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Vážené čtenářky, vážení čtenáři,
ještě před rokem bych začínal tento úvodník slovy 

„Dostává se Vám do rukou první číslo…“. Čísla tohoto, již 
155. ročníku Časopisu lékařů českých, nejstaršího česky vy-
dávaného odborného medicínského časopisu, už bude držet 
v rukou málokdo. Převzal jsem funkci vedoucího redaktora 
v okamžiku, který pro ČLČ představuje novou šanci. Je to po-
prvé od roku 1862, kdy všichni členové České lékařské společ-
nosti J. E. Purkyně budou mít možnost přečíst si elektronicky 
šířené vydání, aniž by museli mít předplatné.

Tato nebývale snadná dostupnost je jedním z předpokladů 
naplnění záměru předsednictva ČLS JEP, aby ČLČ byl časopi-
sem vědeckým ve smyslu medicíny založené na důkazech, 
přístupným a zajímavým pro co nejširší okruh lékařské a vě-
decké obce. Ke splnění tohoto cíle vede jen jedna cesta: přísné 
nároky na obsahovou i formulační úroveň přijatých článků 
v  kombinaci s  aktivním výběrem renomovaných garantů 
tematicky zaměřených čísel. Chtěli bychom, aby v  době, 
kdy lze i na domácí půdě očekávat vznik tzv. predátorských, 
pseudovědeckých časopisů, otiskujících za poplatek prak-
ticky cokoli, představoval Časopis lékařů českých pro autory 
kvalitních původních prací i přehledných článků publikační 
možnost té nejvyšší domácí úrovně, s excerptací v renomo-
vaných mezinárodních databázích včetně databáze PubMed 
a  s  indexací v  seznamu recenzovaných neimpaktovaných 
periodik Rady pro výzkum, vývoj a inovace Úřadu vlády ČR.

Inovace se nedotkne pouze čtenářů, ale i našich autorů 
a recenzentů. Společnost MeDitorial používá moderní redakč-
ní systém (s poněkud nemedicínským názvem Orel), do kte-
rého autoři vloží jak text svého příspěvku, tak i všechny další 
potřebné údaje. V rámci tohoto systému, on-line, proběhne 
i recenzní řízení a veškeré opravy a korektury. Nemůže se tedy 

stát, že by se článek někam ztratil nebo že by byly zaměněny 
různé verze. Od recenzentů nebudeme chtít, aby vypisovali, 
že má článek správnou stavbu a je napsán dobře česky – jejich 
úkolem bude posoudit aktuálnost, komplexnost a především 
vědecký charakter recenzovaných textů.

Dovolte mi závěrem krátké vyznání dvěma velkým osob-
nostem české medicíny. Nastoupil jsem na 3. interní kliniku 
(tehdy) Fakulty všeobecného lékařství a Fakultní nemocnice 
II v době, kdy byl Josef Marek čerstvým docentem a vedoucím 
lůžkového oddělení, na kterém jsem řadu let pracoval jako 
sekundární lékař. Ačkoli nás dělí přesně 20 let, docela hodně 
jsme se sblížili a poznal jsem jeho bezmeznou oddanost medi-
cíně i ochotu věnovat každému pacientovi tolik času, kolik pro 
něj považoval za potřebné – byly doby, kdy končil ambulance 
dávno po desáté hodině večerní. Svůj návrh na jmenování 
profesora Marka Rytířem českého lékařského stavu považuji 
dodnes za to nejlepší, co jsem na společenském poli udělal. 
S profesorem Schreiberem jsem se naopak na klinice spíše 
jen potkával. Nevěnoval jsem se blíže endokrinologii, ale 
obdivoval jsem jeho brilantní přednášky i břitké příspěvky 
v diskusi. Nebyl z těch, kteří by kohokoli přehlíželi, ale přeci 
jen mladý sekundář bez velkých vědeckých ambicí, věnující 
se obezitě… Jeho „Dobrý, Sucharda, dobrý…“ po přednášce 
ve Spolku lékařů českých byla proto asi ta největší pochvala, 
jakou jsem kdy vyslechl. Dvě zdánlivě protikladné osobnos-
ti, dvě velké postavy české vědy a klinické medicíny, které 
připomínáme v  tomto čísle ČLČ. Časopisu, který byl s  3. 
interní klinikou propojen skoro dvě desetiletí osobou prof. 
MUDr. Jana Petráška, DrSc., vedoucího redaktora v  letech 
1985 až 2001. Je mi velkou ctí a závazkem, že mohu na tuto 
tradici nyní navázat.

Petr Sucharda

ÚVODNÍK

Čas. Lék. čes. 2016; 155: 5

Na úvod nového ročníku
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EDITORIAL

Gastrointestinální onkologie 
– prevence, diagnostika i léčba

Miroslav Zavoral

Čas. Lék. čes. 2016; 155: 6

Interní klinika 1. LF UK a ÚVN Praha

Vážené čtenářky, vážení čtenáři,
dostává se Vám do rukou první číslo Časopisu lékařů 

českých (ČLČ) v roce 2016, které je zaměřeno na gastrointesti-
nální onkologii a bylo připraveno Společností pro gastrointes-
tinální onkologii ČLS JEP (SGO). SGO sdružuje specialisty 
z mnoha oborů, které se zabývají péčí o pacienty s nádory 
trávicího traktu (gastroenterologie, chirurgie, onkologie, 
radiodiagnostika a radioterapie, praktické lékařství). Tato 
společnost vznikla před čtyřmi roky, kdy dne 14. ledna 2011 
proběhlo ustavující shromáždění v  pražské Ústřední vo-
jenské nemocnici, kterého se mimo jiné zúčastnili bývalý 
prezident Václav Havel a Dagmar Havlová, kteří patří mezi 
čestné členy společnosti. Jejich Nadace Vize 97 je významným 
podporovatelem SGO.

SGO se postupně rozvíjela jak v České republice (v součas-
nosti má 120 členů), tak i na mezinárodní scéně, kde je čle-
nem Evropské společnosti pro digestivní onkologii (European 
Society of Digestive Oncology [ESDO]). Cílem společnosti je 
zlepšení péče o onkologické pacienty, a to informacemi pro 
odbornou i  laickou veřejnost, screeningovými programy, 
dispenzárními doporučeními, pokroky v diagnostice a léčbě 
a v neposlední řadě podporou vzdělávání.

V prosinci 2015 proběhl 3. národní kongres o kolorek-
tálním karcinomu (3NKKK), organizovaný ve dvouletých 
intervalech, jehož se zúčastnilo 300 odborníků. V listopadu 
tohoto roku se v Praze uskuteční 1. národní kongres gastro-
intestinální onkologie s mezinárodní účastí. Pozvání již 
potvrdili přední čeští i zahraniční specialisté, mimo jiné 
prof. P. Sharma, hlavní propagátor metody radiofrekvenč-
ní ablace u pacientů s Barrettovým jícnem, nebo prof. N. 
Arber, expert v oblasti nádorů gastrointestinálního traktu 
(GIT). Již tradiční odbornou akcí jsou Postgraduální kurzy 
SGO, které se konají dvakrát ročně, ať už jako součást 
multioborového Jarního setkání v  Lokti nebo národních 
kongresů organizovaných SGO (3NKKK byl již osmým 
takovým kurzem). V postgraduálním vzdělávání SGO pod-
poruje výměnné stáže se zahraničními pracovišti. V roce 
2015 proběhlo výběrové řízení na první vzdělávací pobyt 
na Technické univerzitě v Mnichově, který se uskuteční 
v letošním roce.

V tomto čísle naleznete příspěvky zaměřené na proble-
matiku endoskopie, nádorů foregutu, pankreatu, žlučových 
cest, jater a tlustého střeva a konečníku.

Endoskopická diagnostika přednádorových a nádorových 
lézí GIT prodělala v posledních letech bouřlivý rozvoj. Díky 
novým metodám je možné lépe určit následný terapeutic-
ký postup (endoskopie versus operace). Základem je tzv. 

virtuální chromoendoskopie, kdy lze pomocí speciálního 
barevného rozlišení určit závažnost a pokročilost lézí. Tyto 
metody se používají i  v  horní části trávicí trubice (jícen, 
žaludek, dvanáctník). Choroby v těchto lokalizacích se na 
základě embryonální vývoje stále častěji nazývají onemoc-
něním foregutu.

V oblasti kolorektálního karcinomu (KRK) je dominant-
ním tématem sekundární prevence. V České republice probí-
há od roku 2000 Národní program screeningu kolorektálního 
karcinomu. Po přechodu na populační program v roce 2014 
došlo ke vzestupu pokrytí populace o 4,3 % oproti roku 2013. 
Díky tomu bylo diagnostikováno o 42 % více adenomů a o 20 
% více karcinomů v kolorektu v porovnání let 2013 a 2014. 
Tato příznivá čísla s sebou ovšem nesou i prodlužování če-
kacích dob na preventivní kolonoskopie. Význam programu 
potvrzují nejnovější epidemiologická data, jež ukazují pokles 
incidence (o  2,2 %) a  mortality na KRK (o  17,5 %) v  letech 
2003–2013.

Karcinom pankreatu zůstává nezvládnutým zhoubným 
nádorem trávicího ústrojí. Jeho prevalence trvale roste a 5leté 
přežití činí  pouze 3–5 %. Jeho rizikové faktory (dlouhotr-
vající diabetes a obezita) a časné symptomy (nově vzniklá 
porucha glykoregulace a  ztráta tělesné hmotnosti) u  osob 
starších 50 let přivádí tyto nemocné k praktickým lékařům 
a diabetologům spolu s velkou kohortou nových diabetiků 2. 
typu. U nich zůstávají tito nemocní většinou až do objevení 
se lokálních a systémových příznaků, které jsou projevem 
pokročilé fáze choroby. Časné rozlišení T2DM a  T3cDM je 
základní podmínkou zlepšení současného stavu. Tento úkol 
je naléhavý, neboť ČR zaujímá celosvětově první místo v in-
cidenci karcinomu pankreatu (Globocan 2012).

Výzkum v  problematice hepatocelulárního karcinomu 
(HCC) je mimo jiné zaměřen na stratifikaci pacientů dle 
závažnosti onemocnění tak, aby bylo možné racionalizovat 
terapii pomocí transarteriální chemoembolizace.

Věřím, že toto číslo bude přínosné pro Vás i  pro Vaši 
klinickou praxi.
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SOUHRN

Kolorektální karcinom (KRK) 
je třetím nejčastějším zhoub-
ným onemocněním ve vyspě-
lých zemích a jeho incidence 
neustále narůstá. Tento trend 
má setrvalý charakter i přesto, 
že KRK patří mezi nejlépe pre-
vencí ovlivnitelné malignity. 
Národní program screeningu 
KRK v  České republice, za-
vedený v roce 2000, sleduje 
světové trendy vycházející 
z  evidence based medicine. 
Aktuálně jsou jeho základními 
nástroji imunochemické testy 
na okultní krvácení do stolice 
(s kolonoskopií v případě je-
jich pozitivity) a screeningová 
kolonoskopie. Vzhledem ke 
stagnující účasti cílové po-
pulace bylo v lednu 2014 za-

vedeno cílené adresné zvaní, 
kdy jsou občané pravidelně 
vyzýváni k účasti na screenin-
gu a jejich odezva je následně 
vyhodnocována. Screening, 
který takto organizovaně za-
sahuje celou cílovou populaci, 
nazýváme populační.
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SUMMARY

Zavoral  M., Vojtěchová G., 
Májek O., Ngo O., Grega T., 
Seifert B., Dušek L., Suchánek 
Š.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 
basic tools of screening program 

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 
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ÚVOD
Kolorektální karcinom je genetické onemocnění vychá-

zející z epitelových buněk tlustého střeva. Tzv. sporadická 
forma kolorektálního karcinomu tvoří cca 80–85 % všech 
KRK. Proces kancerogeneze, změna normální sliznice přes 
adenom na karcinom, trvá v průměru 8–10 let (1) a posky-
tuje nám dostatek času k  odvrácení nepříznivé prognózy. 
V rámci screeningu lze premaligní léze detekovat, odstranit 
a zabránit tak vzniku zhoubného onemocnění nebo zachytit 
KRK v časném, snáze léčitelném stadiu. Populační screening 
kolorektálního karcinomu je program sekundární prevence 
usilující o včasný záchyt onemocnění v populaci (2).

EPIDEMIOLOGIE KRK
Kolorektální karcinom (KRK) představuje ve vyspělých 

zemích významný zdravotnický a socioekonomický problém. 
V Evropě je druhým nejčastějším zhoubným onemocněním 
u obou pohlaví (hned za karcinomem plic u mužů a karci-
nomem prsu u žen) a čtvrtou nejčastější příčinou úmrtí na 
malignitu (po karcinomu plic, jater a žaludku). V roce 2012 

dosahovala celosvětová roční incidence tohoto onemocnění 
1,4 milionu případů (3). Středoevropské země (Slovensko, 
Maďarsko, Česko) tradičně patřily mezi oblasti s  nejvyšší 
incidencí a mortalitou na KRK v Evropě, s hodnotami dvoj- až 
trojnásobně vyššími než země s nejnižším výskytem (např. 
Bosna a Hercegovina, Řecko). Změna pro Českou republiku 
(ČR) nastala až v  roce 2012, kdy byla sesazena ze 3. místa 
v obou ukazatelích na 9. příčku v mortalitě a 5. v incidenci 
tohoto zhoubného onemocnění (3).

Dle Národního onkologického registru (NOR) byl v ČR 
mezi lety 2002 a 2012 zaznamenán mírný vzestup incidence 
KRK (+0,8 %) při významném poklesu mortality (-15,1 %) (obr. 
1). Tento trend s sebou přináší dramatický nárůst pacientů 
s anamnézou kolorektálního karcinomu (+55,3 %), které je 
třeba mj. kolonoskopicky dispenzarizovat. V roce 2012 bylo 
v ČR diagnostikováno 8336 nových případů KRK a 3628 úmrtí 
na toto onemocnění.

Prognóza pacientů je závislá na stadiu onemocnění v do-
bě diagnózy. Od roku 2000 do roku 2010 vzrostl záchyt KRK 
ve stadiu I ze 16 na 24 % (obr. 2). Tato epidemiologická data 
jsou důkazem efektivního screeningu KRK v ČR. Typický věk 

PŮVODNÍ PRÁCE
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českého pacienta s kolorektálním karcinomem leží v interva-
lu 63–77 let. Téměř čtvrtina jedinců je však v době diagnózy 
mladší 60 let. Celoživotní riziko vzniku KRK nezanedbatelně 
stoupá na začátku 6. decenia, proto je screening KRK v ČR 
zaměřen na bezpříznakové jedince starší 50 let.

PREVENCE KRK
Primární prevence spočívá v úpravě jídelníčku a životo-

správy. Sekundární prevence zahrnuje dvě metody: scree-
ning (časné rozpoznání nemoci u asymptomatických jedinců) 
a  surveillance vysokorizikových skupin (dispenzarizace). 
Screening je zaměřen na záchyt tzv. sporadického kolo-
rektálního karcinomu, jehož nejvýznamnějším rizikovým 
faktorem je neovlivnitelný endogenní faktor – věk.

SCREENING KRK
Cílem screeningu KRK je zvýšení četnosti záchytu zhoub-

ných nádorů kolorekta, tzv. pokročilého adenomu, a dále 
zvýšení podílu časných stadií KRK na úkor stadií pokročilých. 
Očekávaným výstupem je redukce incidence a mortality KRK. 
Bylo prokázáno, že stanovení časné diagnózy KRK u asym-
ptomatického jedince je spojeno s  90% pravděpodobností 
5letého přežití. V případě trvání symptomů 3 měsíce nebo 7 
měsíců dochází k poklesu pravděpodobnosti pětiletého přežití 
na 40, resp. 25 % (4).

Klíčovým bodem screeningových programů je dosažení 
co největšího pokrytí cílové populace. Z  tohoto důvodu je 
preferován organizovaný celoplošný populační screeningový 
program založený na včasné identifikaci a následném cíle-
ném pozvání každého jedince k provedení screeningu (5).

SCREENINGOVÉ METODY
Obecně rozlišujeme screeningové programy jednoetapové 

a dvouetapové. Jednoetapové programy spočívají v provádění 
samotné screeningové kolonoskopie (6), flexibilní sigmoideo-
skopie (7, 8) nebo CT kolonografie (9). Dvouetapové screenin-
gové programy využívají testy na okultní krvácení do stolice 
(TOKS) a kolonoskopii, která následuje po pozitivním TOKS.

TESTY NA OKULTNÍ KRVÁCENÍ DO STOLICE
TOKS je neinvazivní vyšetření, které detekuje pouhým 

okem neviditelné stopy krve ve stolici. Adenomové polypy 
krvácejí sporadicky a  polypy menší než 15 mm nekrvácejí 
prakticky vůbec. K  detekci signifikantní kolorektální ne-
oplazie je tedy nezbytné pravidelné opakování vyšetření. 
V současné době máme k dispozici dva hlavní typy TOKS:

Guajakový test (gTOKS) je založen na peroxidázové reakci, 
která je zatížena falešnou pozitivitou (např. po pozření 

Obr. 1 Časový vývoj incidence a mortality KRK v ČR 
(zdroj: Národní onkologický registr [NOR], www.svod.cz)

Obr. 2 Podíl klinických stadií KRK v ČR (zdroj: Národní onkologický registr)
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červeného masa) i falešně negativními výsledky (např. po 
užití vitaminu C). Vyšetření tedy musí předcházet dieta 
s  omezením určitých potravin. Výhodou gTOKS je kromě 
nízkých nákladů a snadné manipulace i randomizovanými 
studiemi prokázané snížení mortality na KRK o 15–21 % při 
dvouletém a o 33 % při ročním intervalu (10).

Imunochemické TOKS (fecal immunochemical test [FIT]) jsou 
založené na přímé detekci lidského hemoglobinu a nemocní 
se před vyšetřením nemusejí dietně omezovat. Nedávno 
publikované studie prokázaly vyšší senzitivitu FIT pro kolo-
rektální neoplazii a vyšší compliance cílové populace oproti 
gTOKS (11, 12). Rozlišujeme kvalitativní, semikvantitativní 
a kvantitativní FIT. Je známo, že fyziologická koncentrace 
fekálního hemoglobinu závisí na věku a  pohlaví. Většina 
studií preferuje nastavit pozitivní hodnotu testů (tzv. cut-
-off) v rozmezí od 75 do 100 ng/l (13).

KOLONOSKOPIE
Kolonoskopie je považována za zlatý standard screeningu 

KRK, i  když dosud nebyla provedena randomizovaná stu-
die potvrzující snížení mortality KRK pomocí této metody. 
Randomizované studie prokázaly snížení mortality KRK o 43 
% a vyšší compliance pacientů v porovnání s kolonoskopií při 
použití flexibilní sigmoideoskopie (14, 15).

Pankolonoskopie byla prováděná jen v  případě nálezu 
adenomu většího než 10 mm, s tubulovilózní či vilózní slož-
kou, nebo při nálezu mnohočetných adenomů. Alternativní 
metody (CT kolonografie, kolonická kapsle, molekulární 
testování) se pro nedostatečný průkaz efektivity a finanční 
nákladnost zatím nestaly rutinní součástí evropských scree-
ningových programů.

SCREENING KRK V ČR
Screening KRK má v České republice letitou tradici. Již 

v roce 2000 byl v ČR (jako v pořadí 2. zemi na světě) zahájen 
národní program screeningu KRK u asymptomatických je-
dinců. Bezpříznakovým jedincům od 50 let věku byl nabídnut 
guajakový test na okultní krvácení do stolice, následovaný 
kolonoskopií v  případě jeho pozitivity. Vzhledem ke zvy-
šujícím se nárokům na kvalitu programu byla v roce 2006 
vytvořena ve spolupráci s Institutem biostatistiky a analýz 
Masarykovy univerzity v Brně (IBA) on-line databáze (Registr 
screeningových kolonoskopií) založená na sběru anonymně 
individuálních dat. Údaje zde uložené slouží ke kontrole 
kvality screeningového programu.

Počátkem roku 2009 došlo k  úpravě programu zavede-
ním imunochemických testů na okultní krvácení do stolice 

(FIT) a jednostupňového screeningu v podobě screeningové 
kolonoskopie. Asymptomatickým jedincům ve věku od 50 
do 54 let je nyní nabízen test na okultní krvácení do stolice 
(TOKS) v jednoročním intervalu. V případě jeho pozitivity 
následuje TOKS + kolonoskopie. Od 55 let věku byla zave-
dena možnost volby testu na okultní krvácení do stolice ve 
dvouletém intervalu nebo screeningové kolonoskopie, která 
může být zopakována v intervalu deseti let. Současně byla 
vytvořena široká národní síť specializovaných pracovišť pro 
screeningovou kolonoskopii. Do screeningu jsou od roku 
2009 kromě praktických lékařů a gastroenterologů zapojeni 
také ambulantní gynekologové.

Národní program screeningu kolorektálního karcinomu 
prochází kontinuálním vývojem. Od roku 2013 dochází  – 
v souladu s nejnovějšími poznatky – k útlumu gTOKS a po-
stupnému přechodu na FIT. Využívané jsou všechny typy FIT 
bez stanovení jednotné mezní hodnoty (cut-off).

POPULAČNÍ SCREENING
Ani sebelepší preventivní program není funkční, pokud 

se do něj nezapojí cílová skupina občanů. Zavedením imuno-
chemických testů na okultní krvácení do stolice, screenin-
gové kolonoskopie a zapojením ambulantních gynekologů 
došlo v roce 2013 k nárůstu pokrytí cílové populace na 26,5 % 
(obr. 3). Dle Evropských doporučení je však pro signifikantní 
změnu incidence a mortality KRK nezbytná účast minimálně 
45 % (optimálně až 65 %) obyvatel (16).

Ve snaze o zvýšení adherence cílové populace byl v lednu 
2014 změněn stávající oportunní screeningový program na 

Obr. 3 Celkové pokrytí cílové populace 
 screeningovým programem Obr. 4 Adresné zvaní, poprvé pozvaní pojištěnci v roce 2014

Obr. 5 Míra účasti po adresném zvaní u poprvé 
 pozvaných pojištěnců
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populační, a  to zavedením státem organizovaného adres-
ného zvaní. Občané jsou svými zdravotními pojišťovnami 
korespondenčně vyzýváni k participaci na screeningu KRK 
a ženy též na screeningu nádorů hrdla děložního a nádorů 
prsu. Program zvaní je koordinován Ministerstvem zdravot-
nictví ČR ve spolupráci s plátci zdravotní péče a s odbornými 
lékařskými společnostmi.

Pojištěnec ve věku 50–70 let je pozván k účasti na kolo-
rektálním screeningu, pokud splňuje následující požadavky: 
nebyl léčen pro KRK, neabsolvoval v posledních 3 letech TOKS 
či v posledních 5 letech preventivní kolonoskopii, nebyl u něj 
v minulosti (nebo minimálně v posledních 4 letech) vykázán 
terapeutický endoskopický či chirurgický výkon, nebyl léčen 
pro KRK a je pojištěncem dané zdravotní pojišťovny alespoň 
čtyři roky. Pokud se zvaný pojištěnec do screeningu nezapojil 
(tzn. nebyl u  něj vykázán příslušný screeningový kód), je 
pozván opakovaně.

Další inovací programu, zavedenou od roku 2015, je 
změna úhrady preventivních kolonoskopií (zvýšení ocenění 
výkonu a režie, úhrada nad rámec regulace a prodloužení 
času výkonu).

VÝSLEDKY SCREENINGOVÉHO 
PROGRAMU KRK

Od zavedení on-line sběru individuálních dat v roce 2006 
do října 2015 bylo v rámci screeningu KRK provedeno (resp. 
dosud do on-line databáze zadáno) 191 082 kolonoskopií, 
154 996 z nich bylo TOKS-pozitivních a 36 086 tzv. screenin-
gových (tab. 1).

Jedním z  indikátorů kvality kolonoskopie je adenoma 
detection rate (ADR), tedy podíl pacientů, u  kterých byl 
diagnostikován adenomový polyp. U TOKS-pozitivní kolo-
noskopie činí ADR za výše uvedené období 36,6 % (celkem 
56 703 jedinců s adenomy), u screeningové kolonoskopie pak 
26,7 % (celkem 9640 jedinců). Tab. 1 dále dokládá postupné 
zvyšování ADR u TOKS-pozitivní kolonoskopie (z 29,6 % v roce 
2006 na 40,9 % v roce 2014). Polská studie prokázala spojitost 
mezi ADR konkrétního endoskopisty a rizikem intervalového 
karcinomu. Hodnota ADR by neměla být nižší než 20 % (17).

U  6608 pacientů (3,5 %) byl v  rámci screeningového 
programu nalezen karcinom. V detekci karcinomů je – na 
rozdíl od adenomů  – patrný sestupný trend. Dochází ke 

Tab. 1    Výsledky kolonoskopických vyšetření v ČR dle indikace (zdroj: Registr screeningových kolonoskopií)

Výsledky kolonoskopických vyšetření v ČR dle indikace (2006 – říjen 2015)

Rok Kolonoskopie Adenomy Podíl Karcinomy Podíl 

TOKS
+ kolonoskopie

2006 5 321 1 576 29,60 % 335 6,30 %

2007 5 675 1 635 28,80 % 337 5,90 %

2008 7 457 2 368 31,80 % 445 6,00 %

2009 11 710 3 779 32,30 % 599 5,10 %

2010 18 328 6 234 34,00 % 828 4,50 %

2011 20 131 7 139 35,50 % 734 3,60 %

2012 21 135 7 803 36,90 % 777 3,70 %

2013 21 972 8 758 39,90 % 818 3,70 %

2014 28 795 11 779 40,90 % 959 3,30 %

2015* 14 472 5 632 38,90 % 445 3,10 %

Celkem 154 996 56 703 36,60 % 6 277 4,00 %

Screeningová 
kolonoskopie

2009 1 362 345 25,30 % 24 1,80 %

2010 4 399 1 076 24,50 % 43 1,00 %

2011 4 577 1 162 25,40 % 42 0,90 %

2012 4 495 1 145 25,50 % 35 0,80 %

2013 4 966 1 361 27,40 % 49 1,00 %

2014 9 288 2 613 28,10 % 81 0,90 %

2015* 6 999 1 938 27,70 % 57 0,80 %

Celkem 36 086 9 640 26,70 % 331 0,90 %

Celkem 191 082 66 343 34,70 % 6 608 3,50 %

*říjen 2015
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Tab. 2    Přehledné výsledky screeningu KRK (zdroj: Registr screeningových kolonoskopií)

Přehledné výsledky screeningu KRK (2006 – říjen 2015)

Rok Kolonoskopie Adenomy Podíl Karcinomy Podíl 

2006 5 321 1 576 29,60 % 335 6,30 %

2007 5 675 1 635 28,80 % 337 5,90 %

2008 7 457 2 368 31,80 % 445 6,00 %

2009 13 072 4 124 31,50 % 623 4,80 %

2010 22 727 7 310 32,20 % 871 3,80 %

2011 24 708 8 301 33,60 % 776 3,10 %

2012 25 630 8 948 34,90 % 812 3,20 %

2013 26 938 10 119 37,60 % 867 3,20 %

2014 38 083 14 392 37,80 % 1 040 2,70 %

2015* 21 471 7 570 35,30 % 502 2,30 %

Celkem 191 082 66 343 34,70 % 6 608 3,50 %

*říjen 2015

Tab. 3    Srovnání českého programu s doporučeními EU (2006–2014) (zdroj: Registr screeningu KRK  
a Evropská doporučení pro screening KRK)

Srovnání českého programu s doporučeními EU (2006 – 2014)

Adenomy EU Ø
Pokročilé 
adenomy 

EU Ø KRK EU Ø 

TOKS
+ kolonoskopie

36,3 26,8 – 30,3 17,2 … 4,2 6,2 – 8,5 

Screeningová 
kolonoskopie 

26,5 14,9 – 37,5 7,5 4,9 –  8,6 0,9 … 

snížení podílu pacientů s  KRK z  6,3 % v  roce 2006 na 2,7 
% v  roce 2014 (tab. 2). Následující tab. 3 dokládá vysokou 
kvalitu preventivních kolonoskopií v  Česku, která obstojí 
i v mezinárodním srovnání.

ADRESNÉ ZVANÍ − VÝSLEDKY
Během prvního roku působení populačního screeningu 

KRK bylo osloveno 1 500 897 jedinců, tedy 52,7 % cílové po-
pulace (obr. 4). Na pozvání k participaci na screeningovém 
programu zareagovala téměř pětina osob (17,3 %) absolvová-
ním TOKS či screeningové kolonoskopie (obr. 5). Ve druhé 
polovině roku 2014 obdrželo 95 097 pojištěnců druhý zvací 
dopis, na základě kterého se více než desetina (11,8 %) dosta-
vila k vyšetření. Zavedením institutu adresného zvaní došlo 
k vzestupu pokrytí cílové populace o 4,3 % oproti roku 2013 
(obr. 3) a bylo dosaženo historicky nejvyšší účasti za dobu 
působení programu (30,8 %). Mezi lety 2013 a 2014 byl dále 
zaznamenán nárůst vyšetření TOKS o 30 % a screeningových 
kolonoskopií o 87 % (tab. 1).

Díky adresnému zvaní bylo v roce 2014 detekováno o 42 % 
více adenomů a o 20 % více karcinomů než v předchozím roce. 
O pozitivním vlivu na konkrétního jednotlivce, kterému byl 
časně diagnostikován KRK nebo bylo odstraněním adenomu 
zabráněno jeho vzniku, není pochyb. Z populačního hlediska 
je však adherence cílové populace ke screeningu KRK stále 
suboptimální a nelze zatím očekávat významný vliv na in-

cidenci a  mortalitu tohoto zhoubného onemocnění. Mezi 
faktory, které jsou obecně spojeny s nižší adherencí, patří 
mužské pohlaví, mladší věk, nižší vzdělání a  příslušnost 
k etnické menšině (16).

BUDOUCNOST SCREENINGU KRK
Mezi hlavní výzvy screeningového programu patří navý-

šení účasti cílové populace. Cest k úspěchu je hned několik: 
zvýšení akceptability a  senzitivity vyšetření, modifikace 
dosavadních screeningových metod, eventuálně využití 
metod nových.

Španělská multicentrická randomizovaná studie Colon 
Prev porovnává FIT ve dvouletém intervalu se screeningovou 
kolonoskopií. Dle předběžných výsledků jsou obě metody 
ekvivalentní v detekci KRK (shodně 0,1 %), kolonoskopie lépe 
zachycuje pokročilé adenomy (1,9 vs. 0,9 %) a adenomy (4,2 
vs. 0,4 %). Na druhou stranu jedinci zařazení do skupiny FIT 
se ochotněji zapojovali do screeningu (18).

Dosavadní screeningové metody se neustále vyvíjejí. 
V ČR již dochází k postupné náhradě guajakových TOKS imu-
nochemickými. Důvodem je vyšší senzitivita a  specificita 
FIT pro adenomy i KRK, vyšší akceptabilita cílovou populací 
a možnost nastavení cut-off s ohledem na věk a pohlaví je-
dince (19). Dalším krokem by mohlo být zavedení tzv. kombi-
novaných fekálních testů, které detekují lidský hemoglobin 
a zároveň abnormální DNA ve stolici. Kombinované testy se 
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vyznačují vyšší senzitivitou (92,3 vs. 73,8 % u FIT), ale zatím 
nižší specificitou (86,6 vs. 94,9 % u FIT) (20).

Kapslová kolonoskopie (KK) druhé generace, se senzitivi-
tou a specificitou pro diagnostiku kolorektální neoplazie (88, 
resp. 99 %), se zdá být přijatelnou screeningovou metodou 
pro cílovou populaci (21). V irské prospektivní studii byla ko-
lonická kapsle použita u screeningové populace s pozitivním 
FIT. Tento druhý „filtr“ snížil nutnost kolonoskopie o 71 % 
(22). V současné době probíhají dvě randomizované studie 
zkoumající využití CT kolonografie v první linii screeningu 
KRK v porovnání s FIT a s flexibilní sigmoideoskopií.

Dle recentních studií se zdá, že pacienti s metabolickým 
onemocněním, zejména diabetici 2. typu, a nemocní s ICHS 
mohou mít vyšší riziko kolorektální neoplazie (23). Proto od 
roku 2013 probíhá v ČR multicentrická prospektivní studie 
s cílem ověření tohoto předpokladu v české populaci a s mož-
ností využití těchto výsledků ve screeningovém programu 
KRK (24). Na základě retrospektivní analýzy rizikových fak-
torů KRK (věk, pohlaví, pozitivní rodinná anamnéza, niko-
tinismus, BMI ≥ 30 kg/m2) u screeningové populace ve věku 
40–66 let bylo stanoveno skóre pravděpodobnosti detekce 
kolorektální neoplazie (25). Úprava programu dle individuál-
ního rizika vzniku sporadického KRK se zdá být tou správnou 
cestou, po které se screeningový program v budoucnu vydá.

ZÁVĚR
Screening kolorektálního karcinomu má klíčovou 

úlohu v kontrole incidence a mortality na toto onemoc-
nění. Jeho efektivita závisí na dostatečné účasti cílové 
populace. Již v prvním roce po zavedení adresného zvaní 
došlo k  nárůstu počtu screeningových výkonů a  zvýšení 
detekce kolorektální neoplazie. Výhledově předpokládáme 
modifikaci screeningového programu dle individuálního 
rizika kolorektální neoplazie a zavedení méně invazivních 
screeningových metod.
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Nové zobrazovací metody 
v endoskopické diagnostice 
nádorů trávicího ústrojí

Julius Špičák

SOUHRN

Pokroky ve zobrazení, digita-
lizaci a technologiích všeho 
druhu vedou ke vzniku po-
tenciálně účinných zobrazo-
vacích modalit, které umož-
ňují zvětšení zobrazení až na 
subcelulární úroveň, barevné 
rozlišení i sledování patofyzi-
ologických pochodů. Z těchto 
nových metod jsou komerčně 
dostupné NBI, FICE, i-scan a 
KFE.
Nejvíce prozkoumaná je 
NBI. Její přínos byl proká-
zán v  diagnostice neoplazií 
u Barrettova jícnu a skvamo-
celulárního karcinomu jícnu a 
ve  zpřesnění charakteristiky 
časného karcinomu žaludku. 
Umožňuje poměrně přesně 
určení typu změn u adeno-

mových polypů tlustého stře-
va, nicméně v  praxi se takto 
nevyužívá. Demonstruje atro-
fii tenkého střeva u celiakie, 
ale není schopna posoudit 
intraepitelovou lymfocytózu. 
U nespecifických střevních 
zánětů v  detekci dysplazií 
její přínos není významný a 
zlatým standardem zůstává 
přímá chromoendoskopie.
KFE je stále předmětem kli-
nického výzkumu, rutinnímu 
využití brání i vysoká cena.

KLÍČOVÁ SLOVA

zobrazení, nové technologie, 
kolonoskopie, NBI, FICE, 
i-scan, autofluorescence, 
konfokální endomikroskopie, 
neoplazie

SUMMARY

Špičák 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 to its high cost.

KEYWORDS

imaging, new technologies, 
colonoscopy, NBI, FICE, 
i-scan, autofluorescence, 
confocal endomicroscopy, 
neoplasia
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ÚVOD
Endoskopie je průlomová a po všech stránkách kontinu-

álně se zdokonalující disciplína. Pokud jde o diagnostiku, 
je hlavním cílem spolehlivě rozpoznat patologické procesy 
a správně je určit jak po stránce biologické povahy, tak i co 
do rozsahu onemocnění. Protože oboru dominují nádorová 
onemocnění, je z povahy problému nanejvýš důležité včas 
diagnostikovat a správně interpretovat maligní onemocnění 
a jejich prekurzory.

Nevýhodou všech endoskopických metod je problema-
tická tolerance, u kolonoskopie také nepříjemná příprava, 
v případě odběru bioptických vzorků časový odstup stanovení 
vyplývající z používaných technologií a omezené propust-
nosti patologických pracovišť, jež se musejí vypořádat se 
zvyšujícími se požadavky na vyšetření, a  dále celkově po-
měrně vysoká cena.

Ideálem by bylo určit biologickou povahu procesu a jeho 
rozsah časně a průběžně během jednoho sezení. K tomuto 
ideálu míří níže popsané technické inovace.

Základní vlastností zobrazovacích systémů je rozlišovací 
schopnost, což je vzdálenost dvou bodů, které jsme schopni 
odlišit. U  videoendoskopů je rozlišovací schopnost funkcí 
denzity pixelů, takže čím je vyšší, tím rozlišovací schopnost 
narůstá. U standardních endoskopů je jich 100 000–400 000, 
rozložených v  poměru 4 : 3, tj. 640–700 pixelů na šířku 
a 480–525 pixelů vertikálně. Endoskopy o vysoké rozlišovací 
schopnosti (HD) obsahují 850 000–1 000 000 pixelů a  jsou 
schopny detekovat objekty o  průměru 10–71 μm, zatímco 
rozlišovací schopnost prostého oka je 125–165 μm. V poslední 
době se prosazuje zobrazení v poměru 5 : 4.

Pro dosažení HD zobrazení je nutné, aby všechny kom-
ponenty endoskopické jednotky, tedy endoskop s  čipem, 
procesor, monitor a přenosové kabely, byly HD kompatibilní. 
Zvětšovací endoskopy využívající pohyblivé čočky mohou 
dosáhnout 150násobného zvětšení. Provádí vlastně přiblížení 
k  objektu se zachováním počtu pixelů, a  tedy rozlišovací 
schopnosti. Elektronické zvětšení přibližuje obraz na displeji 
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1,5–2× s následkem nižšího počtu pixelů na zobrazenou plo-
chu. Další zlepšení zobrazení může spočívat obecně v dalším 
zvětšení, případně až na subcelulární úroveň, a zvýraznění 
povrchových struktur (1).

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

Metoda využívá spektroskopické charakteristiky videoen-
doskopů prostřednictvím sekvenční iluminace s výsledkem 
zvýrazněné vaskularizace a povrchových struktur, podobně 
jako tomu je u standardní chromoendoskopie. Standardní 
videoendoskop užívá celého spektra světla (400–700 nm). 
Metoda je založena na tkáňové penetraci světla v závislosti 
na koncentraci hemoglobinu, protože jednotlivé vlnové délky 
jsou jím absorbovány nestejnoměrně. Bílé světlo proniká 
pouze do sliznice, zatímco červená část spektra proniká 
hlouběji. NBI využívá sekvenční červeno-zeleno-modrou 
iluminaci se speciálním filtrem, který zvyšuje podíl modrého 
svazku vlnové délky 415 nm zabarvujícího hnědě kapiláry 
povrchu sliznice a  filtru zvyšujícího podíl iluminace zele-
ným světlem o vlnové délce 540 nm s modrým zobrazením 
hlubších cév, což při integraci do jednoho obrazu vede ke 
zvýraznění povrchových barevných a  tvarových a  cévních 
kontur (2) (obr. 1, 2). Využití tohoto fenoménu umožňuje 
endoskopie se zvětšením obrazu.

Další systémy nepracují s filtry, ale s počítačovou ma-
nipulací, která pomocí spektrální matrix selektuje vlnové 
délky jednotlivých pixelů. Toto zobrazení tedy není založeno 
na interakci světla a  tkáně, nýbrž manipuluje jednotlivé 
komponenty s vytvořením virtuálního obrazu o výraznějších 
barevných a strukturálních konturách. Na tomto principu 
pracují systémy Fujinon intelligent chromoendoscopy (FICE, 
Fujinon, Japonsko) a i-scan (Pentax, Japonsko). Jak naznaču-
je název, přídatného barviva se neužívá. Systém umožňuje 
přepínat mezi různými moduly, které opět zvýrazňují struk-
turální odlišnosti (3).

ZOBRAZENÍ S VYUŽITÍM 
AUTOFLUORESCENCE (AF)

AF využívá rozdílu v různých koncentracích fluoresku-
jících biomolekul, jako jsou elastin, kolagen a NADH, mezi 
normální tkání a neoplastickou lézí. Biologicky odlišné tkáně 
se zvýrazňují při osvitu modrého světla o vlnové délce 400–475 

nm. Neoplastické léze se ztluštěním mukózy a  zvýšením 
obsahu hemoglobinu emitují autofluorescenci méně než 
okolí (4). Autofluorescence indukovaná laserem může být 
analyzována s automatizovaným výsledkem charakteristiky 
adenomové tkáně (ano/ne). Příslušně vybavená sonda se 
zavádí bioptickým kanálem k polypu (5).

OPTICKÁ KOHERENTNÍ TOMOGRAFIE (OCT)
Tato technika byla jako první klinicky použita v oftal-

mologii ke zobrazení struktur uvnitř bulbu a následně byla 
aplikována i v dalších specializacích. OCT pracuje na podob-
ném principu jako ultrazvukové vyšetření, avšak k dosažení 
zobrazení příčného řezu tkání do hloubky 2 mm využívá 
vlnové délky blízké infračervenému světlu. Na rozdíl od ul-
trazvuku OCT sonda nevyžaduje kontakt a poskytuje daleko 
vyšší rozlišovací schopnost 2–4 μm vs. 100 μm. V ojedinělé 
klinické studii OCT diagnostikovala neoplazii v Barrettově 
jícnu s 68% senzitivitou a 82% specificitou. V současné době 
žádný OCT přístroj není běžně k dispozici (6).

SPEKTROSKOPIE
Podobně jako jiné metody je i tato založena na interakci 

světla s tkání. Spektroskopie zkoumá strukturu světelných 
odrazů, která je velmi variabilní. Světlo se může odrážet 
přímo i  komplikovaně, může být absorbováno i  odrazem 
měnit vlnovou délku. Tyto vlastnosti se mění v  důsledku 
biologických pochodů.

Elastická rozptýlená spektroskopie (elastic scattering 
spectroscopy) analyzuje charakter rozptýlení odrazů ve 
vztahu k mikroarchitektuře nádorové tkáně. Podle recent-
ní retrospektivní studie 218 polypů dosáhla tato metoda 
91,5% senzitivity, 92,2% specificity a  91,9% přesnosti (7). 
In-elastická (Raman) rozptýlená spektroskopie vytváří tzv. 
Raman spektrum. Byly vytvořeny prototypy sond o různých 
vlastnostech, které se zasouvají do bioptického kanálu en-
doskopu a rotací mapují povrch jícnu v poněkud opožděném 
časovém modu. Jedna z  posledních studií se zabývala in 
vitro vyšetřením vzorků odebraných při kolonoskopii. Při 
10s a 1s akvizici dosahovala přesnost v rozlišení normální, 
adenomové a adenokarcinomové tkáně 74,1 % a 63,5 % (8).

Low-coherence enhanced backscattering spectroscopy 
podává informace o hlubších strukturách a nabízí tak po-
tenciální využití ve stagingu. Inelastic (Raman) scattering 
spectroscopy analyzuje změny vlnových délek odraženého 
světla způsobené vibrací buněčných struktur. Tyto změny 
jsou velmi subtilní a instrumenty sofistikované, a proto ná-
chylné k nesprávné interpretaci. Fluorescenční spektroskopie 
se zakládá na principu změněné vlnové délky re-emitovaného 
světla ve vztahu k  emitované fluorescenci. Iluminuje se 
laserem, fluorofor může být endogenní (kolagen, flaviny) 
i exogenní (porfimer sodíku, protoporfyrin IX indukovaný 
kyselinou aminolevulovou). Informace může být podána 
formou kvantitativní i vizuální. Prototypy se podobně jako 
u konfokální mikroendoskopie mohou zavádět bioptickým 
kanálem konvenčních endoskopů nebo se integrují v jeden 
systém, případně se využívají samostatně (9).

KONFOKÁLNÍ ENDOMIKROSKOPIE (KFE)
První publikace o této technologii pochází z roku 2004. 

Využívá exogenních kontrastních látek a laserového světla 

Obr. 1 Zobrazení polypu pomocí NBI
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s cílem zobrazit tkáň na subcelulární úrovni. Podobně jako 
jiné technologie hledá uplatnění ve všech systémových 
specializacích. Vysoká rozlišovací schopnost se dosahuje 
iluminací tkáně laserem s následnou reflexí fluorescence. 
Název konfokální odkazuje na uspořádání emitovaného 
laseru zaměřeného dle zvolené hloubky a detekovaného re-
flexu stejnou detekční čočkou. Využívá jen přímo směřující 
paprsky, což maximálně zvyšuje rozlišovací schopnost až na 
úroveň virtuální histologie (tzv. optická biopsie).

V gastroenterologii jsou v současné době k dispozici dva 
odlišné systémy. Mikroendoskop Pentax integruje konfokál-
ní technologii s konvenčním gastroskopem či kolonoskopem 
Pentax (EG-3870CIK, EC-3840CIK); (EKE). Zobrazuje buněčné 
vrstvy do hloubky 250 µm, takže poskytuje zobrazení analo-
gická s histologickými řezy, ovšem v rovině lumen v zorném 
poli 475 × 475 μm. Horizontální rozlišovací schopnost na 
úrovni 0,7 µm a vertikální 7 μm je nejvyšší ze všech optických 
modalit. Frekvence jednotlivých scanů je 1,6 či 0,8/sec.

Systém Cellvizio-Gi (Mauna Kea Technologies, Paříž, 
Francie) využívá laserovou sondu, kterou lze zavést pracov-
ním kanálem jakéhokoliv běžného endoskopu. Zahrnuje mo-
dely CholangioFlex, GastroFlex (standardní a UHD) a ColoFlex 
(standardní a  UHD). Životnost sond nedovoluje o  mnoho 
více než 20 použití. Hloubka zobrazení dosahuje 40–70 μm 
u CholangioFlexu, 70–130 μm u standardního GastroFlexu 
a ColonoFlexu a 55–65 μm u sond UHD. Rozsah zorného pole 
činí 325 μm, 600 μm a  240 μm u  jednotlivých typů sond. 
Tento systém umožňuje endoskopistovi porovnávat obraz 
endoskopický i konfokální, protože sonda se zobrazuje v en-
doskopickém zorném poli. Systém však není schopen snímat 
prohlíženou tkáň po vrstvách, přičemž rozlišovací schopnost 
se pohybuje mezi 1 a 3,5 µm. Jednotlivé obrázky následují při-
bližně desetinásobně rychleji, než je tomu u přístroje Pentax.

Snímání obrazů oběma systémy je podmíněno kontak-
tem s vyšetřovanou tkání. Oba systémy jsou přibližně stejně 
drahé a zájemce musí počítat s  více než 2 000 000 Kč (10). 

Udává se, že zacvičení do KFE vyžaduje 100 výkonů pod 
dohledem (11).

U obou systémů je k zobrazení buněčných struktur ne-
zbytné exogenně dodávané barvivo. Používají se celkově 
podávaný fluorescein a  topický akriflavin. Výhodou fluo-
resceinu je zobrazení hlubších struktur, například lamina 
propria, avšak neshromažďuje se v jádrech buněk. Akriflavin 
byl původně užíván jako antibakteriální agens a jeho kumu-
lace v blízkosti jader navozuje úvahu o možném mutagenním 
potenciálu, nicméně vedlejší účinky nebyly zaznamenány. 
Do hlubších struktur neproniká. Pouze první látka je schvá-
lena FDA.

Je otázkou, jaká je spolehlivost interpretace těchto virtu-
álně histologických nálezů ve srovnání s klasickou patologií. 
Zdá se, že meziexpertní variabilita je ve všech lokalizacích 
trávicího traktu přijatelná a  překvapivě krátká je i  doba 
nutná ke zvládnutí metody (tzv. learning curve). Výše uve-
dené systémy mají v důsledku užité technologie omezenou 
hloubku tkáňového zobrazení. Hlubší struktury je možné 
zobrazit vlnovými délkami blízkými infračervenému světlu 
a dvoufotonovou či multifotonovou mikroskopií využívající 
indocyaninovou zeleň (12).

ENDOCYTOSKOPIE
Endocytoskopie dosahuje zobrazení na buněčné úrovni 

objektivem s vysoce zvětšující čočkou po standardním osvět-
lení. Vyzkoušeny byly tři prototypy firmy Olympus: Dva na 
principu sondy o délce 380 cm a průměru 3,2 mm poskytující 
zvětšení 450× při zorném poli 300 μm × 300 μm a 1125× při 
zorném poli 120 μm × 120 μm s  výsledným zvětšením na 
19 palcovém monitoru 570× a 1400krát. V druhém je čočka 
integrovaná ve standardním gastroskopu a  kolonoskopu 
a poskytuje 580násobné zvětšení. Na jeho konci je plastový 
nástavec, který umožňuje stabilizaci kontaktu endosko-
pu s pozorovanou tkání. Oba systémy poskytují zobrazení 
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v horizontální ose po kontaktu, jemuž předchází aplikace 
mukolytického činidla a barviva (n-acetylcystein, methyle-
nová a toluidinová modř s oplachem) (13).

MIKROENDOSKOPIE O VYSOKÉM 
ROZLIŠENÍ (HIGH-RESOLUTION 
MICROENDOSCOPY [HRME])

Zobrazení na buněčné úrovni se dosahuje aplikací flu-
orescence, na rozdíl od KFE však využívá iluminace LED, 
a zobrazení se tak dosahuje v reálném čase. Penetrace není 
tak hluboká jako u  KFE, technologie je však potenciálně 
levnější (kolem 4000 USD), aniž by v současné době byla ko-
merčně dostupná. Podobně jako u endocytózy se sonda zavádí 
bioptickým kanálem mateřského přístroje. V předběžných 
studiích byl identifikován Barrettův jícen a adenokarcinom 
jícnu se senzitivitou 87 % a specificitou 61 % (14).

MULTIFUNKČNÍ MIKROENDOSKOPY
Rozvoj nových technologií se snahou integrovat jednot-

livé fyzikální principy je fascinující. Objevil se multifunkční 
mikroendoskop o zevním průměru 200 μm a 5000 pixelech 
dosahující rozlišovací schopnost & lt; 1 μm. Flexibilní in-
strument lze zasouvat i do cév a kromě zobrazení měří fyzio-
logické parametry, například koncentraci hemoglobinu (15).

MOLEKULÁRNÍ ZOBRAZENÍ
Požadavek na nové technologie vyplývá zejména z pod-

staty kancerogeneze u Barrettova jícnu a částečně také u ul-
cerózní kolitidy a  gastritidy, kdy premaligní prekurzory 
mohou být standardní endoskopií i při použití chromoendo-

skopie nezobrazeny. Sturm et al. jako první vyvinuli peptid 
specificky se vážící k pokročilé dysplazii a adenokarcinomu 
u Barrettova jícnu a prokázali 75% senzitivitu a 97% specifi-
citu (16).

Další možnosti zobrazení vyplývají z konceptu kmeno-
vých buněk, kdy lze porovnat rozdíl v  expresi unikátních 
buněčných struktur na povrchu barrettovských buněk, které 
mohou být rozpoznány cytotoxickými protilátkami (17). 
Technika fluorescenční KFE sondy umožňuje monitorovat 
expresi katepsinu E, která se zvyšuje souběžně s progredují-
cím maligním potenciálem prekurzorů karcinomu pankreatu 
(18). Těžko odhadnutelný potenciál skrývají proteomové 
technologie, jež směřují od identifikace spektra proteinů 
k jejich kvantifikaci (19).

VIZUALIZACE FYZIOLOGICKÝCH POCHODŮ
Výhodou endomikroskopie oproti histologii je skuteč-

nost, že prosta artefaktů zobrazuje struktury v reálném čase 
a zobrazením mikroskopických změn napomáhá poznání pa-
tofyziologických pochodů. Střevní sliznicí pronikají nepatrné 
otvůrky, které jsou dobře zobrazitelné u myšího modelu, kde 
jsou u experimentální kolitidy četnější dříve, než se objeví 
jakékoliv makroskopické zánětlivé změny. Podobné změny 
na tenkém střevě odpovídají bakteriální translokaci.

Fyziologické pochody se dále zvýrazňují imunohistoche-
mickým barvením značením peptidů a protilátek. Je možné 
značit specifickými karboxy-fluoresceinovými ligandy soma-
tostatinové receptory u myší, adenomy u člověka topickou 
aplikací specifického značeného peptidu a karcinom i pro-
tilátkami proti receptoru epidermálního růstového faktoru 
(EGFR) (20).

Autor Rok Technika N 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

Longcroft-
Wheaton

2011 FICE 232 88,0 - - -

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

Yoshida 2011 FICE 151 89,4 88,0 93,4 83,4

Sato 2011 AFI 358 92,7 92,9

Tab. 1     Diagnostika kolorektální neoplázie pomocí NBI, FICE a autofluorescence bez zvětšení

Autor Rok Technika N 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 2011 NBI 289 100,0 98,9 - -

Togashi 2009 FICE 107 93,0 70,0 90,0 76,0

Dos Santos 2010 FICE 111 97,8 79,3 93,0 92,0

Leung 2014 NBI 360

Tab. 2     Diagnostika kolorektální neoplazie pomocí NBI a FICE se zvětšením
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VYUŽITÍ JEDNOTLIVÝCH METOD 
U KONKRÉTNÍCH DIAGNÓZ
KOLOREKTÁLNÍ KARCINOM

Účinnost jednotlivých systémů se zkoumá v relevantních 
klinických jednotkách se snahou nádorové změny klasifiko-
vat. Kudo si jako první povšiml, že charakter a uspořádání 
krypt neoplastických lézí z endoskopického pohledu může 
predikovat biologickou povahu neoplastického procesu (21). 
Plné využití jeho podnětu bylo umožněno zvětšovací endo-
skopií s NBI a vyústilo v klasifikaci, která byla opakovaně 
přepracována Kudem i jeho následovníky.

Běžnou endoskopií zůstává dle metaanalýzy nezachyceno 
22 % polypů (22). Důvody jsou špatná příprava, charakteris-
tika léze (plochý polyp) a technika či nezkušenost endosko-
pisty. U 482 nemocných se zkoumal přínos NBI ve srovnání 
s konvenční koloskopií. Detekce polypů byla významně vyšší 
v kontrolní skupině než ve skupině NBI (102 vs. 72; RR 0,75), 
nicméně v určení pacientů s polypy a adenomy nebyl rozdíl 
statisticky významný. Podobně metaanalýza 5 studií a 2479 
nemocných neshledala mezi NBI a  kontrolami v  žádném 
z obvyklých parametrů významné odlišnosti (23). Se stejným 
záměrem byly publikovány tři studie s FICE, aniž by proká-
zaly zvýšený ADR (24). Přehled studií hodnotících účinnost 
moderních zobrazovacích technik v detekci kolorektálních 
neoplazií je uveden v tab. 1 a 2.

Velmi zajímavá recentní studie zkoumala přínos NBI 
v  tandemové studii a  jednotlivé skupiny byly postaveny 
takto: standardní kolonoskopie → NBI, NBI → standardní 
kolonoskopie, standardní kolonoskopie 2krát. Mezi jednotli-
vými skupinami nebyl v záchytu adenomů významný rozdíl, 
rozhodujícím faktorem bylo tandemové uspořádání (25).

Vedle krypt (pit pattern) je důležitou charakteristikou 
neoplazií kapilární síť. Rastogi definoval celkem pět cha-
rakteristik odlišujících neoplastické léze (vedle povrchu také 
krypty a kapilární síť) (26).

Poměrně nedávno se ustanovila mezinárodní skupina 
(Colon Tumor NBI Interest Group; Japonsko, Spojené státy 
americké, Evropa) a vyvinula poměrně jednoduchá kritéria 
klasifikující kolorektální neoplazie pomocí NBI bez zvět-
šení na tři kategorie (27). Podle klasifikace Sana ve stadiu 
I  (hyperplastický polyp) není kapilární struktura patrná. 
U adenomových polypů má kapilární struktura pravidelný 
charakter (stadium II). Stadium III charakteristické nepravi-
delnou strukturou se ještě dělí na podskupiny podle denzity, 
zakončení, větvení a podtyp B je pozorován většinově u in-
vazivních nádorů (28). Také podle Hiroshimy lze jednotlivé 
vzorce uspořádání kapilár rozdělit do tří skupin (29). Showa 
naproti tomu klasifikoval slizniční změny podle vaskulární 
struktury do šesti skupin: normální, nezřetelná, síť, hustá, 
nepravidelná a rozptýlená (30).

Endocytóza umožňuje tak detailní pohled, že jsou roz-
poznatelné jednotlivé erytrocyty putující kapilárami. Je 
možné diferencovat mezi normální a  neoplastickou tkání 
stejně jako mezi adenomem a  karcinomem. Nejčasnější 
známkou neoplazie jsou ložiska aberantních krypt. Jejich 
ústí je polygonální místo oválného, mají prodloužené jádro 
a  lumen je lineární místo cirkulárního. Endocytoskopie 
vykázala v diagnostice dysplazie nízkého stupně 91,4% sen-
zitivitu a 100% specificitu. Při interexpertní variabilitě byla 
mezi patologem a endoskopistou hodnota κ 0,68. Pozitivní 
predikční hodnota činila ve srovnání s patologií pro normální 
sliznici, hyperplastický polyp a invazivní karcinom 100 %, 

pro adenom s dysplazií lehkého stupně 93,1 % a pro adenom 
s dysplazií těžkého stupně 90,1 % (31). V jedné z prvních stu-
dií vykázala elastická rozptýlená spektroskopie v rozlišení 
hyperplastických a  adenomových polypů 84% senzitivitu 
a stejnou specificitu (32).

Zajímavá je hypotéza, zda architektonika zdánlivě nor-
mální rektální sliznice může predikovat výskyt proximálně 
lokalizovaných neoplazií. Ve studii na 216 nemocných pro-
kázala sonda s polarizační spektroskopií změny v mikrovas-
kulární perfuzi o senzitivitě 83 % a specificitě 82 % (33). AF 
podle některých autorů zvyšuje detekci adenomů a zpřesňuje 
jejich charakteristiku ve srovnání s NBI (34).

V jedné z prvních studií s KFE se ustanovila klasifikace 
změn odlišující normální, regenerující a nádorovou sliznici 
s velkou přesností na základě baze krypt a mikrovaskulatury 
a schopnost rozlišit tkáně dle rozdílných biologických proce-
sů byla potvrzena dalšími studiemi (35). Protože fluorescein 
nebarví jádra, není možné alterovat s histologickým vyšet-
řením bez kombinace s povrchovým působením akriflavinu.

V rozlišení adenomových polypů dosáhla KFE 91% senzi-
tivity (vs. 77% senzitivita u chromoendoskopie), specificita 
činila 76 %. V diagnostice malých adenomů byla senzitivita 
KFE vs. 64 % u NBI, avšak specificita byla o něco nižší (78 vs. 
92 %). Zdá se, že systém lze použít k posouzení drobných lézí, 
které pak po odstranění není nutné odeslat k histologickému 
ověření (strategie resect and discard). Metoda byla dále zkou-
mána v  hodnocení reziduálního tumoru po polypektomii 
se senzitivitou a specificitou 97 %, respektive 77 % (vs. 72% 
senzitivita a 77% specificita prosté endoskopie). Vyhnutí se 
biopsie u rekurentních lézí je výhodné s ohledem na další 
endoskopickou resekci, která je v případě fibrózních změn 
navozených biopsií svízelnější. Rozlišení neoplastických vs. 
ne-neoplastických lézí zkoumala nedávná metaanalýza 91 
studií. Senzitivita, specificita a NPV u jednotlivých metod 
byla následující: 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; 89,9 a 94,8 % (36).

Výtěžnost jednotlivých modalit v zachycení adenomo-
vých polypů zkoumala recentní metaanalýza 42 studií. 
U  AF, FICE/i-scan, NBI a  standardní chromoendoskopie 
jsou hodnoty RR u ADR následující: 1,04; 1,09; 1,03; 1,36. 
Jinými slovy statisticky významný rozdíl byl jen u klasické 
chromoendoskopie (37). European Society of Gastrointestinal 
Endoscopy (ESGE) ve svém doporučeném postupu doporučuje 
ve screeningu standardní kolonoskopii, NBI, FICE a i-scan 
u Lynchova syndromu, serátní polypózy a laterálně se šíří-
cích lézí. Jako náhradu histologie doporučuje NBI atd. jen 
v rámci striktně definovaných protokolů a po systematickém 
zaškolení (38).

NESPECIFICKÉ STŘEVNÍ ZÁNĚTY
Přínos chromoendoskopie s indigokarmínem nebo me-

thylenovou modří vyústil v její implementaci do všech do-
poručených postupů, přesto se u nás v běžné klinické praxi 
nevyužívá. Chromoendoskopii nehradí zdravotní pojišťovny 
a dalšími důvody jsou zdlouhavost a určitá komplikovanost 
metody. Přirozeně se vcelku automaticky předpokládaly po-
dobné výsledky u virtuální endoskopie s NBI, případně FICE, 
i-scan či AFI, a tyto techniky byly zkoumány v přibližně 50 
studiích. Ve většině případů se však předpoklady nenaplnily 
(viz tab. 3).

Dekker et al. detekoval 52 viditelných lézí u 17 nemocných 
vs. 28 lézí u 13 nemocných. Van den Broek et al. v tandemové 
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studii nalezli 13 ze 16 (81 %) neoplastických lézí při NBI a 11 ze 
16 (69 %) neoplastických lézí při standardní endoskopii (39, 
40). Další studie prokázala nesignifikantní trend v častějším 
záchytu u chromoendoskopie vs. NBI (41). V poslední publi-
kované studii se zkoumala NBI vs. standardní kolonoskopie. 
Vzorky se odebíraly v pravidelných intervalech a z viditelných 
lézí. Počet zachycených neoplazií se u obou technik význam-
ně nelišil, u NBI byl menší počet celkových biopsií a kratší 
čas vysouvání přístroje (42).

KFE spolehlivě vyhodnocuje aktivitu procesu. Typickými 
známkami jsou dilatace vyústění krypt, jejich nerovno-
měrné uspořádání, zesílení prostoru mezi kryptami, jejich 
destrukce a fúze a abscesy s únikem fluoresceinu do jejich 
lumen, čímž se stává jasnějším proti okolnímu epitelu. 
Kromě buněčných struktur se hodnotí také bariérové de-
fekty průnikem fluoresceinu přes epitel, což může být 
prediktivním markerem relapsu onemocnění. Cévní změny 
reprezentují dilatované a  větvící se venuly. Pozorování 
těchto změn a snaha o systemizaci vyústila v klasifikační 
schéma (43).

Nabízí se možnost účinné detekce dysplazie v terénu 
ulcerózní kolitidy, nicméně studie přinášejí rozporné 
výsledky, což může být způsobeno selekcí nemocných 
a různou intenzitou zánětu. Kiesslich prokázal u KFE 94% 
senzitivitu a 98% specificitu, zatímco van den Broek při 
srovnání KFE s NBI dosáhl méně působivých čísel (přes-
nost 81 %) (44, 45). Neumann popsal charakteristické rysy 
aktivní Crohnovy nemoci (nepravidelné dilatované krypty, 
mikroeroze, zvýšená vaskularizace a zánětlivá infiltrace) 
a  uspořádal je do skóre se snahou o  predikci rekurence 
a odpovědi na léčbu (46).

Řada studií prokázala, že KFE je schopna účinně určit 
místo cílené biopsie bez nutnosti bioptovat etážově naslepo. 
Důležité je rozlišení léze dysplastické (dysplasia associated 
lesion or mass [DALM]) a adenomové polypoidní (adenoma-
-like mass [ALM]), protože v  prvním případě je na místě 
totální kolektomie, zatímco druhá se odstraní polypekto-
mií. U 36 nemocných s ulcerózní kolitidou byla stanovena 
biologická povaha polypoidní léze KFE s 97% přesností (47). 
V jiné studii Kiesslich prokázal, že fenomény úbytek buněk 
a  narušení slizniční bariéry (mezery) mohou predikovat 
relaps se senzitivitou 62,5 %, specificitou 91,2 % a přesností 
79 % (48). KFE také může být přínosem v diagnostice lym-
focytární kolitidy, kde cílením následné biopsie eliminuje 
sampling error způsobený nerovnoměrnou distribucí pato-
gnomických změn (49).

BARRETTŮV JÍCEN A SKVAMOCELULÁRNÍ KARCINOM
Stále častějším problémem jsou typické i atypické reflux-

ní obtíže s negativním nálezem při standardní endoskopii. 
Sharma et al. prokázali při použití NBI častější výskyt mikro-
erozí a dilatovaných intrapapilárních kapilárních kliček (50).

Přes vysokou proendoskopovanost běžné populace inci-
dence adenokarcinomu, jehož pra-prekurzorem je Barrettův 
jícen, stále narůstá, a tak se hledají rizikové faktory i mož-
nosti časného záchytu relevantních premalignit. Podle 
jedné metaanalýzy dosahovala senzitivita a specificita NBI 
v detekci těžké dysplazie v Barrettově jícnu 96, resp. 94 % (51). 
Podobných výsledků dosáhla metoda FICE (52).

Žádný z  pokusů o  klasifikaci krypt nebyl na rozdíl 
od tlustého střeva univerzálně akceptován (Guelrudova, 
Endova, Karova, Sharmova a Anagnostopoulova klasifika-

Autor, rok N Indikace
Testované 
zobrazení

Kontroly Cíl Výsledky P

Dekker, 2007 42
UC, 

screening
NBI standardní kolo dysplazie

pozitivní léze 
9 vs. 12 falešně 
pozitivní léze

43 vs. 16

0,672
0,015

Matsumoto, 2007 46
UC, 

screening
NBI dtto dysplazie 8 vs 0,4 % 0,003

Van den Broek, 2008 2008
UC, 

screening
AF
NBI

dtto
AF

dysplazie

nerozpoznané 
0 vs. 50 % 
senzitivita

100 vs. 75 %

Matsumoto, 2010 48
UC, 

screening
AF dtto dysplazie 30 vs. 3,3 % 0,0001

Pellisé, 2011 60
UC, 

screening
NBI indigokarmín dysplazie

10 vs. 12 falešně 
pozitivní léze 

126 vs. 196

0,644
0,001

Van den Broek, 2011 48
IBD, 

screening
NBI dtto dysplazie 13 vs. 11 0,727

Ignatovič, 2012 112
UC, 

screening
NBI dtto dysplazie

5 vs. 7 falešně 
pozitivní léze 

12 vs. 4

0,57
0,06

Ethymiou, 2013 144
UC, 

screening
NBI dtto dysplazie 20 vs. 23 0,18

Tab. 3     Diagnostika dysplazie pomocí NBI/autofluorescence u pacientů s IBD



192016, 155, č. 1       ČASOPIS LÉKAŘŮ ČESKÝCH

PŘEHLEDOVÝ ČLÁNEK

ce); (53). AF v prospektivní studii o  jednom (amsterdam-
ském) centru prokázala v diagnostice neoplazie v Barrettově 
jícnu 91% senzitivitu a 43% specificitu (54). Recentní studie 
posuzovala kombinaci AF a NBI a poměr falešně pozitivních 
nálezů poklesl ze 40,5 % u AF na 9,5 % u NBI-AF. PPV pak 
vzrostla z 59,5 % u AF na 84,8 % u NBI-AF (55). Zcela nedávno 
publikovaná metaanalýza 7 studií s NBI, jež zahrnula 3988 
lézí (502 nemocných), prokázala senzitivitu a  specificitu 
0,91 a  0,95 vztaženo k  pacientovi a  0,69 a  0,90 vztaženo 
k lézi (56).

Studie využívající rozptýlené spektroskopie srovnávané 
s biopsií vykázala detekci dysplazie s 90% senzitivitou (57). 
K podobně slibným výsledkům se přiblížily i další spektro-
skopické studie (58). OCT v prospektivní dvojitě slepé studii 
zahrnující 33 pacientů dosáhla v  detekci těžké dysplazie 
68% senzitivity a 85% specificity (59). OCT je svým příčným 
zobrazením schopna posoudit sílu Barrettovské sliznice 
a detekovat reziduální žlázy po radiofrekvenční ablaci a tím 
predikovat úspěch léčby (60). V jiné studii prokázala zano-
řené žlázky (buried glands) u 63 % nemocných po kompletní 
eradikaci a u 72 % před ní, a navodila tak otázku o relevanci 
tohoto fenoménu (61).

Epitel Barrettova jícnu je dle KFE charakteristický vilóz-
ním povrchem s tmavými inkluzemi podpovrchové vrstvě 
odpovídající mucinu obletových buněk. Síť kapilár se od 
dlaždicového epitelu liší a neoplazie jsou typické zcela ne-
pravidelnou buněčnou strukturou. Více acidofilní maligní 
buňky jsou tmavé v důsledku fluorescenční intenzity, která 
je pH-dependentní. Na základě poměrně jednoduché klasi-
fikace strukturálních změn včetně kapilární sítě převýšila 
senzitivita KFE v  detekci Barrettova jícnu a  asociovaných 
neoplazií 90 % (62). V jiné studii byla potřeba biopsií cílených 
endomikroskopií k detekci neoplazií výrazně snížena a u 2/3 
vyšetřovaných se biopsiím bylo možné zcela vyhnout (63). 
Podobně v další studii se potřeba biopsií ve skupině s KFE 
snížila o 52 % (64).

V několika studiích byl zkoumán přínos HRME. Podle 
jedné bylo při zkoumání slizničních vzorků dvěma gast-
roenterology a  dvěma patology dosaženo 87% senzitivity 
a  61% specificity. Ve stejné studii byly vzorky zkoumány 
prostřednictvím 59 charakteristik s  dosažením senzitivity 
87 % a specificity 85 % (65).

Sliznice jícnu s dlaždicovým epitelem má hladký povrch 
bez krypt a biologická povaha neoplastické léze se posuzuje 
podle sítě kapilár. Inoue klasifikoval kličky kapilár do pěti 
typů podle dilatace, zvlnění, nepravidelného kalibru a for-
movaných struktur a Arima do skupin čtyř, zdá se však, že 
endoskopickou ultrasonografii v určení invaze nenahrazují 
(66, 67).

Skvamocelulární karcinom lze diagnostikovat endocyto-
skopií podle dvou kritérií: abnormální zabarvení, tvar a ve-
likost jádra a zvýšená buněčná denzita. Podle jedné studie 
byl průměrný počet jader u karcinomu v jednom obrazu 550 
± 66,5 vs. 129 ± 14,8 u normální sliznice (68).

Kapilární síť také zobrazuje KFE. Pilotní studie provádě-
ná dvěma endoskopii prokázala abnormální cytologii s 89% 
a  96% přesností a  abnormální vaskulární strukturu s  85% 
přesností (69).

KARCINOM ŽALUDKU A GASTRITIDA
Podobně i u sliznice žaludku se několik autorů pokusilo 

o  klasifikační schémata na základě mikrostrukturálních 
změn, v  klinické praxi se ovšem nevyužívají. Obecně se 

v zemích západního světa s klesajícím, avšak stále význam-
ným výskytem karcinomu žaludku pečlivé diagnostice pre-
maligních lézí pozornosti nedostává a gastritida se rutinně 
nebioptuje. Důvodem je také omezená prostupnost patolo-
gických oddělení.

Zejména v zemích s vysokým výskytem karcinomu žalud-
ku a s významnou rolí endoskopické léčby je důležité přesně 
posoudit okraje léze s cílem dosažení kompletní resekce. Zdá 
se, že NBI v kombinaci se zoomem může být ve srovnání se 
standardní endoskopií přesnější (70). Někteří autoři popisují 
změny vaskularizace v souvislosti s hloubkou invaze, avšak 
predikční hodnota nenahrazuje endoskopickou ultrasono-
grafii. Podle Yao et al. změněná struktura žaludeční sliznice 
pomocí NBI a zoom endoskopie u karcinomu zahrnuje naru-
šení pravidelné sítě kapilár a demarkační zónu ohraničující 
lézi od zdravé tkáně (71).

Podobně jako v  tlustém střevě je KFE schopna odlišit 
adenomové a  hyperplastické polypy (72). Tato metoda je 
také zajímavým přínosem v diagnostice premaligních lézí 
a  helikobakterové infekce. Leak fluoresceinu podobně ja-
ko u  ulcerózní kolitidy signalizuje aktivní zánět. Naopak 
u  normální žaludeční sliznice jsou epitelové buňky dobře 
ohraničené, s  homogenní centrálně šedou cytoplazmou 
a  tmavým okrajem; fluorescence je omezena subepiteli-
álně s rovnoměrnou distribucí. U helikobakterové infekce 
fluorescein snadno prochází na povrch epitelem s vysokou 
permeabilitou, takže regionálně je epitel jasnější. Nicméně 
známky poškození žaludeční sliznice pronikáním fluoresce-
inu na povrch jsou nespecifické.

Wang se pokusil klasifikovat helikobakterovou gastri-
tidu v  prospektivní studii na 118 nemocných. Na základě 
charakteru jamek a  leaku fluoresceinu rozdělil gastritidu 
do tří skupin; dalšími kategoriemi pak byly normální nález, 
glandulární atrofie a intestinální metaplazie. Glandulární 
atrofie a intestinální metaplazie byly charakterizovány sní-
žením počtu jamek s dilatovaným ústím, jamkami vilózního 
vzhledu a přítomností kartáčkového lemu a gobletovských 
či absorbtivních buněk. Jednotlivým skupinám adekvátně 
přiřadil histologické nálezy. Senzitivita a  specificita pro 
jednotlivé kategorie KFE dosahovala 82,9 % a 90,9 % pro dia-
gnózu helikobakterové infekce, 94,6 % a 97,4 % pro predikci 
normální sliznice, 98,5 % a 94,6 % pro aktivní zánět, 92,9 % 
a 95,2 % pro diagnózu glandulární atrofie a 98,6 % a 100 % 
pro diagnózu intestinální metaplazie (73).

ŽLUČOVODY A PANKREAS
Využívá se pouze KFE. Požadavkem je rozlišení benigních 

a maligních lézí žlučových cest se zásadně odlišnou prognó-
zou a léčbou, kde je dosavadní diagnostika zahrnující použití 
endoskopické retrográdní cholangiopankreatografie, cho-
langioskopie a endoskopické ultrasonografie insuficientní.

KFE sonda (CholangioFlex) se zavádí pracovním kanálem 
lateroskopu. Rozlišovací schopnost je 3,5 μm. GastroFlex vy-
kazuje vyšší rozlišovací schopnost (1 μm), ale průměr sondy 
činí 2,6 mm a do žlučovodu se zavádí obtížně podél vodicího 
drátu. Výsledky reprezentované tímto instrumentem jsou 
zatíženy technickou nevyzrálostí.

KFE charakteristika příznačná pro malignitu zahrnuje 
epitelové struktury, bílé pruhy, široké tmavé pruhy & gt; 40 
μm a tmavé shluky buněk. Miamská klasifikace zahrnující 
18 parametrů byla založena na konsenzuálním setkání šesti 
expertů. Diagnostický přínos v rozlišení benigních a malig-
ních stenóz analyzovaly tři studie (celkem 256 nemocných) 
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s pozoruhodně podobnými výsledky: přesnost 79–82 %, sen-
zitivita 89–98 %, specificita 67–77%. Výsledky byly negativně 
ovlivněny dříve zavedeným stentem a zánětem (přesnost 73 
vs. 87 %). Dvě studie se zaměřily na interexpertní variabilitu 
a shledaly ji jednak nízkou (κ = 0,149), jednak výrazně vyšší 
po specializovaném zaškolení (74, 75, 76).

V multicentrické studii byl zkoumán přínos KFE v dia-
gnostice cystických tumorů pankreatu. Sonda se zaváděla 
jehlou pomocí endosonografie. Vilózní struktury byly pří-
značné pro neoplazie a senzitivita KFE činila 59 %, specifi-
cita pak byla 100% (77). V další studii zaměřené na cystické 
neoplazie se zkoumal přínos KFE v kombinaci s cystoskopií 
a bylo dosaženo 100% senzitivity, ovšem u malého souboru 
nemocných (78).

CELIAKIE
U  celiakie je v  důsledku nerovnoměrného postiže-

ní běžná falešná negativita histologického vyšetření. 
Endomikroskopie zobrazuje vilózní atrofii a  hyperplazii 
krypt s velkou přesností a monitoruje úspěšnost léčby (79). 
Rozlišuje tři různé typy sliznice. Normální sliznice je tenká, 
s  dlouhými pravidelnými klky lemovaná vrstvou snadno 
rozpoznatelných epitelových buněk. Druhý typ je charakte-
ristický silnými zkrácenými klky. Třetí typ odpovídá úplné 
vilózní atrofii  – vyznačuje se absencí klků a  přítomností 
rozšířených krypt.

Podle studie Venkateshe et al. dosáhla senzitivita, speci-
ficita a pozitivní predikční hodnota KFE u 9 nemocných (1384 
KFE obrázků) 100, 80 a 81% (80). Podle studie na dospělých 
byla senzitivita dostatečná pro přítomnost intraepitelových 
lymfocytů, avšak slabší pro vilózní atrofii (74 %) a hyperplazii 
krypt (52 %) (81).

DALŠÍ KLINICKÉ APLIKACE
Zmíněné metody byly využity i v méně obvyklých klinic-

kých situacích. U akutní střevní reakce hostitele na příjemce 
(GvHD = graft versus host disease) dosahovala senzitivita 
KFE 74 % a specificita 100 %. Metoda může být cenná u vy-
sokého rizika krvácení. Dalšími potenciálními možnostmi 
jsou všechny druhy kolitid včetně amébové a  peroperační 
diagnostika nádorů (82).

ZÁVĚR
Endoskopie se průběžně zdokonaluje s obecným cílem 

maximální výtěžnosti jednotlivých výkonů. Konkrétním 
cílem je dosažení určení biologické povahy patologického 
procesu a  jeho rozsahu během jednoho vyšetření pokud 
možno bez nutnosti tkáňového odběru.

Jednotlivé techniky (konkrétně NBI, FICE a i-Scan) k to-
muto cíli jednoznačně směřují a do určité míry jej již dosahu-
jí, avšak pouze ve specializovaných centrech. V širší klinické 
praxi se dosud ve větší míře neuplatňují. Srovnávací studie 
nejsou vždy přesvědčivé – také proto, že se srovnávají vždy 
jen dvě následující generace. Kdyby byla podrobena srovnání 
generace historická, byly by rozdíly markantní.

Další metody mikroendoskopie dosud nepřesáhly etapu 
klinického výzkumu. Nejprobádanější a  jediná komerčně 
dostupná je KFE, nicméně bližší dostupnosti brání vysoká 
cena a  poměrně zdlouhavé zaškolování. Při hypotetickém 
uplatnění v širší klinické praxi by se patrně zvýraznila i in-
terexpertní variabilita, vždyť ani patologové se při jednom 
čtení běžně neshodnou. Budoucnost patrně bude spočívat 

v integraci více technik, přičemž se údaje počítačově přemění 
do jednoduchého signálu spolehlivě určujícího například 
ne-nádorovou tkáň (vysoká specificita).

Kolonoskopie je ustálenou diagnostickou metodou po 
pět desetiletí. Detekce lézí je limitována mimo jiné zorným 
úhlem, který se pohybuje v rozmezí do 185 stupňů. Přehled 
zvyšuje aktivní flexibilita a naopak snižují příčné řasy a ohy-
by, takže adenomy nebývají zachyceny v jednotlivých tan-
demových studiích až v 41 % případů (83).

Možnosti zvýšení účinnosti detekce zahrnují zlepšení 
přípravy, pomalé vysouvání přístroje a inovace optiky, jež 
rozšiřuje pohled i za příčné řasy. Historicky první dostupnou 
metodou této kategorie byl dceřiný miniskop umožňující 
pohled o  zorném úhlu 180˚ zpět a  zaváděný bioptickým 
kanálem standardního kolonoskopu (Third Eye Retroscope 
[TER] Avantis Medical Systems Inc., Sunnyvale CA, USA). 
Poměr detekce adenomů (tzv. adenoma detection rate) se 
zvýšil až o 23,2 %, nicméně nevýhodou je blokace pracovního 
kanálu (84).

Další systém FUSE (Full Spectrum Endoscopy, EndoChoice 
Inc., Alapharetta, GA, USA) rozšiřuje endoskopický obraz 
implementací postranních kamer s iluminací LED ze 170 na 
330˚. Jeho nevýhodou je vysoká cena. Nejnověji jiné „třetí 
oko“ spočívá v  adaptéru s  postranními kamerami, který 
může být upevněn ke konci jakéhokoliv standardního en-
doskopu. Podle recentní studie adaptér neovlivnil manipu-
laci s přístrojem a není důvod se domnívat, že nezvýší ADR 
v dalších studiích (85, 86).
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Onemocnění horní části 
trávicího traktu: zhoubná 
onemocnění foregutu

1Miloslav Duda, 2Štěpán Suchánek, 3Lukáš Adamčík, 3Tomáš Jínek

SOUHRN

Diagnostika a léčba onemoc-
nění horní části zažívacího 
traktu zahrnuje problematiku 
jícnu, žaludku a dvanácter-
níku. Odborná terminologie 
vychází z embryologické-
ho vývoje zažívací trubice. 
Společný přístup k  onemoc-
něním foregutu vyplývá z 
obdobných diagnostických 
postupů, provázanosti zejmé-
na chirurgické léčby a poten-
ciální možnosti společného 
screeningu. Očekává se od něj 
zlepšení diagnostiky a léčby. 
Tento koncept se uplatňuje 
již řadu let v  USA a dalších 
západoevropských zemích, 
především mezi chirurgy, jako 
tzv. foregut surgery (zejména 
u malignit) a zahrnuje s tím 
související problematiku dal-
ších specializací, v první řadě 
gastroenterologie.
Počet nově diagnostikovaných 
nádorů foregutu (jícnu a ža-
ludku) v  ČR (data za období 
2006–2010) představuje ročně 
v průměru 2204 nemocných, 
což je druhý největší počet 

solidních zhoubných tumorů 
GIT po kolorektálních nádorech 
(ročně 8127). Pokud jde o pri-
mární diagnostiku všech solid-
ních nádorů, které jsou léčeny 
chirurgy ve spolupráci s dalšími 
odbornostmi, pak jsou nádory 
foregutu na čtvrtém místě po 
nádorech kolorektálních, ná-
dorech prsu (ročně 6317) a ná-
dorech plic (ročně 6482). Jde-li 
však o počet operovaných, jsou 
na třetím místě. Nádorů plic se 
operuje ročně 926 a jícnu a ža-
ludku 1024.
Diagnóza je stanovována vět-
šinou v  pozdním klinickém 
stadiu, čemuž odpovídá nízké 
pětileté přežívání – v průměru 
18 % u jícnu a 30 % u žaludku. 
Je třeba hledat cesty k časnější 
endoskopické diagnostice a u 
chirurgické léčby jsou rezervy 
v uplatňování principu high vo-
lume hospitals.

KLÍČOVÁ SLOVA

onemocnění foregutu; 
onkologie foregutu; časná 
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 (GI) tract. 
Therefore similar diagnostic 
approach, surgical therapy and 
possible secondary prevention 
are recommended.
The concept of foregut 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 GI 
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 

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
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ÚVOD A TERMINOLOGIE
S rozvojem a nárůstem teoretických i praktických me-

dicínských znalostí a dovedností vývoj směřuje stále k větší 
specializaci. V základních lékařských oborech, jakými jsou 
vnitřní lékařství a  chirurgie, jsou dnes již desítky specia-
lizací, což se odráží v  postgraduálním vzdělávání lékařů, 
v  organizaci péče o  nemocné s  jednotlivými diagnózami 
a stále častěji i v odborné specializaci pracovišť. Již dávno je 
samozřejmostí specializace internistů na choroby zažívacího 

traktu (gastroenterologie), obsahová náplň této specializace 
se výrazně odlišuje např. od kardiologie, nefrologie a dalších. 
Obdobně je tomu v chirurgii, kde se od všeobecné chirurgie 
stále více vzdalují specializace jako traumatologie, cévní 
chirurgie a další.

Velmi výrazně se uplatňuje (i  uvnitř již etablovaných 
oborů) orgánová specializace. Ta stále více proniká rovněž do 
všeobecné chirurgie, jejímž podstatným obsahem je chirur-
gie zažívacích orgánů. Běžně se již řadu let profilují chirur-
gové v koloproktologii a hepatobiliární chirurgii. V zahraničí 
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se pak dlouhodobě uplatňuje specializace označovaná jako 
foregut surgery a s ní spojená takto zaměřená diagnostika.

Koncept onemocnění, diagnostiky a léčby horní části za-
žívacího traktu zahrnuje v klinickém pojetí problematiku jíc-
nu, žaludku a dvanácterníku. Odborná terminologie vychází 
z embryologického vývoje zažívací trubice. Z primitivního 
střeva se během vývoje diferencuje přední, střední a dolní 
střevo (foregut, midgut, hindgut). Z  předního (horního) 

střeva se vyvíjí horní část trávicí trubice od úst po dvanáctník 
do vstupu žlučovodu. Obecně se pro tuto část zažívací trubice 
užívá termín foregut.

KONCEPCE FOREGUTU V ZAHRANIČÍ
Vzhledem ke společným diagnostickým postupům, pro-

vázanosti chirurgické léčby a potenciální možnosti společ-

Obr. 1 Zastoupení klinických stadií u karcinomu jícnu v době stanovení diagnózy

Obr. 2 Zastoupení klinických stadií u karcinomu žaludku v době stanovení diagnózy

PŘEHLEDOVÝ ČLÁNEK
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ného screeningu se u onemocnění jícnu a žaludku (zejména 
v zahraničí a mezi chirurgy) uplatňuje koncept tzv. foregut 
surgery, tj. chirurgie horní části zažívací trubice, především 
u malignit, a s tím související problematika dalších speciali-
zací, v první řadě gastroenterologie. Tuto koncepci prosazuje 
řada zahraničních pracovišť zejména v USA, ale i v některých 
západoevropských zemích. Své specializované služby nabízí 
množství pracovišť v USA, např. Foregut Surgery, The Oregon 
Clinic (1) nebo SurgOne Foregut Institute (SOFI) (2). Jedná se 
o  kombinaci zkušeností dvou subspecializací a  výsledkem 
práce multidisciplinárního týmu je rychlá a přesná diagnóza 
a léčba onemocnění foregutu (3). Obdobná pracoviště vzni-
kají i v jiných zemích světa. Například ve Švédsku funguje 
speciální program zaměřený na onkologii foregutu: Foregut 
Oncology Program, Swedish Medical Center (4). Tato praco-
viště zajišťují nejen komplexní diagnostiku a konzervativní 
a chirurgickou léčbu pro nezhoubná i zhoubná onemocnění 
foregutu, ale věnují se též výzkumu.

Pro propojení této tématiky v rovině odborné i organizač-
ní existuje řada logických argumentů, které jsou základem 
pro organizaci výzkumu, pořádání konferencí a  vydávání 

publikací (5, 6) s  touto tématikou. K  institucím s  tímto 
zaměřením patří např. Nadace pro výzkum a  vzdělávání 
nemocí jícnu a celého foregutu (Foundation for Research and 
Education in Esophageal and Foregut Disease) (7). Ta podpo-
ruje a každoročně organizuje vzdělávací seminář s názvem 
„Lékařské a chirurgické aspekty jícnu a poruch foregutu se 
zaměřením na patofyziologii a léčbu“.

ZHOUBNÁ ONEMOCNĚNÍ FOREGUTU 
V ČESKÉ REPUBLICE

Díky Národnímu onkologickému registru (NOR) obsahu-
jícímu záznamy o cca 1,5 milionu onkologických nemocných 
od 70. let minulého století jsou v České republice k dispozici 
důležité údaje o nemocných s nádory foregutu. Údaje z re-
gistru jsou zpřístupněny pomoci originálního softwarového 
nástroje SVOD (Systém pro vizualizaci onkologických dat) na 
internetové adrese www.svod.cz a jejich hodnocení již bylo 
předmětem řady publikací (8, 9, 10).

Počet nově diagnostikovaných solidních nádorů v  ČR 
trvale roste, v průměru z let 2006–2010 to bylo ročně více než 

Obr. 3 Pětileté přežívání onkologických pacientů v ČR (analýza 2005 – 2009)
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70 tisíc nemocných. Podle posledních zveřejněných údajů 
bylo v České republice v roce 2013 zjištěno 81 541 zhoubných 
nádorů, na něž zemřelo 26 944 lidí. Celkem ke konci roku 
2013 žilo v ČR 518 667 lidí, kteří se s rakovinou léčili nebo léčí 
(www.ozdravotnictvi.cz/zpravodajstvi).

Počet nově diagnostikovaných nádorů foregutu (jícnu 
a žaludku) činí v průměru 2204 ročně (podle dat za období let 
2006–2010), což je druhý největší počet solidních zhoubných 
tumorů GIT po kolorektálních nádorech (ročně 8127). Pokud 
jde o roční primární diagnostiku všech solidních nádorů, kte-
ré jsou léčeny chirurgy ve spolupráci s dalšími odbornostmi, 
pak jsou nádory foregutu na čtvrtém místě po nádorech kolo-
rektálních, nádorech prsu (ročně 6317) a nádorech plic (ročně 
6482). Jde-li však o počet operovaných, jsou na třetím místě. 
Nádorů plic se operuje ročně 926 a jícnu a žaludku 1024.

Není bez zajímavosti, že pro nádory děložního cervixu, 
kterých bylo v uvedeném období ročně diagnostikováno 1038 
a operováno 775, je organizován celonárodní screening, za-
tím co u nádorů foregutu se o tom ani neuvažuje, přestože 
rizikové faktory jsou dnes již také známy. Nepochybně si tato 
problematika ve srovnání s ostatními nádory zasluhuje větší 
pozornost. Důvodem, proč je třeba se jí více věnovat, jsou do-
savadní neuspokojivé výsledky v oblasti diagnostiky a léčby.

NUTNOST ZLEPŠENÍ ČASNÉ DIAGNOSTIKY
Nádory jícnu a  žaludku jsou stále v  převážné většině 

diagnostikovány v  pozdním klinickém stadiu (obr. 1 a  2) 
a tomu odpovídají i špatné léčebné výsledky, když celkové 
pětileté přežívání ve srovnání s ostatními solidními nádory 
patří k nejhorším (obr. 3). Jak důležitým faktorem je časná 
diagnostika, ukazují grafy na obr. 4 a 5, kdy v prvním kli-
nickém stadiu lze u karcinomu jícnu dosáhnout pětiletého 
přežívání v 50 % a u žaludku v 70 %. Screening pro malignity 

v oblasti foregutu zatím v USA ani Evropě není doporučován, 
s výjimkou Barrettova jícnu (BJ), kde je sledování této rizi-
kové skupiny považováno za nutné.

V České republice byly v roce 2013 publikovány standardy 
České gastroenterologické společnosti ČLS JEP definující en-
doskopickou diagnostiku a léčbu pacientů s BJ dle histologic-
ké charakteristiky lézí při iniciální diagnóze. Multioborový 
přístup je zde vyjádřen jasným doporučením druhého čtení 
specializovaným patologem, zejména v  případě dyspla-
zie nízkého stupně (low grade dysplasia [LGD]). V případě 
dysplazie vysokého stupně (high grade dysplasia [HGD]) je 
indikována endoskopická resekce (ER) nebo endoskopická 
submukózní disekce (ESD), stejně jako v  případě časného 
adenokarcinomu jícnu (11). U spinocelulárního karcinomu 
jícnu jsou rizikové skupiny rovněž známé (např. kuřáctví 
a  alkoholismus). V  ČR jsou zavedeny nové endoskopické 
metody jako chromoendoskopie Lugolovým roztokem nebo 
NBI (narrow band imaging), které zlepšují zachytitelnost 
drobných slizničních lézí. K  využití těchto zkušeností ve 
screeningu však zatím nedošlo (12). Zlepšení časné diagnos-
tiky nádorů foregutu je jedním z  nejdůležitějších úkolů 
v rámci této problematiky.

VÝSLEDKY CHIRURGICKÉ LÉČBY 
VE VZTAHU K POČTU OPERACÍ

S výjimkou nejčasnějších stadií nádorů jícnu a žaludku, 
kde je indikovaná endoskopická submukózní disekce, je 
chirurgická léčba pro většinu nemocných s nádory foregu-
tu rozhodujícím léčebným postupem skýtajícím naději na 
vyléčení či dlouhodobější přežívání. Operace pro nádory 
jícnu a žaludku představují vysoce specializovanou činnost. 
Řada studií potvrzuje i  v  této oblasti chirurgie správnost 
koncentraci nemocných do center ve smyslu principu high 

Obr. 4 Pětileté relativní přežití u léčených onkologických pacien-
tů s nádory jícnu podle klinických stadií ve srovnání tří časových 
období

Obr. 5 Pětileté relativní přežití u léčených onkologických pacientů 
s nádory žaludku podle klinických stadií ve srovnání tří časových 
období
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volume centers (HVC = centra s vysokým počtem operací). 
Při vyšším počtu prováděných operací se totiž zmenšuje po-
operační mortalita a morbidita a zlepšují se výsledky léčby.

Potřebné počty operací u karcinomu jícnu jsou v odborné 
literatuře uváděny ve velkém rozmezí. Americká studie 
z roku 2005 uvádí jako nízkoobjemová centra (low volume 
centers [LVC]) pracoviště s  méně než 7 operacemi za rok, 
kde pooperační mortalita přesahovala 15 %, zatímco u HVC 
mortalita činila 7,5 % (13). Švédská studie z téhož roku uvádí 
u LVC méně než 5 operací za rok při mortalitě 10,4 %, u cen-
ter střední velikosti s 5–15 operacemi za rok byla pooperační 
mortalita 6,3 % a u HVC s více než 15 operacemi za rok pak 
jen 3,5 % (14). V  nizozemské studii z  roku 2008 je v  HVC 
s průměrným počtem 56 resekcí za rok uváděna mortalita 5 
% oproti mortalitě 13 % v LVC s méně než 7 resekcemi za rok 
(15). Na základě srovnání výsledků center s různým počtem 
operací došli autoři metaanalýzy z roku 2004 k závěru, že 
ke zlepšení pooperační mortality je nutné provést nejméně 
20 ezofagektomií ročně (16). Některé z těchto studií uvádějí 
i příznivý vliv počtu operovaných na tří- a pětileté přežívání 
(16, 17, 18). Jiní autoři však vliv počtu operovaných na dlou-
hodobé přežívání neprokázali (19, 20, 21).

Ukazuje se, že počet operací sám o  sobě negarantuje 
vysokou kvalitu chirurgické péče. Úlohu zde hraje nepo-
chybně nejen osobní zkušenost chirurga, ale ve velké míře 
též zkušenost celého týmu (anesteziologů, intenzivistů, 

sester a dalšího personálu), na čemž závisí kvalita provedení 
operace a pooperační péče i schopnost zvládání případných 
komplikací.

Naprostou většinu indikací k  resekcím žaludku dnes 
představují zhoubné nádory. Resekční výkony na žaludku 
pro benigní onemocnění, zejména vředovou chorobu gastro-
duodena, jsou dnes díky vysoce účinné konzervativní léčbě 
zcela výjimečné, a proto by měly spadat rovněž do kompe-
tence onkochirurgů specializovaných na operace foregutu, 
kteří mají s resekcemi největší zkušenosti. Zcela specifickou 
problematikou je metabolická a bariatrická chirurgie, která 
může být specializovanými chirurgy provozována v rámci 
týmu foregutu nebo i samostatně.

Rovněž u karcinomu žaludku řada studií potvrzuje lepší 
chirurgické výsledky a přežívání u center s větším počtem 
operací (22, 23, 24, 25). Ve větší míře než u karcinomu jícnu 
jsou však prezentovány srovnatelně dobré výsledky i u pra-
covišť s menším počtem operací (26, 27, 28). Například ame-
rická studie z Kalifornie (28) hodnotila operace pro karcinom 
žaludku z let 2004–2008 na 121 chirurgických odděleních. 
62 % bylo nízkoobjemových, s  počtem 5 a  méně operací 
za rok (500 nemocných), 30 % pak středně objemových se 
6–12 operacemi za rok (1076 nemocných) a 8 % vysokoobje-
mových s  více než 13 operacemi za rok (593 nemocných). 
Autoři nezjistili statisticky významné rozdíly mezi vyso-
ko- a  nízkoobjemovými pracovišti v  délce hospitalizace, 

Obr. 6 Počty primárních operací zhoubného nádoru jícnu v letech 2005 – 2009 na jednotlivých chirurgických pracovištích v ČR
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komplikacích, rehospitalizacích a mortalitě (2,4 vs. 4,4 %, 
p = 0,06). Vysvětlení spatřovali v tom, že při malém počtu 
gastrektomii chirurgové v nízkoobjemových nemocnicích 
získávali zkušenosti se žaludeční chirurgií prováděním vět-
šího počtu jiných zákroků na žaludku, zejména operacemi 
pro morbidní obezitu.

Definice vysokoobjemových center není nikde ve světě 
jasně dána, a jak vyplývá z uvedeného, nemůže být jediným 
kritériem jen počet provedených operací, velkou roli hraje 
zkušenost operatéra a  celého týmu s  ošetřováním závaž-
ných a rizikových stavů. Hlavním kritériem opravňujícím 
provádění resekčních výkonů na jícnu a žaludku by proto 
měly být dosažené výsledky daného pracoviště ověřované 
pravidelným vyhodnocováním kvality chirurgické péče 
v dané oblasti.

Obr. 6 zobrazuje počty primárních operací zhoubného 
nádoru jícnu v  letech 2006–2010 na jednotlivých chirur-
gických pracovištích v ČR dle údajů z NOR. Podle registru 
hrudních výkonů Sekce hrudní chirurgie České chirurgické 
společnosti ČLS JEP, která formou dotazníků každoročně 
shromažďuje tato data z jednotlivých pracovišť, se v období 
let 2007–2014 hrudní výkony provádějí v České republice na 
19–22 pracovištích, resekce jícnu pak na 13–14 z  nich, ale 
jen u 8–9 pracovišť je frekvence těchto výkonů 10 a více za 
rok (29). Jak je patrno z grafu na obr. 7, jsou operace pro 

nádory žaludku a kardie prováděny na daleko větším počtu 
pracovišť v malé frekvenci a neodpovídá to doporučovanému 
principu high volume hospitals, který je důležitým fakto-
rem pro dosažení a udržení vysoké kvality chirurgické péče 
a možnost výchovy mladých chirurgů.

ZÁVĚR
Koncepce foregut surgery představuje orgánovou spe-

cializaci, která kombinuje zkušenosti dvou subspecializa-
cí – hrudní a gastrointestinální chirurgie – a v součinnosti 
s gastroenterologem a endoskopistou, onkologem a dalšími 
odborníky vytváří multidisciplinární tým; výsledkem jeho 
práce je rychlá a přesná diagnostika a  léčba onemocnění 
foregutu.

Soustředění odborníků v multioborovém týmu je dob-
rým předpokladem i pro řešení výzkumných úkolů. Mezi 
nejdůležitější úkoly v současnosti patří snaha o zlepšení 
časné diagnostiky nádorů foregutu a racionální koncent-
race nemocných s těmito závažnými onkologickými dia-
gnózami ve smyslu high volume centers (hospitals). Jde 
o  cestu, která povede ke zlepšení výsledků léčby, bude 
přínosem pro zvyšování kvality péče o nemocné, umožní 
udržování dobré erudice personálu a  výchovu mladých 
pracovníků.

PŘEHLEDOVÝ ČLÁNEK

Obr. 7 Karcinom žaludku (C16): zdravotnická zařízení v ČR označená 1 až 101, kde byly zaznamenány primární operace v datech NOR v letech 
2005–2009, průměrný počet ročně provedených operací je vyznačen na svislé ose
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Maligní biliární obstrukce
Tomáš Hucl

SOUHRN

Karcinom pankreatu a  kar-
cinom žlučových cest jsou 
nejčastější příčiny maligní bili-
ární obstrukce. Jedná se o one-
mocnění se stoupající inciden-
cí a  nepříznivou prognózou. 
Jedinou šanci na přežití mají 
pacienti s lokalizovanou choro-
bou, kteří jsou indikováni k chi-
rurgickému výkonu. Navzdory 
pokrokům v diagnostice je však 
takových pacientů méně než 
20 %.
Lokálně pokročilé nebo gene-
ralizované nádory jsou léče-
né  paliativní chemoterapií či 
chemoradioterapií, výsledky 
této léčby ovšem jsou neuspo-
kojivé. Průměrná doba přežití 
léčených pacientů s nereseka-
bilním onemocněním je 6 měsí-
ců, 5 let pak přežívá pouze 5–10 
% nemocných.
Nedílnou součástí paliativ-
ní léčby je biliární drenáž. 
Endoskopicky či perkutánně 
zavedené stenty zlepšují kva-
litu života, zmírňují cholestázu 
a  pruritus, avšak zásadně ne-
zlepšují přežití. Biliární stenty se 

časem obturují, což může vést 
k  akutní cholangitidě, a  vyža-
dují opakované výměny.
Fotodynamická terapie a radio-
frekvenční ablace jsou lokálně 
působící endoskopické meto-
dy, které se v  poslední době 
více uplatňují v paliativní léčbě 
pacientů s maligní biliární ob-
strukcí. Fotodynamická terapie 
spočívá v  podání fotosenziti-
zující látky, jež se koncentruje 
v nádoru a po 48 hodinách se 
aktivuje světlem určité vlnové 
délky. Aplikace proudu o vyso-
ké frekvenci při radiofrekvenční 
ablaci vede k  destrukci tkáně 
vysokou teplotou. Lokálně 
ablační metody mohou mít 
zásadní význam pro velkou 
část pacientů s  maligní biliár-
ní obstrukcí zlepšením jejich 
prognózy, kvality života a prů-
chodnosti stentů.

KLÍČOVÁ SLOVA

cholangiocelulární karcinom, 
karcinom pankreatu, stent, 
fotodynamická terapie, 
radiofrekvenční 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 

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

Čas. Lék. čes. 2016; 155: 30–37

Klinika hepatogastroenterologie IKEM

ÚVOD
Nejčastějšími příčinami maligní biliární obstrukce jsou 

karcinom žlučových cest (cholangiocarcinoma [CCA]) a karci-
nom pankreatu (pancreatic cancer [PC]). Obě choroby kromě 
biliární obstrukce spojuje přítomnost často nespecifických 
příznaků, pozdní diagnóza a  nepříznivá prognóza. Pouze 
menšina pacientů je indikovaná k chirurgické léčbě, která 
má jako jediná kurativní potenciál. Většina pacientů je od-
kázána na paliativní způsoby léčby, a umírají tak průměrně 
do jednoho roku.

Cholangiocelulární karcinom je nejčastější malignitou 
žlučovodů a druhou nejčastější malignitou jater po hepato-
celulárním karcinomu. Jeho původ je v epitelových buňkách 
žlučovodů či hepatocytech. CCA se podle lokalizace dělí na 
intrahepatální (iCCA, cca 10 %) a extrahepatální, kdy jsou 
hranicí žlučovody druhého řádu. Extrahepatální karcinom 
může být perihilózní (Klatskinův tumor, pCCA, cca 50 %, 
avšak v některých studiích až 97 %) a distální (dCCA, cca 40 %) 

(1). Perihilózní karcinom se dále dělí dle míry postižení jednot-
livých žlučovodů dle Bismuthovy-Corletteovy klasifikace (2).

Výskyt CCA v posledních desetiletích spíše narůstá a v zá-
padním světě dosahuje 1–5/100 000/rok, častěji jsou posti-
ženi muži. Výskyt má však výrazné geografické rozdíly, 
s nejvyšším zastoupením v některých asijských zemích, kde 
dosahuje až mnohonásobku výskytu u  nás. Příčinou jsou 
rozdíly v genetických a jiných rizikových faktorech (infekce, 
hepatolitiáza). V západním světě je nejvýznamnějším rizi-
kovým faktorem primární sklerozující cholangitida. Pět let 
přežívá asi 10 % pacientů(1, 3, 4).

Duktální adenokarcinom pankreatu je nejčastějším 
představitelem nádorů pankreatu. Ostatní nádory, jako 
například acinární karcinom, pankreatoblastom či neu-
roendokrinní nádory, tvoří menšinu a  mají částečně od-
lišnou etiopatogenezi, manifestaci, diagnostiku i  léčbu. 
Karcinom pankreatu je devastující onemocnění s dlouhodobě 
omezenými možnostmi léčby a špatnou prognózou. Výskyt 
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této choroby v posledních desetiletích jednoznačně narůstá 
a  v  západním světě dosahuje průměrné incidence kolem 
8–20/100 000 obyvatel za rok.

Nejčastěji se jedná o onemocnění sporadické, bez známé 
dominantní příčiny. Mezi rizikové faktory jeho vzniku patří 
kouření, obezita s nadměrným příjmem tuků, vysoký věk, 
mužské pohlaví, etnický původ, chronická pankreatitida či 
diabetes mellitus. V průměru se jedná o čtvrtou nejčastější 
příčinu úmrtí na nádorová onemocnění. Incidence one-
mocnění je téměř totožná s prevalencí, neboť 5leté přežití 
pacientů činí pouze cca 5 %. Hlavní příčinou nepříznivé pro-
gnózy je fakt, že onemocnění je v době stanovení diagnózy 
inoperabilní až u 85 % pacientů (5, 6).

KLINICKÁ MANIFESTACE A DIAGNOSTIKA
Klinická prezentace u obou chorob závisí na stadiu cho-

roby. V časném stadiu jsou onemocnění většinou klinicky 
němá nebo asociována s  nespecifickými příznaky, jako je 
dyspepsie, nechutenství, váhový úbytek či bolest. V okamži-
ku vzniku biliární obstrukce vzniká ikterus. Většina pacientů 
je v době stanovení diagnózy již v pokročilém stadiu.

Abdominální sonografie je prvním vyšetřením u většiny 
pacientů. Zásadním vyšetřením pro diagnostiku a staging 
onemocnění je CT břicha a u CCA kombinace MRI a MRCP. 
Další vyšetřovací modalitou je endoskopická ultrasonografie 
(EUS). Nevýhodou vyšetření je jeho invazivita a závislost na 
schopnostech vyšetřujícího. Výhodou je možnost odběru ma-
teriálu k histopatologickému vyšetření, který je indikován 
při diagnostických nejasnostech nebo ke stanovení definitiv-
ní diagnózy v případě onkologické léčby. V případě vysokého 
podezření na nádorové onemocnění, které je resekabilní, 
není odběr materiálu nezbytný. Lokální staging pomocí EUS 
je u CCA obtížný, avšak může napomoci v diagnostice ma-
ligní lymfadenopatie. Přesnost diagnostiky CCA lze vylepšit 
provedením intraduktální ultrasonografie (1, 3, 4).

K histopatologické diagnostice lze kromě EUS použít také 
odběr materiálu ze zúženého vývodu při ERCP cestou kartáč-
kového odběru či biopsie. Senzivitita kartáčkového odběru je 
obecně velmi nízká, lepší je kombinace kartáčkového odběru 
(senzitivita 35 %) a biopsie (43 %), díky níž celková senziti-
vita vzroste na 86 % (7). Navýšení senzitivity lze dosáhnout 
pomocí FISH (fluorescence in situ hybridization), která 
umožňuje detekci buněčné aneuploidity. Cholangioskopie 
umožňuje cílený odběr, lze ji doplnit konfokální laserovou 
endomikroskopií (1, 3, 4).

Rutinní součástí vyšetření je stanovení hodnoty ná-
dorových markerů CA 19-9 a CEA v séru, jejich senzitivita 
a specificita jsou však omezené. Přítomnost cholestázy a cho-
langitidy snižují specificitu CA 19-9. U pacientů s hilovou 
stenózou je vhodné vyloučit autoimunitní cholangitidu 
pomocí sérového IgG4 (1, 3, 4).

CHIRURGICKÁ LÉČBA
Rozhodnutí o léčbě by mělo být výsledkem multioborové 

konzultace zahrnující gastroenterologa, radiologa, chirurga 
a onkologa. Vzhledem k náročnosti a rizikům léčby je sou-
částí rozhodnutí také věk, klinický stav a přání nemocného. 
Ani pokročilý věk však nemusí být překážkou radiálního 
chirurgického řešení (8).

Chirurgická léčba představuje jedinou léčebnou modalitu 
dávající naději na dlouhodobé přežití u obou chorob. Medián 

přežití u CCA pacientů s R0 resekcí se pohybuje mezi 1 a 4 
roky, kdežto u pacientů s neresekabilním tumorem mezi 5 
a 9 měsíci (9). Vzhledem k pozdní diagnostice však R0 resekci 
podstoupí asi jen 20–30 % pacientů s CCA (4). V závislosti na 
lokalizaci nádoru je výkonem resekce postiženého žlučovo-
du, většinou včetně přilehlé části jater (hemihepatektomie 
včetně segmentu I  pro riziko metastáz u  pCCA), v  přípa-
dě proximálního nádoru, resekce jater u intrahepatálního 
nádoru a  duodenopankreatektomie u  distálního nádoru. 
Resekce jaterního laloku může v případě jeho malého objemu 
vyžadovat předoperační embolizaci portální žíly k nárůstu 
objemu kontralaterálního laloku. Transplantace jater pro 
CCA je dostupná pouze v několika málo světových centrech 
pro vybrané pacienty léčené neoadjuvantní chemoradiote-
rapií (1, 3, 4).

Pouze menšina pacientů s PC je indikovaná k chirurgické 
léčbě. Za resekabilní nádor považujeme onemocnění bez 
vzdálených metastáz a  arteriální invaze. Resekci portální 
či horní mezenterické žíly lze považovat za opodstatněnou 
v případě, že umožní R0 resekci. Pětileté přežití u pacientů 
po resekci karcinomu pankreatu je 20–25 %. Přežití pacientů 
s lokálně pokročilým nádorem je výrazně lepší než pacien-
tů s metastazujícím (9–15 vs. 3–6 měsíců). Mezi negativní 
prognostické faktory patří pozitivní resekční okraje (R1 a R2 
resekce), nízká diferenciace, velikost tumoru a pozitivní ná-
lez v uzlinách. Nádory lokalizované v hlavě jsou indikované 
k duodenopankreatektomii, nádory v distální části pankre-
atu lze odstranit za cenu levostranné hemipankreatektomie 
se splenektomií, někdy je nutná totální pankreatektomie 
(6, 10).

CHEMOTERAPIE A RADIOTERAPIE
ADJUVANTNÍ TERAPIE

Pacienti po resekci CCA by měli být zvážení k  účasti 
v klinických studiích s adjuvantní chemoterapií či chemo-
radioterapií. V současné době nejsou k dispozici data, která 
by jednoznačně prokazovala efekt této léčby v adjuvanci (3).

U  pacientů po resekci karcinomu pankreatu se větši-
nou vyvine systémová recidiva (70 %). Přežití po resekci bez 
chemoterapie činí kolem 10 % a zvyšuje se na 25 % s užitím 
chemoterapie (studie ESPAC 01, CONKO 001, RTOG-9704), ad-
juvantní chemoterapie tak více než zdvojnásobuje procento 
přežití. Užití radioterapie je kontroverzní, neboť k průkazu 
jejího příznivého účinku chybějí randomizované kontro-
lované studie. Naopak studie ESPAC-1 prokázala dokonce 
horší výsledky u  pacientů léčených radioterapií, otázkou 
však zůstává design studie i způsob a kvalita radioterapie.

Chemoterapii zahajujeme v průměru za 1–2 měsíce po 
operaci a spočívá v podání 6 cyklů gemcitabinu či 5-fluoroura-
cilu. Gemcitabin a 5-fluorouracil jsou stejně efektivní, 5-flu-
orouracil však má více vedlejších účinků (ESPAC-3) (6, 10).

PALIATIVNÍ TERAPIE
Význam chemoterapie proti prosté paliaci byl prokázán 

u cholangiocelulárního karcinomu ve studii s 5-fluoroura-
cilem. Léčení pacienti měli medián přežití 6 měsíců oproti 
2,5 měsíce u neléčených pacientů (11). O skoro 15 let později 
byl stanoven nový standard.

Britská studie ABC-02, ve které bylo hodnoceno 410 pa-
cientů s  lokálně pokročilým nebo generalizovaným CCA, 
karcinomem žlučníku či papily, hodnotila 24týdenní léčbu 
kombinací gemcitabinu s  cisplatinou oproti samotnému 
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gemcitabinu. Medián přežití činil 11,7 vs. 8,1 měsíce (p & lt; 
0,001). Toxicita byla podobná v  obou skupinách, kromě 
mírně vyšší hematologické toxicity u kombinované léčby. 
Pacienti v  celkově nedobrém stavu (performance status 2) 
a s nádory papily z kombinační léčby neprofitovali (12).

U nemocných s generalizovaným nádorem je dlouhodobě 
standardem monoterapie gemcitabinem, jež prokazatelně 
mírně zlepšuje přežití. Vedle toho také pozitivně ovlivňuje 
symptomy nemoci a zlepšuje kvalitu života. Vzhledem k che-
morezistenci na gemcitabin a nedostatečnému efektu byla 
v  této indikaci zkoušena řada kombinací léků. V nedávné 
době se ukázalo, že kombinace FOLFIRINOX (5-fluorouracil, 
irinotekan, oxaliplatina) je lepší ve srovnání s monoterapií 
gemcitabinem ve smyslu přežití pacientů (studie ACCORD 
11). Ve srovnání s  gemcitabinem byla objektivní odpověď 
přítomna u 32 vs. 9 % pacientů (p = 0,0001) a přežití dosaho-
valo 11,1 vs. 6,8 měsíce (p & lt; 0,0001). Výskyt nežádoucích 
účinků (neutropenie, trombocytopenie, neuropatie, zvrace-
ní) však byl vyšší. Užití režimu FOLFIRINOX je vhodné u paci-
entů v dobrém klinickém stavu a absencí hyperbilirubinemie 
nad 1,5násobek normy (13).

Účinnost kombinace gemcitabinu s  paklitaxelem vá-
zaným na nanopartikule albuminu (nab-paklitaxel) byla 
prokázána v mezinárodní studii MPACT. Objektivní odpověď 
ve srovnání se samotným gemcitabinem byla přítomná u 23 
% pacientů ve srovnání se 7 % v kontrolní skupině (p & lt; 
0,0001) a  medián přežití činil 8,5 vs. 6,7 měsíce (p & lt; 
0,001). Neutropenie, únava, průjem a neuropatie však také 
byly častější (14).

ENDOSKOPICKÁ BILIÁRNÍ DRENÁŽ
Drenáž žlučových cest je v případě maligní biliární ob-

strukce indikovaná jako přemostění k operaci nebo u ino-
perabilních pacientů k  trvalé paliaci. Užití stentů vede 
k biliární dekompresi, snížení ikteru, svědění a rizika vzniku 
cholangitidy. Z praktického hlediska je vhodné rozdělení bi-
liární drenáže na předoperační a paliativní, podle lokalizace 
stenózy pak na drenáž distální (karcinom pankreatu, distální 
CCA) a proximální (perihilózní CCA).

PŘEDOPERAČNÍ DRENÁŽ DISTÁLNÍ
Drenáž žlučových cest u pacientů s operabilní maligní 

stenózou distálního choledochu je dlouhodobě diskutované 
téma. Její význam spočívá ve snížení ikteru a prevenci kom-
plikací cholestázy. Obstrukční ikterus může vést k jaterní 
či renální dysfunkci. Dále také může předoperační drenáž 
poskytnout čas potřebný k neoadjuvantní léčbě. Zavedení 
stentu (plastikového ani metalického) neinterferuje s prove-
dením operace. Na druhé straně časná operace bez drenáže 
předejde možným komplikacím drenážní intervence a ušetří 
její náklady.

Multicentrická randomizovaná studie u  202 pacientů 
s resekabilním karcinomem pankreatu rozdělila nemocné 
do dvou skupin, z nichž v první byla provedena 4–6 týdnů 
trvající předoperační drenáž a ve druhé chirurgický zákrok 
do týdne od diagnózy. Ve skupině s  předoperační drenáží 
bylo významně více komplikací (74 vs. 39 %), mortalita však 
byla srovnatelná. Autory studie tak předoperační drenáž 
doporučena nebyla. Je však třeba si uvědomit, že pacienti 
měli bilirubin & lt; 250 µmol/l, byli operováni do jednoho 
týdne, neúspěšnost ERCP činila 25 % a použity byly pouze 
plastové stenty (15).

V multicentrické studii s 241 pacienty s karcinomem pan-
kreatu bylo retrospektivně hodnoceno předoperační zavedení 
metalického stentu. Tato studie naopak ukázala vysokou 
efektivitu ERCP, avšak také riziko komplikací. Úspěšnost 
zavedení stentů byla 100% a drenáž vedla k regresi ikteru. 
Čtrnáct pacientů (5,8 %) mělo okluzi stentů v průměrné době 
6,6 měsíce. Akutními komplikacemi byly pankreatitida (14 
pacientů), migrace stentu (12 pacientů) a perforace duodena 
(3 pacienti) (16).

PŘEDOPERAČNÍ DRENÁŽ PROXIMÁLNÍ
Předoperační drenáž u pacientů s proximální stenózou by 

měla být provedena pouze u selektované skupiny pacientů, 
neboť je zde riziko komplikací. Jednoznačně je indikovaná 
u  pacientů s  cholangitidou nebo těžkým svěděním, často 
je provedena po diagnostické cholangiografii s  odběrem 
biopsie. Metaanalýza 11 studií, z nichž pouze jedna byla pro-
spektivní, prokázala, že pacienti s předoperační drenáží měli 
signifikantně více pooperačních a infekčních komplikací (17).

TYPY BILIÁRNÍCH STENTŮ
K dispozici jsou plastikové či metalické stenty. Plastikové 

stenty jsou vyrobeny z teflonu, polyuretanu či polyetylenu, 
jejich šířka se pohybuje od 7 do 11,5 Fr a délka od 5 do 15 cm. 
Samoexpandibilní metalické stenty jsou nejčastěji nitinolové 
(kombinace niklu a titanu). Mohou být potažené průhlednou 
vrstvou z různých materiálů. Důvodem potažení stentů je 
snaha snížit prorůstání nádoru a jejich možné odstranění. 
Potažení je u některých stentů částečné. Stenty jsou uloženy 
v zaváděcím systému, který je 6–8,5 Fr široký a zavádí se skrze 
endoskop, šířka samotného stentu se pohybuje mezi 6 a 10 
mm. Po zavedení se stent ukotví do okolní tkáně expanzivní 
radiální silou. Plastikové i metalické stenty jsou vyráběny 
různými producenty.

Průchodnost metalických stentů je větší ve srovnání 
s  průchodností stentů plastikových. Mnoho studií uvádí 
průměrnou průchodnost metalických stentů až 270 dnů. 
V randomizované studii se 105 pacienty byla průchodnost 
metalických stentů ve srovnání s  plastikovými významně 
větší (273 vs. 126 dnů) (18), nicméně přežití pacientů nebylo 
rozdílné. Zavedení metalického stentu tak lze doporučit 
u těch pacientů s distální stenózou, jejichž předpokládaná 
doba přežití přesahuje 3 měsíce, nelze však očekávat vliv 
na přežití.

Řada studií srovnávala potahované a  nepotahované 
metalické stenty pro distální biliární obstrukci s  různý-
mi výsledky. Metaanalýza studií neprokázala rozdílnou 
průchodnost stentů v  6 a  12 měsících ani v  komplikacích 
jako pankreatitida, cholecystitida, perforace, krvácení či 
cholangitida. Potahované stenty měly vyšší riziko migrace, 
nádorového přerůstání a nižší riziko vrůstání (19). Jiná stu-
die také prokázala, že riziko vzniku cholecystitidy je stejné 
u potahovaných i nepotahovaných stentů (10 vs. 9 %) (20).

PALIATIVNÍ DRENÁŽ PROXIMÁLNÍ
V případě paliativní léčby hilové obstrukce lze aplikovat 

plastikové i  metalické stenty. Používáme nepotahované 
metalické stenty, abychom se vyhnuli uzavření kontralate-
rálního segmentu. Prospektivní randomizovaná studie se 108 
pacienty ukázala, že pacienti s metalickými stenty měli ve 
srovnání s plastikovými stenty častěji úspěšnou drenáž (70 
vs. 46 %; p = 0,01), a dokonce delší přežití (126 vs. 49 dnů; p 
= 0,02) (21). Pro stenózy typu Bismuth II–IV s předpokláda-
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nou dobou přežití nad 3 měsíce je tak použití metalických 
stentů výhodné.

Diskutovanou otázkou zůstává nutnost bilaterálního 
stentování u  pacientů s  hilovou stenózou. U  pacientů se 
stenózou typu Bismuth I  je dostatečné zavedení jednoho 

stentu. U pacientů s pokročilejší stenózou (Bismuth II–IV) 
situace není jednoznačná. Chang et al. ve své studii ukázali, 
že bilaterální drenáž vedla k delšímu přežití (225 vs. 145 dnů; 
p & lt; 0,001). Nicméně neúspěšná bilaterální drenáž měla 
velké riziko cholangitidy (32 vs. 6 %) a nižší přežití (46 vs. 225 

PŘEHLEDOVÝ ČLÁNEK

Obr. 1 EUS-navigovaná biliární drenáž (T. Hucl, IKEM): A) Endosonografická transduodenální (bulbus) punkce proximálního choledochu 
zobrazující distální stenózu. B) Zavedení vodiče cestou transduodenálního přístupu do distální stenózy a papilou do sestupného duodena. C) 
Uchopení transpapilárně zavedeného vodiče ERCP přístrojem v duodenu. D) SEMS překlenující stenózu distálního choledochu.
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dnů), což bylo vysvětleno instrumentací v nezadrénovaném 
laloku (22).

Kritériem k  hodnocení účinnosti ale může být spíše 
objem drénované části jater. Drenáž alespoň 25 % objemu 
jater se dříve považovala za dostatečnou k  ústupu ikteru 
(23). Vienne et al ukázali, že pacienti s drenáží více než 50 
% objemu jater měli efektivnější drenáž než ti s nižším ob-
jemem (82 vs. 45 %) (24). Vzhledem k tomu, že pravý lalok 
zaujímá v průměru 55–60 %, levý lalok 30–35 % a kaudatus 10 
% objemu jater (4), drénování 50 % objemu jater může vyža-
dovat více než jeden stent, ať už bilaterálně či unilaterálně 
multisegmentálně.

Efektivitě drenáže může napomoci před výkonem pro-
vedené MRCP a  CT/MRI volumometrie k  určení objemu, 
anatomie žlučovodů a vyloučení atrofie. Pro svoji vysokou 
technickou náročnost a  rizika by hilová drenáž měla být 

prováděna v centrech s multi-
disciplinárním zázemím a zku-
šeným endoskopistou (4).

PERKUTÁNNÍ DRENÁŽ
Endoskopická a perkutánní 

drenáž jsou považovány za mé-
ně invazivní způsoby drenáže 
žlučovodů ve srovnání s chirur-
gickým bypassem. Perkutánní 
přístup (perkutánní transhe-
patální cholangiografie [PTC]) 
má své výhody v lepší toleranci 
výkonu pacientem, možnosti 
výběru drénovaného laloku 
a  často vyšší technické úspěš-
nosti v překonávání obtížných 
stenóz. Na druhou stranu je 
perkutánní přístup zatížen ne-
zanedbatelným rizikem kom-
plikací, bolestí v místě vpichu 
a trvalým dyskomfortem v pří-
padě, že je ponechán transku-
tánní katétr.

U pacientů s pokročilejšími 
stenózami (II–IV) však může být 
perkutánní drenáž úspěšnější 
než endoskopie. V  retrospek-
tivní studii byli hodnoceni 41 
pacienti s  perkutánně či en-
doskopicky zavedenými SEMS 
(samoexpandibilní metalický 
stent). Úspěšnost drenáže byla 
výrazně vyšší ve skupině per-
kutánní (93 vs. 77 %; p = 0,049). 
Množství komplikací a průměr-
né přežití byly srovnatelné (25).

EUS NAVIGOVANÁ DRENÁŽ
Nově se rozvíjející mo-

dalitou v  endoskopické léčbě 
maligní biliární obstrukce je 
endosonograficky navigova-
ná drenáž. Její užití přichází 
v  úvahu především v  situaci 
nezdařeného ERCP a kontrain-
dikací k PTC. Přístup může být 

zajištěn několika způsoby: EUS navigovanou rendez-vous 
s dokončením pomocí ERCP (obr. 1), transduodenální drenáží 
hepatocholedochu či transgastrickou drenáží levostranných 
intrahepatálních žlučovodů.

Technický úspěch těchto výkonů může ve zkušených 
rukách dosáhnout 70–98 %, je však třeba pamatovat na vy-
soké riziko komplikací, které dosahuje až 20 % (26). Tento 
postup je tak nutno na většině pracovišť považovat za ex-
perimentální.

LOKÁLNĚ ABLATIVNÍ TECHNIKY
Biliární drenáž je standardem v paliativní léčbě maligní 

biliární obstrukce. Vede ke zmírnění symptomů a zlepšení 
kvality života snížením cholestázy, svědění, rizika cholangiti-
dy a bolesti, avšak nezlepšuje zásadně přežití. Metalické stenty 

Obr. 2 RFA proximální stenózy (T. Hucl, IKEM): A) Hilová stenóza Bismuth IIIb. B) RFA levého hepati-
ku. C) RFA pravého hepatiku. D) bilaterálně zavedené SEMS.
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nabízejí delší průchodnost oproti plastikovým, avšak u více 
než 50 % pacientů dojde k okluzi stentu do 6–8 měsíců (27).

Užití fotodynamické terapie a radiofrekvenční ablace se 
v současné době rozvíjí za účelem lokální nádorové nekrózy 
ve snaze zlepšit průchodnost stentů a přežití pacientů (28).

FOTODYNAMICKÁ TERAPIE
Fotodynamická terapie (photodynamic therapy [PDT]) je 

dvoustupňová metoda, kdy užití dvou netoxických kompo-
nent vede k nekróze tkáně. První komponentou je fotosenzi-
tivní látka, která se dopraví do cílové tkáně. Druhou kompo-
nentou je světlo specifické vlnové délky, jež látku aktivuje.

Fotosenzitivní látka se preferenčně akumuluje v  ná-
dorových buňkách, játrech a  slezině, odkud je většinou 
vyloučena do 72 hodin, a také v kůži, kde zůstává až 30 dnů. 
Mechanismus, jakým se tato látka preferenčně akumuluje 
v nádorových buňkách, není objasněn. Po vystavení působe-
ní světla specifické vlnové délky dochází k její aktivaci, což 
vede k tvorbě kyslíkových radikálů, které jsou následně zod-
povědné za buněčnou toxicitu, apoptózu a nekrózu. Laserové 
světlo pochází ze speciálního zdroje (28, 29).

Porfimer sodný (Photofrin, Pinnacle Biologics, 
Bannockburn, USA) a  meso-tetrahydroxyfenyl chlorin 
(Foscan, Biolitec Pharma Ltd, Edinburgh, Velká Británie) 
jsou porfyrinové deriváty, které se v současné době užívají 
k fotodynamické terapii v USA a Evropě. Jejich intravenózní 
podání v dávce 2 mg/kg předchází o 48 hodin vlastní terapii. 
Laserové světlo je aplikováno pomocí 3 metry dlouhého svě-
telného rtg-kontrastního kabelu, který je zaveden laterosko-
pem po vodiči do místa stenózy. Je užíváno světlo o vlnové 
délce 630 nm. Po aplikaci světla následuje zavedení stentu. 

Aplikace může být opakována v  tříměsíčních intervalech. 
Pacienti se musejí vyvarovat přímému oslunění po dobu 
nejméně 4–6 týdnů. Další nevýhodou metody je její techno-
logická náročnost a vysoká cena (28, 29).

První popis případu užití fotodynamické terapie byl 
publikován již v roce 1991 (30). Řada následně realizovaných 
studií potvrdila technickou proveditelnost a  bezpečnost 
metody a naznačily lepší přežití (31). V první kontrolované 
randomizované studii bylo zařazeno 39 pacientů, u kterých 
nedošlo během 7 dnů k dostatečnému poklesu bilirubinu po 
zavedení stentu. Byli randomizováni k fotodynamické tera-
pii s drenáží oproti samotné drenáži. Studie byla předčasně 
ukončena pro výrazně lepší výsledek v intervenční skupině 
(Ortner). Průměrné přežití pacientů s PDT dosahovalo 493 
dnů ve srovnání s 98 dny bez PDT (p & lt; 0,0001) (32). Ve dru-
hé randomizované studii s  32 pacienty byl medián přežití 
u PDT pacientů 630 dnů ve srovnání s 210 dny ve druhé skupi-
ně (p = 0,01). Ve skupině s PDT se nevyskytla fotosenzitivita, 
častější však byla akutní cholangitida (33).

Efekt PDT hodnotila také retrospektivní studie z jednoho 
centra v USA s 48 pacienty, kteří byli léčeni v předchozích 5 
letech. Pacienti s PDT vykazovali výrazně lepší přežití (486 
vs. 222 dnů; p = 0,003). Nutno však dodat, že 22 pacientů 
podstupovalo chemoterapii a  19 pacientů extrakorporální 
radioterapii, což mohlo ovlivnit výsledky (34).

Efekt chemoterapie na PDT byl prokázán v následujících 
studiích. Retrospektivní analýza ukázala medián přežití 538 
dnů u pacientů s PDT a chemoterapií ve srovnání s 334 dny 
u pacientů léčených pouze PDT (35). Jiná studie tyto výsledky 
potvrdila a ukázala prodloužení progression free survival z 8 
na 17 měsíců u pacientů, kteří byli k PDT léčeni ještě che-

Obr. 3 FA distální stenózy (T. Hucl, IKEM): A) RFA distální stenózy. B) SEMS překlenující distální stenózu.
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moterapií (36). Tyto retrospektivní výsledky naznačují na 
synergický efekt obou modalit, prospektivní randomizované 
studie však chybí.

RADIOFREKVENČNÍ ABLACE
Radiofrekvenční ablace je metoda užívaná v  léčbě jíc-

nových, kolorektálních a primárních či sekundárních ma-
lignit jater. Její užití u maligní biliární obstrukce spočívá 
v lokální aplikaci vysokofrekvenčního proudu o nízké voltáži 
endoskopickou či perkutánní cestou. Aplikace proudu vy-
volává pomocí vibrace elektronů zvýšení teploty, která pak 
způsobuje koagulační nekrózu okolní tkáně. Proud s těmito 
charakteristikami nevede k depolarizaci nervů a svalů. S prů-
během ablace narůstá impedance, která zamezuje dalšímu 
šíření účinku. Metoda je technicky jednoduchá a finanční 
nenáročná (28, 37).

Endoskopický způsob léčby získává v posledních letech 
na popularitě. Pro endoluminální ablaci maligní stenózy je 
v současnosti k dispozici 8F 1,8 m dlouhá sonda, na jejímž 
konci jsou dvě 8mm elektrody, mezi nimiž je 8mm mezera 
(Habib, EndoHPB, Emcision, UK). Tato sonda se po vodiči 
zavede do místa stenózy a aplikuje se proud o výkonu 7–10 
W po dobu 60–120 s. Ablace je následována zavedením plas-
tikového či metalického stentu (28, 37) (obr. 2 a 3).

Experimentální práce na zvířatech, které umožnily stu-
dovat efekt RFA na tkáň žlučovodu a  jater v  závislosti na 
množství a době působení proudu, byly následované retro-
spektivními klinickými studiemi (28). Steel et al. hodnotili 
RFA u 22 pacientů s maligní biliární obstrukcí (16 PC, 6 CCA) 
ošetřených v letech 2009 a 2010. RFA byla úspěšná u 21 pa-
cientů a byla následována úspěšným zavedením SEMS. U 1 
pacienta se nedostavil efekt drenáže a pacient zemřel. U 20 
pacientů byl stent průchodný za 30 dnů. Do 90 dnů zemřel 
další pacient s průchodným stentem a vyskytly se 3 okluze 
stentu. Nežádoucími účinky byly pankreatitida a v jednom 
případě cholecystitida u 2 pacientů (38).

V rakouské národní retrospektivní studii bylo provedeno 
84 RFA u 58 pacientů v 11 centrech. Klatskinův tumor byl pří-
tomen u 45 z nich. Technická proveditelnost dosáhla 100 %. 
Vyskytly se však významné komplikace u nezanedbatelného 
množství pacientů (1 infarkt jater, 5 cholangitid, 3 hemo-
bilie, 2 sepse, 1 empyém žlučníku, 1 jaterní koma). Medián 
průchodnosti stentů byl 170 dnů. Rozdíl v  průchodnosti 
metalických a plastikových stentů byl patrný, avšak nikoli 
statisticky významný (218 vs. 115, NS). Medián přežití činil 
10,6 měsíce od RFA a 17,9 měsíce od stanovení diagnózy (39).

V recentně publikované case-control studii bylo prove-
deno retrospektivní srovnání 23 pacientů a 46 kontrol s kar-
cinomem pankreatu. Skupiny pacientů byly srovnatelné 
mírou metastatického postižení a  podáváním chemotera-
pie. K drenáži byl použit nepotahovaný SEMS. Komplikace 
byly minimální, jednou se vyskytla elevace AMS a jednou 
cholangitida. Medián přežití činil 226 vs. 123 dnů (p = 0,01). 
Medián průchodnosti stentu však nebyl statisticky lepší (40).

Nedávno také byly publikovány výsledky retrospektivní 
studie, která srovnávala skupinu pacientů léčených PDT 
a  RFA. 16 pacientů podstoupilo RFA a  32 pacientů PDT. 
Medián přežití nebyl mezi skupinami významně rozdílný 
(9,6 vs. 7.5 měsíce; p = 0,779). Okluze stentu a cholangitida 
byly častější ve skupině s  RFA. Studie je však kritizována 
pro řadu nedostatků, jako jsou např. rozdíly mezi pacienty 
nebo použití jiných typů stentů v obou skupinách a rovněž 
absence kontrolní skupiny (pouze stenty) (41).

Při RFA se vyskytla řada většinou mírných komplikací. 
Nejčastěji se jedná o přechodnou bolest břicha. Nejvážnější 
komplikací byla hemobilie a  jaterní infarkt. Tři případy 
hemobilie se vyskytly ve studii Tal et al., kdy dva pacienti do-
konce zemřeli a jeden byl ošetřen zavedením SEMS. Zajímavé 
je, že všechny tyto případy hemobilie se staly u pacientů, 
u  kterých byl zaveden plastikový stent. Technika ablace 
byla také odlišná od dnes již běžně užívané techniky (42, 43).

BRACHYTERAPIE
Intraluminální brachyterapie může být provedena en-

doskopicky či perkutánně. Spočívá v aplikaci radioizotopu 
iridia-192 cestou katétru. Výhodami jsou možnost dosažení 
vyšší dávky radiace díky těsné blízkosti zdroje a  nádoru 
a nižší riziko poškození okolních orgánů. Radan Brůha a jeho 
spolupracovníci ze IV. interní klinice 1. LF UK a VFN v Praze 
publikovali soubor 32 pacientů s maligní obstrukcí žlučovodů 
léčených perkutánně 192Ir v dávce 30 G a zavedením SEMS. 
Průměrná doba přežití dosahovala 457 dnů. Autoři nepozo-
rovali žádné komplikace (44).

Jiní čeští autoři srovnávali perkutánně provedenou bra-
chyterapii v kombinaci s externí radiací u 21 pacientů oproti 
samotnému stentu u 21 pacientů. Kombinační léčba měla 
lepší přežití (388 vs. 298 dnů) (45). Kombinace intraluminální 
a externí radioterapie může mít vysoký výskyt komplikací, 
v některých studiích je uváděn výskyt cholangitidy 40–50 % 
a gastrointestinální toxicity 8–42 % (3).

ZÁVĚR
Většina pacientů s maligní biliární obstrukcí není kan-

didáty chirurgické léčby, která jako jediná v současné době 
dává šanci na dlouhodobé přežití. Jsou tak indikovaní k pa-
liativní onkologické léčbě, jejíž výsledky jsou neuspokojivé.

Nedílnou součástí léčby operovaných i neoperovaných pa-
cientů je drenáž žlučových cest endoskopickou či perkutánní 
cestou. Samotná drenáž nezlepšuje zásadně přežití pacientů, 
zlepšuje však kvalitu života. Endoskopická drenáž je inva-
zivní, technicky náročná a spojená s  rizikem komplikací. 
Její indikace, načasování a provedení má svá pravidla, která 
snižují rizika komplikací a zvyšují její efektivitu.

Endoskopické lokálně ablativní techniky se v posledních 
letech rozvíjejí a jejich vhodné užití může vést ke zlepšení 
prognózy, kvality života či průchodnosti biliárních stentů.

Seznam použitých zkratek
PC karcinom pankreatu
CCA cholangiokarcinom
ERCP endoskopická retrográdní  
 cholangiopankreatografie
EUS endoskopická ultrasonografie
MRI magnetická rezonance
MRCP MRI cholangiopankreatikografie
SEMS samoexpandibilní metalický stent
PDT fotodynamická terapie
RFA radiofrekvenční ablace
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Karcinom pankreatu – současný efektivní 
diagnosticko-terapeutický postup

Miroslav Ryska

SOUHRN

Karcinom pankreatu je solid-
ní zhoubný, chemoradiorezi-
stentní nádor s  nepříznivou 
prognózou. Radikální resekce 
je jedinou potenciálně kura-
bilní terapeutickou modalitou, 
která ve spojení s  adjuvantní 
chemoterapií signifikantně 
prodlužuje přežití u 20 % pa-
cientů. U 10–15 % nemocných s 
primárně neresekabilním nádo-
rem (borderline) je v současné 
době preferován aktivní přístup 
prostřednictvím neodjuvantní 
chemo(radio)terapie k dosaže-
ní následné resekce. U 65–70 % 

nemocných je indikována palia-
tivní či symptomatická terapie.
Při podezření na karcinom pan-
kreatu je nutné odeslat pacien-
ta co nejdříve na specializované 
pracoviště. Efektivní diagnos-
tický a terapeutický přístup 
je pro tyto nemocné jedinou 
garancí zachování optimální 
kvality života.

KLÍČOVÁ SLOVA

karcinom pankreatu – 
diagnostika a terapie, 
multioborový přístup, 
kvalita života

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 
by neoadjuvant chemo(radio)

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
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ÚVOD
Karcinom pankreatu (PC) představuje v České republice 

po kolorektálním karcinomu druhé nejčastější nádorové 
onemocnění zažívacího traktu a šesté nejčastější nádorové 
onemocnění vůbec. S celkovou incidencí 10 nových případů 
na 100 tisíc obyvatel/rok, u věkových kategorií nad 60 let však 
s incidencí několikanásobně vyšší, je ČR na druhém místě 
ve světě, těsně za Japonskem (1). Z tohoto počtu se v 90 % 
případů jedná o adenokarcinom. Zbytek připadá na vzácné 
primární tumory, malignizované cystické tumory pankre-
atu, neuroendokrinní tumory a  sekundární metastatická 
postižení. V širším klinickém pohledu lze mezi malignity 
hlavy pankreatu počítat i  karcinom distálního žlučovodu 
a maligní ampulom – vyžadují shodnou chirurgickou terapii 
a přístup. Ampulom má oproti PC a karcinomu žlučových 
cest výrazně lepší prognózu.

5leté přežití pacientů všech stadií PC se dlouhodobě 
pohybuje pod 5 % (2). Nízké přežití dělá z PC celosvětově 4. 
nejčastější nádorovou příčinu úmrtí (3), kdy je mortalita 
téměř totožná s incidencí a roční počet úmrtí téměř dosahuje 
počtu úmrtí na nádory s  několikanásobně vyšší incidencí 
(např. karcinomy prostaty u mužů a kolorektální karcinomy 
u žen). Přestože PC tvoří pouze 2,6 % hlášených zhoubných 
novotvarů, je příčinou 7 % úmrtí na nádor a jeho mortalita 
se na rozdíl od karcinomu prsu, prostaty a kolorektálního 
karcinomu za posledních 30 let spíše narůstá. Tato data 
ukazují jednak na velice agresivní biologickou povahu PC, ale 
také na velmi limitované možnosti prevence a screeningu.

Nehledě na skutečnost, že známe rizikové faktory, časné 
symptomy a subtyp diabetu T3cDM provázející PC (4), dosud 
nebyly stanoveny vhodné markery onemocnění. Opakované 
a  kombinované vyšetřování pomocí zobrazovacích metod 
s vysokou rozlišovací schopností lze provádět pouze u vysoce 
rizikových skupin, nikoli však široce ve screeningu časných 
stadií. U  části nemocných lze zaznamenat předcházející 
nově vzniklý diabetes a  zvýšení sérových hodnot CA 19-9. 
Nicméně diagnostický přínos hodnota CA 19-9 nemá, neboť 
zvýšené hladiny nacházíme i  u  jiných, zčásti i  benigních 
onemocnění (5). Pozdní diagnózu potvrzuje i zastoupení jed-
notlivých klinických stadií v České republice, kdy převažuje 
IV. stadium (70 %) s rostoucím meziročním trendem a malé 
počty ostatních stadií se stabilními počty (viz www.svod.cz).

Jedinou šancí na dlouhodobé přežívání pacientů s PC je 
multimodální léčba, ve které hraje zásadní roli radikální 
resekce. Nepříznivým faktem zůstává, že resekabilních je jen 
20 % nemocných. Nález hodnocený jako lokálně pokročilý bez 
vzdálených metastáz, ale neresekabilní očekávejme u 30 % 
pacientů (6). Více než 50 % tvoří pacienti s generalizovaným 
onemocněním. Medián přežití pacientů podstupujících re-
sekční výkon s kurativním záměrem doplněný adjuvantní 
chemoterapií dosahuje 20–24 měsíců, 5leté přežívání 20 
%, zatímco medián přežití lokálně pokročilého karcinomu 
pankreatu se pohybuje pouze mezi 9 a 13 měsíci (7).

Vysvětlením špatných výsledků současné léčby je pravdě-
podobně skutečnost, že PC se vyvíjí relativně pomalu, přibliž-
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ně v průběhu deseti let, a my jej léčíme až v jeho terminální 
fázi. Onemocnění je pak třeba chápat jako systémové, nikoli 
jako lokální a  regionální (8). Nádor se navíc nešíří jenom 
lymfatickými cévami, ale také perineurálně.

Omezené možnosti prevence a časné diagnostiky vedoucí 
k nálezu pokročilých stadií onemocnění při prvním kontaktu 
s lékařem, rekurence po radikálním resekčním výkonu, malá 
efektivita systémové protinádorové léčby a krátké přežívání 
(např. ve srovnání s kolorektálním karcinomem) často u lé-
kařské veřejnosti způsobují přetrvávající pocit terapeutické 
beznaděje. Ta finálně vede nejen k podceňování současných 
terapeutických možností, ale mnohdy i ke špatné klinické 
praxi. Řada nemocných je dlouze vyšetřována a tím je pro-
marněna doba vhodná k provedení resekčního výkonu (9). 
Neuspokojivé výsledky a ekonomická neefektivita takového 
postupu jsou zřejmé. Mnohdy nejsou respektovány poznat-
ky týkající se kvality života v závislosti na zvolené léčebné 
metodě (10). Z těchto důvodů nemalé procento nemocných 
z  poskytované terapie v  naší republice neprofituje. Část 
nemocných navíc krátký úsek zbývajícího života stráví ve 
zdravotnickém zařízení, ať již s komplikací málo efektivní 
léčby nebo v marné naději na vyléčení.

Cílem následujícího sdělení je proto na základě klinické 
praxe stručně prezentovat současný efektivní diagnosticko-
-terapeutický postup.

SYMPTOMY ONEMOCNĚNÍ
PC je v 70 % lokalizován v hlavě pankreatu s rozvojem 

obstrukčního ikteru (11). Omezení odtoku žluče obvykle 
vede k bezbolestnému zvětšení žlučníku, ke Courvoisierovu 
znamení. Ojediněle může být prvním projevem akutní 
cholangitida s  Charcotovou trias a  sepsí. Obdobně uzávěr 
pankreatického vývodu vede k  jeho dilataci a  výjimečně 
může vyústit i v projevy akutní pankreatitidy. Nespecifické 
příznaky jako bolesti v zádech, horní dyspepsie, nechuten-
ství a váhová redukce přivádějí pacienta k lékaři zpravidla 
ve stadiu lokálně pokročilého onemocnění, nebo dokonce 
generalizace. Růst PC vzdáleně od intrapankreatické části 
žlučovodu nevede k obstrukci žlučovodů, jedinými symptomy 
tak zůstávají bolest s dyspepsií. Lokalizace PC na oblast těla 
a kaudy pankreatu, ale i na oblast processus uncinatus proto 
znamená velmi často neresekabilitu.

Přibližně 85 % nemocných se před manifestací PC nově ob-
jeví porucha glukózové tolerance, resp. diabetes mellitus (4).

STANOVENÍ STAGINGU ONEMOCNĚNÍ
Časná stadia jsou vesměs diagnostikována náhodně, 

u  asymptomatických nemocných. Rutinně užívané ultra-
sonografické abdominální vyšetření, které může takovou 
patologii odhalit, má přesnost 67–90 % (12). Přesné zobrazení 
se stanovením stagingu však toto vyšetření neumožňuje.

Klíčová pro zhodnocení nálezu a resekability je výpočetní 
tomografie (CT) dle standardního protokolu (max. 1mm řezy, 
3 kontrastní fáze: parenchymatózní, arteriální, portální) 
bez použití orálně podané kontrastní látky. Není chybou, 
když primárně provedené CT vyšetření v  rámci stanovení 
základní diagnózy tato kritéria nesplňuje. V  centru, kam 
má být pacient s  diagnózou PC nebo s  podezřením na PC 
urychleně odeslán, je nutné jej ke stanovení stagingu urych-
leně opakovat. Mimo vyhodnocení lokálních charakteristik 
tumoru (velikost, lokalizace, vztah k tepnám a žilám) nám 

přináší informaci o přítomnosti sekundarit, volné tekutiny 
v dutině břišní nebo ložiskového postižení peritonea. Tedy 
o známkách generalizace nemoci a neresekabilitě.

Druhým zásadním vyšetřením, které upřesní staging 
PC, je endoultrasonografie (EUS) doplněná o tenkojehlovou 
aspirační biopsii (FNAB). Kromě zobrazení lokalizace a veli-
kosti tumoru je EUS přínosná v hodnocení žilní a tepenné 
angioinvaze, zvláště je-li použito dopplerovské mapování 
krevního toku (13). FNAB může morfologicky potvrdit suspek-
ci na malignitu. Není však podmínkou indikace operačního 
řešení. Podstatná je cytologická či histologická verifikace PC 
získaná prostřednictvím FNAB u neresekabilních tumorů. 
Podmiňuje podání paliativní chemoterapie.

CT a EUS tvoří základní rámec hodnocení stagingu one-
mocnění a především resekability. CT a magnetická rezonan-
ce (MRI) jsou vzájemně zastupitelné modality a v naprosté 
většině případů není nutné provádět obě vyšetření současně.

Endoskopickou retrográdní cholangiopankreatografii 
(ERCP) nelze v současné době považovat u nemocných s PC za 
diagnostický prostředek. Nepodává informaci ani o velikosti 
tumoru, ani o angioinvazi. Předoperační dekomprese žlučo-
vých cest zavedením stentu nejen nevede k lepším výsled-
kům resekčního výkonu, ale navíc způsobuje signifikantně 
vyšší výskyt pooperačních komplikací (14). Nehledě na tyto 
skutečnosti se nadále u  většiny nemocných ERCP provádí 
jako první výkon s přesvědčením, že je třeba co nejrychleji 
ošetřit obstrukční ikterus. Pacienti tak odcházejí na CT se 
zpožděním. Při resekčním výkonu je stent odstraněn jako 
nadbytečný. ERCP může být v této fázi vyšetření přínosná 
u nemocných, u kterých představuje možnost histologické 
verifikace tumorů Vaterovy papily či distálního žlučovodu 
(kartáčová biopsie) a je indikována u nemocných s cholangi-
tidou nebo při předpokladu zpoždění chirurgického výkonu.

Řešení obstrukčního ikteru před stanovením stagingu PC 
(a tím i terapeutického postupu) perkutánní transhepatickou 
drenáží (PTD) je pro pacienta velmi nešťastné.

Pozitronová emisní tomografie (PET) může být přínosná 
s cílem detekce diseminace onemocnění. V současné době 
není uváděna v rámci standardního vyšetřování (12) a až na 
výjimky by čekání na její provedení nemělo být důvodem 
k  oddálení prezentace pacienta na multioborové komisi 
s cílem indikovat či neindikovat radikální resekci.

U všech nemocných s PC je nutné před zahájením léčby 
staging provést. Jen tak je možné zodpovědně rozhodnout 
o efektivním terapeutickém postupu u konkrétního pacienta. 
U větší části nemocných, u kterých není indikována chirur-
gická léčba, je tento staging de facto definitivní. U menší 
části nemocných je stagingem předoperačním. Celé období 
vyšetřování se stanovením léčebného postupu je nutné pro-
vést co nejrychleji. Nemělo by být delší než 2 týdny.

Po stanovení stagingu lze pacienty s PC rozdělit na: A) 
primárně resekabilní: T1–2; B) borderline resekabilní: T3; 
C) neresekabilní pro lokálně pokročilý nález: T4; D) nere-
sekabilní pro metastatickou formu onemocnění: T3–4, M1 
(12). Hodnocení „N“ v úvaze o výběru optimální terapii hraje 
okrajovou roli a je záměrně vynecháno.

INDIKACE K RESEKČNÍMU VÝKONU 
NEBO K PALIATIVNÍ LÉČBĚ

Resekabilní jsou tumory ve stadiu I a II, resekabilita ve 
III. stadiu je určena typem vaskulární invaze. Obecně je ak-
ceptováno, že žilní invaze do portomezenterického segmentu 
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není kontraindikací k resekci a odstranění části žilní stěny 
nebo její náhrada, přinášejí stejné výsledky jako resekce 
provedené u tumorů bez angioinvaze.

Oproti tomu arteriální invaze do arteria hepatica com-
munis či truncus coeliacus nebo do arteria mesenterica su-
perior je chápána jako znak lokální pokročilosti onemocnění 
a resekční výkony u takových tumorů nepřinášejí očekávané 
výsledky (15,16). Rozšířené výkony neprokázaly pozitivní vliv 
na prodloužení přežívání (17).

STANOVENÍ PEROPERAČNÍHO 
STAGINGU ONEMOCNĚNÍ

V průběhu operace porovnáváme rozsah patologického 
nálezu s  předoperačním stagingem a  stanovíme staging 
peroperační. Hodnocení resekability během operačního 
výkonu znamená vyloučení metastatického rozsevu, vylou-
čení arteriální angioinvaze do a. mesenterica superior a do 
truncus coeliacus a vyloučení prorůstání do okolních orgánů.

Radikální resekční výkon znamená odstranit postiženou 
část slinivky s  provedením standardní lymfadenektomie. 
Při lokalizaci v hlavě pankreatu provádíme proximální pan-

kreatoduodenektomii (obr. 1), při lokalizaci v těle a v kaudě 
levostrannou pankreatektomii se splenektomií (obr. 2). 
Podmínkou radikality je průkaz negativních okrajů resekátu. 
Rekonstrukce po resekci portomezenterického segmentu 
při prorůstání tumoru do žilní stěny se většinou zdaří bez 
náhrady prostým přiblížením a sešitím okrajů (obr. 3, 4). 
Při negativních resekčních okrajích lze považovat resekci 
za radikální. Totální pankreatektomie není v současné době 
považována u PC za standardní výkon (obr. 5). Odstranění 
jaterních metastáz (obr. 6) není v rámci standardní terapie 
indikováno (25).

Operační nález se liší od předoperačního stagingu až 
u třetiny nemocných. V naprosté většině případů se jedná 
o  staging vyšší. V  této skupině tak můžeme očekávat ne-
plánované explorace nebo místo plánovaného resekčního 
výkonu zvažujeme provedení paliativního výkonu, zejmé-
na biliodigestivní anastomózy. Není chybou anastomózu 
provést, nicméně ponechání již endoskopicky zavedeného, 
snadno vyměnitelného stentu výkon zjednoduší a omezí ho 
pouze na transduodenální odběr bioptických vzorků tru-cut 
jehlou u těch nemocných, u kterých nebyla malignita ově-
řena pomocí FNAB. Gastrojejunoanastomózu preventivně 
neprovádíme.

Obr. 1   Stav po proximální pankreatoduodenektomii se standard-
ní lymfadenektomií (peroperační foto)

Obr. 3   Stav po proximální pankreatoduodenektomii se stan-
dardní lymfadenektomií a resekci portomezenterického segmen-
tu (peroperační foto)

Obr. 2   Levostranná pankreatektomie se splenektomií (preparát) Obr. 4   Stav po provedení žilní rekonstrukce u téhož pacienta 
(peroperační foto)
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Při pokročilém nálezu, tj. při stanovení stagingu T3–4, 
N1–2 a  M0–1, indikujeme paliativní terapii. U  některých 
mladých nemocných nebo starších nemocných v  dobrém 
biologickém stavu můžeme provést paliativní resekci, a to 
především z psychologického hlediska. Plánované provedení 
biliodigestivní anastomózy indikujeme při obtížích s výmě-
nou stentu při relativně delší prospekci života nemocného. 
Gastroenteroanastomóza je u těchto nemocných indiková-
na ojediněle, a to v případě obstrukce duodena tumorem. 
Nicméně její průchodnost nemusí znamenat obnovu pasáže. 
Důvodem je porucha motility žaludku a tenkého střeva způ-
sobená základním onemocněním.

KOMPLIKACE RESEKČNÍCH VÝKONŮ
Ačkoliv se časná letalita resekce pankreatu v posledních 

25 letech výrazně snížila a  ve specializovaných centrech 
nepřevyšuje 3–5 % (18), morbidita dosahuje až 60 % (19). 
Nejzávažnějšími komplikacemi jsou dehiscence pankreato-
digestivní anastomózy s rozvojem pankreatické a často i en-
terální píštěle, krvácení a nitrobřišní infekt. Pankreatická 
píštěl se vyskytuje v 10–28,5 % případů (20). U části nemoc-
ných znamená časnou reoperaci s dlouhodobou pooperační 
hospitalizací.

Prevencí pooperační pankreatitidy je šetrná operační 
technika a vyloučení peroperační teplé ischemie pankreatu. 
Příčinou krvácení do GIT bývá peptická ulcerace, krvácení 
z anastomóz, arodovaný arteriální pahýl s rupturou do ten-
kého střeva nebo natrávená stěna cévy pankreatickou šťávou.

Protrahované poruchy vyprazdňování žaludku můžeme 
sledovat po proximální resekci pankreatu u 33–45 % nemoc-
ných (21). I když není spojena s vyšší mortalitou, je příčinou 
prodloužené hospitalizace a tím i zvýšení nákladů na léčbu. 
Časná enterální výživa se ukazuje jako vhodná prevence této 
komplikace.

KONCEPCE BORDERLINE RESEKABILITY
Nízká operabilita nemocných s PC a skutečnost, že před-

operační staging u části nemocných nevystihuje pokročilost 
onemocnění, vedly k úvaze o neoadjuvantní chemoterapii již 

na začátku 90. let, kdy některé klinické studie prokázaly její 
přínos u primárně radikálně neresekovatelných nemocných.

Koncept postupu u tzv. boderline resekabilních PC zfor-
mulovali Katz et al. (22 – upraveno): 1. Kompletní odstranění 
nádoru a lymfatických uzlin s negativními okraji je podmín-
kou dlouhodobého přežívání, a to včetně nádorem postiže-
ného žilního portomezenterického segmentu. 2. Resekce 
postižené části a. hepatica je také podmínkou dlouhodobého 
přežití, nikoli však resekce postižené části a. mesenterica 
sup. 3. Tzv. downstagingu je možné podáním cytotoxických 
látek samotných nebo v kombinaci s radioterapií dosáhnout 
zřídka. 4. Neoadjuvantní chemoterapii či chemoradioterapii 
je možné podat u vybraných nemocných s cílem dosažení 
následného radikálního výkonu. Neoadjuvantní léčba je 
vhodná pouze u nemocných, u kterých je obava, že při pri-
mární resekci neodstraníme nádor kompletně.

Byť Katzova definice nebyla konsenzuálně přijata, její 
další upřesnění se týkala pouze stupně angioinvaze do stě-
ny a. mesenterica sup. a preference anatomických poměrů 
před klinickými (23). Od neoadjuvantní terapie neočekávej-
me downstaging, ale stabilizaci rentgenologického nálezu 
bez rozvoje metastáz. Takový pacient je po absolvování 
dvouměsíční neoadjuvantní chemo(radio)terapie indikován 
k radikální resekci (24, 25). Je třeba zmínit, že toto dělení 
nemocných s PC na primárně resekabilní, boderline reseka-
bilní a lokálně či generalizovaně neresekabilní se nikterak 
nepromítlo do probíhajících populačních studií.

Bylo provedeno několik klinických studií, většinou retro-
spektivních v rámci jedné instituce, s různými neodjuvant-
ními protokoly, postavenými většinou na bázi gemcitabinu, 
kapecitabinu nebo 5FU v rámci chemoterapie či chemora-
dioterapie s  dosažením resekce R0 u  78–91 % nemocných 
a celkovým přežitím shodným s přežitím u primárně rese-
kovatelných (26, 27). Na rozdíl od USA evropská pracoviště 
upřednostňují chemoterapii před chemoradioterapií. Ve 
vztahu k negativnímu výsledku klinické studie FFCD/SFRO 
nelze opominout vysvětlení možného detrimentálního efek-
tu chemoradioterapie aktivací signálních drah MET a MAPK 
(28, 29). Absence jednotného protokolu tak vede k nejasnos-
tem v zařazení pacientů této skupiny do klinických studií. 
Nutnost standardizace celého postupu je zřejmá.

Obr. 5   Totální pankreatektomie se splenektomií (preparát) Obr. 6   Jaterní metastáza při duktálním adenokarcinomu hlavy 
pankreatu (peroperační nález)
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V  České republice dosud relevantní data publikována 
nebyla. Vlastní zkušenosti máme pouze se 2 pacienty, 
u  kterých neoadjuvantní chemoterapie při primárně ne-
resekabilním nálezu znamenala výraznou rentgenologic-
kou regresi s  následnou možností provedení radikálního 
resekčního výkonu.

ADJUVANTNÍ LÉČBA A JEJÍ INDIKACE
Byť je přínos pooperační chemoterapie, intraoperační 

nebo pooperační radioterapie, hormonální terapie či imu-
noterapie v současné době limitován, velké randomizované 
studie (CONKO-001, ESPAC-3) prokázaly její signifikantní 
přínos u nemocných po provedené radikální resekci. Nebyl 
prokázán signifikantní rozdíl mezi podáním 5FU/FA a gem-
citabinem. Gemcitabin je však pacientem významně lépe 
snášen. Nebyl prokázán signifikantní přínos adjuvantní 
chemoradioterapie ve studii ESPAC-1 (30).

Biologická protinádorová léčba doposud nesplnila do 
ní vkládaná velká očekávání a její podávání je předmětem 
klinických studií.

VÝSLEDKY
Průměrné přežití u neoperovaného nemocného nebo po 

paliativním operačním výkonu je uváděno v  rozmezí 4–6 
měsíců, po resekčním výkonu 15–18 měsíců s  mediánem 
rekurence 8–9 měsíců (7, 15–18). Celkové pětileté přežití 
u  nemocných s  PC je uváděno v  5 %, nicméně radikální 
resekce v rámci multimodální léčby tento podíl zvyšuje až 
na 20 % (15).

Porovnání mediánu přežívání u neresekovaných a radi-
kálně resekovaných nemocných proto jednoznačně hovoří ve 
prospěch radikálně resekovaných. Adjuvantní chemoterapie 
signifikantně prodlužuje přežívání u  radikálně operova-
ných. Proto by měla být podávána u všech nemocných po 
provedené radikální resekci, v ČR v souladu se „Zásadami 
cytostatické terapie maligních onkologických onemocnění“ 
(tč. 11. vydání).

FAKTORY OVLIVŇUJÍCÍ PŘEŽÍVÁNÍ 
PO RESEKČNÍM VÝKONU

Nezávislými faktory ovlivňujícími přežívání nemocného 
s PC jsou lokalizace nádoru, jeho velikost (T & gt; 2 cm), pří-
tomnost N2–3 uzlin (25) a angioinvazivita. Horší prognóza 
u nemocných s karcinomem v oblasti processus uncinatus 
je způsobena pozdními klinickými příznaky. Negativními 
faktory jsou grading (31) a pozitivita resekční plochy (32, 
33). Perineurální šíření nádoru patří jednoznačně k velmi 
nepříznivým faktorům u duktálního karcinomu pankreatu. 
Peroperační převod krve snižuje šanci nemocného na dlou-
hodobé přežívání. Negativní vliv na dlouhodobé přežívání 
nemá ikterus (bilirubin & gt; 100 μmol/l). Předoperační 
ztráta na váze a  provedení rozšířeného operačního výko-
nu nemá signifikantní význam pro dlouhodobé přežívání 
nemocného (11).

Nepochybný vliv má biologická povaha nádoru: bu-
něčná diferenciace a  přítomnost mutovaných onkogenů 
a supresorových genů. Jednoznačný je vztah mezi počtem 
resekčních výkonů provedených na chirurgickém pracovišti 
s perioperační mortalitou a morbiditou. Je také argumentem 
pro centralizaci těchto nemocných.

ZÁVĚR
Karcinom pankreatu je šestou nejčastější malignitou. Jde 

o solidní zhoubný nádor s nepříznivou prognózou. Medián 
přežívání u  pacientů s  neresekabilním nádorem je velmi 
nízký.

Kontrastní CT je zásadním vyšetřením pro stanovení 
stagingu onemocnění. Endoskopická ultrasonografie s FNAB 
staging upřesní a morfologickou verifikací umožní podávat 
paliativní chemoterapii. Angioinvazi do arteria mesenterica 
sup. a do truncus coeliacus považujeme za projev pokročilosti 
onemocnění – provedení resekčního výkonu neznamená pro-
dloužení života. ERCP není u nemocných s karcinomem pan-
kreatu diagnostickou metodou. Její provedení se zavedením 
stentu žlučových cest je indikováno jako součást paliativní 
léčby. PET nepatří do standardního vyšetřovacího protokolu.

Radikální resekce je jedinou potenciálně kurabilní tera-
peutickou modalitou, která ve spojení s adjuvantní chemote-
rapií signifikantně prodlužuje přežití. Je proveditelná u 20 % 
pacientů a znamená 20% 5leté přežívání. U 80 % nemocných 
je indikována paliativní či symptomatická terapie. Cílem 
radikální resekce je signifikantně prodloužit život a  jeho 
kvalitu při nízkém riziku perioperačního úmrtí. Smyslem 
paliativní a symptomatické terapie je zkvalitnit nemocnému 
zbytek života.

Vzhledem k současným poznatkům v onkogenezi kar-
cinomu pankreatu je nutné celý diagnosticko-terapeutický 
proces zkvalitnit. Při podezření na karcinom pankreatu je 
třeba odeslat pacienta co nejdříve na specializované praco-
viště s funkčním multioborovým týmem, které je schopno 
zajistit efektivní léčbu včetně celoživotního dispenzáře.

Přetrvávající pocit beznaděje u části odborné veřejnosti 
je nutné nahradit racionálním postupem. Jen tak lze pacien-
tům s karcinomem pankreatu v rámci současného poznání 
efektivně pomoci.

Autor práce prohlašuje, že v souvislosti s tématem, vznikem 
a publikací tohoto článku není ve střetu zájmů a vznik ani 
publikace článku nebyly podpořeny žádnou farmaceutickou 
firmou.

Práce byla podpořena granty IGA MZČR NT 13 263 a ZRO MO 
1012.
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Časná detekce sporadického 
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SOUHRN

Chování karcinomu pankre-
atu (KP) je velmi odlišné ve 
srovnání s  jinými malignitami. 
Jeho prevalence stále přibývá, 
mortalita se nesnižuje, diagnos-
tika je často pozdní, radikální 
chirurgická terapie je možná 
pouze u 15–20 % nemocných, 
pooperační recidivy jsou časté 
a chemoterapie má paliativní 
charakter. Jedinou možností 
zlepšení současného stavu jsou 
preventivní programy. Znalost 
genetické mutace u familiár-
ního karcinomu pankreatu 
(FKP) umožňuje časnější vstup 
specialistů do dispenzárního 
programu. Opakované použití 

metod s  vysokou rozlišovací 
schopností (včetně endosko-
pie a pankreatické cytologie) 
může vést k častější identifikaci 
prekurzorů a FKP v časnějším 
stadiu. Identifikace sporadické-
ho karcinomu pankreatu (SKP) 
plně závisí na konstrukci více-
stupňového a multidisciplinár-
ního preventivního programu.
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SUMMARY

Frič P., Šedo A., Škrha J., 
Zima T., Bušek P., Škrha P., 
Kmochová K., Laclav M., 
Bunganič 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) 

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.
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sporadic pancreatic cancer, 
risk factors, pancreatogenic 
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ÚVOD
KP se vyskytuje ve třech formách: sporadický KP (SKP) 

představuje 90 % všech KP a familiární KP (FKP) tvoří zbý-
vajících 10 %. Tato minoritní skupina zahrnuje FKP jako 
samostatné onemocnění (3 %) nebo jako součást genetických 
nádorových syndromů (7 %), k nimž patří následující: kar-
cinom prsu a ovaria, Lynchův syndrom, Peutzův-Jeghersův 
syndrom, familiární syndrom atypického névu a mnohočet-
ného melanomu a hereditární pankreatitida.

Následující sdělení se zabývá pouze současnými mož-
nostmi časné diagnostiky SKP. Prevalence SKP se trvale 
zvyšuje ve všech zemích. Česká republika zaujímala v roce 
2012 podle World Research Cancer Fund International 1. 
místo v  incidenci s  věkově standardizovanou hodnotou 
11,9/100 000 u mužů a 7,9/100 000 u žen, těsně následovaná 
Slovenskou republikou (1). V USA je incidence KP pro obě 
pohlaví nižší (2). Američtí epidemiologové však v příštích 
letech předpokládají vzestup rakoviny jater, štítné žlázy 
a pankreatu. Podle této prognózy bude v USA v roce 2030 
karcinom pankreatu druhou nejčastější příčinou úmrtí na 
zhoubný nádor (3).

KP je deprimující agresivní choroba se špatnou prognó-
zou a velmi nízkým 5letým přežitím (3–5 %). V současnosti 
klinická diagnostika KP začíná až po objevení se lokálních 
a systémových příznaků (bolesti břicha a zad, cholestáza, 
nebolestivý ikterus, únava, nechutenství, anemie, hubnutí, 
periferní flebitidy a kachexie). Tyto symptomy ovšem ohla-
šují pokročilou chorobu. Následně aplikované zobrazovací 
metody upřesňují diagnózu, nemají však již žádný vliv na 
prognózu choroby. Radikální chirurgické odstranění nádo-
ru je jedinou nadějí na významné přežití. Tento postup je 
možný pouze u 15–20 % nemocných. Recidivy po operaci jsou 
však časté a chemoterapie má paliativní charakter. Jedinou 
možností zlepšení současné prognózy je časná detekce SKP.

ČASNÁ DETEKCE SKP 
– TEORETICKÉ PŘEDPOKLADY

KP nevzniká de novo, ale transformací acinové buňky 
s vývojem premaligní léze – prekurzoru. V současné době je 
známo 6 prekurzorů s různou histologií a různým stupněm 
maligního potenciálu. Jsou to (v sestupném pořadí četnosti 
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maligní transformace): intraduktální tubulopapilární neo-
plazie (ITPN), intraduktální papilární mucinózní neoplazie 
(IPMN), pankreatická intraepitelová neoplazie (PanIN), mu-
cinózní cystická neoplazie (MCN), solidní pseudopapilární 
neoplazie (SPN) a serózní mikrocystický adenom (SMCA).

Transformace probíhá ve třech fázích: 1. tvorba prekurzo-
ru do vzniku invazivní léze, 2. vývoj metastatického subklonu 
v primárním karcinomu, 3. metastatická diseminace do smrti 
nemocného. Průměrné trvání jednotlivých fází bylo stanoveno 
podle modelových studií takto: 11,7 – 6,8 – 2,7 roku. Yachida 
et al. (4) potvrdili, že klony zúčastněné na vzniku vzdálených 
metastáz byly přítomny v primárním nádoru a geneticky se 
vyvinuly z rodičovského nemetastatického klonu. Trvání 
prvních dvou fází je dostatečné k časné detekci SKP.

ÚVODNÍ FÁZE ČASNÉ DETEKCE SKP
RIZIKOVÉ FAKTORY
Dlouhotrvající diabetes

Diabetes obecně predisponuje k rakovině. Při karcino-
mu pankreatu je dlouhotrvající diabetes významně častější 
než u častých malignomů jiné lokalizace. Aggarwal et al. 
(5). zjistili tento diabetes u 68 % nemocných s SKP, kdežto 
u  jiných orgánů jen v  15–20 % (v  sestupném pořadí: kolo-
rektum, plíce, prs, prostata). Jde vesměs o diabetes 2. typu 
(T2DM), který je provázen obezitou, inzulinovou rezistencí 
a hyperinzulinemií.

Obezita
Obezita je rizikový faktor různých karcinomů (RF 1,13–

1,54) nezávisle na přítomnosti T2DM (6). Obezita může pod-
porovat riziko KP také zvýšeným oxidativním stresem tukové 
tkáně a aktivací prozánětlivých signálních drah. Až 80 % její 
hormonální sekrece tvoří prozánětlivé cytokiny (7).

ČASNÉ SYMPTOMY
Porucha glukózové homeostázy

Tento symptom je znám velmi dlouho, ale až mnohem 
později bylo rozpoznáno, že má různý význam v závislosti na 
délce svého trvání. Dlouhotrvající diabetes je mírný rizikový 
faktor, kdežto nedávno vzniklá porucha glukózové tolerance či 
diabetes (≤ 2 roky před diagnózou SKP) jsou časné symptomy. 
Prevalence diabetu u nemocných s SKP byla vyhodnocena 
prospektivně i retrospektivně podle hodnot glykemie nalačno 
se závěrem mnohem vyššího výskytu při SKP než v celkové 
populaci (8, 9, 10, 11). Četnost této poruchy se v jednotlivých 
publikacích výrazně liší (30–80 %) a pohybuje se nejčastěji kolem 
50 %. Asi jedna pětina nemocných nemá při objevení se poruchy 
homeostázy glukózy žádný symptom svědčící pro KP. Vzniká 
tak možnost časnější diagnózy SKP („diagnostické okénko“).

Tento diabetes má podobné rizikové faktory jako T2DM 
(vyšší věk a BMI), ale není s ním totožný. Porucha glukózové 
homeostázy při SKP se vyvíjí postupně. Prvním projevem je 
zvýšená inzulinová rezistence periferních tkání a hyperin-
zulinemie u  normoglykemických nemocných s  KP. U  ne-
mocných s poruchou glukózové tolerance k tomu přistupuje 
funkční porucha beta-buněk a u nemocných s SKP s diabetem 
dochází k dalšímu významnému zvýšení periferní tkáňové 
rezistence. Tento diabetes je klasifikován jako diabetes 3. 
typu (T3cDM) a je charakterizován výrazným deficitem glu-
koregulačních hormonů (12, 13).

T3cDM se v západoevropské civilizaci podílí asi 10 % na 
celkovém počtu diabetiků a největší část (75 %) tohoto podílu 

připadá na nemocné s  chronickou pankreatitidou, zbytek 
pak na další choroby (traumatická pankreatitida, resekce 
pankreatu, pankreatektomie, cystická fibróza, fibrokal-
kulózní pankreatopatie, hemochromatóza) a  také na KP. 
V jeho případě jde na rozdíl od všech ostatních příčin pouze 
o  funkční poruchu beta-buněk bez morfologických změn 
(14). Možným vysvětlením je přítomnost adrenomedulinu, 
který je produktem nádorových buněk a inhibuje glukózou 
stimulovanou sekreci inzulinu. Koncentrace mRNA a pro-
teinu adrenomedulinu je zvýšena v buňkách KP a v plazmě 
nemocných s KP s diabetem (15, 16). Tato možnost vyžaduje 
ověření v klinických souborech nemocných.

Pokles tělesné hmotnosti (THM) nebo trvale nízký BMI
THM a glykemie nalačno u nemocných s SKP a nemoc-

ných s T2DM se před zjištěním diabetu významně neliší. Při 
jeho objevení je snížení THM u nemocných s T3cDM význam-
ně častější než u diabetiků s T2DM. V té době také přibývá 
na váze více nemocných s T2DM než s T3cDM. Při stanovení 
diagnózy KP je ztráta THM mnohem vyšší u  T3cDM než 
u T2DM. Pokles THM u nemocných s KP při začátku diabetu 
často předchází lokální nebo systémové symptomy. Snížení 
THM nejspíše souvisí s mobilizací tukové tkáně a zvýšenou 
utilizací mastných kyselin (17).

PARADOX ČASNÉ DETEKCE SKP
Rizikové faktory a  časné symptomy se vyskytují nej-

častěji u  osob v  6. a  7. věkovém desetiletí. V  současné 
době jejich počet výrazně vzrůstá a  v  České republice se 
odhaduje na přibližně 30 000 ročně. Vzhledem k charak-
teru rizikových faktorů a časných symptomů všichni tito 
pacienti přicházejí k praktickým lékařům a ambulantním 
diabetologům a jsou klasifikováni pro poruchu glykoregu-
lace jakožto nemocní s prediabetem či diabetem 2. typu. 
Těchto je více než 90 %, zbytek pak tvoří nemocní s T3cDM. 
Z nich velká část trpí chronickou pankreatitidou a dalšími 
pankreatopatiemi.

Pouze 1–1,5 % původního souboru jsou nemocní s  čas-
ným SKP. Tato skutečnost je příčinou pozdní diagnostiky 
většiny SKP a představuje určitý paradox ve srovnání s jiný-
mi významnými malignitami (karcinom kolorekta, prsu, 
děložního čípku, plic a prostaty), které umožňují vzhledem 
k charakteru časné symptomatologie daleko dřívější vstup 
specialistů příslušného oboru do diagnostického programu. 
Klíčovými hráči prvního kola časné detekce SKP jsou však 
praktičtí lékaři a diabetologové.

ČASNÁ DETEKCE SKP – RIZIKOVÉ 
SKUPINY (SVĚDČÍ PRO MOŽNOST T3CDM)
1. Hlavní riziková skupina:
a) Muži a ženy ve věku > 50 let s nově vzniklým diabetem  
(≤ 2 roky) a poklesem THM (> 2 kg).
b) Atypická reakce na úvodní antidiabetickou terapii (nejčas-
těji metformin) – nedochází ke zlepšení či normalizaci poru-
chy glukózové homeostázy, THM stagnuje nebo dále klesá.
2. Skupina: Nedávné selhání (do 6 měsíců před diagnózou 
SKP) antidiabetické terapie u nemocných s dlouhotrvajícím 
inzulin-non-dependentním diabetem (18).
3. Skupina: U  nemocného kolem 50 let nově vzniklý ne-
stabilní diabetes vyžadující inzulin a anorexie jako jediný 
klinický symptom (19).
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ČASNÁ DETEKCE SKP   
– ROZLIŠENÍ T2DM A T3CDM

Rizikové faktory, časné symptomy a diferenciace mezi 
T2DM a  T3cDM mají v  časné detekci SKP velký význam. 
Výskyt T3cDM je možno testovat stanovením sekrece pan-
kreatického polypeptidu (PP) nalačno a po nutriční stimulaci 
(Ensure 8 oz.). Stimulované hodnoty PP jsou zvýšené u nor-
moglykemických osob a s T2DM, kdežto u T3cDM k tomuto 
vzestupu nedochází (20).

Tento test je považován za nejlepší prostředek k rozlišení 
mezi T2DM a T3cDM a jeho pozitivita spolu s nově vzniklým 
diabetem indikuje významné riziko PC. (21). V praxi je ov-
šem dosud málo využíván. Rozmezí fyziologických hodnot 
závisí na věku a podle posledního zjištění bude test podporou 
zejména u nádorů lokalizovaných v hlavě slinivky, která je 
hlavní lokalizací sekrece PP (22). Je však pravděpodobné, že 
mezi glukoregulačními hormony mohou být další biomar-
kery vzhledem k jejich deficitu při T3cDM.

ČASNÁ DETEKCE SKP – DALŠÍ POSTUP
Pozitivita rizikových faktorů, časných symptomů a aty-

pická reakce na úvodní antidiabetickou terapii se v  praxi 
běžně řeší posílením antidiabetické terapie podáním dalšího 
antidiabetika. Tento postup by však měl být časově striktně 
omezen na dobu několika měsíců (návrh: 3 měsíce), a pokud 
se nedostaví předpokládaný efekt, doporučuje se informovat 
gastroenterologa (preferenčně z  terciárního zdravotního 
centra) o nemocném s podezřením na časný SKP.

Vstup gastroenterologa předpokládá tyto kroky: 1. 
Registrace pacienta v terciárním centru. 2. Provedení první-
ho kola zobrazovacích metod s vysokou rozlišovací schopností 
(ZMVRS): CT, MRI/MRCP či EUS. 3. Test sekrece pankreatic-
kého polypeptidu po nutriční stimulaci. Má konfirmační 
charakter a při jeho nedostupnosti nebo negativitě se dopo-
ručují rovněž další kroky. 4. V případě pozitivního nálezu 
prvního kola ZMVRS (solidní ložisko, cysta nebo změny 
vývodného systému) se doporučuje realizovat další diagnos-
tický i terapeutický postup v terciárním centru do potvrzení 
či vyloučení prekurzoru nebo KP. 5. V případě negativního 
nálezu prvního kola ZMVRS se doporučuje simultánní sledo-
vání nemocného v primárním centru kontrolami glykemie 
nalačno a tělesné hmotnosti v intervalu 3 měsíců a součas-
ně v  terciárním centru opakovanými kontrolami ZMVRS 
ve stanovených intervalech: EUS 6 měsíců, MRCP a  CT 12 
měsíců  – tzv. hybridní screening (23, 24). Během těchto 
intervalů gastroenterolog sleduje vývoj stanovením biomar-
kerů (nejspíše mikroribonukleové kyseliny) a onkomarkerů 
(CA 19-9, CEA). 6. U  těchto nemocných (bod 5) je možno 
doplnit endoskopické metody krátkodobou endoskopickou 
nazopankreatickou drenáží (1 den) s  opakovanou aspirací 
bazální nebo sekretinem stimulované pankreatické sekrece 
a cytologickým vyšetřením aspirátu (25, 26).

ČASNÁ DETEKCE SKP – 
DIAGNOSTICKÁ STRATEGIE

Význam diagnostického paradoxu vzniklého charakte-
rem rizikových faktorů a časných symptomů a působícího 
časovou ztrátu v časné diagnostice SKP je třeba významně 
omezit nebo vyloučit. Tento úkol mohou iniciovat pouze 
gastroenterologové úzkou spoluprací s  praktickými lékaři 

a diabetology a nabídkou edukace těchto partnerů o riziko-
vých faktorech a  časných symptomech sporadického KP, 
abnormálních sonografických nálezech, zvýšených hodno-
tách pankreatických enzymů a významu opakované indikace 
ZMVRS. Společným cílem je vytvoření aktivního multidisci-
plinárního týmu praktických lékařů, diabetologů a dalších 
specialistů.

Takový postup do značné míry (bez časných symptomů) 
použili Hanada et al. (27). Praktičtí lékaři po edukaci začali 
aktivně konzultovat specialisty. Specialisté provedli nejdří-
ve CT, MRCP nebo EUS. Při nálezu solidního ložiska byla 
indikována EUS a  FNAB. Při stenóze Wirsungova vývodu 
nebo dilataci segmentálního vývodu byla provedena ERCP. 
Nepravidelná stenóza Wirsungova vývodu byla indikací ke 
krátkodobé endoskopické nazopankreatické drenáži s opako-
vanou cytologií sekretinem stimulované pankreatické sekre-
ce. Tento pracovní postup byl aplikován v populaci 150 000 
osob města Onomiči (the Onomichi Project). Během 6,5 roku 
autoři diagnostikovali 338 adenokarcinomů pankreatu včetně 
13 KP in situ a 26 KP stadia 1A nebo 1B.

Tyto výsledky podporují perspektivy časné detekce SKP. 
Je třeba přejít od diagnostiky a terapie invazivních SKP vyš-
ších klinických stadií s krátkou dobou přežití k diagnostice 
a terapii prekurzorů s vysokou dysplazií a časných stadií SKP 
s  dlouhodobým přežitím. Jedná se o  podobnou cestu jako 
před 30 roky v případě screeningu kolorektálního karcinomu. 
V souvislosti s vysokou incidencí KP v ČR a snahou o jeho 
časnou detekci je nutné připomenout význam Národního 
registru karcinomu pankreatu. Ten může být významným 
zdrojem informací o současné situaci ve vlastní zemi, srov-
nání se situací v jiných zemích a přípravu dalších aktivit. 
První takový registr byl založen v.Japonsku v  roce 1981. 
Během 30 let soustředil více než 30 000 záznamů se zakódo-
vanými osobními údaji, které dokazují významné zlepšení 
celkového přežití invazivního KP a více resekcí časnějších 
stadií intraduktálních a cystických nádorů (28).

Časné detekci sporadického KP je v současnosti věnována 
velká pozornost v USA. Dokladem je jednak podrobný souhrn 
dosavadních znalostí o jednotlivých aspektech tohoto problé-
mu (2), jednak výčet bílých míst a možností inovace biomar-
kerů a zobrazovacích metod v časné detekci (29). Ani jedna 
z těchto publikací nepřináší návrh programu časné detekce, 
jehož srovnání s uvedeným postupem by bylo velmi žádoucí.

ZÁVĚR
Časná detekce SKP předpokládá vyhodnocení rizikových 

faktorů, časných symptomů a rizikových skupin nemocných. 
K těmto se doporučuje počítat: 1. nemocné s atypickou reakcí 
na úvodní antidiabetickou terapii (většinou metformin), 
2. nemocné s dlouhotrvajícím inzulin-non-dependentním 
diabetem a recentním selháním antidiabetické terapie (do 
6 měsíců), 3. nemocné kolem 50 let věku s nově vzniklým 
nestabilním diabetem vyžadujícím inzulin a s anorexií jako 
jediným klinickým symptomem. Další diagnostické kroky 
zahrnují opakované použití ZMVRS, biomarkerů a pankrea-
tické endoskopie s opakovanou cytologií. Tento postup může 
identifikovat časný SKP nebo prekurzor s lepší prognózou.

Tato publikace je podporována grantem Interní grantové 
agentury MZ ČR (NT 14-254-3).

Autoři si nejsou vědomi žádného střetu zájmů.
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Vyšetření mutace KRAS 
v EUS-FNA preparátech 
pacientů s tumorem pankreatu
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1Martina Hrůzová, 3Eva Traboulsi, 1Přemysl Frič, 1Štěpán Suchánek, 2Marek Minárik, 1Miroslav Zavoral

SOUHRN

Diferenciální diagnostika pan-
kreatických solidních tumorů 
pomocí EUS-FNA je asi v 10–15 
% případů náročná. Slibnou me-
todou, která v těchto případech 
pomáhá rozlišit chronickou pan-
kreatitidu a karcinom, je vyšet-
ření bodové mutace proto-on-
kogenu KRAS. Doposud však 
není zavedená do klinické praxe.
Cílem zkoumání bylo stanovení 
senzitivity testu  KRAS s  po-
užitím různých typů vzorků 
pacientů s  tumory pankreatu 
a  testování vlivu přítomnosti 
mutace KRAS na prognózu 
přežití těchto pacientů. 147 paci-
entů podstoupilo EUS-FNA vy-
šetření pankreatického tumoru 
doplněné o odběr vzorku krve 
s  následnou separací plazmy 
pro detekci cirkulující tumorové 
DNA. Část bioptického vzorku 
byla ponechána nativní ve sta-
bilizačním roztoku a část byla 
zpracována do cytologického 
nátěru. Vzorky (nativní aspirá-
ty, cytologické nátěry, plazma) 
byly vyšetřeny na přítomnost 
mutace genu KRAS metodou 
heteroduplexní analýzy pomocí 
denaturační kapilární elektro-
forézy.
V souboru 147 pacientů s ložis-
kovým procesem pankreatu byl 
diagnostikován 118x karcinom, 
26x chronická pankreatitida, 3x 
neuroendokrinní tumor. Celkem 
bylo vyšetřeno 147 nativních as-
pirátů, 118 cytologických nátěrů 
a 94 vzorků plazmy. Ve skupině 

pacientů s karcinomem pankre-
atu bylo nejvyšší senzitivity vy-
šetření mutace KRAS dosaženo 
při použití cytologických prepa-
rátů, kdy byla mutace deteko-
vána v 90 % (106/118) vzorků. 
Při použití nativních buněčných 
aspirátů byla mutace deteková-
na v 78 % (92/118) a vyšetření 
plazmy bylo pozitivní ve 27 % 
(24/90) případů. U čtyř pacien-
tů s chronickou pankreatitidou 
byla detekována mutace KRAS, 
ačkoliv u žádného z nich nebyl 
karcinom potvrzen cytologic-
ky. U dvou z  těchto pacientů 
byl v dalším průběhu potvrzen 
karcinom, jeden pacient zemřel 
předčasně na komplikace alko-
holového deliria a poslední byl 
indikován k radikálnímu chirur-
gickému zákroku.
Vyšetření mutace KRAS lze pro-
vádět u všech pacientů podstu-
pujících EUS-FNA, přičemž nej-
vhodnějším typem vzorků pro 
toto vyšetření jsou cytologické 
preparáty. Vyšetření KRAS  je 
vhodné aplikovat ve skupině 
pacientů s nejasnou diferenci-
ální diagnostikou, zvláště pak 
u nemocných s chronickou pan-
kreatitidou, kde metoda umož-
ňuje identifikovat časný karci-
nom pankreatu v nepřehledném 
terénu zánětlivých změn.

KLÍČOVÁ SLOVA

karcinom pankreatu, 
chronická pankreatitida, 
mutace KRAS, EUS-FNA

SUMMARY

Bunganič B., Hálková T., 
Benešová  L., Belšánová 
B., Laclav  M., Hrůzová  M., 
Traboulsi E., Frič P., Suchánek 
Š., Minárik  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
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ÚVOD
Tumory pankreatu přestavují diagnostické dilema asi 

v 10-15% případů (1-4). Zejména rozlišení benigní a maligní 
etiologie je pro další léčbu pacientů zcela zásadní. Pacienti 
s časně diagnostikovaným karcinomem pankreatu mají nej-
větší šanci na vyléčení (tab 1.) (5, 6). Přibližně v 90% případů, 
je diagnóza stanovena v pozdním stádiu, a tedy s minimální 
šancí na přežití (7). Hlavním důvodem pozdní diagnózy je 
absence časných příznaků tohoto onemocnění (8).

V časné fázi procesu karcinogeneze, ještě před morfolo-
gickými změnami pankreatického duktálního epitelu, bylo 
zjištěno několik genetických alterací včetně mutace proto-
onkogenu KRAS (9), která je nalézána až v 93% karcinomů 
pankreatu (10), zatímco v tkáni chronické pankretitidy pří-
tomna nebývá (11). Stanovení mutace KRAS tedy může tedy 
v diagnostickém procesu pankreatických lézí pomoci odlišit 
chronickou pankreatitidu a karcinom. I přes značný pokrok 
v  genetickém testování však nadále není vyšetření KRAS 
mutace zavedeno do běžné klinické praxe. Obzvlášť testování 
KRAS ze vzorků získaných endosonograficky tenkojehlovou 
aspirací (EUS-FNA) je výjimečné, což je dané pravděpodobně 
obavou z nedostatečné velikosti EUS-FNA vzorků pro gene-
tické analýzy. Z tohoto důvodu jsme se rozhodli v rámci této 
studie otestovat využitelnost dvou typů bioptických vzorků, 
nativních aspirátů a cytologických preparátů, pro rutinní 
stanovení KRAS mutace. Nově se nabízí také možnost vyšet-
řování molekulárních markerů z cirkulující tumorové DNA 
(ctDNA) (8, 12), proto jsme možnost rutinního vyšetřování 
KRAS mutace testovali také ve vzorcích plazmy. Senzitivitu 
KRAS testu jsme stanovili ve všech třech typech použitých 
vzorků a zaměřili jsme se také na prověření často diskutované 
prognostické role KRAS mutace.

MATERIÁL A METODY
PACIENTI

Do studie bylo zahrnuto celkem 147 pacientů s tumorem 
pankreatu, kteří podstoupili vyšetření EUS s FNA a násled-
ný odběr krve. V souboru bylo 118 pacientů s karcinomem 
pankreatu, 26 pacientů s  chronickou pankreatitidou a  3 
pacienti s neuroendokrinním tumorem. Skupinu pacientů 
s  karcinomem tvořilo 64 mužů ve věku průměrně 69 ± 9 
let (rozmezí 44–92 let) a 54 žen ve věku průměrně 66 ± 9 let 
(rozmezí 44–87 let) s PDAC ve stadiu II (n = 3), III (n = 53) a IV 
(n=58), u čtyř pacientů nebylo stadium onemocnění určeno. 
Studie byla provedena v  souladu se zásadami uvedenými 
v Helsinské deklaraci a schválena Etickou komisí Ústřední 
vojenské nemocnice – Vojenské fakultní nemocnice v Praze. 
Všichni jedinci zařazení do studie podepsali informovaný 
souhlas s vyšetřením.

Tab. 1   Přežití pacientů s karcinomem pankreatu podle stadia TNM

Klinické stadium TNM stadium 5leté přežití (%)

Časný neinvazivní 
karcinom pankreatu

Tis/Ia 85,7/68,7

Časný invazivní karcinom 
pankreatu

Ib/II 23,8

Pokročilý invazivní 
karcinom pankreatu

III a IV 2,3

METODY
Endosonografické vyšetření prováděli dva endoskopisté. 

K vyšetření byl použit lineární elektronický echoendoskop 
GF-UCT 180 Olympus a ultrazvukový přístroj Aloka Prosound 
Alpha 10. K EUS-FNA byly použity jehly Pro-Core 19 G a 22 G 
(Cook Medical), Expect 19 G a 22 G (Boston Scientific) a stan-
dardní jehly Olympus 22 G. Při konvenčním EUS byla u každé 
léze popsána lokalizace, velikost, homogenita, echogenita 
a okraje. Jako karcinom bylo označeno ložisko hypoechogen-
ní a nehomogenní a/nebo s nepravidelnými okraji (13). Pro 
diagnózu chronické pankreatitidy byla použita Rosemontská 
kritéria (14).

Část bioptického vzorku byla uchována nativní ve sta-
bilizačním roztoku při -20 °C, část byla zpracována do cyto-
logického nátěru. Suché cytologické nátěry byly doručeny 
na patologii, kde byly vzorky fixovány a barveny roztokem 
Giemsa Romanovski a cytolopatolog se specializací v pankre-
atobiliární diagnostice následně provedl jejich zhodnocení. 
Na cytologických preparátech byla cytopatologem vyznačena 
oblast s majoritním výskytem nádorových buněk (minimálně 
80 %) a vzorky byly poté odeslány na genetickou analýzu.

IZOLACE DNA A DETEKCE MUTACE KRAS
V případě aspirátů byl materiál ve stabilizačním rozto-

ku rozmražen, centrifugován pro vytvoření pelety a peleta 
byla využita pro izolaci DNA. Z cytologických preparátů byl 
mikrodisekován materiál z  vyznačené oblasti nádorových 
buněk a přenesen do mikrozkumavky. DNA pak byla z obou 
typů materiálu izolována kitem Recover All Total Nucleic 
Acid isolation (Ambion) podle pokynů výrobce, pouze 1. krok 
izolace (deparafinizace) byl vynechán. Ze vzorku krve byla 
nejprve dvojí centrifugací separována plazma a bezprostřed-
ně zmražena na -20 °C. Ve zmraženém stavu byla dopravena 
do genetické laboratoře, kde byla z plazmy izolována ctDNA 
kitem NucleoSpin Plasma XS (Macherey-Nagel, Dueren, 
Německo).

Detekce somatických mutací genu KRAS byla ve všech 
třech typech vzorků provedena metodou PCR s  následnou 
heteroduplexní analýzou pomocí kapilární gelové elektro-
forézy při teplotním gradientu na přístroji ABI Prism 3100 
(Applied Biosciences), stejně jako v  předchozích studiích 
(15, 16). Výsledky heteroduplexní analýzy byly vizualizovány 
pomocí softwaru Gene Marker v2. 4. 2.

TEST PROGNOSTICKÉ ROLE MUTACE KRAS
K této analýze byly využity pouze cytologické preparáty, 

ve kterých bylo dosaženo nejvyšší senzitivity. Pacienti byli 
rozděleni do skupiny s mutací KRAS a bez této mutace. Byla 
stanovena korelace přítomnosti mutace KRAS s prognózou 
(celkovým přežitím) pomocí Kaplanovy-Meierovy metody 
a křivky přežití obou skupin pacientů byly porovnány pomocí 
log-rank testu. Za statisticky významné byly považovány 
hodnoty p < 0,05.

VÝSLEDKY
ENDOSONOGRAFIE

Endosonografie je považována za metodu s  nejvyšší 
senzitivitou pro stanovení diagnózy fokální pankreatické 
léze i pro staging pankreatického karcinomu (13). Všichni 
pacienti podstoupili EUS vyšetření. Byla vypočtena senziti-
vita, specificita, pozitivní prediktivní hodnota a negativní 
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prediktivní hodnota pro EUS, které dosahovali 82,9%, 45,5%, 
82,9% a 45,5%.
 
TENKOJEHLOVÁ ASPIRACE (FNA)

Tenkojehlová aspirace je bezpečná metoda zavedená pro 
vyšetření všech pacientů s podezřením na karcinom při EUS 
vyšetření. V této studii dosahovala celková senzitivita FNA, 
bez přítomnosti patologa při EUS vyšetření, pro karcinom 
pankreatu 88 %, specificita 100 %, PPV 100 %, NPV 20 %. 
Jako nekonkluzivních bylo patologem označeno 13 % vzorků.

GENETICKÁ ANALÝZA
Celkem bylo na přítomnost mutace KRAS testováno 147 

nativních aspirátů všech pacientů podstupujících EUS-FNA, 
118 cytologických preparátů a  94 vzorků plazmy pacientů 
s karcinomem pankreatu. Úspěšnost stanovení mutace KRAS 
je shrnuta v tab. 2. U pacientů s NET a CHP byly k testu KRAS 
použity pouze nativní buněčné aspiráty se záchytem 0/3 (0 
%), respektive 4/26 (15 %).

Tab. 2   Úspěšnost stanovení mutace KRAS

Typ vzorku Úspěšnost stanovení KRAS

Nativní aspiráty 147/147 (100%)

Cytologická skla 118/118 (100%)

Plazma 90/94 (96%)

Pro skupinu pacientů s karcinomem pankreatu byly k dis-
pozici všechny 3 typy vzorků, přičemž nejvyšší senzitivity 
detekce (záchytu)  mutace KRAS bylo dosaženo při použití 
cytologických preparátů (90 %). V nativních aspirátech byla 
mutace detekována pouze v 78 % případů, výsledky vyšetření 
v těchto vzorcích tedy byly ve 12 % případů falešně negativní. 
Nejnižšího záchytu bylo dosaženo při detekci z plazmy, kde 
bývá DNA pocházející z nádoru (ctDNA) obecně přítomna ve 

velmi nízkých koncentracích. Výsledný záchyt mutace KRAS 
v ctDNA činil pouze 27 % (obr.1).

U 4 z 28 pacientů s CHP byla detekována mutace KRAS. 
U  žádného nebyl karcinom iniciálně cytologicky diagnos-
tikován. V průběhu klinického sledování byl potvrzen kar-
cinom pankreatu u 2 pacientů, 1 pacient předčasně zemřel 
pro komplikace alkoholového deliria, 1 pacient byl aktuálně 
indikován k resekčnímu výkonu, který odmítl. Srovnání pře-
žití pacientů s mutovaným KRAS oproti nemutovanému (wt) 
nepřineslo statisticky významný rozdíl v prognóze (obr. 2).

DISKUSE
V diagnostice se genetické testování mutace KRAS a dalších 

testů včetně jejich kombinace uplatňuje již řadu let. Specificita 

samotného testu KRAS je natolik vysoká, že jeho pozitivita 
s vysokou přesností signalizuje malignitu (15, 17). Mutace KRAS 
byla opakovaně detekována u 74 % karcinomů pankreatu (18), 
77 % (17), 70 % (16), 77–84 % (19) a 92 % (20). V našem souboru bylo 
nejvyšší senzitivity EUS-FNA detekce mutace KRAS dosaženo 
při použití cytologických preparátů (90 %); byla dokonce vyšší, 
než je doposud uvedeno ve většině recentních publikací. Kromě 
toho, že byly nádorové buňky na cytologických vzorcích před 
genetickou analýzou označeny cytopatologem, se na vysoké 
senzitivitě podílí jistě i metodika zpracování popsaná již v dří-
vějších pracích publikovaných naším pracovištěm (15, 16).

Samotný fakt, že v terénu chronické pankreatitidy byl 
v naší studii detekován KRAS bez náležité cytopatologické 
verifikace, je velmi zajímavý. V doposud publikovaných pra-
cích byl zaznamenán pouze jeden případ pozitivity mutace 
KRAS v terénu chronického zánětu pankreatu. Bournet et 
al. (2014) doporučují zapojit do vyšetřovacího procesu ne-
jasné pankreatické masy testování mutace KRAS. V případě 
klinické či radiologické prezentace pseudotumorózní formy 
chronické pankreatitidy (nebo nejistého závěru cytopato-
loga) může identifikace KRAS bez mutace vyloučit maligní 
transformaci (21). V praxi může indikace resekčního výkonu 
pouze na podkladě mutace KRAS činit jisté potíže, proto je 
doporučováno před definitivním rozhodnutím o chirurgické 
léčbě opakovat EUS s FNA (21).

Přehled studií vyšetření mutace KRAS u vzorků získaných 
pomocí EUS-FNA v rámci diferenciální diagnostiky karcino-
mu pankreatu a chronické pankreatitidy uvádí tab. 3.

Tab. 3   Přehled vyšetření mutace KRAS u vzorků získaných EUS-
-FNA v rámci diferenciální diagnostiky karcinomu pankreatu 
a chronické pankreatitidy

Studie/rok
Počet 

pacientů

Karcinom 
pankreatu % 
(počet pac.)

Chronická 
pankreatitida 

% (počet pac.)
Tada et al.17 

(2002)
34 77 (20/26) 0 (0/8)

Pellise et 
al.23 (2003)

57 73 (24/33) 0 (0/5)

Zheng et 
al.24 (2003)

66 83 (45/54) 0 (0/5)

Takahashi et 
al.18 (2005)

77 74 (46/62) 0 (0/15)

Khalid et 
al.20 (2006)

21 73 (11/15) 0 (0/2)

Maluf-Filho et 
al.25 (2007)

74 63 (34/57) 9 (1/11)

Bournet et al.26 
(2009)

178 67(86/129) 0(0/27)

Celkový počet 
pacientů 

v publikovaných 
studiích

507 71(266/376) 1(1/73)

Naše studie 118 90(106/118) 14(4/28)

Prognostický význam KRAS byl hodnocen v několika re-
centních studiích, avšak výsledky jsou značně rozporuplné. 
Mutace KRAS je prokazatelně asociovaná s horším přežívá-
ním ve srovnání s nemutovaným KRAS (wtKRAS), nicméně se 

Obr. 1   Záchyt mutace genu KRAS ve třech typech vzorků
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jedná o statisticky hraničně významné asociace. Práce, které 
hodnotily prognostický význam mutace KRAS z EUS-FNA, 
neidentifikovaly studované molekulární markery jako pro-
gnostické ukazatele. Naproti tomu jsou známé závěry studií 
genetické analýzy resekátů karcinomu pankreatu, které na-
značují, že obzvlášť některé typy mutací KRAS, např. G12D, 
jsou asociovány s  horším přežíváním (22). Pravděpodobně 
proto jsou v  současnosti většinou geneticky vyšetřovány 
zejména tkáně tumoru z resekátů, přestože jsou k dispozici 
jen u  omezeného množství pacientů. V  našem zkoumání 
korelací přežití pacientů s mutovaným KRAS a wtKRAS nebyl 
zjištěn významný rozdíl v prognóze. Do hodnocení ovšem 
nebyly zahrnuty výsledky mutací jednotlivých typů KRAS, 
které vyžadují podrobnější analýzu.

ZÁVĚR
Vyšetřování mutace KRAS z EUS-FNA preparátů je dosta-

tečně senzitivní. Specificita testu KRAS je natolik vysoká, že 
jeho pozitivita s vysokou přesností signalizuje malignitu, 
naproti tomu negativní výsledek svědčí spíše pro benigní 
etiologii. Přínos je zaznamenán především u pacientů s chro-
nickou pankreatitidou, kde nebyla na základě ostatních 
klinických faktorů indikována resekce. V případě průkazu 
přítomnosti KRAS by měla být resekce znovu zvážena vzhle-
dem k vysokému riziku skrytého karcinomu pankreatu.

Pro využití KRAS jakožto prediktivního markeru nejsou 
dostatečné klinické důkazy.

Tato práce byla podpořena granty Ministerstva zdravotnictví 
ČR, projekty NT 13638 a NT 14 254-3, a Grantové agentury 
Ministerstva obrany ČR – projekt MO 1012.
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Prognostický význam ART skóre u pacientů 
s intermediárním hepatocelulárním karcinomem

1Petr Hříbek, 1Kristýna Kubíčková, 1Hana Parobková, 2Nikola Kaspříková, 1Petr Urbánek

SOUHRN

Pacienti s  hepatocelulárním 
karcinomem (HCC) ve stadiu 
B dle barcelonské klasifikace 
(BCLC) jsou indikováni k palia-
tivní transarteriální chemoem-
bolizaci jakožto metodě volby. 
Tato skupina pacientů je velice 
široká a heterogenní. Pro lepší 
diferenciaci těchto nemocných 
a  racionalizaci indikace druhé 
etapy transarteriální chemoem-
bolizace bylo navrženo skóre 
ART.
Cílem následující práce bylo 
prokázat, že skóre ART umož-
ňuje ve skupině pacientů s HCC 
ve stadiu BCLC-B definovat 
podskupiny s  významně lep-
ším a horším celkovým přežitím 
(OS) při opakované léčbě tran-
sarteriální chemoembolizací. 
Jedná se o kombinovanou re-
trospektivně prospektivní studii 
OS kohorty pacientů s HCC ve 
stadiu B dle klasifikace BCLC 
sledovaných a  léčených na 
Interní klinice 1. LF UK a ÚVN 

v Praze. Byla provedena ana-
lýza křivky přežití s  využitím 
Kaplanovy-Meierovy metody 
odhadu. Výpočty byly prove-
deny v softwaru R.
Medián OS zkoumaného sou-
boru činil 18 měsíců (95% CI 
12–33), medián OS skupiny 
s příznivým skóre ART dosáhl 
33 měsíců (95% CI 17–36), me-
dián OS skupiny s prognosticky 
nepříznivým skóre ART pak byl 
12 měsíců (95% CI 6–18). Rozdíl 
OS mezi skupinami diferenco-
vanými dle skóre ART byl sta-
tisticky významný (p & lt; 0,01). 
Vzhledem k  takto významné-
mu rozdílu OS pacientů dife-
rencovaných dle skóre ART je 
třeba se zabývat případnou re-
vizí současných doporučených 
postupů léčby nemocných ve 
stadiu B dle klasifikace BCLC.

KLÍČOVÁ SLOVA

hepatocelulární 
karcinom, transarteriální 
chemoembolizace, cirhóza

SUMMARY

Hříbek P., Kubíčková K., 
Parobková H., Kaspříková N., 
Urbánek 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 

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% CI 12–33). The median 
OS of patients with a  favora-
ble ART score was 33 months 
(95% CI 12–33) compared to 
12 months (95% CI 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 & lt; 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

Čas. Lék. čes. 2016; 155: 52–55

1Interní klinika 1. LF UK a ÚVN Praha
2Oddělení biomedicínské statistiky 1. LF UK Praha

ÚVOD
Hepatocelulární karcinom (HCC) je nejčastějším pri-

márním zhoubným nádorem jater, jeho incidence navíc 
celosvětově roste. V současné době je v globálním měřítku 
třetí nejčastější příčinou úmrtí na nádorové onemocnění 
a v převážné většině případů se rozvíjí v terénu jaterní cirhó-
zy jakékoli etiologie (1). Klinicky všeobecně respektovaným 
a užívaným klasifikačním systémem pro HCC je klasifikace 
BCLC (Barcelona Clinic Liver Cancer) (obr. 1).

Staging dle této klasifikace přímo determinuje způsob 
léčby. Pouze přibližně třetina pacientů se ve chvíli diagnózy 
nachází ve velmi časném a časném stadiu (0 nebo A), a jsou 
tak kandidáty chirurgické, potenciálně kurativní léčby (2). 
Pro intermediární stadium (BCLC-B) je terapií volby tran-
sarteriální chemoembolizace (TACE, resp. DEB-TACE − viz 
dále) (3). Konvenční TACE (cTACE) je radiontervenční metoda 

paliativní léčby pacientů s  hypervaskularizovanými jater-
ními ložisky, kdy je do nutritivní tepny nádoru aplikována 
emulze cytostatika s lipiodolem. Tato léčba kombinuje efekt 
ischemizace ložiska a dosažení vysoké lokální koncentrace 
cytostatika v  něm (4). Jako cytostatikum se v  terapii HCC 
užívá v současné době doxorubicin (5). DEB-TACE používá 
k tomuto účelu mikrosféry z hydrogelu, na které je přímo 
doxorubicin navázán (drug eluting beads [DEB]). Výhodou 
metody DEB-TACE oproti cTACE je prokázané nižší riziko 
systémových nežádoucích účinků cytostatika a vyšší stan-
dardizace metody (6).

Stadium B představuje velice širokou, heterogenní skupi-
nu pacientů. Do této skupiny řadíme pacienty, kteří velikostí 
nádoru nebo počtem ložisek nesplňují kritéria stadia 0 nebo 
A. Další podmínkou je absence extrahepatálního postižení 
HCC, pacienti musejí být v celkově dobrém výkonnostním 
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stavu (performance status [PS] = 0), s  dobře zachovanou 
funkční zdatností jater (maximálně Child-Pugh B, 7 bodů, 
bez ascitu) (2). Extrémním protipólem tak může být na 
straně jedné nemocný, který jen mírně překračuje kritéria 
transplantace a chirurgické resekce, a naproti tomu pacient 
s  mnohočetným bilobárním postižením na samé hranici 
technické proveditelnosti TACE.

Je snahou tyto nemocné lépe rozdělit a predikovat u nich 
profit z provedení, respektive neprovedení další etapy tran-
sarteriální chemoembolizace. K tomuto účelu bylo rakouský-
mi autory navrženo skóre ART (Assessment for Retreatment 
with TACE) (7). Tento skórovací systém hodnotí efektivitu 
první etapy transarteriální chemoembolizace a  umožňuje 
v  rámci skupiny pacientů ve stadiu B vyčlenit 2 skupiny 
s významným rozdílem v celkovém přežívání (overall sur-
vival [OS]). Bezprostředně před provedením druhého cyklu 
transarteriální chemoembolizace se hodnotí 3 veličiny: 
radiologická odpověď na předchozí TACE, vzestup aktivi-
ty aspartátaminotransferázy oproti výchozím hodnotám 
a změna v Childově-Pughově skóre (tab. 1). Klinicky širokou 
škálou pacientů ve stadiu B jsou vysvětlovány velké rozdíly 
v  celkovém přežívání v  rámci různých souborů pacientů 
léčených TACE (tab. 2) (8).

Tab. 1   ART skóre (17)

Parametr Body

Absence RDG odpovědi 1

Elevace AST & gt; 25 % proti výchozí 4

Vzestup CTP skóre o 1 bod 1,5

Vzestup CTP skóre o 2 body 3

CÍL STUDIE
V  naší studii jsme se pokusili prokázat, že skóre ART 

umožňuje ve skupině pacientů s HCC ve stadiu BCLC-B defi-
novat podskupiny s významně lepším/horším přežitím (OS) 
při opakované léčbě metodou DEB-TACE.

POUŽITÉ METODY
Kombinovaná retrospektivně prospektivní studie OS se 

týkala kohorty pacientů s  HCC ve stadiu B dle klasifikace 
BCLC sledovaných a  léčených na Interní klinice 1. LF UK 
a ÚVN v Praze. Byla provedena analýza křivky přežití s vy-
užitím Kaplanovy-Meierovy metody odhadu. Zhodnocení 
statistické významnosti odlišného OS na základě diferenci-
ace pomocí skóre ART bylo provedeno Coxovým modelem. 
Výpočty byly provedeny v softwaru R.

Schválení studie Etickou komisí Ústřední vojenské ne-
mocnice – Vojenské fakultní nemocnice Praha nebylo požado-
váno. Péče o pacienty s HCC se v naší instituci řídí aktuálními 
doporučenými postupy České hepatologické společnosti ČLS 
JEP. Od těchto standardů jsme se neodchýlili. Před provede-
ním každé DEB-TACE byl od všech pacientů získán písemnou 
formou standardní institucionální informovaný souhlas dle 
standardu ÚVN Praha.

Obr. 1   Barcelona Clinic Liver Cancer klasifikace (2)

Tab. 2   Značně rozdílné přežívání mezi různými soubory pacientů 
stadia B dle klasifikace BCLC

Burrel M et al., 
2012 (16)

Hříbek P et al., 
2014

Lewandowski RJ 
et al., 2009 (17)

OS 47,7 M (95% CI 
37,9–57,5)

OS 21 M (95% CI 
18–34)

OS 18,7 M (95% CI 
13–23,6)
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SOUBOR NEMOCNÝCH
Soubor pacientů tvořilo celkem 18 pacientů (16 mužů, 

2 ženy; medián věku v  době diagnózy 64,5 roku, rozmezí 
42–72 let) (tab. 3). Zařazeni byli pacienti splňující následující 
vstupní kritéria:
• biopticky verifikovaný nebo dle zobrazovacích metod 

diagnostikovaný HCC (EASL kritéria) (9)
• terapie ≥ 2 etapy TACE
• stadium B dle klasifikace BCLC
• odstup mezi etapami TACE 90 ± 15 dní

Tab. 3   Složení souboru Hříbek et al.

ART skóre (body) 0–1,5 ≥ 2,5

Průměrný věk 
(roky)

67,18 67,43

Zastoupení 
pohlaví

10 mužů
1 žena

6 mužů
1 žena

Průměrné CTP 
skóre (body)

5,45 5,86

Do studie byli zařazeni jen nemocní, kteří v  letech 
2007−2015 podstoupili minimálně 2 etapy DEB-TACE, všich-
ni ve stadiu B dle klasifikace BCLC, a bylo u nich zároveň 
možno spočítat skóre ART. Další podmínkou pro zařazení byl 
odstup mezi cykly chemoembolizace 90 ± 15 dní. Mezi příčiny 
nezařazení pacienta do souboru patřilo zejména nedodrže-
ní limitu odstupu mezi jednotlivými etapami DEB-TACE, 
dále některé chybějící laboratorní odběry bezprostředně 
před druhou etapou transarteriální chemoembolizace nutné 
k výpočtu ART skóre a absence informací o okamžiku úmrtí 
pacienta. Z těchto důvodu bylo vyřazeno celkem 10 pacientů. 
V  takto definovaném souboru pacientů byla cirhóza jater 
způsobena ve 44 % případů alkoholickou chorobou jater, ve 
28 % chronickou infekcí HCV, nealkoholové ztukovatění jater 
a chronická infekce HBV byly zastoupeny shodně v 11 % a u 6 
% byla cirhóza kryptogenní.

V souboru pacientů bylo spočítáno skóre ART vždy den 
před 2. etapou DEB-TACE a proběhlo rozdělení do 2 skupin 
dle skóre ART. Další etapa transarteriální chemoembolizace 
byla provedena bez ohledu na výsledek skóre, a  to dle ak-
tuálně platných standardů. Rozhodnutí o další etapě tedy 
bylo uskutečněno na základě hodnocení efektu předchozí 
terapie dle kontrolního CT nebo MRI vyšetření za použití 
kritérií mRECIST (10), poklesu sérové hladiny alfa-fetopro-
teinu a klinického stavu pacienta. V analýze jsme následně 
porovnávali medián OS (měsíce) skupin dle skóre ART a ce-
lého souboru bez diferenciace dle skóre (tedy léčených podle 
nynějších doporučení).

VÝSLEDKY
Průměrný věk žen (n = 2) v době diagnózy v tomto sou-

boru činil 57 let, průměrný věk mužů (n = 16) pak 64,5 roku. 
Medián OS celého zkoumaného souboru byl 18 měsíců (95% 
CI 12–33), medián OS skupiny s příznivým skóre ART 33 mě-
síců (95% CI 17–36; 1 žena, 10 mužů) a medián OS skupiny 
s prognosticky nepříznivým skóre ART pak 12 měsíců (95% CI 
6–18; 1 žena, 6 mužů) (tab. 4, obr. 2). Rozdíl OS mezi skupi-
nami diferencovanými dle skóre ART byl dle Coxova modelu 
statisticky významný (p & lt; 0,01).

Tab. 4   Výsledky OS dle ART skóre v souboru Hříbek et al.

Skupiny
Medián OS (měsíce), rozdíl 

mezi ART skupinami
(p & lt; 0,01)

Soubor bez diskriminace dle 
ART (n = 18)

18 (95% CI 12–33)

ART 0–1,5 (n = 11) 33 (95% CI 17–36)

ART ≥ 2,5 (n = 7) 12 (95% CI 6–18)

DISKUSE
I  přes omezenou velikost našeho souboru jsou rozdíly 

celkového přežívání ve skupinách dle skóre ART statisticky 
významné a trend Kaplanových-Meierových křivek se neliší 
od práce autorů skóre. Medián OS u pacientů s intermedi-
árním HCC a nepříznivým skóre ART v práci Siegharta et al. 
(7) činil 6,6 měsíce (tab. 5). Důvod, proč v našem souboru 
bylo OS této skupiny téměř dvojnásobné, lze při zpětné ana-
lýze nemocných vidět s nejvyšší pravděpodobností v chybě 
malých čísel.

Tab. 5   Srovnání našeho souboru pacientů a souboru autorů ART 
skóre

Skupiny
Medián OS 

(měsíce), Hříbek
et al. (n = 18)

Medián OS 
(měsíce), Sieghart 

et al. (n = 222)

ART 0–1,5 33 23,7

ART ≥ 2,5 12 6,6

Pacienti s hepatocelulárním karcinomem v pokročilém 
stadiu (C dle klasifikace BCLC) jsou indikováni k terapii so-
rafenibem (Nexavar, Bayer) (11). K zavedení sorafenibu do 
klinické praxe vedla především studie SHARP. V ní pacienti 
ve stadiu C, kteří byli léčeni sorafenibem, dosáhli mediánu 

Obr. 2   Kaplanovy-Meierovy křivky přežití souboru Hříbek et al.
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celkového přežívání 10,7 měsíce, naproti tomu placebová 
skupina dosáhla mediánu OS 7,9 měsíce (12). Hlavními kri-
térii stadia C dle klasifikace BCLC jsou extrahepatální šíření 
HCC (N1 a/nebo M1), portální invaze a PS 1–2 (2).

Možný význam a potenciální použití skóre ART spatřu-
jeme v  následujícím rozporu: Pacienti s  pokročilým HCC 
(dle klasifikace BCLC stadium C) jsou indikováni k podání 
sorafenibu. Často přitom dosahují delšího přežití než část 
pacientů s intermediárním HCC stadia B (tj. nižšího vstup-
ního stadia), kteří jsou opakovaně léčeni prostřednictvím 
DEB-TACE. Intenzivní invazivní terapie (tj. DEB-TACE) tedy 
u části pacientů nižšího stadia HCC nevede k významnější-
mu prodloužení života než sorafenib u HCC stadia vyššího. 
Problém je v širokém spektru pacientů splňujících kritéria 
pro zařazení do stadia B dle klasifikace BCLC.

Pokud bychom v úvaze pokračovali, lze dojít k závěru, že 
již nastala doba pro revizi barcelonské klasifikace a přístupu 
k léčbě HCC stadia B. Nástrojem k racionální revizi barce-
lonské klasifikace by se přitom mohlo stát právě skóre ART. 
Výsledky v našem malém souboru nemocných, ale i zmíněná 
studie rakouských autorů tento názor podporují. Dosavadní 
praxe, kdy zařazení pacienta do stadia B vede automaticky 
pouze k chemoembolizaci, by mohla být revidována v tom 
směru, že bude doporučeno DEB-TACE u některých pacientů 
(diskriminace podle ART skóre?) kombinovat s další meto-
dou či metodami. Například: HCC stadia B s jedním větším 
ložiskem a  drobnými satelity bude indikováno k  ošetření 
kombinací DEB-TACE (malé satelity) a radiofrekvenční ablací 
(RFA, největší ložisko). Samozřejmě při dodržení obecných 
pravidel pro použití obou metod (13, 14, 15). Pacienti s nepříz-
nivým skóre ART by pak teoreticky mohli profitovat z časnější 
indikace k terapii sorafenibem namísto opakování DEB-TACE 
či její kombinace s RFA.

ZÁVĚR
Skupina pacientů s intermediárním hepatocelulárním 

karcinomem je značně široká a heterogenní. Skóre ART se 
zdá být efektivním nástrojem citlivější stratifikace těchto 
nemocných podle jejich prognózy, mohlo by vést k racionali-
zaci indikace dalších etap TACE a případné revizi stávajících 
doporučených postupů.
Autor práce prohlašuje, že v souvislosti s tématem, vznikem 
a publikací tohoto článku není ve střetu zájmů a vznik ani 
publikace článku nebyly podpořeny žádnou farmaceutickou 
firmou. Toto prohlášení se týká i všech spoluautorů.

Seznam použitých zkratek
ART Assesment for Retreatment with 
 Transarterial chemoembolization
BCLC Barcelona Clinic Liver Cancer
cTACE konvenční transarteriální chemoembolizace
CT výpočetní tomografie
DEB-TACE drug-eluting beads  
 transarteriální chemoembolizace
HCC hepatocelulární karcinom
MRI magnetická rezonance
mRECIST modified Response Evaluation  
 Criteria in Solid Tumors
OS celkové přežití (overall survival)
RFA radiofrekvenční ablace
TACE transarteriální chemoembolizace jater
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14.  listopadu  2015 
zemřel prof. MUDr. 
Vratislav Schreiber, 
DrSc., jeden z  největ-
ších českých vědců 20. 
století – geniální expe-
rimentální endokrino-
log, první profesor kli-
nické fyziologie u nás, 
člověk mimořádně 
vzdělaný, nezapome-
nutelným způsobem 
přímý a upřímný.

Narodil se v  Praze 29.  června  1924. Lékařskou fakultu 
Univerzity Karlovy mohl začít studovat až v roce 1945; hned 
se hlásil u profesora Josefa Charváta, s nímž se znal ze skaut-
ského hnutí. Z jeho popudu pracoval během studia ve Fyzi-
ologickém ústavu profesora Viléma Laufb ergera, kde se za-
býval problematikou neurofyziologie do té hloubky, že ještě 
jako medik publikoval 15 vědeckých sdělení, z toho tři v nej-
významnějších vědeckých časopisech včetně Nature. Promo-
val v roce 1950, byl povolán na dva roky do základní vojenské 
služby, ale ta mu byla mimořádně prodloužena o  další tři 
léta. I tak se mu dařilo vědecky pracovat a v roce 1954 vydal 
zakladatelskou monografi i „Základy pokusné endokrinolo-
gie“. V roce 1955 konečně nastoupil jako sekundární lékař na 
3. interní kliniku profesora Charváta, v  následujícím roce 
obhájil kandidátskou dizertaci a po dvou letech byl převeden 
na místo vědeckého pracovníka v Laboratoři pro endokrino-
logii a metabolismus, kde pracoval více než půlstoletí. Habi-
litoval se v roce 1963 a v roce 1968 byl jmenován profesorem 
klinické fyziologie.

Výzkumně se věnoval zejména neuroendokrinologii: 
zabýval se mozkovou regulací činnosti hypofýzy. V roce 1960 
získal doklady pro existenci specifi ckého hypotalamického 
faktoru (později nazvaného TRH) řídícího sekreci hypofyzár-
ního tyreostimulačního hormonu. To byl světově prioritní 
objev, a i když se nestal spolunositelem Nobelovy ceny za lé-
kařství a fyziologii (k čemuž měl zřejmě relativně blízko), za-

řadil se mezi mezinárodně uznávané endokrinology. K jeho 
věhlasu přispěla i anglicky vydaná monografi e „Hypothala-
mo-hypophysial system“. Druhým velkým objevem byl prů-
kaz endogenní, digitalisu podobné aktivity krevního séra 
a v extraktech z nadledvin (1981). Celkem jeho experimentál-
ní práce vydaly na 20 monografi í či kapitol v nich a skoro 500 
originálních časopiseckých sdělení. Při tom celá léta pravi-
delně ambuloval v endokrinologické ambulanci.

Profesor Vratislav Schreiber byl za své zásluhy o vědu prá-
vem oceněn dvěma státními cenami, dvěma cenami Česko-
slovenské endokrinologické společnosti, čestným členstvím 
České endokrinologické společnosti ČLS JEP (jejímž byl dlou-
holetým předsedou) a České lékařské společnosti J. E. Purky-
ně, Purkyňovou medailí a dalšími oceněními. V posledních 
letech k nim přibyla i „Česká hlava – Premium Bohemiae“ 
a v roce 2003 státní vyznamenání „Za zásluhy“ udělené pre-
zidentem republiky. Spoluzakládal Učenou společnost České 
republiky a byl i zakládajícím členem České lékařské akade-
mie.

Ne každý tak významný vědec umí přiblížit výsledky své 
práce širšímu okruhu odborníků, či dokonce laikům. V oso-
bě profesora Schreibera však měla česká věda vynikajícího 
popularizátora, autora řady knih pro nejširší veřejnost, jeho 
hlas byl pravidelně slyšet v rozhlasovém Meteoru, byl miláč-
kem studentů Univerzity 3. věku 1. lékařské fakulty UK. Ne-
lze pominout dlouhá desetiletí jeho členství v redakční radě 
časopisu Vesmír.

Osud, který pozdržel nástup Vratislava Schreibera na 
lékařskou fakultu i  na pracoviště jeho velkého učitele pro-
fesora Charváta, mu dopřál požehnaný věk 91 let. Prožil ho 
mimořádně plodně jako vědec světového formátu, vynikající 
pedagog, břitký myslitel a především jako velký člověk, kte-
rý může – a měl by – být vzorem i pro nastupující generace 
mladých lidí toužících po rozšiřování a prohlubování lidské-
ho vědění a poznání.

prof. MUDr. Jan Škrha, DrSc.
Laboratoř pro endokrinologii a metabolismus,

3. interní klinika 1. LF UK a VFN v Praze

Za profesorem Vratislavem Schreiberem
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V  loňském roce uplynu-
lo 50 let od chvíle, kdy po 
ročním působení na inter-
ní klinice plzeňské fakult-
ní nemocnice nastoupil na 
3. interní kliniku dnešní 
Všeobecné fakultní nemoc-
nice, vedenou profesorem 
Josefem Charvátem, jako 
asistent MUDr. Josef Marek. 
Mladý, ještě ne třicetiletý lé-
kař, narozený v Praze, který 
vystudoval Lékařskou fakul-

tu UK v Plzni a první čtyři popromoční roky strávil v klatov-
ské nemocnici.

Postupně složil dvě atestace z interny, v roce 1975 obhá-
jil kandidátskou práci na téma „Některé klinické a labora-
torní projevy akromegalie“, o čtyři roky později se habilito-
val s tématem „Prolaktin“ a v roce 1984 obhájil doktorskou 
disertační práci na téma „Růstový hormon, somatomediny 
a prolaktin v klinice“. Svojí mimořádnou pílí a neuvěřitel-
ným entuziasmem se postupně stal nejvýznamnějším čes-
kým klinickým endokrinologem. Profesorem však byl jme-
nován až v roce 1990, po změně režimu, pro který se nikdy 
aktivně neangažoval. V uvedeném roce se také stal třetím 
přednostou 3. interní kliniky 1. LF UK a tuto funkci zastával 
do roku 2001.

Encyklopedické znalosti nejen endokrinologie a obrov-
ská klinická zkušenost byly a  jsou jednou obdivuhodnou 
stránkou osobnosti profesora Marka. Tou dominantní je 

mimořádná laskavost a  především obětavost, se kterou 
se vždy věnoval svým pacientům, ale i spolupracovníkům 
a podřízeným, kdykoli měli nějaký problém, se kterým jim 
mohl pomoci. Plným právem byl v roce 1997 pasován na Ry-
tíře českého lékařského stavu.

Přestože svým pacientům věnoval vždy mimořádně 
mnoho času, v  průběhu uplynulých desítek let zastával 
také přes 20 významných funkcí, včetně viceprezidenta 
České lékařské komory, předsedy vědecké rady Ministerstva 
zdravotnictví ČR, předsedy oborové rady IGA MZ ČR a mno-
ho dalších. Dvanáct let (2002–2014) byl předsedou České en-
dokrinologické společnosti ČLS JEP a plným právem je nyní 
jejím předsedou čestným. Je i čestným členem Evropské en-
dokrinologické společnosti. Publikoval přes 400 prací, mj. 
opakovaně mezinárodní doporučení pro léčbu akromega-
lie. Jeho nejznámějším dílem je „Farmakoterapie vnitřních 
nemocí“, vydaná již ve 4. vydáních, jedna z vůbec nejpro-
dávanějších medicínských učebnic.

Profesor Josef Marek učil a  naučil klinickou medicínu 
celé generace studentů i mladých lékařů. V současnosti pa-
tří k  nejvýznamnějším lékařům nejen 1. lékařské fakulty 
UK, ale i  celé české medicíny. Ve svých osmdesáti letech, 
kterých se dožívá právě v těchto dnech, je stále aktivní ne-
jen ve své ambulanci, ale i jako vysokoškolský učitel. Všich-
ni mu přejeme, aby mu zdraví umožnilo dále léčit své paci-
enty i předávat své znalosti a zkušenosti dalším studentům 
lékařství i generacím endokrinologů.

prof. MUDr. Štěpán Svačina, DrSc.
3. interní klinika 1. LF UK a VFN v Praze

Prof. MUDr. Josef Marek, DrSc., osmdesátiletý

OSOBNÍ ZPRÁVY

Jubilanti
MUDr. Anna Trnková, Praha

MUDr. Jarmila Urbanová, 
Frýdek-Místek

MUDr. Karel Fojtík, Praha

prof. MUDr. Miloš Grim, DrSc., Praha

doc. MUDr. Jaroslav Horáček, CSc., 
Ostrava – Poruba

MUDr. Julius Kmec, CSc., Košice

MUDr. Vojtěch Nesit, CSc., Brušperk

doc. MUDr. Libor Pac, CSc., Brno

prof. Ing. Miroslav Petrtýl, DrSc., 
Praha

MUDr. František Plhoň, Děčín

MUDr. Zdeněk Ráček, Litomyšl

prof. MUDr. Vladimír Resl, CSc., 
Plzeň

doc. MUDr. Josef Špaček, DrSc., 
Hradec Králové

MUDr. Gustav Záleský, Nejdek

ÚNOR 2016

95 let

MUDr. Jiří Machek, CSc., Praha

doc. MUDr. Břetislav Vavroš, CSc., 
Ostrava

90 let

prof. MUDr. Ivan Karel, DrSc., Praha

85 let

MUDr. Miroslava Bakosová, Praha

prof. MUDr. Oskar Andrysek, DrSc., 
Měšice u Prahy

MUDr. Jaroslav Dvořák, CSc., Praha

MUDr. Adolf Kopecký, Hradec Králové

MUDr. Josef Kříž, Opařany

80 let

MUDr. Helena Doubravská, Opava

MUDr. Zdena Mikolášová, Praha

MUDr. Dobromila Mrázková, 
Chlebovice

Blažena Rottová, Sokolov

MUDr. Věra Sapíková, 
Havířov-Bludovice

MUDr. Melanie Ševčíková, Metylovice

MUDr. Miroslav Čerbák, Horní 
Libchava u České Lípy

doc. MUDr. Bohumír Kříž, CSc., Praha

MUDr. Petr Švamberk, Praha

75 let

MUDr. Hana Antošová, Praha

MUDr. Jiřina Anýžová, Praha

MUDr. Zdena Beníšková, Praha

MUDr. Alena Jancatová, Ostrava

MUDr. Mária Navrátilová, Praha

MUDr. Jana Novotná, Krnov

MUDr. Jana Poláčková, Praha

doc. MUDr. Alena Polcrová, CSc., 
Olomouc

MUDr. Libuše Urbanová, Třebíč

prof. MUDr. Jan Černý, CSc., Brno

doc. MUDr. Luboš Holubec, Ph.D., 
Plzeň

prof. MUDr. Jan Janda, CSc., Praha

MUDr. Jiří Jedlička, Sušice

MUDr. František Kel, Tlumačov

MUDr. Jindřich Madar, CSc., Praha

prof. RNDr. Jiří Mejsnar, DrSc., 
Mukařov

MUDr. Stanislav Mezlík, Třebíč

MUDr. Vratislav Pešula, Praha

MUDr. František Šula, Praha
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AKTUALITY

ALKOHOL A MORTALITA – SEMINÁŘ
Termín konání:  3. února 2016, 12.00–14.00
Místo konání:  Apolinářská 4a (aula), Praha 2
Program a přednášející:
• MUDr. Viktor Mravčík, Ph.D.: Míra a struktura úmrtnosti 

mezi patologickými hráči
• Ing. Blanka Nechanská: Mortalita pacientů ústavně lé-

čených pro poruchy vyvolané alkoholem
• PhDr. Ladislav Csémy: Analýza sebevražednosti u pacien-

tů léčených pro poruchy vyvolané užíváním návykových 
látek a pacientů léčených pro jiné duševní poruchy

Pořadatel:  Společnost pro návykové nemoci ČLS JEP

DERMATOLOGICKÝ UPDATE
Termín konání:  11. února 2016, 8.00–17.30
Místo konání:  Kongresové centrum U  Hájků, Na Poříčí, 
Praha 1
Pořadatel:  Česká dermatovenerologická společnost ČLS JEP
 
UPLATNĚNÍ NEINVAZIVNÍ LASEROTERAPIE 
V JEDNOTLIVÝCH OBORECH MEDICÍNY
Termín konání:  12. února 2016, 11.00–18.00
Místo konání:  Areál Zátiší, Urešova 1757, Praha 4 – Kunratice
Program a přednášející:
• prof. MUDr. Jozef Rosina, Ph.D.: Víme vše o  světelné 

energii a jejích účincích na tkáň?
• prof. MUDr. Ivan Dylevský, DrSc.: Nové poznatky v mor-

fologii kůže a sliznic
• prof. MUDr. Leoš Navrátil, CSc.: Biologické účinky laseru, 

vhodné indikace a  možné kontraindikace, bezpečnost 
práce s neinvazivním laserem

• Ing. Ondřej Daněk: Technická specifikace a vývoj laserů 
určených pro neinvazivní laseroterapii

• MUDr. Jan Buzek: Nový přístup v  léčbě bolestí zad za 
využití Hilterapia

• Mgr. Denis Danilov: Praktické poznatky při léčbě artrózy 
nosných kloubů za využití Hilterapia

Pořadatelé:  Společnost pro radiobiologii a krizové plánování 
ČLS JEP, Fakulta biomedicínského inženýrství ČVUT

STANOVENÍ HLA ZNAKŮ ASOCIOVANÝCH 
S CHOROBAMI – WORKSHOP 2016
Termín konání:  16. února 2016, 10.00–15.30
Místo konání:  přednáškový sál Lékařského domu, Sokolská 
31, Praha 2
Program:
• problémy interpretace výsledků HLA u celiakie
• postup pro stanovení diagnózy celiakie
• neběžné genotypy HLA u pacientů s celiakií
• prezentace diagnostik pro vazbu HLA s chorobami
• přehled HLA asociovaných onemocnění
• vazba HLA-B*27 s revmatoidními onemocněními
• testování HLA-B*57 pro farmakogenetiku
Pořadatelé:  oddělení HLA Národní referenční laboratoře 
pro DNA diagnostiku ÚHKT, sekce imunogenetiky České 
společnosti alergologie a klinické imunologie ČLS JEP

15. KAPRASŮV DEN – KLINICKÁ GENETIKA
Pracovní den Společnosti lékařské genetiky ČLS JEP
Termín konání:  17. února 2016, 9.00–18.00
Místo konání:  velká posluchárna Purkyňova ústavu, 
Albertov 4, Praha 2
Pořadatel:  Společnost lékařské genetiky ČLS JEP

XV. DERMATOLOGICKÝ SEMINÁŘ KOUTY NAD DESNOU
Termín konání:  18.–20. února 2016
Místo konání:  Hotel Dlouhé Stráně
Pořadatel:  Česká dermatovenerologická společnost ČLS JEP

41. ANGIOLOGICKÉ DNY S MEZINÁRODNÍ ÚČASTÍ
Termín konání:  18.–20. února 2016
Místo konání:  Hotel Diplomat, Praha 6
Program:
• Jak učiní intervenční lipidologie angiologii méně inter-

venční.
• ateroskleróza a zánět
• nová data o nových antikoagulanciích
• antidotum pro nová antikoagulancia

• 100 let od objevu heparinu
• studie SURVET a využití sulodexidu v praxi
• přímé přenosy tepenných a  žilních endovaskulárních 

intervencí
• skleroterapie v obtížných lokalizacích – pánev, ulkusy
• korelace laserového vyšetření mikrocirkulace a transku-

tánní oxymetrie u diabetiků
• diabetická noha
• nastavení ultrazvukového přístroje pro vyšetření cév
• vyšetřování hemodialyzačních zkratů
Pořadatel:  Česká angiologická společnost ČLS JEP

KARDIOLOGIE PRO INTERNÍ PRAXI   
– ODBORNÉ SYMPOZIUM
Termín konání:  23. února 2016, 14.00
Místo konání:  Erbia Congress Centrum, 27. patro budovy 
City Tower
Program a přednášející:
• prof. MUDr. Richard Češka, CSc., FACP, FEFIM: 

Farmakoterapie hyperlipoproteinemie v roce 2016
• prof. MUDr. Milan Lukáš, CSc.: Úloha gastroenterologa 

v diferenciální diagnostice bolesti na hrudi
• doc. MUDr. Alena Šmahelová, Ph.D.: Kardiovaskulární 

bezpečnost antidiabetické léčby
• prof. MUDr. Miloš Táborský, CSc., FESC, MBA: Jak správ-

ně léčit pacienta s fibrilací síní v běžné klinické praxi
• doc. MUDr. Jan Václavík, Ph.D.: Pacient s obtížně korigo-

vatelnou hypertenzí – co pro něj můžeme udělat?
• doc. MUDr. Martin Hutyra, Ph.D.: Screening pacientů 

s plicní arteriální hypertenzí a současné možnosti jejich 
léčby

Pořadatel:  Mladá fronta a. s., divize Medical Services

21. KUBÁTOVY DNY – SYMPOZIUM
Ortopedická protetika – vrozené a získané poruchy po-
hybového aparátu – mezioborový pohled
Termín konání:  4. března 2016, 10.00–18.00; 5. března 2016, 
9.00–17.00
Místo konání:  Lékařský dům, Sokolská 31, Praha 2
Program:
• indikace individuálních ortopedicko-protetických pomů-

cek v klinické praxi
• prezentace pacientů s  různou úrovní amputace dolní 

a horní končetiny – workshop
• vrozené a získané vady nohou
• vrozené a získané poruchy růstu
• konzervativní a operační léčba skolióz
Pořadatelé:  Ortopedicko-protetická společnost ČLS JEP, 
Společnost pro pojivové tkáně ČLS JEP

XXII. PAŘÍZKOVY DNY
Termín konání:  10.−11. března 2016
Místo konání:   Clarion Congress Hotel Ostrava,  Zkrácená 
2703, Ostrava
Program:
• život ohrožující poruchy hemostázy: komplement a he-

mostáza, trombotické mikroangiopagie, život ohrožující 
krvácení a získaná hemofilie

• poruchy hemostázy v hematoonkologii: změny hemostá-
zy při terapii ibrutinibem

• tromboprotekce: bridging
• post ASH meeting
• diferenciální diagnostika Sherlocka Holmese
• spolupráce klinika s laboratoří
• laboratorní sekce: morfologické a  hemostazeologické 

workshopy
• sekce pro zdravotní sestry
• datamanažerská sekce
• biobankovnictví
Pořadatel:  Klinika hematoonkologie LF OU a FN Ostrava

XXXII. MEZINÁRODNÍ KONGRES SKVIMP
Optimální nutriční péče pro každého
Termín konání:  17.–19. března 2016
Místo konání:  hotel a  kongresové centrum Nové 
Adalbertinum, Velké náměstí 32, Hradec Králové
Pořadatel:  Společnost klinické výživy a intenzivní metabo-
lické péče ČLS JEP

KALENDÁŘ ODBORNÝCH AKCÍ – ÚNOR/BŘEZEN 2016








