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UVODNIK

Na uvod noveho ro¢niku

Vazené Ctenatky, vazeni Ctenafi,

jesté pred rokem bych zacinal tento uvodnik slovy
,Dostava se Vam do rukou prvni &slo...“. Cisla tohoto, jiz
155. ro¢niku Casopisu 1ékath Ceskych, nejstarsiho esky vy-
davaného odborného medicinského ¢asopisu, uz bude drzet
v rukou malokdo. Pfevzal jsem funkci vedouciho redaktora
vokamzZiku, ktery pro CLC pfedstavuje novou $anci. Je to po-
prvé od roku 1862, kdy v3ichni ¢lenové Ceské 1ékafské spolec-
nosti]. E. Purkyné budou mit moznost precist si elektronicky
§ifené vydani, aniz by museli mit pfedplatné.

Tato nebyvale snadna dostupnost je jednim z predpokladii
naplnéni zaméru predsednictva CLS JEP, aby CLC byl Casopi-
sem védeckym ve smyslu mediciny zaloZené na dukazech,
decké obce. Ke splnéni tohoto cile vede jen jedna cesta: pfisné
naroky na obsahovou i formula¢ni droven piijatych ¢lanka
v kombinaci s aktivnim vybérem renomovanych garanti
tematicky zaméfenych cisel. Chtéli bychom, aby v dobé,
kdy 1ze i na domdaci pidé ocekavat vznik tzv. predatorskych,
pseudovédeckych casopisii, otiskujicich za poplatek prak-
ticky cokoli, pfedstavoval Casopis 1ékatt ¢eskych pro autory
kvalitnich ptivodnich praci i pfehlednych ¢lankt publikaéni
moznost té nejvyssi domdaci Grovné, s excerptaci v renomo-
vanych mezindrodnich databazich vcetné databaze PubMed
a s indexaci v seznamu recenzovanych neimpaktovanych
periodik Rady pro vyzkum, vyvoj a inovace Ufadu vlady CR.

Inovace se nedotkne pouze Ctenafl, ale i nasich autor
arecenzentl. Spole¢nost MeDitorial pouziva moderni redaké-
ni systém (s ponékud nemedicinskym nazvem Orel), do kte-
rého autoti vlozi jak text svého piispévku, tak i vSechny dalsi
potfebné tidaje. V ramci tohoto systému, on-line, probéhne
irecenzni fizeni a veskeré opravy a korektury. NemiiZe se tedy
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stat, Ze by se ¢lanek nékam ztratil nebo Ze by byly zaménény
rizné verze. Od recenzentti nebudeme chtit, aby vypisovali,
Ze ma ¢lanek spravnou stavbu a je napsan dobfe Cesky -jejich
ukolem bude posoudit aktualnost, komplexnost a pfedevsim
védecky charakter recenzovanych textd.

Dovolte mi zavérem kratké vyznani dvéma velkym osob-
nostem Ceské mediciny. Nastoupil jsem na 3. interni kliniku
(tehdy) Fakulty vSeobecného 1ékatstvi a Fakultni nemocnice
IIv dobé, kdy byl Josef Marek Cerstvym docentem a vedoucim
lazkového oddéleni, na kterém jsem fadu let pracoval jako
sekundarni 1ékat. Ackoli nas déli presné 20 let, docela hodné
jsme se sbliZili a poznal jsem jeho bezmeznou oddanost medi-
cinéiochotu vénovat kazdému pacientovi tolik ¢asu, kolik pro
néj povazoval za potfebné - byly doby, kdy koncil ambulance
davno po desaté hodiné vecerni. Sviij navrh na jmenovani
profesora Marka Rytifem Ceského lékatského stavu povazuji
dodnes za to nejlepsi, co jsem na spolecenském poli udélal.
S profesorem Schreiberem jsem se naopak na klinice spise
jen potkaval. Nevénoval jsem se bliZze endokrinologii, ale
obdivoval jsem jeho brilantni prednasky i bfitké prispévky
vdiskusi. Nebyl z téch, ktefi by kohokoli pfehlizZeli, ale pfeci
jen mlady sekundar bez velkych védeckych ambici, vénujici
se obezité... Jeho ,,Dobry, Sucharda, dobry...“ po pfednasce
ve Spolku 1ékaiti ¢eskych byla proto asi ta nejvétsi pochvala,
jakou jsem kdy vyslechl. Dvé zdanlivé protikladné osobnos-
ti, dvé velké postavy Ceské védy a klinické mediciny, které
pripomindme v tomto ¢&isle CLC. Casopisu, ktery byl s 3.
interni klinikou propojen skoro dvé desetileti osobou prof.
MUDr. Jana Petraska, DrSc., vedouciho redaktora v letech
1985 az 2001. Je mi velkou cti a zavazkem, Ze mohu na tuto
tradici nyni navazat.

Petr Sucharda

2016,155,¢.1  €ASOPIS LEKARU CESKYCH

5



6

EDITORIAL

Gastrointestinalni onkologie
— prevence, diagnostikailécba

Internf klinika 1. LF UK a UVN Praha

Vazené Ctenaiky, vazeni Ctenarti,

dostava se Vam do rukou prvni ¢islo Casopisu 1ékafil
ceskych (CLC) v roce 2016, které je zaméfeno na gastrointesti-
nalni onkologii a bylo pfipraveno Spolecnosti pro gastrointes-
tindlni onkologii CLS JEP (SGO). SGO sdruZuje specialisty
z mnoha obortil, které se zabyvaji péci o pacienty s nadory
traviciho traktu (gastroenterologie, chirurgie, onkologie,
radiodiagnostika a radioterapie, praktické 1ékafstvi). Tato
spolecnost vznikla pfed ¢tyfmi roky, kdy dne 14. ledna 2011
probéhlo ustavujici shromazdéni v prazské Ustfedni vo-
jenské nemocnici, kterého se mimo jiné zacastnili byvaly
prezident Vaclav Havel a Dagmar Havlova, ktefi patfi mezi
Cestné Cleny spolecnosti. Jejich Nadace Vize 97 je vyznamnym
podporovatelem SGO.

SGO se postupné rozvijela jak v Ceské republice (v soucas-
nosti ma 120 ¢lent), tak i na mezinarodni scéné, kde je cle-
nem Evropské spolecnosti pro digestivni onkologii (European
Society of Digestive Oncology [ESDO]). Cilem spole¢nosti je
zlepSeni péce o onkologické pacienty, a to informacemi pro
odbornou i laickou vefejnost, screeningovymi programy,
dispenzarnimi doporucenimi, pokroky v diagnostice a 1é¢bé
a v neposledni fadé podporou vzdélavani.

V prosinci 2015 probéhl 3. narodni kongres o kolorek-
talnim karcinomu (3NKKK), organizovany ve dvouletych
intervalech, jehoz se zticastnilo 300 odbornikil. V listopadu
tohoto roku se v Praze uskutec¢ni 1. ndrodni kongres gastro-
intestindlni onkologie s mezinarodni G¢asti. Pozvani jiz
potvrdili pfedni Ces$ti i zahraniéni specialisté, mimo jiné
prof. P. Sharma, hlavni propagator metody radiofrekvenc-
ni ablace u pacientd s Barrettovym jicnem, nebo prof. N.
Arber, expert v oblasti nadordi gastrointestinadlniho traktu
(CIT). Jiz tradi¢ni odbornou akci jsou Postgradualni kurzy
SGO, které se konaji dvakrat ro¢né, at uz jako soucast
multioborového Jarniho setkdni v Lokti nebo narodnich
kongrest organizovanych SGO (3NKKK byl jiZ osmym
takovym kurzem). V postgradudlnim vzdélavani SGO pod-
poruje vymeénné staze se zahrani¢nimi pracovisti. V roce
2015 probéhlo vybérové fizeni na prvni vzdélavaci pobyt
na Technické univerzité v Mnichové, ktery se uskutecni
v leto$nim roce.

V tomto Cisle naleznete piispévky zameértené na proble-
matiku endoskopie, nadori foregutu, pankreatu, Zlu¢ovych
cest, jater a tlustého stfeva a konecniku.

Endoskopicka diagnostika pfednadorovych a nddorovych
1ézi GIT prodélala v poslednich letech bouflivy rozvoj. Diky
novym metodam je mozné 1épe urcit nasledny terapeutic-
ky postup (endoskopie versus operace). Zakladem je tzv.
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virtualni chromoendoskopie, kdy lze pomoci specidlniho
barevného rozliSeni urcit zavaznost a pokrocilost 1ézi. Tyto
metody se pouzivaji i v horni ¢asti travici trubice (jicen,
zaludek, dvanactnik). Choroby v téchto lokalizacich se na
zakladé embryonalni vyvoje stale ¢astéji nazyvaji onemoc-
nénim foregutu.

V oblasti kolorektalniho karcinomu (KRK) je dominant-
nim tématem sekundarni prevence. V Ceské republice probi-
ha od roku 2000 Narodni program screeningu kolorektalniho
karcinomu. Po pfechodu na populaéni program v roce 2014
doslo ke vzestupu pokryti populace o 4,3 % oproti roku 2013.
Diky tomu bylo diagnostikovano o 42 % vice adenomt a 0 20
% vice karcinom v kolorektu v porovnani let 2013 a 2014.
Tato pfizniva ¢isla s sebou ovSem nesou i prodluzovani ce-
kacich dob na preventivni kolonoskopie. Vyznam programu
potvrzuji nejnovéjsi epidemiologicka data, jez ukazuji pokles
incidence (0 2,2 %) a mortality na KRK (o 17,5 %) v letech
2003-2013.

Karcinom pankreatu z@istava nezvladnutym zhoubnym
nadorem traviciho ustroji. Jeho prevalence trvale roste a 5leté
preziti ¢ini pouze 3-5 %. Jeho rizikové faktory (dlouhotr-
vajici diabetes a obezita) a ¢asné symptomy (nové vznikla
porucha glykoregulace a ztrata télesné hmotnosti) u osob
star$ich 50 let privadi tyto nemocné k praktickym lékattim
a diabetologlim spolu s velkou kohortou novych diabetiki 2.
typu. U nich zlistavaji tito nemocni vétSinou aZ do objeveni
se lokalnich a systémovych pfiznakl, které jsou projevem
pokrocilé faze choroby. Casné rozliSeni T2DM a T3cDM je
zakladni podminkou zlepSeni soucasného stavu. Tento tikol
je naléhavy, nebot CR zaujima celosvétové prvni misto v in-
cidenci karcinomu pankreatu (Globocan 2012).

Vyzkum v problematice hepatocelularniho karcinomu
(HCC) je mimo jiné zaméfen na stratifikaci pacientti dle
zavaznosti onemocnéni tak, aby bylo mozné racionalizovat
terapii pomoci transarteridlni chemoembolizace.

Vérim, Ze toto Cislo bude pfinosné pro Vas i pro Vasi
klinickou praxi.

ADRESA PRO KORESPONDENCI:

prof. MUDr. Miroslav Zavoral, Ph.D.
Interni klinika 1. Iékafské fakulty UK a Ustiedni

vojenské nemocnice - Vojenské fakultni nemocnice
U Vojenské nemocnice 1200, 169 02 Praha 6

Tel.: 973 208 367

e-mail: miroslav.zavoral@uvn.cz
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Populacni screening kolorektalniho
karcinomu v Ceské republice

Miroslav Zavoral, 'Gabriela Vojtéchova, 20ndrej Majek, 20ndrej Ngo, 'Tomas Grega, Bohumil Seifert,

2| adislav Dusek, 'Stépan Suchanek

IInternf klinika 1. LF UK a UVN Praha

2Institut biostatistiky a analyz Masarykovy Univerzity v Brné

3Ustav véeobecného lékafstvi 1. LF UK a VFN v Praze

SOUHRN

Kolorektalni karcinom (KRK)
je tretim nej¢astéjsim zhoub-
nym onemocnénim ve vyspé-
lych zemich a jeho incidence
neustale nardstd. Tento trend
ma setrvaly charakter i presto,
ze KRK patfi mezi nejlépe pre-
venci ovlivnitelné malignity.
Ndarodni program screeningu
KRK v Ceské republice, za-
vedeny v roce 2000, sleduje
svétové trendy vychdazejici
z evidence based medicine.
Aktudlné jsou jeho zakladnimi
nastroji imunochemické testy
na okultni krvacenf do stolice
(s kolonoskopif v pfipadé je-
jich pozitivity) a screeningova
kolonoskopie. Vzhledem ke
stagnujici Ucasti cilové po-

vedeno cilené adresné zvani,
kdy jsou obcané pravidelné
vyzyvani k Uc¢asti na screenin-
gu ajejich odezva je nasledné
vyhodnocovadna. Screening,
ktery takto organizované za-
sahuje celou cilovou populaci,
nazyvame populacni.

KLIiCOVA SLOVA

kolorektalni karcinom,
populacni screeningovy
program, kolonoskopie, testy
na okultni krvaceni, adresné
zvani

SUMMARY

Zavoral M., Vojtéchova G.,
Majek O., Ngo O., Grega T.,
Seifert B., Dusek L., Suchanek
$.Population colorectal can-
cer screening in the Czech
Republic

Colorectal cancer (CRC) is the
third most common malignant
disease in developed countries
and its incidence is steadily
growing. This trend has
a stable character despite the
fact that CRC is among the
best prevention influenced
malignancies. National CRC
screening program in the Czech
Republic, which was established
in year 2000, follows the world
trends resulting from evidence
based medicine. Currently, the
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are immunochemical fecal occult
blood tests and colonoscopy
in case of their positivity
or screening colonoscopy.
Stagnation of participating
population resulted to initiation
of address invitation of the target
population in January 2014, in
which citizens are regularly
invited to attend the screening
program and their response
is subsequently evaluated.
Screening that impacts whole
target group is called population
screening.

KEYWORDS

colorectal cancer, population
screening program,
colonoscopy, fecal occult
blood tests, address invitation

pulace bylo v lednu 2014 za-

uvob

Kolorektalni karcinom je genetické onemocnéni vycha-
zejici z epitelovych bunék tlustého stfeva. Tzv. sporadickd
forma kolorektalniho karcinomu tvofi cca 80-85 % vSech
KRK. Proces kancerogeneze, zména normalni sliznice pfes
adenom na karcinom, trvd v primeéru 8-10 let (1) a posky-
tuje ndm dostatek casu k odvraceni nepfiznivé prognozy.
V ramci screeningu lze premaligni 1éze detekovat, odstranit
a zabranit tak vzniku zhoubného onemocnéni nebo zachytit
KRKv ¢asném, snaze 1é¢itelném stadiu. Populacni screening
kolorektalniho karcinomu je program sekundarni prevence
usilujici o v€asny zachyt onemocnéni v populaci (2).

EPIDEMIOLOGIE KRK

Kolorektalni karcinom (KRK) pfedstavuje ve vyspélych
zemich vyznamny zdravotnicky a socioekonomicky problém.
V Evropé je druhym nejcastéj$im zhoubnym onemocnénim
u obou pohlavi (hned za karcinomem plic u muzi a karci-
nomem prsu u zen) a ¢tvrtou nejcastéjsi pri¢inou imrti na
malignitu (po karcinomu plic, jater a Zaludku). V roce 2012

basic tools of screening program

dosahovala celosvétova ro¢ni incidence tohoto onemocnéni
1,4 milionu pfipadt (3). Stfedoevropské zemé (Slovensko,
Madarsko, Cesko) tradi¢né patfily mezi oblasti s nejvyssi
incidenci a mortalitou na KRK v Evropé, s hodnotami dvoj- az
trojnasobné vyssimi nezZ zemé s nejnizs§im vyskytem (napft.
Bosna a Hercegovina, Recko). Zména pro Ceskou republiku
(CR) nastala aZ v roce 2012, kdy byla sesazena ze 3. mista
v obou ukazatelich na 9. pficku v mortalité a 5. v incidenci
tohoto zhoubného onemocnéni (3).

Dle Narodniho onkologického registru (NOR) byl v CR
mezi lety 2002 a 2012 zaznamenan mirny vzestup incidence
KRK (+0,8 %) pfi vyznamném poklesu mortality (-15,1 %) (obr.
1). Tento trend s sebou prinadsi dramaticky nardst pacient
s anamnézou kolorektalniho karcinomu (+55,3 %), které je
tfeba mj. kolonoskopicky dispenzarizovat. V roce 2012 bylo
v CR diagnostikovano 8336 novych pfipadii KRK a 3628 imrti
na toto onemocneénti.

Prognéza pacientti je zavisla na stadiu onemocnéni v do-
bé diagnézy. Od roku 2000 do roku 2010 vzrostl zachyt KRK
ve stadiu I ze 16 na 24 % (obr. 2). Tato epidemiologicka data
jsou dlikazem efektivniho screeningu KRK v CR. Typicky vék
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Obr.1 Casovy vyvoj incidence a mortality KRK v CR
(zdroj: Narodni onkologicky registr [NOR], www.svod.cz)

Ceského pacienta s kolorektalnim karcinomem lezi v interva-
lu 63-77 let. TémeéT ctvrtina jedincd je vSak v dobé diagnézy
mladsi 60 let. Celozivotni riziko vzniku KRK nezanedbatelné
stoupa na zacatku 6. decenia, proto je screening KRK v CR
zameéfen na bezpiiznakové jedince starsi 50 let.

PREVENCE KRK

Primarni prevence spociva v ipravé jidelnicku a Zivoto-
spravy. Sekundarni prevence zahrnuje dvé metody: scree-
ning (¢asné rozpoznani nemoci u asymptomatickych jedinci)
a surveillance vysokorizikovych skupin (dispenzarizace).
Screening je zaméfen na zachyt tzv. sporadického kolo-
rektalniho karcinomu, jehoz nejvyznamnéjsim rizikovym
faktorem je neovlivnitelny endogenni faktor - vék.

SCREENING KRK

Cilem screeningu KRK je zvySeni Cetnosti zachytu zhoub-
nych nadord kolorekta, tzv. pokroc¢ilého adenomu, a dale
zvySeni podilu casnych stadii KRK na tikor stadii pokrocilych.
Ocekdvanym vystupem je redukce incidence a mortality KRK.
Bylo prokazano, ze stanoveni ¢asné diagnézy KRK u asym-
ptomatického jedince je spojeno s 90% pravdépodobnosti
Sletého pieziti. V piipadé trvani symptom 3 mésice nebo 7
meésicti dochdzi k poklesu pravdépodobnosti pétiletého preziti
na 40, resp. 25 % (4).

Klicovym bodem screeningovych programu je dosazeni
co nejvétsiho pokryti cilové populace. Z tohoto divodu je
preferovan organizovany celoplosny populacni screeningovy
program zaloZeny na véasné identifikaci a nasledném cile-
ném pozvani kazdého jedince k provedeni screeningu (5).

SCREENINGOVE METODY

Obecné rozliSujeme screeningové programy jednoetapové
advouetapové. Jednoetapové programy spocivaji v provadéni
samotné screeningové kolonoskopie (6), flexibilni sigmoideo-
skopie (7, 8) nebo CT kolonografie (9). Dvouetapové screenin-
gové programy vyuzivaji testy na okultni krvaceni do stolice
(TOKS) a kolonoskopii, ktera nasleduje po pozitivnim TOKS.

TESTY NA OKULTNi KRVACENI DO STOLICE

TOKS je neinvazivni vySetfeni, které detekuje pouhym
okem neviditelné stopy krve ve stolici. Adenomové polypy
krvaceji sporadicky a polypy mensi nez 15 mm nekrvaceji
prakticky viibec. K detekci signifikantni kolorektalni ne-
oplazie je tedy nezbytné pravidelné opakovani vysSetfeni.
V soucasné dobé mame k dispozici dva hlavni typy TOKS:

Guajakovy test (gTOKS) je zaloZen na peroxidazové reakci,
kterd je zatiZena faleSnou pozitivitou (napt. po pozfeni
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Obr. 2 Podil klinickych stadii KRK v CR (zdroj: Narodni onkologicky registr)
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Obr. 3 Celkové pokryti cilové populace
screeningovym programem
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Cerveného masa) i faleSné negativnimi vysledky (napi. po
uziti vitaminu C). VySetfeni tedy musi pfedchazet dieta
s omezenim urcitych potravin. Vyhodou gTOKS je kromé
nizkych nakladi a snadné manipulace i randomizovanymi
studiemi prokdzané sniZeni mortality na KRK o 15-21 % pfi
dvouletém a o 33 % pfi rocnim intervalu (10).

Imunochemické TOKS (fecal immunochemical test [FIT]) jsou
zalozené na primé detekci lidského hemoglobinu a nemocni
se pred vySetfenim nemuseji dietné omezovat. Nedavno
publikované studie prokazaly vyssi senzitivitu FIT pro kolo-
rektalni neoplazii a vy$si compliance cilové populace oproti
gTOKS (11, 12). RozliSujeme kvalitativni, semikvantitativni
a kvantitativni FIT. Je znamo, Ze fyziologick4 koncentrace
fekalniho hemoglobinu zavisi na véku a pohlavi. VétSina
studii preferuje nastavit pozitivni hodnotu testl (tzv. cut-
-off) v rozmezi od 75 do 100 ng/1 (13).

KOLONOSKOPIE

Kolonoskopie je povazovana za zlaty standard screeningu
KRK, i kdyZ dosud nebyla provedena randomizovana stu-
die potvrzujici sniZeni mortality KRK pomoci této metody.
Randomizované studie prokazaly sniZeni mortality KRK o 43
% a vy$si compliance pacientd v porovnani s kolonoskopii pti
pouziti flexibilni sigmoideoskopie (14, 15).

Pankolonoskopie byla provadéna jen v pripadé nalezu
adenomu véts§iho nez 10 mm, s tubulovilézni ¢i vilézni sloz-
kou, nebo pti ndlezu mnohocetnych adenom. Alternativni
metody (CT kolonografie, kolonicka kapsle, molekularni
testovani) se pro nedostatecny prukaz efektivity a finanéni
nakladnost zatim nestaly rutinni soucasti evropskych scree-
ningovych programd.

SCREENING KRK V CR

Screening KRK ma v Ceské republice letitou tradici. Jiz
v roce 2000 byl v CR (jako v pofadi 2. zemi na svété) zahdjen
narodni program screeningu KRK u asymptomatickych je-
dincti. Bezptiznakovym jedinctim od 50 let véku byl nabidnut
guajakovy test na okultni krvaceni do stolice, nasledovany
kolonoskopii v ptipadé jeho pozitivity. Vzhledem ke zvy-
Sujicim se narok@m na kvalitu programu byla v roce 2006
vytvorena ve spolupraci s Institutem biostatistiky a analyz
Masarykovy univerzity v Brné (IBA) on-line databaze (Registr
screeningovych kolonoskopii) zaloZena na sbéru anonymné
individudlnich dat. Udaje zde uloZené slouZi ke kontrole
kvality screeningového programu.

Pocatkem roku 2009 doslo k tipravé programu zavede-
nim imunochemickych testti na okultni krvaceni do stolice
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Obr. 4 Adresné zvani, poprvé pozvani pojisténci v roce 2014
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Obr.5 Mira Ucasti po adresném zvani u poprvé
pozvanych pojisténcd

(FIT) a jednostupriového screeningu v podobé screeningové
kolonoskopie. Asymptomatickym jedincim ve véku od 50
do 54 let je nyni nabizen test na okultni krvaceni do stolice
(TOKS) v jednoro¢nim intervalu. V ptipadé jeho pozitivity
nasleduje TOKS + kolonoskopie. Od 55 let véku byla zave-
dena moznost volby testu na okultni krvaceni do stolice ve
dvouletém intervalu nebo screeningové kolonoskopie, ktera
miiZe byt zopakovana v intervalu deseti let. Soucasné byla
vytvorena Siroka narodni sit specializovanych pracovist pro
screeningovou kolonoskopii. Do screeningu jsou od roku
2009 kromé praktickych 1ékaft a gastroenterologi zapojeni
také ambulantni gynekologové.

Narodni program screeningu kolorektalniho karcinomu
prochézi kontinudlnim vyvojem. Od roku 2013 dochazi -
v souladu s nejnovéjs$imi poznatky - k ttlumu gTOKS a po-
stupnému prechodu na FIT. Vyuzivané jsou vSechny typy FIT
bez stanoveni jednotné mezni hodnoty (cut-off).

POPULACNI SCREENING

Ani sebelepsi preventivni program neni funkcni, pokud
se do néj nezapoji cilova skupina ob&anil. Zavedenim imuno-
chemickych testl na okultni krvaceni do stolice, screenin-
gové kolonoskopie a zapojenim ambulantnich gynekologi
doslo v roce 2013 k narastu pokryti cilové populace na 26,5 %
(obr. 3). Dle Evropskych doporucenti je vSak pro signifikantni
zménu incidence a mortality KRK nezbytnd i¢ast minimalné
45 % (optimalné az 65 %) obyvatel (16).

Ve snaze o zvy$eni adherence cilové populace byl vlednu
2014 zménén stavajici oportunni screeningovy program na

2016,155,¢.1  €ASOPIS LEKARU CESKYCH

9



10

PUVODNI PRACE

populacni, a to zavedenim statem organizovaného adres-
ného zvani. Obcané jsou svymi zdravotnimi pojistovnami
korespondencné vyzyvani k participaci na screeningu KRK
a Zeny téZ na screeningu nadorti hrdla délozniho a nadort
prsu. Program zvani je koordinovan Ministerstvem zdravot-
nictvi CR ve spolupraci s platci zdravotni péce a s odbornymi
lékarskymi spole¢nostmi.

PojiSténec ve véku 50-70 let je pozvan k tcasti na kolo-
rektalnim screeningu, pokud spliiuje nasledujici pozadavky:
nebyllécen pro KRK, neabsolvoval v poslednich 3 letech TOKS
¢ivposlednich 5 letech preventivni kolonoskopii, nebyl u néj
v minulosti (nebo minimalné v poslednich 4 letech) vykazan
terapeuticky endoskopicky ¢i chirurgicky vykon, nebyl 1écen
pro KRK a je pojiSténcem dané zdravotni pojistovny alespori
Ctyti roky. Pokud se zvany pojisténec do screeningu nezapojil
(tzn. nebyl u néj vykazan prislusny screeningovy kéd), je
pozvan opakované.

Dalsi inovaci programu, zavedenou od roku 2015, je
zména uhrady preventivnich kolonoskopii (zvyseni ocenéni
vykonu a rezie, ithrada nad ramec regulace a prodlouzeni
¢asu vykonu).

VYSLEDKY SCREENINGOVEHO
PROGRAMU KRK

Od zavedeni on-line sbéru individudlnich dat v roce 2006
do tijna 2015 bylo v rdmci screeningu KRK provedeno (resp.
dosud do on-line databaze zadano) 191082 kolonoskopii,
154996 z nich bylo TOKS-pozitivnich a 36 086 tzv. screenin-
govych (tab. 1).

Jednim z indikatorQ kvality kolonoskopie je adenoma
detection rate (ADR), tedy podil pacientii, u kterych byl
diagnostikovan adenomovy polyp. U TOKS-pozitivni kolo-
noskopie ¢ini ADR za vySe uvedené obdobi 36,6 % (celkem
56703 jedincti s adenomy), u screeningové kolonoskopie pak
26,7 % (celkem 9640 jedincti). Tab. 1 dile doklada postupné
zvySovani ADR u TOKS-pozitivni kolonoskopie (z 29,6 % v roce
2006 na 40,9 % v roce 2014). Polska studie prokazala spojitost
mezi ADR konkrétniho endoskopisty a rizikem intervalového
karcinomu. Hodnota ADR by neméla byt nizsi nez 20 % (17).

U 6608 pacientti (3,5 %) byl v ramci screeningového
programu nalezen karcinom. V detekci karcinom je - na
rozdil od adenomu - patrny sestupny trend. Dochazi ke

Tab.1 Vysledky kolonoskopickych vysetteni v €R dle indikace (zdroj: Registr screeningovych kolonoskopif)

Vysledky kolonoskopickych vysetieni v CR dle indikace (2006 - fijen 2015)

Rok Kolonoskopie Adenomy Podil Karcinomy Podil
2006 5321 1576 29,60 % 335 6,30 %
2007 5675 1635 28,80 % 337 590 %
2008 7457 2368 31,80 % 445 6,00 %
2009 1710 3779 3230 % 599 510%
2010 18 328 6234 34,00 % 828 4,50 %
. kolggﬁopie 201 20131 7139 3550 % 734 3,60 %
2012 21135 7803 36,90 % 777 370 %
2013 21972 8758 39,90 % 818 370 %
2014 28795 1779 40,90 % 959 330%
2015* 14 472 5632 38,90 % 445 310 %
Celkem 154 996 56 703 36,60 % 6277 4,00 %
2009 1362 345 2530 % 24 1,80 %
2010 4399 1076 24,50 % 43 1,00 %
201 4577 1162 25,40 % 42 0,90 %
Screeningova 2012 4495 1145 25,50 % 35 0,80 %
kolonoskopie 2013 4966 1361 27,40 % 49 1,00 %
2014 9288 2613 2810 % 8l 0,90 %
2015* 6999 1938 27,70 % 57 0,80 %
Celkem 36 086 9640 26,70 % 331 0,90 %
Celkem 191 082 66 343 34,70 % 6 608 3,50 %

*fijen 2015
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Tab.2 Prehledné vysledky screeningu KRK (zdroj: Registr screeningovych kolonoskopif)

Prehledné vysledky screeningu KRK (2006 - fijen 2015)
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Rok Kolonoskopie Adenomy Podil Karcinomy Podil
2006 5321 1576 29,60 % 335 6,30 %
2007 5675 1635 28,80 % 337 590 %
2008 7457 2368 31,80 % 445 6,00 %
2009 13072 4124 31,50 % 623 4,80 %
2010 22727 7310 3220% 871 380%
20m 24708 8 301 3360% 776 310 %
2012 25630 8948 34,90 % 812 320 %
2013 26 938 1019 37,60 % 867 320 %
2014 38083 14 392 37,80 % 1040 2,70 %
2015* 2147 7570 3530 % 502 2,30 %

Celkem 191082 66 343 34,70 % 6 608 3,50 %
*fjen 2015

sniZzeni podilu pacientfi s KRK z 6,3 % v roce 2006 na 2,7
% v roce 2014 (tab. 2). Nasledujici tab. 3 doklada vysokou
kvalitu preventivnich kolonoskopii v Cesku, ktera obstoji
ivmezinarodnim srovnani.

ADRESNE ZVANI - VYSLEDKY

Béhem prvniho roku pisobeni populacniho screeningu
KRK bylo osloveno 1500897 jedinci, tedy 52,7 % cilové po-
pulace (obr. 4). Na pozvani k participaci na screeningovém
programu zareagovala témérf pétina osob (17,3 %) absolvova-
nim TOKS ¢i screeningové kolonoskopie (obr. 5). Ve druhé
poloviné roku 2014 obdrzelo 95097 pojisténct druhy zvaci
dopis, na zakladé kterého se vice nez desetina (11,8 %) dosta-
vila k vySetfeni. Zavedenim institutu adresného zvani doslo
k vzestupu pokryti cilové populace o 4,3 % oproti roku 2013
(obr. 3) a bylo dosaZeno historicky nejvyssi ticasti za dobu
plsobeni programu (30,8 %). Mezi lety 2013 a 2014 byl dale
zaznamenan narust vySetfeni TOKS o0 30 % a screeningovych
kolonoskopii o 87 % (tab. 1).

Diky adresnému zvani bylo v roce 2014 detekovano o 42 %
vice adenomti a 0 20 % vice karcinomu nez v pfedchozim roce.
O pozitivnim vlivu na konkrétniho jednotlivce, kterému byl
Casné diagnostikovan KRK nebo bylo odstranénim adenomu
zabranéno jeho vzniku, neni pochyb. Z popula¢niho hlediska
je vSak adherence cilové populace ke screeningu KRK stale
suboptimalni a nelze zatim ocekavat vyznamny vliv na in-

cidenci a mortalitu tohoto zhoubného onemocnéni. Mezi
faktory, které jsou obecné spojeny s nizsi adherenci, patfi

muzské pohlavi, mladsi vék, nizs§i vzdélani a ptisluSnost
k etnické mensiné (16).

BUDOUCNOST SCREENINGU KRK

Mezi hlavni vyzvy screeningového programu patii navy-
Sen{ ticasti cilové populace. Cest k ispéchu je hned nékolik:
zvySeni akceptability a senzitivity vySetfeni, modifikace
dosavadnich screeningovych metod, eventualné vyuziti
metod novych.

Spanélska multicentrickd randomizovana studie Colon
Prev porovnava FIT ve dvouletém intervalu se screeningovou
kolonoskopii. Dle pfedbéznych vysledkd jsou obé metody
ekvivalentni v detekci KRK (shodné 0,1 %), kolonoskopie 1épe
zachycuje pokrocilé adenomy (1,9 vs. 0,9 %) a adenomy (4,2
vs. 0,4 %). Na druhou stranu jedinci zafazeni do skupiny FIT
se ochotnéji zapojovali do screeningu (18).

Dosavadni screeningové metody se neustale vyvijeji.
V CR jiZ dochazi k postupné ndhradé guajakovych TOKS imu-
nochemickymi. Divodem je vy$$i senzitivita a specificita
FIT pro adenomy i KRK, vys$si akceptabilita cilovou populaci
a moznost nastaveni cut-off s ohledem na vék a pohlavi je-
dince (19). Dal$im krokem by mohlo byt zavedeni tzv. kombi-
novanych fekdlnich testdl, které detekujilidsky hemoglobin
a zarovenl abnormdlni DNA ve stolici. Kombinované testy se

Tab.3 Srovnani ¢eského programu s doporucenimi EU (2006-2014) (zdroj: Registr screeningu KRK

a Evropska doporuceni pro screening KRK)

Srovnani ¢eského programu s doporucenimi EU (2006 - 2014)

Adenomy EUD el EUD KRK EUD
adenomy
LGS 36,3 268303 17,2 42 62-85
+ kolonoskopie
screeningova 26,5 149-375 7.5 49- 86 09
kolonoskopie
2016, 155, ¢. 1
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vyznacuji vyssi senzitivitou (92,3 vs. 73,8 % u FIT), ale zatim
nizsi specificitou (86,6 vs. 94,9 % u FIT) (20).

Kapslova kolonoskopie (KK) druhé generace, se senzitivi-
tou a specificitou pro diagnostiku kolorektalni neoplazie (88,
resp. 99 %), se zda byt pfijatelnou screeningovou metodou
pro cilovou populaci (21). V irské prospektivni studii byla ko-
lonicka kapsle pouzita u screeningové populace s pozitivnhim
FIT. Tento druhy ,filtr* snizil nutnost kolonoskopie o 71 %
(22). V soucasné dobé probihaji dvé randomizované studie
zkoumajici vyuziti CT kolonografie v prvni linii screeningu
KRK v porovnani s FIT a s flexibilni sigmoideoskopii.

Dle recentnich studii se zda, Ze pacienti s metabolickym
onemocnénim, zejména diabetici 2. typu, a nemocni s ICHS
mohou mit vyssi riziko kolorektalni neoplazie (23). Proto od
roku 2013 probiha v CR multicentricka prospektivni studie
s cilem ovéreni tohoto predpokladu v ceské populaci a s moz-
nosti vyuziti téchto vysledkd ve screeningovém programu
KRK (24). Na zakladé retrospektivni analyzy rizikovych fak-
torti KRK (véKk, pohlavi, pozitivni rodinna anamnéza, niko-
tinismus, BMI > 30 kg/m?) u screeningové populace ve véku
40-66 let bylo stanoveno skoére pravdépodobnosti detekce
kolorektalni neoplazie (25). Uprava programu dle individual-
niho rizika vzniku sporadického KRK se zda byt tou spravnou
cestou, po které se screeningovy program v budoucnu vyda.

ZAVER

Screening kolorektdlniho karcinomu ma klicovou
ulohu v kontrole incidence a mortality na toto onemoc-
néni. Jeho efektivita zavisi na dostatec¢né ucasti cilové
populace. JiZz v prvnim roce po zavedeni adresného zvani
doslo k nartistu poctu screeningovych vykond a zvysSeni
detekce kolorektdlni neoplazie. Vyhledové pfedpokladdme
modifikaci screeningového programu dle individualniho
rizika kolorektilni neoplazie a zavedeni méné invazivnich
screeningovych metod.
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Nové zobrazovaci metody
v endoskopicke diagnostice
nadoru traviciho ustroji

Klinika hepatogastroenterologie IKEM Praha
Cas. Lék. ces. 2016; 155: 13-22

SOUHRN

Pokroky ve zobrazeni, digita-
lizaci a technologiich véeho
druhu vedou ke vzniku po-
tencidlné ucinnych zobrazo-
vacich modalit, které umoz-
Auji zvétseni zobrazeni az na
subceluldrni Uroven, barevné
rozliseni i sledovani patofyzi-
ologickych pochod. Z téchto
novych metod jsou komeréné
dostupné NBI, FICE, i-scan a
KFE.

Nejvice prozkoumana je
NBI. Jeji pfinos byl proka-
zan v diagnostice neoplazif
u Barrettova jicnu a skvamo-
celuladrniho karcinomu jicnu a
ve zpresnéni charakteristiky
¢asného karcinomu Zaludku.
Umoznuje pomérné presné
uréeni typu zmén u adeno-

movych polypt tlustého stie-
va, nicméné v praxi se takto
nevyuziva. Demonstruje atro-
fii tenkého stfeva u celiakie,
ale neni schopna posoudit
intraepitelovou lymfocytozu.
U nespecifickych strevnich
zanétl v detekci dysplazif
jeji prinos neni vyznamny a
zlatym standardem zUstava
pfima chromoendoskopie.

KFE je stale predmétem Kli-
nického vyzkumu, rutinnimu
vyuziti branf i vysoka cena.

KLICOVA SLOVA

zobrazeni, nové technologie,
kolonoskopie, NBI, FICE,
i-scan, autofluorescence,
konfokalni endomikroskopie,
neoplazie

SUMMARY

Spicék J. Novel imaging
methods in endoscopic di-
agnosis of gastrointestinal
tumors

Advances in imaging, digitiza-
tion and all kinds of technolo-
gies result in development of
potentially efficient imaging
modalities, which enable mag-
nification to subcellular levels,
color differentiation and obser-
vation of pathophysiological
processes. NBI, FICE, I-scan
and KFE are new commercially
available modalities.

NBI is the most explored one.
Its contribution has been shown
in diagnosis of Barrett’s neopla-
sia and esophageal squamous
cell carcinoma and in charac-
terization of early stomach can-
cer. It enables rather accurate

characterization of changes in
adenomatous colonic polyps;
however it is not used for this
purpose in clinical practice. It
can demonstrate atrophy of
small bowel mucosa in celiac
disease, but it is not able to
evaluate intraepithelial lym-
phocytosis. Its contribution in
dysplasia detection in inflam-
matory bowel disease is not
significant; chromoendoscopy
remains the gold standard.

The use of CFE remains ex-
perimental; the routine use is
limited also due toits high cost.

KEYWORDS

imaging, new technologies,
colonoscopy, NBI, FICE,
i-scan, autofluorescence,
confocal endomicroscopy,
neoplasia

uvob

Endoskopie je prilomova a po vSech strankach kontinu-
alné se zdokonalujici disciplina. Pokud jde o diagnostiku,
je hlavnim cilem spolehlivé rozpoznat patologické procesy
a spravné je urcit jak po strance biologické povahy, tak i co
do rozsahu onemocnéni. ProtoZe oboru dominuji nadorova
onemocnéni, je z povahy problému nanejvys dilezité véas
diagnostikovat a spravné interpretovat maligni onemocnéni
a jejich prekurzory.

Nevyhodou vsech endoskopickych metod je problema-
ticka tolerance, u kolonoskopie také nepfijemna priprava,
v piipadé odbéru bioptickych vzorkd ¢asovy odstup stanoveni
vyplyvajici z pouzivanych technologii a omezené propust-
nosti patologickych pracovist, jeZ se museji vyporadat se
zvySujicimi se pozadavky na vysetfeni, a dile celkové po-
mérné vysoka cena.

Idedlem by bylo urcit biologickou povahu procesu a jeho
rozsah ¢asné a priibézné béhem jednoho sezeni. K tomuto

idealu mifi niZe popsané technické inovace.

Zakladni vlastnosti zobrazovacich systémi je rozliSovaci
schopnost, cozZ je vzdalenost dvou bodd, které jsme schopni
odlisit. U videoendoskopt je rozliSovaci schopnost funkci
denzity pixell, takze ¢im je vy$$i, tim rozliSovaci schopnost
narfistd. U standardnich endoskopt je jich 100 000-400 000,
rozlozenych v poméru 4 : 3, tj. 640-700 pixeld na $ifku
a 480-525 pixeld vertikalné. Endoskopy o vysoké rozliSovaci
schopnosti (HD) obsahuji 850000-1000000 pixell a jsou
schopny detekovat objekty o priméru 10-71 pm, zatimco
rozliSovaci schopnost prostého oka je 125-165 pm. V posledni
dobé se prosazuje zobrazeni v pomeéru 5 : 4.

Pro dosazeni HD zobrazeni je nutné, aby vSechny kom-
ponenty endoskopické jednotky, tedy endoskop s Cipem,
procesor, monitor a pfenosové kabely, byly HD kompatibilni.
ZvétSovaci endoskopy vyuzivajici pohyblivé ¢o¢ky mohou
dosdhnout 150nasobného zvétSeni. Provadi vlastné pfibliZzeni
k objektu se zachovanim poctu pixeldi, a tedy rozliSovaci
schopnosti. Elektronické zvétSeni priblizuje obraz na displeji
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1,5-2x s nasledkem niz§iho poctu pixeld na zobrazenou plo-
chu. Dalsi zlepSeni zobrazeni mtize spocivat obecné v dalsim
zvétSeni, ptfipadné az na subceluldrni troven, a zvyraznéni
povrchovych struktur (1).

VIRTUALNi CHROMOENDOSKOPIE -
NARROW-BAND IMAGING (NBI), FICE, I-SCAN

Metoda vyuziva spektroskopické charakteristiky videoen-
doskopt prostfednictvim sekvencni iluminace s vysledkem
zvyraznéné vaskularizace a povrchovych struktur, podobné
jako tomu je u standardni chromoendoskopie. Standardni
videoendoskop uziva celého spektra svétla (400-700 nm).
Metoda je zaloZena na tkanové penetraci svétla v zavislosti
na koncentraci hemoglobinu, protoZe jednotlivé vinové délky
jsou jim absorbovany nestejnomérné. Bilé svétlo pronika
pouze do sliznice, zatimco ¢ervena ¢ast spektra pronika
hloubégji. NBI vyuziva sekvencni Cerveno-zeleno-modrou
iluminaci se specialnim filtrem, ktery zvysuje podil modrého
svazku vlnové délky 415 nm zabarvujiciho hnédé kapilary
povrchu sliznice a filtru zvysujiciho podil iluminace zele-
nym svétlem o vinové délce 540 nm s modrym zobrazenim
hlubs$ich cév, coz pfi integraci do jednoho obrazu vede ke
zvyraznéni povrchovych barevnych a tvarovych a cévnich
kontur (2) (obr. 1, 2). VyuZiti tohoto fenoménu umoziuje
endoskopie se zvétSenim obrazu.

Obr. 1 Zobrazeni polypu pomoci NBI

Dalsi systémy nepracuji s filtry, ale s pocitacovou ma-
nipulaci, kterd pomoci spektralni matrix selektuje vinové
délky jednotlivych pixell. Toto zobrazeni tedy neni zaloZeno
na interakci svétla a tkané, nybrz manipuluje jednotlivé
komponenty s vytvofenim virtudlniho obrazu o vyraznéjsich
barevnych a strukturalnich konturach. Na tomto principu
pracuji systémy Fujinon intelligent chromoendoscopy (FICE,
Fujinon, Japonsko) a i-scan (Pentax, Japonsko). Jak naznacu-
je nazev, ptidatného barviva se neuziva. Systém umoznuje
prepinat mezi riznymi moduly, které opét zvyrazriuji struk-
turalni odlisnosti (3).

ZOBRAZENI S VYUZITIM
AUTOFLUORESCENCE (AF)

AF vyuziva rozdilu v riznych koncentracich fluoresku-
jicich biomolekul, jako jsou elastin, kolagen a NADH, mezi
normalni tkani a neoplastickou 1ézi. Biologicky odli$né tkané
se zvyraznuji pfi osvitu modrého svétla o vinové délce 400-475
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nm. Neoplastické 1éze se ztlusténim mukézy a zvySenim
obsahu hemoglobinu emituji autofluorescenci méné nez
okoli (4). Autofluorescence indukovana laserem muze byt
analyzovana s automatizovanym vysledkem charakteristiky
adenomové tkané (ano/ne). Prislusné vybavena sonda se
zavadi bioptickym kandlem k polypu (5).

OPTICKA KOHERENTNI TOMOGRAFIE (OCT)

Tato technika byla jako prvni klinicky pouzita v oftal-
mologii ke zobrazeni struktur uvnitf bulbu a nasledné byla
aplikovana i v dal$ich specializacich. OCT pracuje na podob-
ném principu jako ultrazvukové vysetfeni, avsak k dosazeni
zobrazeni pfi¢ného fezu tkani do hloubky 2 mm vyuziva
vinové délky blizké infracervenému svétlu. Na rozdil od ul-
trazvuku OCT sonda nevyzaduje kontakt a poskytuje daleko
vys$i rozliSovaci schopnost 2-4 um vs. 100 pm. V ojedinélé
klinické studii OCT diagnostikovala neoplazii v Barrettové
jicnu s 68% senzitivitou a 82% specificitou. V soucasné dobé
zadny OCT pftistroj neni bézné k dispozici (6).

SPEKTROSKOPIE

Podobné jako jiné metody je i tato zalozena na interakci
svétla s tkani. Spektroskopie zkouma strukturu svételnych
odrazli, ktera je velmi variabilni. Svétlo se mlze odrazet
pfimo i komplikované, mtiZe byt absorbovano i odrazem
ménit vinovou délku. Tyto vlastnosti se méni v disledku
biologickych pochodt.

Elasticka rozptylend spektroskopie (elastic scattering
spectroscopy) analyzuje charakter rozptyleni odrazt ve
vztahu k mikroarchitektufe nadorové tkané. Podle recent-
ni retrospektivni studie 218 polypl dosdhla tato metoda
91,5% senzitivity, 92,2% specificity a 91,9% pfesnosti (7).
In-elastickd (Raman) rozptylena spektroskopie vytvati tzv.
Raman spektrum. Byly vytvofeny prototypy sond o riiznych
vlastnostech, které se zasouvaji do bioptického kanalu en-
doskopu a rotaci mapuji povrch jicnu v ponékud opozdéném
casovém modu. Jedna z poslednich studii se zabyvala in
vitro vySetfenim vzork{l odebranych pii kolonoskopii. Pri
10s a 1s akvizici dosahovala pfesnost v rozliSeni normalni,
adenomové a adenokarcinomové tkané 74,1 % a 63,5 % (8).

Low-coherence enhanced backscattering spectroscopy
podava informace o hlubs$ich strukturach a nabizi tak po-
tencidlni vyuZiti ve stagingu. Inelastic (Raman) scattering
spectroscopy analyzuje zmeény vinovych délek odrazeného
svétla zplisobené vibraci bunécnych struktur. Tyto zmény
jsou velmi subtilni a instrumenty sofistikované, a proto na-
chylné k nespravné interpretaci. Fluorescencni spektroskopie
se zaklada na principu zménéné vinové délky re-emitovaného
svétla ve vztahu k emitované fluorescenci. Iluminuje se
laserem, fluorofor maze byt endogenni (kolagen, flaviny)
i exogenni (porfimer sodiku, protoporfyrin IX indukovany
kyselinou aminolevulovou). Informace muZe byt podana
formou kvantitativni i vizudlni. Prototypy se podobné jako
u konfokalni mikroendoskopie mohou zavadét bioptickym
kandlem konvenc¢nich endoskopli nebo se integruji v jeden
systém, pripadné se vyuzivaji samostatné (9).

KONFOKALNI ENDOMIKROSKOPIE (KFE)

Prvni publikace o této technologii pochazi z roku 2004.
Vyuziva exogennich kontrastnich latek a laserového svétla
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Dlouhé vinové délky

Kapilary mukoézy

Vény submukozy

Obr. 2 Princip NBI

s cilem zobrazit tkan na subcelularni arovni. Podobné jako
jiné technologie hleda uplatnéni ve vSech systémovych
specializacich. Vysoka rozliSovaci schopnost se dosahuje
iluminaci tkané laserem s néaslednou reflexi fluorescence.
Nazev konfokalni odkazuje na uspofadani emitovaného
laseru zaméteného dle zvolené hloubky a detekovaného re-
flexu stejnou detekéni cockou. Vyuziva jen pfimo smétujici
paprsky, coz maximalné zvySuje rozliSovaci schopnost azna
aroven virtualni histologie (tzv. opticka biopsie).

V gastroenterologii jsou v soucasné dobé k dispozici dva
odlisné systémy. Mikroendoskop Pentax integruje konfokal-
ni technologii s konvencnim gastroskopem ¢i kolonoskopem
Pentax (EG-3870CIK, EC-3840CIK); (EKE). Zobrazuje bunétné
vrstvy do hloubky 250 um, takZe poskytuje zobrazeni analo-
gicka s histologickymi fezy, ovSem v roviné lumen v zorném
poli 475 x 475 pum. Horizontalni rozliSovaci schopnost na
drovni 0,7 pm a vertikdlni 7 pm je nejvyssi ze vech optickych
modalit. Frekvence jednotlivych scant je 1,6 ¢i 0,8/sec.

Systém Cellvizio-Gi (Mauna Kea Technologies, Pafiz,
Francie) vyuziva laserovou sondu, kterou lze zavést pracov-
nim kanalem jakéhokoliv béZzného endoskopu. Zahrnuje mo-
dely CholangioFlex, GastroFlex (standardni a UHD) a ColoFlex
(standardni a UHD). Zivotnost sond nedovoluje o mnoho
vice nez 20 pouziti. Hloubka zobrazeni dosahuje 40-70 pm
u CholangioFlexu, 70-130 pm u standardniho GastroFlexu
a ColonoFlexu a 55-65 pm u sond UHD. Rozsah zorného pole
¢ini 325 pm, 600 pm a 240 pm u jednotlivych typd sond.
Tento systém umoznuje endoskopistovi porovnavat obraz
endoskopicky i konfokalni, protoze sonda se zobrazuje v en-
doskopickém zorném poli. Systém vSak neni schopen snimat
prohliZzenou tkan po vrstvach, pricemz rozliSovaci schopnost
se pohybuje mezila 3,5 pum. Jednotlivé obrazky nasleduji pfi-
blizné desetinasobné rychleji, nez je tomu u pristroje Pentax.

Snimani obrazli obéma systémy je podminéno kontak-
tem s vySetfovanou tkani. Oba systémy jsou pfiblizné stejné
drahé a zijemce musi pocitat s vice nez 2000000 K¢ (10).

800 (nm)

Udava se, Ze zacviceni do KFE vyZzaduje 100 vykont pod
dohledem (11).

U obou systém je k zobrazeni buné¢nych struktur ne-
zbytné exogenné dodavané barvivo. Pouzivaji se celkové
podavany fluorescein a topicky akriflavin. Vyhodou fluo-
resceinu je zobrazeni hlubS$ich struktur, naptiklad lamina
propria, avSak neshromazduje se v jadrech bunék. Akriflavin
byl pivodné uzivan jako antibakteridlni agens a jeho kumu-
lace v blizkosti jader navozuje ivahu 0 moZném mutagennim
potencidlu, nicméné vedlej$i i¢inky nebyly zaznamendny.
Do hlubsich struktur nepronika. Pouze prvnilatka je schva-
lena FDA.

Je otazkou, jaka je spolehlivost interpretace téchto virtu-
alné histologickych nalezti ve srovnani s klasickou patologii.
Zda se, Ze meziexpertni variabilita je ve vSech lokalizacich
traviciho traktu pfrijatelna a prekvapivé kratka je i doba
nutna ke zvladnuti metody (tzv. learning curve). Vyse uve-
dené systémy maji v dlisledku uzité technologie omezenou
hloubku tkanového zobrazeni. Hlubsi struktury je mozné
zobrazit vinovymi délkami blizkymi infracervenému svétlu
a dvoufotonovou ¢i multifotonovou mikroskopii vyuzivajici
indocyaninovou zeleni (12).

ENDOCYTOSKOPIE

Endocytoskopie dosahuje zobrazeni na bunécné drovni
objektivem s vysoce zvétsujici co¢kou po standardnim osvét-
leni. VyzkouSeny byly tfi prototypy firmy Olympus: Dva na
principu sondy o délce 380 cm a primeéru 3,2 mm poskytujici
zvétSeni 450x pti zorném poli 300 um x 300 pm a 1125x pfi
zorném poli 120 um x 120 pm s vyslednym zvétSenim na
19 palcovém monitoru 570x a 1400krat. V druhém je cocka
integrovana ve standardnim gastroskopu a kolonoskopu
a poskytuje 580nasobné zvétSeni. Na jeho konci je plastovy
nastavec, ktery umoziuje stabilizaci kontaktu endosko-
pu s pozorovanou tkani. Oba systémy poskytuji zobrazeni
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v horizontalni ose po kontaktu, jemuz pfedchazi aplikace
mukolytického ¢inidla a barviva (n-acetylcystein, methyle-
nova a toluidinova modf s oplachem) (13).

MIKROENDOSKOPIE O VYSOKEM
ROZLISENI (HIGH-RESOLUTION
MICROENDOSCOPY [HRME])

Zobrazeni na bunécné trovni se dosahuje aplikaci flu-
orescence, na rozdil od KFE v$ak vyuziva iluminace LED,
a zobrazeni se tak dosahuje v redlném case. Penetrace neni
tak hluboka jako u KFE, technologie je vsak potencidlné
levnéjsi (kolem 4000 USD), aniZ by v souc¢asné dobé byla ko-
mercné dostupna. Podobné jako u endocytdzy se sonda zavadi
bioptickym kandlem matefského pfistroje. V pfedbéznych
studiich byl identifikovan Barrettiv jicen a adenokarcinom
jicnu se senzitivitou 87 % a specificitou 61 % (14).

MULTIFUNKCNIi MIKROENDOSKOPY

Rozvoj novych technologii se snahou integrovat jednot-
livé fyzikalni principy je fascinujici. Objevil se multifunkéni
mikroendoskop o zevnim priimeéru 200 pm a 5000 pixelech
dosahujici rozliSovaci schopnost & 1t; 1 pm. Flexibilni in-
strument l1ze zasouvat i do cév a kromé zobrazeni méfti fyzio-
logické parametry, napiiklad koncentraci hemoglobinu (15).

MOLEKULARNI ZOBRAZENI

Pozadavek na nové technologie vyplyva zejména z pod-
staty kancerogeneze u Barrettova jicnu a ¢astecné také u ul-
cerézni kolitidy a gastritidy, kdy premaligni prekurzory
mohou byt standardni endoskopii i pfi pouziti chromoendo-

skopie nezobrazeny. Sturm et al. jako prvni vyvinuli peptid
specificky se vazici k pokrocilé dysplazii a adenokarcinomu
u Barrettova jicnu a prokazali 75% senzitivitu a 97% specifi-
citu (16).

Dalsi mozZnosti zobrazeni vyplyvaji z konceptu kmeno-
vych bunék, kdy lze porovnat rozdil v expresi unikatnich
bunécnych struktur na povrchu barrettovskych bunék, které
mohou byt rozpoznany cytotoxickymi protilatkami (17).
Technika fluorescen¢ni KFE sondy umoziuje monitorovat
expresi katepsinu E, ktera se zvysuje soubézné s progreduji-
cim malignim potencidlem prekurzori karcinomu pankreatu
(18). Tézko odhadnutelny potencial skryvaji proteomové
technologie, jeZ sméfuji od identifikace spektra proteint
k jejich kvantifikaci (19).

VIZUALIZACE FYZIOLOGICKYCH POCHODU

Vyhodou endomikroskopie oproti histologii je skutec-
nost, Ze prosta artefaktli zobrazuje struktury v redlném case
a zobrazenim mikroskopickych zmén napomaha poznani pa-
tofyziologickych pochodti. Stfevni sliznici pronikaji nepatrné
otviirky, které jsou dobfe zobrazitelné u mysiho modelu, kde
jsou u experimentalni kolitidy cetnéjsi diive, nez se objevi
jakékoliv makroskopické zanétlivé zmény. Podobné zmény
na tenkém strevé odpovidaji bakterialni translokaci.

Fyziologické pochody se dale zvyrazrnuji imunohistoche-
mickym barvenim znacenim peptidii a protilatek. Je mozné
znacit specifickymi karboxy-fluoresceinovymi ligandy soma-
tostatinové receptory u mysi, adenomy u ¢lovéka topickou
aplikaci specifického znaceného peptidu a karcinom i pro-
tilatkami proti receptoru epidermalniho riistového faktoru
(EGFR) (20).

Tab.1 Diagnostika kolorektalni neopldzie pomoci NBI, FICE a autofluorescence bez zvétSeni

Technika Senzitivita (%) Specificita (%) PPV (%) NPV (%)

Henry 2010 NBI 126 93,0 88,0 93,0 91,0

Su 2006 NBI 110 95,7 87,5 93,0 92,1

Tischendorf 2010 NBI 100 87,9 90,5 92,7 84,4

Rex 2009 NBI 451 92,0 87,0 88,0 91,0
Lmizrt‘;f; 201 FICE 232 88,0 - - -

Pohl 2009 FICE 321 93,2 61,2 88,0 76,4

Yoshida 20m FICE 151 89,4 88,0 93,4 83,4

Sato 20M AFI 358 92,7 92,9

Tab.2 Diagnostika kolorektalni neoplazie pomoci NBI a FICE se zvétSenim

Technika Senzitivita (%) Specificita (%) PPV (%) NPV (%)
Machida 2004 NBI 43 100,0 75,0 91,2 100
Sano 2009 NBI 150 96,4 92,3 97.3 90,0
Wada 2010 NBI 617 90,9 97,1 = =
Tanaka 20m NBI 289 100,0 98,9 = =
Togashi 2009 FICE 107 93,0 70,0 90,0 76,0
Dos Santos 2010 FICE m 97.8 79,3 93,0 92,0
Leung 2014 NBI 360
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VYUZITI JEDNOTLIVYCH METOD
U KONKRETNICH DIAGNOZ2
KOLOREKTALNI KARCINOM

Utinnost jednotlivych systému se zkouma v relevantnich
Klinickych jednotkach se snahou nadorové zmény klasifiko-
vat. Kudo si jako prvni pov§iml, Ze charakter a usporadani
krypt neoplastickych 1ézi z endoskopického pohledu mtize
predikovat biologickou povahu neoplastického procesu (21).
Plné vyuziti jeho podnétu bylo umoznéno zvétSovaci endo-
skopii s NBI a vyustilo v klasifikaci, ktera byla opakované
prepracovana Kudem i jeho nasledovniky.

BéZnou endoskopii zlistava dle metaanalyzy nezachyceno
22 % polypd (22). Divody jsou $patna piiprava, charakteris-
tika 1éze (plochy polyp) a technika ¢i nezkusenost endosko-
pisty. U 482 nemocnych se zkoumal pfinos NBI ve srovnani
s konven¢ni koloskopii. Detekce polypti byla vyznamné vyssi
v kontrolni skupiné nez ve skupiné NBI (102 vs. 72; RR 0,75),
nicméné v urceni pacientd s polypy a adenomy nebyl rozdil
statisticky vyznamny. Podobné metaanalyza 5 studii a 2479
nemocnych neshledala mezi NBI a kontrolami v zadném
z obvyklych parametr{l vyznamné odliSnosti (23). Se stejnym
zamérem byly publikovany tfi studie s FICE, aniz by proka-
zaly zvySeny ADR (24). Piehled studii hodnoticich i¢innost
modernich zobrazovacich technik v detekci kolorektalnich
neoplazii je uveden v tab. 1a 2.

Velmi zajimava recentni studie zkoumala pfinos NBI
v tandemové studii a jednotlivé skupiny byly postaveny
takto: standardni kolonoskopie » NBI, NBI - standardni
kolonoskopie, standardni kolonoskopie 2krat. Mezi jednotli-
vymi skupinami nebyl v zichytu adenomd vyznamny rozdil,
rozhodujicim faktorem bylo tandemové uspofadani (25).

Vedle krypt (pit pattern) je dlileZitou charakteristikou
neoplazii kapilarni sit. Rastogi definoval celkem pét cha-
rakteristik odlisujicich neoplastické 1éze (vedle povrchu také
krypty a kapilarni sit) (26).

Pomérné nedavno se ustanovila mezinarodni skupina
(Colon Tumor NBI Interest Group; Japonsko, Spojené staty
americké, Evropa) a vyvinula pomérné jednoducha kritéria
klasifikujici kolorektalni neoplazie pomoci NBI bez zvét-
Seni na tfi kategorie (27). Podle klasifikace Sana ve stadiu
I (hyperplasticky polyp) neni kapilarni struktura patrna.
U adenomovych polypl ma kapilarni struktura pravidelny
charakter (stadium II). Stadium III charakteristické nepravi-
delnou strukturou se jesté déli na podskupiny podle denzity,
zakonceni, vétveni a podtyp B je pozorovan vétsinové u in-
vazivnich nadord (28). Také podle Hiroshimy lze jednotlivé
vzorce uspofadani kapilar rozdélit do tfi skupin (29). Showa
naproti tomu klasifikoval slizni¢ni zmény podle vaskularni
struktury do Sesti skupin: normalni, nezfetelna, sit, husta,
nepravidelna a rozptylena (30).

Endocytéza umozinuje tak detailni pohled, Ze jsou roz-
poznatelné jednotlivé erytrocyty putujici kapilarami. Je
mozné diferencovat mezi normalni a neoplastickou tkani
stejné jako mezi adenomem a karcinomem. Nejcasnéjsi
znamKkou neoplazie jsou loziska aberantnich krypt. Jejich
usti je polygondlni misto ovalného, maji prodlouzené jadro
a lumen je linearni misto cirkularniho. Endocytoskopie
vykazala v diagnostice dysplazie nizkého stupné 91,4% sen-
zitivitu a 100% specificitu. Pfi interexpertni variabilité byla
mezi patologem a endoskopistou hodnota k 0,68. Pozitivni
predikéni hodnota ¢inila ve srovnani s patologii pro normalni
sliznici, hyperplasticky polyp a invazivni karcinom 100 %,
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pro adenom s dysplazii lehkého stupné 93,1 % a pro adenom
s dysplazii tézkého stupné 90,1 % (31). V jedné z prvnich stu-
dif vykazala elasticka rozptylend spektroskopie v rozliseni
hyperplastickych a adenomovych polypll 84% senzitivitu
a stejnou specificitu (32).

Zajimava je hypotéza, zda architektonika zdanlivé nor-
malni rektalni sliznice mtZe predikovat vyskyt proximalné
lokalizovanych neoplazii. Ve studii na 216 nemocnych pro-
kazala sonda s polarizacni spektroskopii zmény v mikrovas-
kularni perfuzi o senzitivité 83 % a specificité 82 % (33). AF
podle nékterych autord zvysuje detekci adenom a zpfestiuje
jejich charakteristiku ve stovnani s NBI (34).

V jedné z prvnich studii s KFE se ustanovila klasifikace
zmeén odlisujici normalni, regenerujici a nadorovou sliznici
s velkou presnosti na zakladé baze krypt a mikrovaskulatury
a schopnost rozlisit tkané dle rozdilnych biologickych proce-
sti byla potvrzena dal§imi studiemi (35). ProtoZe fluorescein
nebarvi jadra, neni mozné alterovat s histologickym vySet-
fenim bez kombinace s povrchovym ptisobenim akriflavinu.

VrozliSeni adenomovych polypti dosdhla KFE 91% senzi-
tivity (vs. 77% senzitivita u chromoendoskopie), specificita
¢inila 76 %. V diagnostice malych adenom byla senzitivita
KFE vs. 64 % u NBI, av$ak specificita byla o néco nizsi (78 vs.
92 %). Zda se, Ze systém lze pouzit k posouzeni drobnych 1éz{,
které pak po odstranéni neni nutné odeslat k histologickému
ovéreni (strategie resect and discard). Metoda byla dale zkou-
mana v hodnoceni rezidualniho tumoru po polypektomii
se senzitivitou a specificitou 97 %, respektive 77 % (vs. 72%
senzitivita a 77% specificita prosté endoskopie). Vyhnuti se
biopsie u rekurentnich 1ézi je vyhodné s ohledem na dalsi
endoskopickou resekci, ktera je v pripadé fibréznich zmén
navozenych biopsii svizelnéjsi. RozliSeni neoplastickych vs.
ne-neoplastickych 1ézi zkoumala nedavna metaanalyza 91
studii. Senzitivita, specificita a NPV u jednotlivych metod
byla nasledujici: NBI 91,0; 85,6; 82,5 %; i-scan 89,3; 88,2;
85,6 %; FICE 91,8; 83,5; 83,7 %; AF 86,7; 65,9; 81,5 %; KFE
93,3; 89,92 94,8 % (36).

Vytéznost jednotlivych modalit v zachyceni adenomo-
vych polypd zkoumala recentni metaanalyza 42 studii.
U AF, FICE/i-scan, NBI a standardni chromoendoskopie
jsou hodnoty RR u ADR nasledujici: 1,04; 1,09; 1,03; 1,36.
Jinymi slovy statisticky vyznamny rozdil byl jen u klasické
chromoendoskopie (37). European Society of Gastrointestinal
Endoscopy (ESGE) ve svém doporuceném postupu doporucuje
ve screeningu standardni kolonoskopii, NBI, FICE a i-scan
u Lynchova syndromu, seratni polypdzy a lateralné se §iti-
cich 1ézi. Jako nahradu histologie doporucuje NBI atd. jen
vramci striktné definovanych protokold a po systematickém
zaskoleni (38).

NESPECIFICKE STREVNI ZANETY

Pfinos chromoendoskopie s indigokarminem nebo me-
thylenovou modii vyustil v jeji implementaci do vSech do-
porucenych postupii, pfesto se u nas v bézné klinické praxi
nevyuziva, Chromoendoskopii nehradi zdravotni pojistovny
a dalsimi divody jsou zdlouhavost a urc¢ita komplikovanost
metody. Pfirozené se vcelku automaticky pfedpokladaly po-
dobné vysledky u virtualni endoskopie s NBI, pfipadné FICE,
i-scan i AFI, a tyto techniky byly zkoumany v pfiblizné 50
studiich. Ve vétsiné pfipadi se vSak pfedpoklady nenaplnily
(viz tab. 3).

DekKer et al. detekoval 52 viditelnych 1ézi u 17 nemocnych
vs. 28 1ézi u 13 nemocnych. Van den Broek et al. v tandemové
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Tab.3 Diagnostika dysplazie pomoci NBl/autofluorescence u pacient( s IBD

Testované

Autor, rok Indikace zobrazeni Kontroly Vysledky
pozitivni [éze
Dekker, 2007 42 UC’. NBI standardni kolo | dysplazie ? VS'.].Z fal\e'sne 0672
screening pozitivni léze 0,015
43vs.16
ucC, :
Matsumoto, 2007 46 ) NBI dtto dysplazie 8vs 0,4 % 0,003
screening
nerozpoznané
ucC, AF dtto ) 0vs. 50 %
Van den Broek, 2008 2008 sareEiig NB| AF dysplazie senzitivita
100 vs. 75 %
Matsumoto, 2010 48 UC" AF dtto dysplazie 30vs. 33% 0,0001
screening
10 vs. 12 falesné
Pellisé, 201 60 scrg;im NBI indigokarmin dysplazie pozitivni léze %gﬁ
& 126 vs. 196 :
IBD, :
Van den Broek, 201 48 : NBI dtto dysplazie 13 vs. 11 0,727
screening
5vs. 7 falesné
Ignatovic, 2012 12 UC'. NBI dtto dysplazie pozitivni léze 0,7
screening 0,06
12vs. 4
) ucC, )
Ethymiou, 2013 144 : NBI dtto dysplazie 20 vs. 23 0,18
screening

studii nalezli 13 ze 16 (81 %) neoplastickych 1ézi pfi NBl a 11 ze
16 (69 %) neoplastickych 1ézi pti standardni endoskopii (39,
40). Dalsi studie prokazala nesignifikantni trend v ¢asté&jsim
zachytu u chromoendoskopie vs. NBI (41). V posledni publi-
kované studii se zkoumala NBI vs. standardni kolonoskopie.
Vzorky se odebiraly v pravidelnych intervalech a z viditelnych
1ézi. PoCet zachycenych neoplazii se u obou technik vyznam-
né nelisil, u NBI byl mens§i pocet celkovych biopsii a kratsi
Cas vysouvani piistroje (42).

KFE spolehlivé vyhodnocuje aktivitu procesu. Typickymi
znamkami jsou dilatace vyasténi krypt, jejich nerovno-
mérné usporadani, zesileni prostoru mezi kryptami, jejich
destrukce a flze a abscesy s tinikem fluoresceinu do jejich
lumen, ¢imz se stava jasnéjsim proti okolnimu epitelu.
Kromé bunéénych struktur se hodnoti také bariérové de-
fekty prinikem fluoresceinu pfes epitel, coz miZe byt
prediktivnim markerem relapsu onemocnéni. Cévni zmény
reprezentuji dilatované a vétvici se venuly. Pozorovani
téchto zmén a snaha o systemizaci vyustila v klasifika¢ni
schéma (43).

Nabizi se moznost tc¢inné detekce dysplazie v terénu
ulcerézni kolitidy, nicméné studie pfinaseji rozporné
vysledky, coZz muze byt zpisobeno selekci nemocnych
arlznou intenzitou zanétu. Kiesslich prokazal u KFE 94%
senzitivitu a 98% specificitu, zatimco van den Broek pfi
srovnani KFE s NBI dosdhl méné plisobivych ¢isel (pfes-
nost 81 %) (44, 45). Neumann popsal charakteristické rysy
aktivni Crohnovy nemoci (nepravidelné dilatované krypty,
mikroeroze, zvySena vaskularizace a zanétliva infiltrace)
a usporadal je do skére se snahou o predikci rekurence
a odpovédi na lécbu (46).
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Rada studif prokazala, Ze KFE je schopna uéinné uréit
misto cilené biopsie bez nutnosti bioptovat etazové naslepo.
Dilezité je rozliSeni 1éze dysplastické (dysplasia associated
lesion or mass [DALM]) a adenomové polypoidni (adenoma-
-like mass [ALM]), protoZe v prvnim pfipadé je na misté
totalni kolektomie, zatimco druha se odstrani polypekto-
mii. U 36 nemocnych s ulcerézni kolitidou byla stanovena
biologicka povaha polypoidni 1éze KFE s 97% piesnosti (47).
Vjiné studii Kiesslich prokazal, Ze fenomény tbytek bunék
a naru$eni slizni¢ni bariéry (mezery) mohou predikovat
relaps se senzitivitou 62,5 %, specificitou 91,2 % a presnosti
79 % (48). KFE také mize byt pfinosem v diagnostice lym-
focytarni kolitidy, kde cilenim nasledné biopsie eliminuje
sampling error zptisobeny nerovnomérnou distribuci pato-
gnomickych zmén (49).

BARRETTUV JiCEN A SKVAMOCELULARNI KARCINOM

Stale Castéj$im problémem jsou typické i atypické reflux-
ni obtiZe s negativnim nélezem pfi standardni endoskopii.
Sharma et al. prokazali pfi pouziti NBI castéjsi vyskyt mikro-
erozi a dilatovanych intrapapilarnich kapilarnich klicek (50).

Ptes vysokou proendoskopovanost bézné populace inci-
dence adenokarcinomu, jehoz pra-prekurzorem je Barrettiv
jicen, stale narQista, a tak se hledaji rizikové faktory i moz-
nosti ¢asného zachytu relevantnich premalignit. Podle
jedné metaanalyzy dosahovala senzitivita a specificita NBI
v detekci tézké dysplazie v Barrettové jicnu 96, resp. 94 % (51).
Podobnych vysledkt dosahla metoda FICE (52).

Zadny z pokusl o klasifikaci krypt nebyl na rozdil
od tlustého stfeva univerzalné akceptovan (Guelrudova,
Endova, Karova, Sharmova a Anagnostopoulova klasifika-



ce); (53). AF v prospektivni studii o jednom (amsterdam-
ském) centru prokazala v diagnostice neoplazie v Barrettové
jicnu 91% senzitivitu a 43% specificitu (54). Recentni studie
posuzovala kombinaci AF a NBI a pomér fale§né pozitivnich
nalezd poklesl ze 40,5 % u AF na 9,5 % u NBI-AF. PPV pak
vzrostlaz 59,5 % u AF na 84,8 % u NBI-AF (55). Zcela nedavno
publikovana metaanalyza 7 studii s NBI, jeZ zahrnula 3988
1ézi (502 nemocnych), prokdzala senzitivitu a specificitu
0,91 a 0,95 vztazeno k pacientovi a 0,69 a 0,90 vztazeno
k 1ézi (56).

Studie vyuzivajici rozptylené spektroskopie srovnavané
s biopsii vykazala detekci dysplazie s 90% senzitivitou (57).
K podobné slibnym vysledkiim se pfibliZily i dalsi spektro-
skopické studie (58). OCT v prospektivni dvojité slepé studii
zahrnujici 33 pacienti dosdhla v detekci tézké dysplazie
68% senzitivity a 85% specificity (59). OCT je svym pri¢nym
zobrazenim schopna posoudit silu Barrettovské sliznice
a detekovat rezidualni zZl1azy po radiofrekvencni ablaci a tim
predikovat tispéch 1é¢by (60). V jiné studii prokazala zano-
Tené z1azky (buried glands) u 63 % nemocnych po kompletni
eradikaci a u72 % pred ni, a navodila tak otazku o relevanci
tohoto fenoménu (61).

Epitel Barrettova jicnu je dle KFE charakteristicky viloz-
nim povrchem s tmavymi inkluzemi podpovrchové vrstvé
odpovidajici mucinu obletovych bunék. Sit kapilar se od
dlazdicového epitelu 1is$i a neoplazie jsou typické zcela ne-
pravidelnou bunécnou strukturou. Vice acidofilni maligni
buriky jsou tmavé v dlisledku fluorescenc¢ni intenzity, ktera
je pH-dependentni. Na zdkladé pomérné jednoduché klasi-
fikace strukturdlnich zmeén vcéetné kapilarni sité prevysila
senzitivita KFE v detekci Barrettova jicnu a asociovanych
neoplazii 90 % (62). Vjiné studii byla potfeba biopsii cilenych
endomikroskopii k detekci neoplazii vyrazné snizena au 2/3
vySetfovanych se biopsiim bylo moZné zcela vyhnout (63).
Podobné v dalsi studii se potfeba biopsii ve skupiné s KFE
snizila 0 52 % (64).

V nékolika studiich byl zkouman pfinos HRME. Podle
jedné bylo pfi zkoumani slizni¢nich vzorkd dvéma gast-
roenterology a dvéma patology dosazeno 87% senzitivity
a 61% specificity. Ve stejné studii byly vzorky zkoumany
prostfednictvim 59 charakteristik s dosaZenim senzitivity
87 % a specificity 85 % (65).

Sliznice jicnu s dlazdicovym epitelem ma hladky povrch
bez krypt a biologicka povaha neoplastické 1éze se posuzuje
podle sité kapilar. Inoue Kklasifikoval klicky kapilar do péti
typQ podle dilatace, zvinéni, nepravidelného kalibru a for-
movanych struktur a Arima do skupin ¢tyt, zda se vsak, Ze
endoskopickou ultrasonografii v urceni invaze nenahrazuji
(66, 67).

Skvamocelularni karcinom lze diagnostikovat endocyto-
skopii podle dvou kritérii: abnormalni zabarveni, tvar a ve-
likost jadra a zvySena bunécna denzita. Podle jedné studie
byl primérny pocet jader u karcinomu v jednom obrazu 550
+66,5vs. 129 + 14,8 u normalni sliznice (68).

Kapildrni sit také zobrazuje KFE. Pilotni studie provadé-
né dvéma endoskopii prokazala abnormalni cytologii s 89%
a 96% presnosti a abnormalni vaskularni strukturu s 85%
presnosti (69).

KARCINOM ZALUDKU A GASTRITIDA

Podobné i u sliznice zaludku se nékolik autorti pokusilo
o Kklasifika¢ni schémata na zakladé mikrostrukturalnich
zmén, v klinické praxi se ovSem nevyuzivaji. Obecné se
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vzemich zapadniho svéta s klesajicim, avsak stale vyznam-
nym vyskytem karcinomu zaludku peclivé diagnostice pre-
malignich 1ézi pozornosti nedostava a gastritida se rutinné
nebioptuje. Divodem je také omezena prostupnost patolo-
gickych oddéleni.

Zejména v zemich s vysokym vyskytem karcinomu zalud-
ku a s vyznamnou roli endoskopické 1é¢by je dlilezité pfesné
posoudit okraje 1éze s cilem dosazeni kompletni resekce. Zda
se, ze NBI v kombinaci se zoomem mize byt ve srovnani se
standardni endoskopii pfesnéjsi (70). Nékteii autoii popisuji
zmeény vaskularizace v souvislosti s hloubkou invaze, avSak
predikéni hodnota nenahrazuje endoskopickou ultrasono-
grafii. Podle Yao et al. zménénd struktura zaludec¢ni sliznice
pomoci NBI a zoom endoskopie u karcinomu zahrnuje naru-
Seni pravidelné sité kapildr a demarkacni zénu ohranicujici
1ézi od zdravé tkané (71).

Podobné jako v tlustém stfevé je KFE schopna odlisit
adenomové a hyperplastické polypy (72). Tato metoda je
také zajimavym pfinosem v diagnostice premalignich 1ézi
a helikobakterové infekce. Leak fluoresceinu podobné ja-
ko u ulcerdzni kolitidy signalizuje aktivni zdnét. Naopak
u normalni zaludecni sliznice jsou epitelové buriky dobfe
ohranicené, s homogenni centralné Sedou cytoplazmou
a tmavym okrajem; fluorescence je omezena subepiteli-
alné s rovnomeérnou distribuci. U helikobakterové infekce
fluorescein snadno prochazi na povrch epitelem s vysokou
permeabilitou, takZe regiondlné je epitel jasnéjsi. Nicméné
znamKky poskozeni Zaludecni sliznice pronikanim fluoresce-
inu na povrch jsou nespecifické.

Wang se pokusil klasifikovat helikobakterovou gastri-
tidu v prospektivni studii na 118 nemocnych. Na zakladé
charakteru jamek a leaku fluoresceinu rozdélil gastritidu
do tfi skupin; dalsimi kategoriemi pak byly normalni nalez,
glandularni atrofie a intestindlni metaplazie. Clandularni
atrofie a intestinalni metaplazie byly charakterizovany sni-
Zenim poctu jamek s dilatovanym dstim, jamkami vilézniho
vzhledu a pritomnosti kartackového lemu a gobletovskych
¢i absorbtivnich bunék. Jednotlivym skupinam adekvatné
pfifadil histologické nalezy. Senzitivita a specificita pro
jednotlivé kategorie KFE dosahovala 82,9 % a 90,9 % pro dia-
gnoézu helikobakterové infekce, 94,6 % a 97,4 % pro predikci
normalni sliznice, 98,5 % a 94,6 % pro aktivni zanét, 92,9 %
a 95,2 % pro diagnézu glandularni atrofie a 98,6 % a 100 %
pro diagnézu intestinadlni metaplazie (73).

ZLUCOVODY A PANKREAS

Vyuziva se pouze KFE. Pozadavkem je rozliSeni benignich
amalignich 1ézi Zlucovych cest se zasadné odlisSnou progné-
zou a lé¢bou, kde je dosavadni diagnostika zahrnujici pouziti
endoskopické retrogradni cholangiopankreatografie, cho-
langioskopie a endoskopické ultrasonografie insuficientni.

KFE sonda (CholangioFlex) se zavadi pracovnim kanalem
lateroskopu. RozliSovaci schopnost je 3,5 pm. GastroFlex vy-
kazuje vyssi rozliSovaci schopnost (1 um), ale primér sondy
¢ini 2,6 mm a do Zlucovodu se zavadi obtizné podél vodiciho
dratu. Vysledky reprezentované timto instrumentem jsou
zatizeny technickou nevyzralosti.

KFE charakteristika pfiznacna pro malignitu zahrnuje
epitelové struktury, bilé pruhy, Siroké tmavé pruhy & gt; 40
pm a tmavé shluky bunék. Miamska klasifikace zahrnujici
18 parametrl byla zaloZena na konsenzualnim setkani Sesti
expertll. Diagnosticky pfinos v rozliSeni benignich a malig-
nich stendz analyzovaly tii studie (celkem 256 nemocnych)
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s pozoruhodné podobnymi vysledky: presnost 79-82 %, sen-
zitivita 89-98 %, specificita 67-77%. Vysledky byly negativné
ovlivnény dfive zavedenym stentem a zanétem (pfesnost 73
vs. 87 %). Dvé studie se zaméfily na interexpertni variabilitu
a shledaly ji jednak nizkou (k = 0,149), jednak vyrazneé vyssi
po specializovaném zaskoleni (74, 75, 76).

V multicentrické studii byl zkouman pfinos KFE v dia-
gnostice cystickych tumorti pankreatu. Sonda se zavadéla
jehlou pomoci endosonografie. Vilézni struktury byly pii-
znacné pro neoplazie a senzitivita KFE ¢inila 59 %, specifi-
cita pak byla 100% (77). V dalsi studii zaméfené na cystické
neoplazie se zkoumal pfinos KFE v kombinaci s cystoskopii
a bylo dosazeno 100% senzitivity, ovSem u malého souboru
nemocnych (78).

CELIAKIE

U celiakie je v dtsledku nerovnomérného postize-
ni béZnd faleSna negativita histologického vySetfeni.
Endomikroskopie zobrazuje vilézni atrofii a hyperplazii
krypt s velkou pfesnosti a monitoruje aspésnost 1écby (79).
RozliSuje tfi rizné typy sliznice. Normalni sliznice je tenka,
s dlouhymi pravidelnymi klky lemovana vrstvou snadno
rozpoznatelnych epitelovych bunék. Druhy typ je charakte-
risticky silnymi zkrdcenymi klky. Tfeti typ odpovida uplné
vilézni atrofii - vyznacuje se absenci klkii a pfitomnosti
roz§ifenych krypt.

Podle studie Venkateshe et al. dosahla senzitivita, speci-
ficita a pozitivni predikéni hodnota KFE u 9 nemocnych (1384
KFE obrazkil) 100, 80 a 81% (80). Podle studie na dospélych
byla senzitivita dostatecna pro pfitomnost intraepitelovych
lymfocytl, avSak slabsi pro vilézni atrofii (74 %) a hyperplazii
krypt (52 %) (81).

DALSI KLINICKE APLIKACE

Zminéné metody byly vyuzity i v méné obvyklych klinic-
kych situacich. U akutni stfevni reakce hostitele na ptijemce
(GVHD = graft versus host disease) dosahovala senzitivita
KFE 74 % a specificita 100 %. Metoda muiZe byt cenna u vy-
sokého rizika krvaceni. Dal$imi potencidlnimi mozZnostmi
jsou vSechny druhy kolitid véetné amébové a peroperacni
diagnostika nadort (82).

ZAVER

Endoskopie se prubézné zdokonaluje s obecnym cilem
maximalni vytéZznosti jednotlivych vykont. Konkrétnim
cilem je dosazeni urceni biologické povahy patologického
procesu a jeho rozsahu béhem jednoho vySetfeni pokud
mozno bez nutnosti tkariového odbéru.

Jednotlivé techniky (konkrétné NBI, FICE a i-Scan) k to-
muto cili jednoznacné sméruji a do urcité miry jej jiz dosahu-
ji, avSak pouze ve specializovanych centrech. V §ir§i klinické
praxi se dosud ve vét$i mife neuplatiiuji. Srovnavaci studie
nejsou vzdy presvédcivé - také proto, Ze se srovnavaji vzdy
jen dvé nasledujici generace. Kdyby byla podrobena srovnani
generace historicka, byly by rozdily markantni.

Dalsi metody mikroendoskopie dosud nepresahly etapu
klinického vyzkumu. Nejprobadanéjsi a jedina komercné
dostupna je KFE, nicméné blizsi dostupnosti brani vysoka
cena a pomérné zdlouhavé zaskolovani. Pfi hypotetickém
uplatnén{ v §irsi klinické praxi by se patrné zvyraznila i in-
terexpertni variabilita, vzdyt ani patologové se pfi jednom
¢teni bézné neshodnou. Budoucnost patrné bude spocivat
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v integraci vice technik, pri¢emz se idaje pocitacové preméni
do jednoduchého signalu spolehlivé urcujiciho napiiklad
ne-nadorovou tkan (vysoka specificita).

Kolonoskopie je ustalenou diagnostickou metodou po
pét desetileti. Detekce 1ézi je limitovana mimo jiné zornym
uihlem, ktery se pohybuje v rozmezi do 185 stupiiti. Pfehled
zvySuje aktivni flexibilita a naopak snizuji pfi¢né fasy a ohy-
by, takZe adenomy nebyvaji zachyceny v jednotlivych tan-
demovych studiich az v 41 % ptipadd (83).

Moznosti zvySeni uc¢innosti detekce zahrnuji zlepseni
ptipravy, pomalé vysouvani piistroje a inovace optiky, jez
roz$ifuje pohled i za pficné fasy. Historicky prvni dostupnou
metodou této kategorie byl dcefiny miniskop umoznujici
pohled o zorném thlu 180° zpét a zavadény bioptickym
kanalem standardniho kolonoskopu (Third Eye Retroscope
[TER] Avantis Medical Systems Inc., Sunnyvale CA, USA).
Pomér detekce adenom (tzv. adenoma detection rate) se
zvysilaz 023,2 %, nicméné nevyhodou je blokace pracovniho
kanalu (84).

Dalsi systém FUSE (Full Spectrum Endoscopy, EndoChoice
Inc., Alapharetta, GA, USA) rozsifuje endoskopicky obraz
implementaci postrannich kamer s iluminaci LED ze 170 na
oko“ spociva v adaptéru s postrannimi kamerami, ktery
mize byt upevnén ke konci jakéhokoliv standardniho en-
doskopu. Podle recentni studie adaptér neovlivnil manipu-
laci s pfistrojem a neni divod se domnivat, Ze nezvysi ADR
v dal$ich studiich (85, 86).

Literatura

1. Sharma P, Gupta N, Kuipers EJ et al. Advanced paging in colonoscopy
and its impact on quality. Gastrointest Endosc 2014; 79: 28-36.

2. Gono K, Oni T, Yamaguchi M et al. Appearence of enhanced tissue fea-
tures in narrow-band endoscopic imaging. J Biomed Opt 2004; 9: 568-577.
3. Yoshida N, Yagi N, Yanagisawa A et al. Image enhanced endoskopy for
diagnosis of colorectal tumors in view of endoscopic treatment. World J
Gastroenterol 2012; 4: 545-555.

4. Matsuda T, Saito Y, Fu Kl et al. Does autofluorescence imaging video-
endoscopy system improve the colonoscopic polyp detection rate? A pilot
study. Am J Gastroenterol 2008; 103: 1926-1932.

5. Kuiper T, Aldelieste YA, Tytgat KMA et al. Automatic optical diagnosis of
small colorectal lesions by laser induced autofluoroscence. Endoscopy 2015;
47:56-62.

6. Isenberg K, Sivak MV, Chak A et al. Accuracy of endoscopic optical
coherence tomography in the detection of dysplasia in Barrett esophagus:
a prospective double-blinded study. Gastrointest Endosc 2005; 62: 826-83].
7. Rodriguez-Diaz E, Huang Q, Cerda SR et al. Endoscopic histological asse-
ssment of colonic polyps by using elastic scattering spectroscopy. Gastrointest
Endosc 2015; 81: 539-547.

8. Wood JJ, Kendall C, Hurchigs J et al. Evaluation of a confocal Raman
probe for pathological diagnosis during colonoscopy. Colorectal Disease 2014;
16: 732-738.

9. Roy HK, Backman V. Spectroscopic applications in gastrointestinal endo-
scopy. Clin Gastroenterol Hepatol 2012; 10: 1335-1341.

10. Galloro G. High technology imaging in digestive endoscopy. World J
Gastroenterol 2013; 4: 22-27.

71. Dunbar KB, Montgomery EA, Canto MI. The learning curve of in vi-
vo confocal laser endomicroscopy for prediction of Barrett’s esofagus.
Gastroenterology 2008; 134: A62-AB3.

12. Goetz M, Deris |, Vieth M et al. Near red confocal imaging during mi-
nilaparoscopy: a novel rigid endomicroscope with increased imaging plane
depth. J Hepatol 2010; 53: 84-90.

13. Eberl J, Jechart G, Probst A et al. Can an endocytoscope system (ECS)
predict histology in neoplastic lesions? Endoscopy 2007; 39: 497-501.



14. Vila PM, Thekkek N, Klortum-Richards R et al. The use of in vivo real-time
optical imaging for esophageal neoplasia. Mt Sinai J Med 2011; 78: 984-904.
15. Shavmoon A, Aharon S, Kruchik O et al. Scientific Reports 2013; 3: 1-7.
16. Sturm MB, Joshi BP, Lu S et al. Targeted imaging of esophageal neoplasia
with a fluorescently labeled peptide: First in human results. Sci Transl Med
2013; 5:184-191.

17. Xian V, McKeon F, Koy KY. Biomarkers and molecular imaging in gastro-
intestinal cancers. Clin Gastroenterol Hepatol 2014; 12: 126-129.

18. LiH, Li Y, Cui L et al. Monitoring pancreatic cancerogenesis by the mo-
lecular imaging of cathepsin E in vivo using confocal laser endomicroscopy.
PLoS One 2014; 9: 1-12.

79. Ko KH, Han NY, Kwon CH Il et al. Recent advances in molecular imaging
of premalignant gastrointestinal leisions and future application for early
detection of Barrett esofagus. Clin Endosc 2014; 47: 7-14.

20. Goetz M, Kiesslich R. Advances of endomicroscopy for gastrointestinal
physiology and diseases. Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol 2010; 298:
G797-G806.

21. Kudo S, Hirota S, Nakajima T et al. Colorectal tumours and pit pattern.
J Clin Pathol 1994; 47: 880-885.

22. van Rijn JC, Reitsma JB, Stoker J et al. Polyp miss-rate determined
by tandem colonoscopy: A systematic review. Am J Gastroenterol 2006;
101: 343-350.

23. Sabbagh LC, Reveiz L, Aponte D et al. Narrow-band ligation imaging does
not improve detection of colorectal polyps when compared to conventional
colonoscopy: A randomized controlled trial and meta-analysis of published
studies. BMC Gastroenterology 2011; 11: 100-13.

24. Yoshida N, Yagi N, Yanagisawa A et al. Image-emhanced endoscopy
for diagnosis of colorectal cancer tumors in view of endoscopic treatment.
World J Gasteroenterol 2012; 4: 545-555.

25. Gilani N, Stipho S, Panetta JD et al. Polyp detection trates using mag-
nification with narrow band imaging and white light. World J Gastrointest
Endosc 2015; 7: 555-562.

26. Rastogi A, Keighley J, Singh V et al. High accuracy of narrow band
imaging without magnification for the real-time characterization of polyp
histology and its comparison with high-definition white light endoscopy:
a prospective study. Am J Gastroenterol 2009; 104: 2422-2430.

27. Tanaka S, Sano Y. Aim to unify the narrow band imaging magnifying
classification for colorectal tumors current status in Japan from a summary
of the consensus symposium in the 79th Annual Meeting of the Japan
Gastroenterological Endoscopy Society. Dig Endosc 2011; 23 Suppl 1: 131-139.
28. Sano Y, lkematsu H, Fu Kl et al. Meshed capillary vessels by use of
narrow-band imaging for differential diagnosis by use of narrow-band
imaging for differential diagnosis of small colorectal polyps. Gastrointest
Endosc 2009; 69: 278-283.

29. Kanao H, Tanaka S, Oka S et al. Norrow-band imaging magnification
predicts the histology and invasion depth of colorectal tumors. Gastrointest
Endosc 2009; 69: 631-636.

30. Wada Y, Kashida H, Kudo SE et al. Diagnostic accuracy of pitt pattern and
vascular pattern analyses in colorectal lesions. Dig Endosc 2010; 22:192-199.
31. Cipoletta I, Bianco MA, Rotondano G et al. Endocytoscopy can identify
dysplasia in aberrant crypt foci of the colorectum: A prospective in vivo study.
Endoscopy 2009; 41:129-132.

32. Dhar A, Johnson KS, Novelli MR et al. Elastic scattering spectroscopy
for the diagnosis of slonic lesions: initial results of a novel optical biopsy
technique. Gastrointest Endosc 2006; 63: 257-261.

33. Gomes AJ, Roy HK, Turzhitsky V et al. Rectal mucosal microvascular
blood supply increase is associated with colonic neoplasia. Clin Cancer Res
20009; 15: 3110-3117.

34. Takeuchi Y, Inoue T, Hanaoka N et al. Autofluorescence imaging with
a transparent hood for detection of colorectal neoplasms: a prospective,
randomized trial. Gastrointest Endosc 2010; 72: 1006-1013.

35. Polglase AL, McLaren WJ, Skinner SA et al. A fluorescence confocal
endomicroscope for in vivo microscopy of upper- and the lower-Gl tract.
Gastrointest Endosc 2005; 62: 685-695.

36. Wanders LK, East JE, Uitentuis SE et al. Diagnostic performance of
narrowed spectrum endoscopy, autofluorescence imaging, and confocal
laser endomicroscopy for optical diagnosis of colonic polyps: a meta-analysis.
Lancet Oncol 2013; 14: 1337-1347.

37. Omata F, Ohde S, Deshpande GA et al. Image-enhanced, chromo, and

PREHLEDOVY CLANEK

cap-assisted colonoscopy for improving adenoma/neoplasia detection
rate: A systematic review and metaanalysis. Scand J Gastroenterol 2014;
49: 222-237.

38. Kamiiiski MF, Hassan C, Bisschops R et al. Advanced imaging for detec-
tion and differentiation of colorectal neoplasia: ESGE guideline. Endoscopy
2014; 46: 435-449.

39. Dekker E, van den Broek FJ, Reitsma JB et al. Narrow-band imaging
compared with conventional colonoscopy for the detection of dysplasia in
patiens with longstanding ulcerative colitis. Endoscopy 2007; 132: 874-882.
40. van den Broek FJC. Fockens P, van Eeden S et al. Narrow-band imaging
versus high-definition endoscopy for the diagnosis of neoplasia in ulcerative
colitis. Endoscopy 2011; 43: 108-115.

41. Pellisé M, Lopéz-Cerén M, Rodriguez de Miguel C et al. Narrow-band
imaging as an alternative to chroendoscopy for the detection of dysplasia
in long-standing inflammatory bowel disease: a prospective, randomized,
crossover study. Gastrointest Endosc 2011; 74: 840-848.

42. Leifeld L, Rogier G, Stallmach A et al. White-light or narrow-band ima-
ging colonoscopy in surveillance of ulcerative colitis: a prospective multicenter
study. Clin Gastroenterol Hepatol 2015; 13:1776-1781.

43. Watanabe O, Ando T, Maeda O et al. Confocal endomicroscopy in patiens
with ulcerative colitis. J Gastroenterol Hepatol 2008; 23 Suppl 2: S286-5290.
44. Kiesslich R, Goetz M, Lammersdorf K et al. Chromoendoscopy guided
endmicroscopy increases the diagnostic field of intraepithelial neoplasia in
ulcerative colitis. Gastroenterology 2007; 132: 874-884.

45. van den Broek FJ, van Eeden S, Stokkers PC et al. Pilot study of probe-
-based confocal endomicroscopy during colonoscopic surveillance of patients
with longstanding ulcerative solitis. Endoscopy 2011; 43: 116-122.

46. Neumann H, Vieth M, Arreya R et al. Assessment of Crohn disease activity
by confocal laser endomicroscopy. Inflamm Bowel Dis 2012; 18: 2261-2269.
47. Hurlestone DP, Thomson M, Brown S et al. Confocal endomicroscopy
in ulcerative colitis: differentianting dyplasia associated lesional mass and
adenoma-like mass. Clin Gastroenterol Hepatol 2007; 5: 2535-1541.

48. Kiesslich R, Duckworth CA, Moussata D et al. Local barrier dysfunction
identified by confocal laser endomicroscopy predicts relapse in inflammatory
bowel disease. Gut 2012; 61: 1146-1153.

49. Gabbani T, Manetti N, Bonanomi AG et al. New endoscopic paging tech-
niques in surveillance of inflammatory bowel disease. World J Gastroenterol
Endosc 2015; 7: 230-236.

50. Sharma P, Wani S, Bansal A et al. A feasibility trial of narrow band
uimaging endoscopoy in patiens with gastroesophageal reflux disease.
Gastroenterology 2007; 133: 454-464.

51. Mannath J, Subramanian V, Hawkey CJ et al. Narrow band imaging for
characterization of high grade dysplasia and specialized intestinal metaplasia
in Barretts esofagus: a metaanalysis. Endoscopy 2010; 42: 351-359.

52. Vila PM, Thekkek N, Richards-Kortum R et al. The use in vivo real-time
optical imaging for esophageal neoplasia. Mt Sinai J Med 2011; 78: 894-904.
53. Kim KO, Ku YS. Is image-enhanced endoscopy useful for the diagnosis
and treatment of gastrointestinal tumor? Clin Endosc 2013; 46: 246-250.
54. Kara MA, Peters FP, Ten Kate FVW et al. Endoscopic video autofluo-
rescence imaging may improve the detection of early neoplasia in patiens
with Barrett’s neoplasia. Gastrointest Endosc 2005; 61: 679-685.

55. Jin NY, Wang K, Wei SQ et al. Diagnostic value of autofluorescence
imaging combined with narrow band paging in intraepithelial neoplasia of
Barrett’s esophagus. J Buon 2015; 20: 399-405.

56. Song J, Zhang J, Wang J et al. Meta-anallysis of the effects of endoscopy
with narrow band imaging in detecting dysplasia in Barrett’s esophagus. Dis
Esophagus 2015; 28: 560-566.

57. Qiu L, Pleskow D, Chuttani R et al. Multispectral scanning durin endoscopy
guides biopsy of dysplasia in Barrett’s esofagus. Nat Med 2010; 16: 603-606.
58. Konda V, Banerjee S, Barth BA et al. Enhanced imaging in the Gl tract:
Spectroscopy and optical coherence tomography. Gastrointest Endosc
2013; 78: 568-573.

59. Isenberg G, Sivak MV, Chak A et al. Accuracy of endoscopic optical
coherence tomography in the detection of dysplasia in Barrett’s esophagus:
a prospective, double-blinded study. Gastrointest Endosc 2005; 62: 825-831.
60. Tsai TH, Zhou C, Tao YK et al. Structural markers observed with
endoscopic 3-dimensional optical coherence tomography correlating
with Barrett’s esofagus radiofrequency ablation response (with videos).
Gastrointest Endosc 2012; 76: 1104-1112.

2016,155,¢.1  €ASOPIS LEKARU CESKYCH

21



22

PREHLEDOVY CLANEK

61. Zhou C, Tsai TH, Lee HC et al. Characterization of buried glands before
and after radiofrequency ablation by using 3-dimensional optical coherence
tomography (with videos). Gastrointest Endosc 2012; 76: 32-40.

62. Kiesslich R, Gossner L, Goetz M et al. In vivo histology of Barrett’s eso-
fagus and associated neoplasia by confocal laser endomicroscopy. Clin
Gastroenterol Hepatol 2006; 4: 979-987.

63. Dunbar KB, Okolo P 3rd, Montgomery E et al. Confocal laser endo-
microscopy in Barrett’s esofagus and endoscopically inapparent Barrett’s ne-
oplasia: a prospective, randomized, double-blind, controlled crossover trial.
Gastrointest Endosc 2009; 70: 645-654.

64. Nguyen VX, Nguyen CC, De Petris G et al. Confocal endomicrolscopy
(CEM) improves efficiency of Barrett surveillance. J Interv Gastroenterol
2012; 2: 61-65.

65. Muldoon TJ, Thekkek N, Roblyyer D et al. Evaluation of quantitative
image analysis criterias for the high-resolution microsendoscopic detection
of neoplasia in Barrett’s esofagus. J Biomed Opt 2010; 15: 026-027.

66. Inoue H, Honda T, Nagai K et al. Ultra-high magnification endoscopic
observation of carcinoma in situ of he esofagus. Dig Endosc 1997; 9: 16-18.
67. Arima M, Tada M, Arima H. Evaluation of microvascular patterns of superfi-
cial esophageal cancers by magnifying endoscopy. Esophagus 2005; 2:191-197.
68. Fujishiro M, Takubo K, Sato Y et al. Potential and present limitation of
endocytoscopy in the diagnosis of esophageal squamous cell carcinoma:
a multicenter ex vivo pilot study. Gastrointest Endosc 2007; 66: 551-555.
69. Iguchi Y, Niwa Y, Miyahara R et al. Pilot study on confocal endomicrosco-
py for determination of the depth of squamous cell esophageal cancer in
vivo. J Gastroenterol Hepatol 2009; 24: 1733-1739.

70. Yokoyama A, Inoue H, Minami H et al. Novel narrow-band imaing
magnifying endoscopic classification for early gastric cancer. Dig Liver Dis
2010; 42: 704-708.

71. Yao K, Iwashita A, Kikuchi Y et al. Novel zoom endoscopy technics for
visualising the microvascular architecture in gastric mucosa. Clin Gastroenterol
Hepatol 2005; 3 (Suppl 1): S233-5236.

72. LiWB, Zuo XL, Gu XM et al. Characterization and identification of gastric
hyperplastic polyps and adenomas by confocal laser endomicroscopy. Surg
Endosc 2009; 24: 517-524.

73. Wang P, Ji R, Yu T et al. Classification of histological severity of
Helicobacter pylori. Associated gastritis by confocal laser endomicroscopy.
World J Gastroenterol 2010; 16: 5203-5210.

74. Meining A, Shah R, Slivka A et al. Classification of probe-based confocal
laser endomicroscopy findings in pancreatobiliary strictures. Endoscopy
2012; 44: 251-257.

75. Nakai Y, Isayama H, Shinoura S et al. Confocal laser endomicroscopy
in gastrointestinal and pancreatobiliary diseases. Dig Endosc 2014; 26 Suppl
1: 86-94.

17.3.2016

76. Tringali A, Lemmers A, Meves V et al. Intraductal biliopancreatic imaging:
European Society of Gastrointestinal Endoscopy (ESGE) technology review.
Endoscopy 2015; 47: 739-753.

77. Konda VA, Meining A, Jamil LH et al. A pilot study of in vivo identification
of pancreatic cystic neoplasms with needle-based confocal laser endo-
microscopy under endosonographic guidance. Endoscopy 2013; 45:1006-1013.
78. Nakai Y, lwashita T, Park DH et al. Diagnosis of pancreatic cysts: EUS-
guided, through-the-needle confocal laser induced endomicroscopy and
cystoskopy trial: DETECT study. Gastrointest Endosc 2015; 81: 1204-2015.
79. Leing RW, Nguyen NQ, Meredith CH et al. In vivo confocal endomicrosco-
py in the diagnosis and evaluation of coeliac disease. Gastroenterology
2008; 135: 1870-1876.

80. Venkatesh K, Abou-Teleb A, Cohen M et al. Role of confocal endo-
microscopy in the diagnosis of celiac disease. J Pediatr Gastroenterol Nutr
2010; 51: 274-279.

81. Giinther U, Daum S, Heller F et al. Diagnostic value of confocal endo-
microscopy in celiac disease. Endoscopy 2010; 42:197-212.

82. Malard F, Mohty M. New insights for the diagnosis of gastrointesti-
nal acute graft-versus-host disease. Mediators Inflamm 2014: 701013. doi:
10.1155/2014/701013.

83. van Rijn JC, Rewitasima JB, Stoker J et al. Polyp miss rate determined
by tandem colonoscopy: a systematic review. Am J Gastroenterol 2006;
101: 343-350.

84. Leufkens AM, DeMarco DC, Rastogi A et al. Effect of a retrograde-viewing
device on adenoma detection rate during colonoscopy: The TERRACE study.
Gastrointest Endosc 2011; 73: 480-489.

85. Rubin M, Lurie L, Bose K et al. Expanding the view of a standard co-
lonoscope with the Third Eye Panoramic Cap. World J Gastroenterol 2015;
21:10683-10687.

86. Gralnek IM. Emerging technological advancements in colonoscopy. Dig
Endosc 2015; 27: 223-231.

ADRESA PRO KORESPONDENCI:
prof. MUDr. Julius Spi¢ik, CSc.

Klinika hepatogastroenterologie

Institut klinické a experimentdlni mediciny
Videnska 9, 140 21 Praha 4

Tel.: 261 364 016

Hradecke gastroenterologicke
a hepatologicke dny

mezinarodni endoskopicky workshop

Hradec Kralové, Ceska republika

@ 17.3.2016-18.3.2016 o \/yukové centrum Lékarské fakulty UK,
areal Fakultni nemocnice Hradec Kralové

Organizator:

Lékarska fakulta UK a Fakultni nemocnice Hradec Kralové

CASOPIS LEKARU CESKYCH 2016, 155, ¢. 1

Vice informaci na www.voleman.cz/hghd



Onemocneni horni casti

traviciho traktu: zhoubna

onemocneéni foregutu

Miloslav Duda, 25tépan Suchének, 3Lukas Adaméik, 3Tomas Jinek

PREHLEDOVY CLANEK

1. chirurgicka klinika LF UP a FN Olomouc a Chirurgické oddéleni a Komplexni onkologické centrum, Nemocnice Novy

Jic¢in, a. s.

?Interni klinika 1. LF UK a UVN Praha:
3Chirurgické oddéleni a Komplexni onkologické centrum, Nemocnice Novy Ji¢in, a. s.

SOUHRN

Diagnostika a l1é¢ba onemoc-
néni horni ¢asti zazivaciho
traktu zahrnuje problematiku
jicnu, zaludku a dvanacter-
niku. Odborna terminologie
vychazi z embryologické-
ho vyvoje zazivaci trubice.
Spole¢ny pristup k onemoc-
nénim foregutu vyplyvad z
obdobnych diagnostickych
postupd, provazanosti zejmé-
na chirurgické lé¢by a poten-
cialni moznosti spole¢ného
screeningu. O¢ekava se od néj
zlepseni diagnostiky a lécby.
Tento koncept se uplatnuje
jiz fadu let v USA a dalSich
zdpadoevropskych zemich,
pfedevsim mezi chirurgy, jako
tzv. foregut surgery (zejména
u malignit) a zahrnuje s tim
souvisejici problematiku dal-
Sich specializaci, v prvni radé
gastroenterologie.

Pocet nové diagnostikovanych
nadorl foregutu (jicnu a Za-
ludku) v CR (data za obdobi
2006-2010) predstavuje rocné
v priméru 2204 nemocnych,
coz je druhy nejvetsi pocet

solidnich zhoubnych tumor(
GIT po kolorektalnich nddorech
(ro¢né 8127). Pokud jde o pri-
marni diagnostiku vsech solid-
nich nadord, které jsou léceny
chirurgy ve spoluprdaci s dal$imi
odbornostmi, pak jsou nadory
foregutu na ¢tvrtém misté po
nadorech kolorektalnich, na-
dorech prsu (ro¢né 6317) a na-
dorech plic (ro¢né 6482). Jde-li
véak 0 pocet operovanych, jsou
na tretim misté. NadorU plic se
operuje rocne 926 a jicnu a za-
ludku 1024.

Diagndza je stanovovana vét-
Sinou v pozdnim Kklinickém
stadiu, cemuz odpovidd nizké
pétileté prezivani - v praméru
18 % u jicnu a 30 % u zaludku.
Je tfeba hledat cesty k casnéjsi
endoskopické diagnostice a u
chirurgické lé¢by jsou rezervy
v uplatnovani principu high vo-
lume hospitals.

KLICOVA SLOVA

onemocnéni foregutu;
onkologie foregutu; ¢asna
diagnostika; princip ,,high
volume hospitals*

SUMMARY

Duda M. Foregut diseases:
foregut neoplasms

The diseases esophagus, stom-
ach and duodenum are more
frequently described as the
foregut diseases. This term
arises from the common em-
bryologic origin of this part of
the gastrointestinal (Gl) tract.
Therefore similar diagnostic
approach, surgical therapy and
possible secondary prevention
are recommended.

The concept of forequt surgery
has been used for many years
in USA and western countries
mainly among surgeons and
gastroenterologist,

especially in the management
of patients with upper Gl
tract malignan-cies.

In the Czech Republic, there
were 2,204 patients diagnosed
yearly with foregut cancers in
years 2006-2010. These car-
cinomas are the second most

Cas. Lék. ces. 2016, 155: 23-29

common solid GI malignan-
cies, following colorectal can-
cer (8,127 yearly). Among all
cancers they occupy the fourth
position in incidence after colo-
rectal cancer, breast cancer
(6,371 yearly) and lung cancer
(6,782 yearly). Regarding the
numbers of surgically treated
cancers, they rank the third
position. The late clinical stage
diagnosis is associated with
low five year survival (18 % es-
ophagus; 30 % stomach).
Therefore, it is necessary to
search for better early endo-
scopic diagnosis. In case of
surgery, the improvement is
possible by using the high vol-
ume hospitals principle.

KEYWORDS

foregut diseases; foregut
surgery; foregut oncology;
early diagnosis; ,,high vol-
ume hospitals” principle

UVOD A TERMINOLOGIE

S rozvojem a nartstem teoretickych i praktickych me-
dicinskych znalosti a dovednosti vyvoj smérfuje stale k vétsi
specializaci. V zakladnich 1ékatskych oborech, jakymi jsou
vnitini 1ékafstvi a chirurgie, jsou dnes jiz desitky specia-
lizaci, coz se odrazi v postgradudlnim vzdélavani 1ékatu,
v organizaci péce o nemocné s jednotlivymi diagnézami
a stale castéjiiv odborné specializaci pracovist. Jiz davno je
samoziejmosti specializace internisti na choroby zazivaciho

traktu (gastroenterologie), obsahova napln této specializace
se vyrazneé odliSuje napt. od kardiologie, nefrologie a dalSich.
Obdobné je tomu v chirurgii, kde se od v§eobecné chirurgie
stale vice vzdaluji specializace jako traumatologie, cévni
chirurgie a dalsi.

Velmi vyrazné se uplatiiuje (i uvnitf jiz etablovanych
obortl) organova specializace. Ta stale vice pronika rovnéz do
vSeobecné chirurgie, jejimz podstatnym obsahem je chirur-
gie zazivacich organdi. Bézné se jiz fadu let profiluji chirur-
gové v koloproktologii a hepatobilidrni chirurgii. V zahranici
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se pak dlouhodobé uplatriuje specializace oznacovana jako
foregut surgery a s ni spojend takto zaméfend diagnostika.

Koncept onemocnéni, diagnostiky a 1écby horni ¢asti za-
zivaciho traktu zahrnuje v klinickém pojeti problematiku jic-
nu, zaludku a dvanécterniku. Odbornd terminologie vychazi
z embryologického vyvoje zaZivaci trubice. Z primitivniho
stfeva se béhem vyvoje diferencuje predni, stfedni a dolni
stfevo (foregut, midgut, hindgut). Z pfedniho (horniho)

stfeva se vyviji horni cast travici trubice od Gist po dvanactnik
do vstupu zlucovodu. Obecné se pro tuto ¢ast zazivaci trubice
uziva termin foregut.

KONCEPCE FOREGUTU V ZAHRANICI
Vzhledem ke spole¢nym diagnostickym postupim, pro-
vazanosti chirurgické 1é¢by a potencidlni moznosti spolec-
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Obr. 1 Zastoupeni klinickych stadii u karcinomu jicnu v dobé stanoveni diagnézy
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Obr. 2 Zastoupeni klinickych stadii u karcinomu Zaludku v dobé stanoveni diagnézy
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Obr. 3 Pétileté prezivani onkologickych pacientti v €R (analyza 2005 - 2009)

ného screeningu se u onemocnéni jicnu a Zaludku (zejména
v zahranié¢i a mezi chirurgy) uplatiiuje koncept tzv. foregut
surgery, tj. chirurgie horni ¢asti zaZivaci trubice, predev§im
umalignit, a s tim souvisejici problematika dal$ich speciali-
zaci, v prvni fadé gastroenterologie. Tuto koncepci prosazuje
fada zahranic¢nich pracovist zejména v USA, ale i v nékterych
zapadoevropskych zemich. Své specializované sluzby nabizi
mnozstvi pracovi§t v USA, napi. Foregut Surgery, The Oregon
Clinic (1) nebo SurgOne Foregut Institute (SOFI) (2). Jedna se
o kombinaci zkuSenosti dvou subspecializaci a vysledkem
prace multidisciplinarniho tymu je rychld a pfesna diagnéza
a 1é¢ba onemocnéni foregutu (3). Obdobnd pracovisté vzni-
kaji i v jinych zemich svéta. Napfiklad ve Svédsku funguje
specidlni program zameéfeny na onkologii foregutu: Foregut
Oncology Program, Swedish Medical Center (4). Tato praco-
visté zajistuji nejen komplexni diagnostiku a konzervativni
a chirurgickou 1écbu pro nezhoubnd i zhoubna onemocnéni
foregutu, ale vénuji se téZ vyzkumu.

Pro propojeni této tématiky v roviné odborné i organizac-
ni existuje fada logickych argumentti, které jsou zakladem
pro organizaci vyzkumu, pofadani konferenci a vydavani

publikaci (5, 6) s touto tématikou. K institucim s timto
zaméfenim patfi napf. Nadace pro vyzkum a vzdélavani
nemoci jicnu a celého foregutu (Foundation for Research and
Education in Esophageal and Foregut Disease) (7). Ta podpo-
ruje a kazdorocné organizuje vzdélavaci semindf s nazvem
,Lékarské a chirurgické aspekty jicnu a poruch foregutu se
zaméfenim na patofyziologii a 1é¢bu*“.

ZHOUBNA ONEMOCNENI FOREGUTU
V CESKE REPUBLICE

Diky Narodnimu onkologickému registru (NOR) obsahu-
jicimu zaznamy o cca 1,5 milionu onkologickych nemocnych
0d 70. let minulého stoleti jsou v Ceské republice k dispozici
dilezité iidaje o nemocnych s nadory foregutu. Udaje z re-
gistru jsou zptistupnény pomoci originidlniho softwarového
nastroje SVOD (Systém pro vizualizaci onkologickych dat) na
internetové adrese www.svod.cz a jejich hodnoceni jiz bylo
predmétem rady publikaci (8, 9, 10).

Pocet nové diagnostikovanych solidnich nadorti v CR
trvale roste, v prumeéru z let 2006-2010 to bylo ro¢né vice nez
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70 tisic nemocnych. Podle poslednich zvefejnénych tdajt
bylo v Ceské republice v roce 2013 zjisténo 81541 zhoubnych
nadoru, na néz zemielo 26944 lidi. Celkem ke Konci roku
2013 zilo v CR 518 667 lidi, ktefi se s rakovinou 1é¢ili nebo 16¢1
(www . ozdravotnictvi.cz/zpravodajstvi).

Pocet nové diagnostikovanych nadort foregutu (jicnu
a zaludku) ¢ini v priméru 2204 ro¢né (podle dat za obdobi let
2006-2010), coz je druhy nejvétsi pocet solidnich zhoubnych
tumor GIT po kolorektalnich nadorech (rocné 8127). Pokud
jde o ro¢ni primarni diagnostiku vSech solidnich nddoru, kte-
1ré jsou léCeny chirurgy ve spolupraci s dal§imi odbornostmi,
pak jsou naddory foregutu na ¢tvrtém misté po nadorech kolo-
rektilnich, nadorech prsu (ro¢né 6317) a nadorech plic (ro¢né
6482). Jde-li v§ak o pocet operovanych, jsou na tfetim misté.
Nédort plic se operuje ro¢né 926 a jicnu a Zaludku 1024,

Neni bez zajimavosti, Ze pro nadory délozniho cervixu,
kterych bylo vuvedeném obdobi ro¢né diagnostikovano 1038
a operovano 775, je organizovan celondrodni screening, za-
tim co u nddort foregutu se o tom ani neuvazuje, prestoze
rizikové faktory jsou dnes jiz také znamy. Nepochybné si tato
problematika ve srovnani s ostatnimi nadory zasluhuje vétsi
pozornost. Diivodem, proc je tfeba se ji vice vénovat, jsou do-
savadni neuspokojivé vysledky v oblasti diagnostiky a 1écby.

NUTNOST ZLEPSENI CASNE DIAGNOSTIKY
Nadory jicnu a zaludku jsou stdle v pfevazné vétsiné
diagnostikovany v pozdnim klinickém stadiu (obr. 1 a 2)
a tomu odpovidaji i Spatné 1écebné vysledky, kdyz celkové
pétileté prezivani ve srovnani s ostatnimi solidnimi nadory
patfi k nejhor$im (obr. 3). Jak dlilezZitym faktorem je ¢asna
diagnostika, ukazuji grafy na obr. 4 a 5, kdy v prvnim kli-
nickém stadiu 1ze u karcinomu jicnu dosdhnout pétiletého
prezivaniv 50 % a u Zaludku v70 %. Screening pro malignity
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v oblasti foregutu zatim v USA ani Evropé neni doporucovan,
s vyjimkou Barrettova jicnu (BJ), kde je sledovani této rizi-
kové skupiny povaZovano za nutné.

V Ceské republice byly v roce 2013 publikovany standardy
Ceské gastroenterologické spole¢nosti CLS JEP definujici en-
doskopickou diagnostiku a 1é¢bu pacientti s BJ dle histologic-
ké charakteristiky 1éz{ pfi inicidlni diagnéze. Multioborovy
pristup je zde vyjadfen jasnym doporucenim druhého ¢teni
specializovanym patologem, zejména v pfipadé dyspla-
zie nizkého stupné (low grade dysplasia [LGD]). V pfipadé
dysplazie vysokého stupné (high grade dysplasia [HGD]) je
indikovana endoskopicka resekce (ER) nebo endoskopicka
submukézni disekce (ESD), stejné jako v pripadé casného
adenokarcinomu jicnu (11). U spinocelularniho karcinomu
jicnu jsou rizikové skupiny rovnéz znamé (napt. kutactvi
a alkoholismus). V CR jsou zavedeny nové endoskopické
metody jako chromoendoskopie Lugolovym roztokem nebo
NBI (narrow band imaging), které zlepsuji zachytitelnost
drobnych slizni¢nich 1ézi. K vyuziti téchto zkuSenosti ve
screeningu vsak zatim nedoslo (12). ZlepSeni ¢asné diagnos-

v ramci této problematiky.

VYSLEDKY CHIRU'RGICKE LECBY
VE VZTAHU K POCTU OPERACI

S vyjimkou nejcasnéjsich stadii nddort jicnu a zaludku,
kde je indikovana endoskopicka submukézni disekce, je
chirurgicka lécba pro vétsinu nemocnych s nadory foregu-
tu rozhodujicim lé¢ebnym postupem skytajicim nadéji na
vyléceni ¢i dlouhodobéjsi prezivani. Operace pro nadory
jicnu a zaludku predstavuji vysoce specializovanou ¢innost.
Rada studii potvrzuje i v této oblasti chirurgie spravnost
koncentraci nemocnych do center ve smyslu principu high
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Obr. 4 Pétileté relativni preziti u Ié¢enych onkologickych pacien-
tG s nadory jicnu podle klinickych stadii ve srovnani tfi ¢asovych
obdobi
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Obr. 5 Pétileté relativni preziti u Iécenych onkologickych pacientti
s nadory Zaludku podle klinickych stadii ve srovnani tfi casovych
obdobi
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ZN jicnu (C15): zdravotnicka zafizeni primarni operace*
zaznamenanav datech NOR v letech 2005-2009

Pocet primarnich operaciroéné

1 6 11 16 21 26

Celkem N = 841 operaci
M stadium neznamo
M stadium 4
stadium 3
7 stadium 2
M stadium 1

3 36 Ly 46 51 Celkem 97 ZZ

Zdravotnicka zafizeni (ZZ) sefazena podle poé&tu primarné operovanych pacientt za rok

*vEechny primarni operace véetné nekurativnich (extirpace nadoru. odstranéni organu s nadorem. radikalni operace s odstranénim regionalnich uzlin,
radikalni odstranéni uzlin bez zdsahu na primarni nador, diagnosticka operace, pokus o operaci a/nebo odlehéovaci operace)

U f!i: Zdroj: Narodni onkologicky registr, UZIS CR

Obr. 6 Pocty primarnich operaci zhoubného nadoru jicnu v letech 2005 - 2009 na jednotlivych chirurgickych pracovistich v €R

volume centers (HVC = centra s vysokym poctem operaci).
Pri vy$§im poctu provadénych operaci se totiz zmensuje po-
operacni mortalita a morbidita a zlepSuji se vysledky 1écby.

Potfebné pocty operaci u karcinomu jicnu jsou v odborné
literatufe uvadény ve velkém rozmezi. Americka studie
z roku 2005 uvadi jako nizkoobjemova centra (low volume
centers [LVC]) pracovis$té s méné nez 7 operacemi za 1ok,
kde pooperacni mortalita pfesahovala 15 %, zatimco u HVC
mortalita ¢inila 7,5 % (13). Svédska studie z téhoZ roku uvadi
u LVC méné nez 5 operaci za rok pfi mortalité 10,4 %, u cen-
ter stfedni velikosti s 5-15 operacemi za rok byla poopera¢ni
mortalita 6,3 % a u HVC s vice nez 15 operacemi za rok pak
jen 3,5 % (14). V nizozemské studii z roku 2008 je v HVC
s prumérnym poctem 56 resekci za rok uvadéna mortalita 5
% oproti mortalité 13 % v LVC s méné neZ 7 resekcemi za rok
(15). Na zakladé srovnani vysledkd center s riznym poctem
operaci dos§li autofi metaanalyzy z roku 2004 k zavéru, zZe
ke zlepsSeni pooperac¢ni mortality je nutné provést nejméné
20 ezofagektomii rocné (16). Nékteré z téchto studii uvadéji
i pfiznivy vliv poCtu operovanych na tfi- a pétileté prezivani
(16, 17, 18). Jini autofi vSak vliv poctu operovanych na dlou-
hodobé prezivani neprokazali (19, 20, 21).

Ukazuje se, Ze poCet operaci sdm o sobé negarantuje
vysokou kvalitu chirurgické péce. Ulohu zde hraje nepo-
chybné nejen osobni zkusenost chirurga, ale ve velké mife
téZ zkuSenost celého tymu (anesteziologli, intenzivistd,

sester a dal§iho personalu), na Cemz zavisi kvalita provedeni
operace a pooperacni péce i schopnost zvladani pfipadnych
komplikaci.

Naprostou vétSinu indikaci k resekcim zaludku dnes
predstavuji zhoubné nadory. Resekéni vykony na zaludku
pro benigni onemocnéni, zejména viedovou chorobu gastro-
duodena, jsou dnes diky vysoce t¢inné konzervativni 1écbé
zcela vyjimecné, a proto by mély spadat rovnéz do kompe-
tence onkochirurgt specializovanych na operace foregutu,
ktefi maji s resekcemi nejvétsi zkusenosti. Zcela specifickou
problematikou je metabolicka a bariatricka chirurgie, ktera
mizZe byt specializovanymi chirurgy provozovana v ramci
tymu foregutu nebo i samostatné.

Rovnéz u karcinomu zaludku fada studii potvrzuje lepsi
chirurgické vysledky a pfezivani u center s vétSim poctem
operaci (22, 23, 24, 25). Ve vétsi mife neZ u karcinomu jicnu
jsou vSak prezentovany srovnatelné dobré vysledky i u pra-
covist s mensim poctem operaci (26, 27, 28). Napiiklad ame-
ricka studie z Kalifornie (28) hodnotila operace pro karcinom
zaludku z let 2004-2008 na 121 chirurgickych oddélenich.
62 % bylo nizkoobjemovych, s poftem 5 a méné operaci
za rok (500 nemocnych), 30 % pak stfedné objemovych se
6-12 operacemi za rok (1076 nemocnych) a 8 % vysokoobje-
movych s vice nez 13 operacemi za rok (593 nemocnych).
Autofi nezjistili statisticky vyznamné rozdily mezi vyso-
ko- a nizkoobjemovymi pracovisti v délce hospitalizace,

2016,155,¢.1  €ASOPIS LEKARU CESKYCH

27



28

PREHLEDOVY CLANEK

ZN zaludku (C16): zdravotnicka zarizeni primarni operace*
zaznamenanav datech NOR v letech 2005-2009
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Pocet primarnich operacirocéné

1 6 1 16 21 26 3 36 41 46 51
Zdravotnicka zafizeni(ZZ) sefazena podle poé&tu primarné operovanych pacientu za rok

Celkem N = 4 436 operaci
M stadium neznamo
M stadium 4
stadium 3
1 stadium 2
M stadium 1

5% 61 66 71 76 81 8 91 96 101 Celkem2147Z

*vEechny primarni operace vietné nekurativnich (extirpace nadoru, odstranéni organu s nadorem. radikalni operace s odstranénim regionalnich uzlin,
radikalni odstranéni uzlin bez zdsahu na primamni nador, diagnosticka operace, pokus o operaci a/nebo odlehovaci operace)

U f&u Zdroj: Marodni onkologicky registr, UZIS CR

Obr. 7 Karcinom zaludku (C16): zdravotnicka zafizeni v CR oznacend 1az 101, kde byly zaznamendny primarni operace v datech NOR v letech
2005-20009, priimérny pocet rocné provedenych operaci je vyznacen na svislé ose

komplikacich, rehospitalizacich a mortalité (2,4 vs. 4,4 %,
p =0,06). Vysvétleni spatfovali v tom, Ze pfi malém poctu
gastrektomii chirurgové v nizkoobjemovych nemocnicich
ziskavali zkuSenosti se Zalude¢ni chirurgii provadénim vét-
$tho poctu jinych zakrokd na zaludku, zejména operacemi
pro morbidni obezitu.

Definice vysokoobjemovych center neni nikde ve svété
jasné dana, a jak vyplyva z uvedeného, nemtize byt jedinym
kritériem jen pocet provedenych operaci, velkou roli hraje
zkuSenost operatéra a celého tymu s oSetfovanim zavaz-
nych a rizikovych stavii. Hlavnim kritériem opraviiujicim
provadéni resekénich vykond na jicnu a zaludku by proto
mély byt dosazené vysledky daného pracovisté ovérované
pravidelnym vyhodnocovanim kvality chirurgické péce
v dané oblasti.

Obr. 6 zobrazuje pocty primarnich operaci zhoubného
nadoru jicnu v letech 2006-2010 na jednotlivych chirur-
gickych pracovistich v CR dle idajii z NOR. Podle registru
hrudnich vykonti Sekce hrudni chirurgie Ceské chirurgické
spole¢nosti CLS JEP, kterd formou dotaznikil kaZdoro¢né
shromazduje tato data z jednotlivych pracovist, se v obdobi
let 2007-2014 hrudni vykony provadéji v Ceské republice na
19-22 pracovistich, resekce jicnu pak na 13-14 z nich, ale
jen u 8-9 pracovist je frekvence téchto vykont 10 a vice za
rok (29). Jak je patrno z grafu na obr. 7, jsou operace pro
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nadory Zaludku a kardie provadény na daleko vétsim poctu
pracovist v malé frekvenci a neodpovida to doporu¢ovanému
principu high volume hospitals, ktery je dilezitym fakto-
rem pro dosazeni a udrzeni vysoké kvality chirurgické péce
a moznost vychovy mladych chirurgii.

ZAVER

Koncepce foregut surgery predstavuje orgdnovou spe-
cializaci, ktera kombinuje zkuSenosti dvou subspecializa-
ci - hrudni a gastrointestinalni chirurgie - a v sou¢innosti
s gastroenterologem a endoskopistou, onkologem a dalsimi
odborniky vytvari multidisciplinarni tym; vysledkem jeho
préace je rychla a pfesnd diagnostika a 1é¢ba onemocnéni
foregutu.

Soustfedéni odbornikd v multioborovém tymu je dob-
rym piedpokladem i pro feSeni vyzkumnych tkold. Mezi
nejdtlezitéjsi tkoly v soucasnosti patii snaha o zlepSeni
Casné diagnostiky nadort foregutu a raciondlni koncent-
race nemocnych s témito zavaznymi onkologickymi dia-
gnézami ve smyslu high volume centers (hospitals). Jde
o cestu, kterd povede ke zlepSeni vysledkd 1é¢by, bude
pfinosem pro zvySovani kvality péce o nemocné, umozni
udrzovani dobré erudice persondlu a vychovu mladych
pracovniki.
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Maligni biliarni obstrukce

Klinika hepatogastroenterologie IKEM

SOUHRN

Karcinom pankreatu a kar-
cinom zlu¢ovych cest jsou
nejcastéjsi priciny maligni bili-
arni obstrukce. Jedna se o one-
mocnéni se stoupajici inciden-
ci a nepfiznivou progndzou.
Jedinou $anci na preziti majf
pacienti s lokalizovanou choro-
bou, ktefijsou indikovani k chi-
rurgickému vykonu. Navzdory
pokroklm v diagnostice je vak
takovych pacientll méné nez
20 %.

Lokalné pokrocilé nebo gene-
ralizované nddory jsou léce-
né paliativni chemoterapii i
chemoradioterapii, vysledky
této 1é¢by ovsem jsou neuspo-
kojivé. Prlimérnd doba preziti
|[é¢enych pacientl s nereseka-
bilnim onemocnénim je 6 mési-
cl, 5 let pak preziva pouze 5-10
% nemocnych.

Nedilnou soucasti paliativ-
ni 1é¢by je bilidrni drendz.
Endoskopicky ¢i perkutanné
zavedené stenty zlepsuji kva-
litu Zivota, zmirnuji cholestazu
a pruritus, avsak zdsadné ne-
zlepSujf preziti. Biliarni stenty se

¢asem obturuji, coz mize vést
k akutni cholangitidé, a vyza-
dujf opakované vymeény.
Fotodynamicka terapie a radio-
frekvencni ablace jsou lokalné
plsobici endoskopické meto-
dy, které se v posledni dobé
vice uplatnuji v paliativni lécbé
pacientd s maligni bilidrni ob-
strukci. Fotodynamicka terapie
spociva v podani fotosenziti-
zujici 1atky, jez se koncentruje
v nddoru a po 48 hodinach se
aktivuje svétlem urcité vinové
délky. Aplikace proudu o vyso-
ké frekvenci pfi radiofrekven¢ni
ablaci vede k destrukci tkané
vysokou teplotou. Lokalné
abla¢ni metody mohou mit
zasadni vyznam pro velkou
¢ast pacientd s maligni biliar-
ni obstrukci zlepsenim jejich
prognozy, kvality Zivota a prd-
chodnosti stent(.

KLiCOVA SLOVA

cholangioceluladrni karcinom,
karcinom pankreatu, stent,
fotodynamicka terapie,
radiofrekvencni ablace,
brachyterapie

SUMMARY

Hucl T. Malignant biliary ob-
struction

Pancreatic cancer and chol-
angiocarcinoma are the most
common causes of malignant
biliary obstruction. They are
diseases of increasing inci-
dence and unfavorable prog-
nosis. Only patients with lo-
calized disease indicated for
surgery have a chance of long-
term survival. These patients
represent less than 20 % of all
patients, despite the progress
in our diagnostic abilities.
Locally advanced and meta-
static tumors are treated with
palliative chemotherapy or
chemoradiotherapy; the results
of such treatments are unsatis-
factory. The average survival of
patients with unresectable dis-
ease is 6 months and only 5-10
% of patients survive 5 years.
Biliary drainage is an integral
part of palliative treatment.
Endoscopically or percuta-
neosly placed stents improve
quality of life, decrease chol-
estasis and pruritus, but do not
significantly improve survival.
Biliary stents get occluded

Cas. Lék. Ces. 2016; 155: 30-37

over time, possibly resulting in
acute cholangitis and require
repeated replacement.
Photodynamic therapy and ra-
diofrequency ablation, locally
active endoscopic methods,
have been increasingly used
in recent years in palliative
treatment of patients with
malignant biliary obstruction.
In photodynamic therapy, pho-
tosensitizer accumulates in tu-
mor tissue and is activated 48
hours later by light of a specific
wave length. Application of low
voltage high frequency current
during radiofrequency ablation
results in tissue destruction by
heat. Local ablation techniques
can have a significant impact in
a large group of patients with
malignant biliary obstruction,
leading to improved progno-
sis, quality of life and stent
patency.

KEYWORDS

cholangiocarcinoma,
pancreatic cancer, stent,
photodynamic therapy, radi-
frequency ablation, brachy-
therapy

uvob

Nejcastéjsimi pficinami maligni bilidrni obstrukce jsou
karcinom Zlucovych cest (cholangiocarcinoma [CCA]) a karci-
nom pankreatu (pancreatic cancer [PC]). Obé choroby kromé
biliarni obstrukce spojuje pritomnost casto nespecifickych
pfiznakil, pozdni diagnéza a nepfizniva prognéza. Pouze
mensina pacientl je indikovana k chirurgické 1é¢bé, ktera
ma jako jedina kurativni potencial. Vétsina pacientdi je od-
kazana na paliativni zptisoby 1é¢by, a umiraji tak pramérné
do jednoho roku.

Cholangiocelularni karcinom je nejcastéjsi malignitou
ZluCovodil a druhou nejcastéjsi malignitou jater po hepato-
celuldrnim karcinomu. Jeho ptivod je v epitelovych burikich
Zlucovoda ¢i hepatocytech. CCA se podle lokalizace déli na
intrahepatalni (iCCA, cca 10 %) a extrahepatalni, kdy jsou
hranici Zluovody druhého faddu. Extrahepatalni karcinom
muze byt perihilézni (Klatskin@iv tumor, pCCA, cca 50 %,
avsak v nékterych studiich az 97 %) a distalni (dCCA, cca 40 %)
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(1). Perihilézni karcinom se dale déli dle miry postiZeni jednot-
livych Zlucovodd dle Bismuthovy-Corletteovy klasifikace (2).

Vyskyt CCA v poslednich desetiletich spiSe nar(istd a v za-
padnim svété dosahuje 1-5/100 000/rok, castéji jsou posti-
Zeni muzi. Vyskyt ma vsak vyrazné geografické rozdily,
s nejvyssim zastoupenim v nékterych asijskych zemich, kde
dosahuje aZ mnohonasobku vyskytu u nas. Pricinou jsou
rozdily v genetickych a jinych rizikovych faktorech (infekce,
hepatolitidza). V zdpadnim svété je nejvyznamnéjsim rizi-
kovym faktorem primdarni sklerozujici cholangitida. Pét let
preZiva asi 10 % pacienti(l, 3, 4).

Duktalni adenokarcinom pankreatu je nejcastéjsim
predstavitelem nadord pankreatu. Ostatni nadory, jako
napiiklad acinarni karcinom, pankreatoblastom ¢i neu-
roendokrinni nadory, tvoii mensinu a maji castecné od-
liSnou etiopatogenezi, manifestaci, diagnostiku i 1é¢bu.
Karcinom pankreatu je devastujici onemocnéni s dlouhodobé
omezenymi moznostmi 1é¢by a §patnou prognézou. Vyskyt



této choroby v poslednich desetiletich jednoznac¢né nartista
a v zapadnim svété dosahuje primeérné incidence kolem
8-20/100 000 obyvatel za rok.

Nejcastéji se jedna o onemocnéni sporadické, bezznamé
dominantni pfi¢iny. Mezi rizikové faktory jeho vzniku patii
koufeni, obezita s nadmérnym ptijmem tuki, vysoky vék,
muzské pohlavi, etnicky ptivod, chronicka pankreatitida ¢i
diabetes mellitus. V primeéru se jedna o ¢tvrtou nejcastéjsi
pri¢inu tmrti na nddorova onemocnéni. Incidence one-
mocnéni je témér totoZnd s prevalenci, nebot 5leté preZiti
pacientd ¢ini pouze cca 5 %. Hlavni pfic¢inou nepfiznivé pro-
gnozy je fakt, Ze onemocnéni je v dobé stanoveni diagnozy
inoperabilni aZ u 85 % pacientt (5, 6).

KLINICKA MANIFESTACE A DIAGNOSTIKA

Klinicka prezentace u obou chorob zavisi na stadiu cho-
roby. V ¢asném stadiu jsou onemocnéni vétSinou klinicky
néma nebo asociovana s nespecifickymi priznaky, jako je
dyspepsie, nechutenstvi, vahovy tibytek ¢i bolest. V okamzi-
ku vzniku bilidrni obstrukce vznika ikterus. Vétsina pacientd
je v dobé stanoveni diagnozy jiz v pokrocilém stadiu.

Abdomindlni sonografie je prvnim vySetfenim u vétsiny
pacientli. Zasadnim vySetfenim pro diagnostiku a staging
onemocnéni je CT bficha a u CCA kombinace MRI a MRCP.
Dalsi vySetfovaci modalitou je endoskopicka ultrasonografie
(EUS). Nevyhodou vysetfeni je jeho invazivita a zavislost na
schopnostech vySetfujiciho. Vyhodou je moznost odbéru ma-
teridlu k histopatologickému vysetfeni, ktery je indikovan
pfidiagnostickych nejasnostech nebo ke stanoveni definitiv-
ni diagnézy v pripadé onkologické 1écby. V pripadé vysokého
podezfeni na nidorové onemocnéni, které je resekabilni,
neni odbér materidlu nezbytny. Lokalni staging pomoci EUS
je u CCA obtizny, avSak mtZe napomoci v diagnostice ma-
ligni lymfadenopatie. Pfesnost diagnostiky CCA lze vylepsit
provedenim intraduktalni ultrasonografie (1, 3, 4).

Khistopatologické diagnostice lze kromé EUS pouzit také
odbér materialu ze zizeného vyvodu pii ERCP cestou kartac-
kového odbéru ¢i biopsie. Senzivitita kartackového odbéru je
obecné velmi nizka, lepsi je kombinace kartackového odbéru
(senzitivita 35 %) a biopsie (43 %), diky niZ celkova senziti-
vita vzroste na 86 % (7). Navyseni senzitivity 1ze dosdhnout
pomoci FISH (fluorescence in situ hybridization), kterd
umoznuje detekci bunééné aneuploidity. Cholangioskopie
umozinuje cileny odbér, 1ze ji doplnit konfokalni laserovou
endomikroskopii (1, 3, 4).

Rutinni soucasti vySetfeni je stanoveni hodnoty na-
dorovych markerti CA 19-9 a CEA v séru, jejich senzitivita
a specificita jsou vSak omezené. Pfitomnost cholestazy a cho-
langitidy snizuji specificitu CA 19-9. U pacientdl s hilovou
stendzou je vhodné vyloucit autoimunitni cholangitidu
pomoci sérového 1gG4 (1, 3, 4).

CHIRURGICKA LECBA

Rozhodnuti o 1é¢bé by mélo byt vysledkem multioborové
konzultace zahrnujici gastroenterologa, radiologa, chirurga
a onkologa. Vzhledem k naro¢nosti a rizikiim 1é¢by je sou-
Castirozhodnuti také vék, klinicky stav a pfani nemocného.
Ani pokrocily vék vSak nemusi byt pfekdzkou radidlniho
chirurgického fesenti (8).

Chirurgicka 1é¢ba pfedstavuje jedinou 1é¢ebnou modalitu
davajici nadéji na dlouhodobé pfeziti u obou chorob. Median
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preZiti u CCA pacientl s RO resekci se pohybuje mezila 4
roky, kdezto u pacientl s neresekabilnim tumorem mezi 5
a9 mésici(9). Vzhledem k pozdni diagnostice v§ak RO resekci
podstoupi asi jen 20-30 % pacientli s CCA (4). V zavislosti na
lokalizaci nadoru je vykonem resekce postizeného zlucovo-
du, vétSinou vcetné prilehlé casti jater (hemihepatektomie
vCetné segmentu I pro riziko metastaz u pCCA), v pfipa-
dé proximalniho nadoru, resekce jater u intrahepatalniho
nadoru a duodenopankreatektomie u distdlniho nadoru.
Resekce jaterniho laloku m@zZe v piipadé jeho malého objemu
vyzadovat pfedoperacni embolizaci portilni zZily k nartistu
objemu kontralaterdlniho laloku. Transplantace jater pro
CCA je dostupna pouze v nékolika malo svétovych centrech
pro vybrané pacienty lécené neoadjuvantni chemoradiote-
rapii (1, 3, 4).

Pouze mensina pacientt s PC je indikovana k chirurgické
1éCbé. Za resekabilni nador povazujeme onemocnéni bez
vzddlenych metastdz a arteridlni invaze. Resekci portalni
¢i horni mezenterické Zily 1ze povaZovat za opodstatnénou
v ptipadé, ze umozni RO resekci. Pétileté pieziti u pacientd
po resekci karcinomu pankreatu je 20-25 %. Preziti pacientd
s lokdlné pokrocilym nadorem je vyrazné lepsi nez pacien-
tl s metastazujicim (9-15 vs. 3-6 mésicil). Mezi negativni
prognostické faktory patfi pozitivni resekéni okraje (R1a R2
resekce), nizka diferenciace, velikost tumoru a pozitivni na-
lez v uzlinach. Nadory lokalizované v hlavé jsou indikované
k duodenopankreatektomii, nadory v distalni ¢asti pankre-
atu lze odstranit za cenu levostranné hemipankreatektomie
se splenektomii, nékdy je nutna totalni pankreatektomie
(6, 10).

CHEMOTERAPIE A RADIOTERAPIE
ADJUVANTNI TERAPIE

Pacienti po resekci CCA by méli byt zvazeni k ticasti
v klinickych studiich s adjuvantni chemoterapii ¢i chemo-
radioterapii. V soucasné dobé nejsou k dispozici data, ktera
by jednoznacné prokazovala efekt této 1écby v adjuvanci (3).

U pacientti po resekci karcinomu pankreatu se vétsi-
nou vyvine systémova recidiva (70 %). Pfeziti po resekci bez
chemoterapie ¢ini kolem 10 % a zvySuje se na 25 % s uzitim
chemoterapie (studie ESPAC 01, CONKO 001, RTOG-9704), ad-
juvantni chemoterapie tak vice nez zdvojnasobuje procento
preziti. Uziti radioterapie je kontroverzni, nebot k prikazu
jejiho pfiznivého ucinku chybéji randomizované kontro-
lované studie. Naopak studie ESPAC-1 prokazala dokonce
horsi vysledky u pacientdi 1é¢enych radioterapii, otazkou
vSak ziistava design studie i zptisob a kvalita radioterapie.

Chemoterapii zahajujeme v prameéru za 1-2 mésice po
operaci a spociva v podani 6 cykli gemcitabinu ¢i 5-fluoroura-
cilu. Gemcitabin a 5-fluorouracil jsou stejné efektivni, 5-flu-
orouracil vS§ak ma vice vedlej$ich u¢inka (ESPAC-3) (6, 10).

PALIATIVNI TERAPIE

Vyznam chemoterapie proti prosté paliaci byl prokazan
u cholangiocelularniho karcinomu ve studii s 5-fluoroura-
cilem. Léceni pacienti méli median pfeziti 6 mésici oproti
2,5 mésice u nelécenych pacientt (11). O skoro 15 let pozdéji
byl stanoven novy standard.

Britska studie ABC-02, ve které bylo hodnoceno 410 pa-
cientdi s lokalné pokrocilym nebo generalizovanym CCA,
karcinomem Zlu¢niku ¢i papily, hodnotila 24tydenni 1é¢bu
kombinaci gemcitabinu s cisplatinou oproti samotnému
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gemcitabinu. Medidn pfeZiti ¢inil 11,7 vs. 8,1 mésice (p & It;
0,001). Toxicita byla podobna v obou skupinach, kromé
mirné vyssi hematologické toxicity u kombinované 1é¢by.
Pacienti v celkové nedobrém stavu (performance status 2)
a s nadory papily z kombinaéni 1é¢by neprofitovali (12).

U nemocnych s generalizovanym nadorem je dlouhodobé
standardem monoterapie gemcitabinem, jez prokazatelné
mirné zlepsuje preziti. Vedle toho také pozitivné ovliviiuje
symptomy nemoci a zlep§uje kvalitu zZivota. Vzhledem k che-
morezistenci na gemcitabin a nedostate¢nému efektu byla
v této indikaci zkouSena fada kombinaci 1ékti. V nedavné
dobé se ukazalo, ze kombinace FOLFIRINOX (5-fluorouracil,
irinotekan, oxaliplatina) je lep$i ve srovnani s monoterapii
gemcitabinem ve smyslu pieziti pacientd (studie ACCORD
11). Ve srovnani s gemcitabinem byla objektivni odpovéd
pfitomna u 32 vs. 9 % pacienti (p = 0,0001) a preziti dosaho-
valo11,1vs. 6,8 mésice (p & 1t; 0,0001). Vyskyt nezadoucich
ucinkda (neutropenie, trombocytopenie, neuropatie, zvrace-
ni) vSak byl vy$si. Uziti reZimu FOLFIRINOX je vhodné u paci-
entl v dobrém klinickém stavu a absenci hyperbilirubinemie
nad 1,5nasobek normy (13).

U¢innost kombinace gemcitabinu s paklitaxelem va-
zanym na nanopartikule albuminu (nab-paklitaxel) byla
prokazana v mezinarodni studii MPACT. Objektivni odpovéd
ve srovnani se samotnym gemcitabinem byla pfitomna u 23
% pacientdl ve srovnani se 7 % v kontrolni skupiné (p & lt;
0,0001) a median preziti ¢inil 8,5 vs. 6,7 mésice (p & It;
0,001). Neutropenie, inava, priijem a neuropatie vsak také
byly Castéjsi (14).

ENDOSKOPICKA BILIARNi DRENAZ

Drendz zlucovych cest je v pfipadé maligni bilidrni ob-
strukce indikovana jako premosténi k operaci nebo u ino-
perabilnich pacientl k trvalé paliaci. Uziti stentl vede
k bilidrni dekompresi, sniZeni ikteru, svédéni a rizika vzniku
cholangitidy. Z praktického hlediska je vhodné rozdéleni bi-
lidrni drendZe na pfedoperacni a paliativni, podle lokalizace
stendzy pak na drenaz distalni (karcinom pankreatu, distalni
CCA) a proximalni (perihilézni CCA).

PREDOPERACNI DRENAZ DISTALNI

Drendz Zlucovych cest u pacientll s operabilni maligni
stenézou distalniho choledochu je dlouhodobé diskutované
téma. Jejivyznam spociva ve snizeni ikteru a prevenci kom-
plikaci cholestdzy. Obstruk¢ni ikterus mize vést k jaterni
¢i renalni dysfunkci. Dale také mutze pfedoperacni drenaz
poskytnout ¢as potfebny k neoadjuvantni 1é¢bé. Zavedeni
stentu (plastikového ani metalického) neinterferuje s prove-
denim operace. Na druhé strané casna operace bez drenaze
predejde moznym komplikacim drendzni intervence a usetti
jeji naklady.

Multicentrickd randomizovana studie u 202 pacient
s resekabilnim karcinomem pankreatu rozdélila nemocné
do dvou skupin, z nichZ v prvni byla provedena 4-6 tydna
trvajici pfedoperacni drenaz a ve druhé chirurgicky zakrok
do tydne od diagndzy. Ve skupiné s predoperacni drendzi
bylo vyznamneé vice komplikaci (74 vs. 39 %), mortalita v§ak
byla srovnatelna. Autory studie tak pfedoperacni drenaz
doporucena nebyla. Je vsak tfeba si uvédomit, Ze pacienti
méli bilirubin & 1t; 250 umol/1, byli operovani do jednoho
tydne, nedspésnost ERCP c¢inila 25 % a pouzity byly pouze
plastové stenty (15).
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V multicentrické studii s 241 pacienty s karcinomem pan-
kreatu bylo retrospektivné hodnoceno pfedoperacni zavedeni
metalického stentu. Tato studie naopak ukazala vysokou
efektivitu ERCP, av8ak také riziko komplikaci. Uspésnost
zavedeni stentll byla 100% a drenaz vedla k regresi ikteru.
Ctrnact pacientti (5,8 %) mélo okluzi stenti v priimérné dobé
6,6 mésice. Akutnimi komplikacemi byly pankreatitida (14
pacientl), migrace stentu (12 pacienttr) a perforace duodena
(3 pacienti) (16).

PREDOPERACNI DRENAZ PROXIMALNI

Predopera¢ni drendz u pacientl s proximalni stendzou by
méla byt provedena pouze u selektované skupiny pacientt,
nebot je zde riziko komplikaci. Jednoznac¢né je indikovana
u pacientd s cholangitidou nebo tézkym svédénim, ¢asto
je provedena po diagnostické cholangiografii s odbérem
biopsie. Metaanalyza 11 studii, z nichZ pouze jedna byla pro-
spektivni, prokazala, Ze pacienti s pfedoperac¢ni drenazi méli
signifikantné vice pooperac¢nich a infekénich komplikaci (17).

TYPY BILIARNICH STENTU

K dispozici jsou plastikové ¢i metalické stenty. Plastikové
stenty jsou vyrobeny z teflonu, polyuretanu ¢i polyetylenu,
jejich sifka se pohybuje od 7 do 11,5 Fr a délka od 5 do 15 cm.
Samoexpandibilni metalické stenty jsou nejcastéji nitinolové
(kombinace niklu a titanu). Mohou byt potazené prithlednou
vrstvou z riiznych materiald. Divodem potazeni stentd je
snaha sniZit prorstani nadoru a jejich mozné odstranéni.
PotaZeni je u nékterych stentli castecné. Stenty jsou ulozeny
vzavadécim systému, ktery je 6-8,5 Fr Siroky a zavadi se skrze
endoskop, $ifka samotného stentu se pohybuje mezi 6 a 10
mm. Po zavedeni se stent ukotvi do okolni tkané expanzivni
radidlni silou. Plastikové i metalické stenty jsou vyrabény
riznymi producenty.

Priichodnost metalickych stentl je vétsi ve srovnani
s prichodnosti stentli plastikovych. Mnoho studii uvadi
primérnou priichodnost metalickych stentti az 270 dnf.
V randomizované studii se 105 pacienty byla priichodnost
metalickych stentli ve srovnani s plastikovymi vyznamné
vétsi (273 vs. 126 dnil) (18), nicméné preziti pacientd nebylo
rozdilné. Zavedeni metalického stentu tak lze doporucit
u téch pacientd s distalni stendzou, jejichz predpokladana
doba preziti pfesahuje 3 mésice, nelze vsak ocekavat vliv
na preziti.

Rada studii srovnavala potahované a nepotahované
metalické stenty pro distalni bilidrni obstrukci s razny-
mi vysledky. Metaanalyza studii neprokazala rozdilnou
prichodnost stenti v 6 a 12 mésicich ani v komplikacich
jako pankreatitida, cholecystitida, perforace, krvaceni ¢i
cholangitida. Potahované stenty mély vyssi riziko migrace,
nadorového prertistani a nizsi riziko vrastani (19). Jina stu-
die také prokazala, Ze riziko vzniku cholecystitidy je stejné
u potahovanych i nepotahovanych stentd (10 vs. 9 %) (20).

PALIATIVNI DRENAZ PROXIMALNI

V pfipadé paliativni 1é¢by hilové obstrukce 1ze aplikovat
plastikové i metalické stenty. Pouzivime nepotahované
metalické stenty, abychom se vyhnuli uzavieni kontralate-
ralniho segmentu. Prospektivni randomizovana studie se 108
pacienty ukazala, Ze pacienti s metalickymi stenty méli ve
srovnani s plastikovymi stenty castéji ispéSnou drenaz (70
vs. 46 %; p = 0,01), a dokonce delsi preziti (126 vs. 49 dnti; p
=0,02) (21). Pro stendzy typu Bismuth II-1V s pfedpoklada-



nou dobou preziti nad 3 mésice je tak pouziti metalickych
stentll vyhodné.

Diskutovanou otazkou ziistava nutnost bilaterdlniho
stentovani u pacientd s hilovou stenézou. U pacientd se
stendzou typu Bismuth I je dostate¢né zavedeni jednoho

PREHLEDOVY CLANEK

stentu. U pacientil s pokrocilejsi sten6zou (Bismuth II-1V)
situace nenijednoznacnd. Chang et al. ve své studii ukazali,
Ze bilateralni drendz vedla k del$imu preziti (225 vs. 145 dnd;
p & 1t; 0,001). Nicméné netspésna bilaterdlni drendz méla
velké riziko cholangitidy (32 vs. 6 %) a niz§i preziti (46 vs. 225

Obr. 1 EUS-navigovana bilidrni drenaz (T. Hucl, IKEM): A) Endosonograficka transduodenalni (bulbus) punkce proximalniho choledochu
zobrazujici distalni stenézu. B) Zavedeni vodice cestou transduodenalniho pfistupu do distéIni stendzy a papilou do sestupného duodena. C)
Uchopeni transpapilérné zavedeného vodice ERCP pfistrojem v duodenu. D) SEMS preklenujici stendzu distalniho choledochu.
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Obr. 2 RFA proximalni stenézy (T. Hucl, IKEM): A) Hilova stendza Bismuth lllb. B) RFA levého hepati-
ku. C) RFA pravého hepatiku. D) bilaterdlné zavedené SEMS.

dnii), coz bylo vysvétleno instrumentaci v nezadrénovaném
laloku (22).

Kritériem k hodnoceni tc¢innosti ale muizZe byt spise
objem drénované casti jater. Drendz alespornl 25 % objemu
jater se drive povazovala za dostatecnou k ustupu ikteru
(23). vienne et al ukazali, Ze pacienti s drenazi vice nez 50
% objemu jater méli efektivnéjsi drendz nez ti s niz§im ob-
jemem (82 vs. 45 %) (24). Vzhledem k tomu, Ze pravy lalok
zaujima v primeéru 55-60 %, levy lalok 30-35 % a kaudatus 10
% objemu jater (4), drénovani 50 % objemu jater mize vyZza-
dovat vice neZ jeden stent, at uz bilateralné ¢i unilateralné
multisegmentalné.

Efektivité drendZe miZe napomoci pied vykonem pro-
vedené MRCP a CT/MRI volumometrie k urceni objemu,
anatomie Zlucovodi a vylouceni atrofie. Pro svoji vysokou
technickou nérocnost a rizika by hilova drendz méla byt
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provadéna v centrech s multi-
disciplinarnim zazemim a zku-
Senym endoskopistou (4).

PERKUTANNI DRENAZ

Endoskopicka a perkutanni
drendz jsou povazovany za mé-
né invazivni zplisoby drenaze
Zlucovodii ve srovnani s chirur-
gickym bypassem. Perkutanni
pristup (perkutanni transhe-
patdlni cholangiografie [PTC])
ma své vyhody v lepsi toleranci
vykonu pacientem, moznosti
vybéru drénovaného laloku
a Casto vyssi technické tspés-
nosti v pfekonavani obtiznych
stenéz. Na druhou stranu je
perkutanni pristup zatiZen ne-
zanedbatelnym rizikem kom-
plikaci, bolesti v misté vpichu
a trvalym dyskomfortem v pti-
padé, Ze je ponechan transku-
tanni katétr.

U pacientti s pokroc¢ilej§imi
stendzami (II-1V) vSak miZe byt
perkutdnni drenaz tspésnéjsi
nez endoskopie. V retrospek-
tivni studii byli hodnoceni 41
pacienti s perkutanné ¢i en-
doskopicky zavedenymi SEMS
(samoexpandibilni metalicky
stent). UspéSnost drendze byla
vyrazné vyssi ve skupiné per-
kutanni (93vs. 77 %; p=0,049).
Mnozstvi komplikaci a primeér-
né preziti byly srovnatelné (25).

EUS NAVIGOVANA DRENAZ

Nové se rozvijejici mo-
dalitou v endoskopické 1écbé
maligni bilidrni obstrukce je
endosonograficky navigova-
na drenaz. Jeji uziti prichazi
v ivahu predevsim v situaci
nezdafeného ERCP a kontrain-
dikaci k PTC. Pfistup mize byt
zajistén nékolika zplisoby: EUS navigovanou rendez-vous
s dokoncenim pomoci ERCP (obr. 1), transduodendalni drenazi
hepatocholedochu ¢i transgastrickou drenazi levostrannych
intrahepatalnich Zlucovodd.

Technicky tspéch téchto vykonti miize ve zkusenych
rukach dosahnout 70-98 %, je vSak tfeba pamatovat na vy-
soké riziko komplikaci, které dosahuje az 20 % (26). Tento
postup je tak nutno na vét$iné pracovist povazZovat za ex-
perimentalni.

LOKALNE ABLATIVNI TECHNIKY

Biliarni drenaz je standardem v paliativni 1é¢bé maligni
bilidrni obstrukce. Vede ke zmirnéni symptom a zlepSeni
kvality Zivota sniZenim cholestazy, svédéni, rizika cholangiti-
dy abolesti, avSak nezlepSuje zdsadné preziti. Metalické stenty



nabizeji del$i priichodnost oproti plastikovym, avsak u vice
nez 50 % pacientli dojde k okluzi stentu do 6-8 mésict (27).
Uziti fotodynamické terapie a radiofrekvencni ablace se
v soucasné dobé rozviji za ucelem lokalni nadorové nekrézy
ve snaze zlepsit priichodnost stentd a preziti pacientd (28).

FOTODYNAMICKA TERAPIE

Fotodynamicka terapie (photodynamic therapy [PDT]) je
dvoustupriova metoda, kdy uziti dvou netoxickych kompo-
nent vede k nekréze tkané. Prvni komponentou je fotosenzi-
tivnilatka, kterd se dopravi do cilové tkdné. Druhou kompo-
nentou je svétlo specifické vinové délky, jez latku aktivuje.

Fotosenzitivni latka se preferenc¢né akumuluje v na-
dorovych burikach, jatrech a sleziné, odkud je vétSinou
vyloucena do 72 hodin, a také v kiizi, kde z@istava az 30 dndi.
Mechanismus, jakym se tato latka preferen¢né akumuluje
v nadorovych burikach, neni objasnén. Po vystaveni ptisobe-
ni svétla specifické vinové délky dochazi k jeji aktivaci, coz
vede k tvorbé kyslikovych radikall, které jsou nasledné zod-
povédné za bunécnou toxicitu, apoptézu a nekrozu. Laserové
svétlo pochazi ze specidlniho zdroje (28, 29).

Porfimer sodny (Photofrin, Pinnacle Biologics,
Bannockburn, USA) a meso-tetrahydroxyfenyl chlorin
(Foscan, Biolitec Pharma Ltd, Edinburgh, Velka Britanie)
jsou porfyrinové derivaty, které se v soucasné dobé uzivaji
k fotodynamické terapii v USA a Evropé. Jejich intravenézni
podaniv davce 2 mg/kg predchazi o 48 hodin vlastni terapii.
Laserové svétlo je aplikovano pomoci 3 metry dlouhého své-
telného rtg-kontrastniho kabelu, ktery je zaveden laterosko-
pem po vodic¢i do mista stenézy. Je uzivano svétlo o vinové
délce 630 nm. Po aplikaci svétla nasleduje zavedeni stentu.

PREHLEDOVY CLANEK

Aplikace miiZe byt opakovana v tfimési¢nich intervalech.
Pacienti se museji vyvarovat pfimému oslunéni po dobu
nejméné 4-6 tydnti. Dalsi nevyhodou metody je jeji techno-
logicka naroc¢nost a vysoka cena (28, 29).

Prvni popis pfipadu uziti fotodynamické terapie byl
publikovéan jiZ v roce 1991 (30). Rada nasledné realizovanych
studii potvrdila technickou proveditelnost a bezpecnost
metody a naznacily lepsi pfeziti (31). V prvni kontrolované
randomizované studii bylo zafazeno 39 pacientti, u kterych
nedoslo béhem 7 dni k dostate¢nému poklesu bilirubinu po
zavedeni stentu. Byli randomizovani k fotodynamické tera-
pii s drendzi oproti samotné drendzi. Studie byla pfed¢asné
ukoncena pro vyrazné lepsi vysledek v intervenc¢ni skupiné
(Ortner). Prumérné preziti pacienti s PDT dosahovalo 493
dnd ve srovnani s 98 dny bez PDT (p & 1t; 0,0001) (32). Ve dru-
hé randomizované studii s 32 pacienty byl medidn pfeziti
u PDT pacientd 630 dnti ve srovnani s 210 dny ve druhé skupi-
né (p =0,01). Ve skupiné s PDT se nevyskytla fotosenzitivita,
Castéjsi vsak byla akutni cholangitida (33).

Efekt PDT hodnotila také retrospektivni studie z jednoho
centra v USA s 48 pacienty, ktefi byli 1éc¢eni v pfedchozich 5
letech. Pacienti s PDT vykazovali vyrazné lepsi pieziti (486
vs. 222 dndi; p = 0,003). Nutno vsSak dodat, Ze 22 pacientl
podstupovalo chemoterapii a 19 pacientli extrakorporalni
radioterapii, coZ mohlo ovlivnit vysledky (34).

Efekt chemoterapie na PDT byl prokazan v nasledujicich
studiich. Retrospektivni analyza ukdzala median pfeziti 538
dnti u pacienti s PDT a chemoterapii ve srovnani s 334 dny
u pacientli 1é¢enych pouze PDT (35). Jina studie tyto vysledky
potvrdila a ukazala prodlouzeni progression free survival z 8
na 17 mésict u pacientti, ktefi byli k PDT 1éCeni jesté che-
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Obr. 3 FA distdlni stendzy (T. Hucl, IKEM): A) RFA distdlni stenézy. B) SEMS preklenuijici distalni stendzu.
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moterapii (36). Tyto retrospektivni vysledky naznacuji na
synergicky efekt obou modalit, prospektivni randomizované
studie v§ak chybi.

RADIOFREKVENCNI ABLACE

Radiofrekvencni ablace je metoda uzivana v 1é¢bé jic-
novych, kolorektalnich a primarnich ¢i sekundarnich ma-
lignit jater. Jeji uziti u maligni bilidrni obstrukce spoc¢iva
v lokalni aplikaci vysokofrekvencniho proudu o nizké voltazi
endoskopickou ¢i perkutanni cestou. Aplikace proudu vy-
volava pomoci vibrace elektrontl zvysSeni teploty, kterd pak
zptisobuje koagula¢ni nekrézu okolni tkané. Proud s témito
charakteristikami nevede k depolarizaci nervii a svalli. S pri-
béhem ablace nar@istd impedance, kterd zamezuje dalsimu
§ifeni acinku. Metoda je technicky jednoducha a finanéni
nenaroc¢na (28, 37).

Endoskopicky zptisob 1é¢by ziskava v poslednich letech
na popularité. Pro endoluminalni ablaci maligni stendzy je
v soucasnosti k dispozici 8F 1,8 m dlouha sonda, na jejimz
konci jsou dvé 8mm elektrody, mezi nimiz je 8mm mezera
(Habib, EndoHPB, Emcision, UK). Tato sonda se po vodici
zavede do mista stenézy a aplikuje se proud o vykonu 7-10
W po dobu 60-120 s. Ablace je nasledovana zavedenim plas-
tikového ¢i metalického stentu (28, 37) (obr. 2a 3).

Experimentdlni prace na zvifatech, které umoznily stu-
dovat efekt RFA na tkan zlucovodu a jater v zavislosti na
mnozstvi a dobé plisobeni proudu, byly nasledované retro-
spektivnimi klinickymi studiemi (28). Steel et al. hodnotili
RFA u 22 pacientti s maligni bilidrni obstrukci (16 PC, 6 CCA)
oSetfenych v letech 2009 a 2010. RFA byla tispé$nd u 21 pa-
cientl a byla nasledovana tspé$nym zavedenim SEMS. U 1
pacienta se nedostavil efekt drendze a pacient zemfel. U 20
pacient byl stent priichodny za 30 dnt. Do 90 dnti zemiel
dalsi pacient s priichodnym stentem a vyskytly se 3 okluze
stentu. Nezadoucimi téinky byly pankreatitida a v jednom
pripadeé cholecystitida u 2 pacienti (38).

V rakouské narodni retrospektivni studii bylo provedeno
84 RFA u 58 pacientli v 11 centrech. Klatskin@v tumor byl pti-
tomen u 45z nich. Technicka proveditelnost dosahla 100 %.
Vyskytly se vS§ak vyznamné komplikace u nezanedbatelného
mnozstvi pacientd (1 infarkt jater, 5 cholangitid, 3 hemo-
bilie, 2 sepse, 1 empyém zlu¢niku, 1jaterni koma). Median
prichodnosti stentl byl 170 dnd. Rozdil v priichodnosti
metalickych a plastikovych stentdi byl patrny, avSak nikoli
statisticky vyznamny (218 vs. 115, NS). Median pteziti ¢inil
10,6 mésice od RFA a 17,9 mésice od stanoveni diagndzy (39).

V recentné publikované case-control studii bylo prove-
deno retrospektivni srovnani 23 pacientti a 46 kontrol s kar-
cinomem pankreatu. Skupiny pacientli byly srovnatelné
mirou metastatického postiZzeni a podavanim chemotera-
pie. K drenazi byl pouzit nepotahovany SEMS. Komplikace
byly minimalni, jednou se vyskytla elevace AMS a jednou
cholangitida. Median pfeziti ¢inil 226 vs. 123 dnt (p = 0,01).
Median prachodnosti stentu v§ak nebyl statisticky lepsi (40).

Nedavno také byly publikovany vysledky retrospektivni
studie, kterd srovnavala skupinu pacientd lé¢enych PDT
a RFA. 16 pacientd podstoupilo RFA a 32 pacientd PDT.
Median preziti nebyl mezi skupinami vyznamné rozdilny
(9,6 vs. 7.5 mésice; p = 0,779). Okluze stentu a cholangitida
byly castéjsi ve skupiné s RFA. Studie je vSak kritizovana
pro fadu nedostatki, jako jsou napt. rozdily mezi pacienty
nebo pouziti jinych typd stentli v obou skupinich a rovnéz
absence kontrolni skupiny (pouze stenty) (41).
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Pri RFA se vyskytla fada vétSinou mirnych komplikaci.
Nejcastéji se jedna o pfechodnou bolest bficha. Nejvaznéjsi
komplikaci byla hemobilie a jaterni infarkt. Tfi ptipady
hemobilie se vyskytly ve studii Tal et al., kdy dva pacienti do-
konce zemfeli a jeden byl oSetfen zavedenim SEMS. Zajimavé
je, Ze vSechny tyto pfipady hemobilie se staly u pacientt,
u kterych byl zaveden plastikovy stent. Technika ablace
byla také odli$na od dnes jiz bézné uzivané techniky (42, 43).

BRACHYTERAPIE

Intralumindlni brachyterapie mtiZe byt provedena en-
doskopicky ¢i perkutanné. Spociva v aplikaci radioizotopu
iridia-192 cestou katétru. Vyhodami jsou moznost dosazeni
vys$i davky radiace diky tésné blizkosti zdroje a nadoru
a niz§i riziko poSkozeni okolnich organti. Radan Britha a jeho
spolupracovnici ze IV. interni klinice 1. LF UK a VEN v Praze
publikovali soubor 32 pacientti s maligni obstrukci Zlucovod
1é¢enych perkutanneé 192Ir v davce 30 G a zavedenim SEMS.
Primeérna doba preziti dosahovala 457 dndi. Autofi nepozo-
rovali Zddné komplikace (44).

Jini Cesti autofi srovnavali perkutanné provedenou bra-
chyterapii v kombinaci s externi radiaci u 21 pacient oproti
samotnému stentu u 21 pacienti. Kombinacni 1é¢ba méla
lep$i preziti (388 vs. 298 dnti) (45). Kombinace intraluminélni
a externi radioterapie mtze mit vysoky vyskyt komplikaci,
v nékterych studiich je uvadén vyskyt cholangitidy 40-50 %
a gastrointestinalni toxicity 8-42 % (3).

ZAVER

Vétsina pacientdl s maligni bilidrni obstrukei neni kan-
didaty chirurgické 1é¢by, kterd jako jedina v soucasné dobé
dava Sanci na dlouhodobé preziti. Jsou tak indikovani k pa-
liativni onkologické 1é¢bé, jejiz vysledky jsou neuspokojivé.

Nedilnou soucasti 1é¢by operovanych i neoperovanych pa-
cientli je drenaz Zlucovych cest endoskopickou ¢i perkutanni
cestou. Samotnd drendz nezlepsuje zasadné preziti pacientd,
zlepSuje vSak kvalitu Zivota. Endoskopicka drenaz je inva-
zivni, technicky narocna a spojena s rizikem komplikaci.
Jejiindikace, nacasovania provedeni ma sva pravidla, ktera
snizuji rizika komplikaci a zvysuji jeji efektivitu.

Endoskopické lokalné ablativni techniky se v poslednich
letech rozvijeji a jejich vhodné uziti mtze vést ke zlepSeni
prognoézy, kvality Zivota ¢i prichodnosti bilidrnich stentd.

Seznam pouZitych zkratek

PC karcinom pankreatu

CCA cholangiokarcinom

ERCP endoskopicka retrogradni
cholangiopankreatografie

EUS endoskopicka ultrasonografie

MRI magnetickd rezonance

MRCP MRI cholangiopankreatikografie

SEMS samoexpandibilni metalicky stent

PDT fotodynamicka terapie

RFA radiofrekvencni ablace
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Karcinom pankreatu - soucasny efektivni

diagnosticko-terapeuticky postup

Chirurgicka klinika 2. LF UK a UVN Praha

SOUHRN

Karcinom pankreatu je solid-
ni zhoubny, chemoradiorezi-
stentni nador s nepriznivou
progndzou. Radikalni resekce
je jedinou potencidlné kura-
bilni terapeutickou modalitou,
kterd ve spojeni s adjuvantni
chemoterapii signifikantné
prodluzuje preziti u 20 % pa-
cientl. U 10-15 % nemocnych s
primarné neresekabilnim nado-
rem (borderline) je v soucasné
dobé preferovan aktivni pristup
prostrednictvim neodjuvantni
chemo(radio)terapie k dosaze-

nemocnych je indikovana palia-
tivni ¢i symptomaticka terapie.
Pri podezreni na karcinom pan-
kreatu je nutné odeslat pacien-
ta co nejdfive na specializované
pracovisté. Efektivni diagnos-
ticky a terapeuticky pristup
je pro tyto nemocné jedinou
garanci zachovani optimalni
kvality Zivota.

KLICOVA SLOVA

karcinom pankreatu -
diagnostika a terapie,
multioborovy pfistup,
kvalita Zivota

SUMMARY

Ryska M. Pancreatic cancer -
current effective diagnostic
and therapeutic approach

Pancreatic cancer is solid
malignant, chemoresistant
tumour with unfavourable
prognosis. Radical resection
with adjuvant chemotherapy
is only potential curable thera-
peutic modality enabling to
prolong survival of 20 % pa-
tients. Borderline conception
contents active approach to
primary non-resectable pa-
tients to reach resectability

Cas. Lék. Ces. 2016; 155: 38-43

therapy. Palliative and symp-
tomatic therapy is indicated in
about 70 % patients.

In the case of suspicious of
pancreatic cancer, patient
should be referral to special-
ized centre. Effective diagnos-
tic therapeutic approach only
guarantees optimal quality of
life of these patients.

KEYWORDS

pancreatic cancer - diagno-
sis and therapy, multidis-
ciplinary approach, quality
of life

ni nasledné resekce. U 65-70 %

uvob

Karcinom pankreatu (PC) pfedstavuje v Ceské republice
po kolorektalnim karcinomu druhé nejcastéjsi nadorové
onemocneéni zazivaciho traktu a Sesté nejcastéjsi nadorové
onemocnéni viibec. S celkovou incidenci 10 novych pripadi
na 100 tisic obyvatel/rok, u vékovych kategorii nad 60 let vSak
s incidenci nékolikanasobné vy3si, je CR na druhém misté
ve svété, tésné za Japonskem (1). Z tohoto poctu se v 90 %
ptipadii jedna o adenokarcinom. Zbytek pfipada na vzacné
primarni tumory, malignizované cystické tumory pankre-
atu, neuroendokrinni tumory a sekundarni metastaticka
postizeni. V $ir§im klinickém pohledu lze mezi malignity
hlavy pankreatu pocitat i karcinom distalniho Zluc¢ovodu
amaligni ampulom - vyzaduji shodnou chirurgickou terapii
a pristup. Ampulom m4i oproti PC a karcinomu zlucovych
cest vyrazné lep§i prognozu.

Sleté preziti pacientd vSech stadii PC se dlouhodobé
pohybuje pod 5 % (2). Nizké preziti déla z PC celosvétové 4.
nejcastéjsi nadorovou pri¢inu tmrti (3), kdy je mortalita
témeér totozna s incidenci a rocni pocet tmrti témér dosahuje
poctu umrti na nadory s nékolikanisobné vyssi incidenci
(napf. karcinomy prostaty u muzi a kolorektalni karcinomy
u Zen). Pfestoze PC tvoii pouze 2,6 % hlasenych zhoubnych
novotvari, je pfi¢inou 7 % tmrti na nador a jeho mortalita
se na rozdil od karcinomu prsu, prostaty a kolorektalniho
karcinomu za poslednich 30 let spiSe nartista. Tato data
ukazuji jednak na velice agresivni biologickou povahu PC, ale
také na velmi limitované moznosti prevence a screeningu.
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by neoadjuvant chemo(radio)

Nehledé na skutecnost, Ze zname rizikové faktory, casné
symptomy a subtyp diabetu T3cDM provazejici PC (4), dosud
nebyly stanoveny vhodné markery onemocnéni. Opakované
a kombinované vysSetfovani pomoci zobrazovacich metod
s vysokou rozliSovaci schopnosti 1ze provadét pouze u vysoce
rizikovych skupin, nikoli v§ak Siroce ve screeningu casnych
stadii. U ¢asti nemocnych lze zaznamenat predchazejici
nové vznikly diabetes a zvySeni sérovych hodnot CA 19-9.
Nicméné diagnosticky pfinos hodnota CA 19-9 nema4, nebot
zvySené hladiny nachazime i u jinych, z¢asti i benignich
onemocnéni (5). Pozdni diagnézu potvrzuje i zastoupeni jed-
notlivych klinickych stadii v Ceské republice, kdy pfevazuje
IV. stadium (70 %) s rostoucim meziro¢nim trendem a malé
pocty ostatnich stadii se stabilnimi pocty (viz www.svod.cz).

Jedinou $anci na dlouhodobé piezivani pacientl s PC je
multimodalni 1écba, ve které hraje zasadni roli radikalni
resekce. Nepfiznivym faktem zGstava, Ze resekabilnich je jen
20 % nemocnych. Nalez hodnoceny jako lokalné pokrocily bez
vzdalenych metastaz, ale neresekabilni ocekavejme u 30 %
pacientfi (6). Vice nez 50 % tvofi pacienti s generalizovanym
onemocnénim. Median preziti pacientii podstupujicich re-
sekéni vykon s kurativnim zadmérem doplnény adjuvantni
chemoterapii dosahuje 20-24 mésicl, 5leté prezivani 20
%, zatimco median preziti lokalné pokrocilého karcinomu
pankreatu se pohybuje pouze mezi 9 a 13 mésici (7).

Vysvétlenim Spatnych vysledkil soucasné 1écby je pravde-
podobné skutecnost, Ze PC se vyviji relativné pomalu, pfibliz-



né v pribéhu deseti let, a my jej 1é¢ime aZ v jeho terminalni
fazi. Onemocnéni je pak tfeba chapat jako systémové, nikoli
jako lokalni a regionalni (8). Nador se navic nesiti jenom
lymfatickymi cévami, ale také perineurdlné.

Omezené moznosti prevence a casné diagnostiky vedouci
k nalezu pokrocilych stadii onemocnéni pfi prvnim kontaktu
s 1ékafem, rekurence po radikalnim resekénim vykonu, mala
efektivita systémové protinadorové 1é¢by a kratké prezivani
(napt. ve srovnani s kolorektalnim karcinomem) ¢asto u 1é-
katské verejnosti zplisobuji pretrvavajici pocit terapeutické
beznadéje. Ta findlné vede nejen k podceriovani souc¢asnych
terapeutickych moznosti, ale mnohdy i ke §patné klinické
praxi. Rada nemocnych je dlouze vySetfovana a tim je pro-
marnéna doba vhodna k provedeni resek¢niho vykonu (9).
Neuspokojivé vysledky a ekonomicka neefektivita takového
postupu jsou ziejmé. Mnohdy nejsou respektovany poznat-
ky tykajici se kvality Zivota v zavislosti na zvolené 1é¢ebné
metodé (10). Z téchto divodii nemalé procento nemocnych
z poskytované terapie v nasi republice neprofituje. Cast
nemocnych navic kratky tsek zbyvajiciho Zivota stravi ve
zdravotnickém zafizeni, at jiz s komplikaci malo efektivni
1é¢by nebo v marné nadéji na vyléceni.

Cilem nasledujiciho sdéleni je proto na zakladé klinické
praxe strucné prezentovat soucasny efektivni diagnosticko-
-terapeuticky postup.

SYMPTOMY ONEMOCNENI

PC je v 70 % lokalizovan v hlavé pankreatu s rozvojem
obstrukéniho ikteru (11). Omezeni odtoku Zluce obvykle
vede k bezbolestnému zvétSeni Zlu¢niku, ke Courvoisierovu
znameni. Ojedinéle miiZe byt prvnim projevem akutni
cholangitida s Charcotovou trias a sepsi. Obdobné uzavér
pankreatického vyvodu vede k jeho dilataci a vyjimecné
mize vyustit i v projevy akutni pankreatitidy. Nespecifické
priznaky jako bolesti v zadech, horni dyspepsie, nechuten-
stvi a vahova redukce privadéji pacienta k 1ékafi zpravidla
ve stadiu lokalné pokrocilého onemocnéni, nebo dokonce
generalizace. Rlst PC vzdalené od intrapankreatické ¢asti
Zlucovodu nevede k obstrukci Zlucovodi, jedinymi symptomy
tak zistavaji bolest s dyspepsii. Lokalizace PC na oblast téla
a kaudy pankreatu, ale i na oblast processus uncinatus proto
znamena velmi ¢asto neresekabilitu.

Priblizné 85 % nemocnych se pfed manifestaci PC nové ob-
jevi porucha glukézové tolerance, resp. diabetes mellitus (4).

STANOVENI STAGINGU ONEMOCNENI

Casna stadia jsou vesmés diagnostikovdna nahodné,
u asymptomatickych nemocnych. Rutinné uzivané ultra-
sonografické abdomindlni vySetfeni, které muze takovou
patologii odhalit, ma piesnost 67-90 % (12). Pfesné zobrazeni
se stanovenim stagingu vsak toto vySetfeni neumoziuje.

Klicova pro zhodnoceni nalezu a resekability je vypocetni
tomografie (CT) dle standardniho protokolu (max. lmm fezy,
3 kontrastni faze: parenchymatézni, arteridlni, portalni)
bez pouziti ordlné podané kontrastni latky. Neni chybou,
kdyz primarné provedené CT vySetfeni v ramci stanoveni
zakladni diagnézy tato kritéria nespliuje. V centru, kam
ma byt pacient s diagnézou PC nebo s podezienim na PC
urychlené odeslan, je nutné jej ke stanoveni stagingu urych-
lené opakovat. Mimo vyhodnoceni lokalnich charakteristik
tumoru (velikost, lokalizace, vztah k tepnam a zZilam) nam
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prinasi informaci o pfitomnosti sekundarit, volné tekutiny
v dutiné bfi$ni nebo loziskového postizeni peritonea. Tedy
o znadmKkach generalizace nemoci a neresekabilité.

Druhym zasadnim vySetfenim, které upfesni staging
PC, je endoultrasonografie (EUS) doplnéna o tenkojehlovou
aspiracni biopsii (FNAB). Kromé zobrazeni lokalizace a veli-
kosti tumoru je EUS pfinosna v hodnoceni Zilni a tepenné
angioinvaze, zvlasté je-li pouzito dopplerovské mapovani
krevniho toku (13). FNAB mize morfologicky potvrdit suspek-
cinamalignitu. Neni vS§ak podminkou indikace operac¢niho
feSeni. Podstatna je cytologicka ¢i histologicka verifikace PC
ziskana prostfednictvim FNAB u neresekabilnich tumord.
Podminiuje podani paliativni chemoterapie.

CT a EUS tvoti zakladni ramec hodnoceni stagingu one-
mocnéni a pfedevsim resekability. CT a magneticka rezonan-
ce (MRI) jsou vzajemné zastupitelné modality a v naprosté
vétsiné pripadl neni nutné provadét obé vysetfeni soucasné.

Endoskopickou retrogradni cholangiopankreatografii
(ERCP) nelze v soucasné dobé povazovat u nemocnych s PC za
diagnosticky prostfedek. Nepodava informaci ani o velikosti
tumoru, ani o angioinvazi. Pfedoperacni dekomprese Zluco-
vych cest zavedenim stentu nejen nevede k lepsim vysled-
ktim resekéniho vykonu, ale navic zptisobuje signifikantné
vy$8i vyskyt pooperacnich komplikaci (14). Nehledé na tyto
skutecnosti se nadale u vét§iny nemocnych ERCP provadi
jako prvni vykon s pfesvédcenim, Ze je tfeba co nejrychleji
osetfit obstrukéni ikterus. Pacienti tak odchazeji na CT se
zpozdénim. Pri resekénim vykonu je stent odstranén jako
nadbytec¢ny. ERCP miiZe byt v této fazi vySetfeni pfinosna
u nemocnych, u kterych pfedstavuje moznost histologické
verifikace tumorQl Vaterovy papily ¢i distalniho Zlucovodu
(kartdcova biopsie) a je indikovana u nemocnych s cholangi-
tidou nebo pii pfedpokladu zpozdéni chirurgického vykonu.

Reseni obstrukéniho ikteru pfed stanovenim stagingu PC
(a tim i terapeutického postupu) perkutanni transhepatickou
drenézi (PTD) je pro pacienta velmi nestastné.

Pozitronova emisni tomografie (PET) mtZe byt pfinosna
s cilem detekce diseminace onemocnéni. V soucasné dobé
neniuvadéna v ramci standardniho vysetfovani (12) aazna
vyjimky by cekani na jeji provedeni nemélo byt divodem
k oddaleni prezentace pacienta na multioborové komisi
s cilem indikovat ¢i neindikovat radikalni resekci.

U vSech nemocnych s PC je nutné pred zahajenim 1é¢by
staging provést. Jen tak je mozné zodpovédné rozhodnout
o efektivnim terapeutickém postupu u konkrétniho pacienta.
U vétsi casti nemocnych, u kterych neni indikovana chirur-
gicka 1é¢ba, je tento staging de facto definitivni. U mensi
¢asti nemocnych je stagingem predopera¢nim. Celé obdobi
vySetfovani se stanovenim lé¢ebného postupu je nutné pro-
vést co nejrychleji. Nemélo by byt delsi nez 2 tydny.

Po stanoveni stagingu lze pacienty s PC rozdélit na: A)
primarné resekabilni: T1-2; B) borderline resekabilni: T3;
C) neresekabilni pro lokdlné pokrocily ndlez: T4; D) nere-
sekabilni pro metastatickou formu onemocnéni: T3-4, M1
(12). Hodnoceni ,,N“ v iivaze o vybéru optimalni terapii hraje
okrajovou roli a je zimérné vynechano.

INDIKACE K RESEKCNIMU VYKONU
NEBO K PALIATIVNI LECBE

Resekabilni jsou tumory ve stadiu I a II, resekabilita ve
I1I. stadiu je urCena typem vaskularni invaze. Obecné je ak-
ceptovano, Ze zilni invaze do portomezenterického segmentu
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neni kontraindikaci k resekci a odstranéni ¢asti zilni stény
nebo jeji ndhrada, pfinaseji stejné vysledky jako resekce
provedené u tumort bez angioinvaze.

Oproti tomu arteridlni invaze do arteria hepatica com-
munis ¢i truncus coeliacus nebo do arteria mesenterica su-
perior je chdpana jako znak lokalni pokrocilosti onemocnéni
aresekéni vykony u takovych tumord nepfinaseji ocekdvané
vysledky (15,16). Roz$ifené vykony neprokazaly pozitivni vliv
na prodlouZeni prezivani (17).

STANOVENI PEROPERACNIHO
STAGINGU ONEMOCNENI

V pribéhu operace porovnavame rozsah patologického
nalezu s pfedopera¢nim stagingem a stanovime staging
peroperac¢ni. Hodnoceni resekability béhem operacniho
vykonu znamena vylouceni metastatického rozsevu, vylou-
Ceni arteridlni angioinvaze do a. mesenterica superior a do
truncus coeliacus a vylouceni proriistani do okolnich organt.

Radikalniresekéni vykon znamena odstranit postiZzenou
¢ast slinivky s provedenim standardni lymfadenektomie.
Prilokalizaci v hlavé pankreatu provadime proximalni pan-

Obr.1 Stav po proximalni pankreatoduodenektomii se standard-
ni lymfadenektomii (peroperacni foto)

kreatoduodenektomii (obr. 1), pii lokalizaci v téle a v kaudé
levostrannou pankreatektomii se splenektomii (obr. 2).
Podminkou radikality je prikaz negativnich okrajQ resekatu.
Rekonstrukce po resekci portomezenterického segmentu
pri prortistani tumoru do Zilni stény se vétSinou zdafi bez
nihrady prostym pribliZzenim a seSitim okraja (obr. 3, 4).
Pfi negativnich resek¢nich okrajich 1ze povazovat resekci
zaradikalni. Totalni pankreatektomie neniv soucasné dobé
povazovana u PC za standardni vykon (obr. 5). Odstranéni
jaternich metastaz (obr. 6) neni v ramci standardni terapie
indikovano (25).

Operacni nalez se 1i§i od pfedopera¢niho stagingu az
u tfetiny nemocnych. V naprosté véts$iné pripadd se jedna
o staging vyssi. V této skupiné tak mtizeme ocCekavat ne-
planované explorace nebo misto planovaného resekéniho
vykonu zvazujeme provedeni paliativniho vykonu, zejmé-
na biliodigestivni anastomézy. Neni chybou anastomézu
provést, nicméné ponechani jiz endoskopicky zavedeného,
snadno vymeénitelného stentu vykon zjednodusi a omezi ho
pouze na transduodenalni odbér bioptickych vzorkd tru-cut
jehlou u téch nemocnych, u kterych nebyla malignita ové-
fena pomoci FNAB. Gastrojejunoanastomoézu preventivné
neprovadime.

Obr. 3 Stav po proximalni pankreatoduodenektomii se stan-
dardni lymfadenektomii a resekci portomezenterického segmen-
tu (peroperacni foto)

Obr. 2 Levostranna pankreatektomie se splenektomii (preparat)
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Obr. 4 Stav po provedeni Zilni rekonstrukce u téhoZ pacienta
(peroperacni foto)



Pri pokrocilém nalezu, tj. pfi stanoveni stagingu T3-4,
N1-2 a M0-1, indikujeme paliativni terapii. U nékterych
mladych nemocnych nebo star§ich nemocnych v dobrém
biologickém stavu muiZeme provést paliativni resekci, a to
predevsim z psychologického hlediska. Planované provedeni
biliodigestivni anastomoézy indikujeme pfi obtiZich s vymeé-
nou stentu pri relativné delsi prospekci zivota nemocného.
Gastroenteroanastomoéza je u téchto nemocnych indikova-
na ojedinéle, a to v pfipadé obstrukce duodena tumorem.
Nicméné jeji prichodnost nemusi znamenat obnovu pasaze.
Diivodem je porucha motility zaludku a tenkého stfeva zpii-
sobena zakladnim onemocnénim.

KOMPLIKACE RESEKCENICH VYKONU

AcKkoliv se ¢asna letalita resekce pankreatu v poslednich
25 letech vyrazné snizila a ve specializovanych centrech
nepievysuje 3-5 % (18), morbidita dosahuje az 60 % (19).
Nejzavaznéjsimi komplikacemi jsou dehiscence pankreato-
digestivni anastomézy s rozvojem pankreatické a casto i en-
terdlni pistéle, krvaceni a nitrobfi$ni infekt. Pankreatickd
pistél se vyskytuje v 10-28,5 % pripadl (20). U ¢asti nemoc-
nych znamena ¢asnou reoperaci s dlouhodobou pooperacni
hospitalizaci.

Prevenci pooperacni pankreatitidy je Setrna operacni
technika a vylouceni peroperacni teplé ischemie pankreatu.
Pri¢inou krvaceni do GIT byva pepticka ulcerace, krvaceni
z anastoméz, arodovany arteridlni pahyl s rupturou do ten-
kého stfeva nebo natravena sténa cévy pankreatickou stavou.

Protrahované poruchy vyprazdriovani zaludku mtizeme
sledovat po proximalni resekci pankreatu u 33-45 % nemoc-
nych (21). IkdyZ neni spojena s vy$si mortalitou, je pfi¢inou
prodlouZené hospitalizace a tim i zvySeni ndkladd na lécbu.
Casna enteralni vyZiva se ukazuje jako vhodna prevence této
komplikace.

KONCEPCE BORDERLINE RESEKABILITY

Nizka operabilita nemocnych s PC a skutecnost, Ze pred-
operacni staging u ¢asti nemocnych nevystihuje pokrocilost
onemocnéni, vedly k ivaze o neoadjuvantni chemoterapii jiz

Obr. 5 Totdlni pankreatektomie se splenektomii (preparat)
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nazacatku 90. let, kdy nékteré klinické studie prokazaly jeji
prinos u primarné radikalné neresekovatelnych nemocnych.

Koncept postupu u tzv. boderline resekabilnich PC zfor-
mulovali Katz et al. (22 -upraveno): 1. Kompletni odstranéni
nadoru a lymfatickych uzlin s negativnimi okraji je podmin-
kou dlouhodobého prezivani, a to v€etné nadorem postize-
ného zilniho portomezenterického segmentu. 2. Resekce
postiZené ¢asti a. hepatica je také podminkou dlouhodobého
preziti, nikoli vSak resekce postizené casti a. mesenterica
sup. 3. Tzv. downstagingu je mozné podanim cytotoxickych
latek samotnych nebo v kombinaci s radioterapii dosahnout
zfidka. 4. Neoadjuvantni chemoterapii ¢i chemoradioterapii
je mozné podat u vybranych nemocnych s cilem dosazeni
nasledného radikalniho vykonu. Neoadjuvantni lécba je
vhodna pouze u nemocnych, u kterych je obava, Ze pfi pri-
marni resekci neodstranime nador kompletné.

Byt Katzova definice nebyla konsenzualné pfijata, jeji
dalsi upfesnéni se tykala pouze stupné angioinvaze do sté-
ny a. mesenterica sup. a preference anatomickych poméra
pred klinickymi (23). Od neoadjuvantni terapie neocekavej-
me downstaging, ale stabilizaci rentgenologického nalezu
bez rozvoje metastdz. Takovy pacient je po absolvovani
dvoumeési¢ni neoadjuvantni chemo(radio)terapie indikovan
k radikalni resekci (24, 25). Je tfeba zminit, Ze toto déleni
nemocnych s PC na primarné resekabilni, boderline reseka-
bilni a lokalné ¢i generalizované neresekabilni se nikterak
nepromitlo do probihajicich popula¢nich studii.

Bylo provedeno nékolik klinickych studii, vétSinou retro-
spektivnich v rdmci jedné instituce, s riznymi neodjuvant-
nimi protokoly, postavenymi vétSinou na bazi gemcitabinu,
kapecitabinu nebo 5FU v ramci chemoterapie ¢i chemora-
dioterapie s dosazenim resekce RO u 78-91 % nemocnych
a celkovym prezitim shodnym s pfezitim u primarné rese-
kovatelnych (26, 27). Na rozdil od USA evropska pracovisté
upfednostniuji chemoterapii pfed chemoradioterapii. Ve
vztahu k negativnimu vysledku klinické studie FFCD/SFRO
nelze opominout vysvétleni mozného detrimentalniho efek-
tu chemoradioterapie aktivaci signalnich drah MET a MAPK
(28, 29). Absence jednotného protokolu tak vede k nejasnos-
tem v zafazeni pacientdl této skupiny do klinickych studii.
Nutnost standardizace celého postupu je zfejma.

Obr. 6 Jaterni metastaza pfi duktdlnim adenokarcinomu hlavy
pankreatu (peroperacni nalez)
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V Ceské republice dosud relevantni data publikovdna
nebyla. Vlastni zkuSenosti mame pouze se 2 pacienty,
u kterych neoadjuvantni chemoterapie pfi primarné ne-
resekabilnim nalezu znamenala vyraznou rentgenologic-
kou regresi s naslednou moznosti provedeni radikilniho
resekéniho vykonu.

ADJUVANTNI LECBA A JEJi INDIKACE

Byt je pfinos pooperacni chemoterapie, intraopera¢ni
nebo pooperacni radioterapie, hormonalni terapie ¢i imu-
noterapie v soucasné dobé limitovan, velké randomizované
studie (CONKO-001, ESPAC-3) prokazaly jeji signifikantni
prinos u nemocnych po provedené radikalni resekci. Nebyl
prokazan signifikantni rozdil mezi podanim 5FU/FA a gem-
citabinem. Gemcitabin je vSak pacientem vyznamné lépe
snasen. Nebyl prokazan signifikantni pfinos adjuvantni
chemoradioterapie ve studii ESPAC-1 (30).

Biologicka protinadorova léc¢ba doposud nesplnila do
ni vkladana velka ocekavani a jeji podavani je pfedmétem
Kklinickych studii.

VYSLEDKY

Primérné preZiti u neoperovaného nemocného nebo po
paliativnim operacnim vykonu je uvadéno v rozmezi 4-6
meésicli, po resekénim vykonu 15-18 mésic s medidnem
rekurence 8-9 mésicli (7, 15-18). Celkové pétileté preziti
u nemocnych s PC je uvadéno v 5 %, nicméné radikalni
resekce v ramci multimodalni 1é¢by tento podil zvysuje az
na 20 % (15).

Porovnani medidnu pfezivani u neresekovanych a radi-
kalné resekovanych nemocnych proto jednoznacné hovoii ve
prospéch radikalné resekovanych. Adjuvantni chemoterapie
signifikantné prodluzuje pfezivani u radikilné operova-
nych. Proto by méla byt podavana u vSech nemocnych po
provedené radikalni resekci, v CR v souladu se ,Zadsadami
cytostatické terapie malignich onkologickych onemocnéni“
(t¢. 11. vydani).

FAKTORY 9V'LIVF{U.II'CI' PREZIVANI
PO RESEKCNIM VYKONU

Nezavislymi faktory ovliviiujicimi pfezivini nemocného
s PC jsou lokalizace nadoru, jeho velikost (T & gt; 2 cm), pti-
tomnost N2-3 uzlin (25) a angioinvazivita. Hor$i prognéza
unemocnych s karcinomem v oblasti processus uncinatus
je zplisobena pozdnimi klinickymi pfiznaky. Negativnimi
faktory jsou grading (31) a pozitivita resekéni plochy (32,
33). Perineuralni §ifeni nadoru patfi jednoznacné k velmi
neptiznivym faktoriim u duktalniho karcinomu pankreatu.
Peroperacni pfevod krve sniZuje Sanci nemocného na dlou-
hodobé pfezivani. Negativni vliv na dlouhodobé piezivani
nema ikterus (bilirubin & gt; 100 pmol/l). Pfedoperac¢ni
ztrata na vaze a provedeni rozsifeného operacniho vyko-
nu nema signifikantni vyznam pro dlouhodobé piezivani
nemocného (11).

Nepochybny vliv ma biologickd povaha nadoru: bu-
nécna diferenciace a pfitomnost mutovanych onkogent
a supresorovych genil. Jednoznac¢ny je vztah mezi po¢tem
resek¢nich vykonti provedenych na chirurgickém pracovisti
s perioperacni mortalitou a morbiditou. Je také argumentem
pro centralizaci téchto nemocnych.
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ZAVER

Karcinom pankreatu je $estou nejcastéjsi malignitou. Jde
o solidni zhoubny nador s nepfiznivou prognézou. Median
prezivani u pacientl s neresekabilnim nidorem je velmi
nizky.

Kontrastni CT je zasadnim vySetfenim pro stanoveni
stagingu onemocnéni. Endoskopicka ultrasonografie s FNAB
staging upresni a morfologickou verifikaci umozni podavat
paliativni chemoterapii. Angioinvazi do arteria mesenterica
sup. a do truncus coeliacus povazujeme za projev pokrocilosti
onemocnéni - provedeni resek¢niho vykonu neznamena pro-
dlouzeni zivota. ERCP neni u nemocnych s karcinomem pan-
kreatu diagnostickou metodou. Jeji provedeni se zavedenim
stentu zlucovych cest je indikovano jako soucast paliativni
1écby. PET nepatii do standardniho vySetfovaciho protokolu.

Radikalni resekce je jedinou potencialné kurabilni tera-
peutickou modalitou, ktera ve spojeni s adjuvantni chemote-
rapii signifikantné prodluzuje preziti. Je proveditelna u 20 %
pacientli a znamena 20% 5leté pfezivani. U 80 % nemocnych
je indikovana paliativni ¢i symptomaticka terapie. Cilem
radikalni resekce je signifikantné prodlouzit zivot a jeho
kvalitu pfi nizkém riziku periopera¢niho dmrti. Smyslem
paliativni a symptomatické terapie je zkvalitnit nemocnému
zbytek Zivota.

Vzhledem k soucasnym poznatkiim v onkogenezi kar-
cinomu pankreatu je nutné cely diagnosticko-terapeuticky
proces zkvalitnit. Pfi podezfeni na karcinom pankreatu je
tfeba odeslat pacienta co nejdfive na specializované praco-
visté s funkénim multioborovym tymem, které je schopno
zajistit efektivni 1é¢bu véetné celozivotniho dispenzate.

Pretrvavajici pocit beznadéje u ¢asti odborné vefejnosti
jenutné nahradit raciondlnim postupem. Jen tak lze pacien-
tim s karcinomem pankreatu v ramci soucasného poznani
efektivné pomoci.

Autor prace prohlasuje, Ze v souvislosti s tématem, vznikem
a publikaci tohoto &lanku neni ve stfetu zajmu a vznik ani
publikace ¢lanku nebyly podpofeny Zadnou farmaceutickou
firmou.

Prace byla podpofena granty IGA MZCR NT 13263 a ZRO MO
1012.
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SOUHRN

Chovani karcinomu pankre-
atu (KP) je velmi odlisné ve
srovnani s jinymi malignitami.
Jeho prevalence stale pribyva,
mortalita se nesnizuje, diagnos-
tika je casto pozdni, radikalni
chirurgicka terapie je mozna
pouze u 15-20 % nemocnych,
pooperacni recidivy jsou ¢asté
a chemoterapie ma paliativni
charakter. Jedinou moznostf
zlepseni soucasného stavu jsou
preventivni programy. Znalost
genetické mutace u familiar-
niho karcinomu pankreatu
(FKP) umoznuje ¢asnéjsi vstup
specialistl do dispenzarniho
programu. Opakované pouziti

metod s vysokou rozliSovaci
schopnosti (vcetné endosko-
pie a pankreatické cytologie)
prekurzorl a FKP v ¢asnéjsim
stadiu. Identifikace sporadické-
ho karcinomu pankreatu (SKP)
plné zavisi na konstrukci vice-
stupnového a multidisciplinar-
niho preventivniho programu.

KLiCOVA SLOVA

sporadicky karcinom
pankreatu, rizikové
faktory, €asné symptomy,
pankreatogenni diabetes,
rizikové skupiny, €asna
detekce

SUMMARY

Fri¢ P., Sedo A., Skrha J.,
Zima T., Busek P., Skrha P.,
Kmochova K., Laclav M.,
Bunganic B., Zavoral M. Early
detection of sporadic pancre-
atic cancer

Pancreatic cancer (PC) be-
haves very differently in
comparison with other malig-
nancies. Its prevalence con-
tinuously increases, mortality
does not decrease, diagnosis is
frequently late, radical surgery
is limited to 15-20 % of patients,
postoperative relapses are fre-
quent, and chemotherapy has a
palliative character. Preventive
programs are the only possibil-
ity of improvement. In famil-
ial pancreatic cancer (FPC)

Cas. Lék. ces. 2016, 155: 44-47

the knowledge of the genetic
mutation enables earlier entry
of specialists into the surveil-
lance program. The repeated
use of high resolution imaging
methods (including endoscopy
and pancreatic cytology) may
be followed by more frequent
detection of the precursors and
earlier stages of FPC. The iden-
tification of sporadic pancreatic
cancer (SPC) depends fully on
the construction of a multi-step
and multi-disciplinary preven-
tive program.

KEYWORDS

sporadic pancreatic cancer,
risk factors, pancreatogenic
diabetes, early symptoms,

early detection, risk groups

uvob

KP se vyskytuje ve tfech formach: sporadicky KP (SKP)
predstavuje 90 % vSech KP a familiarni KP (FKP) tvoii zby-
vajicich 10 %. Tato minoritni skupina zahrnuje FKP jako
samostatné onemocnéni (3 %) nebo jako soucast genetickych
nadorovych syndromu (7 %), k nimZ patii nasledujici: kar-
cinom prsu a ovaria, Lynchiiv syndrom, Peutziiv-Jeghersiiv
syndrom, familidrni syndrom atypického névu a mnohocet-
ného melanomu a hereditarni pankreatitida.

Nasledujici sdéleni se zabyva pouze soucasnymi moz-
nostmi casné diagnostiky SKP. Prevalence SKP se trvale
zvy3uje ve véech zemich. Ceska republika zaujimala v roce
2012 podle World Research Cancer Fund International 1.
misto v incidenci s vékové standardizovanou hodnotou
11,9/100 000 u muztia7,9/100 000 u Zen, tésné nasledovana
Slovenskou republikou (1). V USA je incidence KP pro obé
pohlavi nizsi (2). Americti epidemiologové vsak v pristich
letech predpokladaji vzestup rakoviny jater, Stitné zlazy
a pankreatu. Podle této prognézy bude v USA v roce 2030
karcinom pankreatu druhou nejcastéjsi pri¢inou timrti na
zhoubny nador (3).
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KP je deprimujici agresivni choroba se $patnou progné-
zou a velmi nizkym 5letym pfezitim (3-5 %). V soucasnosti
Kklinicka diagnostika KP zacind az po objeveni se lokalnich
a systémovych priznakid (bolesti bficha a zad, cholestaza,
nebolestivy ikterus, inava, nechutenstvi, anemie, hubnuti,
periferni flebitidy a kachexie). Tyto symptomy ovS§em ohla-
Suji pokrocilou chorobu. Nasledné aplikované zobrazovaci
metody upfesnuji diagnézu, nemaji vsak jiz zadny vliv na
prognoézu choroby. Radikalni chirurgické odstranéni nado-
ru je jedinou nadéji na vyznamné preziti. Tento postup je
mozny pouze u 15-20 % nemocnych. Recidivy po operaci jsou
vSak Casté a chemoterapie ma paliativni charakter. Jedinou
moznosti zlepSeni soucasné prognoézy je ¢asna detekce SKP.

CASNA DETEKCE SKP
- TEORETICKE PREDPOKLADY

KP nevznika de novo, ale transformaci acinové burky
s vyvojem premaligni 1éze - prekurzoru. V soucasné dobé je
znamo 6 prekurzorl s riznou histologii a riznym stupném
maligniho potencialu. Jsou to (v sestupném potadi cetnosti



maligni transformace): intraduktalni tubulopapilarni neo-
plazie (ITPN), intraduktalni papildrni mucinézni neoplazie
(IPMN), pankreaticka intraepitelova neoplazie (PanIN), mu-
cinézni cysticka neoplazie (MCN), solidni pseudopapilarni
neoplazie (SPN) a ser6zni mikrocysticky adenom (SMCA).

Transformace probihd ve tfech fazich: 1. tvorba prekurzo-
ru do vzniku invazivni 1éze, 2. vyvoj metastatického subklonu
vprimarnim karcinomu, 3. metastaticka diseminace do smrti
nemocného. Primérné trvani jednotlivych fazi bylo stanoveno
podle modelovych studii takto: 11,7 - 6,8 - 2,7 roku. Yachida
etal. (4) potvrdili, Ze klony ziicastnéné na vzniku vzdalenych
metastaz byly pfitomny v primarnim nadoru a geneticky se
vyvinuly z rodicovského nemetastatického klonu. Trvani
prvnich dvou fazi je dostatecné k casné detekci SKP.

UVODNI FAZE CASNE DETEKCE SKP
RIZIKOVE FAKTORY
Dlouhotrvajici diabetes

Diabetes obecné predisponuje k rakoviné. Pfi karcino-
mu pankreatu je dlouhotrvajici diabetes vyznamné castéjsi
nez u Castych malignomt jiné lokalizace. Aggarwal et al.
(5). zjistili tento diabetes u 68 % nemocnych s SKP, kdezto
u jinych organd jen v 15-20 % (v sestupném potadi: kolo-
rektum, plice, prs, prostata). Jde vesmés o diabetes 2. typu
(T2DM), ktery je provazen obezitou, inzulinovou rezistenci
a hyperinzulinemii.

Obezita

Obezita je rizikovy faktor riznych karcinomd (RF 1,13~
1,54) nezavisle na pfitomnosti T2DM (6). Obezita mtZe pod-
porovat riziko KP také zvySenym oxidativnim stresem tukové
tkané a aktivaci prozdnétlivych signalnich drah. AZ 80 % jeji
hormondlni sekrece tvofi prozanétlivé cytokiny (7).

CASNE SYMPTOMY
Porucha glukézové homeostazy

Tento symptom je znam velmi dlouho, ale aZ mnohem
pozdéji bylo rozpoznano, Ze ma rizny vyznam v zavislosti na
délce svého trvani. Dlouhotrvajici diabetes je mirny rizikovy
faktor, kdezto nedavno vznikla porucha glukézové tolerance ¢i
diabetes (< 2 roky pfed diagnézou SKP) jsou ¢asné symptomy.
Prevalence diabetu u nemocnych s SKP byla vyhodnocena
prospektivneé i retrospektivné podle hodnot glykemie nalacno
se zavérem mnohem vyssiho vyskytu pfi SKP nez v celkové
populaci (8, 9, 10, 11). Cetnost této poruchy se v jednotlivych
publikacich vyrazné 1isi (30-80 %) a pohybuje se nejcastéji kolem
50 %. Asijedna pétina nemocnych nemd pti objeveni se poruchy
homeostazy glukdzy zadny symptom svédcici pro KP. Vznika
tak moznost ¢asnéjsi diagnézy SKP (,,diagnostické okénko*).

Tento diabetes ma podobné rizikové faktory jako T2DM
(vy$sivék a BMI), ale neni s nim totozny. Porucha glukézové
homeostazy pti SKP se vyviji postupné. Prvnim projevem je
zvy$ena inzulinova rezistence perifernich tkani a hyperin-
zulinemie u normoglykemickych nemocnych s KP. U ne-
mocnych s poruchou glukézové tolerance k tomu pfistupuje
funkéni porucha beta-bunék a u nemocnych s SKP s diabetem
dochézi k dalsimu vyznamnému zvySeni periferni tkanové
rezistence. Tento diabetes je klasifikovan jako diabetes 3.
typu (T3cDM) a je charakterizovan vyraznym deficitem glu-
koregula¢nich hormoni (12, 13).

T3cDM se v zapadoevropské civilizaci podili asi 10 % na

celkovém poctu diabetikil a nejvétsi ¢ast (75 %) tohoto podilu
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pfipadd na nemocné s chronickou pankreatitidou, zbytek
pak na dalsi choroby (traumaticka pankreatitida, resekce
pankreatu, pankreatektomie, cysticka fibréza, fibrokal-
kuldézni pankreatopatie, hemochromatéza) a také na KP.
V jeho pfipadé jde na rozdil od vSech ostatnich pficin pouze
o funkéni poruchu beta-bunék bez morfologickych zmén
(14). Moznym vysvétlenim je pfitomnost adrenomedulinu,
ktery je produktem nadorovych bunék a inhibuje glukézou
stimulovanou sekreci inzulinu. Koncentrace mRNA a pro-
teinu adrenomedulinu je zvySena v bunikach KP a v plazmé
nemocnych s KP s diabetem (15, 16). Tato moznost vyzaduje
ovéfeni v klinickych souborech nemocnych.

Pokles télesné hmotnosti (THM) nebo trvale nizky BMI

THM a glykemie nala¢no u nemocnych s SKP a nemoc-
nych s T2DM se pted zjisténim diabetu vyznamné nelisi. Pfi
jeho objeveni je snizeni THM u nemocnych s T3cDM vyznam-
né Castéjsi nez u diabetikl s T2DM. V té dobé také pribyva
na vaze vice nemocnych s T2DM nez s T3cDM. Pii stanoveni
diagnézy KP je ztrata THM mnohem vys$s§i u T3cDM nez
uT2DM. Pokles THM u nemocnych s KP pfi zac¢atku diabetu
Casto pfedchézi lokalni nebo systémové symptomy. Snizeni
THM nejspiSe souvisi s mobilizaci tukové tkané a zvySenou
utilizaci mastnych kyselin (17).

PARADOX CASNE DETEKCE SKP

Rizikové faktory a ¢asné symptomy se vyskytuji nej-
Castéji u osob v 6. a 7. vékovém desetileti. V soucasné
dobé jejich pocet vyrazné vzriistd a v Ceské republice se
odhaduje na pfiblizné 30000 ro¢né. Vzhledem k charak-
teru rizikovych faktordi a casnych symptom vsichni tito
pacienti pfichdzeji k praktickym lékafim a ambulantnim
diabetologlim a jsou Klasifikovani pro poruchu glykoregu-
lace jakozto nemocni s prediabetem ¢i diabetem 2. typu.
Téchto je vice nezZ 90 %, zbytek pak tvoti nemocni s T3cDM.
Z nich velka cast trpi chronickou pankreatitidou a dalSimi
pankreatopatiemi.

Pouze 1-1,5 % puvodniho souboru jsou nemocni s ¢as-
nym SKP. Tato skutecnost je pfi¢inou pozdni diagnostiky
vétSiny SKP a predstavuje urcity paradox ve srovnani s jiny-
mi vyznamnymi malignitami (karcinom kolorekta, prsu,
délozniho ¢ipku, plic a prostaty), které umoziuji vzhledem
specialistli pfislusného oboru do diagnostického programu.
Kli¢ovymi hraci prvniho kola ¢asné detekce SKP jsou vSak
prakticti 1ékafi a diabetologové.

CASNA DETEKCE SKP - RIZIKOVE
SKUPINY (SVEDCi PRO MOZNOST T3CDM)

1. Hlavni rizikova skupina:

a) Muzi a Zeny ve véku > 50 let s nové vzniklym diabetem
(< 2 roky) a poklesem THM (> 2 kg).

b) Atypicka reakce na ivodni antidiabetickou terapii (nejcas-
t€ji metformin) - nedochazi ke zlep$eni ¢i normalizaci poru-
chy glukézové homeostazy, THM stagnuje nebo dale klesa.
2. Skupina: Nedavné selhdni (do 6 mésict pred diagnézou
SKP) antidiabetické terapie u nemocnych s dlouhotrvajicim
inzulin-non-dependentnim diabetem (18).

3. Skupina: U nemocného kolem 50 let nové vznikly ne-
stabilni diabetes vyzadujici inzulin a anorexie jako jediny
Kklinicky symptom (19).
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CASNA DETEKCE SKP
- ROZLISENI T2DM A T3CDM

Rizikové faktory, casné symptomy a diferenciace mezi
T2DM a T3cDM maji v ¢asné detekci SKP velky vyznam.
Vyskyt T3cDM je mozZno testovat stanovenim sekrece pan-
kreatického polypeptidu (PP) nalacno a po nutri¢ni stimulaci
(Ensure 8 0z.). Stimulované hodnoty PP jsou zvySené u nor-
moglykemickych osob a s T2DM, kdezto u T3cDM k tomuto
vzestupu nedochézi (20).

Tento test je povazovan za nejlepsi prostredek k rozliSeni
mezi T2DM a T3cDM a jeho pozitivita spolu s nové vzniklym
diabetem indikuje vyznamné riziko PC. (21). V praxi je ov-
Sem dosud malo vyuzivan. Rozmezi fyziologickych hodnot
zavisi na véku a podle posledniho zjisténi bude test podporou
zejména u nadort lokalizovanych v hlavé slinivky, ktera je
hlavni lokalizaci sekrece PP (22). Je v§ak pravdépodobné, Ze
mezi glukoregula¢nimi hormony mohou byt dalsi biomar-
kery vzhledem k jejich deficitu pfi T3cDM.

CASNA DETEKCE SKP - DALSI POSTUP

Pozitivita rizikovych faktorti, casnych symptomu a aty-
picka reakce na uvodni antidiabetickou terapii se v praxi
bézné fesi posilenim antidiabetické terapie podanim dal§iho
antidiabetika. Tento postup by v§ak mél byt casové striktné
omezen na dobu nékolika mésicti (nadvrh: 3 mésice), a pokud
se nedostavi predpokladany efekt, doporucuje se informovat
gastroenterologa (preferencné z terciarniho zdravotniho
centra) o nemocném s podezfenim na ¢asny SKP.

Vstup gastroenterologa predpoklada tyto kroky: 1.
Registrace pacienta v tercidrnim centru. 2. Provedeni prvni-
ho kola zobrazovacich metod s vysokou rozliSovaci schopnosti
(ZMVRS): CT, MRI/MRCP ¢i EUS. 3. Test sekrece pankreatic-
kého polypeptidu po nutri¢ni stimulaci. Ma konfirmac¢ni
charakter a pti jeho nedostupnosti nebo negativité se dopo-
rucuji rovnéz dalsi kroky. 4. V pfipadé pozitivniho nalezu
prvniho kola ZMVRS (solidni lozisko, cysta nebo zmény
vyvodného systému) se doporucuje realizovat dalsi diagnos-
ticky i terapeuticky postup v terciarnim centru do potvrzeni
¢i vylouceni prekurzoru nebo KP. 5. V piipadé negativniho
nalezu prvniho kola ZMVRS se doporucuje simultanni sledo-
vani nemocného v primarnim centru kontrolami glykemie
nalacno a télesné hmotnosti v intervalu 3 mésich a soucas-
né v tercidrnim centru opakovanymi kontrolami ZMVRS
ve stanovenych intervalech: EUS 6 mésici, MRCP a CT 12
mésicl - tzv. hybridni screening (23, 24). Béhem téchto
intervall gastroenterolog sleduje vyvoj stanovenim biomar-
ker(l (nejspiSe mikroribonukleové kyseliny) a onkomarkert.
(CA 19-9, CEA). 6. U téchto nemocnych (bod 5) je mozno
doplnit endoskopické metody kratkodobou endoskopickou
nazopanKkreatickou drenazi (1 den) s opakovanou aspiraci
bazalni nebo sekretinem stimulované pankreatické sekrece
a cytologickym vySetfenim aspiratu (25, 26).

CASNA DETEKCE SKP -
DIAGNOSTICKA STRATEGIE

Vyznam diagnostického paradoxu vzniklého charakte-
rem rizikovych faktorti a ¢asnych symptomu a ptisobiciho
casovou ztratu v ¢asné diagnostice SKP je tfeba vyznamné
omezit nebo vyloucit. Tento kol mohou iniciovat pouze
gastroenterologové tizkou spolupraci s praktickymi 1ékari

CASOPIS LEKARU CESKYCH 2016, 155, ¢. 1

a diabetology a nabidkou edukace téchto partneri o riziko-
vych faktorech a ¢asnych symptomech sporadického KP,
abnormalnich sonografickych nalezech, zvySenych hodno-
tach pankreatickych enzymt a vyznamu opakované indikace
ZMVRS. Spolecnym cilem je vytvofeni aktivniho multidisci-
plinarniho tymu praktickych 1ékatti, diabetologti a dalsich
specialistii.

Takovy postup do zna¢né miry (bez ¢asnych symptomi)
pouzili Hanada et al. (27). Prakticti 1ékafi po edukaci zacali
aktivné konzultovat specialisty. Specialisté provedli nejdri-
ve CT, MRCP nebo EUS. Pfi ndlezu solidniho loziska byla
indikovana EUS a FNAB. Pii stenéze Wirsungova vyvodu
nebo dilataci segmentalniho vyvodu byla provedena ERCP.
Nepravidelna stenéza Wirsungova vyvodu byla indikaci ke
kratkodobé endoskopické nazopankreatické drenazi s opako-
vanou cytologii sekretinem stimulované pankreatické sekre-
ce. Tento pracovni postup byl aplikovan v populaci 150000
osob mésta Onomici (the Onomichi Project). BEhem 6,5 roku
autoti diagnostikovali 338 adenokarcinomil pankreatu véetné
13 KP in situ a 26 KP stadia 1A nebo 1B.

Tyto vysledky podporuji perspektivy ¢asné detekce SKP.
Je tfeba piejit od diagnostiky a terapie invazivnich SKP vys-
§ich klinickych stadii s kratkou dobou preziti k diagnostice
a terapii prekurzorQ s vysokou dysplazii a casnych stadii SKP
s dlouhodobym pfezitim. Jedna se o podobnou cestu jako
pred 30 roky v pfipadé screeningu kolorektalniho karcinomu.
V souvislosti s vysokou incidenci KP v CR a snahou o jeho
Casnou detekci je nutné pripomenout vyznam Narodniho
registru karcinomu pankreatu. Ten mizZe byt vyznamnym
zdrojem informaci o soucasné situaci ve vlastni zemi, srov-
nani se situaci v jinych zemich a pfipravu dalsich aktivit.
Prvni takovy registr byl zalozen v.Japonsku v roce 1981.
Béhem 30 let soustfedil vice nez 30000 zaznamd se zakddo-
vanymi osobnimi tdaji, které dokazuji vyznamné zlepSeni
celkového preziti invazivniho KP a vice resekci ¢asnéjsich
stadii intraduktdlnich a cystickych nadord (28).

Casné detekci sporadického KP je v soucasnosti vénovana
velka pozornost v USA. Dokladem je jednak podrobny souhrn
dosavadnich znalosti o jednotlivych aspektech tohoto problé-
mu (2), jednak vycet bilych mist a moZnosti inovace biomar-
kerti a zobrazovacich metod v ¢asné detekci (29). Ani jedna
z téchto publikaci nepfinasi navrh programu casné detekce,
jehoz srovnani s uvedenym postupem by bylo velmi zddouci.

ZAVER

Casna detekce SKP pfedpoklada vyhodnoceni rizikovych
faktort, casnych symptom a rizikovych skupin nemocnych.
K témto se doporucuje pocitat: 1. nemocné s atypickou reakci
na uvodni antidiabetickou terapii (vétSinou metformin),
2. nemocné s dlouhotrvajicim inzulin-non-dependentnim
diabetem a recentnim selhdnim antidiabetické terapie (do
6 mésicii), 3. nemocné kolem 50 let véku s nové vzniklym
nestabilnim diabetem vyzadujicim inzulin a s anorexii jako
jedinym klinickym symptomem. Dalsi diagnostické kroky
zahrnuji opakované pouziti ZMVRS, biomarkerti a pankrea-
tické endoskopie s opakovanou cytologii. Tento postup mize
identifikovat ¢asny SKP nebo prekurzor s lepsi prognézou.

Tato publikace je podporovana grantem Interni grantové
agentury MZ CR (NT 14-254-3).

Autofi si nejsou védomi Zzadného stietu zajma.
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SOUHRN

Diferencidlni diagnostika pan-
kreatickych solidnich tumord
pomoci EUS-FNA je asi v 10-15
% pripadl ndroc¢na. Slibnou me-
todou, kterd v téchto pripadech
pomaha rozlisit chronickou pan-
kreatitidu a karcinom, je vyset-
feni bodové mutace proto-on-
kogenu KRAS. Doposud vsak
neni zavedena do klinické praxe.
Cilem zkoumani bylo stanoveni
senzitivity testu KRAS s po-
uzitim rbznych typd vzorkU
pacientl s tumory pankreatu
a testovani vlivu pfitomnosti
mutace KRAS na progndzu
preziti téchto pacientd. 147 paci-
entl podstoupilo EUS-FNA vy-
Setreni pankreatického tumoru
doplnéné o odbér vzorku krve
s naslednou separaci plazmy
pro detekci cirkulujici tumorové
DNA. Cést bioptického vzorku
byla ponechana nativni ve sta-
biliza¢nim roztoku a ¢ast byla
zpracovdna do cytologického
natéru. Vzorky (nativni aspira-
ty, cytologické natéry, plazma)
byly vySetreny na pritomnost
mutace genu KRAS metodou
heteroduplexni analyzy pomoci
denaturacni kapilarni elektro-
forézy.

V souboru 147 pacientl s loZis-
kovym procesem pankreatu byl
diagnostikovan 118x karcinom,
26x chronicka pankreatitida, 3x
neuroendokrinni tumor. Celkem
bylo vysetieno 147 nativnich as-
pirdtd, 118 cytologickych natérd
a 94 vzorkl plazmy. Ve skupiné
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pacientt s karcinomem pankre-
atu bylo nejvyssi senzitivity vy-
Setfeni mutace KRAS dosazeno
pri pouZiti cytologickych prepa-
ratd, kdy byla mutace deteko-
vana v 90 % (106/118) vzorkd.
Pri pouziti nativnich bunécnych
aspiratl byla mutace detekova-
na v 78 % (92/118) a vysetfeni
plazmy bylo pozitivni ve 27 %
(24/90) pripad(. U ¢tyf pacien-
td s chronickou pankreatitidou
byla detekovdna mutace KRAS,
ackoliv u zadného z nich nebyl
karcinom potvrzen cytologic-
ky. U dvou z téchto pacientd
byl v dalsim prabéhu potvrzen
karcinom, jeden pacient zemfrel
predc¢asné na komplikace alko-
holového deliria a posledni byl
indikovan k radikalnimu chirur-
gickému zakroku.

Vysetreni mutace KRAS Ize pro-
vadét u véech pacientl podstu-
pujicich EUS-FNA, pficemz nej-
vhodnéjsim typem vzorkd pro
toto vysetreni jsou cytologické
preparaty. Vysetfreni KRAS je
vhodné aplikovat ve skupiné
pacientl s nejasnou diferenci-
alni diagnostikou, zvlasté pak
unemocnych s chronickou pan-
kreatitidou, kde metoda umoz-
fuje identifikovat ¢asny karci-
nom pankreatu v neprehledném
terénu zanétlivych zmén.

KLICOVA SLOVA
karcinom pankreatu,

chronicka pankreatitida,
mutace KRAS, EUS-FNA

SUMMARY

Bungani¢ B., Halkova T.,
Benesova L., Bel$anova
B., Laclav M., Hriizova M.,
Traboulsi E., Fri¢ P., Suchanek
§., Minarik M., Zavoral M.
KRAS mutation assay on EUS-
FNA specimens from pacients
with pancreatic mass
Differential diagnosis of solid
pancreatic masses using EUS
FNA is in 10-15 % of cases still
challenging. Promising method,
which helps to distinguish be-
tween chronic pancreatitis and
cancer, is point mutations of
the proto-oncogene KRAS test.
This method is not established
in routine clinical practice yet.
Objectives were the deter-
mination of the sensitivity of
the KRAS assay using various
kinds of samples of patients
with pancreatic mass and test-
ing the effect of the presence
of KRAS mutations on the prog-
nosis of survival. 147 patients
underwent EUS-FNA exami-
nation of pancreatic mass, ac-
companied by blood sampling
with subsequent separation
of plasma for the detection of
circulating tumor DNA. Part of
biopsy sample was left native
in a stabilizing solution and part
as cytological smear. Samples
(native aspirates, cytological
smears, plasma) were examined
for the presence of KRAS muta-
tion by heteroduplex analysis,
denaturing capillary electro-
phoresis.

Among 147 patients with pan-
creatic masses, 118 were diag-
nosed as a cancer, 26 chronic

pancreatitis, 3 neuroendocrine
tumor. In total 147 native aspi-
rates, 118 cytological smears and
94 plasma samples were ex-
amined. The highest sensitivity
of KRAS mutation was reached
in the group of pancreatic can-
cer patients using cytology,
in which 90 % of KRAS muta-
tion was detected (106/118 of
the samples). When using the
native cellular aspirates, mu-
tation was detected in 78 %
(92/118 samples), and exami-
nation of plasma was positive
in 27 % (24/90 samples). In
four patients with chronic pan-
creatitis KRAS mutations was
detected, although none has
been cytologically confirmed
as a cancer. Two of these four
patients were confirmed in the
course of the disease as a can-
cer, one patient died because of
alcoholic delirium and the last
one was indicated for surgery
recently.

Examination of KRAS mutations
can be performed in all patients
undergoing EUS-FNA, with the
cytology being the most reli-
able type of sample for genetic
tests. KRAS examination would
be reasonable to introduce
into routine clinical practice in
a group of patients with unclear
differential diagnosis of chronic
pancreatitis, especially in those
with suspicion of cancer in in-
flammatory terrain.

KEYWORDS
pancreatic cancer, chronic

pancreatitis, KRAS mutation,
EUS-FNA



uvob

Tumory pankreatu pfestavuji diagnostické dilema asi
v 10-15% pripadi (1-4). Zejména rozliSeni benigni a maligni
etiologie je pro dalsi 1é¢bu pacientl zcela zasadni. Pacienti
s Casné diagnostikovanym karcinomem pankreatu maji nej-
vétsi Sanci na vyléceni (tab1.) (5, 6). Priblizné v 90% ptipadd,
je diagnéza stanovena v pozdnim stadiu, a tedy s minimalni
Sanci na preziti (7). Hlavnim dvodem pozdni diagnoézy je
absence ¢asnych priznaki tohoto onemocnénti (8).

V Casné fazi procesu karcinogeneze, jesté pfed morfolo-
gickymi zménami pankreatického duktalniho epitelu, bylo
zjisténo nékolik genetickych alteraci véetné mutace proto-
onkogenu KRAS (9), kterd je nalézana az v 93% karcinomi
pankreatu (10), zatimco v tkani chronické pankretitidy pfi-
tomna nebyva (11). Stanoveni mutace KRAS tedy muiZe tedy
v diagnostickém procesu pankreatickych 1ézi pomoci odlisit
chronickou pankreatitidu a karcinom. I pfes zna¢ny pokrok
v genetickém testovani vSak nadale neni vySetifeni KRAS
mutace zavedeno do bézné klinické praxe. Obzvlast testovani
KRAS ze vzorki ziskanych endosonograficky tenkojehlovou
aspiraci (EUS-FENA) je vyjimecné, coz je dané pravdépodobné
obavou z nedostatecné velikosti EUS-FNA vzorkd pro gene-
tické analyzy. Z tohoto divodu jsme se rozhodli v ramci této
studie otestovat vyuzitelnost dvou typi bioptickych vzorkd,
nativnich aspiratd a cytologickych preparatdi, pro rutinni
stanoveni KRAS mutace. Nové se nabizi také mozZnost vySet-
fovani molekularnich markert z cirkulujici tumorové DNA
(ctDNA) (8, 12), proto jsme moznost rutinniho vySetfovani
KRAS mutace testovali také ve vzorcich plazmy. Senzitivitu
KRAS testu jsme stanovili ve vSech tfech typech pouzitych
vzorkll a zamérili jsme se také na provéfeni asto diskutované
prognostické role KRAS mutace.

MATERIAL A METODY
PACIENTI

Do studie bylo zahrnuto celkem 147 pacientll s tumorem
pankreatu, ktefi podstoupili vySetfeni EUS s FNA a nasled-
ny odbér krve. V souboru bylo 118 pacientd s karcinomem
pankreatu, 26 pacientl s chronickou pankreatitidou a 3
pacienti s neuroendokrinnim tumorem. Skupinu pacienti
s karcinomem tvorilo 64 muzi ve véku prameérné 69 + 9
let (rozmezi 44-92 let) a 54 Zen ve véku pramérné 66 + 9 let
(rozmezi 44-87 let) s PDAC ve stadiu Il (n =3), Il (n=53) a IV
(n=58), u Ctyf pacientl nebylo stadium onemocnéni urceno.
Studie byla provedena v souladu se zdsadami uvedenymi
v Helsinské deklaraci a schvalena Etickou komisi Ustfedni
vojenské nemocnice - Vojenské fakultni nemocnice v Praze.
Vsichni jedinci zafazeni do studie podepsali informovany
souhlas s vySetfenim.

Tab. 1 PfezZiti pacientl s karcinomem pankreatu podle stadia TNM

Klinické stadium TNM stadium | 5leté preziti (%)
Casny neinvazivni )
karcinom pankreatu Tl BT
Casny invazivni karcinom I/ 238
pankreatu
Pok‘rooly invazivni alV 23
karcinom pankreatu
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METODY

Endosonografické vySetfeni provadéli dva endoskopisté.
K vySetfeni byl pouzit linearni elektronicky echoendoskop
GF-UCT 180 Olympus a ultrazvukovy pfistroj Aloka Prosound
Alpha 10. K EUS-FNA byly pouZity jehly Pro-Core19Ga22G
(Cook Medical), Expect 19 G a 22 G (Boston Scientific) a stan-
dardni jehly Olympus 22 G. Pfi konven¢nim EUS byla u kazdé
1éze popsana lokalizace, velikost, homogenita, echogenita
a okraje. Jako karcinom bylo oznaceno lozisko hypoechogen-
ni a nehomogenni a/nebo s nepravidelnymi okraji (13). Pro
diagnézu chronické pankreatitidy byla pouzita Rosemontska
kritéria (14).

Cést bioptického vzorku byla uchovana nativni ve sta-
biliza¢nim roztoku pfi -20 °C, ¢ast byla zpracovana do cyto-
logického natéru. Suché cytologické natéry byly doruceny
na patologii, kde byly vzorky fixovany a barveny roztokem
Giemsa Romanovski a cytolopatolog se specializaci v pankre-
atobiliarni diagnostice nasledné provedl jejich zhodnoceni.
Na cytologickych preparatech byla cytopatologem vyznacena
oblast s majoritnim vyskytem nddorovych bunék (minimalné
80 %) a vzorky byly poté odeslany na genetickou analyzu.

IZOLACE DNA A DETEKCE MUTACE KRAS

V pfipadé aspiratQ byl material ve stabiliza¢nim rozto-
ku rozmrazen, centrifugovan pro vytvofeni pelety a peleta
byla vyuZita pro izolaci DNA. Z cytologickych preparatii byl
mikrodisekovan material z vyznacené oblasti nddorovych
bunék a pfenesen do mikrozkumavky. DNA pak byla z obou
typl materialu izolovana kitem Recover All Total Nucleic
Acid isolation (Ambion) podle pokynt vyrobce, pouze 1. krok
izolace (deparafinizace) byl vynechin. Ze vzorku krve byla
nejprve dvoji centrifugaci separovana plazma a bezprostied-
né zmrazena na -20 °C. Ve zmrazeném stavu byla dopravena
do genetické laboratote, kde byla z plazmy izolovana ctDNA
kitem NucleoSpin Plasma XS (Macherey-Nagel, Dueren,
Némecko).

Detekce somatickych mutaci genu KRAS byla ve vsech
tfech typech vzorkl provedena metodou PCR s naslednou
heteroduplexni analyzou pomoci kapilarni gelové elektro-
forézy pfi teplotnim gradientu na pfistroji ABI Prism 3100
(Applied Biosciences), stejné jako v predchozich studiich
(15, 16). Vysledky heteroduplexni analyzy byly vizualizovany
pomoci softwaru Gene Marker v2. 4, 2.

TEST PROGNOSTICKE ROLE MUTACE KRAS

K této analyze byly vyuzity pouze cytologické preparaty,
ve kterych bylo dosaZeno nejvyssi senzitivity. Pacienti byli
rozdéleni do skupiny s mutaci KRAS a bez této mutace. Byla
stanovena korelace pfitomnosti mutace KRAS s prognézou
(celkovym prezitim) pomoci Kaplanovy-Meierovy metody
a kiivky preziti obou skupin pacientli byly porovnany pomoci
log-rank testu. Za statisticky vyznamné byly povazovany
hodnoty p < 0,05.

VYSLEDKY
ENDOSONOGRAFIE

Endosonografie je povazovana za metodu s nejvyssi
senzitivitou pro stanoveni diagnézy fokalni pankreatické
1éze i pro staging pankreatického karcinomu (13). VSichni
pacienti podstoupili EUS vySetfeni. Byla vypoctena senziti-
vita, specificita, pozitivni prediktivni hodnota a negativni
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prediktivni hodnota pro EUS, které dosahovali 82,9%, 45,5%,
82,9% a 45,5%.

TENKOJEHLOVA ASPIRACE (FNA)

Tenkojehlova aspirace je bezpecna metoda zavedend pro
vySetfeni vech pacientl s podezifenim na karcinom pti EUS
vySetfeni. V této studii dosahovala celkova senzitivita FNA,
bez pritomnosti patologa pii EUS vySetfeni, pro karcinom
pankreatu 88 %, specificita 100 %, PPV 100 %, NPV 20 %.
Jako nekonkluzivnich bylo patologem oznaceno 13 % vzorki.

GENETICKA ANALYZA

Celkem bylo na ptitomnost mutace KRAS testovano 147
nativnich aspiratd vSech pacient@ podstupujicich EUS-FNA,
118 cytologickych preparati a 94 vzorkd plazmy pacienti
s karcinomem pankreatu. Uspésnost stanoveni mutace KRAS
jeshrnutavtab. 2. Upacientli s NET a CHP byly k testu KRAS
pouzity pouze nativni bunécné aspiraty se zachytem 0/3 (0
%), respektive 4/26 (15 %).

Tab. 2 Uspésnost stanoveni mutace KRAS

Typ vzorku Uspésnost stanoveni KRAS
Nativni aspiraty 147/147 (100%)
Cytologicka skla 118/118 (100%)

Plazma 90/94 (96%)

Pro skupinu pacientdi s karcinomem pankreatu byly k dis-
pozici vSechny 3 typy vzorkill, pfiCemz nejvys$si senzitivity
detekce (zdchytu) mutace KRAS bylo dosaZeno pfi pouziti
cytologickych preparatii (90 %). V nativnich aspiratech byla
mutace detekovana pouze v78 % ptipadi, vysledky vySetfeni
v téchto vzorcich tedy byly ve 12 % pfipadt falesné negativni.
Nejnizsiho zachytu bylo dosazeno pfi detekci z plazmy, kde
byva DNA pochézejici z nadoru (ctDNA) obecné pfitomna ve

KRAS nativni aspiraty KRAS cytologicka skla KRAS plazma

IV‘I

Obr.1 Zachyt mutace genu KRAS ve tfech typech vzorki

u KRAS wild type

u KRAS mutace

velmi nizkych koncentracich. Vysledny zachyt mutace KRAS
v ctDNA ¢inil pouze 27 % (obr.1).

U 4 z 28 pacientli s CHP byla detekovana mutace KRAS.
U zadného nebyl karcinom inicidlné cytologicky diagnos-
tikovan. V prabéhu klinického sledovani byl potvrzen kar-
cinom pankreatu u 2 pacientti, 1 pacient pfed¢asné zemrel
pro komplikace alkoholového deliria, 1 pacient byl aktualné
indikovan k resekénimu vykonu, ktery odmitl. Srovnani pie-
Ziti pacientti s mutovanym KRAS oproti nemutovanému (wt)
nepfineslo statisticky vyznamny rozdil v prognéze (obr. 2).

DISKUSE

V diagnostice se genetické testovani mutace KRAS a dalsich
testll véetné jejich kombinace uplatiiuje jiz fadu let. Specificita
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samotného testu KRAS je natolik vysoka, Ze jeho pozitivita
s vysokou pfesnosti signalizuje malignitu (15, 17). Mutace KRAS
byla opakovaneé detekovana u 74 % karcinomd pankreatu (18),
77 % (17),70 % (16), 77-84 % (19) 2 92 % (20). V nasem souboru bylo
nejvyssi senzitivity EUS-FNA detekce mutace KRAS dosazeno
pfi pouziti cytologickych preparatl (90 %); byla dokonce vyssi,
nez je doposud uvedeno ve vétsiné recentnich publikaci. Kromé
toho, Ze byly nddorové buriky na cytologickych vzorcich pred
genetickou analyzou oznaceny cytopatologem, se na vysoké
senzitivité podili jisté i metodika zpracovani popsana jiz v dfi-
véjsich pracich publikovanych nasim pracovistém (15, 16).

Samotny fakt, Ze v terénu chronické pankreatitidy byl
v nasi studii detekovan KRAS bez nalezité cytopatologické
verifikace, je velmi zajimavy. V doposud publikovanych pra-
cich byl zaznamenan pouze jeden piipad pozitivity mutace
KRAS v terénu chronického zanétu pankreatu. Bournet et
al. (2014) doporucuji zapojit do vySetfovaciho procesu ne-
jasné pankreatické masy testovani mutace KRAS. V pfipadé
klinické ¢iradiologické prezentace pseudotumordézni formy
chronické pankreatitidy (nebo nejistého zavéru cytopato-
loga) muze identifikace KRAS bez mutace vyloucit maligni
transformaci (21). V praxi mtze indikace resekéniho vykonu
pouze na podkladé mutace KRAS cinit jisté potiZe, proto je
doporucovano pfed definitivnim rozhodnutim o chirurgické
1é¢bé opakovat EUS s FNA (21).

Prehled studii vySetfeni mutace KRAS u vzorki ziskanych
pomoci EUS-FNA v ramci diferencidlni diagnostiky karcino-
mu pankreatu a chronické pankreatitidy uvadi tab. 3.

Tab. 3 Prehled vysetfeni mutace KRAS u vzorki ziskanych EUS-
-FNA v ramci diferencidlni diagnostiky karcinomu pankreatu
a chronické pankreatitidy

Pocet Karcinom Chronicka
Studie/rok acienti pankreatu % | pankreatitida
P (pocet pac.) | % (pocet pac.)
Tada et al.17
(2002) 34 77 (20/26) 0(0/8)
Pellise et
223 (2003) 57 73 (24/33) 0(0/5)
Zheng et
al.24 (2003) €6 83 (45/54) 0©/%
Takahashi et
al18 (2005) 77 74 (46/62) 0 (0/15)
Khalid et
al20 (2006) 21 73 (11/15) 0(0/2)
Maluf-Filho et
al.25 (2007) 74 63 (34/57) 9 (1/1)
Bournet et al.26
(2009) 178 67(86/129) 0(0/27)
Celkovy pocet
pacient(
TRl 507 71(266/376) 1(1/73)
studiich
Nase studie 118 90(106/118) 14(4/28)

Prognosticky vyznam KRAS byl hodnocen v nékolika re-
centnich studiich, av$ak vysledky jsou znacné rozporuplné.
Mutace KRAS je prokazatelné asociovand s hor$im pieziva-
nim ve srovnani s nemutovanym KRAS (WtKRAS), nicméné se
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Obr. 2 PreZiti pacientt v zavislosti na pfitomnosti mutace KRAS

jedna o statisticky hrani¢né vyznamné asociace. Prace, které
hodnotily prognosticky vyznam mutace KRAS z EUS-FNA,
neidentifikovaly studované molekularni markery jako pro-
gnostické ukazatele. Naproti tomu jsou znamé zavéry studii
genetické analyzy resekatd karcinomu pankreatu, které na-
znacuji, Ze obzvlast nékteré typy mutaci KRAS, napi. G12D,
jsou asociovany s hor$im pfezivanim (22). Pravdépodobné
proto jsou v soucasnosti vétSinou geneticky vySetfovany
zejména tkané tumoru z resekatll, prestoze jsou k dispozici
jen u omezeného mnozZstvi pacienti. V nasem zkouméani
korelaci preziti pacientdi s mutovanym KRAS a wtKRAS nebyl
zjiStén vyznamny rozdil v prognéze. Do hodnoceni ovS§em
nebyly zahrnuty vysledky mutaci jednotlivych typi KRAS,
které vyzaduji podrobnéjsi analyzu.

ZAVER

Vysetfovani mutace KRAS z EUS-FNA preparatii je dosta-
tecné senzitivni. Specificita testu KRAS je natolik vysoka, ze
jeho pozitivita s vysokou pifesnosti signalizuje malignitu,
naproti tomu negativni vysledek svéd¢i spiSe pro benigni
etiologii. Pfinos je zaznamenan predevsim u pacientli s chro-
nickou pankreatitidou, kde nebyla na zakladé ostatnich
Klinickych faktort indikovana resekce. V pfipadé priikazu
pritomnosti KRAS by méla byt resekce znovu zvaZena vzhle-
dem k vysokému riziku skrytého karcinomu pankreatu.

Pro vyuziti KRAS jakoZto prediktivniho markeru nejsou
dostate¢né klinické dikazy.

Tato prace byla podpofena granty Ministerstva zdravotnictvi

CR, projekty NT 13638 a NT 14 254-3, a Grantové agentury
Ministerstva obrany CR - projekt MO 1012.
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Prognosticky vyznam ART skdre u pacient
s intermediarnim hepatocelularnim karcinomem

Petr Hribek, 'Kristyna Kubickova, 'Hana Parobkovd, 2Nikola Kasprikova, 'Petr Urbdnek
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SOUHRN

Pacienti s hepatoceluldrnim
karcinomem (HCC) ve stadiu
B dle barcelonské klasifikace
(BCLC) jsou indikovani k palia-
tivni transarteridlni chemoem-
bolizaci jakozto metodé volby.
Tato skupina pacientt je velice
Sirokd a heterogenni. Pro lepsi
diferenciaci téchto nemocnych
a racionalizaci indikace druhé
etapy transarterialni chemoem-
bolizace bylo navrzeno skore
ART.

Cilem nasledujici prace bylo
prokazat, ze skore ART umoz-
nuje ve skupiné pacientt s HCC
ve stadiu BCLC-B definovat
podskupiny s vyznamné lep-
$im a horsim celkovym prezitim
(OS) pri opakované lé¢hé tran-
sarteridlni chemoembolizaci.
Jednd se o kombinovanou re-
trospektivné prospektivni studii
OS kohorty pacient s HCC ve
stadiu B dle klasifikace BCLC
sledovanych a lécenych na
Interni klinice 1. LF UK a UVN

v Praze. Byla provedena ana-
lyza kfivky preziti s vyuzitim
Kaplanovy-Meierovy metody
odhadu. Vypocty byly prove-
deny v softwaru R.

Median OS zkoumaného sou-
boru ¢inil 18 mésict (95% ClI
12-33), median OS skupiny
s pfiznivym skére ART dosahl
33 mésicl (95% Cl17-36), me-
didn OS skupiny s prognosticky
nepfiznivym skére ART pak byl
12 mésicl (95% Cl 6-18). Rozdil
OS mezi skupinami diferenco-
vanymi dle skére ART byl sta-
tisticky vyznamny (p & It; 0,01).
Vzhledem k takto vyznamné-
mu rozdilu OS pacientt dife-
rencovanych dle skére ART je
treba se zabyvat pripadnou re-
vizi soucasnych doporucenych
postupl l1é¢by nemocnych ve
stadiu B dle klasifikace BCLC.

KLiCOVA SLOVA
hepatocelularni

karcinom, transarterialni
chemoembolizace, cirh6za

SUMMARY

Hfibek P., Kubickova K.,
Parobkova H., Kaspfikova N.,
Urbanek P. ART score prog-
nostic significance in patients
with intermediate hepatocel-
lular carcinoma

Palliative transarterial chem-
oembolization is indicated for
patients with stage B hepato-
cellular carcinoma (HCC) based
on the Barcelona Clinic Liver
Cancer classification (BCLC).
As this is a very wide and het-
erogenous group of patients,
the ART score was designed
to better differentiate these
patients and to guide the de-
cision for a second transarterial
chemoembolization cycle.
The goal of the study is to
prove that the ART score is ap-
propriate to define subgroups
within the stage BCLC-B HCC
group with significantly bet-
ter or worse overall survival
(OS) after repeated tran-
sarterial chemoembolization.
A combined retrospective and
prospective study was per-
formed of the OS of patients
with stage BCLC-B HCC that
were monitored and treated

Cas. Lék. ces. 2016; 155: 52-55

at the Internal Medicine Clinic
of the First Faculty of Medicine,
Charles University in Prague
and the Central Military
Hospital Prague. An analysis
of the survival curve using the
Kaplan-Meier method was per-
formed using the R software
package.

The median OS of the entire
patient group was 18 months
(95% Cl 12-33). The median
OS of patients with a favora-
ble ART score was 33 months
(95% Cl 12-33) compared to
12 months (95% Cl 6-18) for
patients with an unfavorable
ART score. The difference in OS
in the subgroups differentiat-
ed by ART score was statistical-
ly significant (p & It; 0.01). Due
to the significant difference in
OS of patients differentiated
by ART score, the currently
recommended guidelines for
the treatment of patients with
stage BCLC-B hepatocellular
carcinoma should be revised.

KEYWORDS
hepatocellular carcinoma,

transarterial chemoemboli-
zation, cirrhosis

uvob

Hepatocelularni karcinom (HCC) je nejcastéj$im pri-
marnim zhoubnym nadorem jater, jeho incidence navic
celosvétove roste. V soucasné dobé je v globalnim métitku
tfeti nejcastéjsi pri¢inou tmrti na nadorové onemocnéni
a v prevazné vétsiné pripadd se rozviji v terénu jaterni cirhé-
zy jakékoli etiologie (1). Klinicky vSeobecné respektovanym
auzivanym klasifika¢nim systémem pro HCC je klasifikace
BCLC (Barcelona Clinic Liver Cancer) (obr. 1).

Staging dle této Klasifikace pfimo determinuje zplisob
1é¢by. Pouze priblizné tfetina pacientt se ve chvili diagndzy
nachazi ve velmi ¢asném a ¢asném stadiu (0 nebo A), a jsou
tak kandidaty chirurgické, potencidlné kurativni 1é¢by (2).
Pro intermediirni stadium (BCLC-B) je terapii volby tran-
sarterialni chemoembolizace (TACE, resp. DEB-TACE - viz
dale) (3). Konvenc¢ni TACE (cTACE) je radionterven¢ni metoda
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paliativni 1é¢by pacientd s hypervaskularizovanymi jater-
nimi lozisky, kdy je do nutritivni tepny nddoru aplikovana
emulze cytostatika s lipiodolem. Tato lé¢ba kombinuje efekt
ischemizace loZiska a dosazeni vysoké lokalni koncentrace
cytostatika v ném (4). Jako cytostatikum se v terapii HCC
uziva v soufasné dobé doxorubicin (5). DEB-TACE pouziva
k tomuto ucelu mikrosféry z hydrogelu, na které je ptimo
doxorubicin navazan (drug eluting beads [DEB]). Vyhodou
metody DEB-TACE oproti cTACE je prokdzané nizsi riziko
systémovych nezadoucich u¢ink{ cytostatika a vy$si stan-
dardizace metody (6).

Stadium B predstavuje velice Sirokou, heterogenni skupi-
nu pacientdi. Do této skupiny fadime pacienty, ktefi velikosti
nadoru nebo poctem loZisek nespliuji kritéria stadia 0 nebo
A. Dalsi podminkou je absence extrahepatilniho postizeni
HCC, pacienti museji byt v celkové dobrém vykonnostnim
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Obr.1 Barcelona Clinic Liver Cancer klasifikace (2)

stavu (performance status [PS] = 0), s dobfe zachovanou
funkéni zdatnosti jater (maximalné Child-Pugh B, 7 bodd,
bez ascitu) (2). Extrémnim protip6lem tak muZe byt na
strané jedné nemocny, ktery jen mirné prekracuje kritéria
transplantace a chirurgické resekce, a naproti tomu pacient
s mnohocetnym bilobarnim postiZzenim na samé hranici
technické proveditelnosti TACE.

Je snahou tyto nemocné lépe rozdélit a predikovat u nich
profit z provedeni, respektive neprovedeni dalsi etapy tran-
sarterialni chemoembolizace. K tomuto ticelu bylo rakousky-
mi autory navrzeno skére ART (Assessment for Retreatment
with TACE) (7). Tento skérovaci systém hodnoti efektivitu
prvni etapy transarteridlni chemoembolizace a umoznuje
v ramci skupiny pacientl ve stadiu B vyclenit 2 skupiny
s vyznamnym rozdilem v celkovém prezivani (overall sur-
vival [0S]). Bezprostfedné pfed provedenim druhého cyklu
transarteriadlni chemoembolizace se hodnoti 3 veli¢iny:
radiologickd odpovéd na predchozi TACE, vzestup aktivi-
ty aspartataminotransferazy oproti vychozim hodnotam
azmeéna v Childové-Pughové skére (tab. 1). Klinicky Sirokou
$kalou pacienti ve stadiu B jsou vysvétlovany velké rozdily
v celkovém pfezivani v ramci riznych soubord pacienti
léCenych TACE (tab. 2) (8).

Tab. 1 ART skére (17)

Parametr Body

Absence RDG odpovédi 1

Elevace AST & gt; 25 % proti vychozi 4
Vzestup CTP skore o 1bod 15
Vzestup CTP skére o 2 body 3

CiL STUDIE

V nasi studii jsme se pokusili prokazat, Ze skére ART
umozriuje ve skupiné pacientl s HCC ve stadiu BCLC-B defi-
novat podskupiny s vyznamné lepsim/hor$im preZitim (OS)
pti opakované 1é¢bé metodou DEB-TACE.

POUZITE METODY

Kombinovana retrospektivné prospektivni studie OS se
tykala kohorty pacienti s HCC ve stadiu B dle Kklasifikace
BCLC sledovanych a lé¢enych na Interni klinice 1. LF UK
a UVN v Praze. Byla provedena analyza kfivky pfeziti s vy-
uzitim Kaplanovy-Meierovy metody odhadu. Zhodnoceni
statistické vyznamnosti odlisného OS na zakladé diferenci-
ace pomoci skdre ART bylo provedeno Coxovym modelem.
Vypocty byly provedeny v softwaru R.

Schvéleni studie Etickou komisi Ustfedni vojenské ne-
mocnice - Vojenské fakultni nemocnice Praha nebylo pozado-
vano. Péce o pacienty s HCC se v nasi instituci fidi aktualnimi
doporucenymi postupy Ceské hepatologické spole¢nosti CLS
JEP. Od téchto standardl jsme se neodchylili. Pfed provede-
nim kazdé DEB-TACE byl od vSech pacientii ziskan pisemnou
formou standardni instituciondlni informovany souhlas dle
standardu UVN Praha.

Tab. 2 Znaéné rozdilné pfezivani mezi riiznymi soubory pacient
stadia B dle klasifikace BCLC

Burrel M et al., Hfibek P et al., Lewandowski RJ

2012 (16) 2014 etal., 2009 (17)

0S47,7M (95% Cl 0S 21M (95% ClI 0S18,7M (95% Cl
37,9-57.5) 18-34) 13-23,6)
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SOUBOR NEMOCNYCH
Soubor pacientll tvofilo celkem 18 pacientl (16 muzi,
2 zeny; median véku v dobé diagnézy 64,5 roku, rozmezi
42-721et) (tab. 3). Zafazeni byli pacienti splriujici nasledujici
vstupni kritéria:
» Dbiopticky verifikovany nebo dle zobrazovacich metod
diagnostikovany HCC (EASL kritéria) (9)
e terapie > 2 etapy TACE
e stadium B dle klasifikace BCLC
e odstup mezi etapami TACE 90 + 15 dni

Tab. 3 Slozeni souboru Hribek et al.

ART skore (body) 0-15 =25
Priimérny vék 6718 67.43
(roky)
Zastoupeni 10 muzd 6 muzl
pohlavi 1Zena 1Zena
Primérné CTP
skore (body) 545 586

Do studie byli zarazeni jen nemocni, ktefi v letech
2007-2015 podstoupili minimalné 2 etapy DEB-TACE, vSich-
ni ve stadiu B dle klasifikace BCLC, a bylo u nich zaroven
mozno spocitat skére ART. Dalsi podminkou pro zafazeni byl
odstup mezi cykly chemoembolizace 90 + 15 dni. Mezi pfic¢iny
nezafazeni pacienta do souboru patfilo zejména nedodrze-
ni limitu odstupu mezi jednotlivymi etapami DEB-TACE,
dale nékteré chybéjici laboratorni odbéry bezprostfedné
pred druhou etapou transarteridlni chemoembolizace nutné
k vypoctu ART skdre a absence informaci o okamziku tmrti
pacienta. Z téchto diivodu bylo vyfazeno celkem 10 pacientd.
V takto definovaném souboru pacientti byla cirhéza jater
zplsobena ve 44 % pripadl alkoholickou chorobou jater, ve
28 % chronickou infekci HCV, nealkoholové ztukovaténi jater
a chronicka infekce HBV byly zastoupeny shodnévi1l % au6
% byla cirhéza kryptogenni.

V souboru pacientti bylo spo¢itano skére ART vZdy den
pred 2. etapou DEB-TACE a probéhlo rozdéleni do 2 skupin
dle skére ART. DalSi etapa transarteridlni chemoembolizace
byla provedena bez ohledu na vysledek skore, a to dle ak-
tualné platnych standarddi. Rozhodnuti o dalsi etapé tedy
bylo uskutecnéno na zakladé hodnoceni efektu predchozi
terapie dle kontrolniho CT nebo MRI vySetfeni za pouziti
kritérii mRECIST (10), poklesu sérové hladiny alfa-fetopro-
teinu a klinického stavu pacienta. V analyze jsme nasledné
porovnavali median OS (mésice) skupin dle skére ART a ce-
1ého souboru bez diferenciace dle skére (tedy lécenych podle
nynéjsich doporuceni).

VYSLEDKY

Primérny vék Zen (n = 2) v dobé diagndzy v tomto sou-
boru ¢inil 57 let, primérny vék muzd (n = 16) pak 64,5 roku.
Median OS celého zkoumaného souboru byl 18 mésicii (95%
CI 12-33), medidn OS skupiny s pfiznivym skore ART 33 mé-
sictt (95% CI 17-36; 1 Zena, 10 muzi) a median OS skupiny
s prognosticky nepfiznivym skére ART pak 12 mésicli (95% CI
6-18; 1Zena, 6 muzi) (tab. 4, obr. 2). Rozdil OS mezi skupi-
nami diferencovanymi dle skére ART byl dle Coxova modelu
statisticky vyznamny (p & 1t; 0,01).

Tab. 4 Vysledky OS dle ART skore v souboru Hfibek et al.

Medidn OS (mésice), rozdil
Skupiny mezi ART skupinami
(p &It; 0,01)

Soubor bez diskriminace dle
ART (n=18)

ARTO-15(=1)
ART=25(n=7)

18 (95% Cl112-33)

33(95% CI17-36)
12 (95% Cl 6-18)

DISKUSE

I pfes omezenou velikost naseho souboru jsou rozdily
celkového prezivani ve skupinach dle skére ART statisticky
vyznamné a trend Kaplanovych-Meierovych kfivek se nelisi

s od price autorti skére. Medidn OS u pacientd s intermedi-
FR—— arnim HCC a nepfiznivym skére ART v praci Siegharta et al.
= ——- ART=25 (7) ¢inil 6,6 mésice (tab. 5). Divod, pro¢ v nasem souboru
e i bylo OS této skupiny témeéf dvojndsobné, 1ze pti zpétné ana-
e , lyze nemocnych vidét s nejvyssi pravdépodobnosti v chybé
E malych ¢isel.
E Tab. 5 Srovnani naseho souboru pacientt a souboru autor(i ART
wwa | i skore
| Median 0S Median OS
Tt Skupiny (mésice), Hfibek | (mésice), Sieghart
= etal. (n=18) etal. (n=222)
ART 0-1,5 33 23,7
= | ART =25 12 6.6
T T T T T
] 10 20 a0 40 50

Months

Obr. 2 Kaplanovy-Meierovy kfivky preZiti souboru Hribek et al.
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Pacienti s hepatoceluldrnim karcinomem v pokroc¢ilém
stadiu (C dle klasifikace BCLC) jsou indikovani k terapii so-
rafenibem (Nexavar, Bayer) (11). K zavedeni sorafenibu do
Kklinické praxe vedla pfedevsim studie SHARP. V ni pacienti
ve stadiu C, ktefi byli 1é¢eni sorafenibem, dosahli medianu



celkového prezivani 10,7 mésice, naproti tomu placebova
skupina dosahla medianu OS 7,9 mésice (12). Hlavnimi kri-
térii stadia C dle klasifikace BCLC jsou extrahepatalni §ifeni
HCC (N1 a/nebo M1), portalni invaze a PS 1-2 (2).

Mozny vyznam a potencialni pouziti skore ART spatiu-
jeme v nésledujicim rozporu: Pacienti s pokro¢ilym HCC
(dle klasifikace BCLC stadium C) jsou indikovani k podani
sorafenibu. Casto pfitom dosahuji deldiho pfeZiti nez ¢ast
pacientl s intermedidrnim HCC stadia B (tj. niz§iho vstup-
niho stadia), ktefi jsou opakované 1é¢eni prostfednictvim
DEB-TACE. Intenzivni invazivni terapie (tj. DEB-TACE) tedy
u Casti pacientl nizsiho stadia HCC nevede k vyznamneéjsi-
mu prodlouZeni Zivota nez sorafenib u HCC stadia vyssiho.
Problém je v Sirokém spektru pacientt spliiujicich kritéria
pro zatazeni do stadia B dle klasifikace BCLC.

Pokud bychom v tivaze pokracovali, 1ze dojit k zavéru, zZe
jiznastala doba pro revizi barcelonské klasifikace a ptistupu
k 1écbé HCC stadia B. Nastrojem k racionalni revizi barce-
lonské klasifikace by se pritom mohlo stat pravé skore ART.
Vysledky v nasem malém souboru nemocnych, aleizminéna
studie rakouskych autord tento nazor podporuji. Dosavadni
praxe, kdy zatazeni pacienta do stadia B vede automaticky
pouze k chemoembolizaci, by mohla byt revidovana v tom
sméru, Ze bude doporuceno DEB-TACE u nékterych pacienti
(diskriminace podle ART skére?) kombinovat s dalsi meto-
dou ¢i metodami. Napiiklad: HCC stadia B s jednim vétSim
loziskem a drobnymi satelity bude indikovano k oSetfeni
kombinaci DEB-TACE (malé satelity) a radiofrekvenc¢ni ablaci
(RFA, nejvétsi lozisko). Samozfejmé pii dodrzeni obecnych
pravidel pro pouziti obou metod (13, 14, 15). Pacienti s nepfiz-
nivym skére ART by pak teoreticky mohli profitovat z casnéjsi
indikace k terapii sorafenibem namisto opakovani DEB-TACE
¢ijeji kombinace s RFA.

ZAVER

Skupina pacienti s intermedidrnim hepatocelularnim
karcinomem je znacné §iroka a heterogenni. Skére ART se
nemocnych podle jejich prognézy, mohlo by vést k racionali-
zaci indikace dalSich etap TACE a pfipadné revizi stavajicich
doporucenych postupi.
Autor prace prohlasuje, Ze v souvislosti s tématem, vznikem
a publikaci tohoto &lanku neni ve stfetu zajmt a vznik ani
publikace ¢lanku nebyly podpofeny Zadnou farmaceutickou
firmou. Toto prohlaseni se tyka i vSech spoluautord.

Seznam pouzitych zkratek

ART Assesment for Retreatment with
Transarterial chemoembolization

BCLC Barcelona Clinic Liver Cancer

cTACE konvenc¢ni transarteridlni chemoembolizace

CT vypocetni tomografie
DEB-TACE drug-eluting beads
transarteridlni chemoembolizace

HCC hepatocelularni karcinom
MRI magneticka rezonance
mRECIST modified Response Evaluation

Criteria in Solid Tumors
oS celkové preziti (overall survival)
RFA radiofrekvencni ablace
TACE transarterialni chemoembolizace jater
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OSOBNIi ZPRAVY

Za profesorem Vratislavem Schreiberem

14. listopadu 2015
zemiel prof. MUDr.
Vratislav ~ Schreiber,
DrSc., jeden z nejvét-
§ich ceskych védct 20.
stoleti - geniadlni expe-
rimentalni endokrino-
log, prvni profesor Kkli-
nické fyziologie u nas,
Clovék mimoradné
vzdélany, nezapome-
nutelnym zplsobem

E ® pfimy a upfimny.

Narodil se v Praze 29. Cervna 1924. Lékafskou fakultu
Univerzity Karlovy mohl zacit studovat aZ v roce 1945; hned
se hlasil u profesora Josefa Charvata, s nimz se znal ze skaut-
ského hnuti. Z jeho popudu pracoval béhem studia ve Fyzi-
ologickém ustavu profesora Viléma Laufbergera, kde se za-
byval problematikou neurofyziologie do té hloubky, Ze jesté
jako medik publikoval 15 védeckych sdéleni, z toho tfi v nej-
vyznamnéjsich védeckych casopisech véetné Nature. Promo-
val v roce 1950, byl povolan na dva roky do zdkladni vojenské
sluzby, ale ta mu byla mimoradné prodlouZena o dal$i tfi
1éta. I tak se mu daftilo védecky pracovat a v roce 1954 vydal
zakladatelskou monografii ,Zaklady pokusné endokrinolo-
gie“. Vroce 1955 konecné nastoupil jako sekundarni 1ékat na
3. interni kliniku profesora Charvata, v nasledujicim roce
obhajil kandidatskou dizertaci a po dvou letech byl pfeveden
na misto védeckého pracovnika v Laboratofi pro endokrino-
logii a metabolismus, kde pracoval vice nez ptilstoleti. Habi-
litoval se v roce 1963 a v roce 1968 byl jmenovan profesorem
Klinické fyziologie.

Vyzkumné se vénoval zejména neuroendokrinologii:
zabyval se mozkovou regulaci ¢innosti hypofyzy. V roce 1960
ziskal doklady pro existenci specifického hypotalamického
faktoru (pozdéji nazvaného TRH) fidiciho sekreci hypofyzar-
niho tyreostimula¢niho hormonu. To byl svétové prioritni
objev, a i kdyZ se nestal spolunositelem Nobelovy ceny za 1é-
katstvi a fyziologii (k CemuZ mél zfejmeé relativné blizko), za-

fadil se mezi mezinarodné uznavané endokrinology. K jeho
véhlasu prispéla i anglicky vydana monografie ,,Hypothala-
mo-hypophysial system*, Druhym velkym objevem byl pri-
kaz endogenni, digitalisu podobné aktivity krevniho séra
avextraktech znadledvin (1981). Celkem jeho experimental-
ni prace vydaly na 20 monografii ¢i kapitol v nich a skoro 500
originalnich casopiseckych sdéleni. Pii tom cela 1éta pravi-
delné ambuloval v endokrinologické ambulanci.

Profesor Vratislav Schreiber byl za své zasluhy o védu pra-
vem ocenén dvéma statnimi cenami, dvéma cenami Cesko-
slovenské endokrinologické spolecnosti, Cestnym cClenstvim
Ceské endokrinologické spole¢nosti CLS JEP (jejimz byl dlou-
holetym piedsedou) a Ceské 1ékafské spole¢nosti J. E. Purky-
né, Purkynovou medaili a dal$imi ocenénimi. V poslednich
letech k nim pfibyla i ,,Ceskd hlava - Premium Bohemiae“
a v roce 2003 statni vyznamenani ,,Za zasluhy“ udélené pre-
zidentem republiky. Spoluzakladal Ufenou spole¢nost Ceské
republiky a byl i zakladajicim ¢lenem Ceské 1ékarské akade-
mie.

Ne kazdy tak vyznamny védec umi pfibliZit vysledky své
prace §ir§imu okruhu odbornikd, ¢i dokonce laikim. V oso-
bé profesora Schreibera vSak méla Ceska véda vynikajiciho
hlas byl pravidelné slySet v rozhlasovém Meteoru, byl milac-
kem studentd Univerzity 3. véku 1. 1ékarské fakulty UK. Ne-
1ze pominout dlouha desetileti jeho ¢lenstvi v redakéni radé
Casopisu Vesmir.

Osud, ktery pozdrZel nastup Vratislava Schreibera na
1ékatskou fakultu i na pracovisté jeho velkého ucitele pro-
fesora Charvata, mu dopfal pozehnany vék o1 let. Prozil ho
mimoradneé plodné jako védec svétového formatu, vynikajici
pedagog, britky myslitel a pfedevsim jako velky clovék, kte-
ry mize - a mél by - byt vzorem i pro nastupujici generace
mladych lidi touZicich po rozsifovani a prohlubovani lidské-
ho védéni a poznani.

prof. MUDr. Jan Skrha, DrSc.

Laboratof pro endokrinologii a metabolismus,
3. interni klinika 1. LF UK a VFN v Praze

prof. MUDT. Josef Marek, DrSc., Praha

Jubilanti

LEDEN 2016
95 let

prof. MUDr. Vladimir Benes, DrSc.,
Praha

90 let
doc. MUDr. Karel Janki, CSc., Brno
prof. MUDT. Jifi Svorc, DrSc., Praha

doc. MUDr. Zdenék Wiinsch, CSc.,
Praha

85 let
PhDr. Darja Kocabovéa, Ujezd nad Lesy

MUDr. Jarmila MadZarovova-
Nohejlova, Plzen

doc. MUDTr. Pavla Pavlova, CSc.
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prof. MUDr. Pavel Braveny, DrSc.,
Brno

doc. MUDr. Josef Kmoch, CSc.,
Kostomlaty nad Labem

MUDr. Jaroslav Kortus, Blatna
MUDr. Zdenék Nejezchleb, Olomouc

prof. MUDr. PhDr. Eugen Strouhal,
DrSc., Cernosice

80 let
MUDr. Béla BartoSova, Novy Ji¢in

prim. MUDr. Miroslava Kralova,
Ph.D., Hradec Kralové

MUDr. Helena Mrazkova, Ostrava
MUDr. Danuse Pavlasova, Kladno
MUDr. Marie Rissova, Liberec

MUDr. Edith Zemankova, Praha
prof. MUDr. Karel Benda, DrSc., Brno

MUDr, Karel Weiss, Praha
75 let
MUDr. Emilie Cechova, Praha

MUDr. Véra Domkarova,
Havlickuv Brod

doc. MUDr. Béla Drugova, DrSc.
MUDr. Stanislava Findejsova, Praha
MUDTr. Jaroslava Hamackova, Valdice

MUDr. Gabriela Hermannova,
Libéchov

MUDr. Véra Chloupkova, Praha
MUDr. Milena Klominska, Praha
MUDr. Véra Kozakova, Praha

prof. MUDr. Marta Munzarova, CSc.,
Brno

MUDr. Marta Pickova, Ttfebic
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Prof. MUDr. Josef Marek, DrSc., osmdesatilety

V lorniském roce uplynu-
lo 50 let od chvile, kdy po
rotnim pusobeni na inter-
ni klinice plzeriské fakult-
ni nemocnice nastoupil na
3. interni kliniku dnesni
VSeobecné fakultni nemoc-
nice, vedenou profesorem
Josefem Charvatem, jako
asistent MUDT. Josef Marek.
Mlady, jesté ne tficetilety 1é-
kaf, narozeny v Praze, ktery
vystudoval Lékarskou fakul-
tu UK v Plzni a prvni ¢tyfi popromoéni roky stravil v klatov-
ské nemocnici.

Postupneé slozil dvé atestace z interny, v roce 1975 obha-
jil kandidatskou praci na téma , Nékteré klinické a labora-
torni projevy akromegalie®, o Ctyfi roky pozdéji se habilito-
val s tématem ,,Prolaktin“ a v roce 1984 obh4ajil doktorskou
disertacni praci na téma ,,Ristovy hormon, somatomediny
a prolaktin v klinice“, Svoji mimotfadnou pili a neuvértitel-
nym entuziasmem se postupné stal nejvyznamnéjsim ces-
kym klinickym endokrinologem. Profesorem vs$ak byl jme-
novan az v roce 1990, po zméneé rezimu, pro ktery se nikdy
aktivné neangazoval. V uvedeném roce se také stal tfetim
prednostou 3. interni kliniky 1. LF UK a tuto funkci zastaval
do roku 2001.

Encyklopedické znalosti nejen endokrinologie a obrov-
ska klinickd zkus$enost byly a jsou jednou obdivuhodnou
strankou osobnosti profesora Marka. Tou dominantni je

mimoradna laskavost a predevSim obétavost, se kterou
se vzdy vénoval svym pacient@m, ale i spolupracovnikiim
a podfizenym, kdykoli méli néjaky problém, se kterym jim
mohl pomoci. PInym pravem byl v roce 1997 pasovan na Ry-
tife Ceského lékarského stavu.

Piestoze svym pacientim vénoval vidy mimofadné
mnoho Casu, v priubéhu uplynulych desitek let zastaval
také pfes 20 vyznamnych funkci, véetné viceprezidenta
Ceské 1ékatské komory, pfedsedy védecké rady Ministerstva
zdravotnictvi CR, piedsedy oborové rady IGA MZ CR a mno-
ho dalsich. Dvandct let (2002-2014) byl pfedsedou Ceské en-
dokrinologické spole¢nosti CLS JEP a plnym pravem je nyni
jejim predsedou Cestnym. Je i Cestnym clenem Evropské en-
dokrinologické spolecnosti. Publikoval pfes 400 praci, mj.
opakované mezinarodni doporuceni pro 1écbu akromega-
lie. Jeho nejznaméjsim dilem je ,Farmakoterapie vnitinich
nemoci“, vydana jiz ve 4. vydanich, jedna z vlibec nejpro-
davanéjsich medicinskych ucebnic.

Profesor Josef Marek ucil a naucil klinickou medicinu
celé generace studentd i mladych 1ékaii. V soucasnosti pa-
tfi k nejvyznamnéj$im lékaiim nejen 1. 1ékaiské fakulty
UK, ale i celé ceské mediciny. Ve svych osmdesati letech,
kterych se doziva pravé v téchto dnech, je stale aktivni ne-
jen ve své ambulanci, ale i jako vysokoskolsky ucitel. VSich-
ni mu pfejeme, aby mu zdravi umoznilo dale 1é¢it své paci-
enty i pfedavat své znalosti a zkuSenosti dalsim studentim
1ékafstvi i generacim endokrinologl.

prof. MUDr. Stépan Svacina, DrSc.
3. interni klinika 1. LF UK a VFN v Praze

Jubilanti

doc. MUDr. Bretislav Vavros, CSc.,

Ostrava
90 let

MUDr. Anna Trnkova, Praha

MUDr. Jarmila Urbanova,
Frydek-Mistek

MUDTr. Karel Fojtik, Praha 85 let

prof. MUDr. Milo$ Grim, DrSc., Praha MUDr. Miroslava Bakosova, Praha
prof. MUDT. Oskar Andrysek, DrSc. MUDr. Maria Navratilova, Praha

doc. MUDr, Jaroslav Horacek, CSc.,

Ostrava - Poruba Meésice u Prahy

75 let
MUDr. Hana AntoSova, Praha

prof. MUDr. Ivan Karel, DrSc., Praha  MUDI. Jifina AnyZova, Praha

MUDr. Zdena Beniskova, Praha
MUDr. Alena Jancatova, Ostrava

MUDTr. Jana Novotna, Krnov

MUDr. Julius Kmec, CSc., KoSice MUDr. Jaroslav Dvorak, CSc., Praha MUDTr. Jana Polackova, Praha
MUDr. Vojtéch Nesit, CSc., BruSsperk ~ MUDr. Adolf Kopecky, Hradec Kralové  doc. MUDr. Alena Polcrova, CSc.,
doc. MUDr. Libor Pac, CSc., Brno MUDTr. Josef K¥iZ, Opafany Olomouc

prof. Ing. Miroslav Petrtyl, DrSc., 80 let MUDr. Libuse Urbanova, Tfebic
Praha MUDr. Helena Doubravské, Opava prof. MUDr. Jan Cern{f, CSc., Brno
MUDr. FrantiSek Plhon, Décin MUDr. Zdena Mikolaova, Praha doc.vMUDr. Lubos Holubec, Ph.D.,
MUDr. Zdenék Racek, Litomysl MUDr. Dobromila Mrizkova, Plzen

prof. MUDr. Vladimir Resl, CSc., Chlebovice

prof. MUDr. Jan Janda, CSc., Praha

Plzen

doc. MUDT. Josef Spacek, DrSc.,
Hradec Kralové

MUDr. Gustav Zalesky, Nejdek

UNOR 2016
95 let
MUDr. Jifi Machek, CSc., Praha

BlaZena Rottova, Sokolov

MUDr. Véra Sapikova,
Havifov-Bludovice

MUDTr. Melanie Sevéikova, Metylovice

MUDr. Miroslav Cerbak, Horni
Libchava u Ceské Lipy

oy

doc. MUDr. Bohumir KfizZ, CSc., Praha
MUDTr. Petr Svamberk, Praha

MUDr. Jifi Jedlicka, SuSice
MUDr. FrantiSek Kel, Tlumacov
MUDTr. Jindfich Madar, CSc., Praha

prof. RNDr. Jiti Mejsnar, DrSc.,
Mukatov

MUDTr. Stanislav Mezlik, Ttebic¢
MUDr. Vratislav PeSula, Praha
MUDT. Franti$ek Sula, Praha
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AKTUALITY

KALENDAR ODBORNYCH AKCI -

ALKOHOL A MORTALITA - SEMINAR

Termin Kondni: 3. inora 2016, 12.00-14.00

Misto konani: Apohnarska 4a (aula), Praha 2

Program a prednasej ici:
MUDr. Viktor Mravéik, Ph.D.: Mira a struktura tmrtnosti
mezi patologickymi hradi

» Ing. Blanka Nechanska: Mortalita pacientd istavné 1é-
cenych pro poruchy vyvolané alkoholem

e PhDr, Ladislav Csémy: Analyza sebevrazednosti u pacien-
ti lecenych pro poruchy Vyvolane uzivanim navykovych
latek a pacientti 1éCenych pro ]me duSevni poruchy

Poradatel: Spolecnost pro navykové nemoci CLS JEP

DERMATOLOGICKY UPDATE

Termin Kondni: 11. inora 2016, 8.00-17.30

Misto konani: Kongresové centrum U Hajkid, Na Porici
Prahal .

Portadatel: Ceska dermatovenerologicka spolec¢nost CLS JEP

UPLATNENI NEINVAZIVNI LASEROTERAPIE

V JEDNOTLIVYCH OBORECH MEDICINY

Termin Konani: 12, inora 2016, 11.00-18.00

Misto konani; Aredl Za.tISI UreSova 1757, Praha 4 - Kunratice

Program a prednasejici:

e prof. MUDr. Jozef Rosina, Ph.D.: Vime vSe o svételné
energii a jejich c¢incich na tkan?

e prof. MUDr. Ivan Dylevsky, DrSc.: Nové poznatky v mor-
fologii kliZe a sliznic

» prof. MUDr. Leo§ Navratil, CSc.: Biologické tii¢inky laseru,
vhodné indikace a mozné kontraindikace, bezpecnost
prace s neinvazivnim laserem

> Ing. Ondre] Danék: Techmcka specifikace a vyvoj laserti
urcenych pro neinvazivni laseroterapii

e MUDTr. Jan Buzek: Novy pristup v 1é¢bé bolesti zad za
vyuziti Hilterapia

e Mgr. Denis Danilov: Praktické poznatky pfilécbé artrozy
nosnych Kkloubt za vyuziti Hilterapia

Poradatelé: Spolecnost pro rad10b1ologu a krizové planovani

CLS JEP, Fakulta biomedicinského inzenyrstvi CVUT

STANOVENI HLA ZNAKU ASOCIOVANYCH

S CHOROBAMI - WORKSHOP 2016

Termin Konani: 16. inora 2016, 10.00-15.30

Misto konani: pfednaskovy sal Lékaiského domu, Sokolskd
31, Praha2

Program:

« problémy interpretace vysledkii HLA u celiakie

postup pro stanoveni diagnozy celiakie

nebézné genotypy HLA u pacientd s celiakii

prezentace diagnostik pro vazbu HLA s chorobami
prehled HLA asociovanych onemocnéni

vazba HLA-B*27 s revmatoidnimi onemocnénimi

+ testovani HLA-B*57 pro farmakogenetiku

Poradatelé: oddéleni HLA Narodni referen¢ni laboratofe
pro DNA diagnostiku UHKT, sekce imunogenetiky Ceské
spolecnosti alergologie a Klinické imunologie CLS JEP

15. KAPRASUV DEN - KLINICKA GENETIKA

Pracovni den Spolecnostl 1ékarské genetiky CLS JEP
Termin kondni: 17. tinora 2016, 9.00-18.00

Misto konani: velka poslucharna Purkyrniova ustavu,
Albertov 4, Praha 2

Poradatel Spole¢nost 1ékafské genetiky CLS JEP

XV. DERMATOLOGICKY SEMINAR KOUTY NAD DESNOU
Termin Konani: 18.-20. inora 2016

Misto konani: Hotel Dlouhé Strané

Potadatel: Ceska dermatovenerologicka spole¢nost CLS JEP

41. ANGIOLOGICKE DNY S MEZINARODNI UCASTI

Termin Kondni: 18.-20. tinora 2016

Misto konani: Hotel Diplomat, Praha 6

Program:

e Jak ucini intervencni lipidologie angiologii méné inter-
vencni.

» ateroskleréza a zanét

« nova data o novych antikoagulanciich

« antidotum pro nova antikoagulancia

2016, 155, ¢. 1

UNOR/BREZEN 2016

* 100 let od objevu heparinu

» studie SURVET a vyuziti sulodexidu v praxi

« primé pfenosy tepennych a Zilnich endovaskularnich
intervenci

« skleroterapie v obtiznych lokalizacich - panev, ulkusy

» korelace laserového vysetfeni mikrocirkulace a transku-
tanni oxymetrie u diabetikil

+ diabetickd noha

* nastaveni ultrazvukového pristroje pro vysetieni cév

. vysetrovam hemodialyzacnich zkrata

Poradatel: Ceska angiologicka spoletnost CLS JEP

KARDIOLOGIE PRO INTERNI PRAXI

- ODBORNE SYMPOZIUM

Termin Konani: 23. tinora 2016, 14.00

Misto konani: Erbia Congress Centrum, 27. patro budovy

City Tower

Ptogram a prednasejici:
prof. MUDr. Richard CeSka, CSc., FACP, FEFIM:
Farmakoterapie hyperhpoprotememle v roce 2016

« prof. MUDr. Milan Luka$, CSc.: Uloha gastroenterologa
v diferencialni dlagnostlce bolesti na hrudi

e doc. MUDr. Alena Smahelova, Ph.D.: Kardiovaskularni
bezpecnost antidiabetické lecby

* prof, MUDr. Milos Téborsl(g’l, CSc., FESC, MBA: Jak sprav-
neé 1é¢it pacienta s fibrilaci sini v bézné klinické praxi

e doc. MUDr. Jan Vaclavik, Ph.D.: Pac1entsobtiiné korigo-
vatelnou hypertenzi - co pro néj miizeme udélat?

e doc. MUDr. Martin Hutyra, Ph.D.: Screening pacientti
s plicni arteridlni hypertenzi a soucasné moznosti jejich
1écby

Poradatel: Mlada fronta a. s., divize Medical Services

21. KUBATOVY DNY - SYMPOZIUM

Ortopedlcka protetlka vrozené a ziskané poruchy po-

hyboveho aparatu mezioborovy pohled

Termin konani: 4. bfezna 2016, 10.00-18.00; 5. bfezna 2016,

9.00-17.00

Misto konani: Lékaisky dium, Sokolska 31, Praha 2

Program:

» indikace individualnich ortopedicko-protetickych pomi-
cek v klinické praxi

e prezentace pacientll s riznou drovni amputace dolni
a horni koncetiny - workshop

+ vrozené a ziskané vady nohou

» vrozené a ziskané poruchy rastu

» konzervativni a operac¢ni 1é¢ba skoliéz

Poradatelé: Ortopedlcko protetlcka spole¢nost CLS JEP,

Spolecnost pro pojivové tkané CLS JEP

XXII. PARIZKOVY DNY

Termin konani: 10.-11. biezna 2016

Misto konani: Clarion Congress Hotel Ostrava, Zkracena

2703, Ostrava

Program'
Zivot ohroZzujici poruchy hemostazy: komplement a he-
mostaza, trombotické mikroangiopagie, Zivot ohrozujici
Kkrvicen{ a ziskana hemofilie

» poruchy hemostazy v hematoonkologii: zmény hemosta-

zy pri terapii ibrutinibem

tromboprotekce: bridging

post ASH meeting

diferencidlni diagnostika Sherlocka Holmese

spoluprace klinika s laboratofi

laboratorni sekce: morfologické a hemostazeologické

workshopy

 sekce pro zdravotni sestry

» datamanaZzerska sekce

+ biobankovnictvi

Poradatel: Klinika hematoonkologie LF OU a FN Ostrava

XXXIl. MEZINARODNI KONGRES SKVIMP

Optimalni nutri¢ni péce pro kazdého

Termin Kkonani; 17.-19. bfezna 2016

Misto konani: hotel a kongresové centrum Nové
Adalbertinum, Velké nadmésti 32, Hradec Kralové
Poradatel; Spolecnost Kklinické vyzwy a intenzivni metabo-
lické péce CLS JEP



NABIDKA PREDPLATNEHO
CASOPISU PRO ROK 2016
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e = Ceské lékarské spolecnostiJ. E. Purkyneé
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'é’x, 5? e-mail: nto@cls.cz NAKLADATELSKE A TISKOVE ODDELENI CLS JEP
e e www.cls.cz SOKOLSKA 31, 120 26, PRAHA 2, tel./fax: 296 181 805
* PURK

NABIDKA CASOPISU CLS JEP V ROCE 2016

CASOPIS PERIOD. CENA/CISLO PREDPLATNE CR EUR/rok PREDPLATNE SR
Ké Ké EUR /ks
Acta chirurgiae plasticae 4 x 124,- 496, - 26,40 6,60
Anesteziologie a intenzivnimedicina 6 X 110,- 660,- 44,40 7,40
Casopis lékartl Geskych 8 X 100,- 800,- 43,20 5,40
Ceska a slovenska farmacie 6 X 155,- 930,- 39,60 6,60
Ceskd a slovenska oftalmolagie 6 x 90,- 540,- 42,00 7,00
Ceska gynekologie 6 X 118,- 708, - 41,40 6,90
Ceska revmatologie 4 X 114, - 456,- 26,40 6,60
Ceskd stomatologie Praktické zubni Iékarstvi 4 x 116,- 464,- 20,40 5,10
Cesko-slovenské dermatologie. ' 6 X 101,- 606,- 42,00 7,00
Cesko-slovenské patologie a Soudni Iékarstvi 4x 136,- 544 - 20,80 5,20
Cesko-slovenskd pediatrie 8 X 98,- 784,- 39,20 4,90
Epidemiologie, mikrobiologie, irﬁunologie 4 x 140,- 560,- 26,00 6,50
Otorinolaryngologie a foniatrie 4x 114,- 456,- 27,20 6,80
Pracovni |ékarstvi 4 X 135,- 540,- 26,80 6,70
Prakticky Iékar 6 X 78,- 468, - 28,20 4,70
Rehabilitace a fyzikalni lékarstvi 4 x 101,- 404,- 16,80 4,20
Nuklearni medicina 4x 50,- 200,- 10,76 2,69
Transfuze a hematologie dnes 4 X 80,- 320,- 19,20 4,80
Revizni a posudkove lékarstvi 4 x 130,- 520,- 22,80 5,70
STUDENTI (je nutné doloZit potvrzeni o studiu):
CASOPIS PERIOD. | CENA/CISLO | PREDPLATNE CR PREDPLATNE SK
Ké Ké Euro / ks
Ceska stomatologie a Praktické zubni [ékafstvi 4x 58,- 232,- 11,6 2,90
Cesko-slovenskd pediatrie 8 x 49, - 392, - 15,0 2,50
Prakticky lékar 6 X 39,- 234, - 15,0 2,50
Ceskd a slovenskd oftalmologie 6 x 50;= 300,- 21,6 3,60

Objednavky zasilejte na adresu:

CLS JEP, Sokolska 31, 120 26 Praha 2 | Tel./fax

: 206181805, e-mail: nto@cls.cz
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www.renocar-bmw.cz.

LEKARI, OPTIMALIZUJTE SVE NAKLADY S RADOSTI

»V Renocaru jsme pro Vas pripravili mimoradnou nabidku. Nové BMW rady 3 s vybavou
v hodnoté 130.000,- a balickem servisnich praci na 5 let/100.000 km zdarma.*

MUDr. Milos Vranek - obchodni reditel
zA 8 599 k¢ BEzZ DPH/MESIiC*

Radi Vam poskytneme viz dle vaseho vybéru k testovaci jizdé.
Vice se dozvite na www.renocar.cz a u nasich prodejcu.

Renocar Praha, Lipova 280, Praha - Cestlice (D1, EXIT 8), tel.: 261 393 600, lekarum@renocar.cz
Renocar Brno, Ripska 5C, Brno - Slatina (D1, EXIT 201), tel.: 548 141 548, lekarum@renocar.cz

Otevireno 7 dni v tydnu

* Nabidka operativniho leasingu je kalkulovana na viiz BMW 318i Sedan za podminek 0% akontace, 48 mésict, 20 000 km/rok, obsahuje povinné ruceni,
havarijni pojisténi, GAP, pojisténi skel, balicek servisnich sluzeb BMW Service Inclusive obsahuijici servisni prohlidky po dobu 5 let nebo do najeti 100 000 km,
prihlasenilodhlaseni vozu, silniéni dan a koncesionarsky poplatek. Splatka s DPH ¢inni 10 405 K¢. Nabidka je urcena pro platce DPH a plati do 31. 3. 2016.

Sluzby BMW Financial Services v Ceské republice jsou nabizeny prostfednictvim UniCredit Leasing CZ, a.s. a UniCredit Fleet Management, s.r.o.

Kombinovana spotfeba paliva a emise CO, noveho BMW fady 3: 3,9-7,7 11100 km, 102-179 g/km.

Radost z jizdy





