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SOUHRN

MikroRNA jsou kratké neko-
dujici molekuly ribonukleové
kyseliny, které plsobi jako
reguldtory genové exprese
na post-transkripéni Urovni.
Regulaci genové exprese za-
sahuji do dUlezitych fyziolo-
gickych i patofyziologickych
déjd v organismu, napf. bu-
nécné diferenciace, prolife-
race, apoptozy, metabolismu,
a patogeneze mnoha one-
mocnéni vcetné karcinoge-
neze. Mnohé mikroRNA jsou
tkanové ¢i organové speci-
fické. Soucasny vyzkum se
zabyva moznostmi vyuziti mi-
kroRNA jako biomarker(, pfi-
padné terapeutik. Ddlezitou
roli maji mikroRNA nejen pro
spravné fyziologické funkce
a vyvoj ledvin, ale i v pato-
genezi onemocnéni ledvin.
Intenzivni vyzkum v této ob-

lasti je zaméfen zejména na
nadorovd onemocnéni ledvin
a mocového Ustroji, akutni po-
Skozeni ledvin, chronicka one-
mocnéni ledvin (polycysticka
choroba ledvin), pripadné
renalni komplikace systémo-
vych onemocnéni (diabeticka
a hypertenznf nefropatie, imu-
nitni poskozeni ledvin véetné
akutni rejekce transplantova-
né ledviny). V pfehledu jsou
uvedeny zakladni informace
o ovlivnéni vyvoje a funkce
ledvin a patogeneze nejcas-
téjsich onemocnéni ledvin
prostfednictvim mikroRNA.

KLICOVA SLOVA

mikroRNA - akutni
poskozeni ledvin -
diabeticka nefropatie
- genova exprese -
biomarkery

SUMMARY

StFiteska J, Nekvindova J,
Cerny V, Pali¢ka V. MicroRNAs
and kidneys

MicroRNAs are short non-co-
ding ribonucleic acid molecules
that regulate gene expression
at the post-transcriptional le-
vel thus affecting important
physiological as well as patho-
physiological processes in the
organism, for example cell dif-
ferentiation, proliferation, apo-
ptosis, and metabolism. They
are involved in pathogenesis of
many diseases including cancer.
Many microRNASs are tissue or
organ-specific which implies
their possible potential as bio-
markers or maybe even thera-
peutical agents as documented
by microRNA research interest
rising exponentially during last
years. Among all, microRNAs
are important also for physiolo-
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gical function of the kidney and
they are involved in various re-
nal disorders. Today research is
focused mainly on renal and uri-
nary tract carcinogenesis, acute
kidney injury, chronic renal dise-
ases (polycystic kidney disease)
or renal complications of syste-
mic diseases such as diabetic
or hypertension nephropathy
and autoimmune kidney injury
including acute allograft rejecti-
on after kidney transplantation.
The review summarizes current
information about microRNA
effect on kidney development
and function and also on the
most common kidney diseases.

KEYWORDS

microRNA - acute
kidney injury - diabetic
nephropathy - gene
expression profiles -
biomarkers

uvob

MikroRNA (miRNA) jsou endogenni molekuly ribonuk-
leové kyseliny (RNA), dlouhé pfiblizné 18-25 nukleotidd,
které v organismech reguluji expresi genli na post-tran-
skripcni arovni. Prvni miRNA, oznacena lin-4, byla obje-
vena Ambrosem a Kkolegy v roce 1993 u hadatka obecného
(Caenorhabditis elegans) z kmene hlistic (Nematoda). V pofadi
druhd miRNA (let-7) byla u stejného Zivocicha objevena
v roce 2000, na rozdil od lin-4 vsak byla nalezena napfic
zivoc¢isnym spektrem od hmyzu po ¢lovéka (1). Tyto objevy
spustily intenzivni vyzkum miRNA, které jako regulatory

genové exprese zcela zdsadnim zplisobem zasahuji do procestt
bunécné diferenciace, proliferace, apoptézy, metabolismu
a patofyziologie mnoha onemocnéni (1).

Regulaéni sit miRNA je jednou z hlavnich oblasti rozsah-
1ého regula¢niho systému kontroly genové exprese v organis-
mech prostfednictvim mechanism tzv. RNA interference
(RNAI), jejiz podstatou je post-transkripcni itlum genové
exprese (tzv. ,gene silencing) (2). Mechanismus RNAi po-
prvé popsali v roce 1998 Andrew Z. Fire a Craig C. Mello a za
tento objev jim byla v roce 2006 udélena Nobelova cena za
fyziologii a medicinu (3).
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RNAI je evolucné konzervovany mechanismus, pfirozené
se vyskytujici u rostlin, zivocichti i ¢lovéka. Primarni funkci
RNAi byla zfejmé protivirova ochrana a suprese potencialné
nebezpecnych segmentdl genomu, jako jsou transpozony,
pozdéji se mechanismy RNAi roz§ifily na regulaci endo-
gennich transkriptl (4). Existuje mnoho specialnich typl
malych regula¢nich RNA, které v soucasnosti fadime do tii
hlavnich skupin: 1. miRNA, 2. small interfering RNA (siRNA)
a 3. ponékud odlisné plsobici a delsi Piwi-interacting RNA
(piRNA). Mezi miRNA a siRNA existuje nékolik zasadnich
rozdilG: Endogenni miRNA jsou kédovany piimo miRNA
geny, jejichz transkripci vznikaji vlasenkové prekurzory
miRNA, zatimco siRNA jsou generovany Stépenim exogenni
(napf. virové) nebo dlouhé endogenni dvouvlaknové RNA
(double stranded RNA, dsRNA) (5). Komplementarita siRNA
a cilové messenger RNA (mRNA) je iplna a vede k degradaci
mRNA, zatimco miRNA obvykle vykazuji pouze ¢aste¢nou
komplementaritu s cilovou mRNA a ¢astéji vedou k ttlumu
translace mRNA nez jeji degradaci (5, 6).

BIOGENEZE A VYZNAM mikroRNA

MiRNA reguluji expresi genti na post-transkrip¢ni trov-
ni. U ¢lovéka se pfedpokladd existence nékolika tisic miRNA
gent, z nichz se asi 70 % nachazi v intronech a exonech
a zbyvajicich 30 % v intergenovych oblastech (7). Biogeneze
miRNA zacinad v bunééném jadre, kde vznikaji primarni
miRNA transkripci miRNA gent (plisobenim RNA polyme-
razy II). Tyto primarni miRNA jsou nasledné Stépeny na
krat$i prekurzory vlasenkové pre-miRNA, a to plisobenim
komplexu endonukledzy zvané Drosha a kofaktoru DGCRS8
(DiGeorge syndrome critical region 8) (1, 7). Proces vzni-
ku zralych miRNA pokracuje v cytosolu burniky, kam jsou
pre-miRNA transportovany prostfednictvim transportniho
faktoru exportin-5. V cytosolu jsou pre-miRNA §tépeny RNA
polymerazou III zvanou Dicer na konecnou zralou formu
miRNA (dvouvlaknovou RNA) (1, 8, 9).

Vedouci vlakno zralé miRNA je po rozvolnéni duplexu
rozpoznano a navazano aktivni ribonukleazou (RNazou), tzv.
RISC komplexu (= RNA induced silencing complex) za vzniku
miRNA-RISC spojeni. Po vazbé miRNA-RISC komplexu na
cilovou mRNA dojde k post-transkripcni inhibici exprese
gentl jednim ze dvou moznych mechanismu - bud degradaci
cilové mRNA (pfi iplné shodé sekvenci), nebo - ve vétsiné
pripadii - inhibici translace mRNA (pfi netplné shodé) (1, 7).

Z vysledkt dosavadniho vyzkumu vyplyva, Ze kazdd jed-
notlivd miRNA mtiZe potencidlné regulovat translaci velkého
poctu riznych mRNA, a naopak, kazdda mRNA mize mit
mnohocetna vazebnd mista pro rtizné miRNA - je to dano
skutecnosti, Ze specificita miRNA je determinovana hlavné
komplementaritou bazi na jejim 5 -konci. Pfedpoklada se,
Ze vice nez 60 % lidskych gent je regulovano prostfednictvim
miRNA (1). Mnozstvi miRNA objevenych béhem posledniho
desetileti vyznamné vzriista, existuji pravidelné aktuali-
zované databaze miRNA, napf. http://www.mirbase.org
(8), http://www.mir2disease.org/ (7). V prozatim posledni
aktualizaci databaze miRBase je u Clovéka popsano 2578
zralych miRNA (10).

Z vysledk studii expresniho profilovini miRNA v orga-
nismech za rtiznych okolnosti vyplyva, Ze nékteré miRNA
jsou specifické pro urcité tkané a organy. Dalsimi zasad-
nimi vlastnostmi pro vyuziti miRNA v mediciné je jejich
strukturni jednoduchost a vyznamna stabilita ve tkanich
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a biologickych tekutinach vcetné séra, kde jsou chranény
proti endogennim RNazdm jednak diky jejich malé velikosti,
jednak diky jejich uloZeni v exozomech (pfip. jinych mik-
rocasticich) nebo ve vazbé na vysokodenzitni lipoproteiny
(high-density lipoprotein, HDL) ¢i v komplexech s proteiny.
Diky témto charakteristickym vlastnostem se molekuly
miRNA jevi jako idedlni kandidati na biomarkery pro dia-
gnostiku a monitorovani progrese nékterych onemocnéni.
Potencidlni hodnota miRNA jako biomarker nékterych typt
nadort byla jiz demonstrovana, byla popsana i mozZnost pre-
dikce odpovédi nékterych nadorti na chemoterapii (1, 11, 12).
Zajimavou a slibnou oblasti vyzkumu je moznost vyu-
zit miRNA jako terapeuticky cil pfi nékterych chorobach.
Inhibice miRNA lze v principu dosdhnout prerusenim jeji
biosyntézy, bohuzel nespecificky charakter této metody vede
k nezadoucimu celkovému snizeni funkce miRNA v orga-
nismu. Selektivnéji pisobi tzv. antagomiRs (antisense oli-
gonucleotides, ASO) komplementarni k miRNA. Pro miRNA
redukované pfi urcitych onemocnénich se nabizi moznost
obnoveni jejich funkce uzitim tzv. miRNA mimetik, vyzkum
zatim probihd pouze na experimentalni tirovni (7, 13).

FYZIOLOGIE, VYVOJ LEDVIN A mikroRNA

MiRNA hraji vyznamnou dlohu ve vyvoji ledvin, ale
ivudrZeni jejich spravné funkce. Expresni profilovani pro-
kazalo nékolik miRNA specificky se vyskytujicich v ledvi-
nach (tzv. ,,kidney-specific“): miR-146a, miR-886, miR-192,
miR-194, miR-204, miR-215, miR-216. Jiné miRNA se v led-
vinach exprimuji preferenc¢né (tzv. ,kidney-enriched*),
napi. miR-196a-b, miR-10a-b, miR-872 a miR-200a (7, 14, 15).
Zastoupeni jednotlivych miRNA v ledviné je odlisné v kiife
a ve dfeni, coz pravdépodobné odrazi rozdilné fyziologické
funkce téchto kompartmentd (9, 15).

Jak bylo uvedeno, pritomnost miRNA je nezbytna pro
spravnou funkci ledviny, coz dokazuji vysledky nékterych
experimentalnich studii na pokusnych zvifatech - selektivni
vyfazeni RNA polymerazy zvané Dicer, specifické pro podocy-
ty ledvin, vede k casnému rozvoji proteinurie a naslednému
rozvoji termindlniho selhani ledvin a tmrti zvifete béhem
nékolika tydnd. Podocyty, buriky podilejici se na filtra¢ni
funkci kapilar glomeruldi, potfebuji pro svoji spravnou struk-
turu a funkci miRNA patfici do rodiny miR-30. Proteinurie
je spojena se signifikantnim sniZzenim exprese ¢lent rodiny
miR-30 (miR-30a, miR-30d a miR-30c) a akumulaci jejich
prekurzori (7, 15, 16).

MiRNA jsou esencialni i pro spravny vyvoj ledvin. Ackoliv
je inhibice translace mRNA piisobenim miRNA G¢inna pouze
2 30-50%, je pravdépodobné dostacujici pro sniZeni exprese
napf. transkrip¢nich faktordi pod prah téinnosti. MiRNA
zasahuji az do pozdéjsich fazi vyvoje ledvin (zejména termi-
nalni diferenciace), podileji se na ¢asové i prostorové regulaci
genové exprese ve vyvijejicich se ledvinach.

Stézejnim prvkem v Casové regulaci genové exprese je
interakce mezi Ihx1 a ¢leny rodiny miR-30. Ihx1 je klicovym
faktorem nékolika trovni vyvoje ledviny, za normalnich
okolnosti je down-regulovan az do terminalni diferenciace;
ptiabsenci rodiny miR-30 je vS§ak udrzZovana vysoka hladina
Thx1 s negativnim dopadem na vyvoj ledvin (17). V prostorové
regulaci genové exprese hraje vyznamnou roli mezenchymal-
ni-epitelidlni tranzice (MET), kterd je ovlivnéna ¢leny rodiny
miR-200. Vysoké hladiny miR-200 chrani epitelidlni buriky
ledvin pfed jejich spontanni dediferenciaci (17).



V experimentech na zvifecich modelech, u nichz byla
vyfazena funkce enzymu Diceru v jednotlivych typech re-
nalnich bunék, bylo prokazano, Ze sniZzena funkce miRNA
vede k ttlumu proliferace, chybnému vyvoji a snizeni poctu
nefront a k opozdéné diferenciaci ledvinnych tubul@. MiRNA
pravdépodobné ovliviiuji uvedené pochody proapoptotickym
plsobenim (17, 18).

MikroRNA A CHOROBY LEDVIN

Diabeticka nefropatie

Diabeticka nefropatie (DN) je jednou z nejéastéjSich
pricin chronického renalniho selhani, nezfidka vyzaduji-
ciho dialyza¢ni 1é¢bu. Incipientni a manifestni diabetickou
nefropatii déli hranice ztraty 300 mg albuminu moci za
24 hodin. Kromé hyperglykémie, kterd je rozhodujicim fak-
torem, se na vzniku a progresi DN podileji i genetické faktory
(19). Histologicky je DN charakterizovana zesilenim bazalni
membrany glomerulli, hypertrofii a expanzi mezangia,
zmnozenim extracelularni matrix (ECM) a setfenim struktu-
ry podocytli. Na zmnozeni ECM, tedy i na vzniku diabetické
nefropatie, se podileji proteiny, regula¢ni enzymy a riistové
faktory (napf. transforming growth factor beta (TGF-3) nebo
angiotenzin II). Klicova role TGF-R vyvolavajiciho patologic-
kou syntézu kolagenu a hypertrofii bunék byla prokdzana
v mnoha experimentech, tento ristovy faktor je indukovan
chronickou hyperglykémii. TGF-R plsobi v burikach me-
zangia nékolika riznymi mechanismy, jejichZ vyslednym
efektem je zvySené prezivani a hypertrofie mezangialnich
bunék s naslednou progresi DN (19, 20-22).

MiRNA hraji v patogenezi DN nepochybné dileZitou,
byt ne zcela probadanou, tlohu. Reguluji patofyziologické
pochody v burikach mezangia, v podocytech i v burikach
epitelu proximalnich tubuld. V1iv hyperglykémie a TGF-R
na expresi miRNA v rozdilnych typech bunék ledvin byl
studovan na bunécnych kulturich i zvifecich modelech.
Centralni tlohu pfi vzniku a progresi DN hraje miR-192.
U experimentalnich mysi s diabetem byly nalezeny zvysSené
hladiny miR-192 v glomerulech. MiR-192 reguluje geny
ovliviiujici produkci kolagenu, jeji inhibice vede ke sni-
Zeni exprese genl pro kolagen v mezangialnich bunkach
a kiite ledvin (23). Uvedend zjisténi viak byla v nékterych
studiich zpochybnéna - u ¢lovéka na rozdil od experimen-
talnich zvifat vykazovaly biopsie ledvin pacientli s DN
signifikantni sniZeni miR-192; sniZend exprese miR-192
pfimo korelovala s mirou tubulointersticialni fibrézy a sni-
Zenou glomerularni filtraci. Lze tedy uvazovat o odliSném
regula¢nim efektu miR-192 v mezangidlnich bunkéich
a v bunikidch proximalnich tubuld prostfednictvim TGF-R.
Pfesny mechanismus vysvétlujici tyto rozdily neni zatim
zcela objasnén (22).

Experimentalné byla zjisténa upregulace nékterych dal-
§ich miRNA v procesu vzniku diabetické nefropatie, napt.
miR-377, miR-21, miR-216 a miR-217; zvys$uji produkci pro-
teinu fibronektinu, byt kazdd z uvedenych miRNA jinym
mechanismem (23). Clenové rodiny miR-200 ovliviiuji (jako
regulatory epitelového fenotypu, viz vyvoj ledvin) interak-
ce miRNA s TGF-f3 a epitelidlné-mezenchymalni tranzici
(EMT). TGF- snizuje expresi rodiny miR-200 v tubular-
nich epitelidlnich burikach, negativni zpétnou vazbou pak
miR-200a down-reguluje TGF-R2, ¢imZ dochazi k progresi
renalni fibrézy (23).
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Vzhledem k tomu, Ze se na slozitém procesu vzniku
diabetické nefropatie ti¢astni mnoho riznych faktorii, na-
ristd mnozstvi objevenych miRNA, které do tohoto procesu
na riznych drovnich zasahuji. Patfi k nim napt. i miR-93,
kterd reguluje expresi vaskularniho endotelidlniho risto-
vého faktoru (vascular endothelial growth factor, VEGF).
Hyperglykémie sniZuje expresi miR-93 v podocytech, coz
zpétné vede k represi VECF, indukci kolagenu a fibronektinu,
a progresi renalni fibrézy (23).

Neméné diilezitym clankem v patogenezi DN jsou jiz
zminéné podocyty, pro jejichz vyvoj a spravnou funkci je
miRNA esencidlni (viz vySe). Cilené vyfazeni Diceru v podocy-
tech zplisobilo u pokusnych zvifat proteinurii, rychly rozvoj
termindlniho stadia onemocnéni ledvin a tmrti béhem
nékolika tydnt (15).

Jiné nefropatie

K chronickym nefropatiim patfi (mimo diabetické) i hy-
pertenzni nefroskleréza a polycysticka choroba ledvin.

Pfi profilovani exprese miRNA u hypertenzni nefro-
sklerézy (hypertenzni nefropatie) byly nalezeny zvysené
hladiny nékolika miRNA (miR-200a, miR-200b, miR-141,
miR-429, miR-205 a miR-192) (24). S uvedenou praci jsou
ve shodé vysledky studie Wanga et al. (25), ve které byla
prokizana upregulace rodiny miR-200, miR-205 a miR-192
u hypertenzni nefrosklerdzy, a to v Korelaci s tizi postiZzeni
ledvin. Ackoliv pfesna lloha miRNA v patogenezi hypertenz-
ni nefropatie neni znama, nékteré prace naznacuji jejich
vyznam v procesu rozvoje renalni fibrézy u chronickych
chorob ledvin (napf. miR-29b ovliviiujici produkci kolagenu
v extracelularni matrix) (22).

Z dosud provedenych experimentl vyplyva, Ze nejdule-
suprimuje expresi receptoru pro angiotenzin II (angiotensin
II type I receptor, ATIR). Gen mir-155 se nachazi na chro-
mozomu 21, cemuz odpovida nalez vysoké hladiny miR-155
a snizeného mnozstvi ATIR u jedinci s trizomii chromozomu
21(15, 25).

Polycysticka choroba ledvin autozomalné dominant-
niho typu (PCHLAD), charakterizovana formaci rendlnich
cyst v dospélosti, je castou pricinou chronického selhani
ledvin, vyzadujiciho dialyzac¢ni 1éc¢bu ¢i transplantaci led-
viny. Polycystickd choroba ledvin autozomdalné recesivni-
ho typu (PCHLAR) se vyskytuje u novorozenct. Klinicky
obraz choroby je charakterizovan formaci obrovskych cyst
postihujicich mnoho orgdnti, pfedevsim ledviny, ale i pli-
ce, jatra a dalsi, pri¢inou tmrti byva casto respiracni se-
lhani. Pfedpokladanym patogenetickym mechanismem je
deregulace interakci mezi burikou a extracelularni matrix
s naslednym excesivnim buné¢nym rustem a formaci cyst
(7). V animalnim experimentu byla zjiSténa signifikantné
snizend exprese miR-15a, zasahujici do regulace bunécného
cyklu; invitro studie prokazaly vyznamnou redukci ristu cyst
nasledkem zvysené hladiny miR-15a (7, 15).

Akutni poskozeni ledvin

Akutni poskozeni ledvin (acute kidney injury, AKI) vy-
znamneé zvySuje morbiditu a mortalitu kriticky nemocnych
pacientdl. Je nezavislym rizikovym faktorem pro rozvoj chro-
nické nefropatie (chronic kidney disease, CKD) (22, 26).
V bézné klinické praxi je AKI obvykle diagnostikovano na
zakladé zhodnoceni sérové hladiny kreatininu, diurézy
a klinickych okolnosti vcetné pripadného vyvolavajiciho
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inzultu, coZ neumoznuje vZdy dostatec¢né rychlou a spolehli-
vou diagnostiku AKI. Bylo zkoumano nékolik potencidlnich
biomarkerti renalniho poskozeni (27), zadny z nich se vSak
neuplatnil v rutinni klinické praxi.

MIiRNA se diky svym unikatnim vlastnostem jevi jako
idedlni biomarkery - ziskani konkrétnich miRNA ménicich
expresi vlivem akutniho poskozeni ledvin je pfedmétem néko-
lika recentné provedenych studii, animalnich i humannich.

Na modelu ischemicko-reperfuzniho poskozeniledvin mysi
prokazali Wang et al. (28) zvySeni exprese miR-10a a miR-30d
v moci, korelujici s tizi poskozeni ledvin; pfedpokladanym
patogenetickym mechanismem je uvolnéni zralych miRNA
z poskozené tkané ledviny do moci. Vyznam téchto miRNA
u ledvinného poskozeni podporuje i nalez jejich zvySenych
hladin v modci pacientd s fokalni segmentalni glomeruloskle-
rézou (28).

V modelové podobném experimentu zjistili Saikumar et al.
(29) signifikantni zvyseni exprese miR-21, miR-155 a miR-18a
ve tkani ledvin nasledkem jejich ischemicko-reperfuzniho
poskozeni. Stejné tak toxické poskozeni ledvin vyvolané genta-
mycinem zptisobilo zvySeni exprese miR-21 a miR-155 ve tkani
ledviny, a to v tésné korelaci s tizi histopatologického posko-
zeni (29). Zasadni vyznam miRNA v patogenezi AKI vyplyva ze
zjisténi, Ze Dicer-knockoutovani potkani (specificky v butikich
proximalnich tubull ledvin) jsou rezistentni ke vzniku AKI
nasledkem ischemicko-reperfuzniho poskozeni (22).

Bhatt et al. (30) se zabyvali zménou exprese mir-34a, ktera
je cilovym genem proteinu p53 - jeho prostfednictvim dochazi
k indukci miR-34a jako odpovédi na nefrotoxicitu vyvolanou
cisplatinou, uvazuje se o cytoprotektivnim tcinku miR-34a
na ledvinné buriky. Naopak hypoxie vykazuje opacny (supri-
mujici) efekt na expresi miR-34, jejim potlacenim podporuje
epitelidlné-mezenchymalni tranzici v epitelidlnich bunikach
tubuld ledvin (22).

VétSina praci zabyvajicich se zménou exprese miRNA
u AKI vychazi z experimentl na zvifecich modelech. Lorenzen
et al. (26) studovali expresni profily miRNA v séru kriticky
nemocnych pacientti s AKI vyZadujicim elimina¢ni terapii.
Prokazali vyznamné snizeni exprese miR-16 a miR-320 a vy-
znamné zvySeni exprese miR-210, kterd byla navic identifikova-
na jako silny nezavisly prognosticky faktor pro 28denni preziti.
Pfi znalosti ilohy miR-210 v molekularni odpovédi bunék na
hypoxii 1ze pfedpokladat, Ze je uvolriovana z endotelidlnich
bunék cév ledvin v ramci hypoxického poSkozeni pri AKI (26).

Akutni a chronicka rejekce transplantované ledviny

Akutni rejekce transplantované ledviny je nejvyznamnéj-
$im rizikovym faktorem pro vznik chronické transplantacni
nefropatie a naslednou ztratu funkce stépu (31). V soucasné
dobé je diagnéza akutni rejekce mozna pouze na zakladé
provedeni invazivniho vysetfeni (biopsie transplantova-
né ledviny) - ziskani citlivych biomarkerd je proto jednou
z priorit vyzkumu v této oblasti nefrologie.

Sui et al. (31) v jedné z prvnich studii prokazali roz-
dilnou expresi dvaceti miRNA v transplantované ledviné
a identifikovali nékteré cilové mRNA naznacujici mozné
patofyziologické mechanismy rejekce Stépu. Vysledky studie
byly limitovany nizkym poctem vysSetfovanych vzorkd a po-
rovnavanim bioptickych vzorkl ledvin pos§kozenych akutni
rejekci s tkani netransplantovanych ledvin.

Anglicheau et al. (32) ve své praci prokazali vzajem-
nou korelaci zvySené exprese miR-142-5p, miR-155 a miR-
223 ve tkani ledviny postiZzené akutni rejekci a v mononu-

CASOPIS LEKARU CESKYCH 2014, 153, ¢. 4

Kklearnich leukocytech periferni krve, tyto zmény naznacuji
vzajemnou interakci epitelidlnich bunék tubuld a aktiva-
ce mononukledarnich leukocytdi u akutni rejekce stépu.
MiR-142-5p a miR-155 ve §tépu ledviny vykazovaly dokonce
100% senzitivitu a 95% specificitu v predikci funkce Stépu
a vzniku akutni rejekce Stépu.

Lorenzen et al. (33) studovali zmény exprese miRNA
v modi pacientdl s akutni rejekci transplantované led-
viny. Prokazali vyznamnou deregulaci miR-10a, miR-10b
a miR-210, z nichZ pravé miR-210 byla identifikovana jako
silny prediktor dlouhodobé funkce transplantované ledviny
(33). Hypoxie je vyznamnym faktorem indukujicim miR-
210 prostfednictvim hypoxii indukovaného transkripcéniho
faktoru (hypoxia-inducible factor, HIF), napf. v endoteli-
alnich burikach. Pfedpoklada se tedy, Ze miR-210 mtiZe byt
ovlivnéna hypoxii béhem akutni rejekce transplantované
ledviny, vedouci k zvySenému mnozstvi miR-210 ve tkani
$tépu a nasledné redukci mnozstvi v moci (34).

Chronickou transplantacni nefropatii se ve své praci za-
byvali Scian et al. (35). Zjistili rozdilnou expresi péti miRNA
ve tkani ledvin, u tfi z nich byla soucasné prokazana odlisna
exprese v moci (miR-142-3p, miR-204, miR-211).

Charakteristické zmény exprese miRNA v moci a séru
pacientl s akutni a chronickou rejekci transplantované
ledviny mohou v budoucnu predstavovat citlivé neinvazivni
biomarkery a umoznit casné zahajeni anti-rejek¢ni terapie,
byt je v soucasnosti spektrum deregulovanych miRNA v jed-
notlivych studiich rozdilné.

Nadorova onemocnéni ledvin

Aberantni exprese miRNA je pfitomna u vétSiny lidskych
malignich nadorti. V onkogenezi mohou miRNA ptisobit am-
bivalentné - jednak jako onkogeny (tzv. oncomirs), jednak
jako tumor-supresorové geny. MiRNA geny se ¢asto nachazeji
na fragilnich mistech chromozom nebo v blizkosti jinych
onkogenti (36). Kromé stanoveni expresnich profild miRNA
s cilem najit biomarkery byla u nékterych typ nadorti (napf.
plicnich, leukémie) popsana i moznost predikovat prognézu
pacientdl, pripadné odpovéd nddoru na 1é¢bu (37).

Nadorova onemocnéni ledvin u dospélych predstavuji
asi 3 % vSech malignit, v 80-95 % pripadd se jedna o renalni
karcinom (37). Byla provedena fada studii s ndlezem rozdil-
né exprese miRNA v nddorové tkani, nicméné zastoupeni

Gottard et al. (37) prokazali zvySenou expresi ¢tyf miRNA
ve tkani ledviny s rendlnim karcinomem v porovnani se
zdravymi ledvinami (miR-28, miR-185, miR-27, let-7f-2).
Rozdilné exprese Clent rodiny let-7 je ¢asto asociovana s na-
dory diky jejich cilovému onkogenu (Ras). ZvySend exprese
Ras zplisobena klesajici expresi let-7 byla pozorovana napi.
u plicniho karcinomu, naopak let-7-f-2 byla zvySené exprimo-
vana u nadord ledvin - vysledek studie ukazuje na moznost
opacného efektu jednotlivych miRNA na rizné tkané ¢i
organy pri stejném typu onemocnéni (37, 38).

Catto et al. (38) uvadi rozdilnou expresi jiného spekt-
ra miRNA (miRs-141/200, miR-23b, miR-29b, miR-438-3p)
unadorovych onemocnéniledvin, zajimavym nalezem byla
i neobvykle zvySend exprese miR-34a u karcinomu ledviny
(ta je vlivem regulace proteinu p53 u vétSiny nadorovych
onemocnéni redukovana) (38).

Ve studii Radové et al. (39) zabyvajici se cirkulujicimi
miRNA v séru pacientti s rendlnim karcinomem byla zjisténa
zvySena hladina miR-378 a sniZzena hladina miR-451.



MiRNA mohou mit vyznam i pro predikci prognézy né-
kterych nadorovych onemocnéni. Zaman et al. ve své praci
prokazali korelaci exprese miR-21 ve tkani renalniho karcino-
mu s prezitim nemocnych a zavaznosti stadia onemocnéni;
u skupiny pacientd se sniZenou expresi miR-21 bylo zjisténo
vyznamné vyssi pétileté pfeziti (40).

Slaby et al. (41) ve své praci zjiStovali moznost predik-
ce relapsu onemocnéni po nefrektomii. Prokazali rozdil-
nou expresi celkem 64 miRNA v primarni nddorové tkani
u pacientl s a bez nasledného relapsu onemocnéni. U pa-
cientl s relapsem onemocnéni byla potvrzena sniZena
exprese miR-143, miR-26a, miR-145, miR-10b, miR-195,
a miR-126 ve tkani primarniho tumoru (nejnizsi hladiny
vykazovaly primarné metastazujici tumory). Naopak zvy-
Send exprese miR-127-3p, miR-145, miR-126 signifikantné
korelovala s absenci relapsu onemocnéni po nefrektomii (41).

Nadorova onemocnéni ledvin u détskych pacientl jsou
zastoupena predevs§im nefroblastomem (Wilmstv tumor),
jenz pfedstavuje pfiblizné 6-8 % vSech malignit détské-
ho véku. Charakteristickym znakem Wilmsova tumoru je
zvySend exprese genu E2F3, jejimz nasledkem je zvySena
exprese Clentl rodiny oncomiR-1, tj. onkogenniho svazku
miR-17-92 (miR-17-5p, miR-18a, miR-19b, miR-92, miR-20a),
lokalizovaného na chromozomu 13 (7, 36). Recentni studie
prokazuji sniZzenou expresi miR-562 a miR-185 a zvySenou
expresi miR-483-3p u Wilmsova tumoru (22, 38).

Na rozdil od stanoveni exprese profildi miRNA ve tkani
ledviny se na popfedi zijmu dostdva hledani specifickych
miRNA v krvi a moci pacientti s cilem ziskat biomarkery pro
diagnostiku a posouzeni rozsahu nadord.

ZAVER

MIiRNA jsou fascinujici molekuly RNA, jejichz vyzkum
od okamziku jejich objevu pfed dvéma desetiletimi dosdhl
obrovského rozmachu. Zcela zdsadnim zplisobem reguluji ex-
presi mnoha gend na posttranskripéni drovni, ¢imz ovliviiuji
fyziologické i patofyziologické procesy v organismech. Jsou
slibnymi kandidaty na biomarkery a do budoucna i slibnymi
nastroji terapeutickych intervenci.

Vyznam miRNA pro nefrologii spo¢iva v moznosti lepsiho
porozumeéni vyvoji a fyziologickym funkcim ledvin, stejné
jako patofyziologickym zménam u primarnich i sekundarnich
onemocnéni ledvin. Zmény expresnich profild miRNA u jed-
notlivych typli onemocnéni ledvin byly pozorovany v mnoha
experimentech, jejich vysledky se prozatim jednoznacné ne-
shoduji na konkrétnich miRNA u konkrétnich onemocnéni.
Naopak nékteré konkrétni miRNA hraji roli u vice onemocnéni
(napt. AKI a akutni rejekce transplantované ledviny nebo nefro-
patie diabeticka a hypertenzni), coZ podporuje ivahu o moz-
nosti podobnych patofyziologickych mechanismii. MiRNA tak
predstavuji zajimavou oblast pro dal$i medicinsky vyzkum.

ZKkratky

AKI acute kidney injury

ASO antisense oligonucleotides

ATIR angiotensin II type I receptor

CKD chronic kidney disease

DGCRS8 DiGeorge syndrome critical region 8
DN diabeticka nefropatie

dsRNA double-stranded RNA

ECM extracelularni matrix

EMT epitelidlné-mezenchymalni tranzice
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HDL high-density lipoprotein
HIF hypoxia-inducible factor
MET mezenchymalni-epitelidlni tranzice

miRNA  mikroRNA

mRNA messenger RNA

PCHLAD polycysticka choroba ledvin autozomalné domi-
nantniho typu

PCHLAR polycysticka choroba ledvin autozomalné rece-
sivniho typu

PiRNA Piwi-interacting RNA

RISC RNA induced silencing complex
RNA ribonucleic acid, ribonukleova kyselina
RNAi RNA interference

RNaza ribonukledza
siRNA small interfering RNA

TCF-R transforming growth factor beta
VECF vascular endothelial growth factor
LITERATURA

1. LiJY, Yong TY, Michael MZ, Gleadle JM. Review: the role of microRNAs
in kidney disease. Nephrology (Carlton) 2010; 15(6): 599-608.

2. Mahmood-ur-Rahman, Ali I, Husnain T, Riazuddin S. RNA interference:
the story of gene silencing in plants and humans. Biotechnol Adv 2008;
26(3): 202-209.

3. Slaby 0. MikroRNA vstupuji do klinického testovani. Klin Onkol 2012;
25(2):139-142.

4. Duxbury MS, Whang EE. RNA interference: a practical approach. J Surg
Res 2004; N7(2): 339-344.

5. Shabalina SA, Koonin EV. Origins and evolution of eukaryotic RNA in-
terference. Trends Ecol Evol 2008; 23(10): 578-587.

6. Shan G. RNA interference as a gene knockdown technique. Int J Biochem
Cell Biol 2010; 42(8): 1243-1251.

7. Karolina DS, Wintour EM, Bertram J, Jeyaseelan K. Riboregulators in
kidney development and function. Biochimie 2010; 92(3): 217-225.

8. Almeida MI, Reis RM, Calin GA. MicroRNA history: Discovery, recent
applications, and next frontiers. Mutat Res 2011; 717(1-2): 1-8.

9. Kaucsar T, Racz Z, Hamar P. Post-transcriptional gene-expression regu-
lation by micro RNA (miRNA) network in renal disease. Adv Drug Deliv Rev
2010; 62(14): 1390-1401.

70. miRBase: the microRNA database http://www.mirbase.org/cgi-bin/
browse.pl?org=hsa

71. Reid G, Kirschner MB, van Zandwijk N. Circulating microRNAs: associ-
ation with disease and potential use as biomarkers. Crit Rev Oncol Hematol
2011; 80:193-208.

12. Chen X, Liang H, Zhang J, Zen K, Zhang CY. Secreted microRNAs:
a new form of intercellular communication. Trends Cell Biol 2012; 22(3):
125-132.

13. Esau CC, Monia BP. Therapeutic potential for microRNAs. Adv Drug
Deliv Rev 2007; 59: 101-114.

14. Tang Y, Liu D, Zhang L, Ingvarsson S, Chen H. Quantitative analysis
of miIRNA expression in seven human foetal and adult organs. PLoS ONE
6(12): €28730. doi:10.1371/journal.pone.0028730.

15. Akkina S, Becker BN. MicroRNAs in kidney function and disease. Transl
Res 2011, 157(4): 236-240.

16. Ho J, Ng KH, Rosen S, Dostal A, Gregory RI, Kreidberg JA. Podocyte-
specific loss of functional MicroRNAs leads to rapid glomerular and tubular
injury. J Am Soc Nephrol 2008; 19: 2069-2075.

17. Wessely 0, Agrawal R, Tran U. MicroRNAs in kidney development:
lessons from the frog. RNA Biol 2010; 7(3): 296-299.

18. Ho J, Kreidberg JA. MicroRNAs in renal development. Pediatr Nephrol
2013; 28(2): 219-225.

2014,153,¢.4  CASOPIS LEKARU CESKYCH

191



192

PREHLEDOVY CLANEK

19. Kvapil M. Manifestni diabetickd nefropatie. Vnitf. Lék. 2005; 51(S1):
S45-S49.

20. Kato M, Arce L, and Natarajan R. MicroRNAs and their role in progre-
ssive kidney diseases. Clin J Am Soc Nephrol 2009; 4: 1255-1266.

21. Kato M, Park JT, Natarajan R. MicroRNAs and the glomerulus. Exp Cell
Res 2012; 18: 993-1000.

22. Bhatt K, Mi QS, Dong Z. microRNAs in kidneys: biogenesis, regulati-
on, and pathophysiological roles. Am J Physiol Renal Physiol 2011; 300(3):
F602-F610.

23. Alvarez ML, DiStefano JK. The role of non-coding RNAs in diabetic ne-
phropathy: potential applications as biomarkers for disease development
and progression. Diabetes Res Clin Pract 2013; 99(1): 1-11.

24. Heggermont WA, Heymans S. MicroRNAs are involved in end-organ
damage during hypertension. Hypertension 2012; 60(5): 1088-1093.

25. Chandrasekaran K, Karolina DS, Sepramaniam S, et al. Role of
microRNAs in kidney homeostasis and disease. Kidney Int 2012; 81: 617-627.
26. Lorenzen JM, Kielstein JT, Hafer C, et al. Circulating miR-210 pre-
dicts survival in critically ill patients with acute kidney injury. Clin J Am Soc
Nephrol 2011; 6(7): 1540-1546.

27. Vanmassenhove J, Vanholder R, Nagler E, Van Biesen W. Urinary
and serum biomarkers for the diagnosis of acute kidney injury: an in-depth
review of the literature. Nephrol Dial Transplant 2013; 28: 254-273.

28. Wang N, Zhou Y, Jiang L, et al. Urinary MicroRNA-10a and MicroRNA-
30d serve as novel, sensitive and specific biomarkers for kidney injury.
PLoS ONE 2012; 7(12): e51140. doi: 10.1371/journal.pone.0051140.

29. Saikumar J, Hoffmann D, Kim TM, et al. Expression, circulation, and
excretion profile of microRNA-21, -155, and -18a following acute kidney inju-
ry. Toxicol Sci 2012; 129(2): 256-267.

30. Bhatt K, Zhou L, Mi @S, Huang S, She JX, Dong Z. MicroRNA-34a
is induced via p53 during cisplatin nephrotoxicity and contributes to cell
survival. Mol Med 2010; 16(9-10): 409-416.

31. Sui W, Dai Y, Huang Y, Lan H, Yan Q, Huang H. Microarray analysis of
MicroRNA expression in acute rejection after renal transplantation. Transpl
Immunol 2008; 19(1): 81-85.

32. Anglicheau D, Sharma VK, Ding R, et al. MicroRNA expression profiles
predictive of human renal allograft status. Proc Natl Acad Sci USA 2009;
106(13): 5330-5335.

33. Lorenzen JM, Volkmann |, Fiedler J, et al. Urinary miR-210 as a me-
diator of acute T-cell mediated rejection in renal allograft recipients. Am J
Transplant 2011; 11(10): 2221-2227.

34. Lorenzen JM, Thum T. Circulating and urinary microRNAs in kidney
disease. Clin J Am Soc Nephrol 2012; 7(9): 1528-1533.

35. Scian MJ, Maluf DG, David KG, et al. MicroRNA profiles in allograft
tissues and paired urines associate with chronic allograft dysfunction with
IF/TA. Am J Transplant 2011; 11(10): 2110-2122.

36. Saal S, Harvey SJ. MicroRNAs and the kidney: coming of age. Curr
Opin Nephrol Hypertens 2009; 18(4): 317-323.

37. Gottardo F, Liu CG, Ferracin M, et al. Micro-RNA profiling in kidney
and bladder cancers. Urol Oncol 2007; 25(5): 387-392.

38. Catto JW, Alcaraz A, Bjartell AS, et al. MicroRNA in prostate, bladder,
and kidney cancer: a systematic review. Eur Urol 2011; 59(5): 671-681.

39. Redova M, Poprach A, Nekvindova J, et al. Circulating miR-378 and
miR-451in serum are potential biomarkers for renal cell carcinoma. J Transl
Med 2012; 10: 55. doi: 10.1186/1479-5876-10-55.

40. Zaman MS, Shahryari V, Deng G, et al. Up-regulation of microRNA-21
correlates with lower kidney cancer survival. PLoS One 2012; 7(2): e31060;
doi: 10.1371/journal.pone.0031060.

41. Slaby O, Redova M, Poprach A, et al. |dentification of MicroRNAs as-
sociated with early relapse after nephrectomy in renal cell carcinoma pati-
ents. Genes Chromosomes Cancer 2012; 51(7): 707-716.

Podporeno projektem Ministerstva zdravotnictvi CR (koncepéniho rozvo-
je vyzkumné organizace) 00179906, projektem PRVOUK P37/11 a gran-
tem Operacniho programu Vzdélavani pro konkurenceschopnost (OPVK)
CZ.1.07/2.3.00/20.0019.

ADRESA PRO KORESPONDENCI:

MUDr. Jana Striteska
Klinika anesteziologie, resuscitace

a intenzivni mediciny FN
Sokolska 581, 500 05 Hradec Kralové
e-mail. jana.striteska@fnhk.cz

PLANOVANE AKCE SLOZEK CLS JEP

ZARI 2014 16. zafi 30. zafi
2.az3.zaf 41. konference s mezinirodni i¢asti Hemaferéza - vysoce 1i¢inni separac-
Podzimni védecko-pracovni dny Kojeni § Laktace ni technika v hematologickych a ne-

Misto: Praha

Potadatel: SpoleCnost 1ékatl socialniho
zabezpeceni

10. zari

Odborny o¢ni seminaf u prileZitosti
90. vyroci zaloZeni o¢niho oddéleni
Misto: Opava

Pofadatel: Spolek 1ékatti v Opavé CLS
11. zafi

Kmenové buriky - nadéje pro Zivot
Misto: Praha

Porfadatel: Ceska spolenost alergologie
a klinické imunologie a Cesk4 imunolo-
gicka spolecnost

CASOPIS LEKARU CESKYCH 2014, 153, ¢. 4

Misto: Praha

Pofadatel: Ceska neonatologicka spo-
le¢nost CLS JEP, Pracovni skupina pro
détskou gastroenterologii a vyZivu Ceské
pediatrické spolecnosti

16. az18. zati

26. Pecenkovy epidemiologické dny
Misto: Luhacovice

Poradatel: Spolecnost pro epidemiologii
a mikrobiologii CLS JEP

19. az20. zafi

12, konference o menopauze
Misto: Praha

Pofadatel: Ceska menopauzalni

a andropauzilni spole¢nost CLS JEP,
Sekce pro otazky menopauzy CGPS
CLSJEP

hematologickych indikacich

Misto: Praha

Potadatel: Spolecnost pro transfuzni
1ékatstvi CLS JEP, Ceska asociace sester

RIJEN 2014

9.az10. fijna

VI. ¢esko-slovenski konference
paliativni mediciny

Misto: Brno

Potadatel: Ceska spolenost paliativni
mediciny

22, fijna
Vecer O¢ni Kliniky
29. fijna

Vecer Oddéleni 1é¢ebné rehabilitace
Misto: Plzenl
Pofadatel: Spolek lékaiti Plzefi CLS JEP



PREHLEDOVY CLANEK

Genetické pozadi béznych
forem obezity - od studii

identickych dvojcat po studium

kandidatnich genu obezity*
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SOUHRN

Obezita je vysledkem interakci
mezi geny a vnejsimi faktory.
Mira heritability bézné obezity
je 40-70 %. Nejen nachylnost
k obezité, ale napf. i Uspésnost
hmotnostnich redukénich re-
zimU je do zna¢né miry dana
genetickou vybavou kazdé-
ho ¢lovéka. Cldnek podava
pfehled soucasnych znalostf
0 genetickém pozadi béznych
forem obezity. Velkym pfino-
sem pro poznani genetické
determinace obezity jsou ce-
logenomové asociacni studie
(GWAS), které identifikovaly
asociaci 32 variant gend s bo-
dy mass indexem (BMI) a 14
variant s distribuci télesného
tuku. GWAS tak diky objevu
novych rizikovych genl obe-
zity prispivaji i k postupnému
objasnovani slozitych regu-
laci energetické rovnovahy.
Presto vSak nalezené varianty
zdaleka nevysvétluji herita-
bilitu obezity, kdy se zfejmé
uplatnuji i dalsi mechanismy
- vzajemné interakce gend,

interakce gend s prostredim,
vzacné varianty ¢i polymorfis-
my typu copy number variants
nebo epigenetické modifika-
ce a mikroRNA - ovlivhujici
transkripci genl. Prehledné
zde prezentujeme také nase
prace tykajici se studia gene-
tického pozadi obezity u déti
a dospélych vcéetné nékolika
studii, kdy jsme hodnotili vliv
vybranych rizikovych variant
na uspésnost hmotnostniho
redukéniho rezimu.

KLICOVA SLOVA

obezita - studie dvojcat -
celogenomové asociacni
studie - kandidatni geny
- jednonukleotidové
polymorfismy (SNPs) -
BMI - antropometrické
parametry - hmotnostni
redukéni rezim - korelace
genotyp-fenotyp

SUMMARY

Bendlova B, Lukasova P,
Vainkova M, Vejrazkova D,
Bradnova O, V¢elak J, Stanicka
S, Zamrazilova H, Aldhoon-
Hainerova |, Dusatkova L,
KunesSova M, Hainer V. Genetic
background in common forms
of obesity - from studies on
identical twins to candidate
genes of obesity

Common obesity is a result of
interaction between genes and
environmental/lifestyle fac-
tors, with heritability estimates
40-70%. Not only the suscep-
tibility to obesity but also the
success of weight manage-
ment depends on the genetic
background of each individual.
This paper summarizes the up-
-to-date knowledge on genetic
causes of common obesities.
Introduction of genome-wide
association studies (GWAS)
led to an identification of a to-
tal of 32 variants associated
with obesity/BMI and 14 with
body fat distribution. Further,
a great progress in revealing
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the mechanisms regulating the
energy balance was also noted.
However, the proportion of ex-
plained variance for BMI is still
low, suggesting other mecha-
nisms such as gene-gene and
gene-environment interactions,
rare gene variants, copy num-
ber variants polymorphisms, or
epigenetic modifications and
microRNAs regulating gene
transcription. In summary, we
present results of our studies
on obesity risk variants in Czech
adults, children and adolescents
including those evaluating the
influence of selected gene vari-
ants on the outcomes of weight
management.

KEYWORDS

obesity - genome-wide
association studies -
candidate gene - single-
nucleotide polymorphisms
(SNPs) - BMI -
anthropometric parameters
- weight management

- genotype-phenotype
correlations
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uvob

Obezita a zdravotni komplikace, které jsou spojeny s nad-
mérnym ukladanim tuku, pfedstavuji celosvétové zavazny
zdravotni a socioekonomicky problém. V soucasné dobé
Zije na Zemi téméf 700 miliont obéznich dospélych. Pokud
soucasny trend bude pokracovat, v roce 2030 budou na svété
1,12 miliardy lidi s obezitou (20 % svétové dospélé populace)
a 2,16 miliardy lidi s nadvahou (38 %) (1, 2). Alarmujici jei to,
Ze rychle pribyva déti a mladistvych s nadvahou a obezitou,
u nichz vét§inou obezita pfetrvava do dospélosti (3). Pfitom
uz i détska obezita je spojena s mnoha kardiovaskularnimi
rizikovymi faktory, jako je hypertenze, dyslipidémie, meta-
bolicky syndrom a diabetes mellitus 2. typu (4).

Ve vétsineé studii je obezita definovana na zakladé hod-
noty BMI > 30 kg/m?, nicméné BMI nepodava informaci
o distribuci tuku v téle (5). Se zdravotnimi riziky a celkovou
mortalitou asociuje spiSe abdominalni (centralni) obezita
urcovand v klinické praxi a v epidemiologickych studiich
nejcastéji podle obvodu pasu (6, 7).

Obezita je komplexni metabolické onemocnéni, které
vznika v disledku pozitivni energetické bilance, kdy energe-
ticky pfijem prevlada nad energetickym vydejem. Pfic¢inou
pandemie obezity je markantni zména zptisobu Zivota spoje-
né zejména se zménou jidelnich zvyklosti (konzumace vysoce
energeticky bohatych jidel) a s poklesem pohybové aktivity
(1, 8). Nachylnost k obezité je ovlivnéna genetickym poza-
dim kazdého jedince. Odhaduje se, Ze heritabilita obezity
se pohybuje mezi 40-70 % (9, 10). Obezita je tedy vysledkem
interakci mezi geny a vnéj$imi faktory, do zna¢né miry da-
nymi Zivotnim stylem (11). Pfedpoklada se, Ze identifikace
genetickych determinant obezity pomtze najit nejen nové
patogenetické cesty a cile pro farmakoterapii, ale umozni
i lep$i predikci onemocnéni a preventivni strategie. I kdyz
presné pric¢iny obezity nejsou zcela znamy, dllezitymi etiolo-
gickymi faktory jsou regulace piijmu potravy, metabolismu,
¢i adipogeneze, které jsou silné geneticky determinovany.
BézZna obezita je velmi heterogenni, multifaktoridlni one-
mocnéni s komplexnim typem dédi¢nosti, kdy prispévky
jednotlivych rizikovych gent k fenotypové variabilité jsou
velmi malé, a proto hledani genetickych determinant neni
jednoduché.

Kidentifikaci rizikovych genetickych variant se nejprve
vyuzivalo metody studia kandidatnich gent a vazebnych
studii. Vysledkem bylo nalezeni fady genti asociovanych
s obezitou, nicméné zadny z nich nebyl vSeobecné va-
lidovan. To bylo zplisobeno riznymi metodologickymi
omezenimi téchto studii, jako jsou mala statisticka si-
la, nedostatek biologickych a genomickych znalosti aj.
Jedinym genem, jenz byl objeven diky kombinaci obou
metod a ktery prestdl pozdéjsi prisnou validaci, je gen
PCSK1 (12). Prillomem ve studiu genetického pozadi obe-
zity bylo zavedeni celogenomovych asocia¢nich studii
(CWAS), které byly umoznény diky vétsi znalosti variability
lidského genomu (International HapMap Consortium)
a technologickému pokroku (zavedeni ¢ipovych techno-
logii - DNA arrays). Tato metoda nevyzaduje hypotézu, je
zaloZena pouze na asociaci polymorfismu se sledovanym
fenotypovym znakem. Statisticky se hodnoti rozdil ve frek-
venci téchto polymorfismt mezi kohortou pacientl a kon-
trolnich jedincti. V jedné analyze je mozné genotypovat
500 000-1 600 000 jednonukleotidovych polymorfisma
(SNPs), které pokryvaji téméf cely genom. Aby bylo dosa-
Zeno dostatecné statistické sily, soubory museji byt velmi
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rozsahlé, ¢itajici mnoho tisic lidi, a vysledky museji byt
validovany jak nezavislymi studiemi, zahrnujicimi rizné
etnické skupiny, tak i meta-analyzami. Era GWAS obezity
zacala v roce 2006 a probéhla ve ¢tyfech vlnach (2007-2010),
kdy byly postupné objevovany geny asociujici nejen s BMI,
ale také s morbidni obezitou, obvodem pasu, pomeérem
pas/boky (WHR) a dal§imi fenotypovymi znaky obezity
(13). Diky tomuto piistupu bylo nalezeno 43 genomickych
lokusii asociujicich s obezitou a 18 lokust predisponujicich
k visceralni akumulaci tuku, z nichz bylo celogenomové
signifikantnich 32 variant ovliviiujicich BMI a 14 variant
ovliviiujicich obvod pasu/WHR. Nejvyznamné;jsi je asociace
BMI s variantami FTO, potvrzend v mnoha replika¢nich
studiich. Relativné silné asociace s obezitou téZ potvrzené
v nezavislych studiich vCetné asijské populace jsou s geny
MC4R, TMEM18, NEGRI1, SH2B1, MTCH2, CNPDA2, FAIM2 a BDNF.
Biologickd funkce nalezenych variant je pfedmétem in-
tenzivniho vyzkumu. VétSina z téchto variant totiz lezi
v nekddujicich oblastech genomu (mezigenové oblasti ¢i
intronické varianty genti). Nékteré z nalezenych variant
mohou byt kauzalni (napt. dosud neznamé regulacni funk-
ce apod.), jiné mohou lezet ve vazebné nerovnovaze se
skutec¢nou kauzalni variantou, ktera vsak pomoci GWAS
nebyla detekovana. Pfedpoklada se, Ze tyto varianty spise
ovliviiuji genovou transkripci nez funkci pricinného genu,
pro coz svédci i fada expresnich studii. Vétsina gent aso-
ciovanych s BMI je totiz silné exprimovana v centralnim
nervovém systému, zatimco mnoho z gent asociujicich
s distribuci tuku je exprimovano spise v perifernich tkanich
(14). Nékteré z nalezenych predisponujicich gent maji
znamou funkci, kterd pfimo ovliviiuje obezitu. Naptiklad
MCH4R je dllezZity v regulaci pfijmu potravy, BDNF hraje roli
pti poruchdch piijmu potravy a v tzv. odménovacim systé-
mu, SH2BI hraje roli v leptinové a inzulinové signalizaci,
NRXNS3 se také ucastni odménovaciho systému, TMEMIS8 je
zfejmeé zodpovédny za neuronalni vyvoj, podobné i NEGRI.
Nékteré z nalezenych gentl jsou specificky exprimovany
v oblastech hypothalamu, kde jsou centra regulace pfijmu
potravy. Patfi sem FTO, MTCH2, FAIM2, GNPDA2, KCTDI5, ETVS
a NPCI1, nicméné jejich pfesnd biologickd funkce zatim
nenijasna. Geny, které ovliviiuji distribuci tuku, zejména
TFAPB2 a LYPLALI, jsou vysoce exprimovany piimo v tukové
tkani a jsou odpovédné za akumulaci tukd a aktivitu lipdz
(13). I kdyz bylo diky celogenomovym studiim objeveno
mnoho novych lokusti asociovanych s obezitou a distribuci
tuku, zdaleka nevysvétluji vysokou heritabilitu obezity.
Napt. rizikova alela FTO (rs9939609) zptisobuje zvySeni BMI
pouze o 0,36 kg/m?, coz predstavuje zvyseni rizika obezity
oproti nenositelim této alely o 31 % (odds ratio 1,31; 95%
CI (1,23-1,39). Konsorcium GIANT odhaduje, Ze potvrzené
varianty asociované s obezitou vysvétluji pouze 1,45 % in-
ter-individualni variability BMI. ,,Chybé&jici“ heritabilitu
mohou vysvétlit zejména pfimé vzijemné interakce gent,
interakce gent s prostfedim, tedy s faktory Zivotniho stylu
(15), napf. pfimé nutricni interakce s genovymi varianta-
mi, ¢i vliv fyzické aktivity na funkci a expresi nékterych
gent aj. (16). Roli mohou hratijiné typy variability geno-
mu, studovany jsou zejména vzacné varianty (frekvence
alely < 5 %, resp. 1 %), ¢i polymorfismy typu copy number
variants (CNVs), tedy variabilita v opakovani del$ich sek-
venci genomu. Velkou roli budou hrat i epigenetické mo-
difikace (metylace DNA, modifikace histonii) ¢i mikroRNA
ovliviiujici transkripci genti.



NASE ZKUSENOSTI - OD STUDII
IDENTICKYCH DVOJCAT PO STUDIUM
GENETICKE VARIABILITY OBEZITY

Studie monozygotnich obéznich dvojcéat

Jiz v devadesatych letech 20. stoleti doc. V. Hainer spolu
s doc. M. Kunesovou a dalsimi kolegy a ve spolupraci s ne-
storem svétové obezitologie prof. Albertem Stunkardem
z Pennsylvanské univerzity vyuzili vzacného souboru obéz-
nich Zen - 14 parti identickych monozygotnich dvojcat, aby
u nich studovali miru heritability obezity a metabolickych
déji s ni spojenych. Sledovali nejen BMI, télesné sloze-
ni, distribuci tuku a dalsi antropometrické parametry, ale
i hormonadlni a metabolické ukazatele, jako napi. hladiny
kortizolu (17) ¢i lipolyzu (18), sloZeni mastnych kyselin v sé-
ru a v tukové tkani (19), klidovy metabolicky obrat a la¢ny
respiracni kvocient méfeny pomoci nepfimé kalorimetrie,
a to pred a po dietetické intervenci (po tydenni stabilizaci
pacientek na lizku byla po dobu 1 mésice podavana za hos-
pitalizace a standardizace pohybového rezimu velmi pfisna
nizkoenergeticka dieta (VLCD - very low calorie diet); poté
nasledoval ro¢ni redukéni rezim. Byly hledany i prediktory
uspésnosti redukéniho rezimu (20). Vystupem bylo zjisténi,
Ze je daleko vyznamnéjsi (aZ 17krat) podobnost v redukci
tukové hmoty uvnitf pard nez podobnost mezi pary. Bylo
potvrzeno silné genetické ovlivnéni nejen BMI a télesného
sloZeni (21, 22), ale i hladin kortizolu a androgent (23), a to
jak pred, tak po redukénim rezimu. Identicka dvojcata méla
podobné i sloZeni sérovych mastnych kyselin, zejména ve
fosfatidylcholinové frakci. Napt. i po ro¢nim redukénim
rezimu byla uvnitf pard prokizana signifikantni podobnost
ve sloZeni neesencialnich i esencialnich, zejména n-3 polyne-
nasycenych mastnych kyselin v tukové tkani, a to nezavisle
na dieté, coZ svéd¢i o jejich silné genetické determinaci (24).
nejvérohodnéjsim modelem pro odhad heritability obezity
a pro studium geneticky determinovanych procesii, proto
jsou tyto pionyrské publikace stile velmi cenné.

Studium genetického pozadi bézZné obezity u dospélych

Od devadesatych let také participujeme na vyzkumu ri-
zikovych gend a jejich variant, které predisponuji k béZnym
formam obezity. Nejprve jsme vychazeli z kandidatnich gendl
obezity, které byly predikovany na zdkladé jejich predpokla-
dané biologické funkce, pozdéji z vysledki celogenomovych
asociacnich studii, které jsme chtéli ovérit na ceské populaci
a studovat vliv téchto rizikovych variant na podrobné cha-
rakterizovany fenotyp.

V nasich studiich vétsinou vyuzivame dlouhodobé kom-
pletované soubory dobrovolniki - pacientfi a zdravych kont-
rol. Databaze dospélych jedinc( jiz ¢itd téméf 2000 podrobné
charakterizovanych jedincii. VSichni jsou vySetfovani podle
jednotného zdkladniho protokolu. Je u nich zjistovana fada
anamnestickych a demografickych tidajli, antropometric-
kych, hormonalnich a klinicko-biochemickych paramet-
i, u nediabetickych jedincti je provadén oralni glukézovy
toleranéni test (OGTT). Antropometrické vySetfeni provadi
antropolog. VySetfeni je zaméfeno na zakladni antropo-
metrické rozméry - télesnou hmotnost a vysku, obvodové
rozmeéry (pas, boky, bficho, obvod paze), kozni fasy (suprail-
iakalni, bricho, triceps, subskapularni, biceps) a télesné
sloZeni. Pomoci bioimpedance bylo méfené celkové procento
télesného tuku, procento tuku na trupu (Tanita) a stupen
zmnozeni viscerdlniho tuku (ViScan).
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Vzorky DNA jsou podrobovany molekuldrné genetické
analyze. Genotypizaci jsme nejdfive provadéli pomoci re-
strikéni analyzy ¢i pomoci metody polymorfismu konformace
jednovlaknové DNA (SSCP) nebo sekvenacné, v posledni dobé
prakticky vylucné pomoci TagMan genotyping assays, a to
bud na nasem piistroji Real-time PCR (LC-480, Roche), nebo
extenzivné na piistroji Biomark (Fluidigm) ve spolupraci
s Biotechnologickym tstavem AV CR.

Vysledky nasi prvni pilotni studie kandidatnich gent
obezity byly publikovany jiz v roce 1997. Studovali jsme
vliv mutace Trp64Arg B3-adrenergniho receptoru (ADRB3)
na télesné slozeni a distribuci tuku, ale i na inzulinovou
rezistenci, energeticky metabolismus a lipidové spektrum.
Tehdy jsme vyuzili unikdtniho souboru mladych hypertoni-
kit a kontrol, kdy frekvence mutace byla v souboru pacienti
dvakrat vyssi nez v kontrolnim souboru. Proto jsme se roz-
hodli pro néaslednou studii, kdy podsoubor mladych muzi
s riznymi genotypy byl podroben velmi detailni klinické
charakterizaci véetné provedeni euglykemického hyperin-
zulinemického clampu, stanoveni mnozstvi a distribuce
tuku (hodnoceno antropometricky a pomoci CT) a energe-
tického metabolismu (hodnoceno nepfimou kalorimetrii).
Nepotvrdili jsme vSak vliv této mutace ani na energeticky
metabolismus ani na inzulinovou rezistenci a lipidové spek-
trum (25, 26).

Dal$im intenzivné studovanym genem byl PPARG2 (pe-
roxisome proliferator-activated receptor y2), predevsim jeho
znamy polymorfismus Prol2Ala (rs1801282). PPARY2 je trans-
kripénim faktorem, ktery hraje dilleZitou roli v diferenciaci
adipocytil a v lipidovém metabolismu. Jeho pfirozenymi
ligandy jsou volné mastné kyseliny (VMK), ale je také cilem
znamych inzulinovych senzitizatorti thiazolidindiond. Bylo
popsano, zZe nositelé alely 12Ala maji vyssi inzulinovou sen-
zitivitu, ale i tendenci pfibyvat na vaze. V naSem souboru
byla frekvence alaninové alely vyssi nejen u obéznich, ale
iu diabetiki 2. typu a jeji nositelé méli signifikantné nizsi
hladiny la¢ného inzulinu (27). Zjistili jsme, Ze tento genotyp
vyznamné interaguje s hladinami a se sloZzenim VMK v krvi.
Genotyp v interakci s hladinami VMK vyznamneé ovlivnil
bazalni glykémii, inzulinovou senzitivitu a sekreci inzuli-
nu, hladiny triacylglyceroli, HDL-cholesterolu a leptinu,
a to predevsim u Zen. Jiz dfive popisovany protektivni vliv
alely Ala na metabolismus byl pozorovan jen pii nizkych
hladinach VMK. NejnizZ$i inzulinova senzitivita byla dokonce
zjisténa u skupiny nositeld ,protektivni alely 12Ala“, ktefi
vSak méli vysoké hladiny sérovych nasycenych mastnych
kyselin (28). Tato interakce by mohla vysvétlit rizné, ¢asto
protich@idné, ti¢inky polymorfismu Prol2Ala, popisované ve
vztahu k BMI, inzulinové senzitivité nebo k diabetu 2. typu.

VySetfili jsme i mutaci Leul62Val (rs1800206) PPARA
(peroxisome proliferator-activated receptor alpha), ktery
také plisobi jako transkripéni regulator genti zapojenych
do lipidového metabolismu, a to jak u pacientl s nadvahou
a obezitou, tak u normostenickych osob. Asociace tohoto
polymorfismu s parametry lipidového metabolismu, téles-
ného slozeni nebo psychobehaviordlnimi charakteristikami
vsak potvrzeny nebyly.

Dals$imi kandidatnimi geny obezity jsou mitochondrialni
odptahujici proteiny (UCP - uncoupling protein), které od-
pfahuji aerobni fosforylaci od produkce adenosintrifosfatu
(ATP), a energie oxidovanych substratii se uvoliiuje v podobé
tepla. UCP tak kontroluji vydej energie. Byl studovan promo-
torovy polymorfismus A-3826G UCPI (rs1800592), ktery sni-
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Zuje transkripci genu, a vede tak ke sniZené hladiné tohoto
proteinu, zejména v hnédé tukové tkani. Ve skupiné potom-
ki diabetikdl s genotypem AG jsme pozorovali signifikantné
vy$$i BMI a trend k vy$§imu WHR, obvodu pasu, vy$Simu
procentu podkozniho tuku ve srovnani s homozygoty AA.
Podobna tendence byla pozorovana i u kontrolni skupiny (29).

V oblasti obezitologie a diabetologie je nejzajimavéjsim
vysledkem celogenomovych asocia¢nich studii silna asociace
genu FTO (Fat Mass and Obesity Associated) s BMI a obezitou
obecné. Funkce FTO v organismu neni jeSté zcela objasné-
na. Sekvenéni analyzy ho zafazuji do rodiny nehemovych
dioxygenaz, spekuluje se o jeho mozném ovlivnéni metyla-
ci DNA. Tento gen je vysoce exprimovan v hypothalamu
a podili se zde zfejmé na regulaci energetického pfijmu.
Polymorfismy tohoto genu neasociuji pouze s obezitou a dia-
betem 2. typu, ale podle nedavno publikovanych dat i napf.
s kardiovaskularnim onemocnénim, renalnim onemocné-
nim, Alzheimerovou chorobou a fadou dalsich patologii.
Podle nékterych studii rizikova varianta FTO genu ovliviiuje
pfijem potravy a vybér potravy, resp. preferenci tukii. Ne
zcela jednoznacné jsou nalezy ohledné vlivu FTO na lipolyzu
v tukovych burikach a navozeni rezistence k inzulinu v cen-
tralnim nervovém systému.

Ve velké studii provadéné u 1388 osob jsme jiz v roce 2008
zjistili, Ze gen FTO, resp. jeho intronické rizikové polymor-
fismy rs1121980; rs17817449; rs1421085; 1s9939609 jsou velmi
silné asociovany nejen s kvantitativnimi znaky charakterizu-
jicimi obezitu (zejména s BMI, hmotnosti a obvodem bficha),
aleisvyssimi hladinami glukézy a leptinu v pribéhu OGTT,
coz bylo nejvice patrné u kontrolnich zdravych Zen (30).

Cilem nasledné studie bylo zjistit, jak se projevuji va-
rianty FTO, které jsou rizikové pro obezitu, u §tihlych Zen.
U téchto Zen bylo nosi¢stvi pro obezitu rizikového haplotypu
CAGA FTO spojeno se zvySenymi hladinami rastového hor-
monu. Hormonaln{ antikoncepce vyznamné prohloubila tyto
acinky. Je mozné, Ze praveé vyssi hladiny réistového hormonu
chrani tyto zeny pred rozvojem obezity. Zicastnili jsme se
také velké metaanalyzy (zafazeno vice nez 2500 pacientek),
které hodnotila dopad variant FTO na rozvoj obezity u pa-
cientek se syndromem polycystickych ovarii (PCOS). Bylo
zjisténo, Ze efekt rizikovych variant FTO je u nich vice nez
2krat vyssi, nez je tomu u bézné Zenské populace. Pacientky,
homozygotky pro rizikovou alelu polymorfismu 1s9939609
mély vy$§i BMI ptiblizné o 3,3 kg/m? a télesnou hmotnost
09,6 kg oproti homozygnotnim nositelkam wild-type alely.
Z toho l1ze usuzovat na interakci variant FTO s metabolickym
kontextem ¢i polygennim pozadim PCOS (31).

Asociaci rs17817449 FTO s BMI publikuje u vychodoevrop-
ské populace i Hubacek et al. (32). V nasledné studii na ceské
populaci, kdy byly soubory rekrutovany ze studii post-MO-
NICA a 3PMFs vysla prekvapivé asociace rizikové alely s BMI
pouze umuzl a postmenopauzalnich Zen, nikoliv u Zen pre-
menopauzalnich (33). Skupina dr. Hub4cka z IKEM studovala
varianty FTO nejen v souvislosti s obezitou, ale i ve spojitosti
s dal$imi onemocnénimi. Autofi napi. prokazali, Ze varianta
1517817449 ovliviiuje riziko akutniho korondrniho syndro-
mu (34). Rovnéz prokazali robustni asociaci téze varianty
s chronickym onemocnénim ledvin - rizikovi homozygoti
GG dospéli k tplnému selhani ledvin o vice nez 3 roky dtive
nez homozygoti TT (35). Souvislost variant FTO s kolorektal-
nim karcinomem, poctem krevnich desticek, konzumaci
alkoholu ¢i s koufenim prokazana nebyla, nicméné byla
prokazana asociace polymorfismu rs17817449 se zkracovanim
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telomer (ke zkracovani téchto koncovych ¢asti chromozom
dochazi béhem starnuti, ale v patofyziologickych situacich
mize byt spojeno i se zdvaznymi onemocnénimi) (36). Jak
vidno, ucinky FTO jsou velmi komplexni a budou jisté jesté
dlouho pfedmétem badani.

Studovali jsme i dvé varianty receptoru pro melano-
kortin 4. typu (rs12970134 a rs17782313). Melanokortinovy
receptor 4. typu (MC4R) je exprimovan v hypothalamu.
Zprostredkovava i¢inek melanokortinu, kdy cestou leptinové
signalizace sniZuje ptijem potravy a zvysuje vydej energie.
Mutace MC4R jsou nejcastéjsi formou monogenni obezity.
Varianty v genu pro MC4R jsou dle literarnich dat asociovany
s mnozstvim tuku, télesnou hmotnosti a rovnéz s rizikem
obezity a inzulinové rezistence u riiznych populaci. Nedavna
meta-analyza 15 GWAS potvrdila asociaci polymorfismu
1517782313, leziciho 188 kb pfed MC4R s BMI a rizikem obezity
u dospélych i déti. Pfekvapivé jsme nenalezli asociaci poly-
morfismu 1512970134 ani rs17782313 s obezitou ani s zidnym
z antropometrickych parametrli, nicméné nositelky mino-
ritni alely A (rs12970134) mély vyssi inzulinovou senzitivi-
tu, vys$$i hladiny ristového hormonu a leptinu. Nase studie
naznacuje, ze se variabilita MC4R uplatniuje nejen v regulaci
energetického metabolismu, ale i v komplexnéjsich hypo-
thalamickych regulacich (37).

Detailni antropometrickd data jsme vyuzili pfi studiu
rizného efektu variability obezitogennich genti vybranych
zejména na zakladé vysledkii GWAS (tab.1) na BMI a dalsi
antropometrické ukazatele: obvod pasu, WHR, télesné slo-
Zeni. Studovand skupina zahrnovala 597 premenopauzalnich
Zen (vék 29,4 + 7,05 let; BMI 24,4 + 4,30 kg/m?). BMI byl
signifikantné asociovan s polymorfismy rs7561317 (TMEMIS;
p = 0,008), 159939609 (FTO; p = 0,022), rs29941 (KCTDI5;
p = 0,049); WHR s 1529941 (KCTDI5; p = 0,005) a 1rs7561317
(TMEM18; p = 0,045); obvod pasu s rs7561317 (TMEMIS8;
p = 0,016) a rs7498665 (SH2BI; p = 0,035); obvod bficha
s 187561317 (TMEMI18; p = 0,012); tukova hmota s rs7561317
(TMEMI8; p=0,01) ars1800592 (UCPI; p = 0,032); svalova hmo-
ta s 1s1800592 (UCPT; p = 0,020) a 1s925946 (BDNF; p = 0,040).
Hodnoty p jsou udany pro minoritni vs. majoritni homozygo-
ty. Potvrdili jsme asociaci Sesti z deseti studovanych variant
(TMEMI8, FTO, KCTDI5, SH2B1, UCP1, BDNF) s nékolika riznymi
parametry charakterizujicimi obezitu. Nejkomplexnéjsi vliv
na antropometrické ukazatele byl zjiStén u varianty rs7561317
genu TMEMI8. Ta asociovala se zdkladnimi antropometric-
kymi parametry (BMI, WHR, obvodem pasu a bficha), ale
is télesnym sloZzenim (% tukové hmoty) (38).

,,Obezitogeny*“ a ovlivnéni iispésnosti redukéniho reZimu

Genetické varianty neovliviiuji pouze nachylnost k obe-
zité, ale i ispésnost riznych hmotnostnich redukénich re-
zim. Pfehled znamych genetickych variant, které maji vliv
na uspésnost hubnuti a udrzeni sniZzené hmotnosti podava
Hainer et al. (39). Nékolik z nich (NMB P73T (rs1051168); UCP2
-866G/A (rs659366); PPARG2 Prol2Ala (rs1801282) a PPARA
Leul62Vval (rs1800206)) jsme studovali u nasich obéznich
pacientti pfed a po 2,5letém redukénim reZzimu (doporuce-
na nizkokaloricka dieta, zvySena fyzicka aktivita, zména
zivotniho stylu). Kromé antropometrickych parametrt bylo
meéfeno télesné slozeni; byly hodnoceny standardizova-
né dotazniky tykajici se jidelnich zvyklosti (Three-Factor
Eating Questionnaire - zahrnuje skore restrikce, disinhibice
a hladu) a skdre deprese (Beck Depression Inventory). Pied
vstupem do studie a po 2,5 letech sledovani byly stanove-
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Tab.1 Studované genové varianty rizikové pro obezitu a frekvence minoritnich alel (MAF) v ¢eské populaci (38)

Zaména

MAF v nasi studii (%) Frekvence MAF

v Evropské populaci
(HapMap-CEU European) (%)

ADIPOQ rs2241766 G/T 10,1 13,3
BDNF rs4923461 A/G 214 23,0
BDNF rs925946 G/T 238 32,3
FTO rs9939609 A/T 439 46,0
KCTDI5 rs29941 C/T 30,5 32,3
MC4R rs12970134 A/G 255 27,9
MC4R rs17782313 /T 28,0 28,0
PCSKI rs6232 AAT/GAT Asn221Asp 5,6 4,4
PCSKI rs6235 C/G 26,7 26,7
SECI6B rs10913469 /T 18,0 254
SHZ2BI1 rs7498665 ACA/GCA Thr484Ala 42,5 38,1
TMEMI8 rs7561317 A/G 16,4 14,6
uceP1 rs1800592 A/G 27.9 27,5

ny hladiny glukézy v séru, plazmatického adiponektinu,
ghrelinu, leptinu a lipidovy profil. A¢ byly po 2,5 letech
pozorovany signifikantni pozitivni zmény v antropomet-
rickych ukazatelich, lipidovém profilu, hladinach leptinu,
adiponektinu a ghrelinu, nebyl pozorovan vliv na skoére
disihibice a deprese. Efekt variant PPARG2 Prol2Ala a PPARA
Leul62Val na antropometrické, biochemické, hormondlni
ani psychobehavioralni charakteristiky nebyl prokidzan (40).

V piipadé neuromedinu g (NMB) byla potvrzena interakce
s genotypem. NMB je ¢lenem rodiny peptidd podobnych
bombesinu. Tyto peptidy jsou exprimovany v mozku, pan-
kreatu, nadledvinadch a gastrointestindlnim traktu. Reguluji
exokrinni i endokrinni sekrece, kontrakce hladkych svali,
pfijem potravy, krevni tlak, glykémii, télesnou teplotu
a bunécny rast. Byla publikovana signifikantni asociace
polymorfismu P73T (rs1051168) se skérem disinhibice a s na-
chylnosti k hladu. Homozygotni mutace TT byla asociovana
se zvySenou hmotnosti, BMI, obvodem pasu a télesnym
tukem. V nasi studii muZi - nositelé alely T vykazovali na
proteint (p = 0,018) a tuku (p = 0,002) a vyssi skére hladu
(p = 0,015). Naopak muzi, ktefi nebyli nositelé alely T, 1épe
odpovidali na redukéni program - vykazovali signifikantni
snizeni obvodu pasu, pfijmu energie, skére deprese. U Zen
pred zahajenim redukcéniho programu a ani po 2,5 letech
redukéniho programu nebyl zaznamenan zadny rozdil mezi
nositelkami a nenositelkami alely T kromé signifikantniho
snizeni skére hladu u Zen, které nebyly nositelkami alely
T (41).

V ptipadé UCP2-866 G/A (rs659366) byl téZ u obéznich
Zen pozorovan vliv genotypu na rozvoj obezity a iispésnost
redukéniho programu. Nositelky alely A na rozdil od nenosi-
telek udavaly signifikantné vyssi vahovy prirtistek od 20 let
svého véku (v priméru o 6 kg). Obé skupiny Zen vykazovaly
vyznamné zmeény v energetickém a nutricnim pfijmu a v psy-

chobehavioralnich ukazatelich pfi kontrolnim vysetfeni po
2,5 letech sledovani. Zajimavé je, Ze pouze nositelky alely
Avykazovaly signifikantni pokles BMI-0,7 + 0,28 kg/m?a hla-
din leptinu -18,72 + 7,33 pg/1 (zatim nepublikovana data).

,Obezitogeny* u déti a mladistvych

Zapojili jsme se i do genetickych studii cilenych na dét-
skou obezitu a obezitu adolescentdi.

V roce 2006 publikuje Hainerova et al. (42) studii
provedenou u 289 déti a mladistvych s casnou obezitou,
u kterych bylo patrano po variantach genu kédujiciho
neuromedin U (NMU). NMU je anorexigenni peptid, ktery
je exprimovan v hypothalamu. Souvislost NMU s regulaci
prijmu potravy byla prokazana na mysich modelech. Mysi,
kterym byl tento gen odstranén, trpi hyperfagii a jsou
velmi obézni. Naopak mysSi se zvySenou expresi tohoto
genu jsou stihlé. V publikované studii nalezena vzacna
varianta Argl65Trp v jedné z Ceskych rodin kosegregovala
s détskou obezitou. U danské dospélé populace bylo ové-
feno, ze s obezitou asociuje i polymorfismus Alal9Glu.
Homozygotni nositelé alely Glu byli zastoupeni v souboru
dospélych s obezitou a nadvahou vice neZ dvojnasobné
oproti souboru $tihlych jedinci.

Dalsi studie hodnoti prevalenci mutaci MC4R u Ceskych
obéznich déti, fenotyp nositelli téchto mutaci a efekt mu-
taci na hmotnostni redukéni rezim. Opét byl vyuzit soubor
dlouhodobé sledovanych 289 ¢eskych déti a mladistvych
s Casnou obezitou. U vSech pacientd byl osekvenovan gen
pro MC4R. Byla zjisténa prevalence mutaci 2,4 % - bylo
detekovano Sest riznych mutaci u osmi probandi, véetné
jedné nové popsané zameény Cys84Arg (u ni byla provedena
funkéni studie potvrzujici sniZzeni pfenosu signalu MC4R)
(43). Popsana byla i zajimava kazuistika 20letého chlapce
s hypogonadotropnim hypogonadismem, ktery je nosite-
lem homozygotni mutace MC4R (G181D). U chlapce, ktery
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neodpovidal na intenzivni ipravu zivotospravy a neustale
pribyval na vaze, byla nasazena lécba sibutraminem.
Efekt 1é¢by byl patrny, po roce chlapec zhubl, doslo ke
zlepSeni parametrd télesného slozeni a nékterych me-
tabolickych abnormalit (44). Pfipomenime i nasi studii
COPAT (Childhood Obesity Prevalence and Treatment),
ktera v sobé snoubila epidemiologickou a intervenéni ¢ast
ajejiz mnoha data se je$té vyhodnocuji. U 1443 adolescentli
ve véku 13-17,9 let byla provedena genotypizace 11 variant
uvnitf/v blizkosti gent TMEM18, SH2B1, KCTD15, PCSKI1,
BDNF, SEC16B, MC4R a FTO a byla studovana jejich asoci-
ace s obezitou a metabolickym syndromem definovanym
dle IDF (International Diabetes Federation). I v této vékové
kategorii byla varianta FTO rs9939609 silné asociovana
s nadvahou a obezitou, zatimco podobné jako v dospélé
Ceské populaci je minoritni alela TMEMI8 rs7561317 naopak
signifikantné spojena s nizkou hmotnosti. Minoritni alely
BDNF 15925946 a MC4R 1517782313 zvySovaly riziko metabo-
lického syndromu a naopak variantni alela PCSKI rs6235
sniZovala hladinu krevni glukézy. Studie prokazala vliv
téchto obezitogent nejen na obezitu, ale i na riziko me-
tabolického syndromu (45).

V tomto pfehledovém ¢lanku jsme se snazili podat nejen
aktualni prehled soucasnych znalosti genetického pozadi
béznych forem obezity, které pomohly poodhalit sloZité regu-
lace energetické rovnovahy, ale dovolili jsme si prezentovat
inaSe skromné piispévky na tomto poli vyzkumu.

Prace byly podpofeny zejména granty IGA MZ CR, nor-
skym finanénim mechanismem CZ0123 a podporou MZ CR
pro rozvoj vyzkumné organizace (00023761, Endokrinologicky
ustav).

Seznam pouzitych zkratek

BMI body mass index

COPAT Childhood ObesityPrevalence and Treatment

DNA kyselina deoxyribonukleova

GIANT Genetic Investigation of Anthropometric Traits

CWAS celogenomova asocia¢ni studie (genome-wide as-
sociation study)

IDF International Diabetes Federation

OCTT  oralni glukézovy tolerancni test

PCOS syndrom polycystickych ovarii (polycystic ovary
syndrome)

RNA kyselina ribonukleova

SNPs jednonukleotidové polymorfismy (single nucleotide
polymorphisms)

SSCP polymorfismus konformace jednovlaknové DNA
(single-strand conformation polymorphism)

VMK volné mastné kyseliny

WHO  Svétova zdravotnicka organizace (World Health
Organization)

WHR  pomér pas/boky (waist to hip ratio)
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SOUHRN

Obezita a jeji komorbidity
predstavuji v soucasné dobé
jeden z nejvétsich zdravot-
nich problémd. V celosvé-
tovém narlstu prevalence
obezity v poslednich nékolika
desetiletich hraje kli¢ovou roli
pozitivni energeticka bilance
v dUsledku nezadoucich zmén
zivotniho stylu. Vliv genetic-
kych faktor( je rovnéz pod-
statny - nékolik studii dospé-
lo k zavéru, ze geny pfispivaji
k rozvoji obezity ze 40-70 %.
Geneticka variabilita predur-
Cuje jedince k nachylnosti i
rezistenci navysovat télesnou
hmotnost v interakci s obezi-
togennim prostfedim. Ackoliv
se U naprosté vétsiny obéznich
jedincl jedna o tzv. polygen-
ni typ dédi¢nosti, vyzkum za
poslednich 20 let identifiko-
val nositele mutaci gent zpQ-
sobujicich tzv. monogenné
podminénou obezitu. Dosud
bylo identifikovdno jen nékolik
gend (pro leptin, leptinovy re-
ceptor, prohormon konvertdzu
1, proopiomelanokortin, me-
lanokortinovy receptor 4. ty-
pu, single-minded homolog

1, brain-derived neurotrophic
factor a receptor neurotrofické
tyrozinové kinazy 2. typu), kte-
ré se bud podileji na neuronal-
ni diferenciaci hypothalamu,
nebo jsou soucastileptino-me-
lanokortinové signalizacni osy.
Nositelé mutaci se kromé ¢as-
né vzniklé obezity s hyperfagif
dale vyznacuji napf. adrenadlni
insuficienci, poruchou imu-
nity a fertility. Predkladany
prehledovy ¢lanek rekapitu-
luje aktudIni stav molekuldr-
né-genetického a klinického
vyzkumu v oblasti monogen-
né podminéné obezity véetné
terapeutickych moznosti.

KLICOVA SLOVA

monogenni obezita - Fizeni
energetické bilance -
leptin - leptinovy receptor
- proopiomelanokortin -
melanokortinovy receptor
- prohormon konvertaza -
single-minded homolog 1 -
brain-derived neurotrophic
factor - receptor
neurotrofické tyrozinové
kindzy 2. typu

SUMMARY

Aldhoon-Hainerova |, Vcelak
J, Zamrazilova H. Monogenic
obesity - current status of mo-
lecular genetic research and
clinical importance

Obesity and its comorbidities
represent one of the major
health problems worldwide.
A positive energy balance
due to inappropriate life-sty-
le changes plays a key role in
the current obesity epidemic.
The influence of genetic fac-
tors is also significant - several
studies concluded that genes
contribute to the development
of obesity by 40-70%. Genetic
variability predisposes an in-
dividual to tendency or resi-
stance to increase body weight
in obesogenic environment.
Polygenic type of inheritance
is responsible in most of obe-
se individuals. However, an
intensive research of the past
20 years has led to an identifi-
cation of several genes causing
monogenic forms of obesity.
To date, several monogenic
genes (leptin, leptin receptor,
prohormon convertase 1, pro-
opiomelanocortin, melanocor-
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tin 4 receptor, single-minded
homolog 1, brain-derived neu-
rotrophic factor, neurotrophic
tyrosine kinase receptor type
2) that are either involved in
the neuronal differentiation
of the paraventricular nucleus
or in the leptin-melanocortin
pathway are known to cause
obesity. Mutation carriers apart
from severe early onset obe-
sity manifest with additional
phenotypic characteristics as
adrenal insufficiency, impaired
immunity and impaired fertility.
This review provides an over-
view of molecular-genetic and
clinical research in the field of
monogenic obesities including
therapeutical approaches.

KEYWORDS

monogenic obesity -
energy balance regulation
- leptin - leptin receptor

- proopiomelanocortin

- melanocortin receptor

- prohormon convertase -
single-minded homolog 1 -
brain-derived neurotrophic
factor - neurotrophic
tyrosine kinase receptor
type 2

* Clanek je vénovany k 70. narozenindm doc. MUDr. Vojtécha Hainera, CSc.
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Obezita je klasické multifaktorialné podminéné one-
problémy dnes$ka. Diagnostikovat jednoznacnou pri¢inu
je s ohledem na komplexnost onemocnéni a individualni
variabilitu vlivu jednotlivych faktori mnohdy pomérné ob-
tizné. Pri¢inou je nepochybné pozitivni energeticka bilance
v dlsledku nepfiznivych zmén Zivotniho stylu. Ty vedou
zejména u geneticky predisponovanych jedincti ke zmnozeni
tukovych zasob. U naprosté vétSiny obéznich jedincti mzeme
kombinovany vlivenvironmentalnich a genetickych faktorti
oznacit za klicovy. Z genetického hlediska je tento typ obezity
mozné oznacit jako polygenné dédicny - na vzniku a rozvoji
obezity se podili fada gent, ovSem s malym efektem na téles-
nou hmotnost. Jejich Gc¢inek je vsak v zavislosti na pfitom-
nosti pozitivnich ¢i negativnich environmentalnich faktori
potencovan nebo naopak zeslabovan. Takto postiZzeni jedinci
vykazuji index télesné hmotnosti (body mass index - BMI)
v pasmu nadvahy az obezity s nastupem v podstaté kdykoliv
béhem Zivota, ¢asto v navaznosti na kriticka Zivotni obdobi
(puberta, menopauza, zména zameéstnani, zména rodinného
stavu, Uraz, operace).

V pribéhu poslednich 20 let se podafilo odhalit nékolik
gen, jejichZ jedind mutace ma potencial vyvolat jiZ v Casném
véku tézkou obezitu, tzv. monogenné podminénou, tedy bez
vyznamného prispéni dalsich gena ¢i faktorti zevniho pro-
stfedi. Jedna se o geny kédujici hormony, resp. neuropeptidy
a jejich receptory, které se uplatiiuji v centralnim nervovém
systému (CNS) bud v neurondlni diferenciaci nucleus para-
ventricularis, ¢i v leptino-melanokortinové signalni cesté.
PrestoZe jsou mutace téchto genti velmi vzacné, jejich iden-
tifikace ndm umoznuje objasnit dosud neznamé patofyzio-
logické procesy ovliviiujici energetickou bilanci. Monogenné
podminéna obezita je nejcastéji vyvolana mutacemi genu pro
melanokortinovy receptor 4. typu (MC4R). Obezita podminéna
mutacemi ostatnich gent je spiSe vzacnéjsi - jedna se o geny
pro leptin (LEP), leptinovy receptor (LEPR), proopiomelano-
kortin (POMC), prohormon konvertazu 1 (PC1), transkripéni
faktor single-minded homolog 1 (SIM1), brain-derived neu-
rotrophic factor (BDNF) a receptor neurotrofické tyrosinové
kinazy 2. typu (NTRK2). Pro uplnost a snazsi orientaci v pro-
blematice si dovolujeme nastinit za¢atky vyzkumu a téz
samotnou regulaci energetické bilance v1lidském organismu.

REGULACE ENERGE:I'ICI'(E BILANCE
NA UROVNI CENTRALNIHO
NERVOVEHO SYSTEMU

Rychle postupujici geneticky vyzkum pfinesl fadu objevi,
které maji zasadni vyznam pro pochopeni regulace energetické
bilance a jidelniho chovani. Nejprve se jednalo o studie na
zvifecich modelech, pozdéjiiu lidskych jedincti. Znamy mysi
ob/ob model, popsany jiz v padesatych letech 20. stoleti (1, 2),
je charakteristicky excesivni télesnou hmotnosti, nadbytkem
télesné tukové tkané a porusenou reprodukci (3). Pric¢ina tohoto
fenotypu nebyla znama dlouhd 1éta. V roce 1994 se podafilo
identifikovat nejen LEP, ale i jeho produkt, hormon leptin
(4). Dalsi mysi model, tzv. db/db, ktery se rovnéz vyznacuje
zavaznou obezitou, umoznil objev LEPR (5). Jak u hlodavcii, tak
iulidi, se leptin fadi mezi klicové faktory v regulaci energetické
bilance a télesné hmotnosti.

Regulace energetické bilance, pocitu hladu a sytosti, je
dana interakci perifernich signalti s CNS, zejména s oblasti
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hypothalamu. Vjeho ventromedialni ¢asti se nachdzi centrum
sytosti, zatimco v lateralni ¢asti centrum hladu. Hypothalamus
disponuje dvéma druhy neuronti exprimujicich orexigenni
a anorexigenni neuropeptidy, které spolecné s adrenergnimi,
dopaminergnimi, serotoninergnimi a endokanabinoidnimi
neuropfenaseci reguluji v CNS energetickou bilanci. Mezi
orexigenni neuropetidy se fadi neuropeptid Y a agouti-rela-
ted peptide. K anorexigennim neuropeptidim patfi POMC
a cocaine-amphetamine related transcript. Orexigenni neu-
ropeptidy aktivuji centrum hladu, a tim stimuluji pfijem
potravy a snizuji energeticky vydej. Oproti tomu anorexigenni
neuropeptidy aktivuji centrum sytosti, a tudiz ptijem potravy
potlacuji. Hypothalamické neuropeptidy reaguji na periferni
signalizaci zprostfedkovanou fadou piisobkii - leptin a inzulin
aktivuji anorexigenni neurony a zaroven inhibuji orexigenni.
Ghrelin, hormon gastrointestinalniho traktu, orexigenni neu-
rony aktivuje prostfednictvim svého receptoru. Naopak peptid
YY, ., cholecystokinin a glucagon-like peptide-1je tlumi pies
Y2 receptory. Orexigenni neurony potlacuji funkci anorexi-
gennich neuront prostfednictvim Y1 receptorti. Signaly obou
typl neurond aktivaci ¢i inhibici MC4R a Y1 receptor ovliviiuji
neurony v hypothalamu (obr. 1).

Leptin

Od roku 1997, kdy byli identifikovani prvni homozygot-
ni nositelé mutaci LEP, bylo popsdno nékolik malo desitek
pripadl téchto mutaci na svété. Vétsinou se jednalo o nekav-
kazskou rasu, nejcastéji pakistanského ¢i tureckého ptivodu.
Nedavna studie provedena na ndhodné vybranych obéznich
pakistanskych détech rodici z ptibuzenského stiatku odhali-
1a, ze 16,1 % jedinct byli nositelé LEP mutace (6). Nositelé mu-
tace se vyznacuji tézkou casné nastupujici obezitou spojenou
s hyperfagii, hypogonadotropnim hypogonadismem, zvyse-
nym vyskytem infekci souvisejicich s porusenou T-bunéénou
imunitou a poruchami sympatického nervového systému
(7, 8). V laboratornim nalezu dominuji velmi nizké az nu-
lové hladiny leptinu (9). U nékterych jedincti byla popsana
hyperinzulinémie, rozvoj cukrovky 2. typu a dyslipidémie.

Saeed et al. hodnotili zmény perifernich hormont ovliv-
nujici jidelni chovani u homozygotnich a heterozygotnich
nositeld a nenositeld LEP mutace. Na rozdil od heterozy-
gotl ¢i kontrolni skupiny zlistavaly hladiny ghrelinu i po
konzumaci stravy u homozygotnich nositeld bez zmény.
Déle u homozygotl nebyl pozorovan postprandialni vzestup
peptidu YY (10). Ukazalo se, Ze i fada polymorfismu LEP je
spojena s obezitou u lidi (11).

Déti i dospéli s mutaci LEP jsou dosud jedini, u kterych je
mozné i¢inné terapeuticky zasihnout. Kazdodennim subku-
tannim podavanim rekombinantniho methionyl leptinu ve
vecerni davce 0,02-0,04 mg/kg 1ze zcela zvratit neptiznivy fe-
notyp doprovazeny mutaci tohoto genu. Dochazi k vyraznému
snizeni az normalizaci télesné hmotnosti, sniZeni mnozstvi
télesného tuku, snizeni energetického piijmu s vymizenim
hyperfagie, zvySeni pohybové aktivity bez snizeni bazdlniho
metabolického vydeje, zlepSeni lipidového profilu, inzulinové
senzitivity, imunitniho systému (zvyseni poctu cirkulujicich
CD4+ T-lymfocytd, zlepSeni porusené proliferace T-lymfocyti),
vzestupu gonadotropnich hormonti a navozeni puberty (12 aZ
15). V ramci jedné studie byla u dospivajici divky provedena
funkéni magneticka rezonance po 1 roce a po 2 letech terapie
leptinem. Timto vySetfenim dochéazelo k vizudlni stimulaci,
a to tak, ze divce byly pfedkladany obrazky vysoce a nizkoka-
lorickych potravin a obrazky neznazornujici potraviny. Cilem
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leptino-melanokortinova
signaliza¢ni osa

a Lys656Asn) a nenalezla zadny vztah s BMI
¢i obvodem pasu (22).

pfijem energie vydej energie

centrum sytosti (VMH):
CRH, TRH, oxytocin

centrum hladu (LH):
MCH, orexiny

CCK, PYY3-36, GLP-1  ghrelin leptin inzulin
GIT

proximaini GIT tukova tkan pankreas

[eci.pce] U¢inna terapie neni u téchto pacien-
prenas fovacil @ v, tl doposud znama. Terapie leptinem je na
okruhu* (,,reward circuit“): __LEPR—> POMC—> a-MSH ,p N . P R P ) V‘] .
dopamin, opioidy, endokanabinoidy, ©Z Py rozdil od pacienta s mutaci LEP neucinna.
5 Lepti MC3R MC4R . P 2 . 2
glutamét o Nicméné nedavno byla publikovdna kazu-
istika homozygotniho nositele LEPR mutace

zplsobené uniparentdlni disomii chromo-
zomu 1, ktery podstoupil vertikdlni gastro-
plastiku v obdobi dospivani. Doslo ke sniZeni
télesné hmotnosti 0 40 kg a jeho udrzeni do
dospélosti (23).

Prohormon konvertaza 1

Deficit PC1 je autozomalné recesivné
dédi¢né onemocnéni zptisobené vzacny-
mi mutacemi genu pro proprotein kon-
vertazu subtilisin/kexin typu 1 (PCSK1).

Obr.1 Regulace energetické bilance v lidském organismu (viz text)

AgRP - agouti-related peptide; CART - cocaine-amphetamine related transcript,
CCK - cholecystokinin; GHSR - growth hormone secretagogue receptor; GIT - gas-
trointestinalni trakt, GLP-1 - glucagon-like peptide-1; INSR - inzulinovy receptor;
LH - laterdIni hypothalamus; LEPR - leptinovy receptor; MCH - melanin koncent-
rujici hormon; MC3R - melanokortinovy receptor 3. typu; MC4R - melanokortinovy
receptor 4. typu; MSH - melanostimulujici hormon; PC1 - prohormon konvertaza 1;

POMC - proopiomelanokortin; PYY, .. - peptid YY.

3-367

VMH - ventromedialni hypothalamus; Y1R - Y1 recef)etor; Y2R - Y2 receptor

studie bylo sledovat zmény v oblasti hypothalamu a v oblastech
mozku souvisejicich s odmeériovanim (striatum, orbitofrontalni
kiira, substantia nigra/ventralni tegmentalni oblast, amyg-
dala). Studie demonstrovala, Ze dlouhodob4 terapie leptinem
vede k pozitivnim zméndm jak v centrech pro homeostazu a ve
frontalnich oblastech mozku, tak v hedonickych odpovédich
(16). Po zavedenti terapie dochazi u pacientt k vyvoji sekundar-
nich pohlavnich znaki, u Zenského pohlavi navozeni ovulace
a menstruacniho cyklu. Kazuistiky jednotlivych pacientii
ukazuji, Ze terapie leptinem vede pomérné rychle k vyraznému
zlepSeni jaterni steatdzy (17). Vynechani 1écby leptinem po dobu
6 tydnd vedlo k signifikantnimu hmotnostnimu nar@stu.

Leptinovy receptor

Jedinci s deficitem LEPR vykazuji obdobné fenotypové
projevy jako jedinci s deficitem leptinu a téZ se fadi mezi velmi
vzacné ptipady. Mutace LEPR byly identifikovany zejména
u urcitych specifickych etnickych skupin (napt. Alzirsko,
Turecko, Egypt), u kterych jsou pribuzenské stiatky pomérné
bézné (18, 19). U homozygotnich ¢i slozenych heterozygotnich
nositel dochazi k poruseni signalizace tohoto receptoru, coZ
vede k hyperfagii a ke zna¢nému nardstu télesné hmotnosti
a télesného tuku od prvnich mésicd véku. Déle je pro nositele
mutace charakteristickd pfitomnost endokrinnich abnorma-
lit, jako jsou hypogonadotropni hypogonadismus, porusena
sekrece rastového hormonu a thyreotropinu, sniZena téles-
na vyska v dospélosti a tézké infekce v disledku porusené
T-bunéc¢né imunity (20). Sérové hladiny leptinu jsou zvySené
umérné nadmérnému mnozstvi tukové tkané. Polymorfismy
LEPR téZ souvisi s obezitou u kavkazské populace (21).

Heterozygotni nositelé mutace LEPR maji télesnou hmot-
nost normalni ¢i jen lehce zvySenou. Toto bylo potvrzeno
i metaanalyzou, kterd zkoumala v riznych populacich tfi
jednonukleotidové polymorfismy LEPR (Lys109Arg, GIn223Arg
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PCl1 je enzym zodpovédny za proteolytické
$tépeni fady prohormont (napf. proinzu-
linu) a proneuropeptidd (napf. POMC)
(24). Mutace PCSKI jsou velmi vzacné. Prvni
kazuistika byla popsana v roce 1997 (25).
Vrozeny deficit PC1 vede k tézké hyperpro-
inzulinémii, malabsorpci spojené s prajmy,
hypogonadotropnimu hypogonadismu,
castecnym centralnim poruchdm adrendl-
ni a tyroidalni osy a tézké obezité (25-27).
Castelné lze tento klinicky obraz vysvétlit
poruchami fyziologické role PC1, tedy proteolytického Stépeni
mj. proinzulinu, POMC, proglukagonu, pro-gonadotropin
uvolniujiciho hormonu a pro-tyreotropin uvolnujici hor-
monu (28). Nedavna studie zkoumala klinicky obraz 13 déti
s deficitem PC1 (29). Demonstrovala, Ze vyvoj endokrinopatii
souvisi s vékem. Nékteré mutace zplisobovaly zavazné bio-
chemické zmény jiz in vitro. Pro novorozenecké obdobi bylo
typické neprospivani, tézké malabsorpéni prijmy a vysoka
mortalita. Ostatni endokrinopatie se postupné objevovaly
s progresi onemocnéni, véetné deficitu ristového hormo-
nu, primarniho hypogonadismu, adrenalni insuficience,
diabetu insipidu a hypotyredzy. I pfes ¢asnou poruchu ristu
je toto onemocnéni vét§inou doprovazeno tézkym stupném
obezity spojenou s polyfagii (29). Bézné varianty PCSKI se téz
asociuji s vy$§im rizikem rozvoje obezity (30).

Proopiomelanokortin

POMC je polypeptid, ktery je exprimovan nejen v nucleus
arcuatus v hypothalamu, ale i v placenté a v pankreatu (31).
Exprese POMC je stimulovana navazanim leptinu na LEPR.
POMC se nasledné $tépi na nékolik mensich peptida - adre-
nokortikotropni hormon (ACTH), «-, B-a y-melanostimulujici
hormon (MSH), B-endorfin a B- a y-lipotropin, z nichZ nékteré
jsou dtlezitymi ligandy pro skupinu melanokortinovych
receptortl (32). Navazanim ligandd na tyto receptory je sti-
mulovana pigmentace (vazbou a-MSH na melanokortinovy
receptor 1. typu), sekrece Kortizolu (vazbou ACTH na melano-
kortinovy receptor 2. typu) a ovliviiovana energeticka bilance
na trovni CNS (vazbou a-MSH na melanokortinovy receptor
3. typu (MC3R) a MC4R). Proto jsou typickymi znaky nositeld
homozygotnich mutaci POMC adrenalni nedostate¢nost, tézka
obezita doprovazena hyperfagii, rusovlasost a bleda plet. Byl
popsan i ptipad téZce obézni nositelky mutace POMC, ktera se
neprezentovala charakteristickou rusovlasosti a bledou pleti,



avsak byla u ni prokdzana nedostatecnost v fadé hormond hy-
pofyzy (33). Heterozygotni nositelé maji oproti homozygotiim
normalni ¢i jen mirné zvySenou télesnou hmotnost (34).
Kompletni deficit POMC je u ¢lovéka velmi vzacny a ve svété
Dbylo popsano jen nékolik pfipadii (34-36).

Pfestoze 1é¢ba obezity zptisobené deficitem POMC zlistava
naddle neznama, literatura uvadi nékolik pokust o ovliv-
néni télesné hmotnosti u takto postizenych jedinct (37).
Nizkokaloricka dvandctimeési¢ni dieta vedla u tfi déti - he-
terozygotnich nositeld mutace POMC - k normalizaci télesné
hmotnosti, mnozZstvi tukové tkané i inzulinové rezistence
(38). Predchozi studie je velmi kontroverzni, jelikoz se pozdéji
ukazalo, Ze heterozygotni nositelstvi mutaci POMC nema vliv
na télesnou hmotnost. Intranazalni podavani ACTH4-10, jez
je obdobou a-MSH, dvéma pacientim s deficitem POMC ani
ve své maximalni davce (5 mg/den) nijak neovlivnilo télesnou
hmotnost, télesné slozeni ¢i bazdlni energeticky vydej (34).
Jednim z moznych vysvétleni je nizsi afinita ACTH, ,, k MC4R.
U pacientdi s mirnou centralni hypotyredzou nevedla ro¢ni
1é¢ba hormony §titné z1azy k signifikantnimu tbytku télesné
hmotnosti (34).

Melanokortinovy receptor 4. typu

MC4R, protein o0 332 aminokyselinidch kédovany jedinym
exonem na chromozomu 1822 (39), je jednim z klicovych
faktor@ hypothalamické regulace energetické bilance.
Mysi s inaktivni genovou variantou (nebo-1i Mc4r knock-out
mys$i) jsou velmi obézni, projevuji se hyperfagii s pato-
logickym nevnimanim pocitu sytosti, hyperinzulinémii,
hyperglykémii, vétsim linedrnim rdstem, ale normalni
reprodukéni schopnosti.

Mutace MC4R predstavuji nejcastéjsi monogenné
podminénou formu obezity u lidi. Vyskytuji se v rozmezi
2-6 % u extrémné obéznich déti a dospivajicich a 1-2 %
u obéznich dospélych. Studie provedend na cca 300 Ceskych
détech s téZkou obezitou vzniklou v raném détstvi odhalila
2,4% prevalenci mutaci MC4R (40).

Do soucasné doby bylo identifikovano vice nez 130
funkénich mutaci, které vétSinou vedou k intracelularni
retenci. Mutace se vét§inou dédi autozomalné dominantné
s riznym stupném penetrance a expresivity - variabilni je
vék nastupu obezity, stejné jako jeji zavaznost, a to i pro stej-
nou mutaci v ramci jedné rodiny. Podobné jako na zvifecich
modelech byl prokdzan i u lidskych jedinct s deficitem MC4R
vy$$i linedrni rist v détstvi, vys$si findlni vy$ka v dospélosti
bez mutace. Na zakladé nalezu zachovani sekrece ristového
hormonu v pulzech u nositelti MC4R mutace lze predpokladat,
Ze MC4R hraje roli v regulaci rstu v oblasti hypothalamu
(41). Pro uplnost uvadime fakt, Ze u dvou pomeérné ¢astych
polymorfism MC4R byl naopak zjistén maly protektivni
Gcinek na vyvoj obezity (42).

Vzhledem k tomu, Ze nositelstvi mutaci MC4R je ze vSech
monogenné podminénych forem obezity nejcastéjsi, fada
experimentalnich studif se snazi najit terapeutické reSeni.
Studie s melanokortinovymi agonisty ukazala, Ze mutovany
lidsky MC4R s porusenou funkéni odpovédi na endogenni li-
gandy miize byt aktivovan nékterymi z téchto agonistd a mize
predstavovat terapeuticky cil (43). Rovnéz obnoveni povrchové
bunécné exprese a funkce mutovanych MC4R pomoci farma-
kologickych chaperont, ma potencidl pro vyvoj cilené terapie
vhodné pro velkou ¢ast obéznich pacientl s deficitem MC4R
(44). Publikovany byly i studie, které sledovaly hmotnostni
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zmény nositeld, resp. nenositelt mutaci vodpovéd na zménu
Zivotniho stylu. U nositeld mutace byly zaznamenany obdob-
né hmotnostni ibytky jako u nenositeld jak po Sestitydennim
1écebném pobytu (40), tak po ro¢ni ambulantni intervenci.
(45). Nicméné, ve druhém pripadé nebyli nositelé mutace
aspésni v nasledném udrzeni télesné hmotnosti.

Déle byl u obéznich déti jak s MC4R mutacemi, tak se
syndromem Pradera-Williho zkouman uéinek sibutraminu,
tj. inhibitoru zpétného vychytavani serotoninu, noradrena-
linu a dopaminu. Vysledky ukazaly, Ze redukce hmotnosti
po 1é¢bé sibutraminem byla dosaZena v obou skupinach, ale
v mensi mife u jedinci s MC4R mutacemi (46). Lécbu sibutra-
minem podstoupil i nas pacient - homozygotni nositel mu-
tace Glyl81Asp (40, 47). V 18 letech dosahl télesné hmotnosti
174,4 kg a BMI 55 kg/m?2. Po rocni 1écbé, ktera byla chlapcem
dobfe tolerovana, jsme zaznamenali vyrazné mens$i pribyvani
na vaze nez pred 1écbou (1,4 kg) (47). Dale doslo ke zlepSeni
dyslipidémie, zvySeni inzulinové senzitivity a snizeni hladin
jaternich enzymi, kyseliny mocové, pocitu hladu a Beckova
skdre deprese. OvSem rok po ukonceni farmakologické 1écby
se télesna hmotnost pacienta zvysila 0 10,8 kg (47).

U nékolika nositelti MC4R mutace byly provedeny bariatric-
Kké zakroky. Laparoskopicka bandaz zaludku vedla u nositell
mutace k mensimu sniZzeni hmotnosti a mensimu zlepse-
ni metabolického syndromu nez u nenositelli mutace (48).
Také byl zaznamenan vyssi vyskyt pooperacnich komplikaci
u nositeld oproti nenositelim MC4R mutaci (48). Minimalni
hmotnostni pokles byl téZ popsan u adolescenta s kompletnim
nedostatkem MC4R po provedené laparoskopické adjustabilni
bandézi Zaludku a trunkalni vagotomii (49). V roce 2011 pub-
likovana studie sledujici vysledky Roux-en-Y zalude¢niho by-
passu (RYGB) u heterozygotnich nositeltt MC4R mutaci zjistila,
Ze po ro¢nim sledovani byl pokles té€lesné hmotnosti u nositeld
srovnatelny s nenositeli mutace (50). O rok pozdéji vysledky
s RYCB vykonem na mysich modelech a na heterozygotnich
nositelich MC4R mutaci potvrdily, Ze pfitomnost jedné ne-
mutované alely je dostatecna pro dosazeni dobré odpovédi
na tento vykon (51). Lécebné moznosti ptipadi mutaci MC4R
predstavuji slibné pole vyzkumu.

PORUCHY SIGNALIZACE
V KROCICH NiZE OD MC4R

Single Minded Homologue 1

SIM1 je transkripéni faktor, ktery hraje vyznamnou roli
pii diferenciaci bunék CNS, zejména paraventrikularni ob-
lasti hypothalamu. U mysi vedou heterozygotni mutace Simi
k Casné vzniklé obezité, k urychlenému riistu, hyperinzuli-
némii a hyperleptinémii (52). Denovo balancovand translokace
mezi chromozomy 1p.22.1. a 6q16.2, kterd vede k poruse SIM1,
¢i missense mutace SIMI zptisobuji téZkou ¢asné nastupujici
obezitu spojenou s hyperfagii a vyvojové opozdéni rizné tize
(53, 54). Nedavna studie zjistila, Ze delece 6q oblasti, ktera
obsahuje SIM1, zptisobuje fenotyp podobny syndromu Pradera-
Williho véetné piitomnosti hypopituitarismu. Genotypizace
SIMT u obéznich déti a adolescentl a u normostenickych
dospélych vedla k objeveni raritnich variant tohoto genu
jak u obéznich, tak i normostenickych jedinct. Nasledné
funkéni studie prokazaly, Ze varianty Thr481Lys a Ala517Val
nalezené u obéznich jedinch vedou ke sniZzené transkripéni
aktivité SIM1 (55). Ve studii Ramachandrappa et al. bylo
identifikovano devét riznych heterozygotnich variant SIM1 se
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sniZenou aktivitou (56). Nositelé téchto variant se vyznacovali
tézkou obezitou, zvySenym adlibitum energetickym piijmem,
normalnim bazalnim metabolickym vydejem a poruchou
autonomniho nervového systému. Vétsi ¢ast pacientl téz
vykazovala neurobehavioralni obtiZe. Autofi spekuluji o tom,
zda obdobny klinicky projev mezi nositeli mutaci pro MC4R
a SIMIneniv obou pfipadech dan porusSenou melanokortino-
vou signalizaci. Dal$i vyzkum skutecné prokazal, Ze oblasti
mozku, ve kterych se exprimuji Sim1 neurony, jsou zdsadnimi
misty pisobeni melanokortinové osy. Xu et al. zjistili, Ze glu-
tamat je klicovym neurotransmiterem, ktery zprostfedkovava
plsobeni MC4R na Siml neuronech, a tim pfispiva k regulaci
télesné hmotnosti (57). Lze oCekavat, Ze tato mista budou
predmétem studia cilené terapie.

Brain-derived neurotrophic factor a jeho receptor

BDNF a jeho receptor, receptor neurotrofické tyrosinové
kinazy B (TrkB), jsou kédovany NTRK2 a ovliviiuji jidelni cho-
vani a energetickou bilanci. U knock-out Bdnf mysi se vyvine
obezita a hyperfagie (58). Infuze BDNF snizuje ptijem potravy
umodelt s deficitem MC4R, coz nasvédcuje tomu, Ze BDNF/
TrkB signalizace se nejspise vyskytuje distalné od MC4R (58).
De novo missense mutace zpusobujici poruchu funkce TrkB
vedla u 8leté divky k ¢asné vzniklé tézké obezité s hyperfagii,
mentalni retardaci, poruse kratkodobé paméti, opozdéni
vyvoje feli, stereotypnimu chovani a poruse nocicepce (59).
Dale byl identifikovan pacient s de novo chromozomalni in-
verzi, 46,XX,inv(11)(p13p15.3), kterd zahrnuje BDNF lokus,
a rusi tim jeho expresi (60). Han et al. zjistili, Ze pacienti
s WAGR syndromem (Wilms@v tumor, aniridie, anomalie
urogenitalu a mentdlni retardace), ktefi méli nékolik deleci
véetné chybéni BDNF lokusu, vykazovali ¢asné vzniklou obe-
zitu (61). Funkéni analyzy identifikovanych variant NTRK2
ve studii Gray et al. shledali, Ze pouze varianta Tyr722Cys
NTRK?2 zplsobuje poruchu signalizace a vede k porusené
neurogenezi hypothalamu. Nositel této varianty vykazoval
kromé tézké obezity téz poruchu pameéti (62).

Diskutabilni melanokortinovy receptor 3. typu

Role mutaci MC3R je v regulaci energetické homeostazi
stale pfedmétem diskuzi. Zvifeci modely prokazaly, Ze MC3R
je spolecné s MC4R klicovym receptorem v ramci leptino-me-
lanokortinové signalizacni kaskady. Mysi s chybéjicim Mc3rse
prezentuji normalni télesnou hmotnosti, zvySenym télesnym
tukem a mirnou hypofagii ve srovnani s kontrolni skupinou.
Rada mutaci byla nalezena u §tihlych lidi a ne vechny mutace
vedly k poruse tohoto receptoru. Zarover ale byli nékteré mu-
tace MC3R Castéji nalezeny u obéznich jedincti (63). Nedavno
publikovand studie ukizala obdobnou prevalenci MC3R mutaci
u belgickych obéznich a $tihlych déti a adolescentd (1,0 vs.
1,02 %) (64). Tyto vysledky poukazuji na nezbytnost provedeni
funkénich studii u kazdé z identifikovanych variant.

Polymorfismy Thr6Lys a Val8llle MC3R byly asociovany
s détskou obezitou, vysSim z-skére BMI a vétSim mnozZstvim
télesného tuku nez u nenositeltl. U obéznich déti, pfitomnost
obou téchto polymorfismti MC3R asociovala s vétsim mnoz-
stvim télesného tuku, vy$simi hladinami leptinu a inzulinu
a vyssi inzulinovou rezistenci ve srovnani s heterozygotnimi
nositeli ¢i nenositeli (65). Invitro studie prokazaly, Ze tyto poly-
morfismy vedou k porusené signalizaci v ramci MC3R. Nékolik
studii sledovalo vztah mezi pfitomnosti téchto polymorfisma
MCGC3R a odpovédi obéznich jedincli na redukéni rezim. Vyssi
prevalence nositeld MC3R polymorfism byla identifikovana
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ve skupiné déti s niz§imi hmotnostnimi ibytky po 6 a 12
mésicich sledovani (66). Vysledky v ramci NUGENOB studie
naproti tomu neprokazaly vliv variant MC3R na tcinek dese-
titydenni intervence (67).

Mutace MC3R na rozdil od mutaci MC4R nejspiSe nezpiiso-
buji autozomalné dédi¢né formy monogenni obezity, jelikoz
studie na rodinach ve vét§iné pripadd neprokazaly jasnou
kosegraci mutace s danym fenotypem. Na druhou stranu
vysledky dosavadnich studii ukazuji, Ze varianty tohoto genu
prispivajik navyseni télesného tuku (68). Rutinni screening
MC3R u obéznich jedincii zGistava tudiz stale diskutabilni.

POKROKY V MQI.EKUI.'A.RNE-GENETICKE
LABORATORNI ANALYZE

Vyzkum i diagnostika genetickych pfi¢in monogenné
podminéné obezity byla donedavna omezena malym vykonem
kapilarnich sekvenatorii, technickou narocnosti metod a vy-
sokymi finan¢nimi naklady na stanoveni. Pfed 10 lety doslo
k technologickému zlomu v sekvenovani deoxyribonukleové
kyseliny (DNA). Prvni svétové laboratore pouZily sekvenatory
nové generace (next-generation sequencing, NGS), unichz jiz
neninutna separace a identifikace jednotlivych bazi (¢teni ge-
netického kédu) pomoci elektroforézy. V novych ptistrojich se
paralelné ve stejny moment sekvenuji miliony fragmenti DNA
- sekvenovani probiha v redlném case, ¢imz se o nékolik rada
zvy$ila kapacita, rychlost a pfesnost ¢teni genetické informace.
Zjisténé sekvence DNA se porovnavaji s referen¢nimi pomoci
bioinformatickych algoritmi. Nasledné se nalezené odliSnosti
v pofadi bazi DNA ovétuji s klinickymi zaznamy v databazich
(napf. Clinvar, COSMIC, 1000 Genomes, NHLBI Exome Variant
Server, Variant Effect Predictor, PubMed). Hlavni ¢ast celého
pracovniho postupu se dnes piesouva k analyze velkych objemt
dat, vyhledavani subsekvenci v datech, srovnavani podobnych
DNA/ribonukleovych kyselin (RNA) ¢i proteinovych sekvenci.
je to bioinformatické vyhodnoceni a klinicka interpretace
vysledkl. Zaroven se intenzivné vyvijeji laboratorni postupy
(69) jak z kompletni DNA konkrétniho pacienta vybrat pouze
geny pozadované k analyze, tzv. pfiprava DNA knihoven.
V soucasnosti je na trhu dostupnych nékolik typi sekvenator
upravenych pfimo pro diagnostiku, které zacinaji byt vyu-
zivany i rutinnimi molekularné-genetickymi laboratofemi.
Endokrinologicky dstav pouziva pro ptfipravu DNA knihoven
gentll spojenych s monogenni obezitou reagen¢ni soupravy
HaloPlex firmy Agilent a sekvenator MiSeq od firmy Illumina.

Je tfeba si ale uvédomit, Ze vétSinu nové nalezenych
variant nedokazeme aktudlné zhodnotit z hlediska jejich
Klinického vyznamu pro pacienta. Spravna klinicko-genetic-
ka interpretace vyzaduje i rozsdhlé genetické/biochemické
analyzy v rodiné pacienta, funkéni studie in vitro nebo na
tkanovych kulturach. Nastup NGS je ale nyni tak masivni,
Ze 1ze pfedpokladat rychly narast dostupnych geneticko-kli-
nickych zaznamd v databazich z laboratofi celého svéta, coz
tuto interpretaci u monogenni obezity usnadni a zpfesni.

ZAVER

Dosud bylo identifikovano nékolik gent kédujicich hor-
mony, resp. neuropeptidy, a jejich receptory zapojené do re-
gulace energetické bilance, jejichZ mutace vedou k monogenné
podminéné obezité. Nicméné v budoucnosti 1ze oéekavat ob-
jeveni dalsich genti a chromozomalnich lokust zodpovédnych



za rozvoj obezity. Piikladem miiZe byt nedavno popsana delece
chromozomalni oblasti 16pll.2, kterd obsahuje Src homology
2 B adapter protein 1 (SH2B1). Ten se podili na signalizaci lep-
tinu a inzulinu (70, 71). SH2B1 zfejmé hraje vyznamnou roli
nejen v regulaci jidelniho chovani a télesné hmotnosti, ale
i v socidlnich aspektech jedince. V objeveni novych faktord
genetického pozadi obezity urcité nadale sehraje svoji roli
technicky pokrok. Na druhou stranu nelze opomenout diile-
Zitost diikladného anamnestického a klinického vysetfeni,
které mtize napomoci stanovit diagnézu a nasledné urcit dalsi
diagnosticky a terapeuticky postup. Lze ocekavat, Ze u pacientii
smonogennimi formami obezity budou vyuzivany nové 1ékové
formy zapojené do regulace CNS. V budoucnosti se téZ u takto
postizenych jedinch da ofekavat i potencidlni vyuZiti genové-
ho inZenyrstvi ¢i jasné cilenych pfistupt tykajicich se nejen
terapie, ale i prevence geneticky predisponovanych jedinci.

Seznam pouzitych zkratek

Zkratky v textu uvedené kurzivou oznacuji gen, oproti tomu
nazev jejich proteinového produktu je psan bez kurzivy.
ACTH adrenokortikotropni hormon

AgRP agouti-related peptide

BMI body mass index

BDNF brain-derived neurotrophic factor

CART cocaine-amphetamine related transcript

CCK cholecystokinin

DNA deoxyribonukleova kyselina

CHSR growth hormone secretagogue receptor
CIT gastrointestinalni trakt

GLP-1 glucagon-like peptide-1

INSR inzulinovy receptor

LEP leptin

LEPR leptinovy receptor

LH lateralni hypothalamus

MCH melanin koncentrujici hormon

MC3R melanokortinovy receptor 3. typu
MC4R  melanokortinovy receptor 4. typu

MSH melanostimulujici hormon

NGS sekvenovani nové generace (next-generation se-
quencing)

NTRK2 receptor neurotrofické tyrosinové kindzy 2. typu

PC1 prohormon konvertiza 1

PCSK1  proprotein konvertaza subtilisin/kexin typu 1
POMC  proopiomelanokortin

PYY,,, peptidYY,

RNA ribonukleova kyselina

RYGB Roux-en-Y zaludeéni bypass

SH2B1  Src homology 2 B adapter protein 1

SIM1 single-minded homolog 1

TrkB neurotroficka tyrosinova kinaza B
VMH ventromedialni hypothalamus
YIR Y1 receptor

Y2R Y2 receptor
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ABSTRAKTA

Kolorektalni karcinom (¢ast 3)

Vazené kolegyné, vazeni kolegové,

nasledujici text pfedstavuje tfeti, posledni ¢ast ab-
strakt ze 2. narodniho kongresu o kolorektdlnim karcinomu
a4 postgradudlniho kurzu Spole¢nosti pro gastrointestinalni
onkologii CLS JEP (SGO), ktery se konal v prosinci loriského
roku. Tato abstrakta jsou zaméfend na chirurgickou a on-
kologickou 1é¢bu kolorektalniho karcinomu (KRK), véetné
jaternich metastaz a pragmatické hodnoceni kvality péce
v digestivni onkologii. V chirurgické ¢asti je zminéno vy-
Setfeni sentinelové uzliny, které miiZe zlepsit pfesnost ur-
Ceni stadia onemocnéni. Problematika tumor infiltrujicich
lymfocytl (TIL) je zde nahliZzena z pohledu dvou pracovist
- plzenského a prazského. Obé studie potvrdily vyznam TIL
jako vyznamného prognostického faktoru, pomoci kterého
1ze identifikovat pacienty ohroZené rekurenci KRK. Otazkou
lokalizace primarniho nadoru se zabyvaji dvé abstrakta,
ktera souhlasné popisuji rozdil mezi levostrannym a pravo-
strannym Kolorektalnim karcinomem. Z pohledu patologa
je dilezita implementace standardniho protokolu pfi vyhod-

CHIRURGICKA LECBA

Sentinelova uzlina

Duben J., Gatek J., DudeSek B., Kotoc J., Kosdc P., VdZan P.
Chirurgické oddéleni nemocnice Atlas a.s., Univerzita
T. Bati, Biopticka a cytologicka laboratof, Zlin

Uvod: Kolorektalni karcinom predstavuje druhou nej¢astéjsi malig-
nitu v rozvinutych zemich a je 4. nej¢astéjsi malignitou vedouci k amrti
pacienta. Standardem chirurgické 1é¢by je segmentaini resekce s en-bloc
lymfadenektomii. Regiondlni metastazy v lymfatickych uzlindch jsou
chemoterapii. Pétileté preziti u stadia | je 90 %, u stadia Il je 75%. Tato
stadia jsou definovana jako stadia s negativnimi uzlinami (NO), pfesto se
u 30 % pacientl v téchto stadiich vyvinou vzdalené metastdzy a pacienti
umiraji na kolorektalni karcinom. Jednou z pficin tohoto stavu je chybné
zafazeni do ¢asnéjsiho stadia u pacientti béhem diagnostického procesu
véetné rozsahu chirurgického vykonu (nedostatecny rozsah) a histopa-
tologického vysetreni - nedetekované metastdzy, mikrometastdzy a ITC
v lymfatickych uzlindch. V pfipadé histopatologického vysetfeni se jednd
0 absolutni pocet vysetrenych uzlin a techniku vysetreni. Dnesnim histo-
patologickym standardem je vy3etfeni lymfatickych uzlin jednim 4 um
fezem vedenym kazdou uzlinou. Idedlnim feSenim by bylo vysetreni
vSech odebranych uzlin sériovymi fezy, imunohistochemicky ¢i RT-PCR
technikami. VySetreni sériovymi fezy i imunohistochemicky by vsak bylo
pro velké mnozstvi detekovanych uzlin ¢asové a technicky velmi ndro¢né
a drahé. Koncept sentinelové uzliny nabizi feseni jak zlepsit pfesnost
uréeni stadia onemocnéni. Pfinosem biopsie sentinelové uzliny je mimo
jiné i moznost podrobného vysetfeni pouze nékolika uzlin.

nocovani preparatii resekovaného KRK. V sekci onkologicka
1é¢ba jsou abstrakta zaméfena na terapii metastatického KRK,
zejména na vySetfeni onkogenti RAS, neadjuvantni terapii
adoporuceny algoritmus 1é¢by. Generalizaci tumoru do jater
a plic se zabyvaji také texty orientované na roli multioboro-
vého tymu, a to z pohledu radiologa, chirurga a onkologa.
V posledni ¢asti jsou popsana kritéria pro hodnoceni kvality
péce, a to jak v digestivni onkologii obecné, tak i v pripadé
kolorektalniho karcinomu.

Vérim, Ze vSechna abstrakta publikovana v poslednich
tfech cislech tohoto ¢asopisu budou pfinosem pro vasi kli-
nickou praxi a budou slouzit jako pozvanka na dalsi rocnik
Narodniho kongresu o kolorektalnim karcinomu a post-
gradudalniho kurzu SGO v roce 2015.

prof. MUDr. Miroslav Zavoral, Ph.D.

pfedseda organiza¢niho vyboru kongresu
pfedseda Spolecnosti pro gastrointestinalni
onkologii CLS JEP

Lymfogenni metastazovani kolorektalniho karcinomu: Lymfogenni
metastazovani u kolorektalniho karcinomu nejéastéji probiha do lymfa-
tickych uzlin podél prislusnych arterii. Jsou popsany i extraanatomické
lymfatické metastdzy a lymfatické metastazovani podél stény strevni.
Mozné je také metastazovani podél centralngji nasledujici arkadové
tepny az ke kmeni a. mesenterica superior ¢i inferior a tyto uzliny jsou
popisovany jako vzdalené metastazy. U a. mesenterica inferior se jedna
o0 metastazovani do oblasti preaortalni a levé paraaortdlni, zfidka také
do oblasti interaortokavalni. Kone¢né pres uzliny za pankreatem je
mozné Sifeni do hepatoduodendlniho ligamenta. Podobné se chova
i v pfipadé vzdaleného metastazovani a. mesenterica superior. Tyto
vzdalené metastdzy nejsou objektem standardni lymfadenektomie,
ale maji smysl v pfipadé terapeutické lymfadenektomie. Ze studie ja-
ponského chirurga Jinaaie vyplyva, Ze maximum ¢asnych metastdz do
uzlin se nachdazi v oblasti podél stény stfevni proximalné ve vzdalenosti
7,5 ¢cm, a proto je nutné se vénovat arterialnim splaviim této oblasti.
U tumor( v obou flexurach je nezbytné predpokladat metastazovani
obéma sméry. Nadory pravé flexury metastazuji v oblasti a. colica
dextra (ktera jen v 15 % odstupuje pfimo z a. mesenterica superior), ale
také metastazuji podél a. ileocolica a stejné tak podél pravého raménka
a. colica media. Karcinomy kolon transversum mohou metastazovat
v ramci velké sité i do oblasti arkady a. gastroepiploica dextra. Nadory
levé poloviny kolon transversum se mohou Sifit také do uzlin pfi dolni
hrané pankreatu. U karcinomU v blizkosti levého kolon se zvétsuje
mnozstvi metastdz v oblasti kmene a. mesenterica inferior $ifici se pres
odpovidajici arterie a to predevsim pres a. colica sinistra ascendens.
Naproti tomu u karcinomu proximalni ¢asti kolon descendens jsou
metastdzy nalézdny pfi kmeni a. colica media. Karcinomy sigmoidea
metastazuji vyhradné do uzlin ke kmeni a. mesenterica inferior, coz plati
i pro karcinomy rekta. Kontroverzni je v sou¢asnosti i ndzor na vysokou
ligaturu art. mesenterica inf. Karcinomy horni tfetiny rekta metastazuji
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abordlné pouze do vzdalenosti 4 cm, a proto je nutné provést resekci
mezorekta 5 cm aboralné od hranice nadoru. Tumory dolnich dvou tfetin
rekta metastazuji do jakychkoli ¢asti mezorekta, tudiz je vzdy nezbytné
provést totdlni excisi mezorekta. Na rozdil od Japonska je kontroverzni
feseni metastazovani tumorG dolni tfetiny rekta podél a. iliaca interna.
Metastdzy zde mohou byt nalezeny az ve 40 % u lokalné pokrocilych
tumor(. Byla publikovana anatomicka studie laterdlnich pelvickych uzlin
se zameéfenim na vyskyt metastdz a technickymi problémy vznikajicimi
pfi lateraini lymfadenektomii v chirurgické terapii karcinomu rekta. V ob-
lasti malé panve bylo na 16 kadaverech nalezeno primérné 28,6 uzlin
(16-46) s maximem vyskytu ve fossa obturatoria. Hypogastrické uzliny
leZi prevazné v blizkosti dolniho hypogastrického plexu, ale zasahuji az
k hlubokym pdnevnim Zzildm. Potize pfi panevni lymfadenektomii jsou
spojeny mimo jiné s identifikaci hypogastrickych nervi a ev. naslednou
sexudlni dysfunkci. Komplikace spojené s rutinnim provadénim panevni
lateralni lymfadenektomie mohou byt feSeny aplikaci techniky znaceni
tumoru radiokoloidem, ktery oznaci spadové lymfatické uzliny.

Zasady lymfadenektomie - prognostické faktory, doporuéeny pocet
vysetfenych uzlin, lymfaticky staging: Po kurativni resekci kolorektalniho
karcinomu pfiblizné kolem 50 % pacient(l umird na metastazy v prvnich
5 letech. Staging ndm umoziuje diferencovat riizné skupiny onemoc-
néni s rliznou prognozou. Soucasny staging vychazi z modifikované
Dukesovy Kklasifikace, resp. z klasifikace TNM. Pacienti klasifikovani
dle Dukes A/stadium | maji pétileté preziti cca 90 %, ve stadiu Dukes
B/stadium 1l 70-80 % a ve stadiu Dukes C/stadium Il 35-60 %. Studie
s adjuvantni chemoterapii potvrdily snizeni mortality ve stadiu Dukes
B/C 0 22 %. Trileté preziti se zvysilo z 64 % na 76 % u stadia Dukes C.
Presto u 27 % pacientt s Dukes B2 dojde k relapsu onemocnéni do 5 let.
Relaps u pacientl ve stadiu B2 je pravdépodobné zplsoben okultnimi
metastdzami v lymfatickych uzlindch ¢i Sirenim nddoru mimo lymfatika.
Pokud by bylo mozné tuto rizikovou skupinu pacientt identifikovat,
mUze profitovat z adjuvantni chemoterapie. Sou¢asné metody stagingu
vsak nejsou dostatecné citlivé. V pripadé lymfatického Sifeni mohou byt
pozitivni lymfatické uzliny také prehlédnuty, pokud je vysetfeno jen malé
mnozstvi uzlin. Studie z osmdesatych a devadesatych let potvrzovaly, Ze
u vice nez 75 % pacientl s kolorektalnim karcinomem je vy3etfeno méné
nez 10 uzlin. Po celosvétové diskuzi a na zakladé randomizovanych studii
na téma nezbytného poctu vysetfenych uzlin se sesla komise odbornikd
na kolorektalni karcinom v roce 1990 pfi svétovém gastroenterologickém
kongresu v Sydney. Vysledkem bylo doporuceni ke klinicko-patologic-
kému stagingu a chirurgii kolorektalniho karcinomu. Dal$i doporuceni
(Guidelines 2000 for Colon and Rectal Cancer Surgery) nasledovala
z expertniho panelu chirurgl pfi americkém National Cancer Institute
(NCI) a na zakladé randomizovanych studii byl doporucen pfi operaci
kolorektdlniho karcinomu jako minimalni pocet 12 vysSetfenych uzlin.
Identifikace lymfatickych uzlin v resekatu neni jednoduchg, a proto byly
vyvinuty techniky ,fat clearance ke zvyseni poc¢tu detekovanych lymfa-
tickych uzlin. Technika izolace uzlin pomoci alkoholu zvysila pramérny
pocet vysetfenych uzlin na 18,5, resp. na 39 ddle az na 52. K upstagingu
a migraci ze stadia Dukes B na stadium Dukes C doslo u 8,6 % pacient(.
Tato technika je velmi pracna a ndro¢nd na ¢as. Modernéjsi metody
popsaly rychlejsi rozpousténi tuku s pramérnym pocétem vysetfenych
uzlin az 58 a také se zvysenym poctem nalezenych pozitivnich uzlin na
53 %. Ackoliv techniky rozpusténi tuku vedly k upstagingu pacientd,
nedoslo ke zlepseni prezivani u skupiny pacientt s negativnimi uzlinami.
Pres pokrok jsou stdle vSechny tyto techniky ndro¢né na zpracovani
prepardtu a ¢as a nejsou proto rutinné pouzivany.

Pfi uréeni progndzy onemocnéni stejné jako u karcinomu zaludku
a jicnu, se vsak stdle vice prosazuje ndzor, Zze pomér pozitivnich uzlin
a negativnich uzlin ma vétsi prognosticky vyznam nez pouze absolutni
pocet pozitivnich uzlin. Stdle vsak plati, Ze je nezbytny minimalni pocet
vySetfenych uzlin i pfi hodnoceni poméru pozitivnich a negativnich
uzlin. Pfedmétem vyzkumu je nyni vhodné rozdéleni vysetfenych uzlin
do jednotlivych rizikovych skupin podle jejich vzdjemného poméru.
Pacienti jsou rozdélovani nejcastéji do ¢tyr skupin podle poméru
pozitivnich a negativnich uzlin. LNR skupiny: 1 (0 < LNR < 0,1); 2 (0,1
< LNR = 0,25); 3(0,25 < LNR = 0,5); a 4 (LNR > 0,5) pétileté preziti
u jednotlivych skupin LNR1, LNR2, LNR3 a LNR4 bylo 73 %, 64 %,
44 % a 22 % (Qiu).
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Soucasna doporuceni v oblasti lymfadenektomie:
NCCN guidelines 1. 2014:
® | ymfatické uzliny v oblasti vyZzivujicich cév maji byt identifikovany
pro vysetreni patologem.
® Klinicky pozitivni lymfatické uzliny mimo oblast resekce maji byt
bioptovany a odstranény.
® Ponechané pozitivni uzliny pak znaci inkompletni resekci (R2).
©® Minimum 12 lymfatickych uzlin musi byt vysetieno ke stanoveni
N stadia.

AJCC 2010 staging system (TNM 7. edice): Pocet postizenych
uzlin rozdélil odebrané uzliny na N1a N2 skupinu. Skupina N1 byla dale
rozdélena na Nla (metastdza v jedné uzling) a N1b (metastdzy ve 2-3
uzlinach). N2 byla rozdélena na N2a (metastazy ve 4-6 uzlindch) a na
skupinu N2b (metastdzy ve vice nez sedmi uzlinach). Obé nové pod-
skupiny reprezentuji vzdy cca 50 % pacientd.

Minimalni pocet vysetfenych uzlin je 12.

Modra kniha Ceské onkologické spoleénosti 17. vydani (2013):
Indikace pro adjuvantni chemoterapii ve stadiu Il (pT3, NO, MO high-
-risk podskupina).

High-risk skupina: nezndmé resekéni okraje, obstrukce, perforace
stfeva nadorem, Spatnd diferenciace nadoru, mucinézni slozka, ne=-
dostatecny pocet vysetienych lymfatickych uzlin (podminkou pro
presny patologicky staging je vySetfeni nejméné 12 lymfatickych uzlin).
Lymfaticka a/nebo vaskularni a/nebo perineuronalni invaze.

Sentinelova uzlina - historie: V roce 1977 Cabanas byl prvni, kdo
pouzil termin ,sentinelova uzlina“ u pacientl s karcinomem penisu.
V roce 1992 Wong popsal techniku detekce sentinelové uzliny na ,feline
model”. Ve stejném roce Morton popsal techniku a klinické vyuziti meto-
dy u pacientd s melanomem. Morton pouzil techniku mapovani pomoci
Blue, dalsi autofi pouzili k detekci sentinelové uzliny gama sondu. V roce
1994 Guiliano popsal techniku sentinelové uzliny u karcinomu prsu.
Od té doby byl koncept sentinelové uzliny pouzit v mnoha rozlicnych
lokalizacich - karcinomu stitné Zlazy, vulvy, jazyku, oezofagu, Zaludku,
plic, kolon a rekta. V roce 1990 popsal Joosten prvni pouziti techniky
sentinelové uzliny u kolorektalniho karcinomu. U 50 pacientd pouzil
techniku aplikace 1-2 ml Patentblue V, kterou instiloval do okoli tumoru
subserdzné a submukdzné pomoci rektoskopu. Techniku pouzil u pacien-
0 s karcinomem rekta. Identifikoval sentinelovou uzlinu u 70 % pacient,
se senzitivitou okolo 45 %. Saha a Wiese byli prvnimi autory, ktefi popsali
uspésnou techniku lymfatického mapovani s pouzitim modré barvy
(Isosulfan blue = Lymfazurin). Dokazali identifikovat sentinelové uzliny
u 99-100 % pacientl s vysokou senzitivitou 91 %, resp. 92 %. Kitagawa
popsal odlisnou techniku mapovani s pouzitim radioaktivniho nosice.
Endoskopicky aplikoval #*"Tc koloid do submukdzy nékolik hodin pred
operaci. Jelikoz ma nosi¢ vétsi molekulu a je absorbovdn makrofagy,
pretrvavd v sentinelovych uzlinach delsi dobu a odstranuje problém
s prichodem uzlinou jako je u Patent blue. Wong popsal tzv. ex vivo
metodu lymfatického mapovani. Po excisi prepardtu patolog aplikoval
Blue dye do submukdzy na antimezenteridini strané. Jelikoz i Blue dye
aplikovana po excisi preparatu také prochdzi lymfatiky a nabarvi uzliny,
je mozné provést mapovani i timto zplsobem. Pfi pouZziti této techniky
vSak neni mozné detekovat ektopicky uloZzené uzliny. Néktefi autofi
(stejné jako v nasem souboru) pouzivaji kombinovanou semi ex vivo
techniku. Blue dye je aplikovana in vivo a uzliny jsou detekovany ex vivo.
Bilchik provadi tuto techniku jako doplikovou pfi selhdni in vivo tech-
niky. Ve vsech studiich, jez obsahuji karcinom rekta, je zdGraznéno, ze
poctem fale$né negativnich uzlin. Je to zplsobeno anatomii mezorekta,
jez postrada serdzni obal, je mnohem tlustsi a neforemnéjsi nez mezo-
kolon a je hladké. Také extraperitonealni pozice mezorekta znesnadruje
prehled a detekci zbarvenych uzlin. Principem chirurgického vykonu na
kolorektu je odstranéni primdrni Iéze spole¢né s prilehlou oblasti lym-
fatické drenaze mezenteria. Biopsie sentinelové uzliny u kolorektalniho
karcinomu nevede zdsadné na rozdil od melanomu a karcinomu prsu ke
zméné techniky ani rozsahu vykonu. Typicky je vyuzivana ke zlepSeni
stagingu. Lymfatické mapovani viak také mlize zménit rozsah vykonu,
pokud se prokdze aberantni drendz tumoru, ktera je definovana jako
ulozZeni sentinelové uzliny mimo oblast pfedpokladaného rozsahu resek-



ce. Detekce aberantni lymfatické drendze je vSak smysluplna pouze pfi
aplikaci in vivo techniky lymfatického mapovani a chirurg, ktery béhem
vykonu detekuje aberantni lymfatickou drenaz je schopen pfizpsobit
rozsah vykonu mapované oblasti. Nej¢astéji se aberantni lymfaticka
drendaz vyskytuje u karcinom( pravého kolon a sigmatu.

Histologické vysetieni lymfatickych uzlin u kolorektalniho karcino-
mu: Standardem histologického vysetfeni lymfatickych uzlin u karcinomu
kolorekta je vySetfeni véech odebranych uzlin jednim 4 um fezem kazdou
odebranou uzlinou. Preparat je barven hematoxylin eosinem a metastazy
jsou detekovany mikroskopicky. Standardem vysetieni sentinelovych
uzlin je metodika sériovych fez(l a ev. imunohistochemické a RT-PCR
vySetfeni. Upstaging je definovan jako metastazy ¢i mikrometastazy
nalezené v sentinelovych uzlindch, a to v jinych fezech nez ve stan-
dardnim fezu. Pouzitim metodiky lymfatického mapovani a vysetienim
sentinelovych uzlin dochazi k upstagingu v cca 5-15 % pripadd.

Imunohistochemické vySetfeni ev. RT-PCR techniky zlepsuji staging
onemocnéni, nicméné jsou prilis technicky a ¢asové narocné, pokud
bychom je pouzili na vSechny nalezené uzliny. ZvIasté se stava problé-
mem v dnesni dobé, kdy je kladen diraz na co nejvétsi pocet vysetienych
uzlin. Problém odpadd, pokud ovsem pouzijeme téchto modernich tech-
nik k vySetreni sentinelovych uzlin, u nichz je nejvyssi Sance na postizeni
metastdzami. Jsou ¢asto jedinymi, v nichZ je metastdza nalezena. Pokud
by byla technika sentinelové uzliny uzndna jako ovérend i v pfipadé
kolorektdlniho karcinomu, pak by bylo mozné se soustredit pouze na
sentinelovou uzlinu (nebo nékolik) uzlin a detekovat v nich metastazy,
mikrometastazy Ci volné bunky. Technika sentinelové uzliny tudiz ma
potencidl stat se rychlejsi a levnéjsi procedurou pfi stanoveni pfesného
stagingu kolorektdlniho karcinomu.

Soucasna technika lymfatického mapovani a biopsie SLN u ko-
lorektalniho karcinomu: Ke znaceni lymfatik jsou nej¢astéji pouzivany
lymfotropni latky Isosulfan Blue a Patentblau. Latka se aplikuje subse-
rézné - vpichy jsou vedeny tenkou jehlou cirkularné okolo tumoru. PFi
extrakci jehly je nutné vytvorit podtlak, jinak dochazi k vyronu barvy.
Po aplikaci je nutné vyckat 3-10 minut, nez dojde k Uplnému mapovani
lymfatického stromu. Aplikace je mozna in vivo ¢i ex vivo technikou.
n vivo technika je vyhodna pro moznost detekce aberantni lymfatické dre-
naze tumoru a mozné korekci vykonu, coz odpada pfi ex vivo identifikaci.
Ex vivo technika je provadéna patologem. K aplikaci je vhodny nefixo-
vany preparat a je nutné provadét mapovani bezprostiedné po vykonu.
Ex vivo technika md vyhodu exaktni aplikace barviva do submukdzy na
rozstfizeném preparatu a neprodluzuje operacni vykon. Obé techniky
prindseji ekvivalentni vysledky, co se tyce senzitivity. Dal$i moznosti
je pouziti 2°mTc koloidu. Pouziva se jednodenni ¢i dvoudenni protokol.
Podle velikosti pouzité molekuly pak radiokoloid z(stava rliznou dobu
v mapovanych uzlinach a je detekovatelny gama sondou. V sou¢asné
dobé je preferovdn predevsim u karcinomu rekta, kde je obtiznéjsi
detekce zbarvenych uzlin.

Technika sentinelové uzliny je novym pokrokem v kolorektdini chi-
rurgii. Kromé dvou inicidlnich studii vSechny ostatni studie prokazaly
Uspésné lymfatické mapovdni. Je mozné s vysokou pravdépodobnosti
identifikovat sentinelové uzliny u vétsiny pacientd, a pfedpovédét tak
stav uzlin s vysokou presnosti. S pomoci aplikace ,blue dye” je technika
jednoducha, levna, rychla a mdze byt pouzita na kterémkoli pracovisti.
Metodika ma kratkou u¢ebni dobu, po niz maze byt dosazeno procento
zachytu blizici se 100 %. | kdyz vlastni sentinelova uzlina je prakticky vzdy
detekovana, muze byt faleSné negativni. Divody falesné negativity SLN:
® Obstrukce lymfatickych cest tumorem muze zménit smér toku lymfatik
do alternativnich cest vedoucich do dal$ich lymfatickych uzlin, jez
mohou byt ndsledné identifikovdny jako sentinelové a nemusi v tomto
pfipadé obsahovat metastazu (popsano i u karcinomu prsu). Nador
miZe také pfi Sifeni mimo sténu stfevni ev. rekta prorQstat pfimo do
prilehlych uzlin a deformovat lymfatickou sit.
® Chyby v samplingu se mohou vyskytnout béhem standardniho
patologického vysetfeni sentinelové uzliny. Je vysetfeno asi 0,04 %
lymfatické uzliny, a je tak mozné prehlédnuti metastazy.
® Béhem mobilizace kolon nebo rekta je mozna destrukce lymfatik,
a tim se znemozni nabarveni sentinelové uzliny.
® Procedurdlini chyba muze také vést ke $patné identifikaci senti-
nelové uzliny. Misto aplikace je velmi dulezité. Je tfeba aplikovat
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latku cirkuldrné okolo tumoru, jinak maze dojit ke Spatné identifikaci
sentinelové uzliny.
Fale$Snd negativita sentinelové uzliny nicméné vétsinou neovlivni
staging onemocnéni. Technika sentinelové uzliny je totiz vzdy dopro-
vazena standardni resekci mezokolon ¢i mezorekta s patologickym
vysSetfenim vSech nalezenych uzlin. To znamena, Ze downstaging nenfi
Casty. Nicméné jedna uzlina obsahujici metastdzu mensi nez 5 mm je
tézko k nalezeni klasickou patologickou technikou. Pomoci techniky
sentinelové uzliny véak mize byt nalezena, a vést tak k upstagingu, tzn.
ke spravnému zafazeni do stadia. Technika sentinelové uzliny mize od-
halit aberantni lymfatickou drenaz v 2-15 % ptipadt u klasickych technik
a ve 28-36 % pripadl u laparoskopickych technik, coz vede nasledné
k rozsiteni resekce. Ndlezy ektopickych sentinelovych uzlin mohou byt
dulezité u karcinomu rekta.
Studie z Japonska ukazaly signifikantné vyssi ¢etnost recidiv a kratsi
dobu preziti pokud lateralni uzliny obsahuji mikrometastazy, coz mlize
prokazat metodika lymfatického mapovani. | kdyZ tumory vétsinou dfive
metastazuji do perirektalnich uzlin, tak v urcitych pripadech (7,7 %)
mohou byt jedinymi uzlinami, do nichz tumor metastazuje. Kitagawa
nalezl lateralni uzlinu jako sentinelovou v 10 % pfipadd u pacientl
s nizkym karcinomem rekta.
Na zakladé metaanalyzy vSech praci zabyvajicich se tematikou
sentinelovych uzlin u kolorektalniho karcinomu, publikovanou v Lancet
Oncology 2011 byl polozen zaklad pro budouci studie, které jsou nezbyt-
né pro stanoveni vyznamu lymfatického mapovani a biopsie sentinelové
uzliny u kolorektalniho karcinomu:
Panel: Recommendations for future studies of sentinel lymph
nodes in patients with colorectal cancer
® At |east 20 sentinel-lymph-node procedures should be done by each
surgeon in charge of dye injection to account for the learning curve.

® Patients with clinical signs of lymph-node involvement or metastatic
disease should be excluded.

® The sentinel lymph node should be identified as the first lymph node
to accumulate tracer material by the person undertaking the tracer-
-material injection during the procedure in the resected specimen,
which has been freshly harvested and not processed (eg, by fixation
in formalin).

® Data for rectal and colon cancer should be analysed and reported
separately.

® When all lymph nodes are haematoxylin and eosin negative, the
pathological assessment of the sentinel node should at least include
multi-sectioning. One section of each ribbon should be assessed with
haematoxylin and eosin staining. If no metastases are identified the
rest of the sections should be assessed with immunohistochemstry.
Based on published works, we recommend the use of at least CAM5.2
(Becton Dickinson, San Jose, CA, USA) at five sections with 250 um
intervals.

® All metastases identified by immunohistochemistry and multi-sectio-
ning should be classified and reported as done by Hermanek and co-
lleagues, occult tumour cells < 0.2 mm, micrometastasis 0.2-2.0 mm,
and metastasis > 2.0 mm.

® The number of non-sentinel lymph nodes and sentinel lymph nodes
identified should be reported. The pathologist should aim to retrieve
a minimum of 12 lymph nodes (including sentinel lymph node).

Zavér: Technika lymfatického mapovani a biopsie sentinelové
uzliny je novym pokrokem v kolorektdlni chirurgii. Pouziti techniky
lymfatického mapovani je jednoduchd, levna a obecné aplikovatelna
metoda s kratkou u¢ebni dobou, s moznosti provddéni na jakémkoli
pracovisti. Signifikantné zvysuje pocet vysetfenych uzlin a selektuje
sentinelové uzliny k podrobnéjsimu vysetfeni. In vivo aplikovana metoda
lymfatického mapovdni ddle napomaha peroperacni rozvaze ohledné
rozsahu resekce. Je viditelné zobrazena oblast moznych lymfatickych
metastdz, coz usnadnuje operujicimu chirurgovi rozhodnuti o rozsahu
resekce pfi postizeni rizikovych ¢asti stfeva na rozhrani cévniho zéso-
beni (resekce sigmatu ¢i levostrannd hemikolektomie, rozsah resekce
pfi tumoru transverza, tumort flexur - predevsim liendlni). Lymfatické
mapovani usnadnuje vybér uzlin, které jsou nejvice rizikové pro vyskyt
metastdz. Témto uzlindm je pak vénovana vétsi pozornost pfi patolo-
gicko-anatomickém vysetreni.
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T infiltrujici lymfocyty pfi kolorektialnim karcinomu
- pohledem z Plzné

Liska V., Daum O., Novdk P., Tfeska V., Vycital O., Britha J.,

Pitule P., Holubec L.

LF UK, Plzeni

Uvod: Hlavnim medicinskym problémem kolorektalniho karcinomu
(KRCA) je vysoké riziko recidivy po radikadlnim chirurgickém vykonu.
Tumor infiltrujici lymfocyty (TIL) byly popsany jako dobry prognosticky
faktor u pacientd s KRCA s vysokym rizikem recidivy onemocnéni. Jejich
pocet, typ a morfologie odrazi prognézu maligniho onemocnéni. TIL
jsou dulezitym faktorem, ktery nas informuje o schopnosti organismu
potlacit rozvoj malignity.

Cil: Autoti hodnotili vztah mezi zndmymi klinickymi a histopatolo-
gickymi faktory a TIL za u¢elem diagnostiky pacient(i s vysokym rizikem
kratkého celkového preziti (OS) a ¢asné recidivy (kratké bezpfiznakové
preziti - DFI) po radikdlni chirurgické terapii.

Metodika: Byl zpracovan soubor 150 pacient( elektivné radikalné
operovanych pacientl pro KRCA na Chirurgické klinice FN Plzen v letech
2004-2007. Byla provedena statistickd analyza nasledujicich faktord:
predoperacni leukocytdza, radikalita, pooperacni komplikace, onkolo-
gicka terapie, grading, staging, morfologickd struktura TIL, pocty TIL
a reaktivni zmény lymfatickych uzlin (LU) ve vztahu k OS a DFI. Byla
hodnocena imunohistopatologicka pozitivita lymfocytl (CD4+, CD8+).

Vysledky: Ve studii se nachazelo 93 muzl a 57 zen, 0S 1,3 a5 let
bylo 92,2 %, 76,5 % a 70,2 %, DFI1,3a 5 let pak 85,3 %, 64,3 % a 49,4 %.
Endovaskuldrni infiltrace a infiltrace LU metastdzami byly prokdzany
jako negativni prognostické faktory OS. N2 postizeni LU snizuje OS
9,3krdt a DFI 5krat. Pritomnost Crohn-like peritumoraini lymfocytarni
infiltrace (PTL), PTL a folikuldrni hyperplazie byla prokazana jako pozi-
tivni (protektivni) faktor.

CD8+ TIL byly prokdzany jako pozitivni prognosticky faktor OS.
CD4+ TIL byly prokdzany jako negativni prognosticky faktor OS. Pomér
CD8+/CD4+ nebyl potvrzen jako signifikantni prognosticky faktor.
Multivariate Cox Regression Hazard Model prokazal kombinaci zavaz-
nosti infiltrace LU metastatickym procesem a LN-FH jako nejlepsi pro-
gnosticky faktor pro predikci vysokého rizika kratkého celkového preziti.

Pritomnost perineuradlni infiltrace byla prokdzana jako prognos-
ticky faktor Casné recidivy. ZvySena mira CD8+ TIL byla prokdzana
jako pozitivni prognosticky faktor prodluzujici DFI. Negativnim pro-
gnostickym faktorem bezpfiznakového preziti byla prokdzdna infil-
trace lymfatickych uzlin metastatickym procesem. Multivariate Cox
Regression Hazard Model prokazal kombinaci zdvaznosti infiltrace LU
metastatickym procesem a CD8 pozitivitu jako nejlepsi prognosticky
faktor pro predikci vysokého rizika kratkého bezpfiznakového preziti.
Zavér: Provedena studie detekovala charakter a kvantitu morfologického
usporadani TIL jako prognostické faktory ovliviujici prognézu pacienta
po radikalni chirurgické terapii KRCA.

Podporeno VZ MSM 0021620819 (Nahrada a poqpora funkce né-
kterych Zivotné dilezitych organd) a grantem IGA MZ CR 14329 a 12025.

T infiltrujici lymfocyty pf¥i kolorektalnim karcinomu
- pohled z Prahy

Kocidn P, Fialovd A., Sedivcova M.z, Drgdc ]!, Hoch J.!

2. LFUK a FNM, Praha

*Ustav patologie LF, Plzefi

Progndza kolorektalniho karcinomu v sou¢asné dobé vychazi z TNM
klasifikace, kterd stratifikuje nemocné do jednotlivych klinickych stadii
a je zaroven urcujicim kritériem pro indikaci adjuvantni onkologické
lé¢by. Nevyhodou TNM klasifikace je skute¢nost, Ze nepfinasi zadné
informace o biologickém chovani nddoru, a proto prognéza pacienta
stejného klinického stadia se mize do znacné miry lisit. Aktudlnim té-
matem je hledani novych prognostickych a prediktivnich biomarker(,
které povedou k selekci rizikovych pacientl napfi¢ klinickymi stadii
a racionalizaci adjuvantni onkologické lécby. V soucasné dobé jedinym
rutinné pouzivanym biomarkerem je stanoveni mutace K-ras. Mutace
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K-ras se u kolorektalniho karcinomu vyviji v ¢asné fazi tumorigeneze,
béhem progrese z adenomu na karcinom, a jeji prevalence se u zmi-
néné malignity pohybuje mezi 30-50 %. Stanoveni mutace K-ras je
jednoznacnym negativnim prediktivnim markerem pro pouziti cilené
terapie inhibitory EGFR, tj. cetuximabem ¢i panitumumabem (predik-
tivni biomarker), naopak prognosticky vyznam této mutace z(stava
stdle kontroverzni. Vedle molekuldrnich biomarkerd pfedstavuje jednu
z dalSich moznosti vysetfeni imunitniho infiltrdtu. Neddvno publikovana
data ziskanad od pacientl s kolorektalnim karcinomem prokazuji, ze
pfitomnost efektorovych T-lymfocytl (Thi-lymfocyty, cytotoxické
T-lymfocyty a pamétové T- lymfocyty) v nddorové tkani je pozitivnim
prognostickym faktorem. Vyznam imunitni reakce mj. v kontrole lokalni-
ho rlistu nadoru, zplsobu a rozsahu jeho lokalni invaze a metastazovani
potvrzuje skutecnost, Ze pfitomnost téchto efektorovych T-lymfocytl je
v korelatu s histopatologickymi nalezy vylucujicimi ¢asné metastatické
Sifeni nddoru (perineuralini Sifeni, angioinvaze, lymfangioinvaze). Vedle
intratumordznich T-lymfocyt je nadorova tkan infiltrovana antigen
prezentujicimi bunkami (dendritické burky), které jsou zcela kli¢ové
pro zahdjeni imunitni odpovédi. Prognosticky vyznam jednotlivych
subpopulaci dendritickych bunék v nadoru neni zatim zcela objasnén.
Na nasem pracovisti byla provedena retrospektivni studie s cilem
urcit vyznam imunitniho infiltrdtu u kolorektalniho karcinomu a jeho
korelaci s K-ras mutacemi pro prognézu onemocnéni. Vysledky této
studie prokazaly, Ze kombinaci molekuldrnich biomarkerd s imunolo-
gickymi daty Ize ziskat slibny prognosticky faktor, pomoci kterého by
bylo mozné identifikovat rizikové pacienty ohrozené rekurenci onemoc-
néni. Jedna se o pacienty s mutaci K-ras v kodonu 13, nizkou denzitou
intratumordznich T-lymfocytl a vysokym pomérem nezralych/zralych
(CDla+/DC-LAMP+) dendritickych bunék v nadoru.

Peritonektomie a HIPEC u kolorektilniho karcinomu
Vitek P., AntoS F.
Nemocnice Na Bulovce, Praha

U cca 17 % nemocnych s metastazujicimi nadory kolorekta (CRCA)
se nadorové postizeni $ifi také per continuitatem formou drobnolozis-
kového peritonealniho rozsevu a u cca 2 % je to jedind forma Sifeni.
Peritonealni karcinomatdza predstavuje prognosticky neptiznivou formu
rozsevu s kratSim prezivanim a krat$i dobou do progrese, pokud je
dosazeno terapeutického efektu. V terapii peritonedini karcinomatozy
byla jiz v devadesatych letech vyvinuta metodika peritonektomie nebo
maximalni cytoredukce s hypertermickou intraperitonedini peroperacni
chemoterapii - lavazi (HIPEC). Pro HIPEC se u CRCA uziva oxaliplatina
nebo mitomycin C se stejnou uc¢innosti. Lze pak dosahnout relativné
dlouhého prezivani az pres 24 mésicl. V ojedinélé randomizované
studii srovnavajici peritonektomii s HIPEC a ndslednou chemoterapii
proti standardni chemoterapii bylo dosazeno signifikantni prodlouzeni
prezivani 22,2 mésicl, resp. 12,6 mésicu. Z téchto zdanlivé jednoznac-
nych vysledkd se nyni 15 let po zahajeni studie obtizné odvodi zavéry.
V prvni fadé standardni chemoterapie ve srovndvacim rameni studie
(FUFA) jiz nyni zdaleka neni standardni. Dale soubor zahrnoval nemocné
s nadory primarné apendikalniho ptvodu, které maji s vyuzitim HIPEC
lepsi progndzu nez primdrni nddory kolorekta. O nékolik let pozdéji jiz
retrospektivni analyza z klinik s delsi erudici v peritonektomiich a HIPEC
jiz umoziuje stratifikovat soubor 1290 nemocnych s karcinomatézou
gastrointestinalniho ptivodu. Z toho u 523 nemocnych s karcinomatézou
plvodu CRCA se dosahuje medidnu prezivani 30 mésict a doby do
progrese pres 18 mésicd. Jako nejvyznamnéjsi prognostické faktory byly
v dalsich studiich vedle primarniho origa shodné identifikovany rozsah
postizeni v dobé diagndzy (Peritoneal Cancer Index - PCl) a rozsah
chirurgického vykonu (Completness of Cytoreduction - CC).

Metoda peritonektomie a HIPEC ma jednoznac¢nou indikaci a su-
verénni Gc¢innost s mnohaletym prezivanim v [é¢bé klinické jednotky
pseudomyxoma peritonei (median prezivani obvykle neni ve sledo-
vanych souborech dosazen), kterd je nejéastéji pdvodu apendikalniho.
Primdrni CRCA se formou pseudomyxomatu peritonea $ifi jen velmi
ojedinéle. Presto je peritonektomie s HIPEC u CRCA raciondlni, a to jen
pokud neni vedle karcinomatdzy peritonea dalsi viscerdlni neresekova-



telné postizeni, zvlasté ne extraabdominalni. To je spInéno pouze u 2 %
generalizovanych nadort kolorekta.

V Nemocnici Na Bulovce je metoda peritonektomie a HIPEC zave-
dena jiz 14 let. Bylo 1é¢eno jiz 230 nemocnych. Hlavni indikaci k vykonu
jsou nddory spadajici do klinické jednotky pseudomyxoma peritonei
anddory typu mezoteliomu peritonea epitelidiniho typu. Pfesto byla peri-
tonektomie provedena i u 35 specifickych nemocnych s primarnim CRCA
Sificim se formou peritonealni karcinomatdzy. Absence neresekabilnich
metastdz v parenchymovych orgdnech a absence extraabdominalniho
Siteni je striktné dodrZzovana podminka. Vykon byl doplnén HIPEC
s parametry: doba trvani vykonu 90 min, U¢inna latka - mitomycin C,
izotonicky nosny roztok - 0,9% NaCl v celkovém objemu do 3000 ml,
teplota 42-43 °C. V ¢asném pooperacnim obdobi byla déle aplikovana
Lperioperacni intraperitonedini chemoterapie” (EPIC) 5-fluorouracilem
v 5 po sobé nasledujicich dnech. V dalsim pribéhu byli nemocni lé¢eni
podle Uvahy oSetfujiciho onkologa, prevazné kombinacemi paliativni
chemoterapie a biologické [é¢by.

Dosahujeme intervalu do progrese onemocnéni o medianu nad
20 mésicl. Medidn prezivani nepresahuje 30 mésicll. HIPEC vyznamné
nezvysSuje pooperacni morbiditu. Neutropenie a trombocytopenie jsou
po HIPEC ojedinélé.

| pfes ndro¢nost a nakladnost vykonu je interval do progrese one-
mocnéni dlouhy. Pravdépodobné by takové efektivity nebylo mozné
dosahnout intenzivni chemoterapii a biologickou [é¢bou (mj. s vyznamné
vys$Simi ndklady), byt pfimym srovnanim prirozené nedisponujeme.
Parametr prezivani neni reprezentativni s ohledem na chemoterapii
a bioterapii nepravidelné aplikovanou v obdobi po vykonu, pfi progresi
onemocnéni. Peritonektomie a HIPEC vysoce pfinosna metoda, kterou
Ize u nékterych pokrocilych CRCA dosdhnout vyznamné efekty a prav-
dépodobné i prodlouzit prezivani, a to i prestoze CRCA neni prioritni
indikaci metody. Za omezenych podminek, v nichz se v CR na jediném
pracovisti nyni peritonektomie HIPEC provadéji, prokazuji vlastni vy-
sledky, jak zdsadni vyznam ma spravna indikace vykonu pouze u CRCA
s dominantnim peritonedlnim Sifenim per continuitatem a souc¢asné
sprdvné provedeni cytoredukéniho vykonu do maxima moznosti.

KARCINOM KOLON A KARCINOM
REKTA: DVE KLINICKE ENTITY?

Skutecné dvé entity?
Hoch].
Chirurgicka klinika 2. LF UK a FNM, Praha

Karcinom tlustého stfeva a karcinom konecniku je bézné povazovan
za jedno onemocnéni, které se lisi pouze lokalizaci nadoru. Podobnost
a soucasné odlisnost nadoru v obou lokalitdch vede k otdzce, zda se
jedna o jednu ¢i dvé patologické entity.

Etiologie karcinomu je shodna: Az 90 % karcinom( je sporadickych
a vznika maligni prestavbou adenomovych polypt. Nadory, které ne-
vznikaji z polypd, tzv. nonpolypdzni karcinom, postihuji tlusté stfevo,
nikoli rektum. Ackoli progrese nadoru ve stfevni sténé a lymfatické
a hematogeni sifeni je podobné, projevy obou nadord se v pokrocilych
stadiich lisi: Nadory tlustého streva vedou ¢astéji ke vzdalenému meta-
statickému postizeni, nadory konecniku k postizeni lokoregiondinimu.

Anatomické rozdily jsou ziejmé. Tlusté stfevo je uloZeno intraperi-
tonedlné, dlouhé mezokolon ponechava vsem oddilim trac¢niku zna¢nou
pohyblivost, peritoneem je kryta ventrdini plocha celého tlustého streva.
Krevni zasobeni pochdzi z hornich i dolnich mezenterickych cév, lymfa-
ticky spdd je viceetdzovy, ve vsech Usecich sice sméruje centripetding,
ale v nékterych uUsecich aboralnim a v dalSich ordlnim smérem. Rektum
je ze dvou tretin ulozeno extraperitonediné v panvi, jeho ulozeni nedo-
voluje dosdhnout pohyblivosti tracniku. Kromé obtizného pristupu pfi
operaci je omezena pohyblivost rekta dilezita pro radioterapii. Krevni
zasobeni je cestou dolni mezenterické tepny a jen zlomkem z vnitfnich
ilickych tepen. Lymfaticky spad sméfuje pres mezorektum vertikalné.
Pouze oralni tfetina rekta je kryta peritoneem. Anatomické rozdily jsou
pri¢inou nestejného Siteni nddoru ve stfevni sténé a v lymfatickém spddu.

ABSTRAKTA

Funkéné je postradatelné tlusté stfevo i konec¢nik, odstranéni kone¢niku
vsak hrubé narusuje fyziologickou kontinenci a vyZaduje nezfidka stomii.

Zejména anatomické rozdily jsou divodem, proc se lé¢ba nadoru
tracniku a konecniku a jejich komplikaci liSi. Operace rekta patfi mezi nej-
narocnéjsi brisni operace, jednak kvli nesnadnému pfistupu a technické
naroc¢nosti, jednak kvali vysokému riziku zavaznych ¢asnych i pozdnich
komplikaci vcetné recidiv. Pfevazuje shoda, Ze tyto operace patfi na
specializovana pracovisté. Pocet operaci pro nador tlustého streva je
v CR vice nez 2krat vyssi nez pro nador konecniku, operace na traéniku
jsou v mnoha ohledech snaze proveditelné, akutné je operovdno az 15 %
nemocnych. | kdyz onkologicka zavaznost se nelisi od nadord konecniku,
argumentace ve prospéch [é¢by na specializovanych pracovistich neni
jednotna. VSechny zminéné momenty maji vliv na vysledek I1é¢by. Kromé
pooperac¢nich komplikaci to je onkochirurgickd radikalita, ktera vypovida
o kvalité chirurgické operace. Vedle dostate¢né vzdalenosti proximalniho
a distalniho resekéniho okraje o kvalité operace vypovida cirkumferenéni
resekeni okraj, rozsah lymfadenektomie vyjadieny mj. poctem ziskanych
lymfatickych uzlin a spravné odstranéni mezokolona, resp. mezorekta.
Oba posledné zminéné anatomické prostory jsou pfirozenou lokalizaci
spadovych lymfatik, véetné metastaticky postizenych uzlin. Poznani, ze
tyto celky jsou pokra¢ovdnim embryondiniho vyvoje stfeva, umoznilo
v pribéhu poslednich dvou desetileti rozpracovat techniku totélni excize
mezorekta (TEM) a kompletni excize mezokolon (CME) a zavést je do
praxe. Dokonalé zvlddnuti a dodrzovani obou postupl vedlo ke snizeni
poctu lokalnich recidiv a dokonce prodlouzZeni preziti az 0 15 %.

Etiopatologickd podobnost nadorl tlustého stfeva a konec¢niku
svadi je nerozdélovat ve dvé zdsadné odlisné entity, naopak prakticky
orientované aspekty zaméfené na operacni a radia¢ni lécbu z téchto
nador( dveé entity ¢ini.

Histopatologicka a molekulirné geneticki heteroge-
nita karcinomiu tlustého sti‘eva s ohledem na lokali-
zaci primarniho nadoru

Ryska A., Hovorkovd E., HadZi-Nikolov D., VoSmikovd H.,
Kamarddovd K.

Fingerlandiiv Gstav patologie LF UK a FN, Hradec Kralové

Levostranny a pravostranny karcinom tlustého stfeva jsou dvé
diametralné odlisné choroby, které maji nejen odlisnou klinickou sym-
ptomatologii, ale rovnéz rozdilnou etiologii, molekularni patogenezi
a vyzaduji jisté odlisnosti v diagnostickém algoritmu.

Vliv protokolu na kvalitu 1é¢by

Zonca P, Thndt P, Dvordckovd J.2, Delongovd P.2
IChirurgicka klinika FN a LF, Ostrava
2Ustav patologie FN a LF, Ostrava

Efektivni [é¢ba pacientd s kolorektalnim karcinomem je zaloZzena na
multidisciplindrnim pfistupu s nutnosti sestavovani individualizovaného
lé¢ebného planu zaloZzeného na presném stagingu onemocnéni. Cilem
této chirurgicko-patologické studie bylo vyhodnoceni vlivu zavedeni
standardniho patologického protokolu na kvalitu hodnoceni preparatd
resekovaného kolorektalniho karcinomu.

Standardni patologicky protokol na hodnoceni preparatu resekova-
ného kolorektalniho karcinomu byl vytvoren a zaveden ve FNO do praxe
od 1.1. 2013. Protokol byl vytvoren v souladu s platnymi NCCN guidelines
pro karcinom kolorekta a dle doporuceni American Joint Commitee on
Cancer (AJCC). Do studie byli zafazeni vSichni pacienti, ktefi podstoupili
resekci pro kolorektalni karcinom ve FNO v prvnim pololeti 2013. Ziskana
data byla srovnana se souborem pacientl po resekci kolorektalniho
karcinomu ve FNO v letech 2011-2012, a statisticky testovana.

V obdobi od 1.1. 2013 do 30. 6. 2013 byla ve FNO vykonana resekce
kolorekta u 51 pacientt. Kontrolni soubor pacientl po resekci kolorekta
v obdobi od 1.1. 2011 do 31.12. 2012 byl tvofen 184 pacienty. V resekatech
kolorekta byl pocet nalezenych lymfatickych uzlin (LU) 12,5 + 6,3 (ko-
lon) a 12,6 * 6,2 (rektum) v kontrolnim souboru pacientl. Po zavedeni
protokolu byl pocet LU 15,0 + 4,6 (kolon) a 16,8 = 6,7 (rektum); rozdily
jsou statisticky signifikantni.
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ABSTRAKTA

Pfed zavedenim protokolu nebyl dosazen pozadovany limit 12 LU
u 49 pacientt s karcinomem kolon (43,8 %) a u 32 pacientd s karcino-
mem rekta (44,4 %). Po zavedeni standardniho protokolu nebyl dosazen
limit 12 LU u péti pacientl s karcinomem kolon (18,5 %) a u Ctyf pacient(
s karcinomem rekta (16,7 %). Rozdily jsou statisticky signifikantni.

Byli prokazané rovnéz signifikantni rozdily v pocetnosti vyhod-
noceni cirkumferenéniho resekéniho okraje, pocetnosti hlaseni stupné
diferenciace karcinomu (grading) a zndmek mikroskopické agresivity
tumoru (intravaskuldrni invaze, perineurdini Sifeni) ve prospéch histo-
patologickych zprav po zavedeni standardniho protokolu.

Implementace standardniho patologického protokolu do praxe
pfi vyhodnocovani preparatl resekovaného kolorektalniho karcinomu
zvysuje kvalitu definitivni histopatologické zpravy. To ma za nasledek
presnéjsi staging onemocnéni, spradvnou indikaci adjuvantni [é¢by
a zlepSeni prezivani pacient( s kolorektalnim karcinomem.

ONKOLOGICKA LECBA

Moznosti 1é¢by mCRC v zavislosti na stavu onkogenti
RAS

Tomdsek J.

Masarykav onkologicky ustav, Brno

Molekularni vySetfeni nadorové tkané pacientli s metastatickym
kolorektalnim karcinomem (mCRC) se stalo rutinni praxi. Do poloviny
roku 2013 jsme stanovovali mutac¢ni stav onkogenu KRAS v exonu
2. Prlikaz aktiva¢ni mutace KRAS predikuje rezistenci k inhibitordim
receptoru pro epidermalni ristovy faktor (EGFR), tedy k cetuximabu
a panitumumabu. V roce 2013 byla publikovana data z rozsifené mole-
kularni analyzy klinické studie Ill. faze PRIME. V této studii byla testovana
ucinnost panitumumabu s chemoterapii FOLFOX4 v 1. linii [&éCby mCRC
proti chemoterapii FOLFOX4 samotné. Vysledky prokazuji, Ze stejny
prediktivni vyznam jako KRAS v exonu 2 ma stav KRAS v exonu 3 a 4
a stav NRAS v exonu 2, 3 a 4, hovofime o rodiné onkogenti RAS. U sku-
piny pacientd s nemutovanym RAS (WT RAS) bylo celkové preziti (OS)
delsi v rameni s panitumumabem o 5,8 mésice (26,0 vs. 20,2 mésice,
HR 0,78; 95% Cl, 0,62-0,99; p = 0,043), podobné bylo prodiouzeno
také preziti bez progrese (PFS) (10,1 vs. 7,9 mésice, HR 0,72; 95% Cl,
0,58-0,90; p = 0,004). V pripadé mutace RAS (MTRAS) vedla kombinace
panitumumab s FOLFOX4 k signifikantnimu zkrdceni jak OS, tak PFS.
V pripadé panitumumabu plati doslova, Ze pokud neni Iék indikovan,
je kontraindikovdn. Tyto vysledky vedly ke zméné indikacnich kritérii
v SPC Vectibixu (panitumumab).

Recentné byla v zafi 2013 na kongresu ECC 2013 v Amsterodamu
prezentovdna data rozsifené molekularni analyzy klinické studie Ill. faze
FIRE-3, do které byli zafazovani nepredléceni pacientis mCRC WT KRAS
a randomizovani byli do ramene FOLFIRI+ cetuximab nebo FOLFIRI +
bevacizumab. Prokdzalo se, Ze pacienti MT RAS nemaji z pfidani cetu-
ximabu k chemoterapii FOLFIRI zadny prospéch. U pacientll WT RAS
bylo v obou ramenech dosazeno obdobné odpovédi na lécbu (ORR)
i PFS, preziti bylo signifikantné del$i v rameni s cetuximabem (33,1 vs.
25,6 mésice, HR 0,70; 95% Cl, 0,53-0,92; p = 0,011). Nakolik byl vysledek
OS ovlivnén Ié¢bou ve druhé a vyssich liniich je predmétem diskuzi.

V pfipadé pacientl s mutaci onkogenu RAS (KRAS) je ve vétsiné pfi-
pad( vhodné do 1. linie pouzit néktery intenzivni rezim na bazi oxalipla-
tiny nebo irinotekanu v kombinaci s bevacizumabem. Slozitéjsi je situace
v pripadé nemutovaného typu RAS (KRAS). Zde Ize zahajit chemoterapii
v kombinaci jak s inhibitory EGFR (a pouZziti inhibitor(i VEGF nechat do
2. linie), tak s bevacizumabem (a inhibitory EGFR nechat do pozdéjsich
linif). Radu odpovédi jisté prinesou vysledky a analyzy mimoradné ro-
bustni studie Ill. fdze CALGB 80405. Do studie byli zafazovani pacienti
s mMCRC WT KRAS (n = 2900), ktefi byli Iéceni chemoterapii FOLFOX
nebo FOLFIRI a randomizované cetuximabem nebo bevacizumabem.
Primarnim sledovanym ukazatelem studie je celkové preziti, sekunddrné
jsou hodnoceny RR, PFS a dosazeni resekability u neresekabilnich me-
tastadz. Vysledky Ize ocekdvat v roce 2014. Je jasné, Zze nebudeme mit
nikdy randomizovana data vdech moznych rezim( lé¢by a sekvenci, Ize
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vsak predpokladat, Ze s Sirsim vyuzitim novych biomarkerd bude mozné
vybrat Ucinny rezim terapie pro konkrétniho pacienta presnéji, coz se
odrazi v dalim prodlouZeni Zivota pacientd. Jak se to bude dafit u nasich
pacientd, to ukazi vysledky z registru CORECT. Do tohoto registru jsou
zaznamenavana data dominantni vétsiny pacientd s mCRC, kterym
je podavana cilend lé¢ba v Komplexnich onkologickych centrech CR.

Udinnost terapie bevacizumabem u nemocnych
s mCRC bez priitkazu mutace K-RAS

Kubdckovd K.', Hejduk K .2, Bortlicek Z.2, Brabec P.2, Prausovd J."
IFNM, Praha

3IBA MU, Brno

Standardnim lé¢ebnym pfistupem pro prvni linii metastatického
karcinomu kolorektalniho karcinomu je chemoterapie v kombinaci
s monoklonalnimi protildtkami, bevacizumabem ovliviujicim nddorovou
novotvorbu cév ¢i anti-EGFR monoklondlnimi protildtkami (panitumu-
mab, cetuximab). Mutaéni stav KRAS genu je validovany prediktivni
marker odpoveédi pro anti-EGFR [é¢bu. Pro bevacizumab neexistuji
7adné validizované biomarkery. V nasi analyze jsme se zaméfili na
hodnoceni 1é¢ebného efektu u skupiny nemocnych s nemutovanym
KRAS lé¢enych kombinaci bevacizumabu s chemoterapii. Median doby
do progrese byl 11,3 mésice a median celkového prezivani 28,4 mésice.
Data o efektivité této Iécebné kombinace jsou konzistentni s [é¢ebnym
efektem kombinace chemoterapie s anti-EGFR protildtkami a potvrzuji
ucinnost bevacizumabu i u nemocnych s nemutovanym KRAS.

Neoadjuvantni terapie karcinomu rekta
ve FN v Motole

Prausovd J.

2. LF UK a FNM, Praha

Sdéleni se zabyva hodnocenim vysledk( vlastniho souboru pacientd
lé¢enych ve FN v Motole v letech 1998-2006 neoadjuvantni konkomi-
tantni chemoradioterapii ¢i samotnou radioterapii.

Z celkového poctu 266 pacientl v souboru bylo po neoadjuvantni
|é¢bé operovano 91,7 %, inoperabilnich pacientt ztistalo po neoadjuvanci
8,3 % bez ohledu na typ neoadjuvantni terapie. Nejcast&jsim typem
operace byla resekce rekta s anastomdzou, kterd umoznila zachovat
nemocnym pasaz. Pri histopatologickém hodnoceni operovanych pa-
cientl byla u 8,6 % stanovena pCR. Redukce objemu primarniho nadoru
byla statisticky vyznamné lepsi ve prospéch konkomitantni chemora-
dioterapie oproti samotné radioterapii. Hodnoceni uzlinového postizeni
presnym poctem histologicky pozitivnich uzlin infiltrovanych nddorem
z poctu vysetfenych uzlin bylo u 168 pacientll a ,,cut-off* hodnota pro
minimalni pocet vysetrovanych uzlin byla vice nez 5. K lokalni recidivé
onemocnéni doslo u 17,2 % pacientd, to predstavuje vyssi procento nez
ve srovnatelnych mezindrodnich studiich. Cetnost recidiv vzriista s vysi
vstupniho klinického stadia. Metastatické postizeni vzniklo u 19,2 %
nemocnych s medidnem doby vzniku 15 mésicl. Tento udaj je nizsi
nez u srovnatelnych mezinarodnich studii. Statisticky vyznamny je ve
sledovaném souboru vztah mezi vyskytem metastdz a Dukesovou klasi-
fikaci, vztah mezi vyskytem metastdz pritomnosti angioinvaze v nadoru.

Median celkového preziti i bezpfiznakového preziti je statisticky
vyznamné zdvisly na velikosti tumoru pfed zahdjenim [écby, je statisticky
vyznamné zdvisly na pfitomnosti angioinvaze a gradingu nadoru, je
statisticky vyznamné zavisly na typu lé¢by ve prospéch konkomitantni
chemoradioterapie.

Na nasem souboru nemocnych bylo prokdzdno, ze neoadjuvantni
lé¢ba je vyznamny posunem v lécebné strategii karcinomu rekta a ve
shodé s mezindrodnimi studiemi potvrzuje spravnost zafazeni této 1é-
¢ebné modality ke zlep3eni vysledkd Ié¢by karcinomu rekta i zachovani
kvality Zivota pacienta. Lepsich vysledkl je dosazeno konkomitantni
chemoradioterapii nez samotnou radioterapii. Prace také podtrhuje
vyznam rizikovych vstupnich faktor( pro vysledek lé¢by (stadium
onemocnéni, pfitomnost angioinvaze, grading). Pro spravnou volbu
léCebné strategie je nutnd tymova spoluprace diagnostikd, chirurgl,
onkologl a radioterapeutd.



Nové 1éky a jejich postaveni v algoritmu 1é¢by
metastatického kolorektalniho karcinomu
Kiss L.

Klinika komplexni onkologické péce MOU A LF, Brno

Karcinomy tlustého stfeva a konecniku jsou nejc¢astéjsi nddory
traviciho traktu a patfi celosvétové mezi nej¢astéjsi malignity. Dle
udajll ziskanych ze SVODT1 i v roce 2010 je incidence metastatického
onemocnéni v CR stacionarni, tj. kolem 23 % a u dalsich témé&f 50 %
pacientd dojde ke generalizaci onemocnéni v pozdeéjsi dobé. Nejcastéji
metastazuje kolorektalni karcinom do jater.

V |é¢bé metastatického inoperabilniho onemocnéni hraje nejdu-
potencovan ,cilenou lécbou”. Lécebnd odpovéd je pfiznivym prognos-
tickym faktorem, ktery se odrazi i v prodlouzeném prezivani pacient(.
Nejvétsiho efektu ve smyslu prodlouzeného preziti dosahuje farmako-
terapie, kterd sekundarné vede ke konverzi inoperabilniho onemocnéni
v radikdlné operabilni a hlavné teprve po zavrseni lécby RO resekci.

Zakladem |é¢by inoperabilniho metastatického karcinomu je che-
moterapie (dvojkombinace, trojkombinace) samostatné ¢i v kombinaci
s cilenou lé¢bou VEGF (bevacizumab) ¢i EGFR (cetuximab, panitumu-
mab) inhibitory. V roce 2013 byly do klinické praxe Ié¢by metastatic-
kého karcinomu zavedeny dalsi inhibitory angiogeneze - aflibercept
a regorafenib.

Aflibercept (Zaltrap) je pIné humanizovany protein, oznacovany
jako VEGF TRAP, coz je rekombinantni fuzni protein, ktery se sklada
z VEGF - vazebnych ¢asti tvorenych extraceluldrnimi doménami lidskych
VEGF receptorti 1a 2 fuzovanych k Fc ¢asti lidského 1gG1. Aflibercept
blokuje VEGF a PIGF, vykazuije silngjsi vazbu k VEGF nez bevacizumab
s biologickym poloc¢asem t1/2 ~ 17 dn(. Efekt v 1é¢bé metastatického
kolorektalniho karcinomu (mKRK) prokdzal aflibercept v kombinaci
s chemoterapii na bazi irinotekanu (FOLFIRI) ve 2. linii 1é¢by ve fazi lll.
klinického hodnoceni VELOUR. Do studie byli zafazeni pacienti s histolo-
gicky potvrzenym metastatickym adenokarcinomem kolon ¢i rekta bez
moznosti kurativni terapie. U pacientd byl tolerovan jen jeden pfedchozi
chemoterapeuticky rezim pro metastatické onemocnéni na bazi oxa-
liplatiny. Zaraditelni do klinického hodnoceni byli i pacienti s relapsem
onemocnéni do 6 mésic od ukonceni adjuvantni chemoterapie na bazi
oxaliplatiny a byla povolena i predlécenost bevacizumabem. Ve studii
VELOUR aflibercept prinasi signifikantni zlepseni medianu celkového
preziti (OS) i doby do progrese (PFS). OS byl témér o 50 % vyssi po
2 letech (28,0 % vs. 18,7 %) a 0 86 % vyssi po 30 mésicich (22,3 % vs.
12,0 %) pro pacienty lé¢ené afliberceptem v kombinaci s FOLFIRI ve
srovnani s rezimem FOLFIRI samotnym. Analyza podskupin ukazuje
zlepSeni OS i PFS nezdvisle na pfedchozim predléceni ¢i nepredléceni
bevacizumabem, navic pfedchozi predléeni bevacizumabem v 1. linii
terapie nezvysuje VEGF nezddouci Gcinky afliberceptu v 2. linii terapie.
Aflibercept v kombinaci s chemoterapii FOLFIRI je alternativou pro 2. linii
[écby mKRK, po selhani chemoterapie na bazi oxaliplatiny. V této indikaci
je alternativou ke kombinaci FOLFIRI s bevacizumabem na (studie TML)
a stejné tak FOLFIRI s panitumumabem (studie 20050181).

Regorafenib (Stivarga) je prvnim perorainim multikindzovym inhibi-
torem s priikazem ucinnosti u metastatického kolorektalniho karcinomu
(mKRK). Efektivitu prokazal v rdmci studie CORRECT, kde regorafenib
zvysil OS a PFS u pacientl s mKRK, ktefi selhali na standardni dosavadni
terapii (predlétni rezimy na bazi irinotekanu i oxaliplatiny). Studie faze
II. splnila primarni cil, 0S: 6,4 vs. 5,0 mésicd, HR = 0,77, p = 0,0052, PFS:
1,9 vs. 1,7 mésicl, HR = 0,49, p < 0,000001, DCR (PR + SD): 41,0 % vs.
14,9 %, p < 0,000001. V analyze podskupin regorafenib prokazal benefit
0S a PFS u viech vyspecifikovanych podskupin. U¢innost regorafenibu
nebyla zavisld na mutaénim stavu K-RAS a nebyly pozorovany nové ¢i
neocekdvané zdvazné nezadouci Ucinky. Nej¢astéjsim nezadoucim ucin-
kem stupné 3 byly hand-foot syndrom, Ginava, prdjem, hypertenze a rash.

Regorafenib prokdzal svoji U¢innost u skupiny tézce predlié¢enych
pacientd, ktefi profitovali z toho, Ze se signifikantné oddalila dal3i progre-
se. Regorafenib je tak na zakladé studie alternativou Setrné, systémové
|é¢by po selhani chemoterapie na bdzi oxaliplatiny a irinotekanu, tedy
do 3. nebo 4. linie 1é¢by.
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SOUCASNA UCINNA LECBA JATERNICH
METASTAZ KOLOREKTALNIHO KARCINOMU
V RAMCI MULTIOBOROVEHO TYMU

Soucasny konsenzus v Kurativni resekci jater pri
1é¢bé nemocného s metastatickym Kkolorektialnim
karcinomem

Ryska M.

Chirurgicka klinika 2. LF UK a UVN, Praha

Uvod: V incidenci kolorektalniho karcinomu (KRK) je CR trvale na
prednim misté na svété, zvlasté pak u muzd. Trvale narlstd a dosahuje
8500 pacientll za rok. Z veétsi ¢asti se jedna o pacienty s pokrocilym
onemocnénim: asi 25-30 % nemocnych ma v dobé stanoveni primarniho
nadoru na strevé jiz zjistitelné metastatické postizeni jater. U dalSich
cca 35 % se jaterni sekundarity vyvinou s ¢asovym odstupem. Méné
¢asto nachazime postizeni plic, raritné mozek. Dfive byla terapie u me-
tastatického postizeni jater malo Uspésnd. Lé¢ebné moznosti se viak
u nemocnych s diseminovanym onemocnénim v prabéhu poslednich
dvou desetileti vyrazné rozsifily. Nejucinnéjsi lécbou je chirurgicky jaterni
metastazy radikalné odstranit, tj. provést kurativni resekci. Tato mlze
byt provedena primarné po jejich zjisténi, kdy hovofime o primdrné
resekabilnich jaternich metastdzach. V pfipadé primdrné neresekabilnich
metastdz, at jiz z dlvodu jejich mnohocetného bilobarniho vyskytu ¢i
velkém operacnim riziku spojeném s lokalizaci, se rozdéli tato skupina na
dvé podskupiny v zavislosti na 1é¢ebné odpovédi podané chemobiote-
rapie. Zatimco po CT(MR) re-stagingu u skupiny bez lécebné odpovédi
mdzeme pokracovat v paliativni chemobioterapii, ze druhé skupiny
s regresi jaterniho postizeni indikujeme ¢ast nemocnych, u kterych jsme
schopni loZiska odstranit, k opera¢nimu vykonu opét s cilem kurabilni
resekce. U této skupiny, u které doslo po podani chemobioterapie k tzv.
konverzi (odtud konverzni chemobioterapie). Posledni skupinu tvofi
pacienti, u kterych po resekci doslo v pribéhu dispenzarniho sledovani
k opétovnému vytvoreni metastatického loZiska a jsou indikovani k re-
resekci, opét s jejim kurabilnim cilem.
Nejlepsich vysledki v 1é¢bé nemocnych s metastatickym postizenim
jater pfi kolorektalnim karcinomu Ize dosahnout kombinaci resekéniho
vykonu se systémovou protinddorovou lécbou. U primdrné resekabilnich
s adjuvantni, u ¢asti nemocnych s primarné neresekabilnimi metastazami
s neoadjuvantni (konverzni) a nasledné po opera¢nim vykonu s adju-
vantni systémovou lé¢bou. U ¢asti pacientll s primarné resekabilnimi
metastdzami je pfinosné poddvat neadjuvantni cytotoxickou lécbu.
Pfinos biologické lé¢by u této skupiny nemocnych nebyl prokdzan.
V urcitych pripadech, kdy nelze primarné jaterni resekci indikovat,
zvazujeme moznost tzv. etapovych vykon( (viz nize). Odstranéni
loZiska pomoci radiofrekvencni ablace (RFA) nelze v pfipadé metastaz
kolorektdlniho karcinomu povazovat za kurabilni resekci. Nicméné z této
ablativni metody m(ize pacient v uréitych pfipadech vyrazné profitovat.
U nemocnych, u kterych nelze metastatické lozZiska odstranit, Ize na
urcitou dobu onemocnéni stabilizovat paliativni protinadorovou terapii.
Predpokladem Uspésné 1é¢by jaternich metastaz kolorektdlniho
karcinomu je proto predevsim posoudit jejich resekabilitu s cilem jejich
kurabilniho odstranéni. Podminky kvalifikovaného rozhodnuti jsou
nasledujici:
® kvalitni zobrazeni jaterniho nalezu a eventudlnich extrahepatickych
metastdz, uréeni jejich resekability (technicky),

® posouzeni kvality nadorem nepostizeného jaterniho parenchymu
a jeho predpokladaného ponechaného objemu,

® posouzeni technické proveditelnosti resekce a rizika vykonu zkusenym
jaternim chirurgem (a anesteziologem),

® posouzeni nac¢asovani resekce a systémové protinddorové lécby.

Vzhledem k tomu, Ze na [éCbé téchto nemocnych se podili nékolik
obord (onkolog, chirurg, radiolog, radioterapeut, patolog, hepatolog,
gastroenterolog, anesteziolog), pacienti jednoznacné profituji z jejich
spole¢ného rozhodovani a vybéru optimalniho terapeutického postupu
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u kazdého z nich v rdmci multioborovych komisi (MK), z tzv. persona-
lizované mediciny.

Provedeni adekvatniho zobrazovaciho vysetfeni je zasadni jak pro
stanoveni diagndzy a stagingu, tak pro planovani chirurgického vykonu
¢i terapeutického postupu vibec. Ma téz vyznam pro naslednou dispen-
zarizaci. Dalsimi podminkami jsou posouzeni funkéni kvality jaterniho
parenchymu a odhad objemu ponechané ¢asti jater (remnant). Hlavnim
smyslem predoperacniho vysetfeni je:

1. definovat pocet a segmentdrni ¢i lobdrni distribuci metastdz, identifi-
kovat eventudlni pfitomnost extrahepatickych metastaz,

2. urcit resekabilitu na zakladé onkologického hlediska a technickych
moznosti.

Zobrazeni jaternich a extrahepatickych metastaz: V soucasné
dobé je k identifikaci jaternich metastdz pouzivana celd fada modernich
metod - od ultrasonografie (US), pfes CT, MR aZ po PET.

Abdomindini ultrasonografie ma v diagnostice jaternich metastaz
KRK vyznam limitovany, dany nizkou senzitivitou 50-70 % a vyznamnou
zavislosti na kvalité sonografisty (,operator-dependent” vysetfeni).
Nicméné s pouzitim mikrobublin (perflubutane ultrasound microbubbles)
Ize docilit 0 20 % vyssi senzitivity. Tato metoda je dnes vyuzivdna
predevsim u malych 1ézi, kde mGze predcCit i kontrastni CT vySetteni.

Dnes nejcastéji uzivanymi zobrazovacimi vysetfenimi k detekci
jaternich a plicnich metastdz jsou multidetektorové CT (MDCT), mag-
netickd rezonance (MR) a fluorodeoxyglukdzova pozitronovd emisni
tomografie - F18-FDG. PET (PET) se senzitivitou 74,4 %, 80,3 % a 81,4 %
(,,per lesion”) a 83,6 %, 88,2 % a 94,1 % (,,per patient”). Nicméné data
z PET jsou obtizné srovnatelna s ostatnimi metodami. MR prokazuje
ve srovnani s CT vyssi senzitivitu u loZisek mensich nez 10 mm (81,1 %
oproti 74,8 % u pacienta, 86,3 % oproti 82,6 % u loziska). Je vsak treba
zdlraznit, Ze tyto Udaje opomijeji zkudenosti konkrétnich pracovist, ktera
dnes nejcastéji pouzivaji CT, MR a kontrastni ultrasonografii (CEUS - con-
trast-enhanced ultrasound) s tim, Ze MR je v sou¢asné dobé povazovana
v ur€eni charakteru jaterni 1éze za nejlepsi. Nicméné CT v arteridIni fazi
ukaze chirurgovi vaskuldrni anatomii a vztah loZiska k témto strukturam.
Zobrazovaci vySetfeni maji své misto i po ukonéeni neadjuvantni chemo-
terapii. Pfi nekontrastnim CT a MR se Ize vyjadrit k jaterni steatdze, ale
steatohepatitidu zobrazit nelze. Na sinusoidalni poskozeni Ize usuzovat
na zdkladé nepfimych znamek portaini hypertenze ¢i pouzitim kontrastni
latky pfi MR (Eovist). Pomoci CT volumetrie Ize s dostate¢nou presnosti
urcit objem predpokladaného jaterniho remnantu po pldnované resekci.

Intraoperacni US (IOUS) je v kombinaci s exploraci chirurga v sou-
¢asné dobé nejlepsim standardem k upfesnéni patologického ndlezu
v jaternim parenchymu a jeho vztahu se strukturami. Pvodni operaéni
plan méni u kazdého ¢tvrtého pacienta. V sestavé 250 nemocnych oproti
predoperac¢nimu ndlezu pfi kontrastnim CT vySetfeni navic odhalilo
patologickou Iézi v jaternim parenchymu u 27 % nemocnych.

Pro detekci extrahepatickych metastdz se dnes vétsinou pouziva
kombinace CT a PET. Zatimco s vysoce kvalitnim CT u vétsiny pacient(
vystacime, PET muze u ¢asti nemocnych prokazat metabolicky aktivni lo-
Ziska navic. V soucasné dobé je proto PET indikovdn pouze u nemocnych
s vysokym rizikem extrahepatalniho $ifeni KRK s tim, Ze jeho senzitivita
je u nemocnych po neadjuvantni chemoterapii nizsi.

Nalezy pfi zobrazovacich vysetfeni je tfeba vzdy posuzovat v celém
kontextu rozhodovaciho procesu MK u konkrétniho pacienta. Hrubou
chybou je poskytnuti informace na zakladé pfecenéni jednoho, mnohdy
z kontextu vytrzeného, nalezu.

Urceni resekability jaternich metastaz: Po vylouceni kontraindikaci
k provedeni velkého nitrobfisniho vykonu vzhledem k internimu ndlezu
ze strany anesteziologa je vhodné determinovat resekabilitu z hlediska
onkologického a technického. Z onkologického hlediska je tfeba zvazit
moznosti Ié¢by eventudlnich extrahepatickych metastdz a pfipadnou od-
povéd na neadjuvantni systémovou lécbu. Z technického hlediska musime
posoudit radikalitu resekce s odstranénim vSech metastdz do zdravé tkané
pfi ponechdni dostate¢ného objemu funkéniho jaterniho parenchymu.
A - Onkologicka resekabilita: Z onkologického hlediska je cilem Ié¢by,
pfi soucasnych moznostech ucinné systémové protinddorové terapie,
dosdhnout Uplného odstranéni jak jaternich, tak i mimojaternich me-
tastaz.
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| - PFi zjisténi extrahepatického onemocnéni je tfeba zhodnotit loka-
lizaci, multiplicitu, rozsah a moznosti resekce v3ech lozisek. Pokud
nehovotime o primdrni lokalizaci KRK a jeho eventudlni rekurenci,
nejCastéjsi lokalizaci jsou intraabdomindini lymfatické uzliny a plice.
Extrahepatickd diseminace je po provedené resekci jaternich me-
tastdz vedle pozitivni resekéni plochy a poctu lozisek nezavislym
negativnim faktorem vysledku lécby: Zatimco po odstranéniizolova-
nych plicnich metastdz ¢i periportdini lymfadenopatii pacient preziva
5 let ve 30-40 % a pfi rozsahem limitované peritonedlni diseminaci
v 15-30 %, pfi mnohocetnych aortokavalnich loZiscich z jaterni re-
sekce pacient neprofituje a 5 let se doziva méné nez v 15 % pfipad(.
Rekurence onemocnéni je u nemocnych s extrahepatickou diseminaci
po resekci jater zaznamenana v 84-95 %. Z vyse uvedenych dlivodd
plyne, Ze u pacient(, u kterych Ize radikalné extrahepatické metastazy
odstranit (napf. izolovanou periportaini lymfadenopatii ¢i izolovanou
plicni metastdzu) neni jaterni resekce kontraindikovana a pétileté
preziti u této skupiny nemocnych se blizi vysledku u skupiny bez
extrahepatickych lozisek. Pokud nelze extrahepaticka loziska od-
stranit, jaterni resekci neindikujeme.
Il - U nemocnych indikovanych k podani systémové terapie pred plano-
vanou resekci jater dojde k regresi lozisek ve vice nez 85 %. U ¢asti
z nich Ize kurabilni jaterni resekci provést. U zbylé skupiny progrese
v pribéhu terapie svédci pro agresivni biologické chovani nadoru.
Vzhledem k nizkému procentu pétiletého pfezivani po hepatektomii
resekci jaternich lozZisek néktefi autofi nedoporucuji. R. Adam pro-
kazal, ze pokud dojde v pribéhu protinddorové terapie k progresi
u pacienta s vice nez tfemi jaternimi lozisky, jeho $ance na pétileté
preziti po jaterni resekci je pouze 8 %. | kdyZ nékteré pozdéjsi studie
tento ndzor zmékcuiji, je vieobecné pfijato, Ze tvorba novych lozisek
v pribéhu systémové 1é¢by je vyznamnym negativnim faktorem
vyrazné snizujicim prezivani po hepatektomii.
B - Technicka resekabilita: Kvalifikovany odhad resekability zavisi na
posouzeni lokalizace jaternich metastaz, anatomického usporadani
jater, jejich funkce, odhadu velikosti jaterniho remnantu v rdmci MK.
Podminkou kurabilni resekce je dosazeni radikdiniho odstranéni lo-
zisek s negativnimi okraji pfi ponechani minimalné dvou sousedicich
segmentl s adekvatnim cévnim pfitokem a odtokem a s adekvatni
bilidrni drenazi. V soucasné dobé jde predevsim o presné posouzeni
jaterniho remnantu z hlediska objemu a funkce, ddle o zvoleni vhodné
strategie opera¢niho vykonu a dodrzeni negativnich resekénich okraju.
| - Odhad adekvatniho objemu ponechaného jaterniho parenchymu je
umoznén tzv. volumetrii, nej¢astéji CT volumetrii. Umoznuje stratifi-
kovat pacienty podle rizika rozvoje poresekcniho jaterniho selhani.
Navic mGze byt voditkem, kdy u pacienta provést portéini vendzni
embolizaci (PVE) s cilem dosdhnout hypertrofie pfedpoklddaného ja-
terniho remnantu a umoznit provedeni velké jaterni resekce. Zatimco
zdravy jaterni parenchymu toleruje snizeni objemu az na 25-20 %,
volum jater po systémové protinddorové terapii i pfi fibrotické
prestavbé by nemél podkrocit 40 % plvodniho objemu.
|l - Odhad ponechaného jaterniho objemu nemusi korelovat s adekvatni
jaterni funkci. K objektivizaci funkce jater se pouziva celd fada funk¢-
nich testd: ICG, hodnota sérového bilirubinu ¢i agregovana skore -
napf. MELD. P¥i chronickém jaternim onemocnéni je vhodné provést
jaterni biopsii s vySetfenim eventudlni histologické abnormality.
V kazdém pripadé je nutné dat vysledek do korelace s ostatnimi udaji
(absolvovana chemoterapie, obezita, prodéland virovd hepatitida
apod.). Skute¢nost, ze PVE vede u nemocného ke zjevné hypertro-
fii, je posuzovana jako pozitivni faktor funkce jaterniho remnantu.
Naopak: nedojde-li po PVE k hypertrofii objemové alesporn o 5 %,
mUzeme hovofit o vysokém riziku pooperacniho jaterniho selhani.
Il - Strategie resekéniho vykonu odvisi od lokalizace, velikosti a mnozstvi
jaternich metastdz. V pfipadé malych resekci je jednodoby vykon
bezpecny. V pripadé bilidrni lokalizace lozZisek existuje nékolik
moznosti, jak docilit kurabilni resekce. Nej¢astéji se provede vykon
dvoudoby, kdy v prvni dobé odstranime loZiska v pfedpoklddaném
jaternim remnantu na strané kontralaterdini nasledné PVE. Ve
druhé dobé po kontrole hypertrofie remnantu po PVE provadime
resekci jater ipsilateralné. Dlouhodobé preziti u téchto nemocnych
se prekvapivé blizi skupiné po jednodobém vykonu. Perkutanni



PVE je povazovdna ve srovndni s prostou ligaturou vétve v. portae
za efektivnéjsi. Nové se v ramci klinického experimentu analyzuje
pfinos metody ALPPS (associating liver partition and portal vein
ligation for stage hepatectomy), u které je popisovdna dostatecna
hypertrofie v pribéhu 2 tydn(. Nicméné fada autorti popisuje s me-
todou spojenou vysokou morbiditu a mortalitu (40 %, resp. 12 %).
IV - Podminky na onkologickou radikalitu stran negativnich okrajt
resekéni plochy se v pribéhu posledniho desetileti vyrazné zmé-
nila. RO resekce plvodné znamenala dodrZeni minimalné 1 cm

Sirokého lemu zdravé tkané. V soucasné dobé je prokdzano, ze

jedinou podminkou dodrzeni pravidla RO resekce je pouhd nega-

tivita okrajl, nikoliv jeji $ife. Tento zavér je podlozen genetickou

a patologickou studii.

Lécba tzv. mizejicich metastaz kurabilni resekci: Jaterni loZiska
jsou u ¢asti nemocnych po poddani neadjuvantni chemoterapie pfi
kontrolnim zobrazovacim vysSetreni obtizné detekovatelna ¢i dokonce
nedetekovatelnd, pfi PET mohou plvodni loziska jevit zndmky non-
-viability. Hovorime o pozitivni odpovédi na podanou systémovou
terapii. Nachdzime ji jak u nemocnych primdrné neresekovatelnych, tak
i resekovatelnych, je spojena predevsim s podanim biologické 1é¢by a je
pro pacienta nepochybné pozitivnim faktorem. Nicméné kompletni rent-
genologicka odpovéd neni totozna s kompletni,,sanaci“ metastaz a byva
pro naslednou lé¢bu zavaznym problémem z nasledujicich ddvodu:
® Mohou byt mylné povazovana za ,vylécena“ (pfekvapivé casty omyl).
® Py resekénim vykonl mohou byt tato loZiska v jaternim remnantu myl-

né ponechdna, protoZe nejsou pro chirurga pfi operaci detekovatelna.

Vyskyt mizejicich metastaz u 5-38 % pacientd byva vyssi zejména
v pfipadé nekvalitniho nebo nekompletniho vysetfeni pfed zahajenim
|é¢by nebo v situaci, kdy je pfesnost kontrastniho CT vysetfeni snize-
na pritomnosti steatézy ¢i steatohepatitidy. U téchto nemocnych je
indikovdna MR.

Z vy3e uvedenych ddvodt je snahou se této kompletni odpovédi
vyvarovat a to omezenim poctu cykld chemo(bio)terapie a ¢asnéjsim
provedenim re-stagingového zobrazovaciho vysSetreni. PFi pozitivni
odpovédi je treba rentgenologickému ,vymizeni“ metastdz predejit
vc€as indikovanym chirurgickym vykonem. V pfipadé, Ze jiz tato situace
nastane, je doporuceno po provedeni hepatektomie pokracovat v loko-
regionalni chemoterapii intraarterialnim pristupem (HAI - hepatic artery
infusion) aplikaci oxaliplatiny. Nicméné cilem i u této skupiny nemocnych
je provést resekéni vykon kurabilné.

Zasadni vyznam resekce jaternich metastaz: Soucasné vysledky
ukazuiji, ze spravné indikovana a provedena resekce jaternich metastaz
dokaze signifikantné prodlouZzit Zivot pacient(. Za prognostické faktory
se povazuje velikost jaterni metastdzy > 5 cm, pocet > 4, bilobarni
charakter postizeni, invaze do lymfatickych uzlin pediklu a vysoka
hladina CEA.

V nasi republice bohuZzel neni vzdy chirurgickd intervence zvazova-
na na prvnim misté. Pacienti s jaternimi metastdzami dostavaji vétsinou
primdrné systémovou lé¢bu a moznost provedeni resekce je odsunuta.
Ne vzdy jsou vsak jaterni metastdzy operabilni. Velkd retrospektivni
studie autor( Kopetz a spol. ukazala na souboru 2470 pacientd pfiblizné
20 % primarni operabilitu jaternich metastdz s tim, Ze pétiletého preziti
se dozilo 55,2 % pacientd v porovnani s 19,5 %, ktefi operaci neprodélali.
Vyznam operability jaternich metastaz se jevi jako zdsadni pro progndzu
onemocnéni. Radikalni resekce jater u nemocnych s jaternimi metastdza-
mi KRK pfinasi ve srovnani s jinymi lécebnymi modalitami signifikantné
nejdelsi pfezivdni a to nehledé na vyrazny lécebny pokrok biochemo-
terapie. AZ 60 % nemocnych, u kterych byla provedena resekce jater
RO s naslednou adjuvantni biochemoterapii se doZije 5 let od stanoveni
diagndzy. Zasadnim problémem je nizké procento resekovatelnych
nemocnych nepfevysujici 20 %. U téchto nemocnych je nutné vyuzit
véech dostupnych moznosti k dosazeni downstagingu (downsizingu).
Odpovéd nadoru a sekunddrni resekabilita jaternich metastdz KRK
po neadjuvantni chemoterapii v kombinaci s cilenou lé¢bou cetuxi-
mabem prokdzala randomizovana studie 2. faze CELIM u 111 pacientl
s primarné neresekovatelnymi metastazami (technicky neresekabilni
nebo = 5 metastdz). Ve skupiné pacientt s neoadjuvantné podavanym
cetuximabem v kombinaci s FOLFOX6 doslo ke konverzi u 20 (38 %),
ve skupiné s FOLFIRI u 16 (30 %) nemocnych. Celkové tak byl pokus
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o konverzi (a tim i k resekci jater) Uspésny u 36 (32,5 %) primdrné nere-
sekovatelnych nemocnych (!). Ve zpétném srovnani lécebné odpovédi
prevlddali nemocni s K-RAS divokého typu oproti mutovanému (70 %
vs. 41 %, p = 0,008). Z tohoto diivodu je nejlepsich vysledki dosaho-
vano multimodalni terapii s uplatfovdnim personalizovaného pristupu
ke kazdému pacientovi s dodrzenim kritérii zachovani co nejvyssi
kvality jeho Zivota. A to nehledé na celou fadu doposud nevyjasnénych
otdazek tykajicich se jednotlivych lé¢ebnych postuptl. Vznika tak pojem
,oncosurge“ postihujici celou komplexnost problematiky a predevsim
multidisciplindrni pfistup v 1é¢bé téchto nemocnych. ,,Oncosurge”
systém povazuje provedeni resekce vsech metastatickych loZisek za
zdasadni pfi ponechani zbytkového parenchymu zdravé tkané > 20 %.
Za prognostické faktory je povazovan PS a stav nepostizeného jaterniho
parenchymu. Extrahepatické metastdzy nejsou a priori povazovany za
kontraindikaci resekéniho vykonu. Takto Ize v pfipadé provedeni resekce
jater RO dosadhnout vice jak 50% pétiletého preziti.

Zavér: Efektivnim diagnosticko-terapeutickym pfistupem Ize u pa-
cientll s metastatickym postizenim jater u kolorektdlniho karcinomu
docilit pétileté preziti presahujici 50 %. Nejucinnéjsi 1écbou je kurabilni
resekce jater, kterou Ize v soucasné dobé indikovat primarné u 20 az
25 % nemocnych. U ¢asti nemocnych Ize resekci provést po konverzni
systémové protinddorové lécbé. Lze také pouzit specialnich chirur-
gickych technik (vykony kombinované, dvoudobé) ¢i vykon umoznit
po artificidlné vyvolané hypertrofii pldnovaného jaterniho remnantu.
Soucasnou bezpec¢nost opera¢niho vykonu, s mortalitou mensi nez 1%,
umoznuje nejen pokrocild operacni technika, ale sofistikovany odhad
velikosti a funkénosti ponechaného jaterniho parenchymu, kvalitni peri-
operacni péce anesteziologa a minimalizaci hepatotoxického poskozeni
jater pfedoperacné podavanou protinddorovou lécbou.

Uspésna lécba u téchto nemocnych z&visi na tésné mezioborové
spolupraci (multioborové komise), kterd na principu personalizované
mediciny ur¢uje lé¢ebny a dispenzarni postup u jednotlivych pacientd.

Poznamka: Upraveny text publikovan ve Farmakoterapii,
Kolorektalni karcinom, 2013.

Podporeno granty IGA MZCR NT 13 660 a ZRO MO 1012.

Soucasné problémy pri radikalnim odstranéni
jaternich a plicnich metastaz a jejich mozZné reseni
Treska V., Vodicka]., Spidlen V., Liska V., Skalicky T., Fichtl]., Sutnar A.
Chirurgicka klinika FN, Plzen

Uvod: Jaterni a plicni metastazy kolorektdiniho karcinomu se vy-
vinou pfiblizné u 20-70 %, resp. u 10-22 % nemocnych s kolorektdlnim
karcinomem. Otdzka jejich optimalni &by je stale predmétem mnoha
diskuzi. Cilem prace proto bylo zhodnoceni vysledkd chirurgické lécby
v ramci multimodalniho |é¢ebného postupu.

Material a metoda: V rozmezi let 2002 az 4/2013 jsme fesili cel-
kem 30 nemocnych s obéma typy metastdz kolorektalniho karcinomu.
Pramérny vék nemocnych byl 62,8 +10,7 let. U 19 nemocnych se jednalo
o metachronni a u jedendcti pak o synchronni metastdzy. U metachron-
nich metastaz predchazely jaterni metastdzy ve 14 pripadech plicnim
a plicni metastdzy pak byly diagnostikovany pred jaternimi u péti ne-
mocnych. U sedmi nemocnych se oba typy metastaz vyskytly sou¢asné.
Jaterni resekci jsme provedli u 23, radiofrekvencni ablaci (RFA) u sedmi
nemocnych. U 15 nemocnych byla provedena laserova metastasektomie,
u 14 pak plicni resekce a u jednoho nemocného RFA lozisek. U 25 ne-
mocnych jaterni vykon predchdzel vykonu plicnimu. 73,3 % nemocnych
mélo naslednou adjuvantni onkologickou lé¢bu.

Vysledky: Do 30 dni po operaci zemiel 1 nemocny (3,3 %) na
aktinomykotickou sepsi komplikovanou infekci methicillin rezistentnim
stafylokokem. Morbidita souboru ¢inila 10 %. K recidivé metastaz v ja-
trech doslo u Sesti nemocnych, u vSech byla provedena RFA. Median
celkového a bezpfiznakového prezivani nemocnych po primarni operaci
metastdz byl 6,9, resp. 1,1 roku.

Zavér: Chirurgicka 1écba je jedinou alternativou v rdmci multimo-
dalni lé¢by nemocnych s jaternimi a plicnimi metastazami kolorektalniho
pavodu, kterd nabizi nemocnym dobré dlouhodobé vysledky.
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KONTROVERZE DIAGNOSTIKY A LECBY
KOLOREKTALNIHO KARCINOMU

Je mozZné vylécit lokalizovany karcinom rekta bez
chirurgické intervence?

Dytrych P., KrSka Z., Hoskovec D.

I. chirurgicka klinikal. LF UK a VEN, Praha

Kolorektalni adenokarcinom je nej¢astéjsi malignitou zazivaciho
traktu. CR zaujimda predni mista ve svétovych statistikdch incidence
a mortality. Terapie adenokarcinomu rekta je zalozena na chirurgické
resekci a u vyssich stadii nadoru je tato kombinovana s radioterapif Ci
chemoradioterapii (CHRT). Zdokonalenim chirurgické techniky v druhé
poloviné minulého stoleti (koncept totdlni mezorektalni excize - TME)
se pocet lokalnich recidiv vyrazné snizil. Dlouhodobé prezivani pacientd
je determinovano zejména systémovym (vzdalenym), nikoliv lokdlnim
relapsem.

Neoadjuvantni radioterapie ¢i chemoradioterapie u vyssich sta-
dii onemocnéni mdze pfispét k regresi tumoru, k tzv. downsizingu
a downstagingu, tudiz u nador( plvodné dosahujicich cirkumferenéniho
radidiniho okraje Ize po neoadjuvanci dosdhnout s vyssi pravdépodob-
nosti RO resekce, krom toho dochazi také k regresi pfipadné malignity
ve spddovych uzlindch. Nadory stfedni a distaIni tfetiny rekta mohou
metastazovat v 16-23 % do laterdrniho lymfatického systému panve.
Kurativni davka pro adenokarcinom rekta se pohybuje okolo 70 Gy. V ne-
oadjuvanci jsou vzhledem k toxicité vyuzivany davky okolo 46-56 Gy.
U nékterych pacientl véak mohou mit jiz tyto nizsi davky kurativni
efekt. Rada retrospektivnich studii ukazala pétileté prezivani 50-90 %
u T1-T2-T3 stadii adenokarcinomu rekta, pacient lé¢enych pouze
radioterapii (bez chirurgického vykonu), fada umrti neméla souvislost
s malignitou. Je tedy evidentni, ze i tyto nizsi davky neadjuvantni terapie
mohou u senzitivnich karcinom( vést az ke kompletnimu zaniku nadoru.

Rada autor(l demonstrovala, Ze pravé mira regrese tumoru po
neoadjuvantni CHRT je prediktivnim ukazatelem prezivani. Nejlepsi
progndzu maji pacienti s kompletni regresi nddoru (pCR - patholo-
gic complete response) ¢i téméf kompletni odpovédi. Podle pouzité
neoadjuvantni CHRT je pCR dosahovana v rizné mife (10-36 %). Ve
skupinach s nizsim stagingem pred radioterapii a mensimi tumory je
pCR dosahovana ve vétsi mire.

P¥iznivé onkologické vysledky pacientl s pCR zpochybriuji nutnost
odstranéni rekta s mezorektem, pfipadné i andlnho kandlu - chirur-
gickymi vykony zatizenymi nemalou morbiditou. Uskalim pfipadného
L,Wait and see” postupu je za prvé potvrzeni kompletni odpovédi
nadoru na neoadjuvanci (korelace klinické a patologické CR dosahuje
jen 25-60 %), za druhé vylouceni metastatického postizeni spddovych
lymfatickych uzlin (3-8,7 % s ypTO je N+). Dostupné literarni Udaje
demonstruji vyssi vyskyt lokalni rekurence (5-6 %) v pripadé pacientt
vedenych ,wait and see” managementem, oproti radikalnim chirur-
gickym vykondm u pacientd s pCR, resp. ypT0 (0,5-3,3 %). V pfipadé
srovnani celkového prezivani se vak rozdily mezi témito soubory stira-
ji. Alternativou ,wait and see” politice je potvrzeni ypTO pomoci lokalni
excize postradiacni jizvy. Revizi vysledkd takto vedenych pacientl
uvedenych v dostupné literatufe zjistujeme u souboru 159 pacientt
cca 2 % lokalni rekurenci pfi pramérné délce sledovani asi 58 mésicu.
Ptiznivé vysledky experimentalnich soubord pacientd, ktefi podstoupili
CHRT a lokalni excizi dokonce pro tumory s nekompletni odpovédi na
neoadjuvanci vedenou k zahdjeni fady randomizovanych studii, kdy
pacienti s T1-T3 tumory, ktefi dobfe odpovidaji na neoadjuvantni CHRT,
jsou indikovani k lokalni excizi, s pfedpokladem dostatecné radikalniho
vykonu s mensi morbiditou a mortalitou - ACOSOG Z6041 (USA),
GRECCAR 1, GREECAR 2 (Francie), CONTEM (UK, Francie, Dansko,
Svédsko), CARTS (Nizozemi).

Teprve vysledky takto designovanych studii s dostate¢nou dobou
follow-up a dalsich, které budou porovndvat ¢asnou ale také pozdni
morbiditu, funkéni vysledky a kvalitu Zivota jednotlivych terapeutickych
modalit, by mohly mit potencial zodpovédét poloZzenou otdzku - zda je
mozné a racionadlni uplatnit rutinné rektum zachovavajici pfistup lécby
adenokarcinomu rekta u vétsiho mnozstvi pacientd.
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PRAGMATICKE HODNOCENI KVALITY
PECE V DIGESTIVNI ONKOLOGII

Pragmatické hodnoceni kvality péce v sugestivni
onkologii

ZaloudikJ.

LF MU, Brno

Pro z&kladni hodnoceni kvality péce v onkologii solidnich nador(
staci sledovat osm parametrd, shrnutych do akronymu NoT ResSting
SurGEONS. Pét z nich charakterizuje dany pfipad nadorového onemoc-
néni (Nodes, Tcathegory/Typing, Resection margins, postoperative
Staging, Investigation on Grade), tfi parametry vypovidaji o pracovisti,
zda sleduje vysledky péce (Survival), navrhuje optimalni 1é¢bu kazdého
pfipadu v multidisciplindrnim indika¢nim tymu (Guaranted Estimation
by Oncologists) a jakou disponuje pro danou diagnézu zkusenosti
(Numbers). Tyto Udaje jsou v CR k dispozici v Narodnim onkologickém
registru a Systému pro vizualizaci onkologickych dat (SVOD). Prace
s témito Udaji je demonstrovana v pfipadé kolorektdlniho karcinomu
na souboru 75 512 pfipadl z let 2001-2010. Hodnoceni kvality péce
na zakladé redlnych dat je soucdsti koncepce specializa¢niho oboru
onkochirurgie a podobnou cestou jde od roku 2012 i evropsky program
EURECCA (European Registration of Cancer Care).

Cirkumferentni resek¢ni okraj a kompletnost mezo-
rektilni excize - ukazatele kvality chirurgické 1é¢by
karcinomu rekta

Ferko A.

Chirurgicka klinika LF UK a FN, Hradec Kralové

Cirkumferentni resekéni okraj (CRO) a kvalita mezorektalni excize
dokladuji kompletnost totalni mezorektalni excize (TME) a jsou vyznam-
nymi faktory, bez kterych jiz nelze hodnotit radikalitu resekénich vykont
na rektu. Ukazuje se, Ze pCRO lze vyuzit jako bezprostfedni ukazatel
onkologické radikality, ktery vyznamné ovliviuje vysledek |é¢by. Podle
nékterych, pozitivni patologicky cirkumferentni okraj (pCRO) je vy-
znamnéjsim nezavislym prediktivnim faktorem nez samotné pT stadium
nadoru. Laparoskopicky pfistup k resekci rekta byl 15 let opakované
podrobeny analyze. V soucasnosti dominuje otdzka, zda jsme cirkum-
ferentné dostatec¢né, tj. srovnatelné radikdini s otevienym pfistupem.
Nejde o vykony na hornim konecniku, ale zejména o karcinom do 10 cm.
Studie publikované na toto téma jsou zatizeny metodickymi nedostatky.
Bud zahrnuji do studie pacienty vcetné karcinomu horniho rekta, nebo
vylucuji karcinom distalni tretiny konecniku, nebo jde o selektovanou
skupinu pacientd.

Prediktivni data NOR a odhad kvality péce
u nemocnych s jaternimi metastizami
kolorektalniho karcinomu v CR

Ryska M.", Dusek L.2

IChirurgickd klinika 2. LF UK a UVN, Praha
Institut biostatistiky a analyz MU, Brno

Uvod: Kolorektalni karcinom metastazuje predevsim do jater:
synchronné ve 20-25 %, metachronné az v 35 %. Ostatni lokalizace jsou
vyrazné méné zastoupeny (plice cca v 8 %). Soucasné |écebné postupy
umoznuji, Ze vice nez polovina nemocnych této skupiny prezivd 5 let.
Podminkou je provedeni radikalni resekce metastdazami postizené ¢asti
jater. V souladu se svétovou literaturou a nasimi statistikami je radikalni
resekce jaternich metastdz, jako souc¢dst komplexni onkologické terapie,
nejefektivnéjsi, s nejdelsim prodlouZenim zivota. Primdrné radikalné rese-
kabilnich je 20 % nemocnych s jaternimi metastdzami, tj. cca 1850-2000
pacientU. PFi pouZiti sou¢asnych moznosti konverzni terapie a eventudlné
etapovych opera¢nich vykond, Ize uvést, ze dalsich 13-15 % nemocnych
Ize po absolvovani neadjuvantni systémové lécby indikovat k radikalni
resekci. Celkové se tak dostavame k poctu cca 3000 nemocnych, u kte-
rych by méla byt v souladu s moderni terapii indikovéna resekce jater
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Tab.1 Prediktivni Udaje incidence a prevalence KRK v CR pro rok 2013

Incidence Prevalence

stadium | 1980 (1808; 2150) 18152 (17 843;18 461)
stadium Il 1939 (1797; 2081) 16 643 (16 356; 16 930)
stadium 11l 2222 (2070; 2373) 12 237 (11986; 12 488)
stadium IV 2177 (2022; 2332) 7557 (7361; 7753)
stadium nezndmo

* z objektivnich diivod 360 (237; 483) 2661 (2543; 2779)
* bez udani diivodu 89 (56; 115)

celkem 8764 (7990; 9534) 57250 (56 089; 58 411)

Data IBA 2013

s kurabilnim cilem. V souladu se sou¢asnym konsenzem lécby je proto

nutné u kazdého nemocného nejprve zvazit resekabilitu.

Metoda: Ke kvalifikovanému odhadu poctu provedenych jaternich
resekci vyjadfujicich dodrzeni sou¢asného konsenzudlniho postupu
v komplexni onkologické péci o nemocného s metastazujicim kolorek-
talnim karcinomem jsme srovnali kumulativni pocet predikovanych ne-
mocnych ve 4. stadiu onemocnéni pro rok 2013 s vysledkem dotaznikové
akce z chirurgickych pracovist zabyvajicich se jaterni chirurgii z roku
2008. Do predpokladané resekability jsou zahrnuti primdrné resekova-
telni nemocni's navysenim o 13 % dosazené resekability konverzni lécbou
(celkové 33 %). Pomérem provedenych resekci s jejich pfedpokladanou
potrebou vyjadfujeme odhad soucasné kvality dostupné péce u nemoc-
nych s metastatickym postizenim jater pfi kolorektalnim karcinomu v CR
pfi pfedpokladaném pétiletém prezivani 40-50 %. Toto procento bylo
z velkych chirurgickych pracovist potvrzeno v pribéhu jednodenniho
sympozia v roce 2011.

Vysledky: Z Gdaji Narodniho onkologického registru z roku 2010
plyne, Ze narstajici incidence kolorektalniho karcinomu v CR znamenala
9200 novych pfipadl/rok, pfi prevalenci 49 000 osob. Predikované
Udaje na rok 2013 tato ¢isla potvrzuji a dokladaji, ze mazeme oc¢ekavat
7557 nemocnych ve IV. stadiu onemocnéni (tab. 1).

Vezmeme-li v Uvahu, ze ¢ast nemocnych v neznamém stadiu
onemocnéni (n = 2661) patii do V. stadia onemocnéni, Ize dovodit, ze
u pfiblizné 9000 nemocnych mizeme diagnostikovat jaterni metastazy,
at jiz synchronné nebo metachronné. Z tohoto poctu je 20 % nemocnych,
tj. 1800, u kterych je indikovana jaterni resekce pfi primarni resekabilité.
Naslednych 13 % nemocnych po predikované UGspésné konverzni tera-
pii predstavuje dalsich 1170 pacientd. Celkové Ize dovodit, Ze z poolu
prevalence nemocnych s metastazujicim KRK by méla byt provedena
jaterni resekce u 2970 pacient(.

Z poctu nové diagnostikovanych nemocnych s KRK Ize oc¢ekdvat
u 25 % synchronni metastazu, tj. u 2200 pacient(. Dvacet procent z nich
¢ini 440 pacientl s primarné resekabilnim nalezem a 286 s predikci
resekability po konverzni terapii. Celkové 726 nemocnych.

Na zdkladé dotaznikové akce dosdhl ro¢ni kumulativni pocet prove-
denych jaternich resekci na 35 chirurgickych pracovistich zabyvajicich
se jaterni chirurgii, véetné vsech pracovist fakultniho typu, Cisla 466.

Diskuze: Je ziejmé, ze kvalitu péce u nemocnych s metastazujicim
kolorektalnim karcinomem lze posuzovat v pfimém vztahu poméru
poctu provedenych jaternich resekci k poctu predikovanych resekci.
Tuto Uvahu Ize podpofit ndsledujicimi argumenty:

A - optimalniho vysledku pétiletého preziti Ize dosdhnout pouze u pa-
cienta, u kterého je v rdmci komplexni onkologické péce provedena
radikaIni jaterni resekce,

B - soucasnd periopera¢ni mortalita jaternich resekci se na high volume
chirurgickych pracovistich pohybuje v rozmezi 0-3 %),

C - soucasna uc¢inna systémova terapie a moznost tzv. etapovych vy-
konu zvysuje signifikantné resekabilitu. V této skupiné nemocnych
je uddvano pétileté preziti vyssi nez 30 %,

D - personalizovand medicina s rozhodovanim v multioborové komisi
umoznuje v rdmci dispenzare indikovat k jaterni resekci nemocné
opakované, aniz by bylo vyse uvedené pétileté prezivani vyznamné
snizeno.

V ramci CR Ize na zakladé prediktivnich dat IBA MU v Brné uvést nasle-

dujici kvalifikovany odhad pozadavku na jaterni resekci.

Synchronni metastazy (u 25 % nemocnych s KRK):

® Nutné provést jaterni resekci u 440 pacientd v ndvaznosti na resekci

primarniho loziska.

® Nutné provést jaterni resekci po konverzni terapii u 286 nemocnych.

Celkové je jaterni resekce indikovana u skupiny nemocnych s KRK se

synchronnimi jaternimi metastazami u 726 nemocnych/rok.

Metachronni metastazy (u cca 30-35 % nemocnych po resekci primar-

niho karcinomu):

® Celd skupina ¢ita témér 3000 nemocnych, u kterych je v pribéhu

jejich dispenzare indikovdna jaterni resekce.

® Odhad poc¢tu nemocnych, ktery je z této skupiny nemocnych

indikovan k jaternimu vykonu v priibéhu 1roku, se musi pravdépo-
indikovanych musi byt vysledkem celkového po¢tu nemocnych
s metastazujicim KRK v prevalenci vydéleného délkou jejich pra-
mérného prezivani v letech. Vzhledem k tomu, Ze u této skupiny
nemocnych se bez jaterni resekce udava prezivani 22-30 mésicd,
spekulativné I1ze mluvit o intervalu 2-2,5 roku, po kterézto obdobi
by méla byt jaterni resekce provedena. Znamenalo by to, opét spe-
kulativné, Ze kazdorocné by z poc¢tu indikovanych nemocnych ze
skupiny prevalence méla byt jaterni resekce provedena u vice nez
1000 nemocnych. Tento odhad neni literdrné uvadén. Srovhame-li
celkové udaje ziskané z dotaznikové akce s predikovanym poctem
nemocnych se synchronnimi a metachronnimi jaternimi metastaza-
mi KRK, Ize odvozovat, Ze je adekvatni osetfeni v CR, tj. provedeni
radikalni resekce jaternich metastdz, provedeno pfiblizné u 27 %
indikovanych pacientu.

Zavér: Odhad stavajici kvality dostupné péce u nemocnych s me-
tastazujicim kolorektdlnim karcinomem, vyjadieny pomérem prove-
denych resekci jater s jejich predpokladanou potiebou, dosahuje v CR
27 %. U vétSiny nemocnych tak neni indikovana radikalni resekce jater
provedena a tim jim neni dana Sance dlouhodobého preziti. Kvalita
péce o tyto nemocné je u nas nedostacujici. Detailni rozbor bude mozné
provést po dokonceni planované statistické studie.

Podporeno granty IGA MZ CR NT 13 660 a ZRO MO 1012.
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DOPIS REDAKCI

Cenzura v mediciné - jeden pribéh

Sestnict ob&aniti v nejlepsim véku utrpélo zlomeninu
hrudni patefe ve vy$i Th2-Thil se v§emi ptiznaky transverzal-
niléze miSni. VSichni byli operovani, u vech byla provedena
repozice a stabilizace patefe ze zadniho pfistupu.

Neurolog na neurochirurgické klinice, kde pracuje 40 let
a pfedtim byl7 let primafem v Kladrubech, vySetfil tyto ne-
mocné s ohledem na 1é¢bu téZké spasticity. Bylo provedeno
vySetfeni klinické, obrazové a elektrofyziologické.

Z ptiloZzené dokumentace vyplyvalo, Ze u75 % nemocnych
byla stabilizace provedena podruhé, vétSinou pfednim pti-
stupem, nebo byla provedena zadni reinstrumentace. Témét
50 % bylo stabilizovano potfeti. Diivodem opakovanych ope-
raci byl neuspokojivy obrazovy (RTG, CT) nalez.

Na tento nameét bylo vypracovano sdéleni, v némz se
konstatovala plna zdtivodnénost prvni operace a byla dis-
kutovana vytéznost opakovanych stabilizaci. Byly uvedeny
skutecnosti, které je vhodné vzit v ivahu pfi rozhodovani
o opakovanych operacich. Clanek byl sepsan jako podnét
k diskuzi.

Prace byla nabidnuta ¢asopisu Acta chirurgiae orthope-
dicae et traumatologiae Cechoslovaca. Byli dva recenzenti,
podle pripominek byla prace upravena. Druhou recenzi
provedlo pét recenzentl, nesouhlasné a odmitavé piipo-
minky autor dilem pfijal a rukopis podle nich upravil, di-
lem diskutoval. Nékteré pfipominky rozvijely zakladni tézi
autora: ,reoperace je tfeba indikovat po diikladné rozvaze
a zohlednéni vSech okolnosti, nejen podle rentgenového
nalezu“, ,predni vykony uz indikujeme velmi malo, jelikoz
krédo nutné rekonstrukce predniho sloupce plati pro ThL
pfechod a ne pro celou hrudni patetr“, ,,myslenky, analyza
a zavéry autora jsou spravné“, ,cenny je poukaz na fakt, ze
revizni stabilizace patefe u pacientli s poskozenim michy
jsou nezadouci“, ,,v naprosté vét§iné pripadi staci k oset-
feni zadni pfistup*, ,vyicené zavéry jsou zavazné“, ,lécbu
bychom méli indikovat uvadzené a zbyte¢né neoperovat®,
,nebranim se diskuzi na kontroverzni téma“. Zvlasté pra-
covisté C (tj. spondylochirurgické oddéleni FN Motol) opa-
kované indikuje reoperaci v ptipadech spravné provedené
prvni operace, a zatézuje tak pacienta zbytecnymi dal$imi
operacemi. Pfesto vSichni recenzenti uvefejnéni clanku
odmitli. Diivody byly rizné: vyvoj pseudoartrdzy a kyfézy,
,hestastné piipady*, ¢lanek neni védecky relevantni, soubor
je prili§ maly, ¢lanek ma formalni nedostatky, vysledky
jsou zmatené. Jedna recenze nemeéla vécny obsah (,,autor je
zameéfen proti chirurgm*), jina konstatovala, Ze autor ma
sice ve vS§em podstatném pravdu, ale ,takovy ¢lanek nema
vnasem Casopisu co délat“. Byla tfeti recenze - jeden oponent
praci odmitl, druhy vzhledem k tomu, Ze dtivody k reoperaci
jsou ,,spiSe Castéji pfinejmensim sporné“, ji zhodnotil jako
prospésnou. Nicméné redakce s politovanim oznamila, ze
praci nelze v casopise ACTA uvefejnit.

Nemocné potkala zdravotni katastrofa, o jejimz operac-
nim léceni sami nemaji potuchy. Tim vétsi odpovédnost je na
1ékartich. Je opakovana stabilizace - doporucena autoritami
-nutna? Byla doba mediciny, kdy opakované pousténi Zilou
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u vysilenych nemocnych bylo v rukich nejodpovédnéjsich
autorit.

Prace byla nabidnuta ¢asopisu Rozhledy v chirurgii.
Jeden recenzent praci uvital, druhy mél v né¢em pravdu
a podle toho byl rukopis upraven, v nécem se mylil a podle
toho autor odpovédeél.

Autor neobdrzel rozhodnuti redakce. Obdrzel ale rozcile-
né vyjadieni pfedsedy spondylochirugické spolecnosti: Prace
je §kodliva, aniz bylo sdéleno, v ¢em a komu je Skodliva.

Séfredaktor Rozhled v chirurgii se autorovi omluvil.

Autor pochopil, Ze hraz, kterou predstavitelé spondylo-
chirurgie ¢lanku o pfidatnych stabilizacich patefe nastavili,
je bez strategického partnera ochotného ocenit zavaznost
popsané piihody neprlirazna. Obratil se na ¢lena vyboru
chirurgické spolecnosti, ktery ma vztah k hrudni chirurgii
s uctivou zadosti, aby vybor spolecnosti ¢lanek posoudil:
Nemocni s tézkym urazem hrudni patefe jsou vétSinou
polytraumatizovani. Maji fraktury sterna, Zeber, kontuzi
plic, pneumotorax nebo hemotorax, hemomediastinum,
disekci aorty. Trpi dechovou nouzi, po operaci je nékdy
nutna uméla plicni ventilace i tracheotomie. Po provedené
zadni stabilizaci nebyla u zadného nemocného zjisténa dlaha
zlomend nebo deformovana. Spolu s vyvojem pfemostujiciho
svalku byla zadni stabilizace odpovédnym statickym zajis-
ténim. Opravna nebo doplriujici operace byla zdiivodnéna
vyhradné RTG/CT ndlezem, nikoliv klinickym stavem. Byly
uvedeny dalsi skute¢nosti navadéjici k dikladné ivaze pred
dopliiujicimi operacemi. Clanek byl vytvofen jako podnét pro
vyménu nazorl. Autor si uvédomoval, na jak tenkém ledé se
takovy podnét pohybuje, nebot nékteré pridatné stabiliza¢ni
vykony osvédcovaly vrcholnou odbornou zdatnost chirurga.
A ted by mél byt prikazu svého mistrovstvi zbaven? To je
zneklidniujici pro celé odborné spolecenstvi a v této véci musi
byt vSichni zajedno.

Zadost autora nebyla uznana za hodnou odpovédi, clanek
nebyl v Rozhledech v chirurgii uvefejnén.

Cenzura je kontrola a omezeni sdélovani informaci.
Slouzi udrzeni ideologického monopolu. Je soucasti praktik
mocenskych struktur. V letech 1953-1968 ji zajistovala Hlavni
sprava tiskového dohledu. V soucasné dobé je cenzura v ru-
kou hlavnich redaktorti novin a ¢asopisti, organt TV a roz-
hlasovych stanic. Hlavni redaktofi jsou dozorovani majiteli
tiskovin a vysilacich stanic. Ti maji specifické ekonomické
zajmy a peclivé dbaji o jejich bezpecné udrzeni a rozvoj.

Ke stabilizaci zlomené patefe se pouziva drahé instru-
mentarium vyrabéné nékolika firmami a obchodované né-
kolika jinymi firmami. Je pochopitelné, Ze mezi témito
firmami panuji konkurencni vztahy, zapas o trh a ptizen
zakaznika.

prof. MUDr. Lubor Stejskal, DrSc.

. Neurochirurgicka klinika 1. LF UK,
Ustfedni vojenska nemocnice Praha
e-mail: lubor.stejskal@uvn.cz



MEDTEL - mezinarodni konference o zdravotni

informatice a telematice

Praha, 27. az 28. listopadu 2013

Ve dnech 27. az 28. dubna 2013 se v kongresovém centru
hotelu Clarion v Praze konal mezinarodni kongres MEDTEL,
pravidelné porfadana mezinarodni konference oboru zdra-
votnické informatiky a telematiky. Cilem konference je
navazovat a roz§ifovat evropské kontakty a vytvaret oteviené
férum pro oblast evropského zdravotnictvi (http://www.
action-m.com/medtel2013/).

Konference byla pofadana spole¢nosti MEDTEL o0.p.s.
ve spolupraci se Svétovou zdravotnickou organizaci (WHO),
Ceskou 1ékafskou spole¢nosti JEP a Technologickym centrem
AV CR. Hlavnim partnerem konference byl CompuGroup
Medical, konferenci dale podpofili IMB CZ, Morpho Cards
CZ, ATOS IT solution and services, SUKL, Medical systems.

zastitu nad konferenci pfevzal ministr zdravotnictvi
MUDr. Martin Holcat, MBA.
dici, iletos se podafilo zajistit icast vyznamnych odbornika
zfady Ceskych i mezinarodnich instituci, ktefi prezentovali
pripravovana feseni a informovali o vysledcich a postupech
realizovanych systému. Bylo tak mozné posoudit eHealth
aktivity v podminkach CR s pracemi v Némecku, Norsku,
Madarsku, Italii a Rakousku, rovnéz i s nadnarodnim po-
hledem WHO nebo IBM.

Cilem konference bylo: navazovat a roz§ifovat evropské
kontakty a vytvaret oteviené férum pro oblast evropského
zdravotnictvi.

Programové zaméreni konference

Podat aktudlni informace o dosazenych vysledcich oboru,
prezentovat uskutecnéné zameéry a informovat o postupech
ptipravy a realizaci.

Konferenci otevrel Clayton Hamilton, WHO regiondln{ kanceldf
v Ddnsku. V projevu pfipomnél hlavni historické milniky eHealth: 2005,
2013 prijeti standardii pro interoperabilitu a Health na/po internetu.

Sekce A: Spolecnost CompuGroup Medical v sérii pred-
nasek predstavila komplexni pfistup k budovani systémi
eHealth ,.zdola“ podle potfeb skute¢nych uzivateli - prak-
tickych a ambulantnich 1ékafii. Tento piistup je zdsadnim
inovativnim pohledem na postupné zavadéni ,elektronizace*
do naseho zdravotnictvi. Systémy e-zdravotnictvi v praxi am-
bulantnich a praktickych ordinaci, ambulantni informacni
systémy patfi v CR ke standardnimu vybaveni valné vétsiny
ordinaci. Perspektivou je rozsifovani funkci ambulantnich
informacnich systému tak, aby se mohly stit zakladem
pro budovani plnohodnotnych elektronickych zdravotnich
zaznamu navazanych na sit bezpe¢né vymény pacientskych
dat mezi partnery pii poskytovani kvalitnich a bezpecnych
zdravotnickych sluzeb. Samoziejmosti je elektronicky dav-
kovy export dat pro vyuctovani jednotlivych vykond lékate
do jednotlivych zdravotnich pojistoven ¢i objednavkovy
systém pro objednavani pacientl k 1ékafi. Upgrade téchto
SW je mozné pomoci vzdaleného pristupu. Jiz v soucasné

dobé jsou vSechny dostupné ambulantni programy v CR
vybaveny datovym rozhranim pro kryptované strukturované
odesilanilékafskych zprav do tzv. elektronickych zdravotnich
kniZek s pomoci ¢eské normy DASTA 3. Dale jsou pfedmétem
testovani rizna propojeni ambulantnich SW s asistencnimi
technologiemi rtiznych dodavatelil ¢i vyvojarti umoziujici
on-line monitoring pacientova zdravi 1ékafem.

Z predndSejicich uved'me napf. prispévky O. Vesely, SUKL, elektronic-
kd preskripce; V. Prikryl, ]. Hlavdcek, O. Zeman, J. Gulyas, CompuGroup
Medical pro CR a SK se sdélenimi ohledné aktudlnich aktivit spolechosti
CompuGroup v oblasti eHealth v CR a blok uzavel J. Jansa, Immobiliser
Central Europe prendSkou o elektronicky asistované primdrni péci.

Sekce B - Asistencni technologie ve zdravotnictvi byla
vénovana demonstraci praktickych feSeni v oblasti asistenc-
nich technologii. Cilovou skupinou je starnouci populace
stejné jako zdravotné postizeni ob¢ané, kterym moderni
macim prostfedi, rehabilitaci, sledovani poopera¢nich stavii.
Moznost vykonu vybranych zaméstnani a zefektivnéni doma-
cia socialni péce ma pfimy ekonomicky efekt. Blok oteviela
L. Lhotsk4, CVUT Praha informaci o osobnich pfenosnych
pristrojich v teorii a praxi, nasledoval ptispévek P. Pharow,
Fraunhofer IDMT (Némecko) o pouziti osobnich pfistroji
a jejich moZnostech pro aplikace v (e-, m-, p-) Health.

A. Hovsto, ITS Norway z Norska, predstavil senzory, akumuldtory
a sité senzorii pro eHealth pro specifické skupiny - stdrnouci populaci,
sportovce a atlety.

Sekce C - eHealth v kontextu evropské a mezinarodni
spoluprice byla vénovana aktudlnimu stavu v oblasti eHe-
alth v ramci evropské a mezinarodni spoluprace s dirazem na
priority evropskych statd v ramci pfedsednictvi EU. V sekci
byly pfedstaveny nové programy a iniciativy v evropské a me-
zindrodni spolupraci v eHealth v obdobi 2014-2020.

Zasadnim prispévkem bylo pfedstaveni evropského ram-
cového programu Horizon 2020 se zaméfenim na oblast ICT
a eHealth J. Kinkorovou, TC AV CR. Dalsi pfispévky uvedly
priklady eHealth zkuSenosti a program z ostatnich stat@:
J. Kandutsch, Atos IT solutions, eHealth v Rakousku - zaméry
a skutecnost; F. Sicurello, Univerzita v Milané, Italie, eHe-
alth programy telemediciny v Italii a stfedomofti; N. Nader,
GIE SESAM - Vitale, Francie, elektronicka vymeéna dat ve
zdravotnictvi a P. Simon, Templar Partnership Company,
Hungary, Madarsko, ICT feSeni ve zdravotnictvi osobni péce
(pHealth): moznosti a o¢ekavani. DlileZitou prezentaci bylo
predstaveni ticasti Ceského partnera ve velkém EU projektu
EESSI o vybudovani kontaktniho mista vstupu elektronic-
kych dat z oblasti zdravotnictvi do EU sité pfedstavenou
L. Svecem, CMU.

Sekce D: Standardy v nirodnim informac¢nim sys-
tému (NIS). AKtudlni stav a problémy zavadéni mezina-
rodnich, evropskych a narodnich norem pro standardizaci
ainteroperabilitu eHealth, legislativni a institucionalni za-
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SJEZDY

kotveni standardizace v oblasti elektronického zdravotnictvi
a souvisejicich procesti, zkusenosti a doporuceni.

M. Zeman z KZ a.s. informoval o novych konceptech v ndrodnim
standardu pro prenos zdravotnickych dat, a o projektech CALLIOPE,
SNOMED CT, epSOS, DASTA a dalSich, L. Seidl a D. Krsicka, 1. LF UK
Praha, predstavili standardy a metody jako hnaci silu udrZitelnych inovaci
veHealth; K. Erenberger, Medical Systems a.s. informoval o zZkuenostech
s vyuZitim DASTA formdtu pfi integraci informacnich systémii v fetézci
nemocnic AGEL.

Sekce E: Podpora vefejného zdravi - WHO, dvou-
letd smlouva o spolupraci Ministerstva zdravotnictvi CR
a Regionalni evropské itadovny

Svétové zdravotnické organizace (SZO/WHO) na léta
2012-2013 obsahuje v priorité 5 ,,Zdravotni informace, vyzkum
ainovace“. Vramci této smlouvy budou zavedeny analytické
nastroje pro planovani, monitorovani a hodnoceni zdravotni
situace. V soufasné dobé Ustav zdravotnickych informac-
nich systému (UZIS) ve spolupraci s WHO zavadi do praxe
interaktivni atlas nerovnosti v poskytovani zdravotni péce
ve svété. Zastupci WHO i UZIS prezentovali jak zkuSenosti
s interaktivnim atlasem, tak i pfedstavy o moznosti dalsi-
ho vyuziti néstroje v CR. Narodni 1ékafska knihovna (NLK)
predstavila sviij systém on-line zpfistupnéni odbornych
zdravotnickych informaci.

C. Hamilton, WHO Kodarni, Dansko, ukazal stavajici stav
znalosti a vyhled pro podporu zdravotni politiky ze strany
WHO. M. Zvolsky, UZIS CR, prezentoval vybrané specifické
ukazatele nemocnosti prostfednictvim nastroje InstantAtlas.
H. Bouzkova, Narodni 1ékafska knihovna prezentovala dlou-
hodobé uchovani a online zpfistupnéni odbornych zdravot-
nickych informaci v Narodni 1ékaiské knihovné.

Konference pfedstavila soucasny stav aktivit eHealth
v CR a stovnani s ostatnimi, zejména sousednimi ¢lensky-
mi staty EU. Vzhledem k novému ramcovému programu
HORIZONT 2020 Evropské komise na roky 2014-2020 konfe-
rence prispéla k motivaci zapojeni do tohoto programu, ktery
je vice nez predchazejici zaméfen na asistencni technologie
ve vztahu ke starnouci a populaci a eHealth v celém systému
zdravotné socialni péce.

doc. RNDr. Judita Kinkorova, CSc.

Technologické centrum Akademie véd CR
Ve Struhdch 27, 160 00 Praha 6
e-mail: kinkorova@tc.cz

Ing. Jifi Ochozka

MEDTEL, o.p.s.
Veletrzni 67,170 00 Praha 7
e-mail: ochozka@medtel.cz

U¢inn4 kontrola tabdku nemusi byt nakladna

ani cilena na déti

Istanbul, 26. az 29. bfezna 2014

Istanbul, Association of European Cancer Leagues
a Tureckd narodn{ koalice Tabak nebo zdravi hostili 26. az
29. bfezna 2014 jiZ 6. evropskou konferenci Tabak nebo zdra-
vi. Mezi téméf 500 tcastniky ze 46 zemi byly znamé tvate
mezinarodni kontroly tabaku a autofi mnoha vyznamnych
publikaci. Konference tak méla vysokou odbornou troven
ajejijasné doporuceni pfistupovat k tabakovému pramyslu
stejné jako k jinym plvodctim devastujicich epidemii, tedy
jej eliminovat, bylo podlozené.

Obecné se kontrolou tabdku jiz tradi¢né zabyva Skala
kontroly tabadku (Joossens L, Raw M. Tobacco Control Scale
2013 in Eurrope, ECL, Brussels, 2013). Tato $kala hodnotila 34
zemi Evropy véetné Chorvatska, Srbska, Turecka a Ukrajiny
v zakladnich ucinnych krocich, kterymi jsou cena cigaret,
naprosty zakaz reklamy a propagace vcetné mista prodeje,
nekufacké vefejné prostory, vzhled krabicek a zdroje vy-
naloZené na kontrolu a 1é¢bu zavislosti na tabaku. Kromé
posledniho bodu jsou to legislativni opatfeni, ktera stat
nic nestoji: Kufak si zapali za dvefmi misto pfede dvefmi,
krabicky tiskne vyrobce. Pokud jde o dané, je ekonomika
obzvlast zajimava: Za méné prodanych cigaret s vyssi
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dani vybere stit vic penéz, které by tak mohl investovat
do kontroly tabaku.

BohuZel, CR je v této 3kile na 31. misté, tedy ¢tvrtd od
konce, za nami uz je jen Kypr, Némecko a Rakousko.

Praveé tyto legislativni kroky jsou tim, co snizi kouteni dé-
ti -nakladné a malo tcinné skolni programy ¢i zakaz prodeje
mladistvym, které jsou jisté spravné, nejsou ucinnou pre-
venci uzivani tabaku a konference jim pozornost nevénovala.

Prof. Simon Chapman z univerzity v Sydney upozornil,
Ze pokud by Australie byla v Evropé, byla by na prvnim misté
§kaly kontroly tabaku - prevalence koufeni je jen 15 %, 90 %
kutaki lituje, Ze koufi, tedy jen 1,5 % obyvatel Australie jsou
»spokojeni kufaci“. Vyznamny pokles prevalence je zejména
mezi mladymi. Chapman zdiiraznil, Ze v Australii se nikdy
Zadna kampar nezameéfila na déti a mladé - byla vzdy cilena
na koufeni obecné, bez zmirlovani véku. To potvrzuje vyse
uvedeny vyznam vysoké ceny, nekutfackych vefejnych prostor,
zakazu reklamy. Australie ma i zdkaz vystavovani v misté
prodeje a jako prvni zemé od roku 2012 jednotné baleni. Zvysil
se pocCet téch, co nikdy nekoufili na 49 %, coz znamena, Ze
tento pokles prevalence je vysledkem prevence, nikoliv 1é¢by.



Jednotné baleni neni bila krabicka, ale krabicka s obraz-
kovym varovanim na véts§iné plochy, tedy padélani obrazku
plic je asi stejné obtiZné jako padélani velblouda. Neni na
ni zadné logo znacky, odpada tedy adherence a ztotoznéni
s oblibenym symbolem - v§echny nazvy znacek jsou uvedeny
stejnou velikosti a stejnym pismem. Z reakci tabakového
pramyslu je jasné, Ze je to klicové dilezity bod kontroly ta-
baku: Mnoha cestami se snazi zastra$it vlady jinych zemi.
Jsou to jednak zaloby na australskou vladu, jednak Sifeni
faleSnych dat, naptiklad o tom, Ze spotfeba cigaret v Australii
za prvni rok s novymi krabi¢kami vzrostla - naopak, klesla
00,9 %. Pfredpokladany pokles prevalence kouteni 6 % byl ve
skutecnosti poklesem o 11 %, vice kufdkil uvazuje o tom, ze
prestanou, cigarety z ,,08klivych“ krabicek jim méné chutnaji
a hlavné - neldkaji tolik déti. Nejvyznamnéjsi dopad mély
na osoby s nizkym socioekonomickycm statutem.

Je zajimavé sledovat, co fika samotny tabakovy primy-
sl: Na jedné strané oznacuji dopad jednotnych baleni jako
,katastrofalni, znicujici pro jejich byznys*“, na druhé strané
fikaji, Ze takové opatfeni nema Zadny vyznam.

Australie planuje v budoucnu dispenzarizaci kufaki
stejné jako pro jinad chronickd onemocnéni - dyslipidémie,
hypertenze. Kutaci by méli byt registrovani a prodej cigaret
mozny pouze po predlozeni karty, mozna za rocni licencni
poplatek...

Podobny pfistup ma Finsko. Prof. Jaakko Kaprio predsta-
vil finsky program TobaccoFree Finland 2040. Systematickou
strategii kontroly tabaku maji Finové uz od roku 1972 - cenova
politika, nekufacké vefejné prostory, zakaz vystavovani
ivmisté prodeje atd., stale dokola. Kazdoroc¢ni pokles preva-
lence koufenije 0,5 %. BohuZzel, unas jiz vice nez 10 let koufi
stale 30 % obyvatel, 2krat vice nez v zemich s i¢innou kont-
rolou tabaku, ktera je navic dobrou ekonomickou investici
pro stat, spolecnost i jednotlivce - nikoliv nakladnd aktivita.

Také Skotsko planuje byt do roku 2043 nekufacké.
BohuZel CR zatim nemad ani plan kontroly tabaku na nékolik
ptistich let. Doufejme, Ze ndm v tom alesporl pomtiZze nova
direktiva o tabakovych vyrobcich, kterd vstoupi v platnost
v roce 2016. Na formulaci jejiho konecného znéni se pod-
statnym dilem podilela organizace Smoke Free Partnership
(www.smokefreepartnership.eu). Skupinu vedla Florence
Berteletti Kemp, ktera mluvila o ,,endgame* v Evropé: Je to
realita nebo utopie? K ,endgame* mame rozhodné dobré
dtivody - tabak je pfi¢inou 16 % vSech imrti v Evropé, navic
jsme si tuto epidemii zptsobili sami, méli bychom tedy
prijmout odpovédnost.

Velky zajem byl o sdéleni vénovana elektronickym ci-
garetam (EC) - z pohledu toxikologa, epidemiologa, 1ékafe-
-zdravotnika, ekonoma i tabakového prmyslu. Jakkoliv
mohou byt EC kontroverznim tématem, nemeély by rozdé-
lovat komunitu kontroly tabaku. Je jasné, Ze jejich dopad
na zdravi v porovnani s klasickym koufenim je minimalni,

SJEZDY

i kdyZ nemusi byt zcela nulovy. Kdyby na né pfesli v§ichni
kutaci, znamenalo by to glob4lné nepochybné prevenci mi-
lion pfed¢asnych imrti rocné. Stopova mnozstvi toxickych
¢ikancerogennich latek byla nicméné v nékterych vyrobcich
prokazana, prehled o tom prinesla publikace German Cancer
Resaearch Center: Electronic Cigarettes - An Overview,
Heidelberg, 2013, dostupna na www.tabakkontrolle.de.
Nejpodrobnéjsi monitorovani spotfeby tabakovych vyrobki
a nikotinu ma v Evropé zcela jisté UK (viz volné dostupny
web www.smokinginengland.info) - v roce 2013 tam poprvé
Klesla prevalence koutfeni vyznamné pod 20 % (cca 17 %) a zda
se, Ze to ¢astecné bude mozné pricist pravé elektronickym
cigaretam, i kdyz dostatecné velké randomizované studie
jejich ucinnosti v 16cbé zavislosti na tabaku zatim nemame.
Aniuzivani EC mladymi, ktefizatim nekoufili, se nezda byt
takovou hrozbou, jak nékteii uvadéji, patii spise do oblasti
experimentovani. V UK se ocekava, Ze koncem roku 2014
budou regulovany jako forma ndhradni terapie nikotinem.
Urcitd regulace je jisté potfeba. Pokud jde o pasivni koufeni,
ikdyz je riziko EC blizké nule, mohly by normalizovat kou-
feni tam, kam jiZ nepatfi. To je také jedna ze skulin, kterou
vyuziva tabakovy pramysl. Jeho problém je ziskavani déti
a adolescentti (dospéli koufit nezac¢inaji, je tfeba, aby zaca-
ly koufit déti), dalsi ztraty zakaznikd vznikaji odvykanim
koufeni kufakti: EC mohou také byt jedinou moznosti, jak
si zlep$it reputaci (,,jsme zodpovédni“), proniknout tam, kde
se nesmi koufit ¢i vratit se do svéta reklamy, sponzorovani
a marketingu. VSechny velké tabakové firmy dnes vlastni
nékterou znacku EC.

Témat bylo mnohem vice, vSechna vsak sjednocoval
nekompromisni pfistup k vyrobcim cigaret jako ke zdroji
epidemie (nebrat jako partnery pro kontrolu tabaku), ke
kurakim jako k nemocnym (poskytovat a hradit 1é¢bu) a ke
kontrole tabaku jako ekonomicky vyhodné pro statni pfijem.
Voditkem mizZe byt Ramcova imluva o kontrole tabaku,
zatim jediny pravné zavazny dokument WHO, o jehoz exis-
tenci nevi ani fada zdravotnikl, natoz politikii. Méla by nas
inspirovat k jednomu zdkonu na kontrolu tabaku.

Pristi, tedy 7. evropska konference Tabak nebo zdravi
bude opét za 3 roky, tedy v roce 2017.

Podporeno projektem PRVOUK P25/LF1/2.

doc. MUDr. Eva Kralikova, CSc.
Ustav hygieny a epidemiologie

1. LF UK a VFN

Centrum pro zavislé na tabaku

Il. interni kliniky 1. LF UK a VFN
Studnickova 7, 128 00 Praha 2
e-mail: eva.kralikova@lIfl.cuni.cz
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Prof. MUDr. Jan Petrasek, DrSc. jubiluje

Dne 8. zafi 2014 se doziva byva-
1y vedouci redaktor Casopisu 1ékarii
Ceskych prof. MUDr. Jan Petrasek,
DrSc. neuvéfitelnych 85 let. Je dosud
velmi aktivni. Recenzuje a kontroluje
texty pro zdravotnickd nakladatel-
stvi a pravidelné dochazi na kliniku
a poslouchd, komentuje a glosuje ze-
jména velké vizity. Rovnéz se stale
zajima o nové pristroje, ty byly jeho
konickem vzdy.

Casopis 1ékatti Ceskych vedl jako
vedouci redaktor dlouhych 17 let az do
roku 2001. Casopis byl tehdy tydeni-
kem a musela to byt neuvéritelné na-
roc¢nd redakeni prace. V tomto obdobi
byl ¢asopis velmi vyznamnym a dlou-
ho také jedinym viceoborovym zdro-
jem informaci pro 1ékate v CeStiné.

Prof. Petrasek se narodil ve Vratu,
které se nedavno znovu oddélilo
od Ceskych Budéjovic. S rodiéi se pfestéhoval za valky do
Tifeboné, ktera je stale jeho nejmilejSim mistem a kde tra-
vi kazdoroc¢né par tydni. I letos pan profesor na pohled z
Treboné napsal: Posilam pozdrav z Tfeboné - my snad ani
jinam jezdit neumime a taky ani nechceme.

V roce 1948 absolvoval gymnazium v Tfeboni a v roce
1953 Lékatskou fakultu UK v Praze. Jiz za studii pracoval jako
medik v laboratofich III. interni kliniky a z té doby pochazi
ijeho prvni publikace v Casopisu 1ékafti ¢eskych. Po promoci
nastoupil do Nemocnice v Ceském Krumlové a ptisobil kratce
ijako obvodni a zavodnilékaf v Horni Plané a ve Vétini. V ro-
ce 1956 byl na zdkladé konkurzu ptijat naIIl. interni kliniku
VEN a FVL UK, kde pracoval po cely Zivot.

V roce 1959 se stal odbornym asistentem a v roce 1964 ob-
héjil kandidatskou praci na téma Klinicky vyznam nékterych
metabolitli katecholamind. V roce 1972 obh4&jil habilita¢ni
praci na téma ,Soucasné moznosti klinické diagnostiky
a 1é¢by feochromocytomu* a v roce 1975 byl jmenovan do-
centem vnitfnich nemoci. Doktorskou praci rovnéz na téma
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Feochromocytom obhajil v roce 1981
avroce 1983 byl jmenovan profesorem
pro obor vnitinich nemoci.

Profesor Petrasek se zabyval nejpr-
ve endokrinologii, byl dokonce ¢lenem
vyboru Endokrinologické spole¢nosti.
Dnes je vSak znamy pfedevsim jako
kardiolog. V roce 1970 se vyznamné po-
dilel na vzniku jedné z prvnich ceskych
koronarnich jednotek na III. interni
klinice. ZkuSenosti Cerpal i ze zahra-
ni¢nich pobyt v Dansku a Némecku.
V roce 1976 ptivezl z Némecka echo-
kardiografické zkusenosti a rozvinul
na klinice prvni echokardiografickou
laboratof a vydal prvni publikace z to-
hoto oboru u nas. Mnoho let vedl na
Klinice kardiologickou skupinu, pii
které vznikla i laboratof, kde byly pro-
vadény jedny z prvnich koronarografii
u nas a byla zde provedena prvni en-
domyokardialni biopsie u nas. K Zakim prof. Petraska patii
predevsim prof. J. Hradec, prof. M. Aschermann, doc. J. Kral
a dalsi 1ékati kardiologické skupiny kliniky. Jako vynikajici
pedagog a piisny examindtor ovlivnil celé generace 1ékafl.

Profesor PetraSek je nositelem mnoha ocenéni a svym
celozivotnim plisobenim ovlivnil svou fakultu, nemocnici,
kliniku, ceskou endokrinologii a kardiologii, ale rovnéz
iceskou edi¢ni ¢innost jak Casopiseckou, tak knizni. Pfejeme
panu profesorovi do dal$ich let hlavné hodné zdravi a jesté
mnoho knih vydanych pod jeho peclivym dohledem.

(foto Karel Meister)

prof. MUDr. Stépan Svacina, DrSc.
pfednosta lll. interni kliniky 1. LF UK a VFN

prim. MUDr. Petr Sucharda, CSc.
primar Ill. interni kliniky 1. LF UK a VFN
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Doc. MUDr. Petr Bartunék, CSc. 75lety

V srpnu slavi 75. narozeniny doc.
MUDr. Petr Bart@nék, CSc., emeritni
prednostalV. interni kliniky 1. LF UK
a VEN v Praze, ktery je 1ékatrské ve-
fejnosti zndm jako velmi vzdélany
internista, svymi z4jmy zaméieny
na kardiologii, zejména arytmologii
a kardiologickou intenzivni péci.

Doc. Bartlinék je ale také zdat-
nym organizatorem a publicistou.
JiZz v dobé studii na lékarské fakulté
zalozil Casopis Reflex a pozdéji (v le-
tech 1963-1968) byl ¢lenem redakéni
rady akademického ctrnactideniku
Universita Karlova. V roce 1968 ini-
cioval studentskou expedici do afric-
kého Lambaréné s cilem dopravit po-
moc nemocnici, kterou zalozil a 1éta
v ni plisobil velky humanista a 1ékar
Albert Schweizer. JiZ tehdy se u jubi-
lanta projevilo organiza¢ni nadani
spojené s vytrvalosti k dosazeni cile, pokud byl vnitiné pre-
svédcen o jeho spravnosti.

Béhem studii ovlivnily doc. Bartanka dvé vyznamné
osobnosti - prof. MUDr. Zdenék Stava, DrSc. a prof. MUDT.
Ctirad John, DrSc. Petr Barttinék promoval na Fakulté vSe-
obecného lékafstvi UK v roce 1969 a nastoupil na IV. interni
kliniku jako sekundarni 1ékat a klinice zustal vérny do-
dnes. V roce 1972 slozil I. a v roce 1976 i II. atestaci z vnitf-
niho lékafstvi. O 13 let pozdéji obh4jil kandidatskou praci
a v roce 1991 byl jmenovan docentem vnitiniho 1ékatstvi.
V letech 1991-1995 vykonaval funkci LP zastupce prednosty
Kkliniky doc. MUDr. Vladimira Puchmayera, CSc., a v letech
1995-2000 kliniku vedl.

Béhem svého plisobeni na IV. interni klinice se vyznam-
né podilel na jejim rozvoji. V roce 1983 stil u zrodu jednotky
intenzivni péce a 5let byl jejim vedoucim. V letech 1987-1990
byl hlavnim organizdtorem a koordindtorem rekonstrukce
Kkliniky. Zaslouzil se o modernizaci laboratorniho komple-
mentu kliniky, vybudovani jednotky hyperbarické oxyge-
noterapie a otevieni nového oddéleni s jednotkou intenzivni
angiologické péce, kterd se stala prvni jednotkou svého dru-
hu unés. Nékolik let organizoval benefi¢ni koncerty s ii¢asti
vyznamnych umélcti. Ziskané finance pomahaly k zajisténi
projektd spojenych s modernizaci kliniky.

Pocatky zajmu v kardiologii a arytmologii u doc.
Barttinka sahaji do osmdesatych let, kdy spolecné s MUDTr.
Svjatoslavem Vinogradovem a spolupracovniky z CVUT rea-
lizoval zavedeni pfenosu EKG po telefonu (systém TELSAR).
V dalsich letech se orientoval na problematiku lymeské
borreliézy, zejména lymeské karditidy. Nemocni s timto
onemocnénim byli dispenzarizovani v ambulanci, ktera se
stala zakladem Centra lymeské borreliézy VEN.

Neméné vyznamné jsou také aka-
demické aktivity doc. P. Barttinika.
V letech 1990-1993 a 2002-2005 za-
staval funkci prodékana 1. LF UK pro
rozvoj fakulty, od roku 2005 je ¢lenem
kolegia dékana, od roku 2007 ¢lenem
Akademického senatul. LF UK. V po-
slednich letech se vénuje koordinaci
vyuky vnitiniho 1ékafstvi praktické-
ho zubniho 1ékafstvi a vyznamné se
angazuje pii organizaci vyukového
curricula nelékafskych oborti na
1. LF UK, je ¢inny ve védecké radé
i etické komisi CLK, je ¢lenem ak-
reditacni komise pro vnitini 1ékat-
stvi a zkuSebni komise pro atestacni
zkousky v oboru vnitfniho 1ékafstvi
a flenem Etické komise MZ CR.

Je autorem ¢i spoluautorem vice
nez 70 publikaci, pfevazné z oboru
kardiologie. JiZ v roce 1982 se spo-
lupracovniky publikoval monografii ,,Nové moznosti
identifikace dysrytmii metodou TELSAR". Vice je zndmy
jako autor monografii ,,Lymeska boreliéza“ a , Lymeska
karditida“, jez se do¢kaly opakovanych vydani. Je clenem
redakéni rady ceské mutace JAMA a Medical Tribune.
Né&kolik let byl také vedoucim redaktorem Casopisu 1ékatii
Ceskych, kdy se mu podaftilo pfipravit elektronické vydani
anglické mutace CLC.

Zazitky z expedice do Lambaréné ztvarnil v knize
»Za dzungli je Lambaréné“. Spolecné s doc. V. Puchmayerem
predstavili zakladatele IV. interni kliniky a ceskoslovenské
angiologie prof. MUDr. Bohumila Prusika v knize s ndzvem
Bojovnik proti bolesti. Doc. Bartiinék je také sbératelem pfi-
hod z 1ékafského prostfedi, které postupné vysly pod tituly:
Smich z poslucharen (1991), Smich na recept (1996), Svéite
se odbornikovi ... to se nasméjete (1999), Dalsi, prosim ...
(2003) a To snad nemyslite vaZzné, pane doktore ... (2009).
V leto$nim roce pfipravuje 6. pokrac¢ovani s nazvem Doktofi
jsou taky lidi!

Doc. Petr Bartiinék ke IV. interni klinice prosté patfi!
Jeho vlidny humor a zejména jeho pozitivni mysleni doka-
Zou povzbudit, sbliZit protichtidna stanoviska a uklidnit
rozjitfené nilady. Doc. Bartiinék je také znamy vstficnym
pristupem k mladym pracovnikiim, kterym z pozice své
funkce pomahal pfi jejich dal$im vzdélavani a nastartovani
kariérniho postupu.

Vazeny pane docente, mily Petfe, k narozeninam
Ti vSichni pfejeme je$té mnoho let ispésné prace, hodné
osobniho i rodinného §tésti, pevné zdravi, nevysychajici
humor a trvaly optimismus.

spolupracovnici
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Spolek ceskych lékart v Praze
porada v zari a rijnu 2014 pravidelné prednaskové

vecery s diskuzi

Zacatek vzdy v 17 hodin v Lékaiském domé v Praze 2,
Sokolska 31.

DNE 22. ZARi 2014

Prfednaskovy vecer Kliniky plastické chirurgie 1. LF UK
a Nemocnice Na Bulovce, Praha

Pfednosta: doc. MUDr. Jan Méstak, CSc.

Onkochirurgické problematiky fesené na Klinice plastic-
ké chirurgie 1. LF UK a Nemocnice Na Bulovce
Koordinator: doc. MUDr. Jan Méstak, CSc.

Predsedajici: prof. MUDr. Tomas Tr¢, CSc., MBA

1. J. Mé§tak: Uvod (5 min)

2. J. Méstak: Plasticka a rekonstrukéni chirurgie soucasnosti
(10 min)

3. M. Molitor, O. Méstak, L. Kalinova: Mikrochirurgicka
rekonstrukce u rozsdhlych niddord obliceje (15 min)

4. L. Zarubova, M. Molitor, J. Mé$tak a spol.: Profylakticka
mastektomie s naslednou rekonstrukci u BRCA pozitivnich
Zen (10 min)

5. M. Molitor, L. Kalinova: Bezpe¢nost prsnich implantatd
v rekonstrukeni a estetické chirurgii (10 min)

6. 0. Méstak, M. Molitor L. Kment, K. Urban: Rekonstrukce
prst tukovou tkani v onkochirurgii (10 min)

Diskuze 30 min

-

DNE 29. ZARI 2014

Prednaskovy vecer Chirurgické kliniky dospélych 2. LF UK
a FN Motol, Praha

Prednosta: prof. MUDr. Jifi Hoch, CSc.

Rekonstrukéni vykony v chirurgii

Koordinator: prof. MUDTr. Jitfi Hoch, CSc.

Pfedsedajici: prof. MUDr. Robert Giirlich, CSc.

1.]J. Hoch: Slovo tvodem (5 min)

2. B. East, T. Krejci: Rekonstrukce bfisni stény po laparoto-
mii - vime jak? (10 min)

3. M. Vjaclovsky, J. Hoch: Resekce stfeva a obnova jeho
kontinuity (10 min)

4. Z.]Jech, J. Charvat: Rekonstrukce po kritické ztraté stieva
(10 min)

5. R. Kufa, J. Kozak, L. Frajer, P. Moravcova: Rekonstrukéni
operace obliceje u Moebiova syndromu (15 min)

6. L. Fialova: Rekonstrukce spastické horni koncetiny
(10 min)

Diskuze 30 min

DNE 6. RIJNA 2014

Pfednaskovy vecler Gynekologicko-porodnické kliniky
Nemocnice Na Bulovce, Praha

Pfednosta: prof. MUDr. Michael Halaska, DrSc.

CASOPIS LEKARU CESKYCH ~ 2014,153,¢. 4

Skiivaniiv vecer

Koordinator: prof. MUDr. Michael Halaska, DrSc.

Predsedajici: prof. MUDT. Jan Hofej$i, DrSc.

. M. Halagka: Uvod (5 min)

2. B. Sehnal: HPV infekce a lidské malignity (5 min)

3. D. Dridk: Bunécna apoptéza a jeji vyznam pii rozvoji
karcinomu endometria (5 min)

4. M. Dvofak: Moznosti onkologického UZ v ¢asné dg. tumo-
i a jejich recidiv (5 min)

5. K. Raus: Gynekologicko-porodnicka klinika na Bulovce
v systému komplexni senologické péce (5 min)

6. P. Bolehovska: Analyza vysledkd prvotrimestralniho
screeningu (5 min)

7. H. Neumannova: Indukované potraty z genetické indikace
unas (5 min)

8. M. Mojhova, I. Mikyskova: Problematika hepatitidy C
v gravidité (5 min)

9.]. VI&cil: Navrat lokalni anestezie ve vagindlni chirurgii
(5 min)

10. K. Maxova: Instrumenty hodnoceni kvality Zivota v uro-

gynekologii (5 min)
Diskuze 30 min

DNE 13. RiJNA 2014

Pfednaskovy vecer Ustavu 1ékafské biochemie a laboratorni
diagnostiky 1. LF UK a VEN, Praha

Pfednosta: prof. MUDr. Tomas Zima, DrSc., MBA

—

Hoftejsiho vecer

Koordinator: prof. MUDr. Tomas Zima, DrSc., MBA

Predsedajici: prof. MUDr. Jan Kvasnicka, DrSc.

1. T. Zima: Uvodni slovo (5min)

2. V. Addmkova: Vyuziti MAL TOF v nemocni¢ni epidemio-
logii (12 min)

3. 1. Janatkova, M. Hindos§, K. Malickova: Paraneoplastické
autoprotilatky - diagnosticky a klinicky vyznam (12 min)

4, T. Kvasnicka, Z. Kudrnova, S. Stastna a spol.: Nova per-
oralni antitrombotika v 1é¢bé Zilniho tromboembolismu
-nase zkuSenosti (12 min)

5. T. Petr, V. Smid, K. Variova a spol. : Protektivni efekt he-
moxygenazy a gangliosidii pfi cholestaze (12 min)

6. D. Springer, K. Omastova: Kontrola pouZiti glukometr
(12 min)

Diskuze 30 min

DNE 20. RiJNA 2014
Prednaskovy vecer Kardiologické kliniky IKEM, Praha
Prednosta: prof. MUDT. Josef Kautzner, CSc., FESC

Weberuiv vecer
Novinky v 1é¢bé a diagnostice chronického srde¢niho
selhani



Koordinator: prof. MUDT. Josef Kautzner. CSc.

Predsedajici: prof. MUDr. Vladimir Stanék, DrSc.

1.]. Kautzer: Uvod (5 min)

2. R. Kockova: Nové zobrazovaci metody pti diagnostice
a 1é¢bé srde¢niho selhani (15 min)

3. M. Kubanek: Recentné vzniklé srde¢ni selhani (15 min)

4. M. Hegarova: Pokrocilé srdecni selhani (15 min)

5. V. Melenovsky: Srde¢ni selhani se zachovanou EF (15 min)

6. A. Krebsova: Pouziti novych genetickych metod pfi dia-
gnostice srdec¢niho selhani (15 min)

Diskuze 40 min

DNE 27. RiJNA 2014

Pfedndskovy vecer I. interni kliniky 1. LF UK a VEN, Praha
Prednosta: prof. MUDr. Marek Trnény, CSc.

Eiseltuiv vecer
Chronicka lymfocytarni leukémie - stara nemoc s no-
vymi vysledky

Koordinator: prof. MUDr. Marek Trnény, CSc.
Predsedajici: prof. MUDT. Jan Kvasnicka, DrSc.

ZPRAVA

1. M. Trnény: Uvod (5 min)

2. T. Stopka, M. Trnény: Patogenetické poznamKky (12 min)

3. M. Spacek, J. Karban, A. Berkova: Diagndza a prognostické
faktory (12 min)

4, P. Obrtlikova, M. Trnény: Lécebny pfistup (12 min)

5. V. Valkova: Alogenni transplantace krvetvornych bunék
(10 min)

6. P. Otdhal: Imunoterapie a chimerické antigenni receptory

(10 min)

Diskuze 40 min

Vzdélavaci akce jsou poradany dle Stavovského predpisu
CLK €. 16 a jsou ohodnoceny dvéma kredity.

Pfednasky jsou zafazeny jako volitelny pfedmét pro
studenty 1. LF UK Praha.

prof. MUDr. Richard Skaba, CSc.
védecky sekretar

prof. MUDr. Jifi Raboch, DrSc.
predseda

PRAVNI PORADNA PRO LEKARE V CASOPISU LEKARU CESKYCH

Vazeni Ctenari,

Redakéeni rada Casopisu 1ékath Eeskych se rozhodla oteviit rubriku Pravni poradnu pro 1ékafe. Odborného vedeni poradny
se laskavé ujal pan JUDr. Petr Sustek, odbornik na problémy zdravotnického prava. Své dotazy laskavé zasilejte elektronicky

na adresu vedouciho redaktora (jjfhorak@gmail.com).

V nejbliz§im moZném terminu bude dotaz v CLC uvefejnén spolu s odpovédi pravnika.

Véfime, Ze se tato sluzba setka se zdjmem nasich ¢tenafd.

prof. MUDr. Jifi Horadk, CSc.
vedouci redaktor Casopisu lékafl ¢eskych

Inzerce A141009926 ¥
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STANOVISKO PREDSEDNICTVA CESKE LEKARSKE SPOLECNOSTI J. E. PURKYNE
K SYSTEMU ATESTACNIHO (SPECIALIZACNIHO) VZDELAVANI

. Specializa¢ni vzdélavani ma navazovat na dokoncené stu-

dium na lékatskych fakultach, které by mély obecné zvysit

podil praktické vyuky a rozhodujici ¢ast posledniho (pfed-
promoc¢niho) ro¢niku jiz vénovat klinické pfipravé v praxi.

. Pfedsednictvo CLS JEP akceptuje soucasny vzdélavaci sys-

tém, ktery je postaven na systému 47 atestacnich oborti,
které vychazeji ze 17 kmend. Absolvent 1ékatské fakulty
se na jedné z 1ékatskych fakult zapise do specializa¢niho
oboru a fakulta odborné i organisacné tidi jeho pfipravu
avzdélavani.

. Kazdy kmen by mél byt ukoncen oficialnim ovéfenim

znalosti (nejlépe pisemnym testem, pfipadné zkouskou),
jehoZz absolvovani umozni 1ékati vykonavat presné specifi-
kované vykony, pfipadné vykony pod dohledem. Seznam
téchto vykontl musi sestavit akredita¢ni komise vSech
navazujicich obord, které z kmene vychazeji, a tento se-
znam musi byt akceptovan nejen piislusnymi odborniky,
ale i ministerstvem zdravotnictvi a platci zdravotni péce.

ské fakulty (s vyjimkou pro vSeobecné praktické 1ékarstvi
a praktické lékatstvi pro déti a dorost, kde pfipravu
a zkousKky zajistuje IPVZ). Je zadouci, aby jednotlivé obory
vypracovaly atestac¢ni néplné i otazky k atesta¢nim zkous-
kam spolecné, a zajistily tak celorepublikovou vyvazZenost
vyuky a jejiho ovéfovani.

. Vzdélavaci programy a pocty jimi poZadovanych vykont

musi byt akredita¢nimi komisemi upraveny tak, aby byly
v praxi realizovatelné a aby bylo mozné co nejvétsi ¢ast
vzdélavaciho programu absolvovat v akreditovaném zdra-

votnickém zartizeni, ve kterém je 1ékaf v pracovnim pomeéru.

. Ministerstvo zdravotnictvi CR by mé&lo v tzké spolupréci

s CLS JEP, SOR a KOR koordinovat systém vzdélavani
a zajistovat jeho vyvaZenost a propojenost ve smyslu
délky vzdélavani, odborné naplné a mezioborovych vazeb.

. Ministerstvo zdravotnictvi CR je zodpovédné za centralni

evidenci atesta¢nich obortl a jejich absolventi.

. Systém atestacniho (specializa¢niho) vzdélavani musi

4, Délka kmene je dvouletd, dalsi specializa¢ni pfiprava je byt dlouhodobé stabilni.
dvou- az ¢tytleta. Polet a spektrum atestacnich obortibymél  10. Pfedsednictvo CLS JEP povaZuje za naprosto zasadni, aby
co nejvice korespondovat s obecnou situaci v zemich EU. ve vSech jednanich tykajicich se organizace, struktury
5. Atestacni pfipravu a zkousSky po absolvovani kmene anaplné atesta¢niho vzdélavani byly odborné spolecnosti

a atestacni zkousky odborné i organizacné zajistuji lékat-

CLS JEP vZdy neopominutelnym ucastnikem jednani.

PODZIMNI JEDNODENNI KURZY KLINICKA ANDROLOGIE V PRAXI

Andrologicka sekce CUS CLS JEP pfipravila 10 jednodennich kurzii uréenych viem zajemctim o praktické zvladnuti
zakladni andrologické diagnostiky a 1é¢by v klinické praxi. Kazdy kurz trva 8 hodin a je urcen pro 1-2 t¢astniky na jednom
z uvedenych pracovist.

Kurz neni kompetitivni aktivitou k teoretickému kurzu Andrologie v ramci specializa¢niho vzdélavani (ten je v gesci
Urologické kliniky 1. LF UK Praha).

Terminy, vedouci kurzu a pracovisté:

10. zAFi 2014, MUDr. L. Bittner - Urologicka klinika FNKV a 3. LF UK, Praha

10. zafi 2014, MUDr. M. Chocholaty - Urologicka klinika FNM a 2. LF UK, Praha

17. zafi 2014, MUDTr. L. Bittner - Urologicka klinika FNKV a 3. LF UK, Praha

19. zaFi 2014, MUDr. M. Broul - Klinika urologie a robotické chirurgie MN v Usti nad Labem

22, zafi 2014, MUDr. M. Louda - Urologicka klinika FN, Hradec Kralové

1. fijna 2014, MUDr. L. Zdmecnik - Urologicka klinika VEN a 1. LF UK, Praha

6. fijna 2014, MUDr. M. Louda - Urologicka klinika FN, Hradec Kralové

15, fijna 2014, MUDr. L. Zdmecnik - Urologicka klinika VFN a 1. LF UK, Praha

31. £ijna 2014, MUDr. M. Broul - Klinika urologie a robotické chirurgie MN v Usti nad Labem

19, listopadu 2014, MUDr. M. Chocholaty - Urologicka klinika FNM a 2. LF UK, Praha

Napli kurzu:

Teoreticka ¢ast - zdkladni teoreticky tvod v délce 30-45 minut

Prakticka ¢ast - zakladni andrologické ambulantni vySetfeni

@ specializovana vysetfeni - duplexni USG, TRUS

e moznosti 1é¢by specifickych onemocnénti (inj. 1écba m. Peyronie, ESWL, intrakaverndézni aplikace PGET)

e feSeni urgentnich stavu (priapismus)

e interpretace endokrinologickych nalezt
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Realizace je podpofena Vyborem CUS CLS JEP a spolecnosti Eli Lilly.
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