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¢clanek na vyzvu - prehled

ZAKLADNI POZNATKY O MOLEKULARNICH MECHANISMECH VYVOJE
NEKTERYCH EPITELOVYCH, SOLIDNICH MESENCHYMOVYCH
A NEUROEKTODERMOVYCH NADORU

BASIC DATA CONCERNING MOLECULAR MECHANISMS
OF DEVELOPMENT OF SOME EPITHELIAL, SOLID MESENCHYMAL
AND NEUROECTODERMAL CANCERS

KOLAR Z.

USTAV PATOLOGIE A LABORATOR MOLEKULARNI PATOLOGIE LF UP A FN OLOMOUC

Souhrn: V prici je podéan piehled soucasnych poznatkt o molekuldrni patologii nékterych solidnich nadorti. Zachycuje dro-
venl poznani z roku 2003, tak jak byla presentovadna v publikaci ,,Molekularni patologie nddort* autorti Z. Kolaf a kolektiv,
EPAVA, Olomouc 2003 (ISBN 80-86297-15-2). Vzhledem k bouflivému rozvoji vyzkumu v této oblasti Ize oCekavat dalsi
pfevratné objevy, které budou postupné dopliiovat chybéjici data.

Kli¢ova slova: solidni nadory, molekularni patologie, patogenetické drahy

Summary: In this work, the review of recent findings on molecular pathology of some solid tumours is presented. This article
provides the level of knowledge from year 2003 in the form similar to this published in book ,,Molecular pathology of tumours*
by Z. Koléf and co-workers, EPAVA Publishing, Olomouc 2003 (ISBN 80-86297-15-2). With respect to rapidly developing
research in this field a new fundamental discoveries supplementing an incomplete data are expected.

Key words: solid tumours, molecular pathology, pathogenetic pathways

Uvod

Vyrazné pokroky, které byly v uplynulych desetiletich dosa-
Zeny v oblasti molekuldrnich technologii, vedly k ustaveni
zv1astni vétve patologie a podle nékterych koncepci samo-
statného oboru, ktery se nazyvéa ,,molekularni patologie*. Ten-
to obor se rovnéz zabyva studiem procest souvisejicich se vzni-
kem a rozvojem chorob, a to na urovni nukleovych kyselin
a proteint, respektive jinych molekul, které jsou jimi regulo-
vany. VyuZziva ptitom technik molekularni biologie a vysled-
ky dava do kontextu s nalezy ostatnich biomedicinskych obo-
ra véetné patologie. Tento pohled umoZziiuje nahlédnout az
k samym pocatktim vzniku nemoci, az na jejich genovou uro-
veil. Ocekdva se, Ze pravé molekulérni patologie bude schop-
na vnést nové svétlo na,,staré nemoci* a vysvétlit priciny nékte-
rych nemoci, kterym jsme doposud dobfe neporozuméli.
Molekularni patologie je védni disciplina zabyvajici se studi-
em molekuldrnich mechanism vzniku a progrese nenddoro-
vych i nddorovych chorob a vyuZivajici metody molekuldrni
biologie. V soucasnosti 1ze pouZit rizné molekuldrné biologic-
ké postupy k identifikaci sekvenci nukleovych kyselin odpo-
védnych za vznik jak niddorovych, tak i nenddorovych one-
mocnéni (napf. cystické fibrézy, morbus Duchenne), k prenatalni
a perinatélni diagnostice vrozenych chorob, k uréeni genetické
néchylnosti a predispozice k chorobdm typu aterosklerdzy a dia-
betu, k presné diagnostice a klasifikaci nidorovych onemocné-
ni, stejné jako k prognézovani a monitorovani terapie u pacien-
th s nadory, k diagnostice ziskanych infek¢nich chorob,
ktestovani l€kové senzitivity arezistence u nddorovych a infekc-
nich chorob, k ureni ptibuznosti pfi transplantacich, k testova-
ni otcovstvi a k icelim forenzni mediciny. Nové se pod tento
obor fadi i oblast zabyvajici se sledovanim fyziologické i pato-
logické proliferacni kinetiky ve tkanich, v€etné ur€ovani pedis-
pozice k programované bunécné smrti - apoptoze.

JiZ mnoho let je zndmo, Ze vznik nadord je provizen Cetnymi
genetickymi aberacemi a Ze v kontextu t€chto poznatkil je moz-
né nddory povaZovat za geneticky podminéné choroby. Rov-
néZ bylo zjisténo, Ze existuje genetickd predispozice k vyvoji
nadort a Ze vétSina nadortt ma monoklondalni ptivod. V posled-
nich letech pak nase poznatky byly rozSifeny na detailngjsi
poznani ulohy jednotlivych specifickych geni, zejména tzv.
onkogenll a nddorovych supresorti. B€hem vyvoje tumoru
dochézi k akumulaci genetickych chyb a pravdépodobnost
jejich vzniku je pfimo imérnd proliferacni aktivité exponova-
né tkané. Proto bylo velkym pokrokem podrobné poznéni regu-
lace bunécného cyklu, které ukazalo, Ze mnohé z onkogenil
a nadorovych supresorti ptisobi pfimo v jeho pribéhu. Proces
nadorové transformace je zpravidla providzen mutacemi vedou-
cimi ke vzniku genomové nestability, coZ je spojeno s defek-
ty bunéénych gend odpovédnych za opravu chybného péro-
vani a excisni opravu. Existuji typické patologické jednotky,
které jsou spojeny s poruchou opravy DNA a u kterych je pro-
to daleko vétsi tendence k vyvoji zhoubnych nidord, nez ve
zbyvajici populaci. Kromé této skupiny defekti se mohou
vyvoje nadort ucastnit i poruchy gent odpovédnych za pro-
dukci riznych proteolytickych enzymil, které se ucastni pro-
cesti umoZiiujicich ztratu bunécné adhezivity, invazivniho ris-
tu a metastazovani. Dale bylo zjiSténo, Ze béhem nadorové
transformace miiZe dochdzet rovnéZ k epigenetickym zménam
(zmény, pfi kterych je genetickd informace ovlivnéna modifi-
kacemi nukleotidl a tercidlni i kvarterni strukturou DNA), jako
napiiklad ke zméndm metylace DNA, i acetylace histond, ke
zméndm organizace jadra atd. VSechny tyto procesy jsou pfi-
tom velmi tzce zavislé na genetické vybavé kazdého jednot-
livee, u kterého nador vznikl. Proto je nutné zdtraznit, Ze, tak
jako neexistuji dva lidé se stejnym otiskem palce, neexistuji
rovnéZ dva nadory, které by byly absolutné shodné. Podstat-
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né je zejména to, Ze se vyviji v rozdilném subjektu s jedinec-
nym genotypem a navic Zijicim v rozdilném prostiedi. Tato
skute¢nost je nesmirné duleZitd pro pochopeni, pro¢ terapie
nadort, pres nesporné pokroky, ponékud pokulhdva za teore-
tickymi poznatky o pfiCinidch vzniku a vyvoje nidord. Prav-
dépodobné neexistuje jednotné terapeutické schéma a to ani
pro urcitou zd4nlivé homogenni skupinu nadort, které by moh-
lo mit vyznamny dspéch. Budoucnost je jednoznacné v tzv.
individualizované terapii, postavené ,,na miru“ kazdého jed-
notlivého nidoru a pacienta. Bude to samoziejmé vyZadovat
dokonalé poznéni kaZdého nadoru nejenom po strance morfo-
logické, ale i proteomické a genetické.

Vyvoj karcinomii dychaciho traktu

Karcinom plic neni homogenni jednotkou. M4 fadu histolo-
gickych typu, ale na zdkladé klinické praxe se rozliSuji prede-
v§im dvé skupiny, malobunéény karcinom (zndmy pod anglic-
kou zkratkou SCLC — small-cell lung cancer) a nemalobunécny
karcinom (NSCLC — non-small-cell lung cancer), které, jak se
zd4, maji separdtni genetickou vyvojovou dridhu. Termin
NSCLC byl pfijat WHO v roce 1977 a zahrnuje histologické
typy adenokarcinomu, spinocelularniho karcinomu a velkobu-
nécného karcinomu. Tato skupina predstavuje vétSinu (asi 75
az 80%) vSech karcinomil plic. Prognéza pacientti s NSCLC je
Spatnd, péti-leté preZiti 1ze o¢ekdvat jen asi u 15%. SCLC tvo-
i samostatnou skupinu karcinom? plic, kterd se 1i8i nejen histo-
logickym typem, ale i svym biologicym chovanim a vnimavosti
k chemoterapii a aktinoterapii. Tyto karcinomy tvofi zbytek, to
je asi 20-25% vSech karcinom plic a je u nich prokdzéno, Ze
na jejich vznik mé jednoznacny vliv koufeni tabdku. Prognéza
jejeste hor$inez u NSCLC, tento nddor ma velmi agresivni kli-
nicky pribéh se systémovym Sifenim, velmi ¢asnym zaklada-
nim metastaz a primérnou délkou pieziti 1,5 az 4 mésice (péti
leté preziti jen u 0,5% pacientit). Toto biologické chovani je
v zdsadnim rozporu se skutecnosti, Ze tento nador je zpravidla
velmi sensitivni viici zéfeni i riznym chemoterapeutikiim.
Mezi nejéastéjsi cytogenetické zmény nalézané u plicnich kar-
cinom patfi delece kratkého raménka 3. chromosomu (3p14-
p23), které postihuji pfiblizné 90% SCLC a 50% NSCLC.
Delece této pomérné velké oblasti svéd¢i pro ztratu funkce vice
neZ jednoho supresorického genu. Dalsi supresorické geny,
jejichz delece pravdépodobné souvisi s vyvojem plicnich kar-
cinomu, se nachazi na dlouhém raménku 5. chromosomu, kde
jelokalizovan napiiklad gen APC. Relativné casté jsou zejmé-
na u NSCLC rovnéz delece a translokace na kratkém ramén-
ku 9. chromosomu (9p21), kde se nachdzi gen pro inhibitor
cyklin dependentni kindzy 4 (ICDK4), jehoZ produkt je zni-
my jako p16INK4. Dominantnimi onkogeny, které se ti¢astni
vyvoje plicnich karcinomd, jsou také myc aras. V 10-20% kar-
cinomil plic, pfevdZzné v SCLC, byla nalezena amplifikace
nékterého ze ¢lent rodiny myc (c-myc, N-myc nebo L-myc),
ktera vede k nadmérné expresi produktu Myc. Tyto nadory
maji agresivnéjsi chovani a horsi prognézu, neZ nadory bez
této amplifikace. V NSCLC je tato amlifikace vzicnd, avSak
pokud se vyskytuje, maji tyto nddory vy$si metastaticky poten-
cidl. Zda se tedy, Ze amplifikace myc v nddorech plic je v pri-
béhu patogeneze relativné pozdni udalosti, kterd pfispiva
k agresivn&jsimu biologickému chovéni a relapsu nadoru. Cet-
né studie prokdzaly, Ze mutace K-ras v kodonu 12, nebo
nadmérnd exprese jeho produktu p21ras jsou nepiiznivymi pro-
gnostickymi faktory pro preZiti pacientl s plicnim karcino-
mem. Tyto aberace jsou nalézany predev§im u NSCLC, zatim-
cou SCLC jsou vzicné. Zejména jsou postiZzeny karcinomy se
spinocelularni diferenciaci, zatimco adenokarcinomy a vel-
kobunécné karcinomy maji tuto expresi zpravidla nezméné-
nou. Spinoceluldrni karcinomy jsou rovnéZ signifikantné Cas-
t&ji spojeny s amplifikaci nebo nadmérnou expresi c-erbB-2
(HER2/neu) a pfibuzného receptoru pro epidermélni riistovy
faktor (EGFR). Oba znaky jsou nepfiznivymi prognostickymi
faktory pro tyto pacienty. Mutace nebo delece genu pro pRb
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u pacientll s vrozenou formou retinoblastomu zvySuji riziko
vzniku plicniho, pfedev§im malobunécéného karcinomu opro-
ti normalni populaci 15x. Alterace tohoto genu byly zjistény
téméf u 100% SCLC a 50% NSCLC. V NSCLC byla naleze-
na inverzni zavislost mezi expresi p53 a Bcl-2. Nadmérna
exprese mutovaného p53 se vyskytuje u NSCLC s vy$§im gra-
dingem a vy$3im vyskytem metastdz. S tim souvisi fakt, Ze pre-
ziti pacientti s NSCLC bylo signifikantné lep$i u pacientl s niz-
§i expresi p53 v nadorech. Geneticka predispozice ke vzniku
karcinoml plic, zejména v souvislosti s koufenim, miiZe sou-
viset s polymorfismem genu CYP1ALl, ktery patfi do rodiny
lidskych cytochromt p450. RovnéZ se ukédzalo, Ze polymor-
fismy dalSich ¢lent této genové rodiny (CYP2D6, CYP2E1)
a genu pro glutation S transferdzu (GSTM) maji vyznam pro
predikci u€inku karcinogent v epitelu dychacich cest.

Podle vyse uvedenych dat se zd4, Ze vyvoj NSCLC se iniciu-
je stratou heterozygosity (LOH) v oblasti kratkych ramének
3. a zejména 9. chromosomu a tato zména se objevuje jiZ ve
stadiu hyperplasie bronchidlniho epitelu. Nasleduji bodové
mutace nebo nadmérnd exprese ras, kterd je typicka pro
stadium karcinoma in situ. Alterace myc se objevuji aZ u inva-
zivnich karcinomil. Podle nékterych autorti je nejcasnéjsi alte-
race LOH 9p, ktera stoji na poc¢atku vyvoje karcinomit dycha-
ciho traktu vSech primdrnich lokalizaci od hornich cest
dychacich az po plice.

Vyvoj karcinomii zaZivaciho traktu

Karcinomy jicnu

Predstavuji zavazny problém zejména v zemich Blizkého a Dal-
ného Vychodui v Ciné. V jejich etiologii se predpoklada tcast
koufeni, stejné jako stravovacich zvyklosti souvisejicich s obsa-
hem nitrosamint v potravé. Mezi vyznamné prekancerdzni 1éze
patii tzv. Barrettv jicen (metaplastickd pifeména vrstevnatého
dlazdicového epitelu jicnu na cylindricky epitel sttevniho typu
vlivem drdzdéni Zalude¢nim obsahem pfi refluxni chorobg), ve
kterém nastdvaji Casem dysplastické zmény progredujici az
v invazivni karcinom. Prognéza je obvykle $patnd a Sanci na
preziti 5 let mad méné nez 20 % pacientl. Existuji dva histolo-
gické typy karcinom jicnu: spinoceluldrni karcinom a adeno-
karcinom. Hereditarni predisponujici znaky nebyly jedno-
znacné potvrzeny. Byl v8ak zji§tén vyznam Cetnych onkogeni
a nadorovych supresort, jejichZ defekty provazi vyvoj karci-
nomu této lokalizace.

Predné byla ve vice nez polovin€ nadort jicnu zji§téna ampli-
fikace nebo nadmérna exprese genu CCND1/PRADI, ktery
koduje regulacni protein bunécného cyklu, cyklin D1. Ampli-
fikace tohoto genu byla nalezena vyhradné ve skupiné spino-
celuldrnich karcinomt, zatimco u adenokarcinomil byla potvr-
zena vyjimec¢né jen jeho nadmérna exprese. Pravdépodobné to
souvisi s faktem, Ze jednou z nejcastéjSich cytogenetickych
zmén nadort jicnu je amplifikace ¢4sti 11. chromosomu 11q13,
ve které se tento gen nachazi. Dalsi cytogenetickou zménou
karcinomd jicnu je ztrita heterozygosity (LOH) v oblasti 13.
chromosomu (13q14). V této oblasti se nachdzi gen pro nado-
rovy supresor Rb, a proto byla analyzovan vzijemny vztah mezi
expresi cyklinu D1 a pRb. Ukéazalo se, Ze vSechny nadory
nadmérné exprimujici cyklin D1 mély normalni hladiny pRb,
zatimco mezi nddory, které nemély nadmérnou expresi/ampli-
fikaci cyklinu D1 byla 1/3 nadort exprimujicich nadmérné
mnozstvi pRba 1/3 nadort bez jakékoliv exprese Rb. Na zakla-
dé této studie byly navrZzeny 3 modely, podle kterych miZe dojit
k potladeni inhibi¢ni tlohy pRb: (1) Nadmérna exprese cykli-
nu D1 miiZe prekonat normalni expresi pRb, (2) ztrita exprese
pRb miiZe byt zplisobena pfimo mutaci genu Rb1, (3) mutace
gent jinych neZ pro cyklin D1 (CCND1/PRAD1) mohou zpt-
sobit inhibici funkce pRb.

Pravdépodobné nejlépe prostudovanym genem ve spojitosti
s karcinomy jicnu je gen p53. Ukdazalo se, Ze produkt tohoto
genu se akumuluje v obou histologickych typech karcinomil
této lokalizace s frekvenci kolisajici podle riznych studii od



30 do 90%. Rozporuplné vysledky byly dosazeny s ohledem
na prognosticky vyznam této akumulace. Zatimco nékteré stu-
die poukdzaly na moZnost, Ze u spinoceluldrnich karcinom je
tato nadmérnd exprese pozitivnim faktorem a u adenokarci-
nomitl negativnim faktorem pro preziti, jiné studie to nepotvr-
dily. Za prokizané lze pokladat jen vysledky svédcici pro
vyraznou redukci délky preziti u pacientd, u kterych byla aku-
mulace p53 prokdzana v metastazach do lymfatickych uzlin.
Zvysend exprese p53 byla rovnéZ zjisténa v metaplastickém
epitelu Barrettova jicnu, pficemz frekvence se zvySovala v dys-
plasticky zménéném epitelu pfimo imérné se stupném dys-
plasie. Mutace p53 byly nalezeny jak v karcinomech spinoce-
luldrnich, tak i glandularnich, stejné jako v epitelu Barrettova
jicnu. To vSe potvrzuje vyznam funkcniho defektu p53 v Cas-
nych fazich karcinogeneze jicnu. Asi 1/3 pacienti s karcino-
mem jicnu ma navic spole¢ny defekt p53 aRb1, coZ mliZe ten-
denci k vyvoji nadort jeSté vice potencovat.

Se zvySenou expresi cyklinu D v nddorech jicnu miZe souvi-
set nalezend zvySena exprese autokrinnich rastovych faktort
EGF a TGFo.. Okolo 30-70% karcinom jicnu rovnéZ expri-
muje vysoké hladiny receptoru pro EGF (EGFR). V karcino-
genezi se s velkou pravdépodobnosti uplatiiuje rovnéZ c-erbB-
2 (HER2/neu), analog EGFR. Amplifikace genu pro tento
receptor s aktivitou tyrosin kindzy byly zjiSténa jen u spino-
celuldrnich karcinomi jicnu. U pfiblizné 50% piipadi karci-
nomu jicnu byla rovnéZ nalezena LOH 9p a nésledné mutace
MTSI1 genu. Dile byly u skupiny adenokarcinomil, ale ne u spi-
noceluldrnich karcinomi jicnu, zji$tény rizné replikacni defek-
ty souvisejici s nestabilitou mikrosatelitt .

Karcinomy Zaludku

PrestoZe incidence karcinomi Zaludku u nds, stejné jako ve vét-
Siné zemi Evropy a Severni Ameriky stéle klesd, jsou tyto nado-
ry zavaznym medicinskym problémem. Vysoka incidence je
stale v Japonsku a zemich Dalného Vychodu. V posledni dobé
se ukdzalo, Ze v etiologii velké Casti karcinomu zaludku se prav-
dépodobné uplatiiuje EB virus. Histologické typy karcinomi
Zaludku zahrnuji pfevazné rizné varianty adenokarcinomu.
Jako velmi uZitecnd se ukdzala tzv. Laurenova klasifikace kar-
cinomi Zaludku, kterd déli nadory této lokalizace na dva typy,
intestindlni a difusni. Potvrdilo se, Ze toto déleni nejlépe odra-
Zi rozdily morfologické, klinické i prognostické. Intestinlni
typ karcinomu Zaludku se vyviji postupné z prekancerdznich
stavil jako jsou chronickd gastritida, intestindlni metaplasie
a rizné stupné dysplasie, jeho prognoza je relativné dobrd.
Difusni typ karcinomil Zaludku se vSak pravdépodobné vyviji
de novo bez piedchozich preneoplastickych zmén a jeho pro-
gndza je vyznamne horsi nez u predchoziho typu. I kdyZ u kar-
cinomu zaludku nebyl popsan specificky hereditdrni syndrom
jako napf. u karcinomt tlustého stieva, v nékterych rodinach
byl pozorovén zvySeny vyskyt tohoto typu rakoviny, ktery se
dédil autosomalné dominantnim zptisobem. Bylo rovnéZ pozo-
rovano, Ze u hereditdrnich syndromi karcinom tlustého ste-
va, jako jsou mnohocetna familiarni polypdzni adenomatdza
(FAP) nebo Lynchtv syndrom 2, se rovnéz vyskytuji ve zvy-
Sené mife karcinomy Zaludku.

Dvérozdilné signalni dréhy pro vyvoj Spatné diferencovanych
a dobfe diferencovanych karcinomil Zaludku byly navrZzeny
Taharou v roce 1995.

Spatné diferencované karcinomy, které jsou zpravidla totoZ-
né s difusnim typem karcinomu dle Laurenovy klasifikace,
vznikaji pfimo z normalnich bunék, bez preneoplastickych
a premalignich mezistupiid, jako jsou intestinalni metaplasie,
hyperplasie a adenom. Klicovou tlohu pfi jejich vyvoji hraje
vznik genetické nestability a defekty repara¢nich mechanis-
mi. Pro zahdjeni vyvoje vedouciho pfimo ke vzniku ¢asného
karcinomu vSak musi dojit k defektim p53 a alelické ztraté
¢-MET (onkogen kddujici transmembranovou tyrosin kindzu
s funkci receptoru pro SF/HGF). Pro dal$i vyvoj karcinomu
vedouci k lokdlnimu riistu a vétsi agresivité jsou nutné dalsi

zmény spocivajici ve ztraté heterozygosity kratkého raménka
1. chromosomu (1p LOH), sniZeni aZ vymizeni exprese cad-
herinu, nadmérné expresi TGFP} a zménam jeho receptoru
(TGFR) arovnéZ k chybné transkripci CD44. Schopnost meta-
stazovat je pak predurcena ztratou heterozygosity dlouhého
raménka 7. chromosomu (7q LOH), amplifikaci genu c-MET
aKSAM (¢lenrodiny receptort pro fibroblasticky riistovy fak-
tor) a pravdépodobné téZ sniZzenim exprese nm23.

Dobfe diferencované karcinomy, zpravidla konzistentni se sku-
pinou intastindlniho typu karcinomu dle Laurenovy klasifika-
ce, prodélavaji béhem vyvoje typicka morfologickd mezista-
dia pfes intestindlni metaplasii, adenom a rGzné stupné
dysplasie. Na poc¢atku celého transformacniho postupu stoji
opét vznik genetické nestability v metaplasticky zménénych
burikédch. Pro vznik adenomu jsou diileZité mutace p53, K-ras
a APC. Vyvoj dysplastickych zmén, sméfujicich ke vzniku
¢asného karcinomu, je spojen se ztratou heterozygosity dlou-
hého raménka 5. chromosomu (5q LOH), kde se nachazi gen
APC a se ztratou nemutovanych alel p53. K tomu se pfidru-
Zuji zmény typu nadmérné exprese c-MET. Vyvoj smérem
k vice agresivné€j$imu a progredujicimu karcinomu je do jisté
miry podobny jako u vySe popisovaného Spatné diferencova-
ného karcinomu (to znamend zmény TGFR a CD44). Rozdi-
ly spocivaji v tom, Ze u této drahy nenastava ztrata exprese
cadherinu, misto LOH kratkého raménka 1. chromosomu se
objevuji LOH dlouhého raménka (1qLOH) abyvaji Casté dele-
ce dlouhého raménka 18. chromosomu, které jsou mistem genu
DCC (,,deleted in colorectal cancer*) kodujiciho protein homo-
logni s adhezni molekulou pro neurdlni buiiky. Rovnéz gene-
tické zmény predisponujici vyvoj metastatického fenotypu
Zalude¢niho karcinomu jsou podobné zménam v obdobném
misté vyvojové drahy Spatné diferencovaného karcinomu
(7q LOH, redukce exprese nm23). Navic k nim pfistupuje
amplifikace genu c-erbB-2 (HER2/neu).

Karcinomy tlustého stfeva a rekta

Je jednim z nejCastéjSich typi rakoviny jehoZ incidence je
obzvlasteé vysoka v nasi republice, stejné jako ve vétSiné zemi
Evropy a Severni Ameriky. Na rozdil od ¢etnych karcinomu
jinych lokalizaci, nebyla u této diagndzy prokézana souvislost
s koufenim. Histologické typy tohoto karcinomu zahrnuji riiz-
histologicky typ nadoru je staging onemocnéni (nejcastéji uzi-
vané je rozdéleni do stadii dle Dukese). Jsou popisovany dvé
zdkladni skupiny tohoto karcinomu, podle toho, zda se jedna
o sporadicky nebo hereditdrni nddor. Hereditarni karcinomy
tlustého stieva a rekta vSak rovnéZ netvoii homogenni skupi-
nu. Kromé dobfe poznanych jednotek jako jsou hereditarni
nepolypdzni kolorektalni karcinom (HNPCC), ktera tvofi asi
5% vsech karcinom tlustého stfeva a karcinomu pfi familiar-
ni adenomatézni polypdze (FAP), tvorici jen asi 1% vSech
kolorektdlnich karcinomtl, existuje jeSté¢ pomérné rozsdhld sku-
pina karcinom s familidrnim vyskytem (pfibliZzné 19% vSech
karcinomi této oblasti), které nelze zatradit do Zadné z vySe
uvedenych skupin. Sporadicky kolorektdlni karcinom tedy
predstavuje asi 3/4 (75%) téchto karcinomu. Prace zabyvajici
se genetickou nestabilitou kolorektdlnich karcinomt doSly
k zavéru, Ze karcinomy pfi FAP a také vétSina (85-90%) spo-
radickych karcinomil a familidrnich karcinom, které nesou-
visi s HNPCC nebo FAP, vznikaji v souvislosti s vyvojem chro-
mosomalni nestability, zatimco v§echny HNPCC a zbytek
(10-15%) ostatnich karcinomti vznikda v souvislosti s induko-
vanou mikrosatelitni nestabilitou. Karcinomy jejichZ vznik
avyvoj souvisi s chromosomalni nestabilitou se vyviji na pod-
kladé postupnych genetickych zmén v buiikdch kolorektalni
sliznice a maji fadu morfologicky definovanych mezistupiid.
Tento model patogenetické drahy, navrZzeny Vogelsteinem na
pocatku 90. let minulého stoleti, pfesné definuje mutace a dele-
ce jednotlivych onkogent a nddorovych supresortl. Podle ngj
jsou pro zménu normdlniho epitelu v dysplasticky nezbytné
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LOH 5q, mutace nebo dalece APC a amplifikace myc. Hypo-
metylace DNA potom vede k vyvoji adenomi a mutace genu
K-ras a delece DCC na 18q ke vzniku adenomu s téZkou dys-
plasii. Teprve po LOH 17p a mutaci p53 v§ak miZe dojit ke
vzniku invazivniho karcinomu a po deleci nm23 spolu s LOH
8p k vyvoji metastatického fenotypu. Karcinomy jejichZ vznik
a vyvoj souvisi s mikrosatelitni nestabilitou tvoii okolo 15%
sporadickych a do jinych skupin nezataditelnych niddoru, kte-
ré vykazuji mikrosatelitni nestabilitu oznacovanou nékdy jako
RER pozitivitu (replication error). Sporadické nddory s touto
charakteristikou maji fadu vlastnosti podobnych HNPCC. Jsou
totiZ Casto diploidni nebo blizce diploidni, vyskytuji se v pra-
vé Casti tracniku a maji lepSi prognézu. Mezi dileZité charak-
teristiky patii1i to, Ze se rozviji v priméru o 2 dekady diive nez
vétSina sporadickych karcinomil (jiZ ve 4. az 5. dekadé Zivo-
ta), a pfestoZe pacienti s nimi preZivaji déle, jsou rezistentni
k 1é¢iviim poSkozujicim DNA. U pacientt s HNPCC je tato
nestabilita zpisobena mutacemi genti odpovédnych za opra-
vu chybného parovani (viz pfislu$na kapitola), které se dédi
autosomdlné dominantnim zptisobem. V 80-90% ptipadl se
tyto mutace tykaji gent hMLH1 a hMSH2. Tyto mutace vedou
ke zvySené incidenci bodovych mutaci a deleci/inzerci v krat-
kych opakujicich se sekvencich DNA - tzv mikrosatelitech. To
je doprovézeno rovnéz zvysenou frekvenci mutaci onkogent
a nadorovych supresorli a aberaci ¢4sti chromosomil, kde se
tyto geny nachézi. Jde bud o mutace inaktivujici gen, nebo
LOH, nebo hypermetylaci oblasti promotoru hMLH1 vedou-
ci k supresi transkripce. Kromé uvedenych zmén se v nado-
rech, jejichZ vznik souvisi s mikrosatelitni nestabilitou, vysky-
tuji Castéji i defekty genit APC, TGFp, bax atd.

Karcinomy jater

VétSina pacientd s hepatoceluldrnim karcinomem ma v ana-
mnéze cirhozu jako nasledek prodélané hepatitidy B, hepati-
tidy C, autoimunni hepatitidy, primérni bilidrni cirhézy, alko-
holismu atd. Vznik hyperplasie tedy musi byt jednou
z podminek, kterd predchazi dal§imu vyvoji smérem k pre-
malignim a malignim 1ézim. Pfesto infekce viry hepatitidy
B a C (HVB, HVC) zvysuje riziko tohoto vyvoje. Odhaduje
se, Ze infekce HVB a HVC, pfedstavuji 5-10x vyssi pravdé-
podobnost vyvoje hepatoceluldrniho karcinomu v cirhéze ve
srovndni s cirth6zou zptsobenou alkoholickym poSkozenim
jater nebo primérni bilidrni cirhézou. Pfi srovnani s populaci
bez primarniho poskozeni jater je toto riziko aZ SOn4sobné vys-
§i. Unikatni vlastnosti hepatoceluldrnich karcinomu je, Ze
i vjednom nadorovém uzlu je moZné pozorovat vyraznou histo-
logickou heterogenitu. Tato morfologické heterogenita je zpt-
sobena genetickou heterogenitou, souvisejici s vyraznou chro-
mosomdlni nestabilitou téchto nadorii. Popisované zmény
exprese p53 a jeho mutace jsou relativné aZ pozdni udalosti
béhem karcinogeneze. Detailné&jsi informace o patogenetic-
kych drahach vedoucich ke vzniku hepatocelularniho karci-
nomu dosud nebyly publikovany.

Karcinomy pankreatu
Karcinomy pankreatu piedstavuji skupinu nddort s velmi Spat-
nou prognézou. Hlavnim diivodem bezesporu je fakt, Ze vzhle-
dem k anatomické lokalizaci slinivky, je diagn6za stanovena
vétSinou pozdg, takZe nadory jiZ nejsou chirurgicky kurabilni.
Geny spojené s vyvojem tohoto nddoru se formalné rozdélu-
ji do tfi skupin: (1) onkogeny, (2) nddorové supresory a (3)
geny opravujici genom. Do prvni skupiny patii K-ras, c-myc,
c-erbB-2 abcl-2, do druhé p53, p16, Rb, BRCA2 a DPC4 ado
tiretit MSH2 a MLHI1. O vétSiné z téchto gent bylo pojednino
v predchézejicich odstavcich. Vyjimkou je gen DPC4. DPC4
(Deleted in Pancreatic Carcinoma) je lokalizovan na chromo-
somu 18q a jeho specificka funkce dosud nebyla presné popsa-
na. Zjistilo se, Ze tento gen je homologii se skupinou genti 0zna-
¢ovanych jako Mad geny, které kéduji signalni transduktory
pienasejici signaly od rodiny proteini TGF k receptorim na
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bunéénych povrsich. Inaktivace DPC4 byly zjiSténa u 50%
pankreatickych karcinomi. Z toho ve 30% ptipadi je inakti-
vace zplsobena homozygotni deleci a ve 20% ptipadii muta-
ci jedné alely a ztratou druhé.

Vyvoj karcinomu Zenského a muzského genitalniho traktu
Karcinomy prsu

Karcinomy prsu/mlé¢né Z1azy jsou nejéastéj$i malignitou Zen-
ské populace a podili se pfiblizn€ na 20% umrti Zen zptisobe-
nych zhoubnymi nadory. Pfedpoklada se, Ze 90% karcinomu
prsu (pravdépodobné vhodnéjsi je pouzivat termin karcinom
mlécné Z14zy) vznika z bun€k lokalizovanych v tzv. termindl-
ni duktulo-lobularni oblasti (TDLU - terminal ductulo-lobu-
lar unit), na podkladé existujici premaligni 1éze. Byla popsa-
na kaskdda morfologickych zmén vedouci k malignimu
nadoru, zahrnujici béZnou duktdlni a lobularni hyperplasii
(UDH, ULH), atypickou duktalni a lobuldrni hyperplasii
(ADH, ALH) aZ po duktalni a lobulédrni karcinom in situ (DCIS,
LCIS), ktery je bezprostiednim prekurzorem invazivniho kar-
cinomu. Pravdépodobnost, Ze se z 1éze vyvine karcinom je
odstuptiované: Pro UH se odhaduje zvySeni této pravdépo-
dobnosti oproti pfipadiim z normélnim morfologickym obra-
zem 0-2x, pro AH 4-6x a pro CIS 10x. Byly definovany 3 typy
DCIS, které se 1iSi svou diferenciaci a oznaCeny jako dobre,
stfedn€ a malo diferenecovany DCIS. Nejnové&jsi prace uka-
zuji, Ze kazdy z téchto DCIS je pfedstupném jiného typu inva-
zivniho karcinomu, ktery si podrZuje diferenciacni stupeii
DCIS a ktery se pravdépodobné vyviji separatni patogenetic-
kou drahou zahrnujici jinou souslednost genetickych alteraci.
Doposud se soudilo, Ze mélo diferencovany DCIS i invazivni
karcinom se vyviji z dobfe diferencovanych analogt.
Patogenetické drahy vedouci k riznym typim karcinomu
mlécné Z1azy nejsou dosud pozndny dokonale, avSak je jasné,
Ze zahrnuji defekty riiznych onkogenti a nddorovych supreso-
ri. Vétsina studii zabyvajicich se genetickou strankou karci-
nogeneze analyzovala ztratu heterozygosity (LOH) pomoci
metody RFLP (restriction fragment length polymorphism ana-
lysis). Tyto studie odhalily, Ze genetické defekty se vyskytuji
jiz ve stadiu UDH a ULH a postihuji vice neZ 10 riznych chro-
mosomu. Postupem Casu se vyselektovaly oblasti geonomu,
jejichz poskozeni se v karcinomech mlécné 71azy vyskytuje
nejcastéji a zjistilo se, Ze zahrnuji nékteré zndmé geny, jejichZ
produkty funguji jako reguldtory bunécného cyklu (cykliny,
cyklin dependentni kindzy, endogenni inhibitory cdk), proli-
ferace a diferenciace (myc, ras, jaderné estrogenni receptory,
c-erbB-2) i jako nadorové supresory (p53, Rb, PTEN,
BRCA1/2). Predpoklada se, Ze pro nadory se zndmkami dob-
ré diferenciace je charakteristické zachovéani odpovidavosti na
hormondlni podnéty zprostfedkované receptory pro estrogeny
a pro nadory Spatné diferencované aktivace aberanatni regu-
la¢ni dréhy fidici proliferaci bez ohledu na stav hormonalni
regulac¢ni kaskady, zprostfedkované c-erbB-2.

Karcinomy prostaty

Karcinom prostaty obycejn€ vznika v zadnim laloku prostaty
(periferni zona). Nador vyriistd pfedev§im ze Zlazového epi-
telu (submukozni a hlavni Zl14zky) a vyznacuje se riznym stup-
ném diferenciace.

Predpoklada se, Ze zdkladem maligni transformace a nadoro-
vé progrese je akumulace genetickych zmén, které ovliviiuji
expresi kritickych geni. Pocet genetickych alteraci potfeb-
nych pro plnou transformaci buiiky se odhaduje na pét az
deset, dal$i zmény jsou nutné pro ziskdni metastatického
potencidlu. Je pravdépodobné, Ze také vyvoj a progrese rako-
viny prostaty jsou zptisobeny akumulaci zmén v genech, kte-
ré ¥idi normalni bunécnou proliferaci a homeostizu. Identifi-
kace téchto genil a jejich alteraci je dileZitd pro pochopeni
mechanismi nemoci. Jejich znalost potom miiZe usnadnit sta-
noveni progndzy a predikce odpovédi na 1é¢bu a umoZnit
vyvoj novych lécebnych postupii. Genetické alterace zahrnu-



jinadorové supresorové geny (chromozomy 7, 10 a 16) artz-
né onkogeny.

Rast a preZiti bunék primarnich nadori prostaty jsou do znac-
né miry zavislé na androgenech. Zpocatku je rist vétSiny nado-
ru prostaty androgen-dependentni, a proto vétSina pacientl
uspésné odpovida na terapeutickou androgenovou blokadu.
U casti nemocnych nddory po urcité dobé prechazeji do stadia
ristu na androgenech nezdvislého. Tyto androgen-indepen-
dentni nadory prostaty jsou potom rezistentni na konven¢ni
chemoterapii. Molekularni mechanismy pfechodu z androgen-
dependentniho na androgen-independentni stav jsou zndmé jen
¢astecné. Ke vzniku androgenovou nezdvislosti tak pfispivaji
mutace a alterace receptorii pro androgeny (AR), aktivace
onkogentl, inaktivace néddorovych supresorovych gent.
Vysledky vyzkumu ukazuji, Ze detoxika¢ni enzym glutathion
S-transferdza @ neni exprimovan ve vice neZ 90% nadori pro-
staty, u kterych je metylovan jeho promotor. Pfedpoklada se,
Ze je to jedna z nejCasnéjSich a nejbéznéjsich genomickych
alteraci pozorovanych ve sporadickych nddorech prostaty.
U vétSiny nddorovych bunék je i pfes androgenni nezavislost
prokazatelna vysoka exprese AR. V €asnych stadiich rakovi-
ny prostaty je exprese AR velmi homogenni a receptor je expri-
movén v prakticky vSech buiikdch. V pozdnim stadiu andro-
gen-independentni rakoviny prostaty se charakter exprese stava
heterogenni a objevuje se subpopulace bunék, které expresi
AR tplné ztratily. Cetné dikazy svédci pro to, Ze AR hraje
dileZitou roli ve vyvoji a progresi rakoviny prostaty a Ze regu-
la¢ni drdha zprostiedkovand AR zastava ¢aste¢né funkéni
i u hormondlné-rezistentnich niddort. Feldman se spolupra-
covniky formulovali v neddvné dobé pét potencidlnich mecha-
nismil, kterymi se androgen independentni karcinomy prosta-
ty mohou vyvijet: (1) ZvySeni sensitivity androgenni receptort
na androgeny, (2) zvySeni schopnosti androgennich receptort
vazat riizné jiné ligandy, (3) aktivace androgennich receptori
mechanismem nezavislym na androgenech, (4) obejiti regu-
la¢ni drahy zprostfedkované androgennimi receptory, (5) trans-
formace a expanze epitelidlnich kmenovych bunék.

Karcinomy déloZniho krcku

V celosvétovém méfitku je karcinom déloZniho kréku druhou
nejcastéjsi malignitou Zenské populace. Jeho incidence je
obzvlasté vysokd v méné vyvinutych zemich. Ukézalo se, Ze
v etiologii tohoto typu rakoviny se u vétSiny piipada uplatiiuj
infekce lidskymi papilomaviry (HPV), které jsou pfendSeny
pohlavnim stykem. Mezi Cetnymi typy HPV predstavuji nej-
vyS$si riziko pro vznik tohoto karcinomu typy HPV 16, 18, 31,
33, 35 a 45. Tyto viry nejsou pfi¢inou vzniku jen rakoviny
délozniho krcku, ale rovnéz rakoviny krycich epiteld celé ano-
genitdlni oblasti u obou pohlavi (vagina, vulva, konecnik,
penis).

vyvoj karcinomu jsou dva ¢asné geny oznacované jako E6 aE7,
vyskytujici se ve vysoce rizikovych typech HPV, které inhi-
buji funkci nddorovych supresorti p53 a Rb. Postupné pak
dochazi ke vzniku genomové nestability, kterd vede k aku-
mulaci neopravenych chromosomaélnich abnormalit a selekci
i expanzi kloni malignich bun€k. Mezi dal$imi geny, které se
velmi ¢asto uplatiiuji v karcinogenezi epitelu déloZniho kréku,
je tteba jmenovat myc (aktivuje se zejména v pokrocilych sta-
diich choroby, proto se predpokladd, Ze je dileZity pro pro-
gresi k malignéjSimu fenotypu), jehoZ nadmérna exprese je
znakem vy§§i pravdépodobnosti relapsu choroby.

Karcinomy endometria

Incidence tohoto typu rakoviny ve svété rovnéz stle vzriista.
Neni béZna v rozvojovém svété, ale v rozvinutych zemich to
je nejCastéjsi naddor Zenského genitdlniho traktu. Nejvyssi
nérastincidence byl zaznamendn v 70. letech 20. stoleti v sou-
vislosti s nekontrolovanou preskripci preparati s estrogennim
efektem u postmenopauzalnich Zen. V soucasné dobé bylo

potvrzeno, Ze dlouhodobé uzivani Tamoxifenu, nesteroidniho
estrogenového antagonisty i agonisty, zvySuje u pacientek
s karcinomem mlécné Zlazy riziko vyvoje endometridlniho kar-
cinomu.

Béhem poslednich nékolika let doslo na zaklad€ poznani dvou
molekuldrnich signélnich drah k rozdéleni endometridlnich
karcinomt do dvou typti: (1) Endometroidni karcinomy — tvo-
fici asi 80% vSech déloZnich malignit. Vznikaji na zakladég aty-
pické hyperplasie endometria a jsou podminény estrogenni sti-
mulaci. Vyskytuji se pfevdzn€ u Zen v premenopauze
a perimenopauze a jsou provazeny obezitou, hyperlipidémii,
anovulaci, neplodnosti a pozdnim nistupem menopauzy.
V typickém pfipadé je tento nidor omezen na délohu a ma ptiz-
nivou prognoézu. K transformaci bun€k endometria dochazi po
replikacnich chybéch zpisobenych mikrosatelitni nestabilitou
(MN) a nésledné akumulaci mutaci v onkogenech a genech
kédujicich nadorové supresory. Mimo mikrosatelitni nestabi-
litu se popisuji 3 hlavni genové alterace: Mutace genl pro
PTEN, K-ras a -katenin. V3echny alterace se vSak nevysky-
tuji ve vSech nidorech soucasné. Uvadi se jejich nasledujici
frekvence: MN 25-30% piipadii, K-ras 10-30% piipadd, PTEN
37-61% piipadu, B-katenin 25-38% piipadi. Nadory s mikro-
satelitni nestabilitou maji deficit geni odpovédnych za opra-
vu chybného parovani a ziskavaji tzv. ,,mutator* genotyp. Nej-
Castéji vznikaji mutace gent pro TGF-B, Bax, receptor pro
insulin-like rastovy faktor II (IGFR II), hMSH3 a hMSH6.
Ukézalo se, Ze mikrosatelitni nestabilita je disledkem chybné
metylace zptisobené hypermetylaci promotoru genu MLH-1,
kterd se pravdépodobné vyskytuje jiz v Casnych fazich karci-
nogeneze. (2) Non-endometroidni karcinomy — pfedstavuji asi
10% déloZnich malignit. Histologicky se zpravidla jedna
o papilarni a ser6zni karcinomy vznikajici n€kdy v endomet-
ridlnich polypech nebo z prekancerdznich 1€zi vyvijejicich se
v atrofickém endometriu. Tento typ nadorti neni zavisly na
estrogenni stimulaci a nevznika na podkladé hyperplasie. Vel-
mi ¢asto roste invazivné do myometria a pronikd do cév. Jeho
progndza je Spatnd, imrtnost na néj je vysokd. K vyvoji kar-
cinomu dochdzi po alteracich genu p53 a ztraté heterozygosi-
ty na ¢etnych chromosomech.

Rozdéleni na oba typy nelze chdpat dogmaticky, protoZe exi-
stuji vyjimky, které vybocuji z tohoto schématu. Naptiklad
nedavno bylo zjiSténo, Ze nékteré non-endometroidni karci-
nomy se mohou vyvijet na podklad€ dfive vzniklého endo-
metroidniho karcinomu.

Karcinomy ovdrii

Epidemiologické studie tykajici se téchto karcinomil nedava-
ji jednotné vysledky, protoZe incidence i mortalita se dost
vyrazné lisi jak u blizkych zemi, tak i v zavislosti na véku.
Molekularné genetické studie jsou omezeny na studium pokro-
Cilych stadii, protoZe vzhledem k anatomickym pomértim neni
mozné ziskat premaligni 1éze tak Casto, jako u jinych typt nddo-
ri. Jednim z nejCastéstéji se vyskytujicich znaki, zejména
u pokrocilejSich stadii, je amplifikace genu myc (asi 30% vSech
nadort ovaria). Déle byly nalezeny mutace genu K-ras a to
Castéji u mucindéznich adenokarcinomu (asi 45%), nez u seri-
6znich adenokarcinomil (asi 16%). Tyto mutace se také Cas-
t&ji vyskytujiu hrani¢nich 1ézi, coZ dovoluje spekulovat o tom,
Ze tato mutace miZe byt relativné ¢asnou udalosti v procesu
karcinogeneze. Podobné jako u karcinomti mlééné Z14zy, je asi
u 30% ptipadi karcinomu ovaria zjiStovana amplifikace
c-erbB-2, kterd siln€ koreluje se Spatnou prognézou tohoto kar-
cinomu. Vysokou frekvenci vyskytu ma rovnéz ztrata hetero-
zygosity (LOH), kterd byva detegovédna zejména na chromo-
somech 6p, 6q, 9q, 13q, 17p a 17q. Pfedpoklada se, Ze pravé
chromosom 17 miiZe hrét pfi vyvoji ovaridlniho karcinomu
klicovou dlohu, protoZe na jeho kratkém raménku se nachazi
lokus pro p53 a na dlouhém raménku lokus pro BRCA1. Asi
5-10% ovarialnich karcinomu vznika na podkladé vrozené pre-
dispozice, kterd se miiZe projevit tfemi zptsoby: (1) spolené
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s predispozici ke karcinomiim mlééné Zl4zy, typicky je mno-
hocetny vyskyt v mlad$im véku, (2) spole¢né s predispozici
k hereditarnimu nepolyp6znimu kolorektdlnimu karcinomu
a endometridlnimu karcinomu a (3) vznikem mistné specific-
kého (site-specific) ovaridlniho karcinomu.

Nddory varlat

Testikukarni nddory z germinélnich bunék (zde je minén pie-
devsim seminom) jsou pomérné vzacné novotvary, jejichZ inci-
dence nevzristd. Maximdalni vyskyt je v mladém nebo mlad-
Sim veéku. Nadory pomérné dobfe reaguji na konvencni
chemoterapii a aktinoterapii a jejich mortalita je nizkd. Zatim
chybi podrobnéjsi tidaje o molekularnich zménéch indukuji-
cich a provazejicich karcinogenezi. Z chudych udaju, které
jsou k dispozici, se soudi, Ze dilleZitym genem v tomto proce-
su by mohl byt myc.

Vyvoj karcinomi ledvin a odvodnych cest mocovych
Karcinomy mocového méchyre

Prestoze incidence karcinomti mocového méchyte celosvé-
tové, zejména ve vyvinutych zemich, stale vzrastd, jeho mor-
talita je na dstupu. V zemich, kde se karcinom mocového
méchyte vyskytuje ¢astéji, je rovnéZ vysokd incidence karci-
nomil ledvin. To neptfimo dokazuje, Ze obé tyto funkéné a ana-
tomicky pfibuznd mista mohou byt vystavena plsobeni
podobnych karcinogennich vlivi. Byl dokazan vliv fenolic-
kych latek a aromatickych amint vyskytujicich se v Zivotnim
prostiedi na karcinogenezi pfechodného epitelu odvodnych
mocovych cest, véetné mocového méchyte. Predpoklida se,
7e 20-25% karcinomlt mo¢ového méchyte vznika na podkla-
dé ptisobeni xenobiotik, které se do formy lokalné ptisobici-
ho karcinogenu transformuji metabolickymi enzymy. Tyto
enzymy, vyskytujici se v jatrech stejné jako pfimo v epitelu
mocového méchyte, mohou aktivovat nebo inaktivovat kar-
cinogeny v zdvislosti na jejich struktuie. Mnoho usili bylo
vénovano odhaleni genetickych zmén, které predchazi vzni-
ku genetické nestability vedouci azk vyvoji maligniho metas-
tatického fenotypu. Témér ve 30% sporadickych karcinom
mocového méchyfte, které se vyznacovaly vyssi agresivitou,
byla odhalena ztrita heterozygosity (LOH). Velmi ¢astou uda-
losti vyskytujici se jiZ v dysplasticky zm&néném epitelu moco-
vého méchyte byvaji dalece nebo mutace p53. U karcinomi
invadujicich do svalové vrstva mocového méchyfie byly tyto
zmény prokdzany v 50-70% piipadl. Nejméné 50% piipadi
karcinomil mé dalece genu pro p16 na chromosomu 9p21.
Tento protein reguluje fosforylaci proteinu pRb. Nejcastéjsi
delect, kterd se vyskytuje u papilomil a papilokarcinomi niz-
kého stupné malignity je ztrita velké oblasti na chromosomu
9q (9q13-9q33). Dalsi progrese téchto karcinomil je spojena
s mutacemi p53 a Rb a ztrdtami na chromosomu 8p, nékdy je
provdzena rovnéZ aktivaci c-erbB-2 (14% ptipada). 20%
nadort vykazuje amplifikaci segmentu 11q13, pravdépodob-
né obsahujici gen CCND1 kédujici protein cyklin D1, 6-30%
aktiva¢ni mutaci H-ras. Vyznamnym faktorem uplatiiujicim
se v karcinogenezi mocového méchyie pravdépodobné jei gen
pro receptor pro epidermdlni riistovy faktor (EGFR). Jeho
nadmérné exprese/amplifikace se objevuji jiZ v preinvaziv-
nich stadiich (stadium Ta), u ¢4sti nddort se asi uplatiiuje az
pozdéji pfi pfechodu ze stadia T2 do stadia T3a.

Karcinomy ledvin

Naprostou vétSinu piipadi karcinomil ledvin predstavuji svét-
lobunééné karcinomy Grawitzova typu. Klinické chovani kar-
cinomi ledvin je t€Zko predvidatelné, i kdyZ bylo stanoveno
nékolik znakd, jako jsou stadium tumoru a ploidie, které asi
prognosticky vyznam maji. Tyto nddory maji vysoky metas-
taticky potencidl a asi 1/3 pacientld mé pfitomny metastazy jiz
v Case diagnozy. U vétSiny pacientli s Von Hippel-Lindau-
ovou (VHL) chorobou se vyviji v kone¢né fazi rendlni karci-
nom. Gen odpovédny za tuto chorobu se nachézi na kratkém
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raménku 3. chromosomu a jeho produkt funguje jako nadoro-
vy supresor. Ackoliv defekty ptislu§ného lokusu na 3. chro-
mosomu byly zjiStény i u sporadickych karcinomi ledvin, neni
stale zndmo, zda béhem Zivota ziskané mutace tohoto genu
mohou vyvoj sporadického rendlniho karcinomu indukovat.
Mutace genu VHL jsou pravdépodobné nejcastéjsi pricinou
vrozeného karcinomu ledvin a pravdépodobné&, ve spojeni
s translokaci t(3;8), jsou odpovédné za familidrni vyskyt toho-
to nadoru.

Vyvoj neuroektodermalnich nadoru

Do skupiny neuroektodermélnich nidort se fadi vSechny
tumory vznikajici z bunék centralniho i periferniho nervové-
ho systému, které maji ptivod v buiikdch embryondlni neural-
ni trubice (tzv. neuroektodermu). Patifi sem gangliové buiilky
(neurony), gliové butiky d€lici se na astrocyty a oligodendro-
cyty a Schwannovy buiiky se svymi derivaty, melanocyty. Pro-
to celd skupina tvofi zna¢né heterogenni skupinu zahrnujici
nidory typu meduloblastomil, oligodendrogliomil, astrocyto-
mi, neuroblastomi, neurinomt (Schwannomi), neurofibro-
ml melanom a dal§ich. Patogenetické drahy vedouci ke vSem
typim neuroektodermovych niadorii nejsou dosud poznany tipl-
né. Pfesto bylo dosaZeno velkého pokroku v porozuméni nékte-
rych genetickych drah u glidlnich nadorti, neurofibromu
a malignich melanomu (melanoblastomil).

Astroglidlni nddory

Byly identifikovany dvé drahy, které odrazi rozdilné faze vyvo-
je téchto nadort: (1) draha iniciace a (2) drdha progrese. Pri-
(TP53). Vlastni vyvoj astrocytomu (vznik astrocytomu grade
II) je v8ak pravdépodobné iniciovan aktivaci signélni drihy
zprostfedkované PDGF (platelet-derived growth factor)
a PDGFR (receptor PDGF). Podili se na ni defekty genu ras
a receptorll tyrosin-kindz. Vznik pilocytarniho astrocytomu
(grade I) je umoZnén ztritou genu NF1. Progrese v t€chto nado-
rech je zahdjena inaktivaci nebo ztratou nddory suprimujiciho
genu Rb a nésledovana amplifikaci genu pro cyklin depen-
dentni kindzu 4 (CDK4). Primérni glioblastom se vyviji pfi-
mo z prekurzorovych bunék po inaktivacni mutaci nebo dele-
ci genu kddujiciho p16 (INK4A). Podpirnymi faktory jsou
mutace a amplifikace genu pro receptor epidermalniho rasto-
vého faktoru (EGFR) i amplifikace MDM2, kterd zpsobi vyfa-
zeni funkce p53, v piipadé, Ze neni jiZz primarné mutovén. Dal-
$im nddorovym supresorem, ktery je vyfazen z funkce
v prubéhu progrese je gen PTEN. Lze tedy shrnout, Ze ztrita
funkce p53 spolu s nadmérnou expresi PDGF a PDGFR vede
ke vzniku astrocytomu nizkého stupné malignity (grade II).
Pilocytérni astrocytom (grade I) se vyviji samostatnou drahou
po ztraté genu NF1. Dalsi progrese smérem k astrocytomiim
vyS$§iho stupné malignity (grade I a IV) a sekundarnimu gli-
oblastoma multiforme (GBM) je umoZnéna ztratou genu Rb
a amplifikaci genu pro CDK4. Primérni glioblastom ma rov-
néZ separatni vyvojovou dréhu, kterd podporuje pfimou trans-
formaci k vysoce malignimu fenotypu bez zminénych mezi-
stadii. V této draze se popisuji ztraty genit INK4A (p16)
a PTEN, spolu s amplifikacemi (mutacemi)gent pro receptor
epidermalniho ristového faktoru (EGFR) a MDM?2.

Nddory periferniho nervového systému

V této ¢asti budeme diskutovat vznik a vyvoj neurofibromu
amaligniho nadoru periferni nervové pochvy (malignant perip-
heral-nerve-sheath tumor — MPNST). Neurofibromy maji dvé
charakteristické vlastnosti. Vznikaji uvniti periferniho nervu
a jsou tvoreny heterogenni smési bunécnych typ, které jsou
pfitomny v normalnim perifernim nervu (Schwannovy buiiky,
perineurdlni butiky, neuronélni vldkna, fibroblasty a infiltru-
jici mastocyty. I kdyZ neurofibromy mohou vznikat sporadic-
ky, typicky je jejich mnohocetny vyskyt v rdmci onemocnéni
oznacovaného jako neurofibromatéza 1. typu. V rdmci tohoto



onemocnéni mohou vznikat dva hlavni typy neurofibromi.
Nejcastéji to je dermdalni neurofibrom, vyvijejici se a progre-
dujici nejcastéji v dobé puberty. Nékdy ale jiz v dobé embryo-
nalniho vyvoje se mliZe vytvofit tzv. plexiformni neurofibrom
a to ptimo v kraniélnich a spindlnich nervech. Faktorem, kte-
ry umoZiuje vznik a vyvoj téchto tumort, je mutace genu NF1.
Neptedpokladd se mutace obou alel tohoto genu, tak jak je
tomu naptiklad u MPNST, feochromocytomu apod., ale posta-
Cuje ztrita jedné alely. Casto u t&chto naddorti byva rovnéz zvy-
Send exprese receptoru pro EGF (EGFR). Dalsi progrese smé-
rem k MPNST je umoZnéna kromé kompletni ztraty obou alel
NF1, také genetickymi alteracemi geni pro p53 (TP53), p16
(INK4A), pRb (Rb) a p27 (Kip1).

Melanoblastomy

U této skupiny zhoubnych nddort byly popsdny Cetné zmény
na riznych chromosomech. Tykaji se ztraty heterozygosity
(LOH) na chromosomech 1p, 6q, 6p, 7, 9p, 10q, 11q, 17p, 17q.
Postupné byly identifikoviny geny, které s témito zménami
souvisi a ur¢ena ¢asova souslednost téchto zmén. Pro vznik
maligniho melanomu je dilleZitd vrozend predispozice, kterd se
s velkou pravdépodobnosti tykd zidrode¢né mutace ve dvou
genech: cdk4, kddujici cyklin dependentni kindzu 4 a INK4A,
kodujici inhibitor cyklin dependentni kindzy 4 (protein p16).
Oba produkty jsou bezprostiedné zapojeny do regulace bunéc-
ného cyklu. Gen INK4A je klasicky nadorovy supresor, jeho
inaktivace miZe byt zplsobena deleci, bodovou mutaci nebo
metylaci promotoru. U pfipadd familidrné se vyskytujiciho
melanomu postihuje zdrode¢nd mutace jednu alelu, druh4 ale-
la je pak inaktivovdna béhem Zivota somatickou mutaci nebo
ztratou heterozygosity. U sporadickych pfipadii melanomu jsou
obé¢ alely inaktivovany az v priibé¢hu Zivota, pravdépodobnost
vzniku nadoru se tim v8ak vyrazné sniZi. Naproti tomu gen cdk4
se chovd jako klasicky onkogen, to znamend, Ze se chovd jako
dominantni gen a ke ztr4t€ jeho funkce sta¢i mutace jedné ale-
ly. Pfedpoklada se, Ze pro vznik béZného, béhem Zivota ziska-
ného, pigmentového névu z normalnich melanocytd je nutny
vrozeny defekt jedné alely alespoii jednoho z obou zminova-
nych genll nebo vrozend inaktivace jedné alely dalSiho nado-
rového supresoru, genu PTEN (viz pfislu$na kapitola). Pro
vyvoj smérem k dysplastickému névu nebo melanomu in situ
(lentigo maligna) je nutnd inaktivace, inaktiva¢ni mutace nebo
dalece druhé alely bud genu na chromosomu 9p (INK4A), nebo
nachromosomu 10q (PTEN). Pro piechod do faze radidlné ros-
touciho maligniho melanomu je nutna plna ztrata exprese pro-
teinu p16 (produkt INK4A) doprovdzend mutaci p53 nebo N-
ras. Obé posledné jmenované udélosti jsou také dulezité pro
nomu, avSak pridruzuji se k nim i dalece bliZe neidentifikova-
nych genti nachromosomu 6q. Pro ziskdni metastatického feno-
typu malignfho melanomu jsou daleZité dalece genli na
chromosomech 1p, 3p, 11q, 17p a 17q. Pravdépodobné tim
dochazi, mimo jiné, k inaktivaci gent pro B-katenin, NM-23
a NF1. K témto posanym genetickym zméndm se pravdépo-
dobné pridruzuji i defekty genti opravujicich chybné parovani
DNA a defekt genu EWS (Ewingova sarkomu).

Neurofibromatoza typu 1

Vznik tohoto mnohocetného nddoru souvisi s mutaci genu
NF1. V soucasné dobé€ se popisuje vice nez 100 jeho rozdil-
nych mutaci. Jedinou pomérné Castéj$i mutaci vyskytujici se
v1ézich pacientl s neurofibromat6zou typu 1 bylazdména C za
T v exonu 31. Podle nékterych prament 1ze ocekavat, Ze za
razny klinicky pribéh i morfologii neurofibromat6zy mohou
byt zodpovédné tfi geny zavzaté do 27. intronu NF1. Tyto geny
maji oznaceni EVI2A, EVI2B a OMPG.

Neurofibromatoza typu 2
Jeji vznik z4visi na defektech genu NF2, které vznikaji v sou-
vislosti s deleci, bodovou mutaci, inserci a poruchou sesttihu.

Mutace jsou obvykle rodinné specifické, zdiména C za T v 57.
kodonu je relativné Castd. Sporadické neurinomy (Schwanno-
my) a meningiomy maji pomérné ¢asto popisovanou inakti-
vacéni somatickou mutaci NF2. Pro vznik nddoru jsou v§ak nut-
né mutace obou alel.

Neuroblastom

Je jednim z nejcastéjSich nddord détského véku. Cytogenetic-
ké studie predpovédely inaktivaci nddorovych supresor a akti-
vaci onkogenti nachromosomu 1p36. Byly zde objeveny oblas-
ti, jejichZ sekvence DNA jevila ¢aste¢nou homologii s genem
N-myc. Amplifikace tohoto genu je v neuroblastomech rov-
néZ velmi Castd a da se predpokladat, Ze ma kauzalni vyznam.

Ewinguiv sarkom

Ve vice nez 80% piipadl tohoto nddoru byla zji$téna translo-
kace t(11;22)(q24;q12). Touto prestavbou dochdzi opétk tvor-
bé fuzniho genu spojujiciho nékteré vlastnosti genu EWS
a FLII1. U casti pripadt byla rovnéZ nalezena translokace
t(21;22), kterd vede ke vzniku dal§iho fizniho genu EWS/ERG,
umoZiujici produkci fizniho proteinu. Jak FLI1, tak ERG jsou
transkripénimi faktory.

Vyvoj jinych typu solidnich nadora

Retinoblastom

Vyvoj tohoto nddoru souvisi s vrozenymi nebo ziskanymi
mutacemi genu Rb1.

Wilmsiiv nddor

Nador je zptisoben vrozenou nebo ziskanou mutaci genu WT1.
Tyto mutace maji vét§inou charakter dalece nebo bodové
mutace. Zejména mutace v oblasti zinkového prstu moleku-
ly vedou ke ztrat€ schopnosti tohoto proteinu se vazatk DNA,
zatimco mutace v oblasti jeho transaktivaéni domény zméni
represni funkci proteinu na aktivacni. Nékteré zarodecné
mutace WT1 genu zplsobuji téZké poSkozeni v ramci tzv.
Denis-Drashova syndromu (dysgeneze gondd, neuropatie,
vyskyt Wilmsova nddoru). Wilmstiv nador se rovnéZ vyviji
u tzv. Beckwith-Wiedemannova syndromu (makroglosie,
gigantismus, zvySeny vyskyt nddord, ¢asto Wilmsiv nador),
ktery je spojen s defekty na chromosomu 11p15. V této oblas-
ti bylo identifikovano né€kolik dal$ich kandidatnich gent, kte-
ré se mohou spolupodilet na vyvoji Wilmsova nadoru. Jsou
to IGF2 a WT2. Konec¢né, v rodinich s vyskytem Wilmsova
nédoru byl na 11. chromosomu identifikovan dalsi kandidat-
ni gen WT3.

Mnohocetnd endokrinni neoplasie (MEN1, MEN2)

MEN 1 je syndrom provézejici vrozené endokrinné aktivni
nddory pfistitnych télisek, pankreatu a pfedni hypofyzy. MEN
2 se déli na MEN2A a MEN2B, které spolu s familidarnim
meduldrnim karcinomem §titné Zlazy (FMTC) tvoii tfi rozdil-
né klinické syndromy dédici se autosomalné dominantnim zpti-
sobem. MEN2A a 2B byvaji rovnéZ spojeny se vznikem feo-
chromocytomu.

Gen pro MEN1 byl identifikovdn na chromosomu 11q13.
Defekty tohoto chromosomu byly objeveny rovnéZ u spora-
dickych forem nddort vySe uvedenych lokalizaci. Pro vznik
nadoru je vSak nezbytnd inaktivace obou alel.

Gen pro MEN2A byl nalezen na chromosomu 10. Ve stejné
oblasti byly zji§t€ny rovnéZz geny odpovédné za
MEN2B a FMTC. Produkt genu mé funkci receptorové tyro-
zin kinazy, jeji aktivace zesiluje signdlni transdukci vedouci
k buné€né proliferaci. Mutace genu pro MEN2A a FMTC se
primérné vyskytuji v extracelularni doméné bohaté na cyste-
in a zpisobuji substituci cysteinu jinou aminokyselinou. Jed-
na z nejcastéjSich mutaci, ktera je spojend i s vyvojem karci-
nomi priStitnych télisek je ndhrada cysteinu v kodonu 634
argininem. Pro vyvoj MEN2B je nezbytnd mutace v kodonu
918, pti které dochdzi k ndhrad€ threoninu methioninem v tyro-
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zin kindzové doméné genu nazvaného RET. Tento gen ma tak
funkci onkogenu.

Tuberozni skleroza

Jde o sporadicky se vyskytujici nebo autosomélné dominant-
né€ dédény syndrom zahrnujici mnohocetné hamartomy v riz-
nych orgénech, v€etné kiize, ledvin, mozku, srdce, retiny a plic.
Pocet sporadickych piipadi je asi dvakrat vétsi neZ pocet pii-
padt vrozenych. Rodiny s vyskytem tohoto onemocnéni maji
asi ve 30-50% pripadit LOH na chromosomu 9q43, zbyvajici
¢ast postiZenych rodin zpravidla na chromosomu 16. Pfedpo-
kl4da4 se, Ze geny zpUsobujici tuberézni sklerézu plisobi prav-
dépodobné jako niddorové supresory. Gen z chromosomu 16
se nazyva TSC2 a kdduje protein nazvany tuberin. Je homo-
logii s GTP4zu aktivujicim proteinem GAP3. Gen na chro-
mosomu 9 dostal oznaceni TSC1 a jeho pfesna funkce dosud
nebyla zjiSténa.

Rabdomyosarkom

VétSina piipadl (okolo 60%) se histologicky jevi jako embry-
ondlni rabdomyosarkom, mezi zbyvajicimi pfipady dominuje
diagndza alveolarniho rabdomyosarkomu. Chromosomalni
abnormity byly zji§t€ny u obou histologickych typt. U prvni-

ho vSak jsou dosti nespecifické, zatimco druhy ptipad vykazu-
jetypickou translokaci t(2;13)(q35;q14). Nachromosomu 2 byl
zjistén zlomovy bod pravé v misté genu PAX3, ktery reguluje
embryondlni vyvoj a na chromosomu 13 lokalizace genu pro
transkripcni faktor ozna¢ovany jako FKHR (forkhead tarnsc-
ription factor). Chromosomalnimi pfesuny dochazi k tvorbé
fizniho genu kédujiciho ¢ast molekuly PAX3 spole¢né s DNA
vazebnou doménou FKHR. To vede k produkci fiizniho prote-
inu schopného véazat normalni cilové geny produktu PAX3, ale
s aberantni regulaci transkripce. Neddvné studie nalezly rov-
néZ u embryonélniho rabdomyosarkomu LOH v oblasti chro-
mosomu 11p15.5. V tomto lokusu se pfedpokldda existence
nadorového supresoru, jehoZ inaktivace mtze vést k vyvoji
nadoru. Je zajimavé, Ze stejnd oblast je zapojena do vyvoje
Wilmsova nadoru a Ze oba typy nadorit mohou byt soucasti vyse
zminovaného Beckwith-Wiedemannova syndromu.

Prdce byla podporena MSM151100001
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SOUCASNY STAV CHIRURGIE PLICNICH METASTAZ - REVIEW
SURGERY OF THE PULMONARY METASTASES - STATE OF THE ART
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Souhrn: Chirurgickd 1é¢ba plicnich metastiz pfedstavuje vysoce efektivni a bezpecnou modalitu u exaktné vybranych nemoc-
nych. Autofi hodnoti formou piehledu nasledujici aspekty, podilejici se na tispé$nosti metody — volbu opera¢niho pfistupu, roz-
sah operac¢niho zdkroku, tplnost resekce, roli mediastinalni lymfadenektomie, v§imaji si jednotlivych prognostickych faktort
(poctu a velikosti metastdz, disease free intervalu, tumor doubling time, opakovanych plicnich resekci apod.).

Kli¢ova slova: plicni metastazy, chirurgicka 1é¢ba, prognostické faktory

Summary: Surgical metastasectomy is a safe and effective modality in the accurately selected group of patients. In the review
the main factors influencing the benefit of the procedure are evaluated: thy type of the surgical approach, the extension of the
procedure, the completeness of the resection, the role of the mediastinal lymphadenectomy. Different types of prognostic
factors (number and diameter of the metastases, disease free interval, tumour doubling time repeated lung resection) are

discussed, too.

Key words: pulmonary metastasis, surgery, prognostic factors

1. Uvod

Plice predstavuji pro mnoho nidori nejc¢astéjsi cilové misto
jejich metastatického §ifeni. Méné do plic metastazuji nddory
zazivaciho traktu, které se sifi spiSe systémem portalniho fecis-
t&. Velmi Casto jsou plice postiZzeny metastdzami hematogen-
niho plivodu, ponévadZ se do nich vraci systémova ven6zni
krev. Prvni literarni udaj o plicni resekci pro jeji metastatické
postiZeni pochdzi z roku 1929 od c¢eského chirurga Divise.
Podobnou operaci v Severni Americe vykonali o deset let poz-
déji Barney a Churchill. V roce 1944 provedl Blalock poprvé
odstranéni plicni metastdzy (PM) karcinomu kolorekta. Do
roku 1950 piedstavovaly lobektomie a pneumonektomie hlav-
ni typy operaci pro plicni metastazy, provadély se vSak jen vel-
mi zfidka. Po dlouhé dobé skepse se plicni metastasektomie
stala Siroce akceptovanou lé¢ebnou modalitou, kterd miZe sig-
nifikantn€ zvySit dlouhodobé pfezivani (2,12). Doslo k odklo-
nu od provadéni velkych resek¢nich zakrok u plicnich
metastiz a do popiedi se dostaly neanatomické resekcni zakro-
ky typu klinovych resekci. Prognéza pacientt s neléCenymi
plicnimi metastdzami je nepfiznivd. Do 6 mésicl jich zmird
44% a v prubéhu dvou let 91% (22). Retrospektivni studie uka-
zaly, Ze jen 6% nemocnych s metastatickym onemocnénim pli-
ce preziva 5 let bez resekce téchto metastaz (15). Vzhledem
k nizkému vyskytu pooperacnich komplikaci, k velmi nizké
letalité (do 2%) a pétiletému piezivani 35%-68% se stala
resek¢ni 1écba PM akceptovanou terapeutickou metodou
(7,15). I kdyZ je problematika plicnich metastdz neustale dis-
kutovdna, zstdva fada otizek otevienych. Soucasna literatu-
ra vénujici se problematice plicnich metastiz je charakteru
retrospektivniho a je zaloZend na malych souborech, ve kte-
rych byly provedeny mensi operacni zdkroky. Velmi fidce se
vyskytuji metastatické nadory i ve velkych dychacich cestach
- endobronchidlné (31). Murray v roce 1991 uvedl, Ze dlou-

hodobé vysledky extenzivnich resekci mnohocetnych plicnich
metastaz, reoperaci pro rekurentni plicni metastizy a resekce
plicnich metastdz a metachronnich jaternich metastiz nejsou
dosud vSeobecné akceptovany. Operacni pfistup k tomuto typu
onemocnéni by se mél fidit Kocherovym pravidlem, Ze chi-
rurg je 1ékaf, ktery umi operovat a ktery vi, kdy to nelze (39).
V naSich zemich jsou plicni metastizy na pokraji zdjmu odbor-
né onkologické vefejnosti. Jen néktefi onkologové jsou u PM
radikdInéjsi a chirurgickou 1é¢bu povaZzuji za jednu z nejefek-
tivnéjSich 1éCebnych modalit. Cilem nasi prace je poukdzat na
soucasny stav chirurgie plicnich metastaz. Prace se zabyva jed-
notlivymi faktory ovliviiujicimi dlouhodobé preZivani po plic-
ni metastazektomii.

2. Vybér nemocnych k operaci

Efekt operace PM je ddn zejména exaktnim vybérem nemoc-
nych vhodnych k operaci. Existuji problémy jak s identifika-
ci velmi drobnych 1ézi (<3mm) na pfedoperacnich CT scanech,
tak i moZnosti kvalitativni diagnézy téchto loZisek. V tako-
vych piipadech je vhodnd positronova emisni tomografie
(PET-scan) (29). Opakované bylo prokdzano, Ze jemnd pal-
pace desuflované plice béhem operace ¢asto odhali dali drob-
nd loziska v plicnim parenchymu, obvykle mensi neZ S5Smm,
kterd nebyla zachycena na ptfedopera¢nim CT vySetieni. Loe-
he a spol. nalezli béhem operace az 0 30% vice loZisek ve srov-
néni s pfedopera¢nim CT. Pastorino a spol. uvadéji ve své stu-
dii, Ze predoperacné bylo radiologicky presné diagnostikovano
pouze 61% pripadi PM, podhodnoceno 25%, nahodnoceno
14%. U provedenych jednostrannych torakotomii byla radio-
logicka ptesnost v 75% ptipadil (—-16%, +9%). Vyrazny pii-
nos v diagnostice proti konvenénimu CT ma spirdlni CT.
Rémy-Jardin a spol. prokazali, Ze poCet metastatickych loZi-
sek nalezenych na spirdlnim CT byl signifikantné vy$$ineZ pti
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vyuZiti konvenéniho CT. Tykalo se to jak uzld do Smm, tak
i pti velikosti 5-10mm (9). Soucasné generace ,,High Resolu-
tion“ CT a positronové emisni tomografie mohou identifiko-
vat uzliky velikosti 2 — 3mm a mohou tak vyrazné napomdhat
pfi identifikaci PM (51). Klinicky jsou PM obvykle bezpii-
znakové u 72 — 89,5% (25,27,40). Plicni metastizy jsou vét-
Sinou ndhodnym nélezem pii pooperacnich kontrolach. Nej-
dalezit&j$imi faktory pro selekci nemocnych s PM k operaci
jsou: 1) kontrola primarniho tumoru, 2) nepfitomnost metastiz
jiné lokalizace, 3) moZnost kompletniho odstranéni PM, 4)
dostate¢na kardiopulmondlni reserva, 5) nemoZnost jiné lepsi
lécebné modality, 6) nizké operacni riziko (2,4,12). Rozhod-
nuti k chirurgickému feSeni PM by mélo byt stanoveno na
zéklade uzké multidisciplinarni spoluprice (onkolog, patolog,
pneumolog, chirurg, anesteziolog). Je-li nalezena metastaza,
meéla by byt pfi splnéni vySe uvedenych faktorti odstranéna (4).
Chirurgicka resekce plicnich metastdz v indikovanych pfipa-
dech predstavuje zcela bezpecnou a potencidlné kurativni 1é¢-
bu na rozdil od chemoterapie ¢i radioterapie (4,7,38). Jen
v nékterych torakochirurgickych centrech se provadi metasta-
sektomie systematicky i u mnohocetného a oboustranného
vyskytu. Kontraindikace operacni 1é¢by vyplyvaji ¢astecné
i z vySe uvedenych indikacnich kritérii (45): 1) nedostatecna
funk¢nireserva plic, 2) nemoZnost kompletni resekce, 3) ,,déSt*
metastdz — pfitomnost mnohocetnych drobouckych metastaz
rozesetych po celé plici. Pfedoperacni diagnostické zhodno-
ceni musi analyzovat jak funk¢ni operabilitu (kardiopulmo-
nalni rezerva), tak i resekabilitu PM.

3. Volba operacnicho pristupu

Operacni ptistup je obvykle volen na zdklad€ vyskytu PM, to
znamend zda se jednd o jednostranné ¢i oboustranné, solitar-
ni ¢i mnohocetné nalezy a podle lokalizace PM v plicnim
parenchymu. U jednostrannych solitadrnich nélezii se doporu-
Cuje provedeni torakotomie (klasickd posterolaterdlni, axi-
larni svaly Setfici ¢i limitovand) — (13,25,38,39,42). Mezi
hrudnimi chirurgy neni v§eobecné pfijimén ndzor zadsadng
revidovat pfi operaci obé plice, jestliZe jsou pfedoperacné dia-
gnostikovany PM pouze na jedné strané (59). Zajimavé jsou
vysledky autord, ktefi provadéji vZdy medidlni sternotomii
iujednostrannych solitdrnich nalezt. Ocefiuji moZnost obou-
stranného zhodnoceni plicniho parenchymu pfi nizké morbi-
dit€. Pfi vySetfovani plicniho parenchymu aZ ve 30% naché-
zeji druhostranné PM, které pfi pfedoperacnim vySetieni
nebyly odhaleny (37,44). U oboustrannych ndlezl pfipadaji
v uvahu: torakotomie (synchronni ¢i naslednd), mediélni ster-
notomie, ,,clamshell” torakotomie. Obecné se doporucuje
davat prednost u velkych, oboustrannych, centrdlné uloZe-
nych metastéz, ¢i lokalizovanych vlevém dolnim laloku poste-
rolateralni torakotomii (25). Nasledné synchronni torakoto-
mie se provadé€ji v jedné operani dob€, metachronni
torakotomie s odstupem 4 — 8 tydnii (3,5). Néktefi autofi pre-
feruji u oboustrannych 1ézi medidlni sternotomii kromé niZe
uvedenych stavi, kdy ddvaji spiSe pfednost nésledné torako-
tomii (at uZ v jedné operacni dob€ ¢i s odstupem 1 mésice):
1) vice neZ 4 metastazy na kazdé strané, 2) objemnéjsi 1éze
v blizkosti plicniho hilu, 3) ndlezy metastatickych depozit
v dolnim laloku, zejména zadnich segmentech dolnich lalo-
ki a zejména vlevo. Velkymi zastdnci ,,clamshell” torakoto-
mie jsou Shimizu a spol., ktefi tomuto pristupu davaji pred-
nost u oboustranného postiZeni. Rez je veden obvykle 4.
meziZebiim (11). Podle Valerie Rusch se jedna o vice boles-
tivy pristup nez je klasickd medidlni sternotomie. Bolestivost
je vSak snadné ovlivnit pomoci epidurdlni anestezie. Ambro-
gi a spol. referovali v roce 2000 o transxiphoiddlnim videoa-
sistovaném pfistupu, jeZ umoZiiuje manudlni palpaci obou
plic. McAfee a spol. preferuji medidlni sternotomii u obou-
stranného vyskytu s vyjimkou pfedchozi sternotomie anebo
u piipadf, kdy jsou PM lokalizovéany za plicnim hilem a zv143-
té vlevo (40). Proilustraci rozdéleni pfistupti u nejvétsiho sou-
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boru hodnocenych PM Pastorina a spol.- jednostranna tora-
kotomie 3111x (58%), oboustranna torakotomie (synchronni
¢i metachronni) 576x (11%), sternotomie 1415x (27%), VATS
93x (2%).

Videotorakoskopicky pfistup v chirurgii PM slouZi zejména
k identifikaci a histologické verifikaci drobnych solitdrnich
loZiskovych 1ézi (diagnosticka resekce). Prvni videotorako-
skopickou resekci plicni metastizy s vyuZitim laseru provedl
v roce 1991 Dowling. Vyhodou je, Ze se operuje na desuflo-
vané neventilované plici (separovand plicni ventilace). Pomo-
ci VATS je vS§ak nemoZné provést dokonalou peroperacni iden-
tifikaci plicnich metastdz, zvIasté je-li diagnostikovino
predoperacné vice loZisek, zejména velmi malych (okolo 4mm)
a jsou-li uloZena hloubéji v parenchymu (7). Zde chybi jemna
digitdlni palpace plicniho parenchymu. Ani vyuZiti endosko-
pické UZV sondy se nejevi v téchto ptipadech jako pfinosné.
Jednou z moZnosti zaméteni loZiska je predoperacni CT vySet-
feni s oznacenim loZiska metylenovou modii. I tato technika
je mozna spiSe u periferngjSich 1ézi. Liu a spol. se u viech ope-
rovanych snaZili provést i digitalni vySetfeni plicniho paren-
chymu. Zjistil tak na rozdil od konven¢niho CT o pét nemoc-
nych s drobnymi meta loZisky vice u celkového poctu 47
oSetfenych (10). DeGiacomo referuje o svych zkuSenostech
pfi oSetfeni 24 nemocnych se solitdrnimi perifernimi loZisky.
Pétileté prezivani v souboru bylo 49,5%. Poukazuje na moz-
nost konverze opera¢niho zakroku. V literatufe se rovnéZ obje-
vily sporadicky kasuistiky o moZnosti implantace tumordz-
nich bunék pfi VATS (51). Zastinci VATS pfistupu u PM
determinantou preZivani nez typ operace ¢i operacni piistup
(8). Zavérem je mozné fici, Ze role VATS v chirurgii plicnich
metastiz je kontroverzni. Jednozna¢né je vSak VATS dopo-
ru¢ovana jako vhodnd metoda k odstranéni drobné, solitdrni,
periferni coin lesion k histologické verifikaci (15,51,53). Jed-
né-li se o primarni bronchogenni karcinom opera¢ni vykon se
rozsifi (39). Ve vétSiné pripadid nemocnych s visceralnimi
malignitami ma ¢asto metastazektomie u mnohocetnych drob-
nych 1ézi jen diagnostickou hodnotu, s ohledem na existenci
fady mikrometastaz, které jsou latentni at uz v plici ¢i jinych
organech (21). Zcela jednozna¢né se stavi proti torakoskopic-
kému odstranéni metastiz Cerfolio a spol. Povazuji ji za ina-
dekvétni kurativni 1é¢bu.

4. Rozsah operacniho zakroku

Cilem chirurgického zakroku je odstranit PM, soucasné maxi-
malné Setfit funk¢ni plicni parenchym a to pfi minimalni mor-
bidité a letalit€. Rozsah plicni resekce pro PM je jednou z nej-
jsou diskrétni, malé subpleurdlné lokalizované uzly. Enukle-
ace, klinova resekce ¢i segmentektomie predstavuji zdkladni
a nejcastéjsi operacni zakroky pro oSetfeni PM (45,60). Rolle
a spol. oznacuji resek¢ni vykon jako ,,nodulektomii, ktery
provadéji v 95% pomoci laseru. (54). Klinova resekce je moz-
nd klasickym zpisobem, s vyuZitim staplerové techniky nebo
s pouZzitim laseru. Bylo prokédzéno, Ze radikdIné&jsi zakroky typu
lobektomie ¢i pneumonektomie nezvySuji Sanci na preZiti po
metastasektomii. Tyto zdkroky jsou obvykle nutné u centrl-
néji ulozenych PM. Velmi fidce jsou provadény resekcni
zakroky na solitarni plici (16). Ike a spol. pozorovali vysokou
incidenci lokalnich recidiv po limitovanych resekénich zakro-
cich typu klinové excise. Proto doporucuji u solitdrni PM do
velikosti 3 cm jako opera¢ni vykon lobektomii, u metastiz vét-
$ich lobektomii s mediastindlni lymfadenektomii. U mnoho-
¢etného postiZeni indikuji jen parcidlni resekci a casnou poo-
peracni chemoterapii (29). Koong rozdéluje pneumonektomie
na primérni a na dopliiujici. Dopliiujici pneumonektomie se
provadi pro rekurentni onemocnéni ¢i pro rezidudlni chorobu
(16,21). Spaggiari a spol. hodnotili skupinu 42 nemocnych,
u kterych byla provedena pneumonektomie (26x vlevo
a 16x vpravo). U 1/4 nemocnych souboru se jednalo o dopl-



fujici pneumonektomii, v 11 pfipadech o intraperikardialni
pneumonektomii. VEtSina téchto nemocnych absolvovala pred
opera¢nim zdkrokem chemoterapii. V pooperacnim prib&hu
byly pozorovany zavazné komplikace aZ v 10% ptipadu. Pai-
rolero se stavi velmi kriticky k rozsahu resekce. Pneumonek-
tomie je indikovdna pouze u nemocnych se solitarni centralni
1ézi, s dlouhym disease-free intervalem (DFI) a ktefi nemaji
JjiZ pfedchozi plicni resekci pro metastizu (34). Podle nékte-
rych autorii jsou nesarkomat6zni solidni tumory vhodnéjsi pro
pneumonektomii neZ ostatni nddory. Ve skupiné nemocnych
po pneumonektomii byl hlavnim histologickym nalezem ade-
nokarcinom tra¢niku, prsu, melanomu a renilniho karcinomu
(35). Putnam a spol. referovali o 38 nemocnych s rozSifenymi
resekcemi za obdobi 23 let. Mezi roz§ifené resekce zahrnuji
pneumonektomie a déle jakoukoliv plicni resekci s ,,en bloc*
resekci hrudni stény, branice, perikardu ¢i horni duté Zily. Roz-
Sitené resekce pro PM se ve svété provadéji extrémné fidce.
Evidentni plicni metastdza objevend do 3 mésict od chirur-
gického zakroku v§eobecné reprezentuje onemocnéni opome-
nuté (neodstranéné) béhem primdrni resekce. Pozd&jsi vyskyt
znamend nové plicni metastazy (39). NejcastéjSim zakrokem
v soucasnosti viak ziistdva klinova resekce s bezpe¢nostni linii
cca 5-10mm (42). Pro ilustraci uvaddime typy jednotlivych
zakrokil z vybranych literarnich zdrojt (3,7,25,28,45): klino-
vé resekce 38-66%, segmentektomie 5-29%, lobektomie 18-
36%, pneumonektomie 0-5%, roz§ifené operacni zakroky 4%.

5. Role mediastinalni lymfadenektomie v chirurgii plicnich
metastaz

Role mediastindlni lymfadenektomie (MLA) nebyla doposud
v chirurgii plicnich metastdz jasné definovana. PiileZitostné
se nachdzeji postizené mediastindlni lymfatické uzliny, které
predstavuji nepiiznivy faktor pro dlouhodobé pieZivéini (19).
Systematickd mediastindlni lymfadenektomie (stejna jako pfi
bronchogennim karcinomu) neni v§eobecné pfijiména, vice se
zatim provadi u velkych tumori v rdmci samplingu (2). Metas-
tatické Sifeni z plicnich metastdz do hilovych a mediastinal-
nich uzlin je méné Casté neZ u primarniho plicniho nddoru. Shi-
rouzu pozoroval metastatické postiZeni hilovych a/nebo
mediastindlnich lymfatickych uzlin (MLU) €astéji u PM vét-
Sich neZ 3cm v priméru, coZ je hlavni ditvod pro horsi pro-
gnbzu u téchto nemocnych (21). Nektefi autofi provadi lym-
fadenektomii u metastasektomie rutinné (5,19,23,57). Nebyl
vSak zatim prokdzan pfiznivy vliv mediastindlni lymfadenek-
tomie na pfezivani nemocnych s postiZenymi uzlinami. Nao-
pak bylo prokdzano niZsi pétileté pieZivani u nemocnych
s positivnimi uzlinami — 24,4% (53). Zji$téni piitomnosti
metastdz v mediastindlnich lymfatickych uzlinich po kom-
pletni resekci plicnich metastdz mé vliv narozhodovéni o adju-
vantni terapii. Incidence pozitivnich MLU odvisi od lokaliza-
ce primédrniho tumoru a vyskytovala se v rozmezi 5,6% (tra¢nik
arektum) po 33,3% (gynekologické malignity). Metastazy do
hilovych a mediastindlnich uzlin jsou nalézany v 2—14,3% pii-
padu (5,7,23,27). Néktefi autofi doporucuji provést lobekto-
mii s mediastindlni lymfadenektomii u solitirnich metastiz
a pti DFI delSim neZ 2 roky z diivodt lepsi prognézy. Pogreb-
niak doporucuje operovat pouze nemocné bez zvétSenych
mediastindlnich uzlin na CT scanu. Nakagawa a spol. nalezli
positivni uzliny v 8%, jestliZe byly metastdzy do 3cm. Frek-
vence zachytu vSak vyrazné€ stoupa a7 na 50% Ci vice, jestlize
pramér metastdzy ptfesahuje 3,1cm (30). Spaggiari a spol.
nachézeli v souboru pneumonektovanych vysoké procento
positivnich lymfatickych uzlin v zavislosti na riiznych typech
primérnich tumort - u sarkomt v 50% ptipadd, u karcinomu
az v 55% ptipadu. Ishida a spol. doporucuji provadét medias-
tindlni exploraci a mediastindlni lymfadenektomii, jsou-li pfi-
tomny zvétSené regiondlni uzliny. Anyanwu a spol. provedli
mediastindlni lymfadenektomii u 68 pacienti(65,4%) a u 29
z nich nalezli pozitivni lymfatické uzliny. Domnivaji se, Ze
u této skupiny nemocnych by byla metastasektomie inkom-

pletni, jestliZe by nebyla provedena MLA. Piltz a spol. proka-
zali signifikantni vztah mezi existenci metastaticky postiZe-
nych lymfatickych uzlin v dob€ odstranéni primédrniho tumo-
ru a dlouhodobym pfeZivanim.

6. Prognostické faktory

Plicni metastdzy mohou byt povaZovény za spolecného jme-
novatele pokrocilych stadii nddorti riznych lokalizaci (56). Je
proto nasnad€ se domnivat, Ze problematika prognostickych
faktor(i bude velmi sloZitd a ne vZdy s jednoznacnym zavérem.
V nasi préci si struéné v§imame nésledujicich prognostickych
faktorti: A) iplnost resekce, B) pocet a velikost metastiz, C)
Disease Free Interval (DFI), D) opakované plicni resekce, E)
Tumor Double Time (TDT), F) primédrniho nidoru - histolo-
gie, G) biologické agresivity tumoru.

Ad:A) Uplnost (kompletnost) resekce je zdsadnim a vysoce
signifikantnim prognostickym faktorem (1,25,26,35,53,55).
Podle nékterych autort je jedinym precisnim faktorem (54).
ziskéni dlouhodobého pieZivani (53,54). Podle Loeha je nej-
vice urcujici prognosticky faktor pfeZivani kompletni resekce
vSech metastiz. Inkompletni resekce sniZuje vyznamné pieZzi-
vani (5). Pastorino a spol. referovali o 12% vyskytu inkom-
pletnich resekct, at uz ve formé mikroskopického residudlni-
ho onemocnéni ¢i makroskopického (7). Pétina z nich
podstoupila mnohocetné metastasektomie (redo surgery). Dva-
krat metastasektomii absolvovalo 15% nemocnych, 4% tfi ope-
race a 1% Ctyfi a vice operaci. Nejvice bylo provedeno sedm
operaci u jednoho nemocného (7). Pfannschidt a spol. udava-
ji pétileté preZivani u kompletnich resekci v 41,5% naproti
tomu u inkompletnich resekci pouze v 22,1%. Mineo, Rolle
a dalSi autofi doporucuji k odstranéni plicnich metastaz vyu-
ziti laseru. Vyzdvihuji excelentni hemostdzu, nizky vyskyt
pooperacni vzduchové netésnosti, limitovanou ztratu paren-
chymu. Nevyhodou techniky je nemoZnost vySetfeni resekc-
nich okrajti (12). Groeger hodnoti soubor 42 nemocnych, u kte-
rych byly provedeny opakované metastasektomie v poctu 2—4
(celkem 113 operaci). Interval mezi operacemi byl minimal-
né 3 mésice. Pacienti s DFI>1 rok méli signifikantné lepsi pie-
Zivani (p=0,0001). V tomto souboru bylo pétileté prezivani
48% (ve srovnani se souborem primérnich resekci , kde bylo
pouze 34%) (15). Jedna se o velmi prekvapivy nélez této retro-
spektivni analyzy. Okumura ve svém souboru udava 3,1%
inkompletnich resekci a to z diivodit mnohocetnych drobnych
1ézi a pro postiZeni hlavniho bronchu proriistinim z metasta-
ticky postiZenych mediastinalnich lymfatickych uzlin. Temeck
a spol. si v§imali kompletnosti resekce u opakovanych meta-
stasektomii sarkomového pivodu v détském véku. U druhé
torakotomie byla kompletni resekce v 73% pripadu, u tieti tora-
kotomie v 87% a kone¢né u ¢trvté torakotomie v 70% pripa-
di. Putnam a spol. provedli v souboru roz§itenych resekci 87%
kompletnich resekci (33 z 38) a pétileté prezivani 25,4%. Cer-
folio a spol. pouze 65,3% kompletnich operaci. Kompletni ope-
race je podle fady autord zdsadni faktor pro prezivani (45).
Anyanwu, Rolle a Pfannschmidt popisuji az 4/5 kompletnich
operaci. Liu a spol. u testikuldrnich tumort az 99%.

Ad:B) Velka nejednotnost ndzort panuje v pohledu na mnoz-
stvi resekovanych plicnich metastiz a jeho vlivu na dlouho-
dobé prezivani. Lepsi pétileté prezivani udavaji u sarkomil
Casson u méné€ neZ 3 PM, Putnam u méné neZ 4 PM. U rendl-
niho karcinomu pak pfeZivali nemocni, kteff méli maximal-
né 2 PM signifikantné déle (59). Podobné i Pfannschmidt nale-
zl u poctu mensiho nez 7 PM lepsi pfezivani 46,8% versus
14,5%. V souboru Roberta a spol. se pohyboval pocet v roz-
mezi 1-23 u prvni operace pro PM (primér 3,6). Rovnéz ve
svém souboru pozorovali solitdrni vyskyt ve 118 pfipadech
(44%) a ve 148 ptipadech mnohocetné PM (56%). Zatimco
jednostrannych bylo 191 pfipadt (69%), oboustranny vyskyt
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byl pozorovén v 85 ptipadech (31%). Pocet plicnich metastaz
nemél vliv podle nékterych vliv na prezivani (5). The Inter-
national Registry of Lung Metastases (7) zahrnoval 5 206 sle-
dovanych piipadl, z tohoto poctu se jednalo o solitdrni
metastazu v 2 383 pripadech (46%). 1 373 nemocnych mélo
2-3 metastazy a4 a vice PM 1 353 nemocnych, 20 a vice 165.
Nejvice resekovanych metastiz v jedné dobé€ u jednoho paci-
enta bylo 154 (7). Kobayashi a spol. méli ve svém souboru 47
nemocnych, ktefi ndsledné podstoupili operace PM a jater-
nich metastdz, nélezy 21 solitarnich PM, pocet 2-3 v 17 pii-
padech, 4-5 v péti piipadech a 6 a vice PM nalezeno ve Cty-
fech pfipadech. Soucasné tito nemocni méli ve 30 pfipadech
solitarni jaterni metastdzu, v 11 pfipadech metastizy 2,
2x 3metastizy a kone¢né 4 byly ve 4 ptipadech. Ve 25 ptipa-
dech z 47 byly jaterni metastazy resekovany pfed PM. Pocet
metastaz néktefi oznacuji jako vysoce signifikantni prediktor
pfezivani (37). V souboru méli primérné 4,2 PM na nemoc-
ného (rozmezi 1-14). Lepsi pfeZivani nachdzeli u nemocnych,
ktefi méli 1-3 PM. Stewart a spol. pozorovali v souboru
34x solitarni PM a ve 29 pfipadech mnohocetné PM. Anyan-
wu a spol. pozorovali v 34 pfipadech solitarni PM, ve 22 pfi-
padech 2-3 PM a v 61 pfipadech vice neZ 4 metastazy. PoCet
nalezenych metastdz béhem operace souhlasil s pfedoperac-
né stanovenou diagnézou a poctem PM jen u 50 nemocnych
z celkového poctu 117 operaci (43%). Multivariacni analyza
prokdzala, Ze skore velikosti tumoru je nejlepSim predikto-
rem vysledku, tedy pfeZivani. Pacienti s NSS (Number Size
Score) rovnym ¢i v&t$im neZ 5 méli signifikantné delsi prezi-
vani neZ nemocni s NSS 6 a vice. Hodnoceni NSS miiZe napo-
mdhat rovnéZ v rozhodovéni u hrani¢nich pfipadd u kterych
jiné klinické faktory povoluji chirurgicky zdkrok. Ptiklad
pocitani NSS: 1 metastdza o priméru 2,5cm, 2x metastaza 1,0
cm celkem 4,5 zaokrouhleno na 5. Nalezli signifikantni hod-
notu p<0,05 (6). Neexistuje hranice poCtu plicnich metastaz
vramciindika¢niho limitu pro resek¢ni zakrok. Pfannschmidt
a spol. resekovali az 30 PM u jednoho nemocného (median
v souboru 4 PM), Robert a spol. resekovali az 23 PM u jed-
noho nemocného. Pozorovani Piltze a spol. v kontrastu s néle-
zy Cerfolia a spol. prokazaly, Ze pacienti s primérem PM
>2cm méli signifikantné horsi pfeZivani neZ pacienti s PM
mensimi.

Ad:C) DFI je definovan jako doba ode dne stanoveni diag-
nézy primarniho nddoru k datu stanoveni diagnézy PM
(1,17,41,43). Dlouhy DFI je indikdtorem méné biologicky
agresivniho tumoru (35). Na vztah mezi délkou DFI a pro-
gnézou (délkou preZivani) existuji stdle kontroverzni ndzory
(7,14,27,59,60). Maniwa doporucuje zaméfit se na vztah DFI
aurcitého typu niddoru a jeho lokalizaci. Kandioler a spol. roz-
délili DFI na DFI“1* (viz klasicka definice) a DFI“2* (doba
mezi prvni a druhou metastazektomif). Tito nemocni byli roz-
déleni do 3 skupin (<10 mésict, 11-40, >40 mésictr). Pacien-
ti, jeZ méli dlouhy DFI*“1* méli rovnéZ dlouhy DFI“2*. Bylo-
li DFI“1* >20 mésict, byla operace spojena s del§i dobou
prezivani (p=0,0043) a bylo-li DFI*2* >40 mésict pak bylo
rovnéZ pozorovano delsi pfezivani (p=0,0012). 28% pacien-
td Zilo vice nez 10 let (14). Pastorino s spol. rozdélili DFI
nasledujicim zpisobem. DFI,,0 10,7% ,,1-11 mésict‘““ 22,5%
,,12-35 mésict* 35,7% ,,>36 mésicu* 31,1%. DFI mensi nez
rok byl spojen se signifikantn€ hor$im prezivanim (12).
Temeck a spol. povaZzuji DFI‘2* <6 mésicli za velmi Spatny
ukazatel pfeZivani. Pfannschmidt a spol. pozorovali u nemoc-
nych s DFI < 23 mésici pétileté preZivani pouze v 24,7%, na
rozdil od nemocnych s DFI >23 mésict, ktefi peZivali az
v 47%. Kamishihara prezentuje ve své préci 6 pacienti s DFI
del$im neZ 10 let. Tumor prsni Zlazy byl pozorovan ve 2 pii-
padech, 1x tumor tra¢niku, 1x leiomyom, 1x tumor $titné Z14-
zy, 1x tumor mo¢ového méchyie. Po operaci vSak dochazi
¢asné k rekurencim. Tento ukaz se snaZi autofi vysvétlit hypo-
tézou, Ze rust se rapidné zvysil po resekci metastatického lozis-
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ka. Tedy, Ze existuje moZnost, Ze latentni metastdza je akti-
je diseminaci nddorovych bunék do okoli. Dle Fourquiera
pacienti s DFI>3,4 roky méli lepSi pfeZivani neZ ostatni
s dobou kratsi. Ris a spol. nenalezli statisticky signifikantni
korelaci mezi DFI a pfeZivanim. Signifikantné lepsi pfeziva-
ni bylo podle Ishidy u nemocnych, kteti méli DFI>12 mé&si-
ct a velikost tumoru do 3cm a TDT > 40 dnt1 (p<0,05).

Ad:D) opakované plicni resekce pro PM mohou prodlouZit
prezivéani u nékterych nemocnych (21,24,41). Saclarides a spol.
uddvaji signifikantn€ vySsi pfeZivani u nemocnych, ktefi pod-
stoupili opakované operace pro PM a nebo méli jednu opera-
ci pro solitdrni metastdzu (22). Opakované torakotomie pro
plicni metastazy (2-4) nebyly spojeny s narlistem morbidity
aletality (53). U vétSiny nemocnych s rekurenci PM jsou obvy-
kle tyto nalezeny na pivodni stran€ vyskytu (59). Pooperacni
relaps je povaZovan za velmi daleZity prognosticky faktor. Pro-
gnoza byla obzvlasté nepiizniva, jestlize k relapsu doSlo v pri-
béhu 6 mésict od plicni resekce (60).

Ad:E) Collins a spol. referovali o ristu plicnich metastiz ve
smyslu ,,doubling time* rozmezi 11-164 dni a byl oznacen
jako Tumor Doubling Time (TDT). Podle délky TDT byly
nadory déleny do skupiny ,,pomalu rostoucich nadort* (>75
dntl) a,,rychle rostoucich nddord* (<25dnt1). TDT je spojen se
zhoubnosti tumoru a v korelaci s poopera¢nimi vysledky a pre-
Zivanim. Krat§i TDT pfedpovida krat$i dobu pfeZivani. Tento
aspekt viak nepotvrdil Belal a spol. Lepsi progndza viak nale-
zena pro tumory s TDT > 20 dnt. Pramér TDT u sarkomil byl
pozorovén ve skupin€ nemocnych autori Belala a spol. 35 dni.
Kamiyoshihara ve své studii nemocnych s DFI nad 10 let pozo-
roval TDT >75 dnt. JestliZe je tento faktor hodnocen v ramci
rozhodovani, pak 2 po sobé jdouci rtg vySetieni by mély sta-
¢it pro vypocet TDT.

Ad:F) Statisticky vyznamnd diference je pozorovéna v pie-
Zivani mezi nemocnymi s karcinomy a sarkomy (41). Shira-
kusa a spol. déli PM do 3 skupin dle mikroskopického pato-
logicko-anatomického ndlezu:1) infiltrativni typ — u kterého
metastaticky tumor infiltruje okolni plicni tkar podobné jako
plicni karcinom. Infiltrativni typ je podobny primarnimu plic-
nimu adenokarcinomu. Prognézu mé tento typ vyrazné hor-
§i. Byly-li nalezeny positivni lymfatické uzliny pak zasadné
v této skupiné. pétileté prezivani v této skupiné bylo pouze
14,7% na rozdil od celkové 40,7%. Do této skupiny zarazuji
metastdzy karcinomu laryngu, faryngu, maligni fibrézni his-
tiocytom, karcinom kolorektdlni oblasti. 2.) neinfiltrujici typ
—md sice expanzivni rist, neinfiltruje v§ak okolni parenchym,
vici kterému ma jasnou hranici. 3.) pseudokapsularni typ —
z pojivové tkané se vytvaii pseudopouzdro. Do této skupiny
pocitaji osteosarkom, karcinom m. méchyte, karcinom délo-
hy (42). Resekabilita plicnich metastdz méla pozitivni vliv na
preZivani (43). Celkové preZivani neni signifikantné rozdil-
né u synchronnich a metachronnich plicnich metastaz ve sku-
piné nemocnych s osteosarkomem (43). Rober a spol. pozo-
rovali ve svém souboru vyskyt jednotlivych primarnich lokalit
nadoru: sarkom 126x (44%), teratom 88x (32%), karcinom
53x (19%) — kupf. tra¢nik 18x, ledviny 17x, gynekologickd
oblast 4x, melanom 5Xx, karcinoid 4x, atd. Role plicni meta-
stasektomie je méné jasnd u tumord typu mamdérniho karci-
nomu a melanomu a vyZaduje tak lepsi a exaktnéjsi definici
budoucich prospektivnich studii. U kolorektalniho karcino-
mu je mozné postupné oSetfeni metastiz jaternich a nasledné
plicnich. MoZné je odstranit cca 20% jaternich metastaz.
V soucasné dobé€ pripadd v ivahu i radiofrekvenc¢ni ablace
(RFA).

Inoue a spol. analyzovali pfeZivani ve vztahu k primarnimu
tumoru, maximdlni velikosti loZiska, po¢tu metastaz, pfedo-
peracni hodnoté CEA a postiZzeni MLU.



Tab. €. 1: Potencialni prognostické faktory testovany pomoci univa-
ria¢ni analyzy.

Faktor p hodnota
Primérni lokalizace (tra¢nik — rektum) 0,2244
Disease Free Interval 0,6718
Maximalni velikost metastatického loZiska (< nebo >3cm) | 0,0819
Pocet plicnich metastaz (solitarni ¢i mnohocetné) 0,2370
Predopera¢ni hodnota CEA (zvySend vs. nezvySend) 0,0524
PostiZeni mediastindlnich lymfatickych uzlin

(positivni vs. negativni) 0,0067

Regnard a spol. povaZzuji za nezavisly prognosticky faktor
i predoperacni hodnotu CEA u nemocnych se sou¢asnymi
jaternimi metastdzami z kolorektdlniho karcinomu. Casovy
interval mezi jaternimi a plicnimi metastasektomiemi byl
hrani¢ni signifikantni faktor, zv14a§té kdyZ interval byl >36
mésici. Lepsi preZivani pozorovali u metachronnich plic-
nich metastdz s del§im DFI. Synchronni jaterni a plicni
metastizy s kratkym DFI nejsou vSak absolutni kontraindi-
kaci opera¢niho zdkroku u jinak resekabilnich stavl (24).
Zde kladou diiraz na neoadjuvantni chemoterapii. Temeck
a spol. hodnoti skupinu 70 nemocnych s plicnimi metasta-
zami sarkomového plivodu. V 36 pfipadech se jednalo
o osteosarkom, 11x o Ewingliv tumor, 23x o non-rhabdo-
myosarkom. Rhabdomyosarkom se v této skupiné retorako-
tomovanych neobjevil z divodli vysoké malignity (32).
V téchto pfipadech se jednalo vZdy o kombinovanou onko-
logickou 1é¢bu.

V pfipad€ nemocnych s rendlnim karcinomem jsou pfitomny
plicni metastizy v dobé stanoveni diagnézy u 1/3 nemocnych
(52). U poloviny nemocnych se po radikélni nefrektomii
vyskytnou PM a to v priméru do 3 let (25).

Incidence plicnich metastiz po kurativni resekci kolorektalni-
ho karcinomu je pfiblizné€ 15 -22% (39,57). Tyto jsou az v 80%
mnohocetné. Incidence jaternich metastdz je cca 33%. Rek-
talni karcinom metastazuje mnohem castéji do plic neZ karci-
nom tracniku (39).

Plicni metastasektomie u testikuldrnich tumord ptichézi v ava-
hu po absolvovéani definitivni primarni 1é¢by, jeZ zahrnuje
semikastraci, event. retroperitonedlni lymfadenektomii a che-
moterapii (cisplatina) (45,47). 95% testikuldrnich tumort tvo-
fi tumory ze zdrode¢nych buné€k (45). Nékteti autori popisuji
diagnostiku plicnich metastaz v dobé€ stanoveni primédrniho
tumoru az ve 39% (45).

Sarkomy reprezentuji 1% malignit dospélého véku. Belal
a spol. pozorovali zvySené prezivani po resekci izolovanych
plicnich metastéz.

Spontédnni regrese plicnich metastaz jsou velmi vzacné. Prav-
dépodobné se jednd o hormondlni a imunologické faktory.
Poprvé popsana spontinni regrese v roce 1928 Bumpusem
(49).

Ad:G) Nejlepsim prediktorem odpovédnym za plicni meta-
stasektomii je biologickd agresivita tumoru, jeZ je determino-
véna pomoci DFI, TDT a poc¢tem metastdz (38). Solitdrni PM
(1-2),dlouhy TDT, dlouhy DFI obvykle definuji pacienty u kte-
rych se d4 o¢ekavat lepsi dlouhodobé ptezivani po plicni resek-
vidudlni naddorové biologie. Urc¢eni jaderné morfologie (DNA
ploidy) k tomu napomé&h4. Maniwa a spol. prokazali, Ze se
u nemocnych po torakotomii zvySuje hladina vaskularniho
endotelidlniho ristového faktoru (VEGF — Vascular Endothe-
lial Growth Factor), ktery stimuluje rast okultnich mikrome-
tastdz u experimentdlnich modeld. Sledovani VEGF muiZe byt
prevenci relapsu po chirurgickém zakroku pro PM. Maniwa
a spol. zkouseli prostfedky, které maji inhibovat neovaskula-
rizaci.

7. Adjuvantni chemoterapie

Adjuvanni chemoterapie nasledovala u vSech nemocnych
s osteosarkomem a karcinomem laryngu (50). Adjuvantni che-
moterapie po resekci plicnich metastdz s origem v ledviné
neméla zasadni vliv na prezivani (59).

8. Pooperacni prezivani

Casnd operaéni letalita byla velmi nizkd. Mirng& stoupala
s naro¢nosti vykond. Pro ilustraci uvadime vysledky 18 sou-
bori: 0 (12,27,36,37,38,46,50), 0,5% (6), 0,6% (15), 0,9%
2),1% (32),1,3% (7),1,4% (40), 1,8% (3), 1,9% (39), 2%
(25,45), 2,1% (53). Letalita po pneumonektomii byla 4,8%
(33), po rozsitenych resekcich 5,3% (35).

U pacientt se 3 PM na jedné strané ¢i obou stranich bylo nale-
zeno pétileté prezivani v 58 %, zatimco ve skupiné€ 4 a vice PM
byla pozorovina 100% rekurence béhem 16 mésici (4).
Pétileté preZivéani po plicni metastasektomii 36% a 26% po 10
letech (5). PreZivani po kompletni metastasektomii : 5 let 36%,
10 let 26%, 15 let 22%. Po inkompletni resekci je pétileté pre-
Zivéani pozorovano pouze ve 13%, desetileté v 7% (7). Hor$i pro-
gndza (relative risk of death >1) je spojena s kratkym DFI a vét-
§im poctem PM (7). Fourquier pozoroval pétileté pfeZivani po
resekci plicnich metastdz u rendlniho karcinomu v 44% po kom-
pletni resekci a ve 20% po inkompletni resekci. Spaggiari aspol.
pozorovali ve skupiné pneumonektomovanych medién pfeZiti
6,5 mésice (rozsah 1-144) s pétiletou pravdépodobnosti piezi-
vani 16,8%. Ris pozoroval pétileté preZivani v 38%. U 60% ope-
rovanych pacientt se objevily rekurentni PM.

Pacienti s testikuldrnimi tumory méli ve srovnani s tumory
jinych lokalizaci nejleps$i pfeZivani 59 — 68% (45,47). Pfann-
schmidt a spol. povaZzuji za statisticky vyznamné faktory pro
prezivani nemocnych: 1.) pocet resekovanych PM, 2.) DFI >
23 mésici, 3.) metastatické postizeni hilovych mediastinal-
nich lymfatickych uzlin. Pfitomnost jednoho, dvou ¢i tff rizi-
kovych faktorti vyraznéji sniZuje preZivani. McCormack aspol.
pozorovali pétileté preZivani u kolorektdlniho karcinomu ve
44% pripadu, desetileté v 26%. Nenalezli rozdilu v pieZivani
podle lokalizace primarniho niddoru (tra¢nik versus rektum).
Horsi prognézu méli ti pacienti, ktefi méli ptedoperacné zvy-
Senou hodnotu CEA v séru (19). PfeZivani nemocnych po
odstranéni jaternich i plicnich metastiz ve 3 letech 36% a v 5
letech pak 31% (28). Patologicko-anatomicka charakteristika
resekovanych vzorki plicnich metastdz byla ve skupiné testi-
kul4rnich tumort velmi riiznorod4. Anyanwu a spol. popisu-
ji, Ze azZ 36% obsahovaly vzorky Zivé nddorové buiiky (45).
Prtikaz Zivych naddorovych bunék vyZaduje nutné dalsi sérii
chemoterapie (47). Multivaria¢ni analyza prokézala, Ze lepsi
prognézu méli nemocni se zdrode¢nymi tumory (germ-cell),
DFI del$im 36 mésict a se solitdrni metastasou (7). Okumura
aspol. si stanovili 3 prognosticka kritéria: 1.) plice by méla byt
prvnim mistem metastatického postiZeni po resekci primérni-
ho kolorektdlniho karcinomu, 2.) méla by byt pouze jedna soli-
tarni metastdza, 3.) nemély by byt postizeny lymfatické uzli-
ny. Kritéria spliovalo 69 nemocnych, ktefi méli pétileté
prezivéani 62,1% a desetileté 47%. PfeZivani ve skupiné 90
nemocnych nesplilujicich kritéria bylo vyrazné hor$i 22,4%
(Slet) a 10,6% (10 let). Vysledky obou skupin byly statisticky
signifikantni (p<0,0001). Celkové pieZivani v kompletnim
souboru bylo 40,5% (5let) a 27,7% (10let). Rada autorti nena-
lezla rozdilu v pfeZivani mezi solitdrnimi plicnimi metastaza-
mi a mnohocetnymi PM. Za jediny prognosticky faktor pova-
7Zuji kompletnost resekce (25,26). Ris a spol. kromé
kompletnosti resekce jesSté typ primarniho nddoru. McAfee
a spol. méli v souboru pétileté prezivani 30,5%, ovSem v sou-
boru nemocnych se solitirnimi PM a normalnimi hodnotami
CEA a7.46,6% (40). Pocet plicnich metastaz a délka DFI mély
signifikantni vliv na pfeZivani. Bylo-li pfitomno méné nez 6
metastiz nebo délka DFI> 3 roky bylo moZné o¢ekdvat mno-
hem lepsi vysledky po chirurgické 1é¢bé (44). Cerfolio a spol.
méli pfeZivani v souboru operovanych 35,9%, jednalo-li se
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pouze o solitarni plicni metastazy, pak pétileté preZivani doséh-
lo hodnoty 45,6%.

9. Zavér
Resekce plicnich metastdz predstavuje v dneSni dobé stan-

dardni péci. Duraz je kladen na exaktni selekci nemocnych
vhodnych k opera¢nimu feSeni. Ta je moZna pouze na zikla-
dé velmi izké mezioborové spoluprice. Chirurgickd metasta-
sektomie je bezpe¢na a efektivni 1éCebnd metoda vykazujici
velmi dobré vysledky.
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puvodni prace

PROTEIN P53, STABILIZOVANY V NADORECH MUTACI,
JE VYRAZNE FOSFORYLOVAN NA SERINU 15 A SERINU 392

FREQUENT PHOSPHORYLATION OF OVEREXPRESSED MUTANT P53
PROTEIN AT SERINE 15 AND SERINE 392 RESIDUES IN HUMAN CANCERS

NENUTILR.!, SMARDOVA J.2, HANZELKOVA Z.1, PAVLOVA 8.3, REJTHAR A.*, MULLER P.3, VOJTESEK B.3

! ODDELENI PATOLOGIE, MASARYKUV ONKOLOGICKY USTAV, BRNO
2PATOLOGICKO-ANATOMICKY USTAV, FAKULTNI NEMOCNICE, BRNO
3ZAKLADNA EXPERIMENTALNI ONKOLOGIE, MASARYKUV ONKOLOGICKY USTAV, BRNO
41. PATOLOGICKO-ANATOMICKY USTAV, FAKULTNI NEMOCNICE U SVATE ANNY, BRNO

Souhrn: Vychodisko: Nadorovy supresorovy protein p53 je latentni transkrip&ni faktor s kratkym polo¢asem rozpadu. K jeho
stabilizaci a funk¢ni aktivaci dochdzi v reakci na poSkozeni DNA a to komplexnim mechanismem, ktery zahrnuje fosforylaci
proteinu na N- a C-termindlnich aminokyselinovych zbytcich a zadrzeni oligomerizovaného proteinu v jadie. Pfes vSechny
dosaZené poznatky v oblasti studia antionkogenu p53 je tloha fosforylaci p53 a buné¢nd lokalizace mutantniho proteinu p53
stale nejasna. Soubor nemocnych a metodika: Analyzovali jsme hladinu proteinu p53 a jeho fosforylovanych forem u karci-
nomu prsu (23), endometria (3), ovaria (6), dé€loZniho ¢ipku (2) a vulvy (1) s pouZitim monoklondlnich a polyklonalnich pro-
tilatek rozeznévajicich jednak nefosforylovany a jednak fosforylovany cilovy epitop specificky pro fosforylovany serin 15
a serin 392 proteinu p53. Funkéni status pS3 byl u stejnych vzorkt hodnocen s pouZzitim metody FASAY. Vysledky: Funk¢ni
analyzou FASAY byla prokdzana mutace p53 u 16 analyzovanych nadorti. U 11 ze 16 nddord s mutaci p53 jsme detekovali
vysoké hladiny celkového proteinu p53. V 10 z téchto ptipadii se vyskytovala také vysoka hladina fosforylace serinu 392. Ve
vSech pfipadech s vysokou hladinou proteinu p53 byl protein fosforylovén také na serinu 15. U 13 z 19 nador@ s nemutovanym
proteinem p53 a nizkou nebo stfedni hladinou p53 byla fosforylace serinu 15 naopak imunohistologicky neprokazatelna. Zdvér:
Analyza exprese proteinu p53 a jeho fosforylované formy na serinu 15 a serinu 392 odhalila vysokou hladinu obou fosforylo-
vanych forem jako fenomén typicky pro p53 mutanty s vysokou hladinou exprese.

Kli¢ova slova: karcinomy, imunohistochemie, FASAY, p53, fosforylace

Abstract: Background: The tumour suppressor protein p53 is a latent, short-lived transcription factor. Its stabilisation and
functional activation occurs in response to DNA damage via a complex mechanism that includes protein phosphorylation at
N- and C-terminal amino acid residues and nuclear retention of the oligomerised protein. However, very little is known about
phosphorylation and localisation of mutant p53. Patients and methods: We analysed expression of p53 and its phosphorylated
form in breast carcinoma (23), carcinoma of endometrium (3), ovary (6), uterine cervix (2) and vulva (1) using monoclonal and
polyclonal p53 specific antibodies recognising target non-phosphorylated epitope or target phosphorylated epitope with
phosphorylated serine 15 and serine 392. Functional status of p5S3 was evaluated using FASAY. Results: FASAY detected p53
mutation in 16 analysed cases. 11 of 16 tumours with p53 mutation expressed high level of total p53. In 10 of these cases there
was also high level of serine 392 phosphorylation. In all cases with high p53 level, the protein was also phosphorylated at serine
15. In 13 of 19 tumours with wild-type p53 and low or intermediate level of p53, the immunostaining for serine 15
phosphorylation was negative. Conclusion: Analysis of expression of p53 and phosphorylated form of p53 at serine 15 and
serine 392 revealed high level of both phosphorylated forms as a typical phenomena for p53 mutants with high level of
expression.

Key words: carcinoma, immunohistochemistry, FASAY, p53, phosphorylation

Teoreticky uvod

P1i vyvoji lidskych nadorti se velmi Casto setkdvame s gene-
tickymi zménami typu mutaci nebo deleci genu, ktery koduje
protein p53 (1). P53 je oligomerni fosfoprotein, ktery se vaZe
na specifické sekvence DNA a aktivuje transkripci cilovych
gent jak in vivo tak in vitro (2). Nemutovany protein p53 se
v buiice nachdzi v latentni formé s velmi kratkym polo¢asem
rozpadu a k jeho stabilizaci a funk¢ni aktivaci dochdzi teprve
pfi vystaveni buiiky nejriiznéj$im stresovym podminkdm. Tyto
stresové signdly maji za nasledek aktivaci komplexnich mecha-
nismil v buiice, které jsou zodpovédné za fosforylaci N- a C-
koncovych oblasti pS3, coZ vede i k zadrZeni proteinovych oli-
gomert v jadfe. Takto stabilizovany protein p53 aktivuje tran-
skripci gend, které koduji proteiny podilejici se na regulaci
bunécného cyklu, reparace DNA a/nebo apoptézy (3).Ruzné
funkce proteinu p53 jsou tedy regulovény sérii jeho posttrans-

la¢nich modifikaci typu fosforylace nebo acetylace (4). Jednim
znejdalezitéjSich mist fosforylace proteinu p53 je serin 15, kte-
ry je fosforylovan jak in vivo tak in vitro celou fadou kinaz.
Dulezitou roli pii modifikaci serinu 15 hraji pfedevsim kindzy
DNA-PK (DNA-dependentni protein kindza), ATM (ataxia
telangiectasia mutated) a ATR (ataxia telangiectasia related),
které patii do rodiny PI-3K (phosphatidyl-inositol-3’-kinase)
(5-7) a dile pak MAP kindzy (mitogen-activated protein) p38
a ERK1/2 (8, 9). Fosforylace serinu 15 je nezbytnou podmin-
kou pro koordinaci komplexni fosforylace proteinu p53 a je
rovnéZ zakladni pficinou poruSeni interakce mezi proteiny p53
aMDM2. Modifikace serinu 15 a tim rozruSeni vazby mezi p53
aMDM2 ma za nasledek (i) stabilizaci nemutované formy pro-
teinu p53 (10, 11), (ii) porusSeni jeho transportu z jadra a (iii)
stimulaci jeho transkrip¢né aktiva¢ni schopnosti spojené se zvy-
Senou asociaci s koaktivatorem p300. Druhou kritickou modi-
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fikaci proteinu p53 je fosforylace serinu 392 na C-konci, za niZ
je zodpovédna CK2 (casein kinase 2). Fosforylace serinu 392
pozitivné ovliviiuje tvorbu tetrameru i zvySeni vazby p53 na
DNA (10, 12, 13). Dilezitost posttranslacnich modifikaci pro-
teinu p53 na serinech 15 a 392 potvrzuji studie, které dokazu-
ji, Ze soucasnd modifikace serinu 15 a serinu 392 je nezbytna
pro ucinnou transaktiva¢ni funkci p53 po poSkozeni DNA vyvo-
lané UV zéfenim (10). Zda existuje souvislost mezi statutem
posttranslacni modifikace proteinu p53 na obou vySe zmitio-
vanych mistech a rezistenci nadoru k pouZivané terapii, zatim
nebylo prokadzéno.

Bodové mutace v genu p53 inaktivuji funkci proteinu a zpi-
sobuji tak zvySené riziko vzniku nddord. Gen p53 je ¢astym
cilem mutaci vyvolanych riznymi karcinogeny u vice nez 50 %
lidskych nadort (14). Nékteré typy mutaci pfinaseji proteinu
pS3 nové onkogenni vlastnosti, které jsou zavislé na zméné
struktury proteinu. Jedné se o mutace v centrlni ¢4sti protei-
nu p53, které jsou Casté u lidskych nadort. Tyto bodové muta-
ce byly rozdéleny do dvou funkénich tfid: (i) mutace v mis-
tech, kterd pfimo ovliviiuji kontakt s DNA, a (ii) mutace
podilejici se na stabilizaci strukturdlni integrity této domény
(15). Nejnovéjsi studie rovnéZz prokazaly, Ze rizné typy muta-
ci v centrdlni ¢asti proteinu p53 maji za nasledek i rizné bio-
logické vlastnosti lidskych nador (16, 17). Pfes vSechny dosa-
Zené poznatky, které potvrdily, Ze fosforylace proteinu p53
probihé za riznych stresovych podminek na riznych mistech
tohoto proteinu, celkovy vyznam téchto modifikaci pro funk-
ci proteinu p53 nebyl dosud objasnén. PrestoZe tyto fosfory-
lace mohou ovlivnit konformac¢ni zmény nemutovaného
i mutovaného proteinu p53 a tim rovnéZ zménit jeho DNA
vazebnou aktivitu, skute¢ny dopad fosforylace pS3 na serinech
15 a 392 u lidskych nadort exprimujicich mutované formy
proteinu p53 je stale nejasny.

V nasi studii jsme vyuZili fosfo-specifické protilatky rozliSu-
jici fosforylované formy proteinu p53 na serinu 392 a serinu
15 s cilem analyzovat stuperi posttranslacnich modifikaci toho-
to proteinu na danych aminokyselindch v riznych lidskych
nadorech. Tyto vysledky byly korelovany s vysledky imuno-
histochemické analyzy proteinu pS3 pomoci protilatky DO1
a s vysledky funk¢ni analyzy p53 v jednotlivych nddorovych
vzorcich metodou FASAY.

Material a metody

Soubor pacientek

Do studie bylo zafazeno 35 pacientek s karcinomem prsu
(23), endometria (3), ovéria (6), ¢ipku (2) nebo vulvy (1).
Vzorky byly ziskany z diagnostickych resekatt, které poskyt-
ly dostate¢ny objem nadorové tk4dné pro pfipravu formol-
parafinovych blocki, paralelni odbér a uchovéni hluboce
zmrazeného nativniho vzorku. Tkafiovy materidl pro imu-
nohistochemickou analyzu byl fixovan v neutrdlnim 4% for-
maldehydu a zalit do parafinu. Tkafiové fezy o tloustce 4 um
byly fixovény na elektrostaticky nabitd skla (Superfrost Plus).
Nativni materidl pro analyzu RNA, DNA a protein byl zmra-
Zen do 10 minut po odbéru v tekutém dusiku.

Imunohistochemickd detekce proteinu p53 a jeho fosforylova-
nych forem

Tkanové fezy byly odparafinovany v xylenu arehydratovény.
Endogenni peroxiddzova aktivita byla blokovana po dobu 15
minut 3% roztokem H,0, v PBS (fyziologicky roztok pufro-
vany fosfatem na pH 7,5). Odmaskovani antigennich epitopi
bylo provedeno nasledovné: (i) pro detekci pS3 proteinu (pro-
tilitkou DO1) povafenim fezli po dobu 30 minut pfi
93 °C v roztoku ImM EDTA-NaOH, pH 8,0; (ii) pro detekci
p53 fosforylovanych forem [Phospho-53(serl5); FPS392] pro-
teinu zahi'atim na teplotu 93°C po dobu 10 minut [pro Phosp-
ho-53(ser15)] resp. 30 minut (pro FPS392) v roztoku 1mM
EDTA-NaOH, pH 8,0. Po promyti v PBS (3x5 minut) byly
z diivodu zablokovani nespecifické vazebné aktivity fezy pre-
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vrstveny na dobu 15 minut roztokem 1% nizkotuéného mléka
v TBS (fyziologicky roztok pufrovany Tris na pH 7,6). Pri-
méarni monoklondlni protilatky a polyklondlni protilatka byly
aplikovéany na fezy pfi teploté 4°C pres noc. Po trojim promy-
ti v PBS byla nanesena anti-mysi resp. anti-kréli¢i sekundér-
ni protilatka znacend biotinem a ABC reagencie (Vector Eli-
te ABC kit, Vector) piesné dle ndvodu a doporuceni vyrobce.
Peroxiddzov4 aktivita byla vizualizovana kitem DAB+ (Dako,
Denmark). Po promyti v destilované vodé byly fezy dobarve-
ny Gillovym hematoxylinem, dehydratovany, projasnény
a zamontovany pro mikroskopické zhodnoceni. Hladina ana-
lyzovaného proteinu byla vyhodnocena semikvantitativng.
Bylo vyhodnoceno minimalng 100 jader ve dvou reprezenta-
tivnich zornych polich. Jadra byla hodnocena jako negativni,
slabé pozitivni nebo silné pozitivni. Vysledny index pozitivi-
ty byl pak stanoven podle vzorce:
index pozitivity = odmocnina z % slabé
pozitivity + % silné pozitivity

PouZité protildtky

DO1 - mysi monoklonélni protilatka specificka pro N-koncovou
oblast proteinu p53 (sekvenci aminokyselin Z-SDLWKL-2)
(18).

FPS392 — mysi monoklonalni protilatka specificka pro fosfo-
rylovanou formu proteinu p53 na serinu 392 (19).

SER15 — krali¢i polyklondlni protilatka rozliSujici fosforylo-
vanou formu proteinu p53 na serinu 15 [Phospho-53(serl5),
(Cell Signaling Technology)].

FASAY

Vzorky naddorovych tkani uchovavané v kapalném dusiku byly
pred piipravou RNA homogenizovéany v lyza¢nim pufru RLT
(Qiagen Inc.) a uchovavany v —80 °C nebo okamZité pouZity
pro ptipravu RNA. Metoda FASAY byla provedena dle proto-
kolu Flamana et al. (20) s n¢kolika modifikacemi (21). Celko-
va RNA byla izolovana s vyuzitim RNeasy Mini Kit (Qiagen
Inc.). cDNA byla syntetizovana pomoci enzymu SuperScript
II (Life Technologies Inc.), jako primer byl pouZit oligo(dT)5.
PCR byla provedena s primery P3 (5’-CCT-TGC-CGT-CCC-
AAG-CAA-TGG-ATG-AT-3") a P4 (5-ACC-CTT-TTT-
GGA-CTT-CAG-GTG-GCT-GGA-GT-3’) a Pfu DNA poly-
merdzou (Stratagene). Kvasinky byly transformovéany produkty
PCR, linearizovanym vektorem pSS16 a nosi¢ovou DNA (sal-
mon sperm DNA - GibcoBRL) metodou teplotniho Soku s pou-
Zitim acetétu litného (22). Transformované kvasinky byly vyse-
ty na minimalni medium bez leucinu a s nizkym obsahem
adeninu (5 mg/ml) a kultivovdny po dobu 2-3 dnl pfi
35°C s naslednou 2-3 denni inkubaci pii pokojové teploté.
Naésledovalo odecteni barvy nejméné 100 kvasinkovych kolo-
nii a uréeni poméru Cervenych a bilych kolonii.

Vysledky

Analyzovali jsme expresi proteinu p53 ajeho fosforylovanych
forem na serinu 15 a serinu 392 u 35 lidskych n4dorti. Funk¢-
ni analyzou FASAY byla v tomto souboru prokizina mutace
p53 u 16 nadori a absence mutace u 19 naddort. Tabulka 1 shr-
nuje vysledky imunohistochemické i funk¢ni analyzy p53.

Tabulka 1: Pocet nadoru dle vysledku FASAY a indexu pozitivity.

Status p53 Index pozitivity (%)
Parametr P
dle FASAY [0 | 0,1-1 | 1.1-10 |10avice
Celkovy p53 | Wild-type 0 2 17 0
Mutace 2 0 3 11
Fosforylace Wild-type 6 9 4 0
na Ser392 Mutace 5 0 1 10
Fosforylace Wild-type 13 3 3 0
na SerlS Mutace 3 1 7 5




Obrdzek 1: Vztah fosforylace na serinu 392 k celkové
hladiné proteinu p53. Analyza exprese mutované for-
my proteinu p53 (m) a wild-type formy proteinu p53
(w). V riiZovém poli jsou pfipady s vyraznou fosfory-
laci serinu 392. V zeleném poli jsou pfipady s nedete-
kovatelnou nebo nizkou fosforylaci serinu 392.

1007 m
19 L et
o :

40 mm
:

207
g .

@ wn
= ‘-hl_l_l_V
o @ fPgh
P53 calkem

Obrdzek 2: Vztah fosforylace na serinu 15 k celkové
hladiné proteinu p53. Analyza exprese mutované for-
my proteinu p53 (m) a wild-type formy proteinu p53
(w). V riZovém poli jsou pfipady s vyraznou fosfory-
laci serinu 15. V zeleném poli jsou piipady s nedete-
kovatelnou nebo nizkou fosforylaci serinu 15.
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Obrdzek 3: Vzajemny vztah fosforylaci na serinu 15
aserinu 392. Exprese mutované formy proteinu p53 (m)
a wild-type formy proteinu p53 (w). V riZovém poli
jsou piipady s vysokou fosforylaci serinu 15 i serinu
392. V zeleném poli jsou piipady s nizkou fosforylaci
serinu 392 a vyssi fosforylaci serinu 15. V modrém poli
jsou piipady s nizkou fosforylaci serinu 392 i serinu 15.
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Obrdzek 4: Imunoprofil naddoru s mutaci v TP53 a stabilizaci proteinu. Pozitivita (a)
celkového proteinu p53 detekovand DO-1, (b) fosforylovaného proteinu p53 na serinu
392 detekovand FPS392 a (c) fosforylovaného proteinu p53 na serinu 15 detekovand
Phospho-53(ser15).
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Obrdzek 5 : Imunoprofil nddoru s wild-type TP53. Celkova hladina proteinu (a) je nizka,
ale dobre detekovatelnd senzitivni metodou a protildtkou DO-1, (b) ¢ast proteinu p53 je
fosforylovana na serinu 392 (detekovand FPS392) a (c) fosforylace proteinu p53 na serinu
15 neni detekovatelnd Phospho-53(ser15) protilatkou.
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VyS$3i hladiny proteinu p53 byly obecné zjisté-
ny u niddort s mutaci p53, i kdyZ u ¢asti mutan-
ti byla nalezena nizka resp. nedetekovatelna hla-
dina p53. Nadory s funkénim (,,wild-type*) pS3
mély vZdy detekovatelnou, v priméru v§ak niz-
§i hladinu celkového p53. Fosforylace proteinu
p53 na serinu 392 prevazné odpovida hladiné
celkového proteinu p53 (obrazek 1). Pouze v 11
pfipadech nebyla hladina serinu 392 detekova-
na imunohistochemicky. Jednalo se pfevazné
o pripady, u nichZ byl metodou FASAY urcen
status p53 jako wild-type. V Sesti z t€chto 11 pii-
padi v§ak byla detekovatelna hladina fosforyla-
ce p53 na Serl5 (obrazek 2). Hladina p53 fos-
forylovaného na serinu 15 leZi u vétSiny nadort
s wild-type p53 pod urovni senzitivity detekce,
naopak mutanty p53 s vyssi celkovou hladinou
vykazuji zpravidla vySsi index pozitivity (obra-
zek 3). Typicky imunohistologicky profil nddo-
ru s mutaci p53 (obrdzek 4a, b, c) vykazuje
vysokou celkovou hladinu proteinu p53 fosfo-
rylovaného na serinu 392 a serinu 15. Naopak
nédory s wild-type p53 vykazuji nizkou hladinu
p53 s odpovidajici fosforylaci na serinu 392
a nedetekovatelnou fosforylaci na serinu 15
(obrazek 5a, b, c).

Diskuse

Je vSeobecné zndmo, Ze ztrata funkci proteinu
p53 vede k porucham procesi vyvoje a diferen-
ciace, apoptdzy a proliferace (23, 24). Je akcep-
tovana rovnéZ mySlenka, Ze urCité mutanty
mohou vykazovat kromé ztraty antionkogenni
funkce i nové onkogenni vlastnosti , které jesté
vice zvySuji maligni potencidl buiiky (25). Pres-
toZe vétSina mutantd p53 vyskytujicich se
v nadorech je obecné defektni ve vazbé na pro-
motory nesouci specifickd vazebnd mista pro
nemutovany p53, jsou nékteré z nich naopak
schopny vazby na nespecifické sekvence DNA
(3, 26). Onkogenni (,,gain of function*) fenotyp
mutovaného p53 je zavisly na zachovéni trans-
aktiva¢ni domény, sekvencné nespecifické DNA
vazebné domény a schopnosti mutované formy
p53 oligomerizovat. Pfes vSechny vyse uvadé-
né skutecnosti je malo informaci o tiloze fosfo-
rylaci mutované formy p53, které by analogic-
ky jako u wild-type p53 mohly ovliviiovat
stabilizaci mutovaného proteinu p53 a/nebo jeho
transaktivacni aktivitu.

Vhodnost proteinu p53 jako prognostického
indikatoru pro rtzné typy nadord byla rovnéz
diskutovdna v mnoha pracich jiz od doby, kdy
bylo prokdzano, Ze nadory s aberantni expresi
mutované formy proteinu p53 se chovaji mno-
hem agresivnéji neZ nadory s wild-type p53. Ptes
vSechny snahy zaméfené na objasnéni daného
chovani nadorl je mechanismus, kterym altera-
ce p53 mohou ovliviiovat pribéh onemocnéni
stile nejasny (27).

Tyto netplné poznatky nds vedly ke spekula-
ci, Ze mutované formy p53 mohou byt s riz-
nou intenzitou fosforylovany na N-konci nebo
C-konci, i pfipadné v zdvislosti na typu muta-
ce, a mohou byt spojeny s agresivitou one-
mocnéni.

V nasi studii jsme provedli imunohistochemic-
kou analyzu exprese proteinu pS3 a jeho forem
fosforylovanych na serinu 392 a serinu 15 v in
vivo podminkéch na souboru 35 lidskych nado-



rd se zndmym statutem genu p53 stanovenym metodou
FASAY. Analyza fosforylované formy p53 na serinech 15
a 392 byla vybrana proto, Ze jednim z mechanism0 podileji-
cich se naregulaci funkce proteinu p53 in vivo jsou prave jeho
posttranslacni modifikace typu fosforylace (28, 29). Prokaza-
li jsme, Ze protein p53 stabilizovany v dasledku mutace je témér
vzdy vyrazné fosforylovan na serinu 392 a na serinu 15.
U néadort s wild-type p53 je i v ptipadech s ponékud vyssi cel-
kovou hladinou proteinu p53 fosforylace na serinu 15 Casto
nepfitomnd. Pokud se tyka vzajemné korelace fosforylaci seri-
nu 392 a serinu 15, byla zachycena skupina nddort vykazuji-
ci vyraznou fosforylaci na serinu 15 pfi nizké fosforylaci seri-
nu 392. Vysledky potvrzuji, Ze velmi vysokd hladina proteinu
p53 souvisi s piitomnosti mutace v genu p53. TotéZ plati pro
fosforylované formy proteinu p53, kdy jejich imunohistoche-
mickd detekce milZe byt pro stanoveni statusu pS3 (wild-type
versus mutant) ptinosnd. Z naSich vysledkl rovnéZ vyplyva,
Ze modifikace proteinu p53 na serinech 15 a 392 neni zdvisla
na typu nadoru, ale na statusu p53.

Nekteré studie ukazaly, Ze aktivace p38 MAPK vede k fos-
forylaci proteinu p53 na serinu 15 a naslednému navozeni apo-
ptozy. Piimd souvislost mezi fosforylaci serinu 392 a apo-
ptézou zatim nebyla piesvédcive prokazana (29, 30). Existuje
vSak celd fada praci, které jednoznacné ukézaly, Ze za fyzio-
logickych podminek je droveti hladiny p53 v burice dileZita
pro rozhodovéni mezi apopt6zou a zastavou bunéného déle-
ni, kdy exprese nizké hladiny wild-type p53 ma za nésledek

zastavu bunécného déleni, zatimco vysoka hladina tohoto pro-
teinu vede k navozeni apoptdzy (31, 32). Posttransla¢ni modi-
fikace v oblasti Serl5, Thr18 a Ser20 jsou zodpovédné jed-
nak za sniZeni vazby proteinu p53 s MDM?2 a jednak za
zvySeni vazby proteini transkripcniho aparatu (p300 a CBP).
Dusledkem fosforylaci v tomto misté€ je tedy jak zvySeni hla-
diny, tak zvySeni transaktivacni schopnosti p53 (33). Nejno-
v&jsi poznatky také ukazaly, Ze fosforylace proteinu p53 na
serinu 15 koreluje 1épe s apoptdzou neZ se stabilizaci protei-
nu p53 abude tedy nutné v naslednych pracich vénovat pozor-
nost analyze fosforylace proteinu p53 na serinu 15 (nezavis-
le na statusu p53) ve vztahu k apoptotickému indexu na
jednotlivych nidorech. Pro danou analyzu je zajimava naSe
skupina nadort vykazujici vyraznou fosforylaci na serinu 15
pfi nizké fosforylaci serinu 392 at v nemutované nebo muto-
vané form¢. V rdmci nasi analyzy vzorkid jsme vSak nalezli
rovnéZ ojedinélé atypické piipady (nedetekovatelnd hladina
pS3 pfi mutaci genu p53). Podrobna analyza takovych pfipa-
du spolu s analyzou vztahu fosforylace proteinu p53 na seri-
nu 15 a apoptotického indexu, které jsou v soucasné dobé pro-
vadény, mohou byt pfinosem z hlediska studia funk¢ni
inaktivace proteinu p53 i pro podrobnéjsi studium mechanis-
mu rozhodovani mezi zastavou proliferace a apoptézou zpro-
sttedkovanymi p53.

Podékovdni: Prdce byla podporovdna grantovym projektem
IGA MZ CR cislo 7131-3.
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FAKTORY OVLIVNUJICI VYSETROVANI MIZNiCH UZLIN V RESEKATECH
KARCINOMU KOLON A REKTA

FACTORS INFLUENCING THE EXAMINATION OF LYMPH NODES
IN RESECTION SPECIMENS OF COLON AND RECTAL CANCER

COUFAL 0.1222, SYOBODNIK A.22, ZALOUDIK J.12, SEFR R.!12, FAIT V.12, DUSEK L.22, DOROCIAK F.!P
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Souhrn: Vychodiska: Pro odhad progndzy a optimélni volbu ajduvantni 1écby ma byt po resekci karcinomu kolorekta histo-
patologicky vySetieno alespoti 12 lymfatickych uzlin. N4S pfedchozi ¢lanek v Klinické onkologii naznacil, Ze v praxi tomu tak
vzdy nebyva. Cilem této prace bylo zjistit, které faktory mohou pocet vySetfovanych uzlin a zachyt ptipadt s uzlinovymi
metastdzami ovliviiovat. Soubor a metody: 285 pacientii po kurativni resekci karcinomu kolorekta na pracovistich A a B. Retro-
spektivni analyza, ddaje cerpany z béZné zdravotnické dokumentace. Digitalizace dat a statistické vyhodnoceni. Vysledky:
Pocet vySetfenych uzlin zavisi zejména na pracovisti, kde se vySetfeni provadi a na vySetfujicim patologovi. Roli mohou hrat
i ostatni faktory, jako operujici chirurg, rozdil mezi tratnikem a kone¢nikem, délka resekatu, pouZzitd metoda zpracovdni rese-
katu a dalsi. Zdver: Efektivita vySetfovani by se patrné dala zvysit zohlednénim kvalitativnich vlastnosti uzlin - lokalizace
a velikosti. Zatim vSak neexistuji jednozna¢nd doporuceni. Tedy je tieba respektovat stavajici kvantitativni princip a zaméfit
se na faktory, které mohou pfispét k jeho lepsi praktické realizaci.

Klic¢ova slova: karcinom kolorekta - lymfatické uzliny - TNM klasifikace - prognostické faktory - prediktivni faktory

Summary: Backgrounds: For the correct assessing of prognosis and the optimal choice of adjuvant therapy in colorectal
cancer the minimum number of 12 lymph nodes should be histopathologically examined. Our previous article in Klinickd
onkologie showed that the reality often does not correspond to this recommendation. The objective of this analysis was to define
the factors influencing the number of examined lymph nodes and the retrieval of lymphatic metastases in colorectal cancer
resection specimens. Subjects and Methods: 285 patients in hospitals A and B (Czech Republic) undergoing the curative
resection of the primary colorectal cancer. Retrospective analysis, standard medical case records as the primary data source.
Digital data entry, statistical analysis. Results: The number of examined lymph nodes depends firstly on the hospital where the
examination is performed and on the examining pathologist. Some other factors could be of importance, such as surgeon, the
difference between the colon and the rectum, length of the specimen, method of the specimen processing and others.
Conclusions: Considering the qualitative features of lymph nodes could probably increase the effectivity of histopathological
examination. However, no definite recommendations taking these features into account are available yet. Therefore existing
quantitative principles are to be respected and our effort should be focussed on the factors that help us to better clinical
implementation of the current standards.

Key words: Colorectal cancer - lymph nodes - TNM system - prognostic factors - predictive factors

UvVOoD

prognostickym a prediktivnim faktorem stav miznich uzlin [1,
2]. Pokud patolog pii vyStetieni resekdtu konstatuje metasta-
tické uzlinové postiZeni, sniZuje to v o¢ich onkologa Sanci paci-
enta na vyléceni a zpravidla vede k indikaci adjuvantni che-
moterapie.

Kontrolovanymi studiemi bylo prokédzéno, Ze spravné indiko-
vand ajduvantni chemoterapie skute¢né zlepSuje parametry
preziti. Navic se do ni, kromé& dosavadniho 5-fluorouracilu
s leukovorinem, prosazuji i nova cytostatika - irinotekan, oxa-
liplatina, pfipadné kapecitabin a peroralni fluoropyrimidiny.
To pfindsi nejen moZnou vyssi ucinnost, ale i toxicitu a nakla-
dy. Argumenty pro aplikaci chemoadjuvance museji byt pro-
to fadné€ podloZeny. Tak neni divu, Ze chirurgické odstranéni
a ndsledné vySetfeni uzlin je znacné daleZité. Nejen z hledis-
ka chirurgické terapie samotné, nybrZ i pro rozhodujici dia-
gnostické dopady do dalsi zajiStovaci 1écby. Podle doporuce-
ni TNM maé byt v kaZdém resekdtu standardné vySetfeno
alespoti 12 lymfatickych uzlin [3].

Nas ¢lanek ,,Standardni klasifikace kolorektalnich karcinomi
- realita, nebo iluze?* publikovany v Klinické onkologii v roce
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2002 ukazal, jaky je skutecny stav hodnoceni uzlin v klinické

praxi, respektive ve dvou vybranych vétSich centrech, kterd se

lécbou karcinomii kolorekta zabyvaji. Vysledky nebyly prili§

povzbudivé. Na pracovisti A nebyly ve 43,8 % ze 121 ptipada

uzliny vySetfeny dostate¢né, na pracovisti B dokonce ani jeden-

krét ze 162 ptipadd nebylo vySetfeno alespoii 12 uzlin [4].

Ackoli jsme piivodné nepldnovali srovnavat mezi sebou vysled-

ky pracovist A a B, rozdil byl patrny na prvni pohled. Proto jsme

hledali faktory, které mohou celkovy pocet vySetienych uzlin

azachytuzlinovych metastaz ovliviiovat. Teoreticky je lze roz-

délit do 5 hlavnich, ne zcela nezévislych skupin:

® Pacient (konstitu¢ni faktory — zejména kvantitativni a kva-
litativni vlastnosti uzlin, vék, pohlavi, atd.)

® Patologické poméry (pokrocilost nddoru, stav po neoadju-
vantni 16¢bé nebo jiné faktory ovliviiujici lymfaticky systém)

® Biologicky materidl (plocha ¢i objem resekovaného mezo-
kolon, mechanicka a chemicka alterace, atd.)

® Metoda (délka a zplisob fixace, metoda detekce uzlin, pocet
fezl vySetfenych z kazdé uzliny, atd.)

® Pracovisté a persondl (atmosféra pracovisté, pokyny vedou-
cich pracovnikii, odborné dovednosti a znalosti, ¢as véno-
vany relevantni ¢innosti, motivace, atd.)



Vzhledem k pouZité metodice jsme nemohli posoudit vSech-
ny zminéné faktory, ale i tak jsme dospéli k pomérné zajima-
vym vysledkim.

SOUBOR PACIENTU A METODY

Analyza vychazi ze stejného souboru jako v naSem predcho-
zim ¢lanku. Jednalo se o celkem 285 pacientii 1éCenych v obdo-
bi let 1995 - 2001 na pracoviStich A a B pro karcinom kolo-
rekta jakéhokoli cT a cN. Podminkou byla nepfitomnost
klinickych zndmek vzdalenych metastdz. VSichni pacienti pod-
stoupili resek¢ni vykon, ktery byl chirurgem povazovén za
kurativni. Data byla Cerpéna retrospektivné z bézné zdravot-
nické dokumentace, zejména operacnich protokolil a zprav
o vysledku histopatologického vySetfeni.

Srovnani poctu vySetienych uzlin u jednotlivych pfipadi mezi
pracovisti A a B, srovnani metastatické incidence na praco-
viStich A a B, srovnani poctu uzlin vySetfenych patologem X na
pracovisti A ana pracovisti B, srovnani po¢tu vySetfenych uzlin
podle lokalizace nddoru (tracnik / konec¢nik) a podle provede-
ni neoadjuvantni terapie u naddori kone¢niku a srovnani poctu
vySetfenych uzlin v zévislosti na pohlavi bylo provedeno
Mann-Whitney U testem.

Srovnani poctu pfipadl s neuvedenym poctem vySetfenych
uzlin mezi pracovisti A a B, srovnani podilu pN+ pfipadd na
pracoviStich A a B, srovnani podilu pfipadi s neuvedenym
poctem vySetienych uzlin u jednotlivych patologli souhrnné
z pracoviSt A i B a srovnéni podilu piipadt pN+ mezi jednot-
livymi patology bylo provedeno M-L Chi-square testem.
Srovnéni poctu vySetienych uzlin u jednotlivych stadii (y)pT,
vztah mezi délkou resekdtu a opera¢nim vykonem, srovnani
rozdild v poctu vySetfenych uzlin u piipadl operovanych jed-
notlivymi chirurgy a podle typu opera¢niho vykonu bylo pro-
vedeno Kruskal-Wallis testem.

Vztah mezi poctem vySetfenych uzlin a vékem pacientll byl
posouzen neparametrickou korela¢ni analyzou s pouZitim Spe-
armanova korela¢niho koeficientu.

Data jsme hodnotili na hladin€ vyznamnosti o. = 5 %.

VYSLEDKY

Vliv pracovisté a patologa na vySetiovani uzlin

a) Pocet vySetienych uzlin - vliv pracovisté

Statistickd analyza potvrzuje na prvni pohled patrny fakt, Ze
na pracovisSti A bylo u jednotlivych pfipadd vySetfovano
vyznamné vice uzlin (primér 15,8; medidn 13) neZ na praco-
visti B (pramér 4,8; medidn 5). Hodnotili jsme jen pfipady
s uvedenym poctem vySetfenych uzlin (obr. 1).

Z druhého obrazku vyplyva statisticky vysoce vyznamny roz-
dil mezi obéma pracovisti i v zastoupeni piipadu, kdy pocet
vySetfenych uzlin nebyl uveden (obr. 2).

Obr. 1: Srovnani poctu vySetfenych uzlin u jednotlivych pfipadti na pra-
covistich A a B - rozdil je statisticky vyznamny.
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Obr. 2: Srovnani podilu piipadii s neuvedenym poctem vySetienych uzlin
na pracovistich A a B - rozdil je statisticky vysoce vyznamny.
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Na pracovisti B tedy vySetfovali podstatné méné uzlin neZ na
pracovisti A a Casto neuvedli, kolik uzlin bylo vySetfeno.

b) ,, Efektivita“ vysetrovdni uzlin - vliv pracovisté
,.Efektivitou* v tomto ptipadé rozumime podil poctu metasta-
ticky postiZenych uzlin z celkového poctu vySetienych uzlin
u kazdého pripadu. Odborné se této veli¢in€, udavané v pro-
centech, fikd ,,metastatickd incidence. Zjistili jsme priblizné
dvojndsobny rozdil mezi pracovisti A a B v primérné hodno-
té metastatické incidence. Zatimco na pracovi$ti A byla metas-
taticky postiZena jen asi kazda 7. - 8. vySetfend uzlina (primér
metastatické incidence = 13,0 %), na pracovisti B to byla témét
kazda 3. - 4. uzlina (primér metastatické incidence = 29,1 %).
¢) Zdchyt pripadit pN+ - vliv pracovisté

Podil ptipadii se zachycenymi uzlinovymi metastdzami (pN+)
byl na pracovisti A 39,8 % a na pracovisti B 36,4 %. Rozdil
mezi obéma pracovisti neni v tomto ohledu statisticky vyznam-
ny (obr. 3).

Obr. 3: Srovnani podilu pfipadii pN+ na pracovistich A a B — rozdil neni
statisticky vyznamny.
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d) Pocet vySetienych uzlin - vliv patologa (a pracovisté)

Na obrézku jsou znazornény pocty vySetienych uzlin u jedno-
tlivych pripadi a jednotlivych patologt (obr. 4).

Obrazek zasluhuje podrobnéjsi vysvétleni. Na ose y je vyne-
sen pocet vySetienych uzlin. Trojuihleniky piedstavuji jedno-
tlivé pfipady. Na ose x jsou jednotlivi patologové oznaceni pis-
meny. V levé Casti grafu jsou patologové pracoviSté A, v pravé
Casti patologové pracovisté B. Mezi nimi jsou dva sloupecky
odpovidajici patologovi X. Patolog X pracoval na obou praco-
vistich. V levém sloupecku X jsou pfipady vySetfované pato-
logem X na pracovisti A, v pravém sloupecku X pak piipady
vySetfované patologem X na pracovisti B.
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Obr. 4: Grafické znazornéni poctu vySetfenych uzlin u jednotlivych pfi-
padi vySetfovanych patology P - Wna pracovistich A a B. Leva ¢ast obraz-
ku = patologové pracovisté A, prava ¢ast obrazku = patologové pracovis-
té B. Patolog X pusobil na obou pracovistich.
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Vidime, Ze pfi svém pilisobeni na pracovisti A vySetfoval pato-
log X vyznamné vice uzlin (16 pfipadl; medidn 14, primér
17,1) nez na pracovisti B (11 pfipadl; medidn 5; primér 5,9).
Hodnotili jsme i pocty pfipadil s uvedenym a neuvedenym
poctem vySetfenych uzlin u jednotlivych patologii spolecné
pro ob& pracovisté. Rozdil mezi patology byl statisticky
vyznamny (n = 285, p < 0,001). Zatimco néktefi patologové
uvedli pocet vySetfenych uzlin vZdy, patologové M, Y a Z jej
neuvedli vice neZ v jedné tfetiné vySetfovanych pripada.

e) Zdchyt pripadii pN+ - vliv patologa

Zachyt pripadi pN+ jednotlivymi patology je vidét z obrazku
(obr. 5). Pfipady, kdy nebyla nalezena Zddna metastaticky
postiZend uzlina jsou oznaceny jako pN-.

Obr. 5: Znazornéni poctu pN- a pN+ pfipadl u jednotlivych patologi;
svétle Sedé sloupce znazoriuji pfipady pN-, tmavéjsi sloupce ptipady pN+.
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Opticky jsou patrné rozdily mezi patology: patolog X zachy-
til uzlinové metastazy v poloviné vySetfovanych ptipadi,
zatimco patolog Y pouze pfiblizné€ v jedné tfetiné. Ze statis-
tického hodnoceni v8ak vyplyva 7,3% pravdépodobnost, Ze
rozdily mezi patology jsou v tomto sméru zptisobeny naho-
dou. Pfi hodnoceni na hladin€ vyznamnosti 5 % nepovazuje-
me tedy zjiSté€né rozdily za vyznamné, patrné k tomu pfispél
i pomérné velky pocet patologli vzhledem k celkovému poctu
ptipada.
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Vliv ostatnich faktorti na pocet vySetienych uzlin

a) Lokalizace nddoru

Odd¢lené na obou pracovistich jsme sledovali, jak se 1i$i pocty
vySetfovanych uzlin mezi karcinomy tra¢niku a konec¢niku.
Analyza na pracovisti A prokdzala statisticky vyznamné vys-
§i pocet uzlin vySetfovanych u nador tratniku (36 ptipadi; 3
— 62 uzlin; pramér 20,1; mediin 18,5) neZ u naddord konecni-
ku (79 ptfipadt; 1 — 56 uzlin; primér 13,6; mediin 12). Ana-
lyza na pracovisti B statisticky vyznamny rozdil neprokézala.
b) Neoadjuvantni lécba

Neoadjuvantni radioterapie (pfipadné chemo-radioterapie)
byva aplikovadna pouze u nadori rekta. Do analyzy jsme pro-
to zahrnuli pouze ptfipady s diagnézou C.20 a uvedenym
poctem vySetienych uzlin. Téch bylo na pracovisti A 71 a na
pracovisti B 45. Rozdil v poctu vySetfenych uzlin mezi obéma
skupinami nebyl statisticky vyznamny ani na jednom z hod-
nocenych pracovist.

c¢) Stadium (y)pT

Pfi souhrnném hodnoceni obou pracovist se statisticky
vyznamné liSil pocet vySetfovanych uzlin u jednotlivych sta-
dii podle hloubky penetrace primarniho nadoru stfevni sténou.
Zahrnuli jsme jen pfipady s jednoznacné urcenou kategorif
(y)pT (1, 2,3 nebo 4) as uvedenym poctem vysetfenych uzlin.
Nejvice uzlin bylo vySetfovano u nadort stadia pT3 (n =214,
p=0,033).

Pfi hodnoceni pouze na pracovisti A byly rozdily na hranici sta-
tistické vyznamnosti. Pfi hodnoceni pouze na pracovisti B se
pocty vySetfenych uzlin v zavislosti na stadiu T téméf neliSily.
d) Pohlavi a vék pacienta

Neprokazali jsme statisticky vyznamny nezavisly vliv ani jed-
noho z uvedenych faktorli na pocet vySetfenych uzlin.

e) Délka resekdtu

Upozoriiujeme, Ze ndmi hodnocenou délku stfevniho reseka-
tu je nutno povazovat pouze za orientacni udaj. Zptisob méfe-
ni nebyl standardizovan, coZ mohlo vysledky vyrazné ovliv-
nit. Hodnotili jsme jen pfipady, kdy patolog délku resekatu
spontanné uvedl. Na pracovisti A to bylo 113 pfipadil (z nich
2 ptipady totélni kolektomie), na pracovisti B 78 pfipadi (z nich
1 ptipad totélni kolektomie).

Na pracovi$ti A nebyl zaznamendén statisticky signifikantni
trend mezi délkou resekdtu a poctem vySetfenych uzlin (n= 13,
p = 0,989). Na pracovisi B byla zaznamendna statisticky
vyznamnd pozitivni korelace (n =78, p = 0,018).

f) Typ operacniho vykonu a operujici chirurg

Zaznamenali jsme rozdil v délkach resekatt po jednotlivych
typech operacnich vykont. Nejdelsi byly logicky resekaty
totdlnich kolektomii. I po vyfazeni této skupiny byly zji§t€ny
statisticky vyznamné rozdily. Pfevazné del$i byly resekdty po
pravostrannych hemikolektomiich, kde vSak do celkové dél-
ky bylo zapocitano i resekované terminélni ileum. DelSi byly
také resekaty po levostrannych hemikolektomiich, Milesovych
a Hartmannovych resekcich. SpiSe kratsi byly pfedni reseké-
ty rektosigmatu a resekdty sigmatu. Nejkratsi byly resekaty
transverza a extraanatomické segmentarni resekaty. Mezi
poctem vysetfenych uzlin u resekétt po jednotlivych operac-
nich vykonech v8ak ani na jednom pracovisti nebyly zjiSt€ny
statisticky vyznamné rozdily.

Stejné tak jsme neprokézali vliv operujiciho chirurga na pocet
vySetenych uzlin.

DISKUSE

Rozdil v po¢tu vySetiovanych uzlin mezi pracovisti A a B
Vyraznym zjisténim je rozdil v poctu vySetfovanych uzlin mezi
obéma pracovisti. Pfesnéjsi definice faktord, které se na roz-
dilu podileji, neni na zdklad€ dostupnych informaci moZn4.
Vyjmenujeme nékteré pfedpoklady, k nimZ jsme dospéli na
zakladé literatury a konzlutaci s patology obou pracovist.
Vyznam ma ¢as vénovany histopatologickému vySetfovani.
Ten je uren mimo jiné objemem prace patologd, respektive
poctem vySetfeni, kterd musi patolog denné provést. Na pra-



covisti B byla vytiZenost patologii v tomto sméru vyS$$i a pro-
to byl pravdépodobné i ¢as vénovany vySetieni jednoho rese-
kétu kratsi.

Bez vyznamu neni ani atmosféra pracovisté, respektive poky-
ny vedoucich a motivace patologli. Zatimco na pracovisti
A byla deklarovana snaha patologil vySetfit co nejvice uzlin,
na pracovisti B nebylo toto doporuceni zdiraziiovano.
Literarné byl ovéfen vliv pouZité metody detekce na celkovy
pocet vySetfenych uzlin. Projasiiovaci techniky, které mohou
usnadnit vyhledavani uzlin v reskatech [5, 6], nebyly apliko-
vany ani na jednom z hodnocenych pracovist. Pracovisté
A i B pouzivaji rutinni formolovou fixa¢ni metodu. Zatimco
na pracovisti B byly vySetfovany téméf vyhradné fixované
resekdty, na pracoviSti A byly nékdy uzliny vyhleddvany
ivnativnim preparatu. To maZe pfispétk jejich snaz$i palpacni
identifikaci. Na pracovisti B v dsledku velkého objemu a tim
ztizené organizace prace zfejmé nékdy dochazelo k nepatfic-
nému piefixovani preparati.

Vysoce vyznamny je rozdil v podilu pfipadt s neuvedenym
poctem vySetfenych uzlin. Na prvni pohled se sice nejedna
z klinického hlediska o zdsadni ukazatel, ale poskytuje infor-
maci o validité ur€eni pN stadia. U ptipadl bez zachytu uzli-
novych metastaz je nizky pocet vySetienych uzlin spojen s hor-
§i prognodzou [7]. Ve spornych pfipadech miize uvedeny pocet
vySetfenych uzlin pfispét k indikacni rozvaze o adjuvantni 1é¢-
bé. Pocet by mél byt zminén vZdy a jeho neuvedeni neni pro
patology z ¢asového hlediska velkou tsporou.

Rada autort se opakované snazi definovat ,,minimélni pocet*
lymfatickych uzlin, které museji byt vySetfeny, aby bylo posou-
zeni pN validni. Pfedpoklad takového minimélniho poctu je
zohlednén v TNM klasifikaci — m4 byt vySetfeno minimédlné
12 uzlin. Dv€ novéjsi prace vSak existenci minimalniho poctu
popiraji [8, 9]. Uvedme bliZsi tidaje z druhé citované price
publikované Csernim. Autor provedl retrospektivni analyzu
obrovského souboru (8574 ptipadil) kurativné resekovanych
karcinomu stadia T3NOMO. Zaméfil se na souvislost poctu
vySetfenych uzlin u kaZzdého pripadu s preZitim. Zjistil trvale
rostouci kiivku pétiletého i desetiletého preZiti se zvySujicim
se poctem vySetfenych uzlin aZ ke 40 a vySe. Je tedy pravdé-
podobné, Ze ,,minimalni pocet* skute¢né neexistuje a ma byt
vySefovano uzlin ,,co nejvice*.

,,Efektivita* vySetfovani uzlin — metastaticka incidence
a zachyt pripada pN+

Metastatickd incidence na pracovi$ti B byla vyznamné vyS$si
neZ na pracovisti A. ProtoZe se jednd o podil postiZenych uzlin
ze vSech vySetfenych uzlin, midZeme ji oznacit za ukazatel
efektivity* vySetfovani. Tato vyssi efektivita na pracovisti
B se promitd v zachytu pripadt pN+. I pfes znacny rozdil
v poctu vySetfovanych uzlin mezi obéma pracovisti byl podil
zachytu pN+ pifpadd velmi podobny! Tak se zd4, Ze neplati
jednoducha zavislost Cetnosti zachytu pN+ pfipadil pouze na
poctu vySetienych uzlin a Ze by mély byt zohlednény jeste jiné
—kvalitativni vlastnosti regiondlnich lymfatickych uzlin.

T touto otdzkou se zabyval Cserni. Vysvétleni jeho zavéra vyza-
duje podrobnéjsi vyklad: Smér lymfatického odtoku z oblasti
tlustého stieva probihd principidlné v souladu s cévnim zaso-
benim. D4 se pfedpoklddat, Ze spiSe budou metastaticky posti-
Zeny uzliny viazené do pribéhu lymfatickych cév probihaji-
cich ve sméru hlavniho lymfatického spadu. Jedna se vpodstaté
o koncept sentinelové uzliny, v tomto ptipadé€ v§ak ur¢ené pou-
ze svym anatomickym umisténim, nikoli podrobnym mapo-
véanim lymfatickych cév. Na zakladé€ tohoto pfedpokladu roz-
délil Cserni ve své praci regionélni lymfatickou oblast u 100
hodnocenych kolorektalnich resekdtd do frakci A, B,
CaD (obr. 6) [10].

Zjistil, Ze vS§echny nadory az na jeden byly klasifikovany sprav-
né jako pNO / pN+ pouze pomoci vySetfeni uzlin z frakce A.
VSechny nddory aZ na jeden byly klasifikovany spravné jako
pNO/pN1/pN2 pouze pomoci vySetieni uzlin z frakci A a B.

Obr. 6: Rozd¢leni lymfatické spadové oblasti u resekatu karcinomu kolo-
rekta na frakce A, B, C a D volné€ podle Cserniho; Ca = karcinom; hrani-
ce mezi frakcemi jsou orientovany kolmo na podélnou osu stfeva; frakce
A mi hranice 1 cm ordlné a abordlné od okraji karcinomu, frakce B zahr-
nuje 2 cm Siroké oblasti mezokolon vedle frakce A, frakce C zahrnuje 3
cm Siroké oblasti vedle frakce B, zbytek mezokolon tvofti frakce D; Sipka
ukazuje hlavni smér lymfatické drendZe, ovaly pfedstavuji jednotlivé regi-
ondlni uzliny.

Na zékladé téchto vysledkil Cserni uzavird, Ze maji byt ode-
birdny uzliny pouze z frakci A a B, aZ pokud jsou nalezeny 3
pozitivni uzliny, pak maji byt vySetfeny uzliny i ze zbytku
mezokolon [10].

V dalsi své praci se Cserni zaméfil na srovnéni velikosti nepo-
stizenych a postiZenych uzlin. Lymfatické uzliny byly signi-
fikantné vétsi u resekatth pN+ nez u resekatti pNO (4,7 versus
4,3 mm). PostiZené uzliny byly signifikantné vétSi neZ nepo-
stizené uzliny (6,3 versus 4,2 mm), ovSem v jedné tietin€ pN+
resekatti méla nejvétsi uzlina primér 5 mm nebo méné. Vyset-
feni 7 nejvétSich uzlin v kaZzdém resekatu spravné identifiko-
valo 97 % ptipadii pN+ a 98 % vSech karcinomu. Autor uza-
vird, Ze lymfatické uzliny nejsou ekvivalentni co do velikosti.
KaZzda studie, ktera s tim nebude pocitat, zaklada diivody pro
chybna doporuceni minimalniho poctu uzlin pro spolehlivé
urceni pNO karcinomi [11].

Diskuse s patology ndmi hodnocenych pracovist naznacila, Ze
zavéry Cserniho praci mohou do jisté miry vysvétlit pfiblizné
dvojnasobnou metastatickou incidenci na pracovisti B v porov-
nani s pracovis$tém A. Na pracovisti B se patologové skutec¢né
zaméfovali na vétsi lymfatické uzliny nepfilis vzdalené od pri-
marniho nadoru. D€lo se tak spiSe na empirickém podkladé,
zminéné Cserniho prace jesté nebyly publikovéiny a nase ana-
lyza tak zpétn€ vyzdvihla relevanci jeho zaveéru.

Vliv jednotlivych patologii

Ukézali jsme, Ze existuji interindividuélni rozdily mezi pato-
logy jak v poctu vySetfovanych uzlin, tak v podilu pfipadi
s neuvedenym poctem vySetfenych uzlin. Rozdil v zéchytu
pN+ pfipadii mezi patology byl sice v na$i analyze naznacen,
ale neprokazali jsme statistickou vyznamnost. Caste¢né to
mohlo byt zplisobeno velkym poctem patologli vzhledem
k celkovému poctu ptipadil. D4 se pfedpokladat, Ze rozdily
mezi patology jsou do znacné miry urceny pracovistém. Nazna-
Cuje to vyznamny rozdil v poctu vySetfovanych uzlin patolo-
gem X na pracovi§ti A a na pracovisti B.
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Vliv ostatnich faktori na pocet vySetienych uzlin

Vyznamny je vliv lokalizace nddoru - rozdil mezi karcino-
my tracniku a kone¢niku na pracovisti A. V literatufe jiz
zaznél predpoklad, Ze v mezorektu a mezotransverzu mize
byt méné uzlin neZ v tukovém zaveésu zbyvajiciho tracniku,
ale definitivni zavéry na toto téma neexistuji [12]. Nejspise
hraje hlavni roli plocha ¢i objem resekovaného mezokolon.
Rozdil nebyl zaznamenén na pracovisti B. Pravdépodobné
proto, Ze na pracovisti B nebyli patologové vedeni snahou
vySetfit co nejvice uzlin, ale zaméfovali se jen na omezeny
pocet uzlin v blizkosti primérniho nadoru.

Neoadjuvantni (radio)terapie mize vést k fibr6znim zmé-
nam, coZ by vyhled4vani uzlin znesnadnilo. Naopak vyvo-
lany z&nét by mohl pfispét ke zvétSeni a snadnéjSimu vyhle-
davani uzlin. Faktor radioterapie vSak nebyl vyznamny
natolik, abychom statisticky prokézali jeho vliv.

Zjistény vliv (y)pT se zda mit logické vysvétleni. Na stadia
T1 a T2 je nahliZeno jako na Casné, tedy postiZeni uzlin je
méné pravdépodobné a vySetfeni miZe byt nékdy neoprav-
néné zanedbavano. Naopak niddory T4 budou patrné bez
ohledu na stav uzlin zaji§tény adjuvantni 1é¢bou. Z tohoto
pohledu by vySetfeni uzlin bylo nejdalezitéjsi prave u stadii
pT3. Nelze ovsem zjistit, zda skutecné tyto divody vedly ke
zjiSténym vysledkim.

Vliv pohlavi na pocet vySetfenych uzlin jsme neprokazali.
Vek by mohl ovlivnit poéty vySetienych uzlin naptiklad
z divodu involuce lymfatického systému, v nasi analyze se
vSak tento prfedpoklad nepotvrdil.

Da se predpokladat, Ze pocet vySetienych uzlin souvisi s del-
kou resekdtu za predpokladu odstranéni odpovidajici ¢asti
mezokolon ¢i mezorekta. Tedy alespoii v ptipadech, kdy je
patolog veden snahou vySetfit co nejvice uzlin. Nase vysled-
ky hovofi v tomto sméru ponékud piekvapivée. Trend zavis-
losti jsme prokazali pouze na pracovisti B, ov§em pocet
vySetfenych uzlin se s délkou resekdtu zvySoval jen velmi
mirné. Opakované zdlraziiujeme hrubé orientacni hodnotu
uvadénych délek resekatl. Bylo zjisténo, Ze délka stfevni-
ho resekétu (méfeno na proximalnim a distalnim péticenti-
metrovém dseku) se béhem kratké doby (10 — 20 minut) ex

vivo sniZuje 0 40 % a pfi nasledné fixaci o dalSich téméf
20 % [13]. Zména délky se d4 omezit bezprostiednim napnu-
tim preparatu na korkovou podlozku, ale i tak pfetrvavaji
znacné rozdily pii méfeni chirurgem in vivo a patologem ex
vivo [14]. Metoda méfeni délek v nasi analyze nebyla stan-
dardizovana.

V souladu s anatomickymi fakty jsme zaznamenali rozdily
v délkach resekatl po jednotlivych typech operacnich vyko-
nii, poCty vySetfenych uzlin se v§ak vyznamné neliSily. Roz-
dily jsme nezaznamenali ani mezi jednotlivymi chirurgy.
Z praktickych zkuSenosti i z literatury je zamo, Ze ne vSich-
ni chirurgové dorZuji stejné zasady radikality. V porovnani
s po¢tem pfipadd vSak byl v naSem souboru velky pocet chi-
rurgll a poCty jimi provedenych operaci byly nerovnomér-
né rozloZeny. Snad ¢4stecné i proto nebyl zaznamenan sta-
tisticky signifikantni trend.

ZAVER
Zpusob resekce spadové lymfatické oblasti a ndsledné vySet-
feni odstranénych uzlin ma v diagnostice karcinomu kolorek-

ta

zasadni dulezitost. Vysledek se promitd do odhadu celkové

progndzy pacienta a odtud i do zvoleného adjuvantniho postu-
pu

fo

Stéle zlistava oteviend otdzka, jak lze zvySit efektivitu vySet-

vani uzlin zohlednénim jejich kvalitativni vlastnosti - loka-

lizace a velikosti. S pfihlédnutim k literarnim tidajim i naSim
vlastnim vysledkiim se da predpokladat, Ze koncept sentine-
lové uzliny, at jiZ na zaklad¢ lymfatického mapovéani, nebo
jednoduSe anatomicky v analogii k Sorgiusové nebo Cabana-
sové uzling€, by mohl mit vyznam i u karcinomu kolorekta.
Odpovéd vsak stile neni jednoznacna.

Tak ndm zatim nezbyv4, neZ respektovat stvajici kvantita-
tivni princip. Lecktery chirurg prohlasuje, Ze odstrani vZdy
,.vSechny* uzliny, stejné tak patolog se hji, Ze vySetii,,vSech-
ny“ uzliny chirurgem dodané. Chtéli bychom naznacit, Ze
podobné vyroky patrn€ nemaji absolutni platnost a Ze neSko-

di

se obcas ohlédnout za vysledky své béZné klinické price.

Pokud ¢lanek povede k zamysSleni, které oblasti bychom moh-
li zlepsit, pak nebyl napsian nadarmo.
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kazuistika

ODCHYLKY V KREVNIM OBRAZE A PORUCHY HEMOSTAZY U PACIENTU
SE SOLIDNIMI TUMORY - PREHLED A POPIS PRIPADU

CHANGES IN PERIPHERAL BLOOD SMEAR AND COAGULATION
ABNORMALITIES IN PATIENTS WITH SOLID TUMOURS - REVIEW
AND CASE REPORTS

KOUBA M, VOLKOVA Z, MAALOUF J, SALAJ P, SOUKUP P, POHLREICH D, CERMAK J, CETKOVSKY P
USTAV HEMATOLOGIE A KREVNI TRANSFUZE, U NEMOCNICE 1, PRAHA 2

Souhrn: Zmény v krevnim obraze a v koagulacnich vysetienich a s nimi spojené klinické projevy jsou u pacienti se solidni-
mi tumory velmi ¢asté. Mohou byt paraneoplastickym projevem a také diisledkem onkologické 1é¢by. Zmény v krevnim obra-
ze nebo koagula¢ni abnormality (manifestujici se jako trombotické ¢i krvacivé stavy) mohou byt i prvnim pfiznakem solidni-
ho tumoru dosud nediagnostikovaného. Stejné tak mohou zmény v perifernim krevnim obraze, které nachdzime u pacientt se
solidnimi tumory imitovat primarni hematologické onemocnéni. Pfedkladand prace poddva prehled abnormalit v krevnim obra-
ze a poruch hemostazy u onkologického pacienta. Uvadime také pét kratkych kazuistik z naseho pracoviste.

Kli¢ova slova: hematologicky paraneoplasticky syndom, malignita, cytopenie, infiltrace kostni diené, leukoerytroblastovy
obraz, hematologicka toxicita

Abstract: Changes in peripheral blood smear and routine investigation of coagulation system and linked clinical are very
common symptoms in patients with solid malignancy. They are either paraneoplastic or a sequelae of oncological therapy. They
may either be the first presentation of yet unrecognized tumour or can imitate primary haematological disease. The article
reviews the changes in peripheral blood smear and coagulation disorders in patient with cancer. Five short case reports from
the authors’ hospital are added.

Key words: hematologic paraneoplastic syndrome, malignancy, cytopenia, bone marrow infiltration, leukoerythroblastosis,

hematologic toxicity

Uvod

Zmény v krevnim obraze jsou u onkologicky nemocného vel-
mi Casté. Neni-li v dob€ vySetieni krevniho obrazu nadorové
onemocnéni diagnostikovano, miZe byt zjiSténa patologicka
hodnota v krevnim obraze prvni zndmkou malignity. V tako-
vém piipad¢ je jako prvni Casto konzultovan hematolog.
Zavazné abnormality v hematologickych laboratornich néle-
zech mohou byt téZ diisledkem neZddoucich ucink chemote-
rapie a radioterapie. V nékterych pfipadech je obtiZné jedno-
znaéné urcit, zda je hematologicky projev disledkem malignity
samotné nebo jeji 1é¢by.

Tabulka 1 podava ptehled patologickych nélezli v krevnim
obraze u pacienti se solidnim tumorem. Také trombotické nebo
krvécivé komplikace Casto provazejici maligni onemocnéni
mohou byt jeho prvnim pfiznakem. Tabulka 2 shrnuje krva-
civé a trombotické komplikace u pacientl se solidnim tumo-
rem. V tabulkdch 1 a 2 uvadime spolecné paraneoplastické
syndromy a iatrogenni zmény.

Také skutecnost, Ze vysledky béZnych vySetfeni u pacienta
s primarni hematologickou chorobou a pacienta se solidnim
nddorem mohou byt velmi podobné nas vedly k napsani toho-
to ¢lanku.

NasSe zkuSenosti

Uvadime pét kazuistik pacientl s malignim onemocnénim, kte-
i1 byli vySetfovéani na naSem pracoviSti béhem jednoho roku
pro hematologickou komplikaci solidniho tumoru ¢i koinci-
denci hematologické a nehematologické malignity.

1. pripad: 60lety pacient byl pfijat s podezienim na maligni
onemocnéni krvetvorby s vyplavovdnim mladych forem mye-

loidni fady do periferni krve, bicytopenii (trombocytopenie +
anemie) a suchou punkci kostni dfené. Dominujicimi klinic-
kymi pfiznaky byla obtiZn€ zvladnutelna epistaxe pfi trombo-
cytopenii a ndhle vznikla diplopie pfi pohledu doleva. Za hos-
pitalizace do$lo k rozvoji syndromu miSni komprese pfi
metastatickém postiZeni patete. Histologické vySetfeni kostni
drené prokdzalo infiltraci adenokarcinomem. Diagnoza karci-
nomu prostaty byla stanovena na zaklad€ kombinace sono-
grafického ndlezu zvétSené prostaty, vysoké hladiny PSA
a nasledné potvrzena biopsii prostaty.

Klinicka diagnoéza: periferni bicytopenie pfi infiltraci kostni
dfené karcinomem, generalizovany karcinom prostaty, mno-
hocetna loZiska v kostech, paraneoplasticka neuropatie — obr-
na levostranného nervus abducens.

2. pripad: 52letd pacientka po polypektomii maligniho poly-
pu v rektosigmatu s generalizaci, po resekci jaternich metastiz
a naslednych opakovanych chemoterapiich (fluoruracilem,
mitomicinem C, a oxaliplatinou) byla pfijata tfi tydny po che-
moterapii fluoruracilem a oxaliplatinou pro akutni rendlni
selhani, mikroangiopatickou hemolytickou anemii (hyperbi-
lirubinemie, vysokd hladina LDH, schistocyty v krevnim obra-
ze), trombocytopenii, respiracni insuficienci (v RTG obraze
zndmky méstnani v malém obé&hu a oboustranny drobny flui-
dothorax). Byla diagnostikovédna tromboticka trombopenicka
purpura (s jen mirné snizenou hladinou ADAMTS 13). Po 16
plazmaferezach s vyménou jednoho objemu plasmy v dennim
reZimu a soubéZné kortikoterapii doSlo ke kompletni norma-
lizaci krevniho obrazu, renalnich funkci, nalezu na RTG hrud-
niku, upravily se ventilani parametry i rentgenovy obraz hrud-
niku. CT obraz jater ani vyvoj tumorovych markerti nesvédcil
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Tabulka 1. Piehled odchylek v krevnim obraze u pacientii se solidnimi tumory.

Anemie

anemie chronickych chorob

anemie v disledku chemoterapie ¢i radioterapie (v rdmci pancytopenie)

anemie prfi infiltraci kostni dfené nehematologickou malignitou (karcinomatéza dien¢)

autoimunitni hemolytickd anemie asociovand s malignim onemocnénim

R Rl B e

mikroangiopatickd hemolytickd anemie (napf. v ramei trombotické trombocytopenické purpury /TTP/ komplikujict napt. mucin produkujic
karcinomy)?3.6.78.9,

Cista aplazie Cervené fady (nejcastéjsi je asociace s thymomem, méné Casto pri lymfoproliferacich, vzacné komplikuje solidni tumory)3

anemie v ramci sekundarni hematologické malignity nebo myelodysplastického syndromu.

RN

ztratova anemie

9. nutri¢ni anemie

10. erytrofagocytéza v rimci hemofagocytarniho syndromu.32631

Trombocytopenie

1. v dusledku chemoterapie Ci radioterapie &2 (nejcastéjsi)

2. autoimunitni trombocytopenie s pfitomnosti protilatek proti trombocytiim pfi malignim onemocnéni?!5.16

3. pfiinfiltraci kostni dfené nehematopoetickou malignitou (karcinomatdza dien€) ¢i pfi indukované myelofibréoze.
4. konzump¢ni trombocytopenie v rimci syndromu DIC ¢i TTP37:89.15

5. vramci sekunddrni hematologické malignity nebo myelodysplastického syndromu.

Granulocytopenie

1. sekundarni granulocytopenie po chemoterapii ¢i radioterapii je zdaleka nejcastéjsi

2. granulocytopenie v diisledku sekundarni hematologické malignity nebo myelodysplastického syndromu.

3. vzacné jsou popsany malignitou indukované autoimunni granulocytopenie 313

Pancytopenie

1. po chemoterapii ¢i radioterapii je zdaleka nejcast&jsi 631529

v diisledku sekundarni hematologické malignity nebo myelodysplastického syndromu

pfi infiltraci kostni dfené metastatazujicim tumorem ¢i pifi indukované fibréze.

pfi nekréze kostni dieng!0:12.14

bl el el

v dusledku hemofagocytarniho syndromu. 52631

Erytrocytoza

1. v dusledku zvySené produkce erytropoetinu!5 (viz tab 5)

2. v dusledku ektopické produkce androgent ¢i prostaglandint (tumory nadledvin, ovaria)?

Trombocytéza

Castd (kromé& myeloproliferativnich onemocnéni) u Hodkinovy choroby, nonhodkinskych lymfomd, karcinomti. Miize byt v dasledku ektopické
produkce trombopoetinu.

2. ,rebound“ trombocytéza“ v obdobi reparace po chemoterapii's

3. stavy po splenektomii

4. reaktivni trombocyt6za po vétSim krvaceni

Granulocytéza

Granulocytéza se zvySenim poctu leukocytii nad 15 x 10%/1 pfi zvy$eném zastoupeni segmentii a ty&i v disledku produkce riistovych faktorti tumorem

Monocytoza

Provézi granulocyt6zu nebo se vyskytuje samostatné; také jde zfejmé o disledek produkce riistovych faktorti tumorem

Eozinofilie

Nejcastéji v souvislosti s mycosis fungoides a Hodgkinovou chorobou, vzacnéji u jinych tumorti; mtzZe vést ke klinickym symptomtm podobnym
Lofflerovu syndromu — prchavé plicni infiltraty s kaslem a horeckou.

Bazofilie

kromé& myeloproliferativnich onemocnéni miiZe byt pfitomna u karcinomii?, nema typickou klinickou symptomatologii.

Pritomnost mladych forem bunék myeloidni a erytrocytarni Fady v periferii (leukoerytroblastovy obraz)

1. Infiltrace kostni dien€ karcinomem — ,,packed marrow syndrom* (u nékterych pacientii se mohou objevit butiky karcinomu i v perifernim
krevnim obraze)

2. Fibrosa dfené indukovana jejim metastatickym postizenim (k leukoerytroblastovému obrazu dochézi ¢asté&ji pfi infiltraci karcinomem neZzli
lymfomem) .12

Teézka chronické DIC pii malignim onemocnéni

Po vyznamné krevni ztraté

TN

. Nekroza kostni dieng!0-12.14

Piitomnost schistocyta

1. TTP indukovana tumorem (mucinosni adenokarcinomy)¢

2. TTP indukovand medikament6zné (mitomicin C, cyklosporin A, ticlopidin, chinin...)3

3. dalsi pfi¢iny nesouvisejici ptimo s nddorovym onemocnénim (autoimunitni procesy, maligni hypertenze...)?

4. DIC

5. ostatni pfi¢iny mikroangiopatické hemolytické anemie, které nesouvisi pfimo s tumorem (maligni hypertenze, chlopenni nahrady....)
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Tabulka 2. krvacivé a trombotické komplikace solidnich tumori.

Krvécivé stavy

krvacivy stav v disledku trombocytopenie z jakékoliv pficiny — viz tabulka 1

disseminovand intravaskuldrni koagulace

nedostatek K vitamin dependentnich koagula¢nich faktort (blokada odtoku Zluci, metastatické ¢i toxické postiZent jater, malabsop¢ni syndromy)o-28

bl el N B

krvéceni pii warfarinizaci i pfi spravné laboratorni monitoraci nebo v disledku jiné medikace (napt. ovlivnéni trombocytarni funkce
nesteroidnimi antiflogistiky, penicilinovymi a cefalosporinovymi antibiotiky, plazmaexpandery, cytostatiky — daunorubicin, BCNU, sniZeni
hladin vitamin K dependetnich faktorti po L-asparaginaze) 23

krvéacivy stav zplsobeny pfitomnosti paraproteinu (interference s destickovymi funkcemi, inhibice formace fibrinu apod.) 2 1528

ziskani vonWillebrandova nemoc (vznik protilatek proti vWf nebo jeho sniZen4 tvorba nebo piima nespecifickd adsorbce vWTf na buiiky tumoru) 215

pfitomnost inhibitort koagula¢nich faktori indukovana malignitou (nejCasté&ji inhibitor fVIII)?8

iR g

cyklofosfamidu, stavy po radioterapii, krvaceni z operacni riny)

Trombotické stavy

1.

zvysené riziko trombotickych komplikaci pacientil s malignitou obecné !8-20.21. jako nejvice trombogenni se uvadi karcinomy ovaria, pankreatu
(migrujici flebitidy —Trousseautiv syndrom), prostaty, plic, prsu, Zaludku, kolon, tumory centrdlniho nervového systému 730

trombotické komplikace v rdmci disseminované intravaskuldrni koagulace

trombdzy asociované s pfitomnosti intravendznich katétrii a jinych cizorodych implantatt!8.20.23

trombdzy v misté ttlaku vendzniho fecisté tumorem ¢i lymfadenopatii

trombdzy v priibéhu chemoterapie mnoha cytostatiky, zv1asté asto po L-asparaginaze?32+18. po kombinaci chemoterapie a hormonalni terapie 1517.18.23.30

trombozy v perioperacnim obdobi a v disledku invazivnich instrumentélnich zékroku 15:17:23.30

nebakteridlni trombotickd endokardita (marantickd) s embolickymi komplikacemi313

antifosfolipidovy syndrom indukovany malignitou?®

O 00f N OV | ] D

zvySend hladina koagula¢nich faktort (faktor VIII)

o probihajici progresi zdkladni malignity. K progresi vSak doSlo
nedlouho po uspésném ukonceti 1écby TTP.

Klinicka diagnoéza: Trombocytopenickd tromboticka purpu-
ra, sekundarni pfi generalizovaném adenokarcinomu kolon.

3. pripad: 82lety pacient s chronickou lymfatickou leukemii
a autoimunitni hemolytickou anemii, kterd byla diagnostiko-
vana pii vySetfovani pfiCiny vyrazného anemického syndro-
mu (dusnost, prekolapsovy stav). Po zvladnuti hemolyzy kor-
tikoterapii a cyklofosfamidem (pokles bilirubinemie, pokles
LD) trvala anemizace, ktera pfi dal§im ambulantnim sledova-
ni méla mikrocytarni charakter. Kolonoskopickym vySetfenim
byl diagnostikovan karcinom kolon, ktery nasledné chirurgic-
ky feSen. Anemizace se dile neopakovala.

Klinicka diagnéza: Mikrocytarni sideropenickd anemie
v disledku krevnich ztrat gastrointestindlnim traktem. Nado-
rovéa duplicita. 1. chronicka lymfatickd leukemie stadia Rai 3,
komplikovédna autoimunitni hemolytickou anemii. 2. karcinom
kolon.

4.pripad: 73lety pacient osmndct mésicl vySetfovany pro
bicytopenii (trombocytopenie a leukopenie) a splenomegalii
byl odesléan k vySetieni pro suspektni myelodysplasticky syn-
drom, v dobé prvniho vySetieni u nds mél levostrannou bron-
chopneumonii, trpél bolestmi na hrudi, opakovanymi epista-
xemi. Byla zji$téna normochromni anemie a trombocytopenie,
relativni lymfocytdza s normalnim poctem leukocytil. V naté-
ru kostni dfen¢ byly mirné atypie granulopoezy a erytropoe-
zy, ndpadné zmnoZeni megakaryocytll s ndpadné atypickou
morfologii - velké hyperploidni formy. Pfi koloskopii prove-
dené pro dalsi anemizaci byl zji$tén tumor tracniku v oblasti
kolon descendens a hepatdlni flexury, posléze histologicky
upfesnén jako adenokarcinom. Pro inguindlni lymfadenopatii
byla provedena extirpace inguindlni uzliny, av§ak bez patolo-
gického histologického nélezu.

Klinicka diagnéza: Karcinom kolon, sekundarni myelodys-
plastické zmény.

5. pripad: 54leta pacientka s anamnézou povrchové flebitidy
na horni koncetiné€ byla pfijata pro dva dny trvajici krvacivé
projevy - generalizovany vysev petechii, krvaceni ze sliznice
dutiny ustni a makroskopickou hematurii. V osobni anamnéze

byly udaje o konizaci déloZniho ¢ipku a alergie na Valetol. Otec
pacientky zemfel v 63 letech na karcinom rekta. Pacientka uZi-
vala 2 tydny pied pfijetim penicilinové antibiotikum.

Pri pfijeti byla pfitomna hluboka trombocytopenie pfi normal-
nich hodnoté4ch leukocytl i erytrocytt. Po nasazeni kortikoidil
doslo k rychlému vymizeni krvécivych projevi a normalizaci
poctu trombocytll, nilez v kostni dfeni nebyl v rozporu s diag-
nézou idiopatické trombocytopenické purpury. Pacientka byla
propusténa z hospitalizace s pracovni diagndzou idiopatické
trombocytopenie. VySetfeni antitrombocytarnich protilatek
bylo negativni. Ambulantné byla poté doplnéna zobrazovaci
a laboratorni vySetfeni k vylou€eni sekundarni etiologie trom-
bocytopenie. Nalez na CT bficha odhalil karcinom pravé led-
viny, ktery byl nasledné kurativné chirurgicky odstranén.
Klinicka diagnéza: adenokarcinom pravé ledviny, paraneo-
plasticka trombocytopenie.

Diskuse: V hematologické diferencidlni diagndze je ¢asto nut-
né zvazovat pritomnost nehematologické malignity jako
vysvétleni souboru laboratornich i klinickych pfiznaki.
Prakticky kterykoliv z uvedenych hematologickych nalezi
(tabulky 1 a 2) miZe vést ke klinickému podezieni na dosud
nemanifestované maligni onemocnéni. ObtiZné je v praxiroz-
hodnout, jak podrobnym vySetfenim pacienta podrobit. Napf.
vysledky studie SOMIT, kde byli pacienti po idiopatické
vendzni trombdze podrobeni extenzivnimu vySetfovani (sono-
grafie bficha a panve, CT bficha a panve, kolonoskopie, stoli-
ce na okultni krvaceni, cytologie sputa, tumorové markery,
mamografie a gynekologické vySetfeni, transabdomindlni
sonografie prostaty) ukazuji dobrou vyt€Znost tohoto scree-
ningu — umoznil diagnostikovat vyznamné mnoZstvi malignit
v &asné fazi.2! Velmi podobny soubor vy3etfeni - dopInény
o dalsi laboratorni vySetfeni a vySetieni kostni dfen¢ - pouzi-
vame na naSem pracovisti napf. u pacientli s imunitni trombo-
cytopenii ¢i autoimunitni hemolytickou anemii.

Presné patofyziologické mechanismy jsou zndmy pouze
u nékterych hematologickych komplikaci solidnich nadora.
Pro klinickou potfebu je mozné uvést nékolik zakladnich
mechanizmi, které se podileji na zménéch v krevnim obraze —
tabulka 3. Tabulka 4 shrnuje mechanizmy vedouci k Castym
trombotickym a krvécivym komplikacim u pacientl se solid-
nim tumorem —jde vSak o oblast, kde dosud mechanismy nejsou
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Tabulka 3. Mechanismy vzniku odchylek v krevnim obraze u pacienta se solidnim tumorem

ektopicka sekrece

tumordzni produkce medidtort s vlivem na hematopoézu, typickym piikladem je produkce erytropoetinu
adenokarcinomem ledviny

autoimunitni déje

aktivace imunitnich dé&ji, které vedou k destrukci nékteré z krevnich fad, pfikladem muiZe byt paraneoplasticka
autoimunitni hemolytickd anemie ¢i trombocytopenie

mechanicky utlak kostni
diené

mechanicky ttlak kostni dfené metastatickym karcinomem a téZ nahrada kostni diené fibrézou, kterd je indukovana
malignitou, soucdasti je leukoerytroblastovy obraz

konzumpce trombocyti

soucast procesu disseminované intravaskuldrni koagulace

nekréza kostni diené

nekrdza kostni dfené vyvoland malignitou. Jde o pomérné¢ malo prostudovanou klinickou jednotku. Klinicky obraz
sestavd z kostni bolesti, horecky, pancytopenie, leukoerytroblastozy, v 90 % jde o komplikaci maligniho onemocnéni,
v patogenezi hraje roli sekrece TNF !1.13

mikroangiopaticka

TTP indukovana tumorem. existuje prikaz, Ze pacienti s malignim onemocnénim maji sniZzenou hladinu ADAMTS-13,

hemolyticka anemie

tedy depolymerdzy $tépici vWF. Pfi velmi nizké hladin€ iniciuji multimery vWF proces mikroangiopatické hemolytické
anemie. Deficit ADAMTS-13 miiZe byt zptisoben imunitnim (protildtkovym) mechanizmem.”.3-2

hemofagocytéza

malignitou indukovani hemofagocytéza vSech krevnich fad patologickym klonem histiocytii>-26

akutni toxicita terapie

myelotoxické piisobeni terapie. Typicky jde o pancytopenii nebo bicytopenii (leukopenie + trombocytopenie)
po protinddorové chemoterapii ¢i radioterapii®2*

sekundarni malignity po

vyvoj hematologické malignity (leukémie ¢i lymfomu) nebo preleukemického stavu (myelodysplastického syndromu)

terapii primarniho tumoru

u pacientil lé¢enych pro solidni tumor

duplicitni hematologicka
malignita

lymfoproliferativni onemocnéni, kterd predisponuji pacienta ke vzniku druhé malignity (tou miZe byt solidni tumor),
ptikladem je chronicka lymfaticka leukémie (sekundarni vznik melanomu, sarkomul, karcinomu plic a kolon)?

Tabulka 4. UvaZované pric¢iny trombofilniho stavu onkologicky nemocnych

Produkce cancer procoagulant (CP) tumorem

Maligni buiiky mnoha tumort v¢etné blasti AML M3 exprimuji CP. V pfitomnosti
lipidového povrchu aktivuje koagula¢ni kaskadu (fXa...trombin). 6:22.23

Produkce tkanového faktoru tumorem 6-1922.23

Maligni buiiky mnoha tumort exprimuji TF, ktery v pfitomnosti lipidového povrchu
aktivuje koagulacni kaskddu (fXa...trombin). Hyperexprese TF byva spojena také
s agresivitou a metastatickym potencidlem tumoru.619.22.23

SniZeni hladiny proteinu S

Vede k rezistenci k aktivovanému proteinu C2*

Ziskana rezistence k aktivovanému proteinu C

Prikaz zvySeného vyskytu ziskané APC rezistence u pacientek s karcinomem prsu.
Nejedna se vZdy o nésledek snizené hladiny proteinu S. 1924

SniZena fibrinolytick4 aktivita

SniZeni hladiny plazminogen aktivatoru24, zvySend hladina PAI-1 (inhibitor aktivitoru
plazminogenu). 23

Zmény v hladiné TFPI

Hladina tissue factor pathway inhibitor je u pacienta s malignitou zvySena, ale ptesto nechrani
pted vznikem trombozy. 2327

Aktivace trombocytl

Priikaz zvySené aktivace trombocytl a sniZené€ citlivosti k prostacyklinu u gynekologickych
tumori.

Zvysend hladina solubilniho P-selektinu

Pritkaz zvyS$eni hladin u karcinomu prsu a hematologickych malignit.3

Poskozeni a dysfunkce endotelu

Pritkaz zvySeni vWF jako markeru endotelidlniho postiZeni.3®

antifosfolipidovy syndrom indukovany malignitou?’

Trombofilni stav stejn€ jako antifosfolipidovy syndrom bez pfitomnosti malignity

zvySend hladina koagulacnich faktori

S malignitou asociovand zvySend hladina faktoru VIII

Tabulka 5. Pfiklady cytokini, odpovidajicich symptomi a prislus$né malignity.

Mediator Projev Priklady

Erytropoetin Erytrocytéza adenokarcinom ledviny, Wilmstiv tumor, hepatocelularni karcinom 115

Trombopoetin (nebo IL-6) Trombocytéza malobuné¢ny karcinom plic, karcinomy gastrointestindlniho traktu, prsu,
ovaria, morbus Hodgkin! 13

G-CSF, GM-CSF, IL-6 Granulocytéza malobuné¢ny karcinom plic, karcinomy gastrointestindlniho traktu, ovaria,

mocového méchyfe. !

IL-1,IL-6, TNF o, IFN y

Anemie chronickych chorob rizné malignity ©-25

IL-5

Eozinofilie karcinom plic, morbus Hodgkin'

podrobné popsény. V tabulce 5 uvadime piiklady mediatora
zpusobujicich hematologické paraneoplastické syndromy.
Projevy uvedené v tabulkéch 1 a 2 Ize rozdélit podle toho, zda
jsou vyvolané pfitomnosti tumoru nebo jde o iatrogenni zmé-
ny zpusobené terapii tumoru.

Neléceny tumor miiZe vyvolat naptf. zmény souvisejici s inva-
zi do kostni dfen¢ (packed marrow syndrom), paraneoplastic-
ké imunitni cytopenie, zmény vyvolané ektopickou sekreci
cytokind ¢i jinych medidtort a dalsi.

Protinddorova 1é¢ba vyvoldva podobné Sirokou $kalu projevi.
Jde predev§im o zmény vyvolané protiniddorovou chemo-

terapii.
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Akutni toxicita cytostatik se li§i podle druhu, davky a Casové-
horozloZeni davek cytostatika. Vysokou hematologickou toxi-
citu vykazuji zv1asté cytostatika s ti¢innosti i na klidové buii-
ky (busulfan, nitrosourea, dusikaty yperit, cyklofosfamid,
antracykliny. Fazové specifickd cytostatika maji myelotoxici-
tu vyjadienou relativné méné (vinca alkaloidy, antimetaboli-
ty). Nitrosourea a busulfan jsou charakteristické pozdnimi pro-
trahovanymi trombocytopeniemi, Naopak velmi mirnou ¢i
Zadnou myelotoxicitu vykazuji z latek uzivanych v protini-
dorové 16¢b& napt. glukokortikoidy, bleomycin, L-asparagi-
naza, vinkristin.®?* Pozitivni pfimy Coombstv test miiZe byt
piitomen pfi terapii karboplatinou.2*
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Z dlouhodobych hematologickych nésledk chemoterapie
jsou vyznamné myelodysplastické syndromy a sekundarni
malignity —napf. akutni leukemie ¢i lymfoproliferativni one-
mocnéni.

Také radioterapie ma myelosupresivni vlastnosti, které zavisi
na ddvce a ozafeném objemu. Vyznamna je korekce anemie
pred 1écbou nebot pravdépodobné zvySuje Gcinnost aktinote-
rapie >

Existuje v§ak mnoho piipadu, kdy se na vysledném laborator-
nim a klinickém obrazu podili jak pfitomnost tumoru, tak jeho
terapie. Disseminovana intravaskuldrni koagulace miiZe byt
vyvolana pfitomnosti tumoru, ale typicky k ni dochézi v obdo-
bi terapie. Také k trombotickym komplikacim dochdzi Casté-
ji v dobé 1é¢by chemoterapii nebo perioperacné. Zavazné sta-

vy jako TTP ¢i nekroza kostni dfené mohou byt disledkem
medikace (mitomicin C, ticlopidin...), ale mohou byt pfitom-
né také pfi progredujicim tumoru.”8.9-10.13.14

Zavér

Hematologické projevy solidnich tumortt mohou byt prvnim
pfiznakem malignity (laboratornim ¢i klinickym) a umoZnit
¢asnou diagn6zu. Mohou byt pfi¢inou vyrazného zhorSeni kva-
lity Zivota pacientll s pokrocilou malignitou a jejich spravna
1é¢ba mize kvalitu Zivota vyznamné zlepSit. Nékteré z nich
mohou byt Zivot ohroZujici komplikaci malignity, kterd ma
jinak pfi sou€asnych terapeutickych moZnostech dobrou pro-
gnézu. Spravna diagnéza muze byt obtizna a vyzaduje spolu-
préci onkologa a hematologa.
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sdeleni

METODICKE POKYNY PRO FARMAKOTERAPII AKUTNI A CHRONICKE

NENADOROVE BOLESTI

METHODICAL INSTRUCTIONS FOR PHARMACOTHERAPY OF ACUTE
AND CHRONIC NON-MALIGNANT PAIN

METODICKE POKYNY BYLY V TOMTO ZNENI K 15. 4.2004 SCHVALENY VYBORY SSLB CLS JEP, COS CLS JEP
A SVL CLS JEP, CSARIM CLS JEP A CSEKFT CLS JEP

1. Uvod

1.1. Definice bolesti

Bolest je nepiijemny senzoricky a emociondlni proZitek spojeny
se skutecnym ¢i potenciondlnim poSkozenim tkéni, nebo je popi-
sovana vyrazy takového poSkozeni. Bolest je vZdy subjektivni.

1.2. Akutni bolest

V akutnich fazich poruchy zdravi ma bolest vyznam signélu
nemoci, nebezpeci a ukazuje na naruSeni integrity organiz-
mu. Akutni bolest (AB) trva kratkodobé (fddové dny a tydny)
a je z biologického hlediska ticelnd. Léceni prvotni pfiiny
zakladniho onemocnéni je zdsadnim alogickym medicinskym
krokem. Ani v této fazi onemocnéni by vS§ak nemocny nemél
trpét bolesti a to nejen z hlediska l1ékatské etiky. Symptoma-
tick4 1é¢ba ma hluboky smysl a AB je nutno razantng lécit.
Jinak dochézi k rozvoji nepfiznivych patofyziologickych
zmén a prohloubeni stresu se vSemi disledky. Efektivné vede-
né 1lé¢ba AB ma preventivni vyznam z hlediska rizika pfe-
chodu do chronické bolesti (,,pamét bolesti*, neuroplastici-
ta). Rozhodujici roli v pohotovém ovlivnéni bolesti ma
farmakoterapie. Pro AB, ve srovnani s chronickou, je typic-
ké, 7e je relativné dobte ovlivnitelna. Casto 1ze vystacit s jed-
nou lé¢ebnou modalitou. Raciondlné vedena farmakoterapie
ma kliCovy vyznam. I u AB jsou vSak v nékterych pfipadech
zasadni nefarmakologické postupy.

Cil lécby AB — dosaZzeni komfortni analgezie pfi souCasném
kauzalnim postupu.

1.3. Chronickd bolest

Deklarace EFIC (European Federation of IASP Chapters)
o chronické bolesti (CHB) jako dileZitém problému zdravot-
nictvi a samostatném onemocnéni ve vlastnim slova smyslu:
, Bolest je diileZity zdravotnicky problém v Evropé. Akutni
bolest miiZe byt povaZovdna za symptom onemocnéni ¢i ura-
zu, chronickd a opakujici se bolest je specifickym zdravotnic-
kym problémem, je samostatnym onemocnénim.

Syndrom chronické nenddorové bolesti (CHNNB) se vyzna-
Cuje stiznosti na bolest t€lesnou nebo ttrobni, trvajici déle nez
3-6 mésict. Za chronickou je tteba povaZovat bolest i pri krat-
$im trvani, pokud pfesahuje dobu pro dané onemocnéni i poru-
chu obvyklou. Chronickd, dlouhotrvajici bolest nema Zadnou
biologicky uZite¢nou funkci a je zdrojem télesnych, duSevnich
i socidlnich utrap. Cilem 1écebnych postupt u chronické boles-
ti nemusi byt nutné€ aplné uzdraveni jedince ale tiprava a event.
obnoveni funk¢ni zdatnosti v dosaZitelné mife v oblasti fyzic-
ké, psychickéisocidlni (D. Vondrdckové, F. Neradilek, 2001).
DileZitym principem, ktery zvySuje efektivitu Ié¢by CHNNB,
je simultanni pouZiti postupl farmakologickych a nefarmako-
logickych.
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Terapeutické postupy v 1é¢bé chronické bolesti:
1. Farmakoterapie

2. Rehabilita¢ni postupy

3. Psychoterapeutické metody

4. Socialni podpora

5. Invazivni analgetické metody

6. Postupy alternativni mediciny (akupunktura...)

Cillecby CHNNB:
1. DosaZeni dlevy od bolesti

2. Zvyseni funk¢ni kapacity a zlepSeni kvality Zivota

1.4. Diagnostika a hodnoceni bolesti

Dle piivodu se bolest déli na nociceptivni (nociceptorova)
a neurogenni (neuropatickou).

Nociceptivni bolest (NB), nékdy nazyvana periferni, vzni-
ké stimulaci nervovych zakonceni mechanickymi, termic-
kymi a chemickymi (zdnétlivymi) inzulty. Je vyrazem nor-
malni funkce nervového systému. Jsou dva typy NB:
somaticka a viscerdlni. NB byva popisovéna jako tupd, Sku-
bav4, ostra, bolestivy tlak nebo jako ,,boleni*, somatickd NB
je dobte lokalizovateln4. NB vétSinou dobie reaguje na anal-
getika.

Neuropatickd bolest (NPB) je zplisobena postiZenim nervo-
vého systému a je vyrazem poruchy jeho funkce. Dle topic-
kého postiZeni se rozliSuje NPB periferni a centralni. Poru-
chu nervového systému zplsobuji metabolické choroby,
trauma, infekce, ischemie. NPB ma dvé zakladni charakte-
ristiky. Je proZivana bud jako konstantni péliva, pal¢iva bolest
nebo jako paroxysmdlnibolest popisovana jako bodani, picha-
ni, vystfelovani apod. U NPB byva motoricky a senzoricky
deficit (hypoestezie, hyperalgezie, allodynie apod.). NPB rea-
guje vétSinou lépe na adjuvantni analgetika neZ na vlastni anal-
getika.

Toto orienta¢ni déleni a rozliSeni bolestivého stavu na akutni
a chronicky je rozhodujici pro nasazeni spravné analgetické
medikace a stanoveni spravné strategie 1éCby.

Bolestivy stav je nutno podrobné vyhodnocovat se zaméfenim na:
e anamnézu a dobu trvani bolesti

@ charakter bolesti a jeji Casovy prubéh

o faktory ovliviiujici pribéh bolesti

® topografii bolesti — schematicky graficky zdznam (pain figure)
® intenzitu bolesti

Lécba musi byt pravideln€ monitorovana. Standardem je hod-
noceni intenzity bolesti dle vizudln€ analogové Skédly (VAS 0
—10), kde 0 je stav bez bolesti, 10 je nejsilnéjsi bolest, jakou
si pacient dokdZe predstavit. DileZitou pomiickou, zejména
pfi zahajeni analgetické 1éCby, je denik bolesti s moZnosti




zachyceni spotieby ,,zachranné* 1é¢by, vedlejsich ucinku, den-
nich aktivit a kvality spanku.

2. Vlastni farmakoterapie bolesti

2.1. Obecné schéma farmakoterapie bolesti

Mezi zékladni voditka pro raciondln€ vedenou farmakotera-
pii nenddorové bolesti patfi tfistupiiovy analgeticky Zebricek
WHO, piivodné koncipovany pro nddorovou bolest. Anal-
geticky Zebricek pouZivd dvé zdkladni skupiny analgetik —
neopioidni (1. stupeii) a opioidni analgetika (2. a 3. stupeil).
Podle tfistuptiového Zebticku WHO se u mirnych bolesti
(VAS 0-4) doporucuje zacinat s analgetiky 1. stupné. Pokud
to nestaci (stfedné silnd bolest VAS 4-7), maji se pridat sla-
ba opioidni analgetika a pokud ani to nestaci (silnd bolest
VAS 7-10), maji se slabé opioidy vyménit za silné. Dale se
pocita s uplatnénim tzv. adjuvantnich analgetik (koanal-
getika), které mohou tlumit nékteré typy bolesti a pomoc-
nych 1éku, uréenych k 16¢bé vedlejsich u¢inkl analgetik.

Analgeticky Zebricek WHO
111 stupeii - silna bolest

I1. stuper - stiedné
silna bolest

L. stupeii - mirna bolest Slabé opioidy Silné opioidy

+/- neopioidni
analgetikum

Neopioidni
analgetikum

+ neopioidni
analgetikum

+/- koanalgetika a pomocna léCiva

Analgetika, adjuvantni analgetika a pomocna 1é¢iva jsou
podrobnéji uvedena v pfiloze.

Doporuceni, kterd zde uvadime, vychazeji predevsim z vysled-
ki metaanalyz kontrolovanych klinickych studii u¢inku 1é¢iv
u akutni nebo chronické nenddorové bolesti, pfihliZeji vSak
ik osvéd€enym klinickym zkuSenostem tuzemskych algezio-
logil, odbornych a praktickych Iékaii. Podobné v indikacich,
davkovani a aplikacnich cestiach jednotlivych 1é¢iv vychazi-
me piedevsim ze souhrntl udaji o pfipravku (SPC), i kdyZ
nékdy zmitlujeme i n€které zkuSenosti neuvadéné v SPC (tzv
,,off label*). Zavazné jsou ovSem pouze idaje uvadéné v SPC.

2.2. Obecné zdsady farmakoterapie bolesti

® Volba a vedeni analgetické 1éCby vychazi z pacientova tda-
je o intenzité a charakteru bolesti a z konkrétniho klinické-
ho stavu. Nerozhoduje biologicky piitvod bolesti (nddorovd,
nenddorovd), ale jeji intenzita.

e Pii vybéru léciva z analgetického Zebticku se u AB uplat-
fiuje postup ,.shora dolii* (step down), u CHNNB postup
»zdola nahoru“ (step up).

e U intenzivni AB je na misté parenterdlni podani analgetika,
event. i opioidu (napf. angin6zni bolest pii AIM, rendlni
azlu¢nikova kolika). Jinak mé jednoznac¢nou piednost nein-
vazivni poddvdni analgetik — p.o., transdermdalné, rektalné.

® Z hlediska ¢asového faktoru jsou u AB nejvyhodné;si anal-
getika s rychlym nastupem tc¢inku, u CHB se analgetika poda-
vaji podle ¢asového planu a predchazi se tak rozvoji bolesti.

® Analgetika titrujeme proti bolesti a pouZiva se nejniZsi anal-
geticky efektivni ddvka.

o Kombinace neopioidnich a opioidnich analgetik m4 aditivni
ucinek. Aditivni efekt mé i kombinace analgetik s adjuvant-
nimi analgetiky a paracetamolu s NSA. Zisadné se nekom-
binuji jednotlivd NSA (zvySeni riziko vedlej$ich acinki).

® Analgetickou Ié¢bu je nutno individualizovat z hlediska vol-
by i davky analgetika.

® Od pocatku je nutnd monitorace Gi¢innosti 1éCby a vedlejS$ich
ucink analgetik, které je nutno razantné 1écit.

o Unékterych typtt CHNNB je na misté pacienta vybavit zdchran-
nou medikaci k feSeni prilomové a incidentalni bolesti.

® Prospésnost analgetické 16Cby by méla zfetelné prevySovat
jeji vedlejsi projevy.

3. Specidlni ¢ast — navrh farmakoterapie pro vybrané boles-
tivé stavy
3.1. Akutni bolestivé stavy
Nejcastéjsi klinické stavy spojené s AB
. Pooperacni bolest (véetné AB po ,,one day surgery)
. Bolest v souvislosti s terapeutickymi a diagnostickymi pro-
cedurami
. Traumaticka bolest (v€etné béZnych a sportovnich urazit)
. Bolest pfi popdleninovém trazu
. AB na hrudi
. Zubni bolest
. Nékteré specifické akutni bolestivé stavy
a) Akutni herpes zoster
b) Néktera neurologickd onemocnéni (RS, Guillain-Barré)
¢) Akutni a rekurentni bfi$ni bolest (renalni a biliarni koli-
ka,IBS .....)
d) AB u nékterych hematologickych onemocnéni (hemo-
filie, srpkovitd anemie)
8. Bolest v prib&hu gravidity
9. Bolesti v oblasti myoskeletanniho systému rozli¢né etio-
logie
10. Bolesti dolnich zad (lumbégo, lumboischialgicky syndrom
atd.)
11. Bolesti hlavy
12. Bolesti gynekologického ptivodu
13. AB u déti
14. AB ve vys8im véku

DN —
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Nekteré typy akutnich bolesti (napf. bolesti s neuropatickou
komponentou, migréna, pooperacni a tirazova bolest, niddoro-
véa bolest, anginozni bolest, bolest pfi nahlych ptihodach bfis-
nich atd.) vyZaduji své specifické farmakoterapeutické postu-
py a lécbu v nékterych pfipadech urcuje 1ékat pfislus$né
odbornosti. Zdkladnim voditkem pro raciondlni farmakotera-
pii AB vSak ziistdvd vybér analgetika dle intenzity bolesti, jeji-
ho charakteru a dle analgetického Zebricku.

Castym problémem je 1é¢ba kritkodobych, tzv. b&Znych boles-
ti. Jde o bolesti zad (lumbago, akutni lumboischialgicky syn-
drom, cervikobrachidlni syndrom apod), nékteré typy bolesti
hlavy, bolesti v oblasti pohybového systému, bolesti pfi infekc-
nich chorobach, dysmenorhea, bolesti zubniho ptivodu atd. Pro
né je urCen algoritmus 1écby tzv. béZnych bolesti.

3.1.1 Algoritmus léchy tzv. béZnych, krdtkodobych bolesti
Algoritmus farmakoterapie béZnych kratkodobych bolesti*

1. stupen - pi'i mirné (az stedni) bolesti
NSA nejsou KI NSA jsou KI**
® ibuprofen 200*** nebo ® paracetamol 650-1000 nebo
® diklofenak 25 nebo ® tramadol 75-100
® kys. acetylsalicylova 650-1000

[
Nedostate¢na uleva bolesti nebo pfi stfedni aZ silné bolesti

2. stupen - pri stiedni aZ silné bolesti

NSA nejsou KI NSA jsou KI**
® ibuprofen 400 (aZ 800) nebo ® paracetamol 650-1000
® diklofenak 50 (az 100) nebo + kodein 60 nebo

® jiné klasické NSA nebo

® nimesulid 100 nebo

® vhodna analgetickd
kombinace nebo

® rofekoxib 50 nebo

® metamizol 500-1000

® paracetamol 650
+ tramadol 75 nebo

® vhodn4 GI Setrnd analgetickd
kombinace

® nebo metamizol 500-1000

1
Nedostate¢na uleva bolesti nebo pii velmi silné bolesti

3. stupeni — pFi velmi silné bolesti
Silny opioid (pfipadné + paracetamol nebo NSA)
injek¢né: morfin, piritramid, petidin
per os: morfin 30 nebo vice, oxykodon 10-20
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* Bolesti pohybového aparitu, vertebrogenni, hlavy, pfi akutnich infek¢-
nich onemocnénich, bolesti zub, po leh¢ich trazech, dysmenorhea

** NSA (nesteroidni antiflogistika, nesteroidni antirevmatika) jsou KI
(kontraindikovana) zejména u viedové choroby, pfi soucasné 1é¢be anti-
koagulancii, kortikoidy (dlouhodobg) a ve vy38§im véku (>65 let)

*##* Jednotlivé davky v mg per os u dospélého

Nékteré akutni bolestivé stavy vyZzaduji jesté dalsi farmako-
terapeutickd opatieni podle povahy onemocnéni, zde uvadi-
me jako priklad algoritmus 1é¢by bolesti pfi akutnim herpes
zoster.

3.1.2 Algoritmus 1écby bolesti pii akutnim herpes zoster

Uspé&gnost 16&by bolesti pti akutnim herpes zoster (AHZ) kore-

luje i s prevenci postherpetické neuralgie (PHN). Jakdkoliv

1é¢ba sniZujici intenzitu a trvani akutni bolesti ma vyznam pro

prevenci a tiZi PHN. Tento postup je do urcité miry specific-

ky, teoreticky a klinicky ovéfeny a proto je v rdmci farmako-

terapie AB vycClenén jako doporuceny postup zv1ast.

® Antivirovd lécba — acyklovir, valaciclovir a famciclovir,
jsou-li podany v pribéhu prvnich 3 dni od vzniku koZnich
projevu, sniZuji tiZi klinickych projevit AHZ, redukuji neu-
rologicky deficit a trvini bolesti v souvislosti s herpetickym
onemocnénim.

® Antidepresiva—amitriptylin podany v ¢asné fazi AHZ (poca-
tek koZnich projevll) redukuje incidenci PHN. V davce 25
az 50 mg denné je doporuceno pokraCovat 3 mésice. Neni-
li amitriptylin tolerovén ¢i je kontraindikovan je moZno
podat clomipramin ¢i nortriptylin. Podani amitriptylinu je
na misté, jsou-li pfitomny rizikové faktory (vék nad 50 let,
vyrazné koZni projevy, intenzivni bolest, horecka, Casny sen-
zoricky deficit, diabetes, oftalmickd forma, vyrazné pro-
dromy).

® Antikonvulziva — jsou indikovand v pfipad€ paroxysmadlni,
vystielujici, bodavé a neuralgiformni bolesti. MoZno podat
carbamazepin, gabapentin, clonazepam titra¢nim zptisobem
ve stoupajicich davkéch.

® Analgetika — dle tfistupfiového Zebticku a intenzity bolesti
vcetné silnych opioida. Pti neztiSitelné formé akutni boles-
ti je moZno podat silny opioid i parenterdlné, napf. i.v. tit-
racné (alfentanil po 0,250 mg, piritramid po 2,5 mg, morfin
po 2 mg) do dosaZeni efektu a pak navazat formou s postup-
nym uvolfiovanim.

V jednotlivych pfipadech mohou byt prospéSné: kortikostero-
idy celkovéilokalné (ale nelze je uZzit pausalng); topicky krém
s kapsaicinem; aplikace roztoku ASA/chloroform; lidokain
mistné (ndplast).

Farmakoterapie je v poptedi 1é¢by celého klinického pritbéhu
AHZ. Nedafi-li se bolest ovlivnit, je nutno pacienta odeslat na
pracovisté 16Cby bolesti (sympatické blokady, epiduralni anal-
gezie).

3.2. Chronické bolestivé stavy
Zakladni déleni dle etiologie:

1. Bolest nociceptivniho ptivodu
2. Bolest neuropatického ptivodu
3. Bolest psychogenni

4. Bolest dysautonomni

5. Bolest smiSena

1/ Bolest nociceptivni — vznika podrazdénim nociceptord,

které se nalézaji v oblasti tkdni (me&kké tkan€, kiize, sliznice,

periost).

Ptiklady typickych syndrom :

e vertebrogenni bolesti zad

® osteoartrozy a osteoartritidy riizné etiologie

o fibromyalgické poruchy

Farmakoterapie:

® aplikace tfistupiiového analgetického Zebticku, dle klinic-
kého obrazu adjuvantni a pomocnd 1é€iva
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2/ Bolest neuropatickd — vznika postiZzenim nervového systé-

mu periferniho ¢i centrdlniho.

Ptiklady perifernich neuropatickych bolestivych stavii:

® postherpeticka neuralgie

® polyneuropatické poskozeni rizné etiologie (infek¢ni, meta-
bolické, toxické, poradiacni...)

e traumatické poSkozeni perifernich nervii

Ptiklady centrdlnich neuropatickych bolestivych stavii:

o thalamické bolest

® bolest pfi postiZeni centrdlniho nervového systému béhem
neurologickém onemocnéni (syringomyelie, stp. CMP rtiz-
né etiologie, zanétliva a nidorova onemocnéni v centralnim
nervovém systému...)

@ fantomova bolest (zvlastni forma)

Farmakoterapie:

o zikladem terapie je pouZiti AA (antidepresiv a antikonvul-
ziv) dle charakteru bolesti:

Konstantni pdlivd, palcivd bolest — prvni volbou jsou anti-
depresiva 1. generace (amitriptylin, clomipramin, dosule-
pin). Antidepresiva novéjSich generaci (SSRI, SNRI) jsou
méné ucinnd. Davky se poddvaji niz§i neZ v psychiatric-
kych indikacich, nastup analgetického uc¢inku je po 7-14
dnech, dfive neZ tc¢inek antidepresivni. Nedosdhne-li se
postupnou titraci klinického efektu, ptidava se antikonvul-
zivum.

Paroxysmdlni, neuralgiformni, vystielujici a bodavd bolest
— priméarné jsou indikovana antikonvulziva (karbamazepin,
k.valproov4, gabapentin, klonazepam, fenytoin, topiramat,
lamotrigin). Antidepresivum se piiddva nasledné pfi nedo-
stateéném klinickém tcinku.

@ analgetika ze tfistuptiového Zebticku rovnéZ pripadaji v uva-
hu, nejsou viak léky prvni volby. UZiti silnych opioidi se
fidi doporucenym postupem (viz. niZe). Antagonisté NMDA
receptort (ketamin, amantadin), lokdlni anestetika (meso-
kain, lidokain), centralni myorelaxancia, o. agonisté (kloni-
din, tizanidin), GABA agonisté (baklofen) mohou byt efek-
tivni, nejsou ale 1éky prvni volby.

3/ Bolest psychogenni — typ chronické bolesti u které preva-
Zuje, ¢i dominuje psychickd komponenta. Napt. u depresiv-
nich poruch a nékterych neuroz je bolest somatickou projekci
primérnich psychickych obtiZi. Dle Holmgrena a Wise nej-
Casté€j$imi psychiatrickymi poruchami, které mohou zptsobit,
zhorsit ¢i doprovazet bolest jsou:

e somatomorfni poruchy, hypochondrie a simulace

® predstirand (faktitivni) porucha

@ disocia¢ni a psychoticka porucha

@ poruchy osobnosti

Farmakoterapie:
® ziklad terapie tvoii psychofarmaka, které jsou indikovéna

po podrobném vySetieni pacienta a stanoveni druhu psy-
chogenniho postiZzeni. Z4kladni chybou je nasazeni anal-
getické 1écby u dominujici psychogenni bolesti. Terapie je
neucinnd i pii opakovanych zdménach samostatnych anal-
getik v&etné opioidl. PouZiti TCA ze $kaly psychofarmak
zde neni imperativem, uplatni se i dal8i druhy psychofar-
mak (SSRI), jejichZ sporny samostatny analgeticky efekt
zde neni klicovy.

4/ Bolest dysautonomni — jde o typ bolesti, kde zasadni podil
na intenzité, resp. chronifikaci pfiznaki ma autonomni vege-
tativni systém, zejména sympatikus. Pfi akutni bolesti se podi-
li na typické reakci typu ,,fright, fight or flight* (pfiprava na
boj a tt€k), u bolesti chronické ma potom vyznamny podil na
udrZovéni patologického stavu organismu a bolesti samotné.
Typickym ptikladem je: Komplexni regionalni bolestivy syn-
drom (KRBS) typu I. (reflexni sympaticka dystrofie, algo-
dystrofie) a II. (kauzalgie).



Farmakoterapie:
® je zaloZena na dominujici etiologii onemocnéni a ovlivnéni

jeho vegetativnich pfiznakt. V pocétcich u typu I. se pou-
Ziva tzv. MikeSova smés (Prothiaden, Secatoxin, Xanidil,
Plegomazin), pfi typu II. se vyuZiva i strategie 1éCby boles-
ti neuropatické (viz vyse). Analgeticka terapie se fidi obec-
nymi zdsadami tiistuptiové $kély dle WHO, vcetné indika-
ce opioidd. Farmakoterapie u KRBS muzZe slouZit jako
model analgetické terapie i u chronickych stavi, kde je
vyznamny podil vegetativnich ptiznaku.

5/ Bolest smiSend — jde o stavy na kterych se podili vice pied-
chozich typli bolesti. Velmi ¢ast4 je kombinace bolesti neuro-
patické s nociceptivni (napf. failed back surgery syndrom). Asi
u40 procent pacientii s chronickou bolesti je prokazatelna psy-
chogenni slozka bolesti.

Farmakoterapie:
® odviji se od pfevazujiciho podilu jednotlivych sloZek, které
se podili na bolestivém stavu.

3.2.3. Pravidla pro lécbu opioidy u chronické nenddorové

bolesti (CHNNB)

Kritéria pro zahajeni 1écby opioidy

1. Lécba opioidy je indikovand u nemocnych, u kterych v 1é¢-
bé chronické bolesti selhaly standardni 1é¢ebné postupy.
Rozhodujici je intenzita bolesti, ne jeji pivod. Lécba opio-
idy, zejména ve vybranych ptipadech (napf. abusus alkoho-
Iu a psychotropnich latek, nejist4 socidlni anamnéza, poru-
chy chovéni, nejasnd pficina bolesti) by méla byt zahdjena,
¢i alespoii konzultovana, na specializovaném pracovisti pro
léCeni chronické bolesti. K 1é€b€ opioidy je indikovan
nemocny, jehoZ kvalita Zivota je chronickou bolesti vyraz-
né alterovana. Dalsi terapie, kterd pfispiva k dosazeni tlevy
od bolesti, by méla byt ponechdna (TENS, antidepresiva,
1écebnd rehabilitace, psychoterapie....).

2. Bolest musi byt opioid-senzitivni. K tomu miiZe slouZiti.v.
test s morfinem ¢i fentanylem provedenym ambulantng. Pre-
diktivni hodnota negativniho vysledku i.v. testu je dobra,
pozitivniho vysledku testu je nizka. Jako pfinosné&jsi pro
urceni citlivosti chronické bolesti na opioidy se ukazuje
pomald p.o. titrace napf. morfinem IR.

3. Indikujici 1ékaf by mél byt dobfe sezndmen s psychosocidl-
nf situaci nemocného. Vyznamnd je anamnéza abiizu alko-
holu, psychotropnich latek a 1€kt (benzodiazepiny, barbitu-
raty apod.), koufeni cigaret. Pozitivni anamnéza ablizu je
relativni kontraindikaci pro 1é¢bu opioidy.

4. Dlouhodoba 1écba opioidy je mozna jen tehdy, je-1i navo-
zena vzdjemna divéra mezi lékafem a pacientem. Lécba opi-
oidy neni prdvem ani privilegiem nemocného. Nemocny
musi byt dobfe informovan o moZnych vedlejSich ucincich
apotencidlnim riziku této 1é¢by. Je doporuceno ziskéni infor-
movaného souhlasu s podpisem pacienta. Nemocny se tak
podili na rozhodovéni o typu 1é¢by, vice akceptuje fakticka
rizika spojena s poddvanim opioidd a 1épe dodrZuje pravi-
dla terapie.

5.Dulezité je stanoveni redlnych cilt 1é¢by.

6.Lécba musi byt analgeticky efektivni a méla by vést ke zvy-
Seni funk¢ni kapacity nemocného a rozsahu jeho dennich
aktivit. V prab&hu 1écby je nutno opakované hodnotit, zda
jsou napliiovéany dva zdkladni cile 1é¢by CHNNB: ileva od
bolesti a zlepSeni funkce. 1zolované navozeni psychického
komfortu se zhor§enim funk&niho stavu (funkce psychické,
fyzické, socidlni) je divodem k preruseni 1é¢by opioidy.
V nékterych pfipadech vSak nelze pfi limitujicim somatic-
kém postiZeni ocekdvat zlepSeni fyzickych funkci.

7. Pravidelné kontroly jsou nezbytné pro adekvatni monitora-
ci stavu pacienta a dodrZovéni lé€ebného reZimu. Po celou
dobu léceni musi byt vedena presnd a odpovidajici doku-
mentace.

8.Za predpis opioidii musi byt zodpovédny jeden lékar (jed-
no pracoviste) a 1éky vydava jedna lekérna.

Kritéria pro preruseni 1écby opioidy

1. NedosaZeni efektivni analgezie. U nemocného s chronickou
bolesti vSak i nevelky pokles ve VAS (vizudlni analogova
stupnice 0— 10; napf. z 8 na 6), neuspokojivy pro léceni akut-
ni bolesti, miiZe byt pro nemocného piinosny.

2. Nedostatecné zvySeni rozsahu aktivit a izolované ovlivnéni
psychiky v euforizujicim smyslu.

3. Nekontrolované zvySovani davky, uZivani nepfedepsanych
1ék0, nedodrzZeni 1é¢ebného reZimu.

4. Stfidani I€kaid a snaha sehnat opioidy jinde. Ad 3 a 4 kores-
ponduje se zndmkami psychické zavislosti - jde o projevy
adiktivniho chovani.

Praktické poznamky k dlouhodobé 1é¢bé opioidy

u CHNNB

Volba opioidu

Prednost maji m agonisté (morfin, fentanyl, oxykodon, hydro-
morfon) a nékteré jiné opioidy (buprenorfin). Po pozitivnhim
testu na opioid-senzitivitu jsou jednozna¢né preferovany 1éko-
vé formy s postupnym uvoliiovanim (morfin SR, fentanyl TTS,
buprenorfin TDS, oxycodon CR). Parenteralni formy opioida
nejsou v 1é¢bé chronické bolesti vhodné. O volbé vlastniho
opioidu rozhoduje zkuSenost 1ékare a individualni kontext cel-
kového zdravotniho stavu pacienta. Skupina agonisti-antago-
nistl neni pro 1é¢bu CHNNB vhodné (stropovy efekt, psy-
chotropni ucinky). Pro 1é¢bu CHNNB jsou zcela nevhodné
intermitentni i.m. injekce opioid. ZvIasté nevhodny je peti-
din (psychotropni u¢inky, toxické metabolity) a pentazocin.

Zahdjeni lécby

Zasadné titrujeme od nejniZ$ich davek, napft. rychle se uvol-
fujici morfin (IR — immediate release) ¢i morfin magistraliter
5 mg po 6 — 12 hod, morfin SR 10mg a 12hod, fentanyl TTS
25 ug/h, buprenorfin TDS 35 pg/h tak, abychom zachytili neza-
douci ucinky 1é¢by (nauzea, zvraceni, sedace, deprese kogni-
tivnich funkci, atlum dechu z pfeddvkovani) a mohli jim pie-
dejit podanim adjuvantnich I€kii (metoklopramid apod). Jsou-li
pozitivni anamnestické znamky intolerance opioidil (nevol-
nost, zvraceni), je vhodné antiemetické zajisténi od pocatku
1é¢by, napt. metoklopramid 3 x 10 mg ¢i thietylperazin 2 x 6,5
mg event. ¢ipek. Hled4ni uc¢inné davky opioidu miiZe trvat
iné€kolik tydnd. Pfi pfechodu i z relativné vysokych dévek sla-
bych opioidd (dihydrokodein, tramadol) zac¢indme zdsadné
s nejniZs$i moznou davkou silného opioidu. NeuvaZzlivé zaha-
jenilécby neadekvatné vysokou ddvkou je pro pacienta nebez-
pecné a miZe diskreditovat jeho cilovy analgeticky efekt.

UdrZovdni lécby

Neexistuje maximalni davka silného opioidu. Optimalni den-
ni davka je takova, pfi které je dosaZeno uspokojivé analgezie
pfi minimu vedlejSich ti¢inki opioidi (terapeutickd odezva na
opioidy — opioid responsiveness). I zdanlivé maly pokles
v intenzit€ bolesti miZe byt pro pacienta s CHNNB pfinosny
a miZe vést ke zvySeni dennich aktivit, funkcénich schopnosti
a kvality Zivota. Ztréci-li 1é¢ba na t¢innosti nebo dominantni-
mi se stavaji vedlejsi u€inky, je doporuovéna tzv. rotace opi-
0idl. V této situaci je vhodné davku nového opioidu zpocat-
kuredukovat o 30 azZ 50% bez ohledu na ekvianalgetické davky
(viz tabulka ekvianalgetickych ddvek opioiddi doporucovna
SSLB).

Zdchrannd analgetickd lécba
Narozdil od bolesti nddorového ptivodu neni poskytovana pau-

§alng, ale prisné€ individudlng. Podle charakteru bolesti mtze
byt vhodny bud silny opioid (IR forma) nebo néktera z roze-
psanych forem morfinu pfipraveného magistraliter, vhodny
opioid jiného typu (tramadol) ¢i analgetikum z prvniho stup-
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né analgetického Zebficku. Je-1i indikovan jako ,,zachranné*
analgetikum silny opioid, velikost jednotlivé davky se rovna
10-15 % celkové denni davky zdkladniho opioidu. Predepi-
suje se omezené mnoZstvi opioidu a uZiti zdchranného anal-
getika by mél pacient zaznamenat (denik bolesti).

Ukonceni lécby

Postup zédvisi na denni ddvce, trvani 1éCby a spociva v postup-
ném sniZzovani davky v rozmezi dnii aZ tydni. Je nutno disled-
né uplatnit individudlni pfistup. Prospé$né mohou byt v této
fazi i adjuvantni Iéky: klonidin 2 x 0,150 mg, B-lytika (napf.
metipranol 2 x 5mg), neuroleptika (napf. tiaprid 3 x 100 mg),
trankvilizéry a antidepresiva. Ndhlé odnéti opioidu miiZe vést
krozvoji abstinen¢niho syndromu jako projevu fyzické zavis-
losti. Kazdého pacienta 1é¢eného opioidy je nutno povazovat
za jedince s fyzickou z4vislosti.

4. Prilohy

4.1. Srovndni analgetické iicinnosti analgetik

Nedavno byl sestaven Zebricek analgetik na zaklad€ meta-ana-
lyz Cetnych klinickych zkouSeni analgetik podle zasad medici-
ny zaloZené na dikazech (tzv. oxfordskd liga analgetik). Tyto
meta-analyzy pouZivaji jako kritérium analgetické ti¢innosti tzv.
NNT hodnotu [=The Number Needed to Treat], uddvajici pocet
pacientll (nereagujicich na placebo), ktery musi byt 1é¢en urci-
tym analgetikem, aby alespoii u jednoho z nich do$lo nejméné
k 50% poklesu intenzity bolesti. Napt. NNT 2 udava, Ze analge-
tikum ma tento efekt u 1 ze 2 pacientt (nereagujicich na place-
bo). Cim niZ8i je hodnota NNT, tim vyssi je pravdépodobnost,
Zelécivobude tlumit bolest. Vyhodou NNT hodnoty (mimo jiné)
je, Ze pripomind interindividudlni rozdily v uc¢incich analgetik,
coZ je velmi dilleZité mit na zfeteli pravé pfi volbé analgetik
v 1ékai'ské praxi. Vysledky zvefejnéné v oxfordské lize analge-
tik svédci pro to, Ze nejvyssi pravdépodobnost analgetického
uc¢inku maji u akutnich (pooperacnich) bolesti nesteroidni anti-
revmatika-antiflogistika (NSA), kombinace paracetamolu s opi-
oidy podané ve vysokych (ale jeste ptipustnych) ddvkach ameta-
mizol (tab. 1, skupina. 1). Samotné kyselina acetylsalicylovd nebo
paracetamol tlumily bolest s mensi pravdépodobnosti nez vyse
uvedenad 1éCiva, a to i v nejvyssich jednotlivych davkéach (1000
mg, tab. 1, skupina 2). Nejhire se v oxfordské lize analgetik umis-
tily samotné slabé opioidy, tramadol se dostal do skupiny s NNT
4,1-6 (tab. 1, skupina 3), a to aZ v davce 100 mg, samotny kode-
in (60 mg) se podle meta-analyz neliSil od placeba.

Tabulka 1:

Oxfordska liga analgetik (upraveno)
NNT

1. <29 ® nesteroidni antirevmatika

ibuprofen 200 nebo 400 mg,

diklofenak 25 nebo 50 mg aj

rofekoxib 50 mg

paracetamol + opioidy vysoké davky
paracetamol 1000 mg + kodein 60 mg
paracetamol 650 mg + tramadol 75 mg
metamizol 500 mg

Skupina

2,9 morfin 10 mg i.m., pethidin 100 mg i.m.

2. 3-4 ® paracetamol nebo KAS vysoké davky
(1000 mg)

paracetamol + kodein stiedni davky
paracetamol 600-650 mg + kodein 60 mg

3. 41-6 ® paracetamol + kodein nizké davky
paracetamol 300 mg + kodein 30 mg
® tramadol 100 mg

Liga analgetik byla sestavena na zdkladé meta-analyz cetnych klinickych
zkouSeni analgetik, (parametr NNT viz vyse) a to podle icinkii jednotli-
vych ddvek analgetik per os u akutni (pooperacni) bolesti a je pristupnd
na internetu v bulletinu ,, Bandolier“.

http://www.jr2.ox.ac.uk/bandolier/booth/painpag/Acutrev/Analgesics/

[Leagtab.html
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Oxfordska liga tak upfesiiuje nékteré dosavadni vZité predsta-
vy o ucinnosti analgetik. [ kdyZ ma své meze (méfi spiSe prav-
dépodobnost, nez intenzitu analgetického tcinku, vychazi
z G¢inkad jednordzové aplikace analgetik u pooperacni boles-
ti), mohla by se také stét (spolu s trojstupfiovym analgetickym
Zebfickem WHO) ur¢itym voditkem pro volbu analgetik pfi
farmakoterapii bolesti.

4.2. Neopioidni analgetika

Analgetika-antipyretika

o Paracetamol/acetaminofen — v terapeutickych ddvkach (.
max. 1000 mg nejdiive po 4 h, max. 4 g denné) patfi mezi
a gastrointestinalné Setrnym analgetikem. DuleZité je ho vSak
podat v dostatecné davce, tj. 6501000 mg pro dosi u dospé-
1ého (u déti az 15 mg/kg pro dosi). Paracetamol je jen vzac-
né prisné kontraindikovan a lze jej vyuZit i v pribéhu gra-
vidity.

o Kyselina acetylsalicylova — jako analgetikum jiZ byla vét-
mi NSA, zejména ibuprofenem. Maximéalni denni ddvka
z indikace 1éCby bolesti je 3000 mg.

® Bazické (nekyselé) pyrazolony — napfiklad metamizol
(500-1000 mg pro dosi u dospélého, 4000-6000 mg pro die)
nebo propyfenazon. Pyrazolony maji velmi dobrou anal-
getickou ucinnost bez zadvaznych gastrointestindlnich rizik.
Vzicné€ mohou zpiisobit nebezpecné poruchy krvetvorby
nebo anafylaktické Sokové reakce. Jejich pouZivéani nebyva
doporucovéno. Jde spiSe analgetika posledni volby a zejmé-
na nejsou vhodna pro chronickou bolest.

Nesteroidni antiflogistika a antirevmatika (NSA)

NSA tlumi bolest podle meta-analyz se stejnou pravdépodob-
nosti jako morfin. NSA 1ze povazovat za velmi G¢inna anal-
getika. Dosavadni poznatky svéd¢i pro to, Ze analgetickd Gcin-
nost ¢etnych NSA se v priméru piili§ nelisi (u jednotlivych
pacientil se v§ak miiZe zna¢né liSit). Analgeticky efekt NSA je
zévisly na velikosti davky a neni pro né typicky ,,stropovy
efekt* v tc¢innosti. Dalsi vyhodnou vlastnosti u NSA je mini-
mélni tolerance i pfi dlouhodobém pouZivéni a neexistence
fyzické zévislosti.

Jednou z hlavnich nevyhod NSA je riziko zdvaZnych gastro-
intestindlnich neZddoucich ucink, zejména krvaceni do tra-
viciho traktu. To je zvySené nejen u viedové choroby a po vys-
Sich davkéch, ale i u starSich osob (nad 65 let), pfi sou¢asném
podévani kortikoidd, antikoagulancii nebo dalSich NSA. Rela-
tivni riziko zdvaznych gastrointestinidlnich nezadoucich tGcin-
ki je u rznych NSA rtzné (miZe byt minimalni aZ vysoké).
Je minimdlni u nejnovéjSich NSA, selektivnich inhibitorti
COX-2 (koxiby napf. rofecoxib, parecoxib) a nejvétsi u star-
Sich, klasickych NSA, které tlumi COX-1 i COX-2 (neselek-
tivni inhibitory COX), i kdyZ i mezi nimi jsou zna¢né rozdily
(nejmensi riziko ma ibuprofen). U tzv. pfednostnich (prefe-
ren¢nich, ¢astecné selektivnich) inhibitortt COX-2, které tlu-
mi COX-2 mnohem vice neZ COX-1 (napf. nimesulid), se pred-
poklada mensi riziko GI NU neZ u star§ich NSA neselektivnich
inhibitord COX.

Neselektivni inhibitory COX (starsi, klasickd NSA)

@ Ibuprofen - je gastrointestinalné nejSetrnéjSim klasickym
NSA (vdavkich do 1200 mg/den). Relativni riziko GI krva-
ceni po nejméné tifimési¢nim podavéni ibuprofenu bylo 2,0.
Tlumi bolest s vysokou pravdépodobnosti, a to jiZ ve volné
prodejné davce 200 mg. Dos.max. pro die — 2400 mg.

o Diklofenak - je n€kdy povaZovan za analgeticky Gc¢innéjsi
neZ ibuprofen . To vSak plati spiSe pro urcitého konkrétni-
ho pacienta, neZ obecné: v lize analgetik (tab. 1) byly nej-
Castéji pouzivané davky ibuprofenu (400 mg) a diklofena-
ku (50 mg) stejné ucinné. Diklofenak patii mezi klasicka
NSA s menSim rizikem krvaceni z peptického viedu (rela-



tivni riziko 4,2). DiileZité je rozliSovat, zda jde o pfipravky
snormdalnim, bezprostiednim iplnym uvolnénim ucinné lat-
ky (IR forma), které maji rychly ndstup tcinku, ale tlumi
bolest jen nékolik hodin, nebo o retardované piipravky
s postupnym (fizenym) uvoliiovanim ucinné latky (SR aCR
formy). Peroralni pfipravky s postupnym uvolfiovinim
mivaji (aZ na vyjimky) pomalejsi nastup ucinku. Jsou dostup-
né i farmaceutické formule se sloZkou IR (25 mg) i SR (50
mg), kde se uplatiiuje jak rychly néstup, tak i dostate¢né
dlouhé trvani (azZ 24 h) analgetického ucinku. Pfipravky
s fizenym uvoltiovanim diklofenaku pisobi 24 h. Dos.max.
pro die — 150 mg.

o Piroxikam — m4 na rozdil od ostatnich NSA velmi dlouhy
polocas eliminace (primérné 50 h), coZ sice umoZiiuje delsi
trvani u¢inku, ale je také spojeno s pomalej$im nastupem hla-
din a ti¢inku a delsi trvdnim dosaZeni ustalenych hladin (néko-
lik dni). Komplex piroxikamu s beta-cyklodextrinem ma
rychlejsi disoluci. Piroxikam je vice GI rizikovy (relativni
riziko GI krvéceni bylo 13,7). Dos.max. pro die — 20 mg.

o Kyselina tiaprofenova — analgeticky efektivni, dos.max.pro
die — 900 mg.

o Naproxen — mé ponékud del$i polocas (13 h) neZ vétSina
ostatnich klasickych NSA a patfi v nékterych zemich k nej-
pouzivangj$im NSA. M4 stfedni riziko GI krvaceni (rela-
tivni riziko 9,1). Dos.max. pro die — 1000 mg.

o Ketoprofen — Gcinny je pravotocivy dexketoprofen, ma
rychlejsi nastup tcinku. Ketoprofen byva analgeticky ucin-
ny, mé v8ak i vysoké riziko GI krvéceni (relativni riziko
23,7). Dos.max. pro die — 300 mg.

o Indometacin - silny analgeticky tucinek, vysoké riziko GIT
krvéceni, nevhodny pro chronické uZivéni, dos.max. pro die
- 200 mg kratkodobé.

Prednostni COX-2 inhibitory
o Nimesulid — dobry analgeticky efekt (jeho NNT neni zna-

mo), neni v§ak prosty GI neZadoucich ucinkt. Hepatotoxi-
cita nebyla potvrzena. Dos.max. pro die — 200 mg.

® Meloxikam - dle SPC (Souhrnu udajt o pfipravku) urcen
pouze pro revmatické choroby, v zahranici se vSak pouziva
i u dal$ich bolesti. Dos.max. pro die — 15 mg.

Selektivni COX-2 inhibitory

Selektivni inhibitory cyklooxygendzy 2 (COX-2) — koxiby —

tlumi bolest s podobné vysokou pravdépodobnosti jako nese-

lektivni klasickd NSA, avSak na rozdil od nich maji podstatng
niZ§i gastrointestinalni toxicitu, ktera se nékdy téméf nelisi od
placeba. Nicméné koxiby jsou kontraindikovany u pacientt

s aktivni peptickou viedovou chorobou. V soucasné dob¢ jsou

na trhu tfi koxiby — celekoxib, rofekoxib a parekoxib. Cele-

koxib a rofekoxib (v davce do 25 mg pro die) jsou uréeny pro
1é¢bu revmatoidni artritidy a osteoartrozy.

o Rofekoxib — v divce 1 x 50 mg pro die je uren pro 1écbu
akutni, kratkodobé bolesti. Vyhodou rofekoxibu je delsi trva-
ni dlevy bolesti (mé polocas 17 hod). Nevyhodou je cena,
k dispozici jsou baleni po 2 nebo 5 tabletich, které staci na
akutni dvou nebo aZ péti denni bolest (napr. bolest zub, dys-
menorhea, preemptivni a poopera¢ni analgezie —napt. v ram-
ci jednodenni chirurgie).

o Parekoxib —je zatim jedinym injek¢nim koxibem. Je urcen
pro 1écbu pooperacni bolesti.

o Etorikoxib — nejrychlejsi nastup tcinku ze skupiny COX-
2 inhibitort, indikovany u akutniho dnavého zachvatu (indi-
kace pro AB neni doposud stanovena).

4.3. Opioidni analgetika

Farmakologicky ucinek opioidnich analgetik se rozviji akti-
vaci opioidnichreceptoril. Nejvyznamnéjsi je analgeticky aci-
nek, ale opioidy maji na lidsky organizmus komplexni vliv.
U lidi se uplattiuji tfi druhy opioidnich receptort: u, x a d, pii-
¢emZ je$t€ mohou existovat jejich podtypy (napf. il a u2).

Opioidni analgetika se 1i8i ve své afinit€ a vnitfni aktivité vaci
témto receptortim, a samoziejme i ve svych farmakokinetic-
kych vlastnostech. To miZe byt pfi¢inou vysoké variability
v individudlni odpovédi na opioidy a zaroveii podkladem pro
provedeni tzv. rotace (zdmény jednoho opioidu druhym pro
nesnaSenlivost nebo nedostatecnou tcinnost prvniho). Opio-
idn{ analgetika patii podobné jako paracetamol mezi nejbez-
tézni organy a hematopoezu. Mohou sice zplsobit rizné
nezadouci tcinky (nevolnost, zvraceni, sedace, dezorientace,
pruritus, obstipace), ale téméf Zadny z nich pfi adekvatnim
terapeutickém postupu neohroZuje Zivot pacienta. Riziko vzni-
ku psychické zavislosti (I€kova, chemickd zavislost, toxiko-
manie) u pacientll bez anamnézy abuzu (alkohol, psychofar-
maka, jind zdvislost) je nizké. KaZzdy pacient dlouhodob&
1éCeny opioidy vSak musi byt povaZzovan za fyzicky zavislé-
ho. Tzn. pfi ndhlém vysazeni je riziko vzniku abstinen¢niho
syndromu. Vznik tolerance na analgeticky u¢inek neni vaZny
problém 1é¢by opioidy. Opioidy lze pfi intenzivni bolesti poda-
vativ prib¢hu gravidity. Pro plod je rizikové perinatalni obdo-
bi, kdy je nebezpeci itlumu dechového centra. Dal§im rizikem
pro plod je dlouhodobé uzivani opioidit matkou (jako u toxi-
komanie), kdy je nutno pocitat s fyzickou zavislosti novoro-
zence.

Slabé opioidy
Ve srovnéni se silnymi opioidy maji sice slabsi analgeticky
efekt, ale s jejich vedlej$imi ucinky (nevolnost, obstipace,
ovlivnéni kognitivnich funkci atd.) je nutno rovnézZ pocitat.
Farmakologicky jde o slabé |, agonisty (tramadol, kodein,
dihydrokodein) nebo smiSené agonisty-antagonisty s parcial-
ni aktivitou na L a K receptorech (pentazocin, butorfanol, nal-
bufin). PouZiti agonistli-antagonistl a parcidlnich agonist
miZe byt limitovano stropovym efektem.V Ceské republice
jsou v soucasné dobé k dispozici tyto slabé opioidy:

o Tramadol - jeho hlavni vyhodou je relativné nizké riziko
zacpy, vzniku zavislosti, dobra biologicka dostupnost po
perordlni aplikaci a velky pocet lIékovych forem. Nékteri
pacienti vSak po ném mivaji zavraté nebo nauzeu, vzacnéji
ijiné nezddouci ucinky. BohuZel analgetické aktivita samot-
ného tramadolu miZe byt mnohdy nedostate¢nd. Jak ukdzal
posledni vyzkum analgeticky ti¢inek tramadolu se v§ak da
podstatné zvysit sou¢asnym podavanim paracetamolu. Kom-
binace paracetamolu (650 mg) s tramadolem (75 mg) se
vyborné umistila v lize analgetik (tab. 1, skupina 1). Dos.max
pro die — 600 mg.

o Kodein - je analgeticky pomérné slaby, a proto se pouZiva
prakticky jen v kombinacich, nejlépe s paracetamolem.
Dostatec¢nou davkou u dospélého je alespoii 650 mg para-
cetamolu + 60 mg kodeinu (viz oxfordska liga analgetik -
tab. 1, skupina 2). Kombinace 1000 mg paracetamolu + 60
mg kodeinu se dostala dokonce na pfedni mista ligy anal-
getik (tab. 1, skupina 1). Dos.max. pro die — 240 mg.

o Dihydrokodein —jeho analgeticka a¢innost je v§ak po pero-
rélni aplikaci obdobna jako u samotného kodeinu. Maxi-
maélni raciondlni dos. pro die — 360 mg.

o Tilidin - vyhodnd je vyborna biologickd dostupnost po oral-
ni aplikaci a snadnid mozZnost aplikace détem od 1 roku.
Nastup ucinku urychluje vstiebani z dutiny ustni (kapky na
kostku cukru). Je pouZivan u nés, v Némecku, nikoli v§ak
v anglosaskych zemich. Tildin ma psychotropni efekt, pro
ktery je vyhleddvan nékterymi jedinci s rizikem vzniku psy-
chické zavislosti. Proto neni vhodny pro 1é¢bu chronické
bolesti. Maximélni raciondlni dos. pro die — 400 mg.

o Pentazocin, butorfanol a nalbufin — jsou urceny pro akut-
ni nebo kritkodou bolest, nejsou vhodné pro chronickou
bolest. Patii mezi tzv. smiSené agonisty- antagonisty (akti-
vuji kappa recentory ale antagonizuji mi receptory) a maji
malou biologickou dostupnost per os, takZe se musi podéavat
parenteralné s vyjimkou pentazocinu. U této skupiny se uplat-
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fuje stropovy efekt (dalsi zvySovani ddvek nezvysi analge-
ticky efekt, pouze neZadouci ucinky). U téchto opioidi je
zvysené riziko vzniku psychické zavislosti.

Silné opioidy

Silné opioidy jsou plnymi agonisty na [ receptorech a jsou

urceny pro silné, neztiSitelné bolesti, které nelze dostate¢né

zmirnit neopioidnimi analgetiky nebo slabymi opioidy. Maxi-

malni denni davky silnych opioidil nejsou ureny a nejsou limi-

tovény stropovym efektem. Postup urcuji pravidla pro 1é¢bu

opioidy u CHNNB (viz. vy$e). V Ceské republice jsou v sou-

Casné dobé k dispozici tyto opioidy:

eMorfin — je klasickym standardem v 1éCbé silné bolesti.
Injek¢ni forma je vhodnd pro 1é¢bu silné akutni bolesti, per
os SR formy s postupnym uvoltiovanim ptisobici 12 h nebo
aZ 24 h jsou urCeny pro chronickou bolest. Pro 1é¢bu priilo-
mové bolesti je vhodny morfin s bezprostfednim uvoliiové-
nim (IR forma).

o Fentanyl v transdermélnim terapeutickém systému — vhod-
ny pro 1é¢bu silné chronické bolesti. Transdermalni aplika-
ce prostfednictvim depa umisténého v néplasti zajiStuje tfi-
denni psobeni. Vyhodou 1é¢by fentanylem v TTS je velmi
stabilni plasmatickéd koncentrace fentanylu. Ve srovnini
s jinymi opioidy byl u fentanylu v této lékové formé zazna-
mendn nizsi vyskyt obstipace.

o Hydromorfon — efektivni 1 agonista, v p.o. formé je urcen
pro 1écbu NB, Ize jej uplatnit obecné v rdmci rotace opioi-
da.

o Oxykodon - systém sfizenym uvoltiovanim, dalsi silny opi-
oid pro 1écbu silné CHNNB a v nékterych pfipadech i AB.

® Buprenorfin - z farmakologického hlediska se jedna
o parcidlniho agonistu na mi receptorech a antagonistu na
kappareceptorech. Presto je fazen do skupiny silnych opi-
0idf, nebot vyssi davky jsou ekvianalgetické jinym sil-
nym opioidim. Trvani ucinku je 6-8 h (injek¢ni a sub-
lingvalni forma). Preskripce buprenorfinu je nyni vazdna
na recepty s modrym pruhem. V transdermdlni formé
(systém TDS) se aplikuje na 72 hod. Sublingvalni forma
je pfi 1écbé TDS buprenorfinem vhodna pro prilomovou
bolest. Tento opioid Ize uZit i v rdmci rotace silnych opi-
0idd (pokud nejde o reZim s vysokou denni ddvkou opio-
idu). Dos.max. dle SPC je 140 pg/h, ale tato ddvka ma
vyznam doporuceni. Neni zcela jasné, jaky je klinicky
vyznam stropového efektu.

o Pethidin/meperidin — mé ve srovnani s morfinem niZzsi
spazmogenni efekt, je tudiZ vhodnéjsi u akutni kolikovité
bolesti. Pethidin vS§ak m4 krat$i trvani Gi¢inku (2 h) a navic
neni vhodny pro chronickou 1é¢bu, protoZe se pii ni mize
hromadit toxicky metabolit norpethidin zpisobujici tfes,
myoklony, neklid aZ kieCe. Je také tfeba vyvarovat se inter-
akce pethidinu s inhibitory monoaminooxydézy, kdy hrozi
nebezpecné poruchy CNS (koma nebo excitace), vyrazné
zmény krevniho tlaku a Cinnosti srdce a hyperpyrexie.
Nevhodnost pro 1é¢bu chronické bolesti vyplyva i z psy-
chotropnihoho efektu a zvySeného rizika vzniku psychické
zavislosti.

® Piritramid — v injek¢ni formé& vhodny pro silnou akutni
bolesti (pooperacni analgezie). Jeho ucinek trva ponékud
déle (4-6 h), neZ u pethidinu, sniSenlivost je statisticky
podobna jako u jinych opioidd, snad zpisobuje méné Casto
zvraceni.

o Opioidy sufentanil, alfentanil a remifentanil je moZno
podavat pouze v anesteziologickém prostiedi. Methadon,
opioid se specifickymi vlastnostmi, je v CR zatim urcen jen
pro detoxifikacni 1é¢bu psychické zévislosti na opioidy ve
specializovanych centrech.

4.4. Adjuvantni analgetika (AA)

Jedna se o skupinu 1ékd, primarné urcenou pro jinou indikaci
neZ je bolest (epilepsie, deprese atd.). AA se uzivaji pro sviij
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analgeticky efekt samostatné nebo jako doplnék pfi zdkladni

analgetické medikaci. Portenoy déli adjuvantni analgetika na

4 zakladni velké skupiny:

Viceiicelovd AA - pliisobi adjuvantné u vétSiny typil chronic-

ké bolesti.

o Antidepresiva (AD) I. generace — amitriptylin, titra¢ni
podavéni, maximalné do 100mg denné, riziko anticholiner-
gnich projevi, kontraindikace — glaukom, hypertrofie pro-
staty, arytmie. Clomipramin, niZsi anticholinergni proje-
vy, stejné ddvkovani. Dosulepin, dobfe snaSen, do 150 mg
denné. AD II. a III. generace — maprotilin, fluoxetin, paro-
xetin, citalopram—jsou indikovéna v piipadé€ zvySeného rizi-
ka AD I. generace. AD III. generace (SSRI) niZsi vlastni
analgeticky efekt neZ AD 1. generace.

® o 2-adrenergni agonisté — klonidin, tizanidin mohou byt
ucinné u chronické refrakterni bolesti s dysfunkci sympati-
ku. Klonidin potlacuje projevy abstinen¢niho syndromu.

o Kortikosteroidy — mivaji podpirny efekt u nékterych typt
chronické refrakterni bolesti — metylprednizolon, dexa-
metazon v ekvivalentnich davkach v pocatecni niarazové
dévce a nasledné udrZovaci. Riziko iritace GIT, poruchy
tolerance glukozy, koagulopatie, osteoporozy atd.

AA pro neuropatickou bolest

o Antikonvulzivaa GABA agonisté — karbamazepin do 1600
mg pro die, kyselina valproova do 1000 mg pro die, gaba-
pentin do 3600 mg pro die (vyhodny bezpecnostni profil,
nizky vyskyt 1ékovych interakci a efektivita jsou faktory,
pro které je gabapentin dnes uvadén jako antikonvulzivum
prvni volby pro neuropatickou bolest), klonazepam do 3
mg pro die.

o Lokdlni anestetika — mexiletin, mesokain v pomalé infuzi.

o Kalcitonin — byva efektivni u bolesti udrzované sympati-
kem a u bolesti pii osteopordze.

o Sympatolytika — prazosin, fenoxybenzamin — pfi dysfunkci
sympatiku.

AA pro muskuloskeletdnni bolest — centrilni myorelaxancia

mohou mit analgeticky efekt zejména u nékterych typi akut-

nich bolesti zad.

AA pro nddorovou bolest — viz doporuceny postup pro far-

makoterapii nddorové bolesti.

4.5. Pomocnd léciva
Jsou to 1é¢iva pouZivani k prevenci a 1é¢bé neZadoucich acin-
kt analgetik.

Antiemetika

Zahajeni 1é¢by opioidy byvéd u vnimavych jedincil spojeno
s vyskytem nauzey a zvraceni. Pacient, u kterého je zahajové-
na lécba opioidy, by mél mit k dispozici antiemetikum. Tam,
kde je pozitivni anamnéza nevolnosti v souvislosti s opioidy
¢i vyskyt kinetézy, by podani antiemetik mélo byt zahijeno
souCasn€ s opioidy. Vhodny je metoklopramid 3 x 1 tbl a 10
mg, haloperidol 2 x 5 kapek (0,5 mg), thiethylperazin 2 x 6,5
mg, event. 2 x ¢ipek. Piinedostate¢ném efektu a nutnosti poda-
vat opioidy pfipadaji v dvahu i inhibitory 5-HT3 receptorti —
ondansetron, tropisetron, granisetron.

Laxativa

Pravidelny problém 1é¢by opioidy pfedstavuje obstipace, zpra-
vidla vyraznéjsi u p.o. opioidi. Vedle upravy diety (dostatek
zeleniny, ovoce, kompoty, kysané mlécné produkty, tekuti-
ny) jsou Casto nutnd laxativa. Nejvhodnéjsi jsou osmoticka
laxativa — laktuldza 3 x 1 az 2 1Zice. Dal§i mozZnosti jsou sti-
mulacni laxativa — sena, bisakodyl, déle pikosulfat sodny,
parafinové projimadlo, glycerinovy Cipek. Je vhodné laxati-
va stfidat.

Gastroprotektiva
Riziko vzniku ulcerogennich defektti a zdvazného krvaceni do
GIT v souvislosti s podavanim NS A muZe sniZit soucasné poda-



nf antagonistii H? receptort, ale predevsim inhibitori protono-
vé pumpy. Pfi chronickém podavani NSA a pfi zvySeném rizi-
ku gastropatie (pozitivni anamneza, kortikoidy, antikoagulan-
cia) je vhodné soucasné podavani omeprazolu 1 x a7z 2 x denné
20 mg. U podavani antagonistii H2 receptortl neni tento pro-
tektivni ucinek tak spolehlivy (ranitidin, famotidin).

Psychostimulancia

U nékterych jedinct nelze dosdhnout efektivni analgezie opi-
oidy, jelikoZ dfive nastupuje sedativni efekt a deprese kogni-
tivnich funkci. Ur€itym feSenim miZe byt uZiti psychostimu-
lancii - kofein ($dlek kdvy), event. methylfenidat 2 x 1 tbl.

Antipruriginoza

Pfi svédivce v souvislosti s poddvanim opioidii miZe byt pfi-
nosné podani redukované davky antihistaminika — napf. bisu-
lepin 2 x '/ thl.

4.6. Ekvianalgetické ddvky opioidii

Zékladnim porovndvacim parametrem je analgezie navozend
10 mg morfinu s.c. Pfepocet ma orientacni hodnotu a je nutno
brat v dvahu Cetné interindividudlni diference (vék, aktualni
bolest, vedlejsi efekty, vnimavost na opioidy, cestu podani,
opioid na ktery se rotuje — viz metadon - apod). Podle toho je
vhodné vypoctenou dévku jesté pfizplisobit.

Morfin s.c. (i.m.) 10 20 30 40 50 60 80 100 200
Morfin p.o.! 30 60 90 120 150 180 240 300 600
TTS fentanyl pg/hod. (Durogesic) 12,5 25 50 75 100 125 250
TTS fentanyl v mg/24 hod 0,3 0,6 1,2 1,8 2,4 3,0 6,0
Oxykodon p.o. 20 40 60 80 100 120 160 200 400
(Oxycontin) (15) (30) (45) (60) (75) (90) (120) (150)
Buprenorfin i.m. 0,3 0,6 0,9 1,2 1,5 1,8 2,4
Buprenorfin s.1. v mg/24 hod (Temgesic) 0,4 0,8 1,2 1,6 2,0 2.4 3,2
TDS buprenorfin v mg/24 hod (Transtec) 0,84 1,26 1,68 2,10 2,52 3,36
TDS Buprenorfin pg/hod (Transtec) 35 52,5 70 87,5 105 140
Hydromorfon i.m. (Dilaudid) 1,5
Hydromorfon p.o. (Palladone) 4 8 12 16 20 24
Petidin - meperidin (Dolsin) i.m. 100
(75)
Petidin p.o. 300
Piritramid i.m. (Dipidolor) 15 30 45
Nalbufin (Nubain) 20
Tramadol p.o. 150 300 450 600
Tramadol i.m./i.v. 100 200 300 400
Dihydrokodein p.o. 120 240 320
Tilidin p.o. 150 300 450 600

! Plati pro chronické p.o. ddvkovani morfinu (pomér 1 : 3). Pro jednordzové podani je pomér 1 : 3 - 6 (10 mg morfinu s.c. odpovida spiSe 60 mg morfinu).

4.7. Tabulka rozdilit mezi akutni a chronickou bolesti

Akutni bolest

Chronickd bolest

Charakter

Symptom

Syndrom, onemocnéni sui generis

Biologicky vyznam

Pozitivni, signdl nemoci, obrana organizmu

Negativni, Skodlivy, destruktivni

Patofyziologické mechanizmy

Relativné jednoduché

Komplexni, sloZité

Vegetativni odpovéd

Bezprostfedni, kratkodob4,
T tonus sympatiku, stresové reakce

UdrZovan4, nevyrazni

Psychickd reakce

Anxieta

Deprese

Chovani

Ochranné, reaktivni

Naucené, bolestivé

Lécbu urcuje a fidi

Praktik, specialista

Algeziolog, tym odborniki

Rozsah terapie

Monomodalni, farmakoterapie je kli¢ova

Multimodalni, biopsychosocialni, komplexni

Farmakoterapie

Analgetika

Analgetika, adjuvantni a pomocné 1léky

Analgeticky efekt farmakoterapie

Vyrazny

Casto nevyrazny

Strategie farmakoterapie dle WHO
analgetického Zebficku

»Step down*

»Step up*

Kolektiv autorti: DOLEZAL T., HAKL M., KOZAK J., KRSIAK M., LEJCKO J., SKALA B., SLAMA O., SEVCIK P., VORLICEK J.
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METODICKE POKYNY PRO FARMAKOTERAPII NADOROVE BOLESTI
METHODICAL INSTRUCTIONS FOR PHARMACOTHERAPY

OF MALIGNANT PAIN

METODICKE POKYNY BYLY V TOMTO ZNENIK 15. 4.2004 SCHVALENY VYBORY SSLB CLS JEP, COS CLS JEP
A SVL CLS JEP, CSARIM CLS JEP A CSEKFT CLS JEP

Uvod

vého onemocnéni. Zasadnim zpisobem ovliviiuje kvalitu
Zivota onkologicky nemocnych. Je povinnosti lékare, ktery
o onkologicky nemocného pecuje, bolesti vénovat pozornost
a i¢inné ji tigit. V. CR mame v soucasné dobé k dispozici
prostfedky k dostate¢nému zmirnéni bolesti u vSech onkolo-
gicky nemocnych.

Cile 1é¢by onkologické bolesti

Pfi 1é¢bé onkologické bolesti si postupné klademe nésleduji-

cicile

1. Zajisténi bezbolestného spanku (= dosaZitelny cil u vSech
nemocnych)

2.Uleva od bolesti v klidu (= dosaZitelny cil u naprosté veétsi-
ny nemocnych)

3.Uleva od bolesti pfi pohybu (= dosaZitelny cil u vétSiny
nemocnych)

Predpoklady vispésné 1écby onkologické bolesti

o Systematické zhodnoceni bolesti (podle charakteru, ¢aso-
vého pribéhu, vztahu k nddorovému onemocnéni a jeho 16¢-
bé, ucinnosti dosavadni analgetické 1éCby)

® Zasazeni 1é¢by bolesti do komplexniho planu 1é¢by (opti-
malni vyuzZiti postupt protinddorové 1é¢by, psychosocidlni
podpora atd.)

® Praktickd znalost farmakoterapie bolesti

® Pravidelné sledovéni analgetického uc¢inku, nezddoucich
ucinkl a feSeni téchto nezadoucich ucinkda.

® Vcasné odeslani nemocného na specializované pracovisté
1é¢by bolesti v ptipade nedostatecné odpovédi na systémo-
vé€ poddvanou 1écbu

Hodnoceni bolesti

® Ma-li byt 1écba bolesti raciondlni , je nutné provést podrob-
nou charakteristiku bolestivého stavu:

— Doba trvani bolesti

— Udalost, kterd doprovazi jeji vznik

— Lokalizace a jeji Sifeni

— Charakter bolesti (Skubava, paliva, vystielujici, bodava,
kiecovitd, tlakova,,...)

— Faktory ovliviiujici bolest (zhorSeni, zmirnéni)

— Intenzita bolesti a jeji zmény v urcitém casovém obdobi

® Pravidelné hodnoceni intenzity bolesti je jednim z prfedpo-

kladt aspésné 1éCby.

@ Pro hodnoceni intenzity bolesti se nej¢ast&ji pouziva vizu-
alni analogova Skédla (VAS) (viz obrazek). Pacient na tse¢-
ce nebo vyseci oznadi intenzitu bolesti od Zadna bolest az
po nejhorsi bolest, jakou si dokdZe predstavit. Nasledné se
subjektivni hodnoceni pievede na Ciselnou $kalu od 0-10,
kde 0 = Zadn4 bolest a 10 = nejhorsi bolest, jakou si pacient
dokaZe predstavit.
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Obrdzek: Vizudlni analogovd skdla.
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bez bolesti nejhordi bolest, jakou si
umite pfedstavit
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o Intenzita bolesti se miZze ménit béhem denniho 24 hodino-
vého intervalu, napf. v ndvaznosti na vykondvani dennich
aktivit. Pro dosaZeni cili analgetické 1é¢by je pfinosem,
pokud ma 1ékar k dispozici zdznamy od pacienta tykajici se
vyvoje bolesti. Je proto vhodné, aby si pacient zaznamena-
val aktudlni stav bolesti do deniku bolesti.

Obecné rozdéleni druhii 1écby onkologické bolesti

Pokud je to moZné, je tfeba vZdy vyuZivat potencidlu proti-
nadorové (kauzalni) 1é¢by k zmenseni velikosti nadoru, popf.
jeho aktivity. Soucasné s protinddorovu 1écbou a také pfti pre-
trvavani bolesti po jejim ukonceni podavime analgetickou
(symptomatickou) 1é¢bu.

Protinadorové modality v 1é¢bé bolesti
o Chirurgickd intervence (radikalni nebo paliativni)
@ Radioterapie (kurativni nebo nekurativni)
1. Teleradioterapie
2. Brachyradioterapie
3. Oteviené zafice (izotopy)
o Chemoterapie a hormondlni terapie

Symptomatické postupy 1écby bolesti

o Systémové podavani analgetik a koanalgetik

® Metody spindlni, lokalni a regiondlni analgezie
o Neuroablativni postupy

® RHB a fyzikélni 1é¢ba

® Psychoterapie

Zakladnim pilifem 1é¢by onkologické bolesti je farmako-
terapie!

Pravidla farmakologické 1éc¢by
1. Prilécbé se fidime piedevsim pacientovym tdajem o inten-
zité a charakteru bolesti
2. Cilem 1é¢by nemusi byt vZdy iplné bezbolestnost. Je v§ak
nutné dosdhnout zmirnéni bolesti na subjektivné dobfe sne-
sitelnou drover.



3. Analgetika nasazujeme postupné podle sily jejich ac¢inku.
Schematicky tento pfistup znizoriuje tiistupfiovy analge-
ticky ,,Zebri¢ek” WHO (Schéma 1).

4. Je vyhodné kombinovat 1éky ze skupiny neopioidnich anal-
getik se slabymi nebo silnymi opioidy.

5. Pomocné I€ky (,, adjuvantni analgetika®, , koanalgetika“)
podavame soucasné s analgetiky podle charakteru bolesti.

6. Analgetika podavame v pravidelnych Casovych interva-
lech (,, podle hodin‘). Délka intervalu zavisi na farmako-
kinetickych vlastnostech jednotlivych 1€ki a 1ékovych
forem.

7. K zajisténi dostate¢né kontroly bolesti pfi jeji kolisavé
intenzité (tzv. ,,prilomové bolesti) je nékdy tieba kom-
binovat 1ékové formy opioidd s dlouhym ti¢inkem s 1éko-
vymi formami s rychlym uvoliiovanim (napf.transdermal-
ni fentanyl a morfinovy sirup).

8. Dédvku analgetika stanovujeme vZdy individudlné podle
analgetického tcinku a neZadoucich ucinki. V u€ebnicich
uvadéné doporucené a maximalni davky silnych opioidi
maji informativni charakter, Casto je zapotfebi davek vys-
Sich.

9. Davame prednost co nejméné invazivnimu zptisobu poda-
ni. Pro dlouhodobou 1é¢bu je vyhodné podani perordlni
a transdermdlni. V pfipad€ nemoZnosti téchto zpsobl
podani 1ze néktera analgetika podavat rektalné.

10. Pouze menSina nemocnych potfebuje k tlumeni chronické
bolesti injek¢ni analgetika. Léky 1ze podavat formou jed-
notlivych ddvek v pravidelnych intervalech nebo formou
kontinudlni subkutinni nebo intravendzni infuze. Ke kon-
tinudlni aplikaci je vyhodné uZiti pfenosnych infuznich
pump (,,Jlinedrnich davkovaca®).

11. Pravidelng kontrolujeme analgetickou ucinnost a vyskyt
nezadoucich acinkt. Vyskyt nezddoucich acinktl neni
divodem k preruSeni poddvani analgetik, ale k 16cbé a feSe-
ni té€chto neZadoucich ucinkd.

12. Pacientovi je tfeba vystavit pisemny ¢asovy pldn uZivéani
1€ki s informaci o diivodu jejich nasazeni a kontakt na léka-
fe pro ptipad vyskytu zavaznych nezadoucich acinku.

13. Pacienta je tfeba poucit o pravidlech uzivani volné pro-
dejnych 1€k a pripravki k 1é¢bé bolesti a jinych potravi-
novych dopliiki na bolest a uklidnéni.

14. O uspésné farmakologické 16¢bé bolesti 1ze hovofit pouze
pokud prospéch z analgezie jasné prevySuje z4atéZ neza-
doucich ucinkd.

® Kombinace paracetamolu a metamizolu s nesteroidnimi
antiflogistiky (NSA) zvySuje analgeticky ucinek.

o Kombinace vice nesteroidnich antiflogistik neni raciondlni
a zvySuje riziko neZddoucich tcinkd.

Tabulka ¢. 1: Prehled nejcastéji uzivanych neopioidnich analgetik.

Analgetika- antipyretika
Litka Aplikace  Ndstup Obvykld  Max. denni Pozndmka
ucinku ddvka (mg) ddvka (mg)
Paracetamol | p.o., p.r. | 30 min 4x 500-1000 | 4x 1000
Metamizol | p.o.,i.v. |30 min 4x 500 6x 1000 | Neni vhodny
k dlouhodobé
16¢bé- riziko
zévazné
agranulocytdzy
COX 2 neselektivni NSA
Ibuprofen p.o. 15-20 min | 4x 400 4x 600
Diclofenac | p.o.,p.r., | 30 min 3x 50 3x 50
im.,iv.,
Naproxen p.o. 2h 2x 250 2x 500
Indometacin| p.o., p.r. | 60 min 2x 50 2x 100
COX 2 preferencni NSA
Nimesulid | p.o. 60 min 2x100 2x 100 Pacienty lépe
snasen nez
ostatni neselek-
tivni NSA
Meloxicam | p.o.,p.r. | 90 min 1x15 1x15 Pacienty lépe
snaSen neZ ostat-
ni neselektivni
NSA. V CR za-
tim registrovan
pouze pro lécbu
revmatologické
bolesti.
COX 2 selektivni NSA
Celecoxib | p.o. 45 min 2x 100 2x200 NiZsi riziko
gastrotoxicity a
krviceni nez
neselektivni NSA.
V CR zatim re-
gistrovéan pouze
pro 1é¢bu revma-
tologické bolesti.
Rofecoxib | p.o. 30-60 min | 1x 25-50 1x50 Viz celecoxib

Analgetika II. stupné Zebricku WHO (slabé opioidy)
® Jsou indikovéina k 1é¢bé stiedné silné a silné bolesti. Vyhod-

L. stupeii - mirna bolest

Schéma 1: Analgeticky Zebricek WHO.

111 stupen - siln bolest

I1. stupen - stiedné
silna bolest

Slabé opioidy Silné opioidy

Neopioidni
analgetikum

+ neopioidni
analgetikum

+/- neopioidni
analgetikum

né je podani v kombinaci s neopioidnimi analgetiky a koa-
nalgetiky.

® Davku je tfeba podle 1é¢ebného efektu postupné zvySovat

az po maximalni denni davku (viz tabulka ¢.2). Dal§i zvy-
Sovani davky obvykle nevede k zvySeni analgetické ucin-
nosti, ale pouze k zvyraznéni neZadoucich tcinki.

o Pokud po nasazeni téchto 1éki v maximalni ddvce (v kom-

binaci s neopioidnimi analgetiky) neni do 72 hodin dosaze-
no zmirnéni bolesti na snesitelnou miru (VAS maximalné
2-3/10), je tieba zvaZit pfechod na analgetika III.stupné dle

+/- koanalgetika

Analgetika I. stupné Zebricku WHO (neopioidni analgetika)

@ Jsou indikovédna v monoterapii k 1é¢b€ mirné a stfedné sil-
né bolesti. Pro 1écbu silné bolesti je tfeba vZdy kombinace
s opioidy.

® Pokud po nasazeni téchto 1€kii v maximdlni ddvce neni do
24-36 hodin dosaZeno zmirnéni bolesti na snesitelnou miru
(VAS maximélné 2-3/10), je indikovén pfechod na analge-

tika I1.stupné dle Zebficku WHO.
® ZvySovani diavek neopioidnich analgetik nad uvedenou

maximéalni denni ddvku obvykle nevede k posileni analge-
tického tcinku, ale k zvySeni rizika zdvaznych neZddoucich
ucinkda.

o Existuje velkd variabilita i¢inku (a neZadoucich ti¢inki) jed-
notlivych analgetik u daného pacienta. Nékdy je vyhodné
vyzkousSet jiné neopioidni analgetikum.

WHO.

Tabulka ¢. 2: Prehled slabych opioidii.

Ndstup Obvykld | Max. denni
Ldtka Aplikace ticinku pocdtecni | ddvka (mg)
ddvka (mg)
Kodein p.o. 30-60 min 4x 30 4x 60
Dihydrokodein | p.o. 2-3h 2x 60 3x 120
Tramadol p.-o., p.r., i.v.,| 20-30 min 4x 50 3x 200
im., s.c.
Tilidin p.o. 15-30 min 4x 50 4x100

Analgetika III. stupné analgetického Zebricku WHO

(silné opioidy)

@ Silné opioidy jsou zdkladni 1ékovou skupinou pro 1écbu sil-
né nadorové bolesti. 60-90 % onkologickych pacienti
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(v zavislosti na typu nddoru a stupni pokrocilosti) trpi bolest-
mi, které vyZaduji 1écbu silnymi opioidy.
o Silné opioidy jsou indikovany vZdy. kdyZ se bolest nepoda-

i v prijatelné kratké dob€ zmirnit slab8imi analgetiky (tj.

slabymi opioidy a neopioidnimi analgetiky). a to bez ohle-
du na prognézu zdkladniho onemocnéni.

o Davku postupné zvySujeme (,, titrujeme*) podle analgetic-
kého ucinku a miry neZadoucich ucinki. Rychlost zvySo-
vani davky zavisi na intenzité bolesti a farmakologickych
vlastnostech I€ku. Obvyklé pocatecni davky u pacientd, kte-
fi dosud nebyli 1é¢eni silnymi opioidy, uvadi tabulka ¢. 3.
Pokud pfi dané davce neni bolest dostate¢né tlumena, zvy-
Sime davku o 30-50%.

o K pocatecnimu nalezeni i¢inné davky jsou vyhodné;jsi 1éko-
vé formy s rychlym uvoliiovanim. Pfi pouZiti 1ékovych forem
s pomalym uvoliiovanim je tfeba k posouzeni ti¢innosti dané
davky a rozhodnuti o pfipadném zvySeni vyckat dosaZeni
vyrovnané plazmatické hladiny (u retradovaného morfinu
a oxycodonu 3 dny, u transdermdlniho fentanylu a bupre-
norfinu 5-7 dni).

o Né&kdy je vyhodné kombinovat silné opioidy s neopioidni-
mi analgetiky a koanalgetiky.

® Je nevhodné kombinovat silné a slabé opioidy.

@ Je nevhodné kombinovat parcidlni agonisty/antagonisty
a Cisté agonisty opioidnich receptorll (napf. pentazocin
a morfin). Tato kombinace muiZe vést ke sniZeni analgetic-
kého ucinku a zvyraznéni nezadoucich acinka.

o Nékdy je vyhodné kombinovat 1ékové formy s pomalym
uvoliiovani (poddvané pravideln€ ,, podle hodin*) a 1ékové
formy s rychlym uvoliiovanim (podédvané ,.dle potieby*
v ptipadé€ prilomovych bolesti).

® Je tfeba pravidelné hodnotit a 1é¢it pfipadné nezadouci tcin-
ky silnych opioidll (zdcpa, nevolnost, sedace).

o Existuje velkd variabilita i¢inku a neZddoucich ucink jed-
notlivych analgetik u daného pacienta. Pfi nevyhodném
poméru analgezie a neZadoucich ucinkd je vyhodné zkusit
jiny opioid (tzv. ,,rotace opioidi‘).

@ P¥i rotaci opioidit musime na zakladé denni davky ptvod-
niho opioidu stanovit ekvianalgetickou davku nového opi-
oidu (tj.davku se stejnym analgetickym ti¢inkem). Viz tabul-
kac. 4.

Tabulka ¢. 3: Pfehled silnych opioidi.

Ndstup | Trvdni | Obvykld | Max.
Ldtka Aplikace | ucinku | ticinku | pocatecni| denni Pozndmka
ddvka ddvka
Morfin p.o., p.r., | 20-30min| 4-6h 10 mg Neni | Ekvianalgetické
s rychlym s.C., i.m., adhod | stanovena | pomérmé davky:
uvolitovanim iv. po.:pr.=1:1
po.:sc.=2-3:1
p.o.:iv.=3:1
Morfin p.o., p.r. 3-5h 12h 30 mg Neni
s fizenym al2hod | stanovena
uvoliiovanim
Fentanyl néplast 8-12h 72h 25 ug/h Neni
TTS stanovena
Oxycodon p.0., p.r. 1-3h 8-12h 10 mg Neni
s fizenym al2hod | stanovena
uvoliiovanim
Buprenorfin | sublingv.| 0,5-1h 6h 0,2 mg 0,4 mg
s rychlym a6hod | a6hod
uvoliiovanim
Buprenorfin | néplast 10-12h 72h 35ug/h | 140 ug/h
TDS
Hydromorfon|  p.o. 3-5h 12h 4 mg Neni |V CR probghla
s fizenym al12hod | stanovena | registrace.
uvoliiovanim V dobé vydini
Doporucenych
postupl nebyl
na trhu.
Silné opiody, které nejsou vhodné k léché chronické ndadorové
bolesti, nebo s jejich ufitim v této indikaci nejsou dostatecné zkusenosti
Pethidin, Piritramid, Sufentanil, Remifentanil
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Tabulka ¢. 4: Ekvianalgetické davky opioidi.

Zakladnim porovnavacim parametrem je analgezie navozend 10 mg mor-
finu s.c. Pfepocet md orientacni hodnotu a je nutno brat v tvahu cetné
interindividudlni diference (v€k, aktudlni bolest, vedlejsi efekty, vnima-
vost na opioidy, cestu podéni, opioid, na ktery se rotuje). Podle toho je
vhodné vypoctenou davku jesté prizplisobit.

Morfin s.c. (i.m.) 10 (20 | 30 (40 | 50 | 60 | 80 | 100 | 200
Morfin p.o._ 30 [ 60 | 90 [120 | 150 | 180 | 240 | 300 | 600
Morfin i.v. 7515|120 |25 |35 | 40 | 55 | 70 | 140
332,%2[}?%1 03|06 12 18 | 24 |30 60
TTS fentanyl pg/hod

(Durogesic) 25 50 75 | 100 | 125 | 250
Oxykodon p.o. 20 | 40 | 60 | 80 [ 100 | 120 | 160 | 200 | 400
(Oxycontin) (15) | (30) | (45) |(60) | (75) | (90) |(120)|(150)
Buprenorfin i.m. 03(06 (09 |12 |15 |18 |24
?lggfgfgégi%emgesic) 04108 | L2 11,6 |20 |24 32
3%2,2‘2";2‘;"{{1;“&@ 0.84]1.26 | 1,68 [2.10 | 2.52 |3.36
lTLgD,ﬁO%“(pTrf;’:felg) 35 52,5 |70 87,5105 | 140
Hy_dromorfoni.m. L5

(Dilaudid) ’

g{l‘lj;gg}grfon po- 4|8 |12 )16 |20 |24

Petidin - meperidin 100

(Dolsin) i.m. (75)

Petidin p.o. 300

Piritramid i.m. (Dipidolor) | 15 | 30 | 45

Nalbufin (Nubain) 20

Tramadol p.o. 150 | 300 | 450 | 600

Tramadol i.m./i.v. 100 | 200 | 300 | 400

Dihydrokodein p.o. 120 [ 240 | 320

Tilidin p.o. 150 | 300 | 450 | 600

! Plati pro chronické p.o. ddvkovéani morfinu (pomér 1:3). Pro jednordzové podéani
je pomér 1:3 - 6 (10 mg morfinu s.c. odpovida spise 60 mg morfinu).

Pomocna analgetika (koanalgetika)

® Jejich uZiti je vyhodné u nékterych bolestivych stavi (neu-
ropatické bolesti, kostni bolesti atd.).

o Koanalgetika podavame, pokud pfes optimélni nastaveni
davky analgetik neni dosaZzeno dobrého poméru analgetic-
ké ucinnosti a nezddoucich tcinka.

® Pied nasazenim dal$iho koanalgetika je tfeba optimalizovat
davku predchoziho koanalgetika. Obvykle neni vyhodné
soucasné uZivat nizké davky vice riznych koanalgetik.

Tab. ¢. 4: Nejcastéji pouzivana koanalgetika.

Typ bolesti Koanalgetika Obvykld denni
ddvka v mg
Neuropatické bolesti Gabapentin 900- 1800
Clonazepam 1,5-4
Carbamazepin 600-1600
Fenytoin 300-500
Amitriptylin 25-75
Clomipramin 25-75
Baclofen 20-100
Centrélni bolesti, intrakranidlni
hypertenze, visceralni bolesti Dexametazon 8-96
Clodronat 1600
Bolesti kostnich metastaz Pamidronat 60-90 mg/3 tydny
Calcitonin 100-200j.
Viscerdlni bolesti Butylscopolamin 60-120

Priloha

Nejcastéjsi nezadouci ucinky opioidu a jejich FeSeni

o Klinicky nejvyznamnéjsi neZadouci ucinky pii dlouhodobé
1é¢bé opioidy jsou zacpa, nevolnost aZ zvraceni a celkovy
utlum.



e Pacienta je tfeba na vyskyt nezddoucich ucinkt pfipravit
a souCasné stanovit plan jejich 1écby.

® Vyskyt nezadoucich ucinki neni divodem k preruSeni
podavéni analgetik, ale k 16¢b¢ a feSeni téchto nezddoucich
ucinkd.

Zdcpa

® Vyskytuje se obvykle po celou uZivani opioidii (na tento NU
nevznik4 tolerance) a miiZe velmi negativné ovlivnit kvali-
tu Zivota pacientu.

o U vétSiny pacientll musime po celou dobu uZivéani silnych
opioidl pravideln€ podédvat laxativa.

® Obvykle zac¢indme s osmotickymi a zmékc¢ujicimi laxativy
(napf. lactulosa 1-6 polévkovych lZic, Mg SO, 10-30 g ve
vodném roztoku). Pokud neni efekt dostate¢ny, pridame kon-
taktni laxativa (napf. list senny vyvar z 1,5-3 g listu v 250
ml vody, bisacodyl 5-15 mg per 0s). Casto je tieba uzivat
kombinovanou laxativni 1é¢bu.

e Predpokladem ucinku laxativ je dobra hydratace (alespoii
2 1 tekutin denné¢).

® U refrakterni zicpy zplsobené ordlnim poddnim opioidu je
nékdy vyhodné piejit na transdermdlni 1ékové formy.

Nevolnost a zvraceni

® Vyskytuje se ¢asto (50-80% pacientil) na za¢4tku pod4vani
silnych opioidd. Po 7-10 dnech na ni vznika tolerance.

@ Béhem prvniho tydne 1é¢by silnymi opioidy je vyhodné
podavat profylakticky antiemetika (napt. metoklopramid
10 mg a6-8 h, popt. thiethylperazin 6,5 mg & 8-12h).Vét-
Sina pacientll miiZe antiemetickou 1é¢bu po tydnu ukoncit.
NéEkdy je tieba antiemetika poddvat dlouhodobé.

o Pii dlouhodobé nevolnosti pfi uZivani daného opioidu je
vhodné zvazit zménu druhu (,,rotaci) opioidu.

Celkovy titlum (sedace)

® Vyskytuje se obvykle na zacatku 1écby (1-2 tydny). U vétSiny
nemocnych se na sedativni ti¢inek opioidd rozviji tolerance.

® Pokud je pacient o moZnosti sedace na zacatku 1écby infor-
movén a pocita s ni, obvykle ji mnohem lépe snasi.

@ Prilécbe vysokymi davkami silnych opioidi (ekvivalent sto-
vek miligram aZz n€kolika gram® morfinu denné) je sedace
Castd. Lékat musi s spolu s nemocnym stanovit, jak je pro
nemocného tento neZddouci uc¢inek vyznamny.

o Pfi vyznamné pretrvavajici sedaci je vhodné zvaZit zménu
druhu opioidu.

Kolektiv autorii: DOLEZAL T., HAKL M., KOZAK J., KRSIAK M., LEJCKO J., SKALA B., SLAMA O., SEVCIK P., VORLICEK J.
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onkologické spole¢nosti

ZAPIS ZE ZASEDANI VYBORU
CESKE ONKOLOGICKE SPOLECNOSTI CLS JEP
DNE 13. 4. 2004

Schuize se konala ve Fakultni nemocnici v Motole.

Schuizi zahajil predseda COS prof. MUDr. Jifi Vorli¢ek, CSc.
v 10.00 hod.

1. Provedena kontrola zépisu z minulé schtize a vyplynulo, Ze:
a) Spolec¢nost patologli neni zatim zkonsolidovdna. Pocatkem
kvétna planuji valnou hromadu a s novy’m vyborem, ktery snad
z valné hromady vzejde, navaZe pak nds vybor COS dalsi kontakt.
b) Na zaseddni EORTC do Bruselu v pi#i§tim tydnu pojede za
COS (a za SRPBF a Onkologickou sekci gyn. spol.) Dr. Stan-
kusovd a Dr. Robova. Ukolem je vyjasnit pravidla pfi a¢asti
¢eskych pracovit v klinickych studiich zaji§tovanych EORTC.

2. Dne 2. 3.2004 se uskute¢nilo na Ministerstvu zdravotnictvi jed-
néni s feditelkou UZIS Dr. Mazankovou a feditelem Dr. Bie-
Zovskym (za COS pritomni Zaloudik, Vyzula, Vorli¢ek). O jed-
néni referoval doc. MUDr. R. Vyzula, CSc. — jednani bylo ze
strany MZ vstiicné a predstawtele MZ nakonec souhlasili s néja-
kou podobou ,,Rady NOR*, ktera byla navrhovana COS a kte-
raby se zabyvala khmckym hodnocenim a nikterak by se nedo-
tkla soucasné deskriptivni epidemiologické ¢asti NOR. Doslo
k domluvé v tom smyslu, Ze hldSenka NOR by méla mit elek-
tronickou podobu. Zapis z uvedeného jednéni bude z MZ vybo-
ru COS v dohledné dobé& poskytnut.

.Doc. Abrahdmové hovofila s Dr. Petrem Pokornym z VZP
ohledné k6di spadajicich do kompetence oboru , klinickd onko-
logie. VZP by rada revidovala stavajici k6dy a COS nutné
potiebuje nasmlouvat dosud nenasmlouvané, ale provddéné
vykony (napf. aplikace chemoterapie do portu). Dr. Ascher-
mannovd, Dr. Pfibylovd a Doc. Abrahdmové ve spolupraci
s Doc. Vyzulou se ujmou vySe uvedené ¢innosti, sejdou se s Dr.
Petrem Pokornym z VZP, a to nejpozdgji do konce srpna 2004.
Pro spoluprici je tfeba ziskat Dr. Klimovicovou (CLK) a Prof.
Seemannovou. Ohledné kod, které jsou sty¢né s jinymi odbor-
nostmi bude vybor Ccos ]ednat prostednictvim dopisu (ktery
vypracuji vy$e jmenovani &lenové vyboru COS) s predsedy pn-
slusnych odbornych spole¢nosti. Pro jednani s VZP byly vyse
uvedené kolegyné& z vyboru COS vybaveny pisemnym zplno-
mocnénim.

4. Ve dnech 26.-28.5.2004 se konaji 28. Brnénské onkologické

dny a 18. dny onkol. sester (referuje Doc. Vyzula). Letos budou
mit onkol. dny pfevdZzné klinicky charakter. Nové budou zara-
zeny edukativni bloky (uroonkologie, gynekoonkologie, péce
o seniory). Budou celkem 3 sekce. Zasedani sester a laborantl
bude mit mezindrodni charakter.
SpoleCensky program: Welcome party bude 26. 5. veCer na tera-
sach MOU, 27.5. bude posezeni v Moravské chalupg. Program
jejiz v tisku a bude pfistupny béhem tydne na webovych stran-
kach MOU. Bude zaji§téno, aby pfi pfednaskich byl dodrzo-
véan vymezeny cas.

5.Dne 19. 11. 2004 se koné kongres UICC. Za COS se zii&astni
prim. MUDr. L. Stahalova. Z jejiho referovani po navratu vyply-
ne uZite¢nost ¢i neuZite¢nost ¢lenstvi COS v této organizaci,
nebot clensky poplatek je relativné ndkladny.

6.Byli prijati novi ¢lenové COS: MUDr. Daniela Engelova,
MUDr. Martin Bene§, MUDr. Ladislav Slova¢ek a MUDr. Karel
Zitterbart. 5

7. VZP Z4adé vyslani zastupce COS k vybérovému fizeni nareviz-
ni pracovniky specialisty, dne 28.4.04. Delegovana Doc. Abra-
hamova. 3

8. CLK zada po COS vyjadreni a projednani vyhlasky ,,O ukaza-
telich pro zajisténi vefejnych sluZeb ve zdravotnictvi®. Poskyt-
nuty materidl prostuduje Dr. Aschermannova a bude referovat
na piisti vyborové schizi COS.
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9. Liga proti rakoviné mé novy vybor. Pfedsedou je Prof. Dienst-
bier, mistoptedsedkyné je Dr. Vaiikova. Dva &lenové vyboru COS
— Dr. Stahalové a Doc. Konopdasek — jsou ¢leny vyboru Ligy.

10. Doc. Rob referoval o zdvazném problému, kterym je pfiprava
skriningu v onkogynekologii. V gyn. spole¢nosti jsou dva nazo-
ry, z nichZ jeden preferuje kazdoro¢ni skrining (cytologicky)
od 25 do 65 let a druhy prosazuje skrining kazdé 3 roky od 35
let. VSichni ¢lenové vyboru obdrZeli publikaci k dané témati-
ce, kterou prostuduji a na pfiStim vyboru COS se otevie disku-
se, aby vybor COS mohl zaujmout kvalifikované stanovisko.

11. V rdmci bliZsi spoluprace s ostatnimi odbornymi spolecnostmi
byli na vybor COS pozvani piedstavitelé Ceské pneumologic-
ké a ftizeologické spole¢nosti. Dostavili se: Prof. MUDr. Milo§
Pesek, CSc., Doc. MUDr. P. Zatloukal, CSc., Doc. MUDr. M.
Marel, CSc. a MUDr. M. Skécel. Béhem kratké diskuse doSlo
k Jednomyslne shodé€ a rozhodlo se o zaloZeni Pneumoonkolo-
gické sekce pti COS (zajemc1 se hlasi u predsedy COS prof.
Vorlicka, podmmkou je ¢lenstvi v COS). Pneumologick4 spo-
le¢nost sdélila své diagnosticko-1é¢ebné postupy u broncho-
gennfho karcinomu, které jiZ byly zapracovany do Doporuceni
onkologické spolecnosti. Veskeré odborné akce obou spolec-
nosti budou navzdjem harmonizovény tak, aby se nepfekryva-
ly (vzajemnd sdéleni o podzimnich akcich do konce Cervna
2004).

12. Novelizace guidelines pro onkologick4 onemocnéni bude hoto-
va do 1. 8. 04. Materidly budou ¢lentim vyboru zaslany k pii-
padnému komentéfi.

13. Ing. Pesek z FN Motol (Email: lubomir.pesek @fnmotol.cz)
referoval o DRG. Nejprve popsal situaci v Némecku. U nds exi-
stuje Narodni referencni centrum DRG, kde onkologie nemé
svou vlastni kapitolu. DRG nekalkuluje bohuZel se stagingem
arozdilnymi finan¢nimi ndklady na jednotliva klinicka stadia.
Jednou ze zakladnich podminek je ziejmé pojmenovani onko-
logickych centrech.

Na MOU maji ur¢itou predstavu 0 DRG v onkologii. K tomu-
to tématu se vratime opét pfi pristi schizi vyboru COS.

14. Postgradudlni specializa¢ni vzdélavani v onkologii vyplyva
znového zakona o 1ékat'skych povoldnich. Existuje 83 zaklad-
nich obort, kde je klinickd onkologie i radia¢ni onkologie, dile
détska hematologie a onkologie na pediatrickém kmeni. Ates-
tace budou v obou oborech jednostupiiové. O presném uspora-
dani neni dosud rozhodnuto.

15. Aktualizace diagnosticko-lé¢ebnych doporuceni v onkogyne-
kologii —referoval Doc. Rob. Doporuceni budou zasldna viem
¢leniim vyboru, otiSténa budou v Ceské gynekologii. Uvazuje
se o jejich vydéni v Klinické onkologii (nejspise na podzim jako
supplementum).

16. Zacaly probihat akreditace na fakultnich pracovistich.

17. Transplanta¢ni sekce konand 27. 2. 2004 — referoval Doc.
Eckschlager. Byl ziskan grant na vytvofeni transplanta¢niho
registru. VSichni ¢lenové vyboru obdrZeli prehled provedenych
transplantaci u vech nadorovych chorob za posledni rok.

18. Vybor COS vyslechl informaci o jednéni prim. Dr. Stankugo-
vé, doc. Petery, doc. Kovatika a prof. Zaloudika na schiizi pred-
sednictva CLK v Praze dne 30. 3. 04. Pfedsednictvo CLK iisty
prezidenta CLK dr. Ratha pr1v1talo Narodni onkologicky pro-
gram, vyslovilo podporu zamé&ru VCOS definovat sit speciali-
zovanych onkologickych pracovist garantovanych COS a po-
7adalo COS a SROBF o spole¢né stanovisko k systému
postgradudlniho vzdélavani a specializace v oboru onkologie
do zai{ 2004.

19. Kratka diskuse o centrech excelence, o struktufe onkologickych
pracovist, o doporu¢ovani COS.

20. Pristi zased4ni vyboru COS bude 26. 5. 2004 odpoledne, event.
veger na MOU béhem kondni BOD. Hosty budou &lenové Slo-
venské onkologické spolecnosti.

Zapsala: Doc. MUDr. Jitka Abrahdmovéd, DrSc.
Datum: 13.4.2004



