EDITORIAL

Onko-otazky, které prezily 40 let

V dubnu 1976, uz po 40 letech své pred-
chozi ¢innosti, ziskal onkologicky ustav
na Zlutém kopci v Brné statut zafizeni
s celostatni plsobnosti a byl pfejmeno-
van na Vyzkumny ustav klinické a expe-
rimentalni onkologie (VUKEO). Pravé v té
dobé jsem zacal jako medik pravidelné
fiskusovat na chirurgickém oddélenf to-
hoto ustavu. To jiz po bazalni zkusenosti
s nadory na l. patologii ve FN u Svaté
Anny, kterou vedl prof. MUDr. Jaroslav
Svejda, DrSc. a ktery se posléze jako
novy feditel VUKEO zasadné zaslouzil
0 pozdvizeni Ustavu z podfizenosti Kraj-
skému ustavu narodniho zdravi.

Vizi, tkold, nadseni a nadsenct bylo
v Ustavu dostatek a k jejich sdileni byl
vlidné vtazen i tapajici naivni medik.
K vizim tehdejsiho tymu kvalifikovanych
osobnosti kolem prof. Svejdy jako byli
panové Mechl, Kovafik, KolaF, Kotas, Ko-
necny, Malif, Tacev, Kabela, Strnad, Pa-
¢ovsky, Kucera, Vermousek ¢i kolegyné
Ptackova, Kudlickova, Svobodova, Hlav-
kova, Sakalova a dalsi patfila také snaha
poradat v Brné kazdoro¢né v jarnich mé-
sicich pravidelné konference ¢eskoslo-
venskych onkologd. To vse koordino-
vané i se slovenskymi kolegy vedenymi
prof. Thurzem, ktefi organizovali po-
dobna setkani zase na podzim. Cesko-
-slovenské vztahy mély tehdy zcela jiny
rozmér, Slo v té dobé ostatné o jeden
stat. Ke specialitdm patfily i meziregio-
nalni vazby, jako tfeba iniciativa Brko
(Brno-Kosice), ale i dalsi, na arovni vy-
zkumné i klinické.

Potésilo mé, kdyz jsem byl jako pouhy
medik pfizvan ¢i pfipustén, abych se
zUcastnil prvni pfipravné konference
Brnénskych onkologickych dna (BOD),
tehdy jen jednodenniho sympozia. Pri-
pravoval jsem se nadsené a ddkladné
procitdnim dostupnych studijnich ma-
teriald, jako byly Patologie novotvari
prof. Skorpila z roku 1951, Gtla brnénska
skripta Klinickd onkologie a radiotera-
pie llji Dubinina z roku 1972 a vlastni po-
znamky ze Svejdovych piednasek z pa-
tologické anatomie, z nichz vzdycky tak
¢i onak prosakovala jeho oblibena onko-

logicka problematika. At uz jako téma
hlavni nebo jen jako paralela pfi vysvét-
lovani témat jinych. Vse konec koncl
bylo (a stéle je) o bunécné proliferaci, di-
ferenciaci, klonalni selekci a chovani bu-
nécnych ekosystémd, ackoli tuseny byly
uz i onkogeny jako derivat onkovird.
Byla to vzrusujici doba plna nadéje, ze
uz brzy onen pravy Objev pfijde.

Zivé si vzpominam, ze jsem v pfipravé
zakoupil v papirnictvi novy rizovy skolni
sesitek formatu A5 za 50 haléfd, abych
si z prvni ,zlutokopecké” konference
vsechno Fadné zapsal. Byla to tak moje
prvni investice do oboru. Pak uz jsme
do sebe s onkologii vzadjemné inves-
tovali po celych 40 let, coz trva dosud.
Vlastné to byla moje prvni odborna kon-
ference vlbec. Konala se v tehdejsim
ustavnim kinoséle za ucasti vyznam-
nych osobnosti jak z Prahy (Dienstbier,
Koutecky, Kubec, Bek, Klener), tak z Bra-
tislavy (Thurzo, Koza) a Kosic (Matula).
Védéni, véda a moudrost tam pfimo vi-
sely ve vzduchu, naklady byly minimalni,
mozna blizké nule. Myslenek a napadu
vsak bylo hojné.

Nékteré tehdy feSené otazky jsem v se-
Sitku za 50 haléfd uchoval a nejsem sijist,
Ze na né umime po 40 letech dobie od-
povédét. Mozna si uz prosté otazky ani
neklademe. Médme pfece jasné detailni
odpovédi v guidelines, navodech, zahra-
ni¢nich randomizovanych studiich a fi-
remnich materidlech ,firemnikd” i firem-
nich pfednaskach odbornikd. Svét je uz
prece plny viech informaci o véem. Zda
se, ze myslet a vymyslet tolik netfeba
a kriticky uz vlibec. Staci ,zasurfovat” na
webu,,googlovat” a,vygooglované” pre-
nést pomoci klaves Ctrl+C/Ctrl+V pro zi-
tiejsi sdéleni, pozitfi uz zapomenuté.
Méame soumrak filozofd a romantikd,
je ¢as pragmatikd a mediator(. Zijeme
v dobé onkologie zalozené na prikazné
evidenci, na vife v evidenci nevlastni, na
vife v publikované, tedy nezfidka v mlzné
konfidenci spoluvércu.

Onkologie byla pred 40 lety jisté jing,
spiSe pohdanéna pérou, ale vice parou
vlastni mysli a osobni zkusenosti. Kli-
nicka onkologie pfed érou pocitacd,

flexibilnich endoskopd, sonograft, di-
gitalnich radiografii, CT, MRI, PET, la-
boratornich analyzatortd vsech typ(,
jednotek intenzivni péce, staplerové, la-
paroskopické a robotické operativy, se
jen s nékolika cytostatiky, rentgenovym
a kobaltovym ozafovacem provozovala
hare, vice osudové, hodné srdcem.

Jak jsme tedy pokrocili v odpovédich
na nékteré otazky polozené a zazna-
menané z prvniho jednani brnénskych
onkologickych dni BOD pied 40 lety?
Vybirdm sedm z nich. Snad pro udajné
$tastné Cislo 7, Ze tak budou se $téstim
po daldim (Ctyricetileti tfeba uz trvale
zodpovézeny.

1) Dokazeme zachytit nadorové one-
mocnéni pouhym vysetienim z krve?
V nadseni z tehdy 10 let starého ob-
jevu CEA Goldieho s Coldmanem (1965)
se zdanlivé otevirala nova ldkava cesta
snadné detekce a monitoringu nadoro-
vych onemocnéni. Zatim jsme stale na
cesté asi s dvacitkou marker(i pro moni-
toring a s pochybami o ploSném pfinosu
zatim jediného ¢asného markeru v séru,
tedy PSA. OvSem i s novymi sny o tzv. te-
kutych (liquid) biopsiich, kde snad za-
chytime potrebné z potrhanych frag-
mentU nukleovych kyselin, nepochybné
s problémy.

2) Dokazeme v praxi synchronizovat
cyklus nadorovych bunék, a zajistit
tak ucinnost lécby vhodnymi kombi-
nacemi fazové specifickych cytostatik?
Bézné to u solidnich nadord in vivo nedo-
kdzeme a uz se o to ani moc nesnazime.
Jako nejvhodnéjsi rezim volime statis-
ticky nejuspésnéjsi kombinaci z rando-
mizovanych klinickych studii, tedy pfimo
z klinickych pokus(, nebot je to tak prak-
duktu rychlejsi. Statisticky je to spravné,
eticky oSetfené souhlasem, na indivi-
dualni efekt se vsak u kazdého pfipadu
Ceka vzdy s napétim i v dobé tzv. perso-
nalizované mediciny, kterou si dosud jen
namlouvame. Po vsech téch jednanich
o chemoterapii zalozené na kinetice na-
dorového ristu i repopulacni Nortonové
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teorii a fadé jinych nam zUstalo pro me-
zigenera¢ni povédomi pro praxi pra-
malo. Rikdme si, Ze to nevadi, protoZe kli-
Cové v progresi jsou stejné jen kmenové
buriky ¢i progenitory, ale s témi si zase
nijak pohravat neumime. A k tomu dli
vétsina bunék stejné mimo cyklus, tak-
zvané diima nebo sni jako dreaming cells.

3) Jaky je pro klinickou praxi rozdil
mezi Ucinkem cytostatickym

a cytotoxickym?

Uz to ani moc nedélime. Uz nerozlisu-
jeme mezi nepochybnym zabitim néa-
dorové buriky a do¢asnou blokadou jeji
proliferace na receptoru nebo v jedné
signalni draze. A to v nadéji, ze aby pre-
zil, si nador nenalezne drahu jinou, ze
se s docasnou blokddou nevyrovna
jinak. Misto terminu receptorové speci-
fickd spise volime marketingovy a ml-
havéjsi nazev biologickd 1é¢ba. A tu si
ted',vygoogluje” a zdda kazdy. Pro¢ ma
docasnd blokada jednoho receptoru di
jedné signalni drahy nadorovou bunku
skutec¢né zabit, se nijak zvlast nevysvét-
luje. Tfeba se bunka citi zdsahem néjak
dotéena a spacha smutnou sebevrazdu
apoptédzou. O té uz naopak vime mnohé,
co jsme kdysi netusili, ale navodi ji ne-
ztidka leccos, ostatné i sam cas.

4) Je casticova radioterapie vhodnéjsi
a ucinnéjsi nez fotonova?

Otcové zakladatelé by se pokroku v ra-
dioterapii divili a néktefi se jesté divi.
Fotonové jsme se vyznamné vyvinuli od
rentgenu pres kobalt, cesium a betatron
k linedrnim urychlovac¢tm s tvarové kon-
formnimi, ddvkové modulovanymi, po-
hybovymi a 4D technikami a vyhradné
pocitacovym planovanim. Pfechodné
jsme si pfed lety v MOU zaexperimento-
vali s brachyterapii neutrony z kalifornia
a zUstali fotontm vérni. Urychlené pro-
tony v metropoli umime zaplatit az né-
kolikandsobné, aniz tak apIné vime pro¢,
ale jsou ted sexy a soukromou hyperin-
vestici je nutno spole¢nym Usilim cestné
splatit. Jak a za kolik vSak dodat do na-
doru onu ni¢ivou energii dosud dis-
kutujeme, zejména mezi neodborniky
a v médiich.

5) Je lépe nador operovat primarné
nebo az po predoperacni lécbé zare-
nim a cytostatiky?

Zdanlivé je jasno. Neoadjuvance (il
pfedoperacni onkoterapie u fady so-
lidnich nador( frc¢i. Nékdy az tak, Ze ne-
chavame fadu mésicd rist nador lé¢bou
nepfiili$ dotéeny, pfipadné ho trochu
i pfizivime perturbacemi diverzity
a klondlni selekci toho horsiho v ném.
Ve slusné spolec¢nosti se vsak davaji na
odiv jen pozitivni pfiklady, o negativech
gentlemani nemluvi. Podporujeme moz-
nost in vivo testovat, jak ona terapie na
méfitelném nadoru predoperacné fun-
guje, a odhadnout, jak to asi bude pfi
progresi v budoucnu. Pry to lépe vyresi
az personalizovana medicina. Medicina
vsak, hlavné v chirurgii, od nepaméti ani
jind nez personalizovana nebyla, lisily
se jen nahledy a prostiedky. Kazdy vzdy
vlastné byl a je sélo piipad.

6) Ma pri klinicky nepritomném na-
doru smysl adjuvantni lécba a kde se
vlastné ono subklinické nadorové re-
ziduum skryva?

U nékterych solidnich nadord je adju-
vance soucasnym uzite¢nym standar-
dem, u jinych doporucena neni. Pro¢
nékteré adjuvantné lécit a jiné nikoli ne-
zavisi tolik na biologickém pochopeni,
ale na vysledcich kontrolovanych klinic-
kych studii. Metaanalyzy publikovanych
studii pak néco potvrdi, jiné nikoli. Pouhé
populacni studie ze Zivota vsak kontro-
lovanou studii nevyvrati, nebot jsou pry
nevédecké. Zivot viak bézi dosti popu-
la¢né, bez randomizace, casto populi-
sticky. Zivot sam je zjevné nevédecky,
protoze je multifaktoridlni, pacientem
a doktorem pocinaje, podnebim, néla-
dou, zdravotnim systémem a platbami
pojistoven za lécbu konce. O subklinicky
perzistujicich nddorovych bunkach toho
vime zatim pramalo. Kdesi klidové dfi-
majicim burkdm (dreaming cells) je che-
moterapie asi Ihostejna. Myslime si, ze
ona rezidua nadoru umime nalézt v krvi
¢i kostni dfeni, ale kdo vi, kde jsou ukryty
ve skutecnosti. Objevi se nakonec stejné
tam, kde se jim dafi nejlépe. Casto tieba
v jatrech a plicich, naopak nikdy v led-

vinach i pres jejich mocny minutovy
pratok.

Inu Ewingova seed and soil hypotéza
je odeddvna platng, stale tajemnd a bez
kontroly. Subklinickou diseminaci cilené
hleddme, jen kdyz dostaneme vyzkumny
grant a pro publikaéni impakt. Pro im-
pakt do klinické praxe se s tim nijak ne-
tla¢ime. Adjuvanci tak pfi daném typu
nadoru a stadiu dostanou bud' vsichni,
nebo nikdo. Je to spole¢ensky spraved-
livé, individudlné uz méné. Komu adju-
vanci nenabizet, ndm pry brzy napovi
prvni vlastovky komercnich prediktiv-
nich testl — nejsou nijak levné a budou
tudiz velmi zédané. Nicméné, moc jsme
se s tim védénim o rezidualnich nadoro-
vych bunkach zatim neposunuli, jen je
tusime a klinicky zjevna recidiva ¢asem
nejistotu sama vyresi.

7) Jak nejlépe zajistit registraci, ana-
lyzu a vyuzivani onkologickych dat?
Narodni onkologicky registr zalozeny
v roce 1977 jsme se cti naplnovali, kulti-
vovali i chranili v zajmu nemocnych pred
mocnymi. Proto také umime uz 38 let
popsat to, co mnohé staty ¢i obory zatim
neuméji. Neni Uplné pochopitelné, pro¢
je stéle nutny takovy boj ve snaze mit
prehled o datech a vykazy o praci. Treba
bankéfi nebo myslivci by problém ne-
chapali, bez obojiho se neobejdou.
A tak dosud bojujeme, abychom ves-
keré Udaje - kazdodenné dodavané
zdravotnim pojistovndm o onkologicky
nemocnych z nemocnic a ambulanci -
mohli také ve prospéch onkologicky ne-
mocnych v nemocnicich a ambulancich
pouzivat. Rikdme tomu novela zdkona
372 o zdravotnich sluzbach. Ukaze se na
ni, zda to, co o onkologii védét miizeme,
také védét chceme, o coz jiz usilovali ot-
cové-zakladatelé pred 40 lety.

Vlastné na vsech podobnych remi-
niscen¢nich povidanich na téma bylo-
-nebylo vzdy je a bude dulezité jen to,
co nakonec zbylo. Zbyly i vyse uvedené
otazky.

prof. MUDr. Jan Zaloudik, CSc.
Masarykuv onkologicky ustav, Brno
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