza je charakterizovana rozvojem periaortic-
kych a periiliakalnich zanétlivych infiltratl s vyraznou fibrézou. Lé¢ba rituximabem v kombi-
naci s glukokortikoidy je ucinna, ale lécebné odpovédi nejsou dlouhodobé. U jinych nemoci
byly srovnavéany lécebné odpovédi dosahované dvojkombinaci rituximab a glukokortikoidy
s trojkombinaci rituximab, cyklofosfamid a dexametazon, kterd dosahla vzdy delsi a hlubsi |é-
¢ebné odpovédi. A proto jsme ji aplikovali i zde. Pripad: Muz, 56 let, ptisel s CT obrazem retr-
operitonalni fibrézy s unilateraini okluzi ureteru. Biopsie loziska prokazala retroperitonedlni
fibrézu s histologickym nalezem onemocnéni asociovaného s IgG4. Lé¢ba prednizonem
v davce 1 mg/kg byla $patné tolerovéna. Proto byla zménéna na trojkombinaci rituximabu
375mg/m? v den 1., cyklofosfamidu 300 mg/m? v infuzi v den 1. a 15. a dexametazonu 20 mg
v infuzi v den 1. a 15. v 28dennim cyklu. Vysledky: Vlysetfeni pozitronovou emisni tomografii
(PET/CT) s fluorodeoxyglukézou (FDG) po 4. mésici lécby prokazovalo vyrazny pokles akumu-
lace FDG a vymizeni fibrotické masy. Lécba trvala 8 mésicl a na ni navéazala udrzovaci l1écba,
rituximab 1 000mg a dexametazon 20mg v 6mésic¢nich intervalech. Pfi PET/MR kontrole po
3 letech od zahajeni 1é¢by trva vymizeni diive patrné fibrotické masy (kompletni remise). S ak-
tivitou nemoci koreloval pocet cirkulujicich plazmablastt v periferni krvi. Zdvér: Lé¢ba retrope-
ritonalni fibrozy kombinaci rituximabu, cyklofosfamidu a dexametazonu dosahuje velmi rychle
vymizeni patologické akumulace FDG a fibrotické retroperitondlni masy jiz po 4 mésicich lécby.
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Kontrolni PET/MR zobrazeni po 3 letech od zahdjeni [é¢by potvrdilo kompletni remisi nemoci s vymizenim patologické akumulace FDG a s kom-
pletnim vymizenim dfive zietelnych fibrotickych mas. Stéle je ale nutna udrzovaci |é¢ba rituximabem, jak Ize odvodit z vzestupu poctu cirkulujich
plazmablastd pfi prodlouzeni intervalu mezi aplikaci rituximabu.

Klicova slova
retroperitonedlni fibr6za — onemocnéni asociované s IgG4 - rituximab - cyklofosfamid - cirkulujici plazmablasty v periferni krvi

Summary

Background: Idiopathic retroperitoneal fibrosis is characterized by the development of inflammatory infiltrates with marked fibrosis along the
large retroperitoneal vessels. Rituximab in combination with glucocorticoids constitute an effective therapy, but the responses are not long-
-lasting. In other similar situations, addition of cyclophosphamide to the combination achieved longer and deeper responses. This was the
reason to use the triple combination in this case. Case: A 56-year-old man came with four weeks lasting abdominal pain with CT finding of
retroperitoneal fibrosis with unilateral ureteral occlusion. Biopsy confirmed retroperitoneal fibrosis with histological findings of IgG4-associated
disease. Treatment with prednizone was poorly tolerated. Therefore, the patient was switched to the combination of rituximab 375 mg/m? on
day 1, cyclophosphamide 300 mg/m? in infusion in days 1 and 15, plus dexamethasone 20mg in infusion on days 1 and 15, repeated in a 28-day
cycle. Results: Fluorodeoxyglucose (FDG) positron emission tomography (PET/CT) examination after 4 months of treatment showed a mar-
ked decrease in FDG accumulation and complete disappearance of the fibrotic mass. After 8 months, the induction therapy was followed by
maintenance therapy with rituximab 1,000 mg plus dexamethasone 20 mg in 6-month intervals. Control PET/MR examination after 3 years is
consistent with complete remission. The number of circulating plasmablasts correlated with the disease activity. Conclusion: Treatment of re-
troperitoneal fibrosis with the tripple combination of rituximab, cyclophosphamide and dexamethasone achieved a very rapid disappearance
of pathological FDG accumulation and fibrotic retroperitoneal mass, with complete disappearance achieved after 4 months of treatment. After
3 years of maitenance therapy, the diesease is still in complete remission on PET/MR examination. We suggest to continue the maintenance
therapy with rituximab because of some increase in the number of circulating plasmablasts after prolongation of the intervals between rituximab

administration.
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Uvod
Poznatky z oblasti imunity a chorob
imunitou vyvolanych, a tim i jejich klasi-
fikace, se rychle vyvijeji a méni nas po-
hled na etiopatogenezi ¢etnych chorob.
V minulém stoleti jsme si pod terminem
Lmunitou zpUdsobené nemoci” predsta-
vovali choroby zplisobené protilatkovou
(adaptivni) imunitou. Koncept autoin-
flamatornich chorob zpUlsobenych po-
ruchou vrozené imunity byl popsan po-
prvé v roce 1999 [1]. A tak vznikla dualni
koncepce autoinflamatornich a au-
toimunitnich chorob. To byly dva krajni
poly a mezi né byly umistény choroby
s komplexni etiologii autoimunitni i au-
toinflamatorni (napf. spondylartritida i
reaktivni artritida). Tyto predstavy ilu-
struje schéma 1, zvefejnéné v ¢asopisu
Autoimmune Review v roce 2021 [2].

Idiopatickou retroperitondlni fibrézu
a onemocnéni asociované s IgG4 (IgG4-
-related disease - 19G4-RD) by v tomto
schématu z roku 2021 bylo mozné pfifa-
dit ke skupiné chorob se smiSenymi po-
ruchami imunity.

| tato klasifikace vsak byla postupné
pfekonana a dnes se v kategorii imu-

nitné podminénych chorob kromé star-
Sich kategorii autoimunitnich a autoin-
flamatornich hovofi o inflamazopatiich,
interferonopatiich, poruchadch NFkB
drahy, monogennich vaskulitidach, po-
ruchach zpracovani antigenu, poru-
chach proteazomu a dalSich moleku-
larné definovanych pfic¢inach imunitnich
chorob. K imunitou mediovanym choro-
bam patfi i IgG4-RD, Castlemanova cho-
roba a také idiopaticka retroperitonalni
fibréza.

Pro Iékafe nespecialistu na imunologii
se tato diverzita pfi¢in pomalu stava ne-
pfehlednou. Nicméné schéma 1 umoz-
fuje udélat si alespon hrubou predstavu
o komplexnosti téchto chorob, a proto je
zde uvadime.

Idiopatickd retroperitonealni fib-
réza byla popséna v roce 1948 [3]. Po-
drobné poznani etiopatogeneze této
nemoci viak stale chybi. Byly sice po-
psany zmény v tkanové koncentraci jed-
notlivych cytokin(i a predominantni vy-
skyt u nékterych HLA skupin, ale to je
zatim vse.

Ustup nemoci po kortikoidech, po ri-
tuximabu ale i po jinych formach bio-

logické léc¢by, kterd cili na imunitni
déje, je dikazem imunitni etiopato-
geneze této nemoci [4]. Od roku 2012
vime, Zze mlize byt asociovana s IgG4-
-RD [4]. V domaci literatufe na souvis-
lost retroperitonalni fibrézy s IgG4-RD
jako prvni upozornili v roce 2013 Laco
etal. a v roce 2015 Prlicha etal. [5,6].
A tak v roce 2024 mluvime o retroperi-
tonealni fibréze asociované s IgG4-RD
a o idiopatické retroperitonalni fibréze
bez priikazu této asociace. Dulezité je,
Ze |é¢ba obou téchto forem ma stejna
pravidla [4].

Retroperitonalni fibréza je jednou z $i-
roké palety pfi¢in bolesti v bederni kra-
jiné. Tato pomérné vzacna diagndza pfi-
vadi pacienty k |ékafi ¢asto s bolestmi
v pribéhu ureteru, které se promitaji
jak do lumbalni krajiny, tak i do levého
¢i pravého hypogastria, mohou vyzaro-
vat do oblasti tfisla a u muzG i do varlete.
Na cilené otézky pacient obvykle od-
povi, ze bolest ma intermitentni az ko-
likovity charakter, takZe ¢asto vznikne
podezieni na litidzu v ureteru. Jak ilu-
strujeme v popisu pfipadu, peclivad ana-
mnéza vedla k sprdvnému nasmérovani
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Monogenni
autoimunitni poruchy

Monogenni

Komplexni
autoinflamatorni
poruchy

Smisené poruchy Polygenni
autoimunitni

poruchy

autoinflamatorni poruchy

VEXAS syndrom AOSD Behcetlv syndrom revmatoidnf{ ALPS
FMF Schnitzlerdv syndrom reaktivni artritida artritida IPEX
PAAND PFAPA psoriaza PBC APECED
TRAPS IRP ankylozujici SLA

CAPS SAPHO spondylartritida myastenia gravis

NLRP12-AD Ccb/uc ANCA asociované

DADA?2 Dna vaskulitidy

HA20

- J
Schéma 1. Klasifikace imunitnimi reakcemi indukovanych chorob dle podilu poruchy vrozené a adaptivni imunity. Upraveno dle
[2]. Rozdily v projevech mohou odrazet variabilni roli autoimunitniho a autoinflamatornich faktord podilejicich se na etiopatogenezi.
Na obou stranéch spektra jsou vzécné monogenni nemoci a mezi nimi polygenni choroby. Schéma obsahuje jen ¢astéjsi nemoci nikoliv
vsechny pro jejich vysoky pocet

APECED - autoimmune polyendocrinopathy-candidiasis-ectodermal dystrophy, AOSD - Stillova choroba dospélych, ALPS — autoimmune
lymphoproliferative syndrome, CAPS - periodicky syndrom asociovany s kryopyrinem, CD - Crohnova choroba, DADA2 - deficience
ADA2, FMF - familidrni sttedomorska horecka, HA20 - haploinsuficience A20, IPEX — immune dysregulation polyendocrinopathy entero-
pathy X-linked syndrome, IRP — idiopaticka rekurentni perikarditida, NLRP12-AD - autoinflamatorni onemocnéni asociované s NLRP12,
PAAND - autoinflamatorni onemocnéni s neutrofilni dermatézou asociované s pyrinem, PBC — primarni bilidrni cirhéza, PFAPA — perio-
dicka horecka s aftozni stomatitidou, faryngitidou a adenitidou, SAPHO - synovitida, akné, pustuldza, hyperostoza a osteitida, SLE - sys-
témovy lupus erythematodes, TRAPS — periodicky syndrom asociovany s TNF-receptorem, UC - ulcerdzni kolitida, VEXAS -V = vakuoly,

E =E1 enzym, X = vazba na X chromozom, A = autoinflamatorni onemocnéni, S = somatické postizeni.

pacienta do urologické péce. Retrope-
ritonedlni fibréze vénovali pozornost
cetni domaci autofi, urologové, nefrolo-
gové i revmatologové [7-12].

Cilem tohoto ¢lanku je demonstrovat,
Ze:
intenzivni pocatecni [é¢ba s navazujici
udrzovaci lé¢bou antiCD20 protilat-
kou, rituximabem v kombinaci s cyk-
lofosfamidem a dexamezonem vede
k velmi rychlému poklesu akumulace
fluorodeoxyglukézy (FDG) v lozisku,
radové v mésicich, ale i k pomérné
rychlému mizeni fibrotickych hmot
v retroperitoneu, jak dokazuje pfipo-
jend dokumentace. Na CT provede-
ném po 4 mésicich |é¢by je popséna
kompletni regrese. Ta byla potvrzena
i PET/MR zobrazenim v roce 2024.
Cirkulujici plazmablasty koreluji s akti-
vitou této nemoci a mohou pomoci pfi
rozhodovani o délce udrzovaci lé¢by.

V nésledujicim textu pfinasime pre-
hled informaci o této velmi vzacné ne-
moci. Pacient podepsal standardni in-

formovany souhlas v souladu s posledni
Helsinskou deklaraci, ktery byl vytvofen
pro pacienty nasi nemocnice.

Popis pFipadu
Pacient, narozeny v roce 1965 (56 let),
doposud nebyl vdzné nemocen a zadné
Iéky dlouhodobé neuzival. Kolem Vénoc
2020 zacal pocitovat kiecovité bolesti
v pravém hypogastriu s vyzafovanim do
tfislaa do pravé bedernikrajiny. Intenzita
bolesti v pribéhu dne kolisala a s postu-
pem ¢asu se zvysovala. Pfi prvni ndvstévé
nizkoprahového pfijmu nemocnice byly
jeho bolesti mylné zhodnoceny jako
lumbago, a pacient byl odeslan bez dal-
siho vysetfovani domU s doporu¢enim
neurologického vysetieni. Nastésti jeho
prakticka lékarka analyzovala peclivéji
charakter bolesti a jejich pribéh v case,
a tak z podrobné anamnézy vyvodila, Zze
potize odpovidaji kolikovitym bolestem
pfi ureterolitidze. A proto pacienta po-
slala na urologii.

Urologové diagnostikovali sonogra-
ficky hydronefrézu na pravé strané.

Akutni CT zobrazeni potvrdilo hydro-
nefrézu bez obturujici litidzy a odha-
lilo patologickou tkan v retroperitoneu
obklopujici velké cévy a pravostranny
ureter. Zavedeny JJ stent obnovil dre-
naz ledviny. Kontrolni CT po zavedeni
JJ stentu, nyni jiz s aplikaci kontrastni
latky v bfeznu 2021, zviditelnilo pato-
logicky, postkontrastné se sytici infiltrat
kolem bifurkace aorty a dolni duté zily.
Pravostranny ureter byl ¢aste¢né do to-
hoto infiltratu také zavzaty. Laparosko-
picky byl odebran materidl na histologii.

Komplexni vy3etfeni materidlu na pa-
tologii prokazalo vsechny charakteris-
tické znaky 1gG4-RD. Imunohistoche-
mické vySetfeni popsalo velmi ¢etné
lgG4+ plazmocyty az 70/HPF (high
power field neboli zorné pole pfi velkém
rozliseni). V odebraném materidlu byla
prokazana fibréza, byly pfitomny denzni
lymfoplazmocytérni infiltraty a oblitera-
tivni flebitida, tedy vSechny Ctyfi znaky,
které vyzaduji kritéria pro histologické
stanoveni diagnézy IgG4-RD. Prolife-
racni index Ki67 byl 25 %.
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Tab. 1. Indukéni Ié¢ba onemocnéni asociovaného s IgG4 s retroperitonealni fibrézou a hydronefrézou.
Datum Rituximab, Cyklofosfamid, Dexametazon,
celkova davka celkova davka celkova davka
I. cyklus 11.06.2021 800 mg 600 mg 20 mg
II. cyklus 08.07.2021 800 mg 600 mg 20 mg
III. cyklus 05.08. 2021 800 mg 600 mg 20 mg
IV. cyklus 02.09.2021 800 mg 600 mg 20 mg
V. cyklus 30.09.2021 800 mg 600 mg 20 mg
VL. cyklus 26.10.2021 800 mg 600 mg 20 mg
VII. cyklus 23.11.2021 800 mg 600 mg 20 mg
VIII. cyklus 21.12.2021 800 mg 600 mg 20 mg
Udrzovaci lécba rituximabem 1 000 mg v infuzi a dexametazonem 20 mg v ramci premedikace
1. aplikace 19.7.2022 1000 mg 0 20 mg
2. aplikace 21.12.2022 1000 mg 0 20 mg
3. aplikace 03.08.2023 1000 mg 0 20 mg
4. aplikace 30.05.2024 1000 mg 0 20 mg

Vzhledem k tomu, Ze IgG4-RD muze
mit i vicecetnd loziska, bylo 2. 6. 2021
provedeno vysetieni pozitronovou
emisni tomografii (PET/CT) s radiofar-
makem FDG. Toto vySetfeni zachytilo
metabolicky aktivni infiltrat, ktery obkru-
zoval kaudalni ¢ast bFisni aorty v oblasti
bifurkace (maximalni standardizovana
hodnota utilizace (SUV __) = 16) a déle
obkruzoval odstup pravostrannych spo-
le¢nych ilickych cév (SUV__ = 11). Kra-
nialné infiltrat zasahoval do vyse dolnich
okrajl ledvin, kaudalné k bifurkaci aorty.
Obdobny metabolicky aktivni infiltrat
byl v oblasti spole¢nych ilickych tepen
az po jejich bifurkaci. Vyjma tohoto na-
lezu nebyla v organizmu prokazéna dalsi
patologicka loziska s patologickou aku-
mulaci FDG.

Laboratorni vysetreni pred lIécbou ne-
prokdzalo zadné patologické odchylky.
Krevni obraz byl zcela v normé, v¢. ne-
zvyseného poctu eozinofild.

Markery zadnétu nebyly zvyseny,
pouze prvni hodnota CRP byla 11 mg/I
a dalsi byly jiz ve fyziologickém roz-
mezi (< 5mg/l). Kvantitativni vysetfeni
imunoglobulind bylo v normalnim roz-
mezi, celkové 19gG 11,70 (7,5-15,6)g/I,
celkové IgA 2,68 (0,82-4,53)9g/l, cel-
kové IgM 1,85 (0,46-3,04)g/l a cel-

kové IgE 149 (0-100) kU/I). Kon-
centrace 1gG4 v séru byla v normé
1,36 (0,08-1,40) g/l, coz ovsem IgG4-RD
nevylucuje. Patologické vsak byly hod-
noty cirkulujicich plazmablastd.

Inicidlni 1é¢ba byla zaloZena na pred-
nizonu v davce 1 mg/kg, coz u naseho
pacienta bylo 80 mg/den. Pacient viak
prednizon v uvedené déavce zacal brzy
velmi $patné tolerovat, zvySovaly se
ranni glykemie, mél poruchy spanku
a po 14 dnech lé¢by vibec neustu-
povaly symptomy nemoci, spise byly
intenzivnéjsi.

Pro zédvazné nezadouci ucinky lécby
glukokortikoidy jsme presli na Ié¢ebnou
kombinaci, kterou s Uspéchem pouzi-
vame pro [é¢bu nasich pacientl s IgG4-
-RD, ale i pacientl s multicentrickou Ca-
stlemanovou chorobou a kterou jsme
dfive pouzivali pro lé¢bu Waldenstro-
movy makroglobulinemie.

Pacient dostaval rituximab v davce
standardné pouzivané u lymfoproliferaci
(375mg/m?) v infuzi 1x za 28 dni, nizkou
imunosupresivni davku cyklofosfamidu
300mg/m? (600 mg celkova davka) v in-
fuzi 1. a 15. den a dexametazon 20 mg
v infuzi 1. a 15. den v 28dennim cyklu.
Prednizon jsme postupné vysadili. Data
podavané |écby a pouzité davky jsou

uvedeny v tab. 1. Rituximab byl podavan
pouze 1. den cyklu, cyklofosfamid a de-
xametazon pak 1. a 15. den 28denniho
cyklu ve formé nitrozilni infuze.

Na tuto dobfte tolerovanou lécbu jsme
pak navazali dle mezindrodniho doporu-
¢eni udrZovaci lé¢bou, rituximab v cel-
kové ddvce 1 000mg + dexametazon
20mg v infuzi v Sestimésicnich interva-
lech. Mezi treti a ¢tvrtou aplikaci se ne-
planované prodlouZil interval a hned se
to odrazilo na vzestupu poctu cirkuluji-
cich plazmablastu.

U¢inek lé¢by jsme sledovali labo-
ratorné monitorovanim cirkulujicich
plazmablastd a také zobrazovacimi
technikami FDG-PET/CT vy3Setienim
a FDG-PET/MR zobrazenim.

V cervnu roku 2021, pfed zahdje-
nim lé¢by popisovanou trojkombinaci,
kterd vystfidala pfedchozi 1é¢bu pred-
nizonem, bylo vyznamné reziduum re-
troperitonalni fibrotické masy v kore-
laci s vysokou metabolickou aktivitou pfi
FDG-PET/CT vy3etfeni. V ramci néj bylo
provedeno i kontrastni CT vySetieni,
na kterém je loZisko dobre zfetelné. Na
dalsim PET/CT z 6. 9. 2021 je vyznamna
regrese loziska fibrézy i v CT obraze,
nicméné jde o nativni low-dose CT zob-
razeni, na kterém je skute¢né trochu slo-
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Obr. 1. Vyvoj retroperitonealni fibrézy pii zobrazeni metodou FDG-PET/CT. Pacient s loZiskem retroperitonedlni fibrézy s histologicky
prokazanou diagnézou onemocnéni asociovaného s IgG4. Sipkami jsou oznaceny kranidlni a kaudalni porce metabolicky aktivni infilt-
race v retroperitoneu obkruzujici kaudalni ¢ast bfisni aorty, oblast bifurkace a dale odstup pravostrannych spole¢nych ilickych cév (v in-
filtratu je zavzat pravostranny mocovod s JJ stentem). Pacient byl Iécen rituximabem, dexametazonem a cyklofosfamidem. Po [é¢bé
a v kontrolnich vysetfenich PET/CT tato metabolicky aktivni infiltrace zanikd. Dalsi akumulace radiofarmaka v rdmci variant fyziologic-

kého zobrazeni.
FDG - fluorodeoxyglukéza

Zitéjsi odlisit pripadné reziduum napf.
od cévnich struktur.

K nejvétsi regresi tedy doslo v rozmezi
cervna a zafi 2021. Nasledovalo CT vy-
Setfeni s kontrastni latkou z fijna 2021,
ze kterého pochdzi ndmi vybrané ob-
razky. Zde by se dalo spekulovat ma-
ximalné o néjakém minimalnim lemo-
vitém reziduu, jehoz odliseni je spise
jiz nad moznosti dané metody, kazdo-
padné vyznamné (méfitelné) reziduum
zde neni vidét, podobné jako u nasle-

dujicich vySetfeni v¢. PET/CT z Unora
2023 a PET/MR. Jinymi slovy, jde o maxi-
malni regresi, jakou Ize viibec ocekavat.
Zavéry téchto vysetfeni dokladaji
obr. 1-4. SloZzeny obr. 1 dokumentuje
stav pred lé¢bou a vyvoj pfi 1é¢bé z po-
hledu FDG-PET/CT zobrazeni. Slozeny
obr. 2 zobrazuje stav pred [é¢bou a vyvoj
pfilécbé metodou CT s kontrastem a me-
todou PET/MR zobrazeni. Obr. 3 a 4 do-
kumentuji totdlni vymizeni infiltratu pfi
poslednim PET/MR zobrazeni.

Koncentrace podtfidy 1gG4 nebyla
vstupné zvysend, a tak jsme ji ddle nevy-
Setfovali. Pro sledovéni aktivity nemoci
jsme vysetfovali pouze pocet cirkuluji-
cich plazmablastl metodou pritokové
cytometrie (tab. 2).

Nyni, v prlbéhu udrzovaci lécby, je pa-
cient téméf bez subjektivnich potizi. M4
sice stale laboratorni hematurii, ta snad ale
ustane po definitivnim odstranéni stentu.

Protoze délka udrzovaci lé¢by neni
nikde presné definovana, bude rozho-
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\_
Obr. 2. Vyvoj retroperitonalni fibr6zy dokumentovany zobrazenim CT s kontrastem a zobrazenim PET/MR. Vyvoj infiltratu na CT
a PET/MR. Horni fada - Uroven bifurkace aorty, dolni fada — uroven spolecnych ilickych cév; a, b) CT bricha pred l1écbou - 3/2021: a) sy-
tici se infiltrat (Cervené Sipky) kolem aorty a pred dolni dutou zilou (modra Sipka), zavedeny stent v pravém mocovodu (Zluta Sipka); b) sy-
tici se infiltrat (¢ervené Sipky) kolem spolecnych ilickych cév vpravo, ventralné dosahuje ke kli¢ce ilea a pravému mocovodu se stentem
(Zlutd Sipka), vlevo dosahuje k levé spolec¢né ilické Zile; c, d) CT bficha po zahajeni [é¢by — 10/2021: kompletni vymizeni infiltratu, pravy
mocovod se stentem (zluta Sipka), dolni duta zila (modra Sipka); e, f, g) PET/MR v prabéhu Ié¢by — 3/2024: e, f) cilené postkontrastni MR
prokazuje vymizeni pGvodniho infiltratu, pravy mocovod se stentem (zluta Sipka), dolni duta zila (modra Sipka); g) PET/MR bez zvysené
aktivity v misté pavodniho infiltratu.
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Obr. 3. Posledni PET/MR zobrazeni dokumentujici totalni vymizeni infiltratu (3/2024). Vlevo PET- nadale bez zvysené aktivity v misté
plvodniho infiltratu; vpravo — fuze PET + MR, v Urovni bifurkace aorty i spolecnych ilickych tepen jiz bez infiltratu.

dovani o jejim pokracovani ¢i ukonceni
zaloZeno na poctu cirkulujicich plazma-
blastl v periferni krvi.

Nicméné pfi prodlouzeni intervalu
udrzovaci [é¢by vidime vzestup cirkulu-
jicich plazmablastd, coz signalizuje trva-
jici tendenci k reaktivaci nemoci.

Vyvoj nemoci na FDG-PET/CT zobra-
zeni dokumentuje obr. 1.

Diskuze

Definice nemoci a jeji incidence
Retroperitonealni fibréza je termin pou-
zivany pro ndlez fibrotickych retroperito-
nealnich infiltratd, které casto zpUsobuiji
obstrukci ureteru. Pdvodni nédzev ma
tato nemoc po urologovi, ktery ji popsal
jiz v roce 1948, Ormondova choroba [3].

Klasické drivéjsi ¢lenéni bylo na idiopa-
tickou formu, kterd ¢inila > 75 % viech
pfipadl, a na sekundarni, u niz Iékafi
pfedpokladali urcité zevni vyvoldavajici
pficiny. Priikaz souvislosti zevnich pfic¢in
se vznikem retroperitonalni fibrézy viak
nebyl etiopatofyziologicky, ale jen epi-
demiologicky [4]. Po roce 2012, kdy byla
rozpoznana, popsana a definovana nova
jednotka IgG4-RD, se retroperitoneadlni
fibréza roz¢lenila na:
- retroperitonealni fibrézu s prikazem
IgG4-RD;
- idiopatickou retroperitonedini fibrézu
bez prikazu IgG4-RD [5-71.

Zasadni je, Ze |é¢ba je stejnd jak u re-
troperitonalni fibrézy s prokazanou aso-

ciaci s IgG4-RD, tak i u retroperitonalni
fibrézy bez tohoto prikazu [4].

Incidence této nemoci neni v CR zma-
povana. Zahrani¢ni prameny uvadéji in-
cidenci 0,1-1,3 pfipadu/100 000 osob.
Pomérmuziazenje2:1az3:1.Nemoc
je nejcastéji diagnostikovana ve véku
55-60 let [3,9].

Patofyziologie nemoci

Retroperitonalni fibréza, at jiz s prika-
zem asociace, ¢i bez prlkazu asociace
s IgG4-RD, je imunitni choroba vedouci
k tvorbé fibrotizujiciho zanétlivého in-
filtratu, ktery postihuje adventicii abdo-
minalni aorty a ilickych arterii a prechazi
na okolnf retroperitoneum. Histologické
vysetieni odebraného vzorku tkané od-
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Obr. 4. Posledni PET/ MR zobrazeni dokumentujici totalni vymizeni infiltratu (3/2024), MR cilené v portovenézni fazi. Horni snimek —
uroven bifurkace aorty, bez infiltratu kolem aorty a dolni duté zily (modra Sipka), pravy ureter se stentem (zlutd Sipka); dolIni snimek -
uroven spolec¢nych ilickych cév, bez infiltratu kolem spole¢nych ilickych cév vpravo (modré Sipky), pravy ureter se stentem (zluta Sipka).

Tab. 2. Vyvoj cirkulujicich plazmablastt v periferni krvi, stanoveny pritokovou cy-

tometrii a vyvoj koncentrace IgG.

Datum Pocet plazmablastii/ml, Koncentrace IgG, g/l

(fyziologické hodnoty (fyziologické rozmezi

v periferni krvi < 650/ml) 7-16 g/l)

01.06.2021 6700 11,30

08.07.2021 1520 8,50

03.09. 2021 378 7,40

27.10.2021 416 6,68

24.01.2023 3000 8,9

30.05.2024 2160 9,37

30.05.2024 aplikace rituximabu 1 000 mg v infuzi

06. 06. 2024 570

povida kombinaci chronického zanétu
s fibrotizaci. Proto byl také pouzit termin
chronicka periaortitida, kterd mize zahr-
novat i zanétlivd aneurysmata abdomi-
nalni aorty a perianeurysmatickou fib-
rézu. Zanétlivé infiltraty obsahuji cetné
lymfocyty, plazmatické buriky a makro-
fagy. Tyto fibrotizujici zanéty byly pato-
loglim znamy jiz davno.

Klinické pFiznaky

a laboratorni nalezy

Bolesti

Pravidelné je tato nemoc provazena bo-
lesti v bederni oblasti, pfipadné bolesti
bficha, kterou pacienti ¢asto lokalizuji
do priibéhu ureteru neboli do levého

¢i pravého hypogastria. Nékdy je bolest
pocitovana i v tfisle. Bolesti jsou obvykle
tupé, nejsou ovlivnitelné zménou po-
lohy, ¢asto jsou intenzivnéji pocitovany
v noci. Postizeni ureteru mize obcas imi-
tovat koliku [3-12]. Systémové zanétlivé
pfiznaky provézeji jen nékteré pfipady
této nemoci [9], nds pacient je nemél.

Urologické priznaky

K urologickym ptiznakdim patfi bolesti
varlete, hydrokéla, pripadné variko-
kéla. Varikokéla je dlisledkem komprese
spermatické Zily retroperitonealni fibré-
zou [9], ale ten stejny piiznak muize sig-
nalizovat tumor ledviny s trombotizaci
rendlni a spermatické zily!

Pokud je tento proces limitovany na
periaortalni oblast, tak ke kompresi ure-
teru nemusi dojit, pokud proces posti-
huje oblast periiliakalni, tak ke kompresi
ureteru dochdzi. Nékdy muze postizeni
dalsiho ureteru nasledovat roky od po-
¢atku nemoci [5-12]. Pokud nemoc neni
vcas lé¢ena, tak mGze byt dokonce pfi-
¢inou iledzniho stavu, jak popsali ¢esti
chirurgové.

Cévni priznaky a dalsi komplikace

Pokud pfi retroperitonedlni fibroze
dojde i k postizeni cév a ke tvorbé aneu-
rysmat v oblasti bfisni aorty a ilickych ar-
terii, je tfeba tato aneurysmata sledovat
a pfipadné Ié¢ebné zasdhnout [9]. IgG4-
-RD miZze imitovat maligni choroby, jak
bylo popséno v Klinické onkologii [13].

Histologicka kritéria IgG4-RD
IgG4-RD nema jednoznacny marker,
jehoz pfitomnost ¢i nepfitomnost by
rozhodovala, zda je, ¢i neni nemoc pfi-
tomna. Proto byla pfijata kritéria, ktera
pomahaji histologické zavéry zaradit do
tfi kategorii, na jistou nebo pravdépo-
dobnou chorobu IgG4-RD a na nélezy
nedostacujici pro potvrzeni této nemoci.
Nepotvrzeni této nemoci neznamena
jeji vylouceni.

V literature se u lgG4-RD popisuje cha-
rakteristicky histologicky nélez, ktery za-
hrnuje storiformni (rohoZovité uspofa-
danou) fibrézu, obliterativni flebitidu
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Tab. 3. Bostonska kritéria pro onemocnéni asociované s IgG4 [14].

1. Nalez vysoce suspektni pro IlgG4 asociovanou chorobu

Jsou pfitomny minimalné 2 z 3 nésledujicich histologickych znakd:
« denzni lymfoplazmocytarni infiltrat;

- fibréza, obvykle storiformni;

- obliterativni flebitida.

A Zéroven:

« pomér plazmocytt: > 40 % lgG4+/IgG;

« pocet IgG4+ plazmocytl v jednom HPF: mnozstvi IgG4+ plazmocytt je orgdnové specifické, pohybuje se v rozmezi 10-200/HPF.
2. Nalez pravdépodobné svédcici o onemocnéni asociovaném s IgG4

Nejsou pfitomny vsechny histologické znaky.

Obvykle pritomen pouze 1 histologicky znak (typicky denzni lymfoplazmocytarni infiltrdt) a pozadované mnozstvi IgG4+ plazmocytd.

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

vzorek ¢i pokrocilé stadium fibrozy.

N

Pro potvrzeni diagnézy jsou vyzadovany dalsi laboratorni a radiologické nélezy:

3. Nalez nedostatecny pro stanoveni onemocnéni asociovaného s IgG4
«V piipadé, ze nélez nespliiuje ani jednu z predchozich kategorii;
- tento nalez viak nevylucuje pfitomnost IgG4 asociované choroby — mohou byt ptitomny odbérové artefakty, nereprezentativni

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

a denzni lymfoplazmocytérni infiltrat se
zvysenym mnozstvim IgG4+ plazmocyt(.
Vzhledem k tumoriformnimu charak-
teru téchto |ézi pripadaji diferencialné
diagnosticky v dvahu mimo jiné ze-
jména mezenchymalni tumory, napf. in-
flamatorni myofibroblasticky tumor.

Pro diagnostiku IgG4-RD byla pfijata
kritéria, dle nichz Ize zafadit histologické
nalezy do tfi kategorii:

+ vysoce suspektni;

- pravdépodobny;

- ndlez nedostate¢ny pro stanoveni
1gG4-RD.

Témto kritériim se fika Bostonska kri-
téria, podle mésta, v némz se konala
konference, na niz byla tato kritéria pfi-
jata [14]. Uvadime je v tab. 3.

Zékladem diagnostiky je mimo jiné
priikaz 1gG4 v plazmocytech a procen-
tudlni pocet plazmocytl s pozitivitou
IgG4 ze viech plazmocytd (IgG4+/IgG™).
Pokud je pomér IgG4*/IgG* plazmo-
cytl > 40 %, je splnéno jedno dulezité
kritérium lgG4-RD.

V nasem pfipadé byla splnéna krité-
ria kategorie 1: nalez vysoce suspektni
pro IgG4-RD. Imunohistochemické vy-
Setfeni popsalo velmi ¢etné IgG4+ plaz-

mocyty (az 70/HPF) a dale v3echny tfi
charakteristické znaky pro IgG4-RD: fib-
rézu, denzni lymfoplazmocytarni infil-
trat a obliterativni flebitidu [14], jak ilu-
struje obr. 5.

Uvedend Bostonska kritéria se jevi
jako zcela jasna. Bohuzel nejsou je-
dind. Na mezinarodni pfijeti kandido-
vala spole¢na kritéria Evropské a Ame-
rické revmatologické spole¢nosti z roku
2020 [15,16]. V roce 2024 byla zvérej-
néna nova japonska kritéria [17], kterd
vychazi z pavodnich Bostonskych kritérii
z roku 2012. Tato exploze kritérii signa-
lizuje obtiznost sprdvného rozpoznani
této nemoci [18,19]. Ale i pfi existenci
vice kritérii pro 1gG4-RD se autofi vétsiny
publikaci o retroperitonalni fibréze sho-
duji, Ze kolem 50 % ptipadU retroperi-
tonealni fibrozy mé prokazatelné znaky
1gG4-RD [20-24]. Nenaplnéni téchto his-
tologickych kritérii vSak neznamena,
e etiopatogeneze je odlina. U¢innost
stejné |é¢by v pripadech retroperito-
nalni fibrézy s naplnénymi ¢i nenaplné-
nymi kritérii IgG4-RD signalizuje podob-
nou imunitni etiopatogenezi.

Histopatologii retroperitondlni fib-
rézy se podrobné zabyvaji ¢lanky
psané nasimi pfednimi patology dr. Ka-

maradovou [5], prof. Hermanovou
a prof. Plankem [25-28].

Laboratorni nalezy a markery IgG4-RD
Sedimentace erytrocyti a hodnota CRP
jsou zvyseny u nadpolovi¢niho poctu
pacient(. Vysoké hodnoty CRP jsou pro-
vazeny intenzivnimi systémovymi pfi-
znaky. Vyvoj téchto parametr(i nekore-
luje s vyvojem fibrotického loZiska. A ani
k ¢asné detekci relapsu nelze pouzit tyto
laboratorni parametry systémové zanét-
livé reakce (CRP ¢i sedimentace) [5-12].
Pacienti, ktefi spIni morfologickou dia-
gnézu IgG4-RD, mohou mit zvysené
laboratorni markery této choroby,
podtfidu IgG4 a pocet cirkulujicich plaz-
mablast(, které pak Ize pouzivat pro sle-
dovani aktivity nemoci.

U popisované nemoci byvaji ¢asto také
patologické hodnoty antinuklearnich pro-
tilatek, protildtek proti stitné zlaze nebo
pozitivni prikaz revmatoidniho faktoru
bez jednoznacné signifikance [29-31].

Podtrida IgG4

V soucasnosti neni znama pficina vze-
stupu koncentrace I9G4 u IgG4-RD, a tak
je pochopitelna tendence nazyvat tento
jev epifenoménem. Také IgE byva casto
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Cuje obliterovanou vénu, sténa i lumen cévy jsou prostoupeny lymfoplazmocytarni zanétlivou celulizaci, Sipkou je v blizkosti vény je
oznacena arterie bez obliterace (arterie jsou u onemocnéni asociovaného s IgG4 postizeny méné casto); C) fibréza s denznim lymfoplaz-
mocytarnim infiltratem; D) imunohistochemicky prikaz ¢etnych IgG4* plazmocytl (barveny hnédé).

Klin Onkol 2024; 37(5): 354-369 363




LECBA RETROPERITONEALNI FIBROZY RITUXIMABEM, CYKLOFOSFAMIDEM A DEXAMETAZONEM

Klinické projevy nemoci

pramérny vék v dobé
stanoveni diagnézy

muzi (%)
systémové symptomy (%)
abdominalni bolesti (%)

testikuldrni projevy, bolesti,
varikokéla, hydrokéla (%)

zacpa (%)

otoky dolnich koncetin (%)
klaudikace (%)
hydronefréza (%)
unilaterdlni (%)

bilateralni (%)

renalni atrofie (%)

NA - neni analyzovano

Tab. 4. Sumarizace klinickych projevii retroperitonalni fibrézy ze ¢tyf velkych klinickych studii.
Mayo Clinic, Johns Hopkins Schweitzer Hospital,  University Hospital,
Rochester (n=185)  University, Baltimore Dordrecht Parma
[45] (n=48) (n=53) (n=210)
[46] [47] [48]
58 54 64 58
61 54 77 70
27 60 92 66
38 94 92 81
13 27 46 51
12 NA 30 28
13 23 8 15
2 NA 11 12
57 67 55 72
25 21 40 29
32 46 15 43
8 NA 21 30

vyssi, zvIasté u pacientl s eozinofilii, za-
timco IgA a IgM jsou v normé ¢&i jen ne-
patrné vyssi.

Dle analyzy zvefejnéné v roce 2023
provazi zvyseni podtfidy IgG4 chronické
choroby rlGznych organl (21,7 %), rev-
matické imunitni nemoci (19,4 %), bak-
teridlni infekce (11,5 %) a maligni tu-
mory (5,2 %), zatimco pouze ve 3,2 % ze
vsech pfipadl zvyseni sérové koncen-
trace IgG4 nad horni fyziologickou hra-
nici bylo pfi¢inou IgG4-RD [32].

TakZe mirné zvyseni podtfidy IgG4 nad
fyziologickou hranici provazi ¢etné cho-
roby, ne pouze IgG4-RD.

Vyrazny vzestup nad fyziologickou
hranici véak obvykle provazi jiz jen IgG4-
-RD. Wang etal. ve své epidemiologické
studii navrhuji optimalni cut-off hod-
notu IgG4 3,35 g/l, zatimco horni hranice
fyziologické hodnoty je 1,49/ [32].

Pfi analyze osob s hodnotou IgG4 nad
3,349/l byla senzitivita a specificita
96 % a 71 %. Nicméné pripousti se také
stanoveni diagnézy IgG4-RD na za-
kladé histologie bez zvysené hodnoty
IgG4 v séru [32]. Podobné zkudenosti po-
pisuji i domaci publikace [33-36].

Plazmablasty v periferni krvi,
marker aktivity nemoci
Aktivitu nemoci Ize hodnotit i pomoci
vysetieni pratokovou cytometrii, kdy
stanovujeme absolutni pocet cirkulu-
jicich plazmablastd. Plazmablasty jsou
charakterizovédny svym imunofenoty-
pem CD19low20-27++38++45+138low,
ktery je odlisuje od CD19+45dim138++
plazmocyt(, a jejich pfitomnost v peri-
ferii zdravych jedincl je pod 650 bunék
naml. Zvyseni absolutniho poctu cirku-
lujicich plazmablastl pak mize ukazat
na nékterd imunitou vyvoland onemoc-
néni, jako jsou napf. revmatoidni artri-
tida ¢i Sjogrendv syndrom. V piipadech
IgG4-RD se jedna povétsinou o zvyseni
nad hladinu 900 plazmablastl naml
plné krve. Wallace etal. uvadéji median
poctu plazmablastli pacientd s aktivni
IgG4-RD 4 698 ml s rozptylem 610-7 954.
U zdravych kontrolnich osob zvyseni
plazmablastl nedetekovali [15,16].
Celkem u 36 % pacientl s prokaza-
nou IgG4-RD byla koncentrace podtfidy
IgG4 v normé, ale pocet plazmablastd
byl zvy3eny s podobnymi hodnotami
jako u pacientu se zvysenim koncentrace

IgG4. Flow-cytometricka detekce plazma-
blastd v krvi poskytuje nejsenzitivné;si
modalitu pro diagnostiku IgG4-RD. Uvadi
se senzitivita 95 % a specificita 82 % pfi
pouziti hranice 900 plazmablastd/ml [37].

PFi aktivni IgG4-RD jsou obvykle vy-
razné zvyseny pocty plazmablastl v pe-
riferni krvi, z nichz vétsina byva 1gG4-,
atoi pfi nezvysené koncentraci podttidy
IgG4 [38-41].

Anti-CD20 léciva (rituximab) deple-
tujici zralé B-lymfocyty neptimo sni-
zuji hladinu CD20 negativnich plazma-
blastd, které z nich vznikaji. Avsak tato
[é¢ba ma jen omezeny dosah do lymfa-
tickych uzlin, a hladina plazmablastl se
proto miZze po Case opét zvysit [42,43].

Bylo prokazéno, Ze aktivita 1gG4-RD
stanovend pomoci cirkulujicich plazma-
blastl koreluje s aktivitou nemoci dete-
kovatelnou metodou FDG-PET/CT [44].

Prehled priznakii

alaboratornich ndlezi

Pro ilustraci projevl retroperitonalni fib-
rézy a ji provazejicich laboratornich na-
lez(l jsme tato data extrahovali ze Ctyf
velkych studii [45-48] do tab. 4.
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Lécba

Lécba retroperitonedlni fibrézy se po-

stupné vyviji. Urologickd [écba ma za

cil obnovit drendz ledviny a odstra-

nit obstrukci ureteru. Pokud Ize, pouzi-

vaji urologové JJ stent. V pfipadech, kdy

stentem nelze vyfesit drenaz ledviny, je

nutna nefrostomie [9]. Tento prehled

je zaméfen na medikamentdzni 1é¢bu,

vyvoj urologickych lécebnych postupl

popisuje Fedorko [9]. Medikamentdzni

[é¢bu mizZeme rozdélit do tfi kategorii:

- |é¢ba glukokortikoidy v monoterapii;

- lé¢ba glukokortikoidy v kombinaci
s imunosupresivy;

- lé¢ba glukokortikoidy v kombinaci
s anti-CD20 protilatkou;

- |é¢ba dalsimi biologickymi léky.

Glukokortikoidy, cytostatickd
imunosupresiva (cyklofosfamid,
metotrexdt, azathioprin) a novd
imunosupresiva typu cyklosporinu

a mykofenoldtu

Glukokortikoidy v monoterapii byly
dlouho 1é¢bou volby, dnes jsou na-
hrazovany kombinovanou lé¢bou. Na-
zory na davky glukokortikoidl se rGzni.
Obvykle se pouzival prednizon v ini-
ciadlni davce 0,6-1,0 mg/kg/den. Tato
davka byla jen velmi pomalu snizovana
s cilem dostat se na davku 5-7,5mg/den
(dle jinych autorl 2,5-5mg/den) az po
6-9 mésicich velmi pozvolného sni-
Zovani davky. Inicidlni davka predni-
zonu 0,6-1,0 mg/kg/den se obvykle
podavéa 2-4 tydny a snizuje se 0 5mg
kazdé 1-2 tydny az na udrzovaci davku
(2,5-5mg/den), kterd se podava po
dobu 2-3 mésict [49].

Jiné 1é¢ebné schéma doporucuje ini-
cidlni davku prednizonu 1 mg/kg/den
po dobu 1 mésice a v pfipadé Iécebné
odpovédi nasledné postupné snizo-
vani v 2.-4. mésici na cilovou davku
10mg/den ve 4. mésici Iécby. A tato
davka je pak v dalSich 6 mésicich po-
stupné snizovana do vysazeni.

Lécebnd odpovéd byla definovéna
jako zmenseni priméru patologické
masy o 50 % a zlepseni laboratornich
ukazatelll o 50 %, pokud byly patolo-
gické. Pokud se podafilo vyse uvede-
nou lécbu realizovat bez redukce davek,
byl pocet lé¢ebnych odpovédi mezi
75-95 %. Pokud je lIé¢ebnd odpovéd do-

statecna a fibrotické masy ustoupi nato-
lik, Ze vymizi komprese ureteru, pak je
mozno pokusit se odstranit stent [50].

Prehled starsich praci, v nichZ bylo
pouzito klasickych imunosupresiv, me-
totrexat, azathioprin a cyklofosfamid,
byl v domaci literatufe jiz publiko-
van [51-53]. Z téchto praci vyplynulo,
Ze uvedené léky (metotrexat, cyklofos-
famid, azathioprin, mykofenoldt mo-
fetil a cyklosporin) potencuji ucinek
prednizonu, coz umoziuje zasadni re-
dukci prednizonu a zkraceni doby jeho
podavani.

Kombinace kortikoidl s uvedenymi
léky se povazovala pfed érou rituxi-
mabu za optimalni Ié¢bu s mensimi ne-
zddoucimi ucinky, nez provéazeji mo-
noterapii prednizonem [4,9,12,29,30].
Z4dna studie viak nefesila, ktery z cito-
vanych 1ékd povazovat do kombinace za
nejvhodnéjsi.

Anti-CD20 monoklondilni protildtka —
rituximab
Idiopaticka retroperitonealni fibréza je
autoimunitni choroba a v jeji patogenezi
hraji ddlezitou roli B-lymfocyty. A proto
se v poslednich letech dostava do po-
predi |é¢ba protilatkou proti antigenu
CD20, ktery je vysoce exprimovan na B-
-lymfocytech (anti-CD20 protildtka ri-
tuximab). Tento lék cilené ni¢i B-lymfo-
cyty, které se podileji tvorbou cytokind
na rozvoji fibroinflamatorniho procesu.
Rituximab sice obecné tlumi B-bunéc-
nou imunitu podobné jako glukokorti-
koidy, ale ma podstatné méné nezadou-
cich Gcinkl (uzsi spektrum plsobeni)
nez glukokortikoidy. Prvni publikace po-
pisujici pfiznivy ucinek rituximabu u pa-
cienta s chronickou periaortitidou a retr-
operitonedlni fibrézou se objevila v roce
2012 [54]. Nasledné se objevily dalsi pu-
blikace, které formou popisl prFipadu
potvrzuji |é¢ebny pfinos rituximabu
u pacientu s IgG4-RD anebo s idiopatic-
kou retroperitonalni fibrézou [55-58].
Od roku 2018 se v odborné literature
zacaly objevovat klinické studie testu-
jici rituximab u retroperitonealni fibrézy,
souvisejici ¢i nesouvisejici s IgG4-RD.

Bostonska studie
Prvni a zatim nejvétsi studie byla prove-
denaa publikovéna autory zBostonu [59].

Do studie bylo zafazeno 26 pacient( s re-
troperitonealni fibrozou. Z téchto 26 pa-
cientll bylo 19 hodnoceno jako retrope-
ritonedlni fibréza souvisejici s IgG4-RD
a 7 pacientd bylo hodnoceno jako idiopa-
ticka retroperitonealni fibréza. Vsichni
pacienti byli 1é¢eni rituximabem. Celkem
19 (73 %) dostavalo rituximab v monote-
rapii a zbytek v kombinaci s glukokorti-
koidy. Rituximab byl podavan v celkové
dévce 1 000mg ve 14dennich intervalech,
min. 2x po sobé, vzdy s premedikaci ob-
sahujici metylprednizolon 100 mg, antihi-
staminika a acetaminofen 650 mg. Viech
19 pacientl s rituximabem v monote-
rapii si pred [é¢bou stéZovalo na bolesti.
Tyto bolesti po 1é¢bé pominuly. U 25 1é¢e-
nych bylo provedeno opakované radio-
grafické vyhodnoceni, u 22 (88 %) doslo
k radiografickému zlepseni (zmenseni in-
filtrdtu). Z 10 pacientq, kteii méli zave-
deny stent do ureteru a/nebo perkutanni
nefrostomii, se podatilo u 4 (40 %) od-
stranit stent ¢i nefrostomii. Lé¢ebné od-
povédi byly u pacientd s kombinovanou
[écbou rituximabem a glukokortikoidy
podobné jako u pacientl s rituximabem
v monoterapii, Tato studie potvrdila uci-
nek rituximabu u pacientl s retroperi-
tonealni fibrézou i v monoterapii, a to
jak s prokazanou asociaci s IgG4-RD, tak
u idiopatické retroperitonealni fibrézy.
Cim del3i je interval od zavedeni ureteral-
niho stentu do zahajeni lécby, tim mensi
je pravdépodobnost, Ze se po |é¢bé po-
dafi stent odstranit [59]. Prace vSak neu-
vadi dlouhodobé sledovani po lécbé!

Kanadska studie

Druhou retrospektivni studii hodno-
tici pfinos rituximabu, tentokrate pouze
pro pacienty s idiopatickou retroperito-
nealni fibrézou, publikovala Boyeva et al.
z Kanady [60]. U vsech 10 pacientt byla
zobrazovacimi vySetfenimi potvrzena
regrese rozmér{ fibrotickych infiltratd.
Autofi této studie vSak upozornuji na
otazky, které stale ¢ekaji za zodpovézeni.
Udrzovaci lé¢ba rituximabem predejde
recidivam, ale neni jasné, jak dlouho by
méla byt podavana [60].

Italska studie

Treti studie, kterd byla do roku 2024 pu-
blikovana, je zFlorencie [61]. Do této stu-
die bylo zafazeno dokonce 20 nemoc-
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nych s idiopatickou retroperitonedlni
fibrézou bez prlikazu souvislosti s 1G4-
-RD. Autofi opét prokazali velmi dobrou
toleranci rituximabu a vysoky pocet |é-
¢ebnych odpovédi [61].

Francouzské studie

Prvni celonérodni francouzska studie
analyzovala celkem 156 pacient( re-
gistrovanych v jejich databazi. Z nich
33 bylo léceno rituximabem. Klinic-
kou léc¢ebnou odpovéd zaznamenali
u 29 z 31 hodnocenych (93,5 %). Pfi me-
dianu sledovani 24,8 mésice nemoc re-
labovala u 13 z 31 pacientl s |é¢ebnou
odpovédi s medidnem intervalu 19 mé-
sicl od posledni aplikace rituximabu.
Tato studie jako prvni hodnotila i udrzo-
vaci l1é¢bu a prokézala absenci relapsu
pfi dlsledném pouzivani udrzovaci
|é¢by. Proto autofi studie jednoznac¢né
doporucuji udrzovaci |é¢bu, jejiz bene-
fit pfevazuje zvysené riziko infekci, které
s sebou udrzovaci lé¢ba rituximabem
pfinasi kvuali hypogamaglobulinemii,
a opét poukazuji na zatim nevyfesenou
otazku jak dlouho” [62].

Na ni navazuje mensi studie z revma-
tologického centra, v ramci niz sledovali
13 pacientU. Lé¢bu rituximabem hodno-
tili metodou FDG-PET/CT a potvrdili jak
vymizeni akumulace FDG, tak zmens3enf
prdméru retroperitonalni masy v pri-
méru ze 72mm na 52mm. Po 1éc¢bé ri-
tuximabem se také zmensil pocet pa-
cientl s hydronefrézou z 11 na 6 [63].
V této studii viak také chybi dlouhodobé
sledovani.

Zkusenosti s novéjsimi anti-CD20 mo-
noklonalnimi protilatkami

Rituximab je hodnocen i dalsimi autory
mensich studii ¢i popist pfipadd jako
vhodny Iék pro tuto chorobu [64-66].

Po Uspéchu rituximabu v |é¢bé lym-
foproliferativnich chorob byly uvedeny
na trh dalsi anti-CD20 monoklondlni
protilatky - ofatumumab a obinutuzu-
mab. V posledni dobé je hlavné obinutu-
zumab povazovan za nejucinnéjsi anti-
-CD20 protilatku pro 1é¢bu low-grade
lymfoproliferaci a je v této indikaci
pouzivan [67].

Do kvétna 2024 vsak vysla pouze
jedna publikace popisujici pouziti ofatu-
mumabu [68] u retroperitonalni fibrozy.

Prekvapivé neni zaddnd publikace, ktera
by popsala pouziti obinutuzumabu,
i kdyz by mél byt ucinnéjsi nez pfedchozi
anti-CD20 monoklonalni protilatky, ales-
pon u low-grade lymfoproliferaci.

Z citovanych publikaci vyplyva, Ze ri-
tuximab (obecné anti-CD20 protilatky)
jsou pro nemocné s idiopatickou retr-
operitonealni fibrézou velkym pfino-
sem. Nicméné ucinnost monoterapie
rituximabem je ¢asové limitovana a vy-
zaduje udrzovaci 1é¢bu, jak prokézali
a doporucili v roce 2017 autofi francouz-
ské studie [62] a nas piipad.

Tocilizumab a infliximab

V procesu vzniku retroperitonealni fib-
rézy ma dilezZitou ulohu interleukin 6.
A proto byla u rezistentnich pripadu
testovana lécba tocilizumabem. V roce
2023 jsou k dispozici ¢tyfi publikace
popisujici jeji 1écebny efekt prevazné
u refrakternich aortitid [69-72].

Ptinos infliximabu pro retroperito-
nalni fibrézu zatim byl popsan a potvr-
zen pouze v jediné publikaci, které vysla
vroce 2012 [73].

Sirolimus

Sirolimus je bézné pouzivany v trans-
planta¢ni mediciné pro potlacenirejekce
transplantéatu. Sirolimus prokézal svj
pfinos také v 1é¢bé Cetnych autoimunit-
nich nemoci, v¢. systémového lupus ery-
thymatodes, juvenilni idiopatické artri-
tidy a primarniho antifosfolipidového
syndromu.

V roce 2023 byla publikovdna prvni
prace popisujici pfinos sirolimu pro osm
pacientd s retroperitonealni fibrézou
hospitalizovanych v Pekingu. Pomoci
zobrazovacich vysetteni byl prokazan
ustup fibréznich zmén nejméné o polo-
vinu. K ¢ervnu 2024 je to prvni publiko-
vany piinos sirolimu pro [é¢bu retrope-
ritonedlni fibrézy [74]. Sirolimus je ¢asto
pouzivan pro lé¢bu retroperitonedlni
lymfangioleiomyomatézy.

UdrzZovaci lécba a sledovdni IgG4-RD

19G4-RD ma vysokou frekvenci recidiv
i po dosazeni remise nemoci, a to je di-
vodem, pro¢ se zacala aplikovat udr-
Zovaci lé¢ba. Drive to byla 1é¢ba glu-
kokortikoidy, nyni je v této indikaci
doporucovana udrzovaci lé¢ba rituxima-

bem [75]. Proto jsme tento postup pou-
zili i u naseho pacienta.

Lécba kombinaci rituximabu,
cyklofosfamidu a dexametazonu
Retroperitonalni fibréza je velmi vzacny
imunitni proces, jehoz jadrem jsou ne-
maligni lymfocyty. Proto Iécba cilila na
tyto nemaligni lymfocyty plvodné mo-
noterapii prednizonem, pozdéji kom-
binaci prednizonu s cyklofosfamidem,
kterd se osvédcila, a dalSimiimunosupre-
sivy [76-78]. Proto je logické tuto kombi-
naci pouzit a pfidat k ni jako treti Uc¢inny
[ék rituximab (pfipadné jinou novou
anti-CD20 monoklondlini protilatku).

Vzhledem k vzacnosti retroperitonalni
fibrézy, a tedy i limitovanym zkusenos-
tem s jeji Ié¢bou je pfinosné prihlédnout
ke zkusenostem ziskanym pfi 1é¢bé ji-
nych chorob, v nichz maji lymfocyty tak-
téz zasadni etiopatologickou roli.

Kombinace rituximabu s cyklofosfami-
dem a dexametazonem je jiz roky pouzi-
vana jak pro néktera low-grade maligni
lymfoproliferativni onemocnéni, tak pro
nemaligni nemoci s lymfocytarni proli-
feraci imunitni etiologie. U Waldenstro-
movy makroglobulinemie, indolentni
low-grade lymfoproliferace, byla srov-
navana lé¢ba monoterapii rituximabem
s kombinovanou lé¢bou se zavérem,
Ze remise po rituximabu v monotera-
pii maji kratsi trvani nez v pripadé ritu-
ximabu v kombinaci s dal$imi Iéky. Pro-
gression free survival (PFS), preziti bez
progrese, bylo po monoterapii rituxima-
bem 14-23 mésicU, zatimco po kombi-
naci rituximabu s alkyla¢nim cytostati-
kem bendamustinem 65 mésicU. Proto
se monoterapie rituximabem u Walden-
stromovy makroglobulinemie doporu-
Cuje jen v pFipadé zédvazné neutropenie
¢i trombocytopenie [79,80].

Rituximab v kombinaci s cyklofosfa-
midem pouzivdme jiz léta pro lé¢bu Ca-
stlemanovy nemoci. Pouze v jednom
piipadé Castlemanovy nemoci jsme po-
dali rituximab v monoterapii bez cyklo-
fosfamidu, protoze mlada pacientka pla-
novala graviditu. Remise po rituximabu
méla jen kratké trvani, jak dokladame
v citované praci laboratornimi ukaza-
teli [81]. V pfipadech, kdy jsme pro pa-
cienty s Castlemanovou chorobou pou-
zili kombinovanou léc¢bu, rituximab,
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cyklofosfamid a dexametazon, méla re-
mise delsiho trvani [82,83].

Imunitni etiologii s tvorbou reaktiv-
nich lymfocytl ma také 1gG4-RD. Prvni
pfipad této nemoci jsme lécili uvede-
nou trojkombinaci od roku 2016 a zve-
fejnili formou popisu pripadu v roce
2018. U popsané pacientky vsak nemoc
opakované relabovala a nyni je na pra-
videlné udrzovaci 1é¢bé rituximabem
v 6mésicnich intervalech [84].

IgG4-RD ma dnes jiz své oficialni do-
poruceni pro lé¢bu, kterd vysla i v do-
macim pisemnictvi [52], a jednou
z alternativ je, vyjma kombinace rituxi-
mabu a glukokortikoidd, opét trojkom-
binace rituximabu s cyklofosfamidem
a dexametazonem a naslednd udrzo-
vaci lé¢ba anti-CD20 monoklonalni
protilatkou [19,19,52,53].

TakZe pacienta jsme Ié¢ili v souladu
s timto nejnovéjSim mezindrodnim
doporucenim.

Vychazejice z nasich zkusenosti s lé¢-
bou imunitnich chorob typu Castlema-
novy choroby a IgG4-RD s rlznymi for-
mami manifestaci, rozhodli jsme se
i v pfipadé retroperitonedlni fibrézy
s morfologickym obrazem IgG4-RD pou-
zit kombinaci rituximabu, cyklofosfamidu
a dexametazonu, kterd je velmi dobfe to-
lerovana. Za mnoho let, co ji pouzivdme,
jsme se setkali pouze s jednim pfipadem
intolerance cyklofosfamidu u mladsi Zzeny
s Castlemanovou chorobou. Tento pro-
blém jsme vyfesili pouzitim bendamus-
tinu misto cyklofosfamidu. Je mozné,
ze diky této trojkombinaci doslo k velmi
rychlému mizeni fibroticky hmot jiz v prv-
nim roce od zahdjeni I¢éby.

Na zékladé nasich zkusenosti s 1é¢-
bou vybranych imunitnich chorob typu
Castlemanovy nemoci, IgG4-RD a pfi-
padné nemoci chladovych aglutininG
upfednostfiujeme podavani rituximabu
v kombinaci s dexametazonem a alkyla¢-
nim cytostatikem typu cyklofosfamidu
také pacientlim s retroperitonalni fibré-
zou a po ukonceni l1é¢by pak néaslednou
udrzovaci lé¢bu rituximabem. V soucas-
nosti je to nejucinnéjsi dostupna lécba.

Zaveér

1) Lécba retroperitoneadlni fibrézy ob-
vykle vyZzaduje instrumentdlni urolo-
gickou diagnostiku a Ié¢bu a trvalé

sledovani na ambulanci urologie. 2) Me-
dikamentézni [é¢ba se postupné vyvi-
jela od monoterapie prednizonem pres
kombinace prednizonu s klasickym cy-
tostatickymi imunosupresivy, pozdéji
byla pouzita do kombinace i novd imu-
nosupresiva. 3) V poslednich letech je
zakladnim Iékem pro tuto nemoc rituxi-
mab a jeho kombinace. Na nasem praco-
visti povazujeme za optimalni kombinaci
rituximabu, cyklofosfamidu a dexame-
tazonu, kterd ma potencial dosdhnout
delsiho trvani lé¢ebné odpovédi nez
dvojkombinace rituximabu a glukokorti-
koid(. 4) Nemoc mé tendenci k recidivé,
proto je na misté monitorovani aktivity
nemoci a podavani udrzovaci lécby. Jak
dlouho ji podévat, neni jasné, v nasem
pfipadé se fidime dle vyvoje poctu cir-
kulujicich plazmablastd v periferni krvi.
5) Pro sledovani pacientl je optimalni
PET zobrazeni, at jiz FDG-PET/CT, ¢i FDG-
-PET/MR. Déle Ize pouzit specifické labo-
ratorni markery (pocet cirkulujicich plaz-
mablastli a koncentrace podtiidy IgG4),
pokud jsou v dobé stanoveni diagnézy
patologické [32,87,88]. 6) Pokud po pre-
ruseni udrzovaci lécby rituximabem do-
chazi k vzestupu laboratornich markert
nemoci, je tfeba medikamentozni Ié¢bu
obnovit. 7) PET/MR (resp. jeho MR cast)
poskytne v tomto pfipadé srovnatelné
kvalitni zobrazeni jako plnohodnotné
CT s aplikaci kontrastni latky (provedené
v ramci PET/CT) a je urcité lepsi nez low-
-dose CT v ramci PET/CT, navic s nizsi ra-
dia¢ni zatézi. PET/MR tedy u téchto pa-
cientd mUze byt dobrou volbou pro
sledovani s pfesnéjSim zobrazenim re-
zidudlnich fibrotickych hmot nez FDG-
-PET/CT s low-dose CT zobrazenim.

Dedikace

Publikace byla vytvofena na podporu téchto aktivit: MZ
CR - RVO (FNBr, 65269705) a Institucionalni aktivity MOU:
MZ CR - RVO (MOU, 00209805).

Literatura

1. McDermott MF, Aksentijevich |, Galon J etal. Germline
mutations in the extracellular domains of the 55 kDa TNF
receptor, TNFR1, define a family of dominantly inherited
autoinflammatory syndromes. Cell 1999; 97(1): 133-144.
doi: 10.1016/50092-8674(00)80721-7.

2. Betrains A, Staels F, Schrijvers R etal. Systemic autoin-
flammatory disease in adults. Autoimmun Rev 2021;
20(4): 102774. doi: 10.1016/j.autrev.2021.102774.

3. Ormond JK. Bilateral ureteral obstruction due to en-
velopment and compression by an inflammatory retro-
peritoneal process. J Urol 1948; 59(6): 1072-1107. doi:
10.1016/50022-5347(17)69482-5.

4. RagliantiV, Rossi GM, Vaglio A. Idiopathic retroperitoneal
fibrosis: an update for nephrologists. Nephrol Dial Trans-
plant 2021; 36(10): 1773-1781. doi: 10.1093/ndt/gfaa083.
5. Laco J, Podhola M, Kamaradové K etal. Idiopathic vs.
secondary retroperitoneal fibrosis: a clinicopathologi-
cal study of 12 cases, with emphasis to possible relation-
ship to IgG4-related disease. Virchows Arch 2013; 463(5):
721-730. doi: 10.1007/500428-013-1480-7.

6. Pricha M, Kolombo |, Stadler P. Ormond's disease
- IgG4-related disease. Prague Med Rep 2015; 116(3):
181-192. doi: 10.14712/23362936.2015.57.

7.Némec P, Rybnickova S, Fabian P etal. Idiopathic retrop-
eritoneal fibrosis: an unusual cause of low back pain. Clin
Rheumatol 2008; 27(3): 381-384. doi: 10.1007/510067-
007-0736-5.

8. Némec P, Rybnickova S, Fabian P etal. Idiopatickd retro-
peritonedlnf fibréza: méné casta pricina bolesti dolni ¢asti
zad. Pouziti tamoxifenu v terapii onemocnéni. Ces Rev-
matol 2008; 16(1): 23-29.

9. Fedorko M, Krhovsky M. Perirendini retroperitonealnf fi-
bréza. Urol Pro Praxi 2009; 10(5): 299-301.

10. Kasik J, Kolombo |, Pors J etal. Primarni retroperi-
tonedlni fibréza — morbus Ormond. Urol Pro Praxi 2008;
9(3): 128-132.

11.Sobotka R, Hanus T. Primarni retroperitonedlni fibréza.
Urol Pro Praxi 2006; 7(4): 156—159.

12. Pulcer J, Stanék R, Kokof T etal. Fokalni Ormondova
choroba (idiopatickd retroperitonedlni fibréza). Urol Pro
Praxi 2015; 16(Suppl A): 30-31.

13. Chovancové Z, Filipensky P, Rotndglova S etal.
IgG4 immunoglobulin subclass and related pathological
conditions or how to effectively imitate cancer disease.
Klin Onkol 2022; 35(1): 20-31.

14, Deshpande V, Zen Y, Chan JK etal. Consensus state-
ment on the pathology of IgG4-related disease. Mod
Pathol 2012; 25(9): 1181-1192. doi: 10.1038/mod-
pathol.2012.72.

15. Wallace ZS, Naden RP, Chari S etal. The 2019 Amer-
ican College of Rheumatology/European League
Against Rheumatism classification criteria for 1gG4-re-
lated disease. Ann Rheum Dis 2020; 79(1): 77-87. doi:
10.1136/annrheumdis-2019-216561.

16. Wallace ZS, Naden RP, Chari S etal. The 2019 Amer-
ican College of Rheumatology/European League
Against Rheumatism classification criteria for 1gG4-re-
lated disease. Arthritis Rheumatol 2020; 72(1): 7-19. doi:
10.1002/art41120.

17. Mizushima I, Morikage N, Ito E etal. Validation of the
diagnostic criteria for lgG4-related periaortitis/periarte-
ritis and retroperitoneal fibrosis (IgG4PA/RPF) 2018, and
proposal of a revised 2023 version for IgG4-related car-
diovascular/retroperitoneal disease. Circ J 2024; doi:
10.1253/circj.CJ-24-0026.

18.Adam Z, Zeman D, Cermék A et al. IgG4-related disease.
Clinical manifestation differential diagnosis and recent In-
ternational Diagnostic Criteria for IgG4-related disease.
Vnitr Lek 2022; 68(5): E4-E19. doi: 10.36290/vnl.2022.070.
19. Adam Z, Pour L, Zeman D.Vzacné choroby provazené
hypergamaglobulinemii a zanétlivymi projevy. Praha:
Grada 2022.

20. Marvisi C, Accorsi Buttini E, Vaglio A. Aortitis and
periaortitis: the puzzling spectrum of inflammatory
aortic diseases. Presse Med 2020; 49(1): 104018. doi:
10.1016/}.lpm.2020.104018.

21. Nikiphorou E, Galloway J, Fragoulis GE. Overview of
IgG4-related aortitis and periaortitis. A decade since their
first description. Autoimmun Rev 2020; 19(12): 102694.
doi: 10.1016/j.autrev.2020.102694.

22. Palmisano A, Urban ML, Corradi D etal. Chronic
periaortitis with thoracic aorta and epiaortic artery in-
volvement: a systemic large vessel vasculitis? Rheuma-
tology 2015; 54(11): 2004-2009. doi: 10.1093/rheumatol-
ogy/kev225.

Klin Onkol 2024; 37(5): 354-369

367




LECBA RETROPERITONEALNI FIBROZY RITUXIMABEM, CYKLOFOSFAMIDEM A DEXAMETAZONEM

23. Martorana D, Marquez A, Carmona FD etal. A large-
-scale genetic analysis reveals an autoimmune origin of
idiopathic retroperitoneal fibrosis. J Allergy Clin Immunol
2018; 142(5): 1662-1665. doi: 10.1016/j,jaci.2018.06.045.
24, Rossi GM, Rocco R, Accorsi Buttini E etal. Idiopathic
retroperitoneal fibrosis and its overlap with IgG4-related
disease. Intern Emerg Med 2017; 12(3): 287-299. doi:
10.1007/511739-016-1599-z.

25. Kucera M. Lokalizované fibrotické procesy. Ref Vyb
Revmatol 1999; 39(1): 36-40.

26. Kucera M, Kratochvil P. Lokalizované fibrotické procesy
(onemocnént), lécebné moznosti. Ref Viyb Revmatol 2000;
40(4): 273-277.

27.Hermanova M. Idiopathic retroperitoneal fibrosis. Vnitr
Lek 2011; 57(5): 439-440.

28. Michaligova A, Plank L, Jezikova A etal. Morbus Or-
mond (idiopatic retroperitoneal fibrosis). Vnitr Lek 2011;
57(5):511-515.

29. Cronin CG, Lohan DG, Blake MA etal. Retroperitoneal
fibrosis: a review of clinical features and imaging find-
ings. AJR Am J Roentgenol 2008; 191(2): 423-431. doi:
10.2214/AJR.07.3629.

30. Mizushima I, Kawano M. Renal involvement in retro-
peritoneal fibrosis: prevalence, impact and management
challenges. Int J Nephrol Renovasc Dis 2021; 14: 279-289.
doi: 10.2147/1JNRD.5239160.

31. Svihra J, Student V. Retroperitonedina fibréza. Urol Pro
Praxi 2016; 17(1): 14-16.

32. Wang H, Wang C, Wan Q etal. Roles of 1gG4 and
IgG4/1gG ratio to IgG4-related disease in patients with
elevated serum IgG4 level. Clin Rheumatol 2023; 42(3):
793-800. doi: 10.1007/s10067-022-06413-7.

33. Dité Z, Novotny |, Kala Z etal. Pozitivita imunoglob-
ulinu IgG4 v krevnim séru u osob s karcinomem slinivky
brisni. Gastroent Hepatol 2012; 66(3): 187-190.

34. Slavickova J, Lastovicka J. Elevace sérového imuno-
globulinu G4 a diagnostika IgG4-asociované nemoci.
Alergie 2018; 20(2): 98-102.

35. van der Gugten G, DeMarco ML, Chen LYC etal. Res-
olution of spurious immunonephelometric IgG subclass
measurement discrepancies by LC-MS/MS. Clin Chem
2018; 64(4): 735-742. doi: 10.1373/clinchem.2017.282319.
36. Kawa S, Skold M, Ramsden DB etal. Serum IgG4 con-
centration in IgG4-related disease. Clin Lab 2017; 63(9):
1323-1337. doi: 10.7754/Clin.Lab.2017.170403.

37. Wallace ZS, Mattoo H, Carruthers M et al. Plasmablasts
as a biomarker for IgG4-related disease, independent of
serum lgG4 concentrations. Ann Rheum Dis 2015; 74(1):
190-195. doi: 10.1136/annrheumdis-2014-205233.

38. Lanzillotta M, Della-Torre E, Stone JH. Roles of plasma-
blasts and B cells in IgG4-related disease: implications for
therapy and early treatment outcomes. Curr Top Microbiol
Immunol 2017; 401: 85-92. doi: 10.1007/82_2016_58.
39.Wang Y, Zhao Z, Gao D etal. Clinical value of plasma-
blasts in predicting disease relapse in patients with IgG4-
related disease. Clin Rheumatol 2023; 42(1): 135-143. doi:
10.1007/510067-022-06339-0.

40. Mattoo H, Mahajan VS, Della-Torre E etal. De novo oli-
goclonal expansions of circulating plasmablasts in active
and relapsing IgG4-related disease. J Allergy Clin Immu-
nol 2014; 134(3): 679-687. doi: 10.1016/j.jaci.2014.03.034.
41. Lin W, Zhang P, Chen H etal. Circulating plasmab-
lasts/plasma cells: a potential biomarker for IgG4-re-
lated disease. Arthritis Res Ther 2017; 19(1): 25. doi:
10.1186/513075-017-1231-2.

42. Kamburova EG, Koenen HJ, Borgman KJ etal. A sin-
gle dose of rituximab does not deplete B cells in sec-
ondary lymphoid organs but alters phenotype and
function. Am J Transplant 2013; 13(6): 1503-1511. doi:
10.1111/ajt.12220.

43. Wallace ZS, Deshpande V, Mattoo H etal. IgG4-re-
lated disease: clinical and laboratory features in one hun-
dred twenty-five patients. Arthritis Rheumatol 2015; 67(9):
2466-2475. doi: 10.1002/art.39205.

44, Berti A, Della-Torre E, Gallivanone F etal. Quantita-
tive measurement of 18F-FDG PET/CT uptake reflects
the expansion of circulating plasmablasts in IgG4-related
disease. Rheumatology 2017; 56(12): 2084-2092. doi:
10.1093/rheumatology/kex234.

45, Kermani TA, Crowson CS, Achenbach SJ etal. Idio-
pathic retroperitoneal fibrosis: a retrospective review of
clinical presentation, treatment, and outcomes. Mayo
Clin Proc 2011; 86(4): 297-303. doi: 10.4065/mcp.2010.
0663.

46. Scheel PJ Jr, Feeley N. Retroperitoneal fibrosis: the
clinical, laboratory, and radiographic presentation. Med-
icine 2009; 88(4): 202-207. doi: 10.1097/MD.0b013e3181
afc439.

47.van Bommel EF, Jansen |, Hendriksz TR etal. Idiopathic
retroperitoneal fibrosis: prospective evaluation of inci-
dence and clinicoradiologic presentation. Medicine 2009;
88(4): 193-201. doi: 10.1097/MD.0b013e3181afc420.

48. Vaglio A, Maritati F. Idiopathic retroperitoneal fi-
brosis. J Am Soc Nephrol 2016; 27(7): 1880-1889. doi:
10.1681/ASN.2015101110.

49. van Bommel EF, Siemes C, Hak LE etal. Long-term
renal and patient outcome in idiopathic retroperitoneal
fibrosis treated with prednisone. Am J Kidney Dis 2007;
49(5): 615-625. doi: 10.1053/j.ajkd.2007.02.268.

50. Mizushima |, Inoue D, Yamamoto M etal. Clinical
course after corticosteroid therapy in IgG4-related aor-
titis/periaortitis and periarteritis: a retrospective mul-
ticenter study. Arthritis Res Ther 2014; 16(4): R156. doi:
10.1186/ar4671.

51. Adam Z, Cermak A, Petrdsové H etal. Successful
therapy of retroperitoneal fibrosis due to |gG4-related
disease with rituximab, cyclophosphamide and glu-
cocorticoids followed by maintenance therapy wit ri-
tutixmab. Vnitr Lek 2023; 69(3): E4—E15. doi: 10.36290/vnl.
2023.035.

52. Adam Z, Dastych M, Cermék A etal. Therapy of im-
munoglonuline 1gG4 related disease (IgG4-RD). Vnitr Lek
2022; 68(6): E15-E22. doi: 10.36290/vnl.2022.086.
53.Adam Z, Pour L, Stork M et al. Onemocnénf asociované
s imunoglobulinem IgG4 - klinické projevy a lé¢ba. Far-
makoterapie 2021; 17(3): 448-458.

54. Maritati F, Corradi D, Versari A etal. Rituximab ther-
apy for chronic periaortitis. Ann Rheum Dis 2012;
71(7): 1262-1264. doi: 10.1136/annrheumdis-2011-
201166.

55. Almeqdadi M, Al-Dulaimi M, Perepletchikov A etal.
Rituximab for retroperitoneal fibrosis due to IgG4-related
disease: a case report and literature review. Clin Nephrol
Case Stud 2018; 6: 4-10. doi: 10.5414/CNCS109321.

56. Carruthers MN, Topazian MD, Khosroshahi A etal.
Rituximab for IgG4-related disease: a prospective, open-
-label trial. Ann Rheum Dis 2015; 74(6): 1171-1177. doi:
10.1136/annrheumdis-2014-206605.

57. Dedinska |, Svetlik D, Adamicova K etal. Treatment of
Ormond disease and idiopathic membranous glomerulo-
nephritis by using rituximab. Iran J Kidney Dis 2016; 10(5):
332-335.

58. Hamdan A, Moeen Z, Tariq H etal. An interesting case
of immunoglobulin G4-related retroperitoneal fibrosis
treated with rituximab. Cureus 2021; 13(9): e17940. doi:
10.7759/cureus.17940.

59. Wallwork R, Wallace Z, Perugino C etal. Ritux-
imab for idiopathic and IgG4-related retroperito-
neal fibrosis. Medicine 2018; 97(42): e12631. doi:
10.1097/MD.0000000000012631.

60. Boyeva V, Alabsi H, Seidman MA etal. Use of rituximab
in idiopathic; retroperitoneal fibrosis. BMC Rheumatol
2020; 4: 40. doi: 10.1186/541927-020-00140-9.

61. Urban ML, Maritati F, Palmisano A etal. Rituximab
for chronic periaortitis without evidence of IgG4-related
disease: a long-term follow-up study of 20 patients. Ann
Rheum Dis 2020; 79(3): 433-434. doi: 10.1136/annrheum-
dis-2019-216258.

62. Ebbo M, Grados A, Samson M etal. Long-term effi-
cacy and safety of rituximab in IgG4-related disease: data
from a French nationwide study of thirty-three patients.
PLoS One 2017; 12(9): e0183844. doi: 10.1371/journal.
pone.0183844.44.

63. Oztas M, Altun |, Ayla AY etal. Rituximab in the man-
agement of retroperitoneal fibrosis: a single tertiary rheu-
matology care center experience. Int J Rheum Dis 2023;
26(9): 1714-1721.doi: 10.1111/1756-185X.14798.

64. Fenaroli P, Maritati F, Vaglio A. Into clinical practice:
diagnosis and therapy of retroperitoneal fibrosis. Curr
Rheumatol Rep 2021; 23(3): 18. doi: 10.1007/511926-020-
00966-9.

65. Dattani R, Barwick TD, El Wardany G etal. An interna-
tional patient-centred study of retroperitoneal fibrosis.
QJM 2022; 115(3): 148-154. doi: 10.1093/gjmed/hcaa327.
66. Chellappan A, Bhawane A, Sharma A etal. IgG4-re-
lated kidney disease: a diagnostic conundrum success-
fully treated with steroids and rituximab. Cureus 2024;
16(1): €52000. doi: 10.7759/cureus.52000.

67. Adam Z, Pour L, Zeman D etal. Obinutuzumab
a bendamustin dosahly u péti pacientd s Waldenstro-
movou makroglobulinemii hlubsi [écebné odpovédi
nez predchozi linie lé¢by. Acta Med 2023; 12(5-7):
58-61.

68. Hanazono A, Sanpei Y, Shimada H etal. Remis-
sion of idiopathic retroperitoneal fibrosis by ofatu-
mumab as a disease-modifying therapy for multi-
ple sclerosis. eNeurologicalSci 2022; 29: 100428. doi:
10.1016/j.ensci.2022.100428.

69. Benucci M, Damiani A, Li Gobbi F etal. Jaccoud's ar-
thropathy, an unusual manifestation of idiopathic retro-
peritoneal fibrosis: rapid improvement of symptoms after
tocilizumab treatment. Reumatismo 2017; 69(2): 88-91.
doi: 10.4081/reumatismo.2017.968.

70. Perrotta FM, Fici M, Guerra G etal. Chronic periaorti-
tis with retroperitoneal fibrosis successfully treated with
first line tocilizumab monotherapy: a case report. Clin Exp
Rheumatol 2017; 35 Suppl 103(1): 226-227.

71. Vaglio A, Catanoso MG, Spaggiari L etal. Interleu-
kin-6 as an inflammatory mediator and target of ther-
apy in chronic periaortitis. Arthritis Rheum 2013; 65(9):
2469-2475. doi: 10.1002/art.38032.

72. Loricera J, Blanco R, Castaeda S etal. Tocilizumab in
refractory aortitis: study on 16 patients and literature re-
view. Clin Exp Rheumatol 2014; 32(3 Suppl 82): S79-89.
73. Catanoso MG, Spaggiari L, Magnani L etal. Efficacy
of infliximab in a patient with refractory idiopathic re-
troperitoneal fibrosis. Clin Exp Rheumatol 2012; 30(5):
776-778.

74. Gao H, Liu S, Mai Y etal. Combined therapy of pred-
nisone and mTOR inhibitor sirolimus for treating retroper-
itoneal fibrosis. Ann Rheum Dis 2023; 82(5): 688-697. doi:
10.1136/ard-2022-223736.

75.Campochiaro C, Della-Torre E, Lanzillotta M etal. Long-
-term efficacy of maintenance therapy with Rituximab for
IgG4-related disease. Eur J Intern Med 2020; 74: 92-98.
doi: 10.1016/j.ejim.2019.12.029.

76. Binder M, Uhl M, Wiech T etal. Cyclophosphamide is
a highly effective and safe induction therapy in chronic
periaortitis: a long-term follow-up of 35 patients with
chronic periaortitis. Ann Rheum Dis 2012; 71(2): 311-312.
doi: 10.1136/annrheumdis-2011-200148.

77. Kohler HP, Laeng RH, Egger C etal. Systemic fibrosis
(generalized form of Ormond’s disease). Report of a case
which achieved complete remission with cyclophos-
phamide and corticosteroids. Schweiz Med Wochenschr
1995; 125(44): 2131-2136.

78. Colomer Rubio E, Blanes Gallego A, Carbonell Biot C
etal. Mesenteric panniculitis with retroperitoneal involve-
ment resolved after treatment with intravenous cyclo-
phosphamide pulses. An Med Interna 2003; 20(1): 31-33.
79. Fotiou D, Theodorakakou F, Kastritis E. Monoclo-
nal antibody-based therapies for Waldenstréom'’s mac-

368

Klin Onkol 2024; 37(5): 354-369




LECBA RETROPERITONEALNI FIBROZY RITUXIMABEM, CYKLOFOSFAMIDEM A DEXAMETAZONEM

roglobulinemia. Leuk Res Rep 2022; 17: 100324. doi:
10.1016/j.Irr.2022.100324.

80. Adam Z, Pour L, Zeman D etal. Waldenstrom's mac-
roglobulinemia - clinical symptoms and review of ther-
apy yesterday, today and tomorrow. Klin Onkol 2023;
36(3): 177-191. doi: 10.48095/ccko2023177.

81. Adam Z, Zeman D, Chodacki A etal. etal. Therapy of
Castleman's disease with siltuximab — case report and re-
view of literature. Klin Onkol 2023; 36(4): 320-329.

82. Adam Z, Szturz P, Krej¢i M etal. Treatment of 14 cases
of Castlemans disease: the experience of one cen-
tre and an overview of literature. Vnitr Lek 2016; 62(4):
287-298.

83. Adam Z, Rehdk Z, Adamové Z et al. Multicentric Castle-
mans disease. Symptoms, diagnostics and therapy. Vnitr
Lek 2022; 68(1): 41-53.

84. Adam Z, Chovancova Z, Novd M etal. Remisson of
the disease associated/related with immunoglobulin
IgG4 accompanied by multiple lymphadenopathy after
treatment with rituximab and dexamethasone: a case re-
port. Vnitr Lek 2018; 64(3): 290-299.

85. Lohr JM, Beuers U, Vujasinovic M etal. European
Guideline on IgG4-related digestive disease — UEG
and SGF evidence-based recommendations. United
European Gastroenterol J 2020; 8(6): 637-666. doi:
10.1177/2050640620934911.

86. On W, Huggett MT. European Guideline on IgG4-
-related digestive disease: UEG and SGF evidence-
-based recommendations. Frontline Gastroenterol
2021; 13(2): 171-174. doi: 10.1136/flgastro-2021-101
884.

87. Némec P, Rehak Z, Fabian P etal. The use of pos-
itron emission tomography (18F-FDG PET) in diag-
nosing chronic periaortitis. Vnitr Lek 2008; 54(11):
1093-1099.

88. Tatoglu MT, Uslu H, Ibisoglu E. The value of (18)F-FDG
PET/CT in diagnosis and evaluation of response to treat-
ment in retroperitoneal fibrosis. Nuklearmedizin 2021;
60(5): 381-382. doi: 10.1055/a-1429-2237.

INFORMACE Z CESKE ONKOLOGICKE SPOLECNOSTI

Informace z Ceské onkologické spole¢nosti

Zapis ze schiize vyboru Ceské onkologické spole¢nosti konané 10.9.2024 ve FN Motol v Praze naleznete na www.linkos.cz.

Klin Onkol 2024; 37(5): 354-369

369




