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Pokrocily karciném plic - nedocenené
Ci precenené pokroky?

P. Berzinec

Specializovana nemocnica sv. Svorada Zobor, Nitra

Pred desiatimi rokmi som v tivodniku v ¢asopise
Studia pneumologica et phthiseologica prirovnal
karcinom pluc k Sipkovej RuZenke [1]. Vtedy Sip-
kova RuZenka tvrdo spala a bolo vela princov, kto-
ri o iu mali zaujem. Dnes sa zd4, Ze Sipkova Ru-
Zenka sa rychlo prebera. Princov je dost, ale okrem
Sipkovej Ruzenky spala aj cela krajina a jej bohat-
stvo akosi nestaci... A vlastne nesta¢i ani to, ktoré
maju Vacsi susedia, a ani to, ¢o maju v kralovstve
daleko za oceanom...

Fascinujuce pokroky, ku ktorym doslo v liecbe
pokrocilého (t.j. lokalne pokrocilého a metastatic-
kého) nemalobunkového karcinému pltac (NSCLC),
postupne menia toto snad najobavanejsie onkolo-
gické ochorenie na ochorenie dlhodobo lie¢iteIné,
a podla definicie WHO chronické, t.j. ochorenie vy-
Zadujuce pokracujuci manazment pocas rokov [2].
Zmenu priniesli zvlast cielené lieky a najnovsie
imunoterapia. Skuto¢nost, Ze priblizne 15 % pa-
cientov s pokro€ilym karcinémom pltc (v absoltt-
nej prevahe s adenokarcinémom) ma mutécie ¢i uz
génov EGFR (receptor epidermového rastového
faktoru), alebo ALK (kinadza anaplastického lymfé-
mu) senzitizujuce k lie¢be tyrozinkinazovymi inhi-
bitormi (TKI), je dnes dobre znama. Prvogeneracné
a druhogenera¢né EGFR-TKI (erlotinib, gefitinib
a afatinib) pouZité v prvej linii liecby davaju Sancu
na plnohodnotny Zivot v trvani v mediane 2-3 roky
[3-6]. Prvogeneracny ALK-TKI krizotinib, ak je po-
uzity v prvej linii liecby, dava Sancu na celkové
prezitie v mediane viac ako 35 mesiacov [7]. Ne-
davne pokroky dalej zlepSuju vyhliadky chorych
v tejto skupine pacientov. Trefogenerac¢ny inhibi-
tor EGFR-TKI osimertinib predlZuje prezitie bez
progresie ochorenia u pribliZne 50 % pacientov,
ktori progreduju na prvoliniovej liecbe s EGFR-TKI
a maju rezistentni mutaciu EGFR T790M. Predl-
Zenie je v mediane o viac ako 10 mesiacov [8]. Dru-
hogenera¢né ALK-TKI ceritinib a alektinib, ak st
pouZité po progresii ochorenia lieceného krizotini-
bom, vedu k preZitiu bez progresie ochorenia v me-
dianoch priblizne 7 a 9 mesiacov [9,10]. Krizotinib
bol nedavno schvaleny k pouzivaniu v EU aj pre
pacientov s ROS1 (ROS protoonkogén 1) muta-
ciou, s aktivujucou prestavbou génu, ktora sa vy-
skytuje priblizne u 1-2 % NSCLC. Median prezitia

bez progresie ochorenia ROS1 pozitivinych pacien-
tov pri liecbe krizotinibom presahuje 19 mesiacov
[11]. Najnovsie EMA (European Medicines Agency)
schvalila kombinaciu cielenej liecby pri NSCLC
s BRAF mutaciou (BRAFV600E), ktora sa vyskytu-
je priblizne u 1 % NSCLC. Dabrafenib a trametinib
tu maju synergicky ucinok. Odpoved na liecbu
(kompletnd, alebo parcialna regresia nadoru — CR
alebo PR) u pacientov, ktori zlyhali na chemotera-
piu, presahuje 60 %, kontrola ochorenia (CR, PR
a stabilizicia ochorenia) 80 %, ¢as do progresie
ochorenia je priblizne 10 mesiacov [12]. Prevratné
vysledky boli docielené imunoterapeutikami zame-
ranymi na inhibiciu kontrolnych bodov imunity,
ako st monoklonové protilatky proti receptoru
PD-1 (programovanej bunkovej smrti 1) — nivolu-
mab a pembrolizumab, alebo proti PD-L1 (ligand
PD-1) — atezolizumab [13-16]. Aj ked otazka opti-
malneho biomarkeru tu nie je celkom jednoznacne
zodpovedana, je zrejmé, Ze tieto lieky dokazu zlep-
§it prezitie docielované chemoterapiou a navodit
dlhodobé prezitie (viac ako 2 roky) pribliZzne jednej
tretiny pacientov, u ktorych zlyhala predchadza-
juca chemoterapia. NavySe, pribliZzne 10 % pacien-
tov s pokroc¢ilym NSCLC s vysokou expresiou
PD-L1 je vhodnych k liecbe pembrolizumabom
v prvej linii. V Stuadii fazy III pembrolizumab docie-
lil prezitie bez progresie ochorenia 10,3 mesiaca
a znizil riziko progresie ochorenia oproti chemo-
terapii o 50 % (HR: 0,50, 95%CI: 0,37-0,68). Me-
dian celkového prezitia pri liecbe pembrolizuma-
bom pri sledovani 18 mesiacov nebol docieleny,
1 rok prezilo 70 % pacientov [17]. Prebieha roz-
siahly vyskum celej rady novych imunoterapeutik,
ich kombinacii a kombinacii s chemoterapiou, ale-
bo cielenou liecbou. ASCO (American Society of
Clinical Oncology) zaradila dva roky po sebe
(2015, 2016) pokroky v imunoterapii nadorovych
ochoreni docielené inhibitormi PD-1, PD-L1 medzi
hlavné pokroky v klinickej onkolégii [18,19]. Prav-
depodobne v roku 2017 sa tak stane treti krat.
Moderné protinddorové lieky vSak nie su lacné
a nie su vzdy a v8ade dostupné. Z pohladu platcov
zdravotnej starostlivosti sa zdaju byt precenené,
z pohladu vyrobcov liekov platcami nedocenené.
Ceny modernych onkologickych liekov vyvolavaju
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diskusie na celom svete. MoZna cesta k rieSeniu je
zrychlena registracia novych liekov regulaé¢nymi
uradmi a zvysenie konkurencie. Co dovtedy? Mys-
lim, Ze je moralnou povinnostou platcov zdravotne;j
starostlivosti a vyrobcov liekov rokovat a hladat
kompromisy. Na druhej strane je, myslim, moral-
nou povinnostou lekarov urobit pre pacienta vset-
ko, ¢o sa da.
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Vliv exprese vybranych protein kodujicich genu
a mikroRNA na riziko relapsu plicnich
adenokarcinomu stadia 1

M. Svaton!, V. Kulda?, P. MukensSnabl3, O. Topoléan*, M. PeSek!,
P. Dvorak?®, O. Fialaé, M. RouSarova?’, K. Hrda'2, M. PeSta56

Klinika pneumologie a ftizeologie, 2Ustav 1ékafské chemie a biochemie, 3Sikltiv tistav patologie,
40ddéleni nuklearni mediciny — imunoanalyticka laborator, Ustav biologie,
5Biomedicinské centrum, "NOR, LF a FN Plzen, UK Praha

SUMMARY

Advanced lung cancer - underrated or overrated advances?

Introduction: Adjuvant chemotherapy has become an integral part of treatment of radically operated patients
with lung cancer stages 2, 3 and 1B larger than 4 cm. For smaller tumors (stages 1B and 14), the benefits of this
treatment have not been demonstrated for the overall patient population. However, it is known that the risk
of disease recurrence following surgical removal of the tumor is not negligible. The aims were to assess the rela-
tionship between expression of selected protein-coding genes and microRNAs and disease-free interval (DFI) and
overall survival (OS) in patients with early-stage lung adenocarcinoma and to try to find a possible marker of risk
of disease recurrence and thus identify the patient population that might benefit from adjuvant chemotherapy.

Patients and Methods: The study included 42 patients (31 males and 11 females; all but 4 patients were smo-
kers or ex-smokers) with radically operated stage 1A and 1B lung adenocarcinoma not receiving adjuvant chemo-
therapy. Expression of selected mRNAs and miRNAs was measured by quantitative RT-PCR in tumor tissues
obtained by macrodissection from formalin-fixed paraffin-embedded (FFPE) tissue biopsies. The relationships bet-
ween gene expression levels of selected mRNAs and miRNAs and DFI and OS was analyzed.

Results: In the entire set of mRNAs and microRNAs of interest, no statistically significant relationship was
found between their expression and DFI or OS. In the subgroup of smokers or ex-smokers only, a significant re-
lationship was demonstrated between the mRNA level of BRCA1 and OS.

Conclusion: Using routinely prepared FFPE tumor samples, a relationship between shorter OS and the level
of BRCA1 was demonstrated in the subgroup of smokers or ex-smokers. Given the small sample size, however,
the results need to be confirmed by further studies.

Keywords: NSCLC, adenocarcinoma, stage 1, prognostic factor, mRNA, miRNA

SOUHRN

Uvod: Adjuvantni chemoterapie se stala nedilnou sou¢ésti radikalné operovanych pacient s plicnimi karcino-
my stadif 2, 3 a dale pak i 1B vétSich nez 4 cm. Pro mensi nélezy stadii 1B a stadium 1A nebyl pro celkovou po-
pulaci pacienti prokézan prinos této 1éc¢by. Nicméné je znamo, Ze i zde neni riziko recidivy onemocnéni po chirur-
gickém odstranéni nadoru zanedbatelné. Nasim cilem bylo posoudit vztah exprese vybranych protein kédujicich
genti a mikroRNA k dobé do progrese onemocnéni (DFI) a celkovému preziti (OS) pacientt s plicnimi adenokarci-
nomy nizkych stadii, a pokusit se tak najit mozny marker rizika recidivy onemocnéni a identifikovat pacienty, kteri
by mohli mit prospéch z podani adjuvantni chemoterapie.

Pacienti a metody: NaSe studie zahrnovala 42 pacienttl (31 muza a 11 Zen, vyjma 4 nemocnych byli vSichni
kuraci ¢i byvali kuraci) s radikaln€ operovanym plicnim adenokarcinomem stadii 1A a 1B bez adjuvantné poda-
vané chemoterapie. Exprese vybranych mRNA a miRNA byla méfena pomoci kvantitativni RT PCR v nadorové tka-
ni, ziskané makrodisekci z formalinem fixovanych parafinovych blo¢ktl (FFPE) bioptované tkané. Byl analyzovan
vztah mezi hladinou genové exprese vybranych mRNA a miRNA a DFI a OS.

Vysledky: Z celkového setu mRNA a mikroRNA naSeho zajmu jsme neprokazali Zadny statisticky vyznamny
vztah mezi jejich expresi a DFI/OS. Pouze u podskupiny kurakt/exkuraku byl prokazan signifikantni vztah mezi
hladinou mRNA BRCA1 a OS.

Zavér: V rutinné pripravovanych FFPE nadorovych vzorcich jsme prokazali vztah mezi kratsim OS a hladinou
BRCA1 u podskupiny kurakti/exkuraku. Tento vysledek je vSak vzhledem k malé skupiné souboru nutné potvrdit
dal$imi studiemi.

Klicova slova: NSCLC, adenolarcinom, stadium 1, prognosticky falktor, mRNA, miRNA
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UVOD

Plicni karcinom patfi mezi nejéasté&jsi priciny
umrti na naddorova onemocnéni na svété, kdy do-
minantni roli zaujima nemalobunéény plicni karci-
nom (NSCLC) [1]. Chirurgicka resekce je zlaty stan-
dard 1é¢by pacienta stadia 1A a 1B (dle 7. TNM
klasifikace), kdy nasledné pétileté preziti je uvade-
no v rozmezi 60 azZ 90 %, ¢ast nemocnych umira
v diisledku recidivy tumoru [1,2]. Adjuvantni 1é¢ba
se v soucasné dobé ridi stadiem nemoci. Pro pa-
cienty stadii 2-2A je doporucovana adjuvantni
chemoterapie (CHT) platinovym doubletem (obvyk-
le 4 cykly cisplatiny a vinorelbinu), pro pacienty
s pozitivnimi N2 uzlinami je moZné téZ doplnéni
o postoperac¢ni radioterapii (PORT) s cilem sniZit
riziko lokalni recidivy tumoru [3,4]. Adjuvantni
CHT u téchto nemocnych vedla dle dat z velkych
randomizovanych studii (IALT, JBR10, ANITA,
BLT) k prodlouzeni pétiletého preZiti o 4-15 %,
metaanalyza (LACE) uvadi prodlouZeni pétiletého
preziti 5,4 % [5,6]. A¢koliv existuji prace, doklada-
jici prinos adjuvantni CHT i u pacientt1 stadia 1B
(n€kteri autori doporucuji navysit 1lé¢bu na 6 cy-
kla) [7,8], v nejrespektovanéjsi studii CALGB ne-
byl obecny benefit pro tyto nemocné prokazan [5].
Post-hoc analyza prokazala vyznam pouze u ne-
mocnych s tumorem vétSim neZ 4 cm [3]. Dalsi
snahy se proto logicky upiraly k nalezeni dalSich
klinickych (udavan vliv pohlavi, bunééné diferen-
ciace, vaskularizace nadoru nebo vykonnostniho
stavu), €¢i biologickych (stanoveni exprese samo-
statnych genti nebo vybraného panelu genu) para-
metrt, které by pomohly 1épe definovat prospéch
adjuvantni chemoterapie, a pripadné ji tak nabid-
nout i nékterym nemocnym stadia 1 [1,2,9,10]. Ji-
né prace posuzuji pouZiti cilené 1écby u vybranych
nemocnych misto standardni CHT - napr. nadéjna
studie ALCHEMIST, zkoumajici cilené uZiti tyro-
zinkinazovych inhibitortt u pacienti s prokazany-
mi senzitivnimi mutacemi genu EGFR ¢i ALK
translokacemi [11,12]. Dosud vSak Zadny z téchto
postupti nevedl k uziti v klinické praxi. Nasim ci-
lem bylo zjistit moZzny vztah exprese nékterych

Tabulka 1: Soubor pacienti

Pohlavi muZzi zZeny

31 (74 %) 11 (26 %)
Kuracky statut ex/kuraci nekuraci

38 (90 %) 4 (10 %)
Stadium 1A 1B

27 (64 %) 15 (36 %)
Recidiva ano ne

19 (45 %) 23 (55 %)
Prezivani 2/2016 ano ne

20 (48 %) 22 (52 %)

DNA opravnych genti, ABC transportérta a vybra-
nych mikroRNA k obdobi bez recidivy onemocnéni
(DFI) a celkovému preziti (OS) u pacienta s radi-
kalné resekovanymi adenokarcinomy stadia 1 bez
nasledné podavané adjuvantni chemoterapie,
a tim najit kandidatni biomarker, ktery nam
umozni urcit skupinu pacientt, pro které miuze
byt podani adjuvantni CHT prinosné.

PACIENTI A METODY

Design studie

Retrospektivni studie zahrnovala 42 pacientti stadia
1A a 1B s histologicky ovérenym plicnim adenokarci-
nomem s radikalnim opera¢nim feSenim bez adjuvant-
né podavané chemoterapie, 1é¢enych na Klinice pneu-
mologie a ftizeologie, FN Plzen. Pacienti podstoupili
operacni vykon v letech 2003-2011, stadium bylo po-
tvrzené histologickym vySetfenim plicniho resekatu
(v€etné disekovanych lymfatickych uzlin hilu a medias-
tina). Nasim cilem bylo stanoveni exprese vybranych
mRNA a mikroRNA, zjiSténi jejich vztahu k DFI a OS,
a tak se pokusit najit mozny marker rizika recidivy
onemocnéni, ktery by umozZnil identifikovat pacienty
s horsi prognézou nemoci, a ti by mohli mit prospéch
z podani adjuvantni chemoterapie.

Pacienti byli poopera¢né standardné sledovani, prvni
rok byl provadén kontrolni skiagram plic kazdé 3 mé-
sice, 2. rok kazdého pul roku, kazdy rok aZ do 5 let od
vykonu pak standardné probihalo CT plic+mediastina
jedenkrat ro¢né, po 5. roce od doby resekce byl prova-
dén pouze skiagram pliclx ro¢né, v prvnich 5 letech
pak u vétsiny nemocnych (pokud nevyjadrili svij ne-
souhlas) probihala bronchoskopickd kontrola s cilem
vyloug¢it recidivu v misté pahylu opera¢ni rany. OS bylo
stanoveno jako doba preZiti od opera¢niho vykonu do
umrti/konce sledovani. DFI bylo definovano jako doba
od opera¢niho vykonu do recidivy, resp. konce sledova-
ného obdobi.

Soubor pacienti

N&S soubor zahrnoval celkem 42 pacientd s me-
dianem v€ku 65 let (rozmezi 48-77 let). 31 (74 %) pa-
cientti predstavovali muzi, 11 (26 %) pak Zeny; kurdka
bylo 18 (42,9 %), exkurdku 20 (47,6 %) a nekuraci 4
(9,5 %); 27 nemocnych meélo stadium 1A (64 %), 15 (36 %)
stadium 1B (shrnuje tabulka 1). Recidiva se objevila
u 19 nemocnych, 23 pacientti v dobé sledovani recidi-
vu nemélo. V dobé vyhodnocovani (inor 2016) preziva-
lo celkem 20 pacientt (5 s recidivou a 15 bez recidivy),
pricemz 8 pacientt bez recidivy zemrelo z jiného ddvo-
du neZ plicniho karcinomu, ve skupiné s recidivou ze-
mi‘elo vSech 14 nemocnych v souvislosti s plicnim kar-
cinomem.

Vzorky tkané a izolace RNA

Bioptické vzorky byly odebrany béhem chirurgické
resekce tumoru (lobektomie) a zpracovany standard-
nimi laboratornimi metodami na Siklové ustavu pato-
logie Fakultni nemocnice Plzen, s cilem diagnostiky
tumorta - barveni hematoxylinem a eozinem (HE)
a imunohistochemické vySetfeni (pomoci p63 a TTF1).
FFPE (formalinem fixované parafinové blocky) tkaro-
vych vzorktt byly skladovany pri pokojové teploté do
doby analyzy. Parafinové rezy uzité pro dalsi zpracova-



95

ni byly opét barveny HE s cilem mikroskopicky verifi-
kovat nadorové buriky, a jejich okrsky byly patologem
vyznaCeny pro naslednou makrodisekci pro ziskani
RNA. Celkova RNA (véetn€é mikroRNA) byla extrahova-
na soupravou miRNeasy FFPE Kit (Qiagen, Hilden,
Germany) z 15 pm Sirokych FFPE fezti, ziskanych ma-
krodisekci dle korespondujicich HE barvenych sklicek,
na kterych patolog vyznacil nadorovou tkar.

Stanoveni exprese vybranych protein kéduji-
cich genu

Kvantitativni stanoveni mRNA vybranych gent
(ABCC1, ABCC10, ABCG2, ATP7B, SLC22A1,
SLC29A1, ERCC1, BRCAI) byla uskutetnéna pomoci
real-time RT-PCR s uzitim Universal Probe Library
(UPL) sond (Roche, Mannheim, Germany) v technic-
kych duplikatech na pristroji Stratagene Mx3005P
(Agilent Technologies, Santa Clara, CA, USA), jak bylo
publikovano drive [163].

Stanoveni exprese vybranych mikroRNA

Kvantitativni stanoveni vybranych 17 mikroRNA
(miR-15b, miR-21, miR-27a, miR34a, miR-99a, miR-
106a, miR-107, miR-143, miR-150, miR-192, miR-
211, miR-218, miR-221, miR-224, miR-342 a miR-375)
bylo provedeno pomoci real-time RT-PCR metody za
uziti TagMan® MicroRNA Assays (Applied Biosystems,
Foster City, CA, USA) v technickych duplikatech na
pristroji Stratagene Mx3005P (Agilent Technologies,
Santa Clara, CA, USA) podle instrukci vyrobce sond.
Exprese RNU6B (U6snRNA) byla uZita jako normaliza-
tor za uziti tzv. ACt pristupu (2-ACt algoritmus).

Statisticka analyza

Statisticky software SAS verze 9.3 (SAS Institute
Inc., Cary, NC, USA) byl uZit pro v8echny statistické
vypocty. Zhodnoceni prognostické signifikance (vztah
markert k DFI a OS) bylo provedeno analyzou
maximalni vérohodnosti (Coxtv regresni model), Kap-
lan-Meierovy distribu¢ni funkce byly generovany pro
signifikantni markery z Coxova modelu. Vysledky
s hodnotou p < 0,05 byly povaZovany za statisticky vy-
znamne.

VYSLEDKY

Z celkového panelu protein kédujicich genti
a mikroRNA, které jsme stanovovali, jsme nepro-
kazali zadny statisticky vyznamny vztah mezi je-
jich expresi a DFI/OS v celkovém souboru. Pouze
u podskupiny kuraku/exkuraku byl prokazan sig-
nifikantni vztah mezi hladinou mRNA BRCA1 a OS
(p = 0,0415, HR = 2,23).

DISKUZE

Znalost individualniho prubéhu karcinogeneze,
kterou mutiZeme hodnotit dle konkrétnich de novo
mutaci, nebo dle zmén expresniho profilu vybra-
nych gent, by méla pomoci nejen cilit moderni 1é¢-
bu, ale dle jiZ publikovanych vysledku je nadéjna
i pro nadorovou diagnostiku a vybér chemoterapie
[1,9,13].

Nasim cilem bylo posoudit vztah exprese nékte-
rych DNA opravnych genti, ABC transportéri a vy-
branych mikroRNA k DFI a OS a pomoci nich
identifikovat nemocné, kteri by mohli mit na za-
kladé tohoto vySetreni prospéch z adjuvantni che-
moterapie i ve stadiu 1.

Lidsky genom obsahuje geny pro 48 ABC (ATB
binding cassette) transportéru, které se deli do 7
rodin (ABCA, ABCB, ABCC, ABCD, ABCE, ABCF,
ABCG). PrestoZe se jedna o ruznorodou skupinu
proteint, jejich spole¢nou vlastnosti je schopnost
aktivné prendasSet ruzné latky pres membranu za
spotfeby ATP. Z hlediska protinadorové lécby je
vyznamné, Ze nékteré z téchto proteintt maji
schopnost exkrece toxickych latek z bunky
[14,15]. Na zakladé reSersSe literatury jsme vybrali
6 genul z této skupiny ve vztahu k nadoram plic
(ABCC1, ABCC10, ABCG2, ATP7B, Slc22al, Slc29a).

ABCC1 (190 kDa) je efluxni pumpou, ktera patii
do skupiny C transmembranovych genti ABC [16].
U NSCLC byl zkouman jeji vliv na rezistenci na
1é¢bu taxany ¢i etoposidem [17,18]. Jeji zvySena
exprese byla popsana na hematoencefalické bari-
ére, ve strevech a sliznici tist [18]. Byla pozorovana
jeji zvySena exprese v plicich, coZ zfejmé souvisi
s jeji ulohou protektivniho faktoru pred znecisté-
nim ovzdusi a inhalaénimi toxiny [18]. Jeji zvySena
exprese je popisovana nékterymi autory jako nega-
tivni faktor pro OS i PFS u nékterych druht CHT,
a dokonce i u TKI [17,18]. Roli mohou hrat i ,va-
rianty” tohoto proteinu zptisobené polymorfismy,
napr. SNP (single nucleotide polymorfisms) [17].
Jeji exprese se zda byt vysSsi u dlazdicovych karci-
nomu a stadia 1 [19]. V na$i studii jsme Zadny
vztah k DFI ¢i OS nezaznamenali.

ABCC10 (171 kDa) je dalsim transmembra-
novym transportérem z rodiny C skupiny ABC
efluxnich pump [16,20]. NormAalné€ je exprimovana
v radé tkani, zejména v kiiZi, tlustém strevé a var-
latech [21]. U NSCLC je pak popisovana vétsi ex-
prese ve srovnani s normalni plicni tkani, coz mu-
Ze mit vliv na rezistenci napf. k taxantim, vinca
alkaloidtim ¢i TKI [16,20,22]. Je tedy moZnym pro-
gnostickym/prediktivnim faktorem u NSCLC.
V na$i studii jsme vSak toto neprokazali.

ABCG2 je dalsi z rodiny ABC transportéru, ktery
vytvari transmembranové homodimery ¢i tetrame-
ry [23]. Tento gen, nalézajici se na 4. chromozomu,
je exprimovan v fadé tkani, napf. placenté, tenkém
strevé, jatrech, ledvinach, mozku ¢i hematopoetic-
kych kmenovych burikach [24,25]. Jeho zvySena
exprese, popf. nékteré z polymorfismu, se davaji
do souvislosti nejen s rezistenci na topotecan ¢i
platinu, ale téz byl popsan vztah k EGFR-TKI i ALK
inhibitordm [23,26,27,28,29,30,31]. Jinde je na-
opak udavan vliv gefitinibu na jeho inhibici
[23,32,33]. Navic je popisovan i jeho vztah k nékte-
rym neZadoucim u¢inktim CHT [34] ¢i TKI [35,36].
ABCG2 protein je povazovan za marker kmeno-
vych bunek, které se podileji na prolifera¢ni akti-
vité tumoru [37,38]. Proto neprekvapi, Ze fada pra-
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ci udava jeho vztah k prognéze pacienttt s NSCLC
[38,39,40,41]. U ranych stadii je jeho vztah k OS
sporny [42], mozna v dusledku spoluptisobeni dal-
§ich faktorti — udavan napt. vliv CD133 [43]. NasSe
prace zadny vliv mezi expresi mRNA tohoto genu
a DFI ¢i OS neprokazala.

ATP7B patfi do rodiny ATPaz transportujicich
tézké kovy — mimo jiné i méd [44]. Gen je exprimo-
vany predevSim v ledvinach a jatrech, kde ma za
ukol odstranovat priliSné mnoZstvi médi z bunék,
v jatrech tak jeho mutace mtiZze vést ke vzniku Wil-
sonovy choroby [44]. Jeho zvySena exprese je da-
vana do souvislosti s rezistenci k cisplatiné u rady
nadort, véetné NSCLC, tyto vztahy jsou ale mozna
komplexni a nezavislé na samotné expresi ATP7B
[45,46]. U NSCLC byla popsana zvySena exprese
tohoto genu, kterd byla spojena se sniZenou dife-
renciaci nadorovych bunék [47] a horsi prognézou
nemocnych [45,47]. NaSe prace tuto asociaci ne-
prokazala, coz mohlo byt zptisobeno i nizkym sta-
diem onemocnéni (publikované prace se zaméro-
valy na pokrocila stadia).

Slc22al je transmembranovy transportér expri-
movany predevsim v jatrech, ledvinach a strevé. Je
spojen s efluxem rady 1ékt1 a toxinu [48]. Je expri-
movan u fady nadorti, véetné NSCLC, kdy mtze
souviset s chemorezistenci na nékteré druhy CHT
a nepriznivou prognézou [49,50]. Vliv tohoto genu
je u NSCLC prozatim malo prozkouman - v jedné
praci byly davany do souvislosti jeho SNP se stup-
ném vyrazky u pacienttr 1é¢enych EGFR-TKI [51].
V na$i praci jsme pak nezaznamenali jeho vztah
k prognoéze.

Slc29al je transmembranovy transportér nukle-
osida a nukleosidovych analog, lokalizovany na
6. chromozomu [52]. U NSCLC byla popsana jeho
deregulovana exprese, ktera se muZe meénit i v za-
vislosti na nékterych SNP [52,53,54]. Jeho zvySena
exprese je spojovana s horsi lécebnou odpovédi na
gemcitabin [55,56]. Nebyl prokazan rozdil mezi ex-
presi u adenokarcinomu a dlazdicového karcino-
mu [57]. U pacientti 1é¢enych gemcitabinem je po-
pisovan jeho vliv na OS, nikoliv na PFS (¢as do
progrese). U nasi skupiny pacienti nebyl Zadny
vztah k prognéze prokazan.

Funkci gentt ERCC1 a BRCALI, stejné€ jako jejich
moznym prognostickym/prediktivnim vyznamem
u pokrocilych tumorti, se zabyva nas predchozi
¢lanek [58]. Rada autort se pak zabyvala i vzta-
hem k mozZné predikci odpovédi na adjuvantni
chemoterapii, resp. prognéze radikalné operova-
nych pacienttt s NSCLC, kdy nékteré prace nazna-
¢uji mozny prognosticky a prediktivni potencial,
ale definitivni zavér prozatim nebyl stanoven
[5,9,10]. V na$si praci jsme vztah ERCC1 a BRCA1
k DFI ¢i OS u celkového souboru nezaznamenali,
ovSem v podskupiné kurakt/exkurakt jsme pro-
kazali signifikantni vztah exprese BRCA1 k OS. Je
tedy mozné, Ze expresi BRCAl v nadorové tkani
ovliviiuje i kuracky statut. Toto tvrzeni je ale nut-
né potvrdit dalsimi studiemi. BRCA1 prispiva

k opraveé dvojitych zlomt DNA a dale funguje jako
regulator chemoterapii indukované apoptézy -
predevsim u antimikrotubuléznich latek (taxany,
vinca alkaloidy) [9,10]. Na toto téma vzniklo néko-
lik praci, kdy ¢ast publikaci se zabyvala pacienty
s adjuvantni ¢i neoadjuvantni lécbou a nékteré
pak, stejné jako naSe prace, i pacienty bez adju-
vantni 1écby. Taron et al. prokazali lepsi efekt neo-
adjuvantni CHT (cisplatina + gemcitabin) u 55 pa-
cientt s nizkou expresi BRCA1 [59]. V na$i praci
jsme obdobny vztah nezaznamenali, BRCA1 méla
vztah pouze k OS u dlazdicovych karcinomu [58].
Studie faze III SCAT pak u 500 pacienttl adjuvant-
né lécenych v jednom rameni cisplatinou s doceta-
xelem a v druhém dle exprese BRCA1, bud cispla-
tinou + gemcitabinem (pfi nizké expresi BRCA1),
nebo cisplatinou + docetaxelem (pfi stfedni expre-
si BRCA1), pripadné jen docetaxelem (pri vysoké
expresi BRCA1) nezaznamenala rozdil v OS mezi
obéma rameny [60]. Rossel et al. pak prokazali
u 126 pacientt bez adjuvantni 1é¢by (stadia 1-3)
horsi preziti u 40 pacientt s vySSi expresi BRCA1
(median OS 29 mésictl) oproti 83 nemocnym s niz-
kou expresi BRCA1 (median OS v dobé vydani stu-
die nedosaZen) [61]. Dalsi studie potvrzovala tyto
zavéry u pacientl se stadii 1B-2B [62]. Sanchis
et al. se pak vénovali vyluéné stadiu 1, kde u 64
pacienti téZ neprokazali vliv exprese BRCA1 na
OS, avsak vyssi exprese BRCA1 méla vztak k niz-
Simu DFI [63].

MikroRNA (miRNA) jsou kratké (22-24 nukleoti-
du), jednovlaknové, nekddujici RNA molekuly, kte-
ré negativné reguluji genovou expresi na posttran-
skripéni trovni prostfednictvim inhibice translace
a/nebo sniZenim stability cilové mRNA. Tento za-
kladni biologicky proces byl objeven teprve nedav-
no a je intenzivné studovan (Andrew Fire, Craig
Mello — Nobelova cena za rok 2006). Odhaduje se,
Ze exprese aZ 50 % gent je ovlivnéna touto cestou.
Bylo identifikovano uZ vice nez 2 500 lidskych
miRNA (databaze miRBase). Konkrétni mikroRNA
se oznacuje predponou miR- nasledovanou ¢islem.
Jedna konkrétni miRNA miiZe cilit stovky rtiznych
RNA transkriptdi, ale i obracené, jedna konkrétni
mRNA muiZe byt cilem pro mnoho riaznych miRNA.
Z uvedeného je tedy zrejmé, o jak komplexni regu-
la¢ni sif se jedna. Rada miRNA se ucastni karcino-
geneze, a to ovlivnénim exprese tumorsupresoro-
vych gent nebo onkogenu. Tzn. nékteré miRNA
vykazuji tumorsupresorovy nebo onkogenni efekt
a jsou typické pro nadorové buriky. V soucasnosti
je pro vétsinu onkologickych onemocnéni, resp. ty-
pt nadorové tkané€, znam charakteristicky profil
exprese molekul miRNA a je vklddana nadéje, Ze
nékteré najdou vyuziti jako nadorové markery.
V naSem pripadé jsme se zajimali o mikroRNA,
které hraji roli v patogenezi nadorti [64].

miR-15b byla v souvislosti s NSCLC zkouména
predevsim jako souc¢ast mozZného diagnostického
molekularniho panelu [13,65]. U NSCLC je popsa-
na jeji zvySena exprese [65] a korelace se stupném
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diferenciace (grade) nadoru [66]. Proto by jeji ex-
prese mohla mit souvislost i s prognézou nemoc-
nych [13]. To se vSak u nasSeho souboru pacientti
nepotvrdilo.

Mezi mikroRNA s onkogennim efektem patfi u ra-
dy nadorti (vcéetné NSCLC) intenzivné studovana
miR-21, jejiz gen se nachéazi na 17. chromozomu
[67]. Podili se na fizeni proliferace, angiogeneze, in-
vazivity a migrace nadorovych bunék, kdy je mimo
jiné davana do souvislosti s regulaci EGFR, PTEN,
BCL-2 ¢i KRAS [68,69,70,71,72,73,74]. Byl popsan
vztah miR-21 k odpovédi na chemoterapii jak plati-
novymi derivaty [69,70,75,76], tak i na radioterapii
[77,78]. U NSCLC je popisovana jeji zvySena expre-
se v tkani, plazmé i séru [67,79,80,81,82,83,84],
a to zejména u adenokarcinomu [68], vySSich TNM
stadii [86,87] a pri niZ§im stupni diferenciace (vy$si
grade) tumoru [67]. Uplatiiuje se i jako soucast dia-
gnostickych panelt NSCLC vcetné ranych stadii
[72,85,87,88,89]. Rovnéz je poukazovano na jeji
prognosticky vyznam v jednotlivych studiich [67,
75,76,81] i v metaanalyze [90]. Prognosticky vy-
znam (signifikantni vztah k DFI i OS) byl popsan
i u stadia 1 [91]. NaSe prace pro tyto nemocné zad-
ny vztah k prognéze nezaznamenala.

miR-27a se podili na regulaci proliferace a apop-
tézy u rady nadoru [92]. U NSCLC je udavana jeji
sniZzena koncentrace v séru a v plazmé [92,93].
V pre-miRNA i samotné miRNA bylo nalezeno né-
kolik polymorfismuti, u kterych nékteri autori uva-
dé&ji vliv na OS, nékteré prace tento vztah neproka-
zaly [94,95]. V souvislosti s miR-27a je u NSCLC
vénovan zajem predeviim moZnému vlivu na rezis-
tenci k EGFR-TKI cestou MET (sniZend exprese
miR vede ke zvySené expresi MET) a pripadné
SPROUTY?7 (ovliviiujiciho téz MET) [92,96]. Ale byl
zkouman i mozny vliv miR-27a na angiogenenezi
a rezistenci k platinovym derivatim [94]. V na$si
praci jsme vSak Zadny vliv na prognézu nemoc-
nych neprokazali.

miR-34a je tumor supresorova mikroRNA, loka-
lizovana na 1. chromozomu [97]. Je deregulovana
u fady tumort — karcinomu prsu, prostaty, osteo-
sarkomu i NSCLC [98]. K jejimu sniZeni muzZe
dochazet jednak vlivem nékterych mutaci, ale ze-
jména pak epigeneticky pomoci metylace jejiho
promotoru [99,100]. Ovlivhénim procesu reparace
DNA se miR-34a podili na citlivosti nadorové tkané
k radioterapii [96,100], dale je uvadén jeji vliv na
ucinnost EGFR-TKI diky ovliviiovani drah MET
a KRAS onkogent1 [101,102,103,104], ale vztah je
popisovan i k imunité skrze ptisobeni na NK buri-
ky ¢i TGFB [105]. Rovnéz se podili na fizeni apop-
tézy — cestou bcl2 a p53 - a proliferace nadorovych
bunék - cestou Rb, TGF ¢i PDGFR [97,106,107].
Jedna prace pak, v kontrastu k predchozim publi-
kacim, uvadi zvySenou expresi u NSCLC [108].
U tumorti nizkych stadii je popisovano sniZeni
u dlazdicovych forem (SCC) a naopak zvySeni
u adenokarcinomu [101,109]. OdliSné slozeni sou-
boru pacienttl tak mtiZe byt vysvétlenim pro zvySe-

nou expresi miR-34a u vySe zminéné prace.
U NSCLC nizkych stadii byl téZ zmifiovan vliv na
prognézu pacienta [109,110]. My jsme vSak, po-
dobné jako Wang et al. [111], takovyto vztah ne-
prokazali.

miR-99a je mikroRNA s tumor supresorovym
efektem, jejiZ gen je lokalizovan na 22. chromozo-
mu. Je uvadéna jeji sniZzena exprese ve tkani
NSCLC (ACC i SCC) [112]. Diky cileni na mTOR
a radu genu podilejicich se na epitelidlné mezen-
chymalni pfeméné (EMT) inhibuje proliferaci, mi-
graci a invazivitu NSCLC[113,114]. Lze tedy pred-
pokladat ptisobeni této miRNA na prognézu
nemocnych. Takovyto zavér jsme ale v nasi praci
nepotvrdili.

miR-106a byla ptivodné povaZovana za onkogen-
ni se zvySenou expresi u NSCLC s vlivem na proli-
feraci, invazivitu a migraci nadorovych bun¢k
[115,116]. Rovnéz byla jeji zvySena exprese davana
do souvislosti s rezistenci na cisplatinu diky vlivu
na efluxni pumpu ABCA1 [114]. Nové&jsi prace pak
ukazuje i na jeji moZzny tumorsupresorovy poten-
cial diky vlivu na autofagii tumoréznich bunék
[117]. Dle naSich znalosti vliv na prognézu u pa-
cientt ve stadiu 1 nebyl dosud zkouman, a nasSe
prace tuto moznou korelaci nepotvrdila.

miR-107 ma tumor supresorovy efekt u rady na-
dorti (napr. karcinom Zaludku, nadory hlavy a kr-
ku), kdy se podili na rizeni buné¢né proliferace
a apoptozy [118]. U NSCLC byla popsana téz sni-
Zena exprese této mikroRNA s vlivem na bunécny
cyklus a moznym navozenim rezistence k cisplati-
né [119,120]. SniZena exprese byla v praci Zhonga
et al. ve vztahu ke krat§imu OS [121]. V na$i praci
jsme tento vztah na nasem souboru pacientt1 sta-
dia 1 nepotvrdili, coz muZe byt zptisobeno odlis-
nym vlivem této mikroRNA u rtiznych TNM stadii
NSCLC [121].

miR-143 je mikroRNA s tumor supresorovym
plsobenim, jejiZ gen je lokalizovan na 5. chromo-
zomu. Hraje vyznamnou ulohu u fady karcinomti
veetné NSCLC [122,123]. Diky pusobeni na nékte-
ré onkogeny (napr. KRAS, MMP-13) se podili na re-
gulaci buné¢éné proliferace, apoptézy, migrace
a metastazovani u NSCLC [123,124,125]. Déle je
davan vztah miR-143 do souvislosti s Fizenim
autofagie a glykolyzy [122]. miR-143 byla rovnéz
zkoumana jako potencionalni diagnosticky marker
pro NSCLC [126]. Jeji sniZzena exprese u NSCLC
byla spojena s kurackym statutem [127], coZ po-
dobné jako u nasSeho vysledku u BRCA1 podporuje
vliv kurackého navyku na nékteré molekuly spjaté
s rozvojem NSCLC. I pfes znacny zasah miR-143
do onkogeneze NSCLC a prevahu kurakt v naSem
souboru jsme nezaznamenali vztah této mikroRNA
k prognoze.

Gen pro onkogenni miR-150 se naléza na chro-
mozomu 19. Tato mikroRNA je zvySené exprimova-
na u rady nadorti véetné NSCLC (ac¢koliv Ize najit
i praci dokladajici sniZeni jeji exprese u NSCLC)
[128,129]. Toho lze potencionalné vyuzit téZz pri
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diagnostice nizkych stadii NSCLC [130]. Nicméné
exprese miR-150 se zvySuje se stoupajicim stadi-
em [128,131]. Mezi funkce miR-150 patfi regulace
apoptézy (spjata s p53) a bunécné proliferace
[132,133]. Rovnéz je davana do souvislosti s toxi-
citou radioterapie diky ovliviiovani zanétlivych
cest [134]. Ac¢koliv byl popsan jeji vztah k prognéze
NSCLC [128], v naSem souboru pacientti jsme ten-
to vztah neprokazali.

Onkogenni miR-192 je zvySené exprimovana
v NSCLC [135]. Podili se na fizeni proliferace (ces-
tou PIK3-AKT-mTOR) a apoptézy (ovliviiuje bcl-2
a pb3) [136,137]. Jeji zvySena exprese je uvadéna
jako jedna z cest rezistence k chemoterapii (zkou-
man reZim cisplatina-gemcitabin) [135]. V naSem
souboru jsme neprokazali jeji vztah k prognoéze pa-
cientu.

Dalsi onkogenni mikroRNA se zvySenou expresi
u NSCLC je miR-211. Tato mikroRNA ovliviiuje
bunécénou proliferaci a invazivitu nadorovych bu-
n€k [138]. Je uvadéna jako jeden z moZnych bio-
markert dlazdicového karcinomu [139], obdobny
vztah u adenokarcinomu nebyl dosud zkouman.
V naSem souboru jsme neprokazali jeji vztah
k prognoéze pacientu.

Tumor supresorova miR-218 vykazuje sniZzenou
expresi ve tkdni NSCLC [140]. Jeji sniZeni muZze
byt zptisobeno jednak polymorfismy genu (SNP),
nebo hypermetylaci jejiho promotoru. Tato hyper-
metylace muZe mit souvislost s kourenim [141,
142,143]. Funkéné se tato mikroRNA podili na bu-
nécné migraci a invazivité [142,144]. Je udavana
souvislost mezi jeji sniZenou expresi a rezistenci
na lécbu EGFR-TKI [140,145], a diky regulaci
apoptoézy i platinovym derivatiim [146,147]. Tento
tumorsupresor je davan do souvislosti s horsi pro-
gnoézou pacienttt s NSCLC [141,144]. Tento vztah
vSak naSe studie u souboru pacienttl stadia 1 ne-
potvrdila.

miR-221 byla ptivodné povaZovana za onkogen
aktivovany pomoci MET [148]. Jeji zvySena expre-
se u NSCLC negativné ovliviiuje inhibitory prolife-
race a migrace (PTEN, TIMP-3, MMP, AKT) [149].
Nasledné byl popsan i tumorsupresorovy efekt této
mikroRNA [150], pfesny vliv na NSCLC tedy neni
dostateéné znam a patrné zavisi na mistnim kon-
textu. V na$si studii jsme neprokazali vliv miR-221
na prognézu naseho souboru pacientti.

miR-224 byla popisovana u ruznych tumort ja-
ko tumorsupresor i onkogen [151]. U NSCLC je da-
vana do souvislosti spiSe s tumorsupresorovym
efektem, tzn. jeji sniZena exprese je spojena s horsi
prognoézou pacienttl v pokrocilych stadiich [152].
Jina prace pak doklada vliv na OS jen u nemoc-
nych s mutaci p53/KRAS [151]. Funkéné se podili
na ovlivilovani proliferace, apoptézy, invazivity
a migrace nadorovych bunék [152,153]. Nase pra-
ce vztah miR-224 k prognoéze u c¢asnych stadii tu-
mort neprokazala.

miR-342 vykazuje sniZenou expresi v tkani NSCLC
s vlivem na proliferaci a invazivitu tumoru patrné

diky ovlivnéni exprese RAP2B [154]. V nasi studii
jsme neprokazali vliv této mikroRNA na prognézu
nemocnych.

miR-375 se podili na rizeni proliferace, migrace
a invazivity u rady karcinomui, vykazuje tumorsu-
presorovy efekt [155]. SniZeni exprese miR-375
muZe byt navozeno metylaci jejtho promotoru
[156]. U NSCLC je uvadén podil miR-375 na rezis-
tenci vac¢i CHT (cisplatina-vinorelbin), coZ mtiZe
byt zptisobeno vlivem na DNA opravny gen ERCC1
[157,158]. U NSCLC je popisovana sniZena expre-
se miR-375 u ACC ve srovnani s SCC, coZ muZe
byt potencionalné i diagnosticky vyuZitelné [158,
159,160]. Jeji sniZena exprese je spojena s kratSim
OS v né€kolika studiich i jedné metaanalyze [155,
156,161], jedna studie naopak uvadi opac¢nou
souvislost [162]. NaSe studie zadny vztah k pro-
gnobze neprokazala.

Rozdilné vysledky mezi rliznymi studiemi mohou
zaviset jednak na rozdilné metodice stanoveni
a pouzitych cut-off pro dané markery a dale zé¢jmé-
na na rozdilném zastoupeni klinickych skupin
(stadium, pohlavi, vék, kuracky status, PS, etni-
kum) pacientr v jednotlivych studiich [9]. Proto
jsme se snazili v nasi pilotni studii provést méreni
na homogennim souboru pacienttl, odrazejicim re-
alné klinické podminky. To vS8ak mélo za nasledek
vyrazné sniZeni velikosti souboru nemocnych, kdy
jsme nemuseli mit dostate¢né velky soubor pro
prokazani mensich odchylek. Byla by tedy vhodna
validace naSich vysledkti na vétsi multicentrické
studii.

ZAVER

Nasim cilem bylo pokusit se najit moZzny marker
rizika recidivy onemocnéni u pacientt s plicnimi
adenokarcinomy nizkych stadii, kterfi podstoupili
pouze radikalni chirurgickou 1é¢bu. Tento marker
by mohl byt nasledné vyuZitelny pro identifikaci
pacienttl s nepriznivou prognoézou, tzn. téch, kteri
by mohli mit prospéch z podani adjuvantni che-
moterapie.

V rutinnich FFPE nadorovych vzorcich jsme pro-
kazali vztah mezi kratsim OS a hladinou BRCA1
u podskupiny kurakti/exkurakti. Tento vysledek
je vSak vzhledem k malé skupiné€ souboru nutné
potvrdit dalSimi studiemi. V celkové skupiné paci-
entl jsme vztah mezi expresi nami vybranych ge-
nu a DFI/OS neprokazali. V tomto kontextu tedy,
dle vysledkti nasi studie, nelze Zadny ze zkou-
manych markeri povaZovat za vhodny indikator
podani ¢i nepodani adjuvantni chemoterapie u re-
sekovanych nemocnych s adenokarcinomem sta-
dia 1.

Podeélovani: Tato studie byla podporena projelk-
tem SVV-2016-260283.
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Cirkulujiace nadorové bunky v krvi pacienta
s plaicnym adenokarcinomom v Stadiu IB -
kazuistika

K. Trhanova

Oddéleni patologie Krajské zdravotni, a. s., Masarykova nemocnice v Usti nad Labem, o. z.

SUMMARY

Circulating tumor cells in the blood of a patient with stage IB pulmonary adenocarcinoma

Lower respiratory tract cancers are the most common fatal malignancies worldwide. Despite advances in the
diagnosis, surgery and therapy, further management of patients after the initial surgical removal of the tumor and
adjuvant therapy is, in the context of evidence-based medicine, constantly based on detecting relapse of the dise-
ase. To monitor cancer during a period without clinically evident metastases, biological samples very likely to con-
tain tumor cells should be repeatedly obtained. For that, peripheral blood is most suitable. A case of a 68-year-
old patient with stage IB pulmonary adenocarcinoma is presented to demonstrate an experimental approach to
isolation and detection of circulating tumor cells, as used in NSCLC patients at the Department of Pathology of
Masaryk Hospital in Usti nad Labem. The method is used to isolate tumor cells from the peripheral blood applying
the size criterion and to culture them. The obtained cells are typed using a combination of morphometric, immu-
nocytochemical and cytological methods routinely used in pathology centers. The survival of cells in a passage cell
culture allows to maintain a good quality of the material for subsequent molecular genetic tests.

Keywords: circulating tumor cells (CTCs), minimal residual disease (MRD), pulmonary adenocarcinoma, NSCLC,
morphometrics, vimentin, cytokeratins

SUHRN

Nadorové ochorenia dolnych ciest dychacich st celosvetovo najcastejSou smrtelnou malignou diagnézou. Na-
priek pokrokom v ich diagnostike, operative a terapii je dal$i manaZment pacientov po inicidlnom chirurgickom
odstraneni nadorového loZiska a adjuvantnej terapii neustale — v kontexte mediciny zaloZenej na dokazoch — via-
zany na preukdazanie relapsu ochorenia. Pre sledovanie nadorového ochorenia v obdobi bez klinicky zrejmej me-
tastazy je vhodny opakovane ziskatelny biologicky material s vysokou pravdepodobnostfou pritomnosti nadorovych
buniek. Tieto podmienky najleps$ie spliiuje periférna krv. Na priklade 68-ro¢ného pacienta s pulmonalnym adeno-
karcinémom v Stadiu IB demonStrujeme experimentalny pristup k izolacii a detekcii cirkulujiicich nadorovych bu-
niek, ktory je vyuZivany u pacientov s NSCLC na Oddeleni patologie Masarykovej nemocnice v Usti nad Labem.
Popisovanou metodikou izolujeme nadorové bunky z periférnej krvi podla velkostného kritéria s naslednou kulti-
vaciou. Ziskané bunky su typizované kombinaciou morfometrickych, imunocytochemickych a cytologickych me-
téd, ktoré sa rutinne vyuZivaji na pracoviskach patologickej anatémie. PreZivanie buniek v pasaZovanej bunkovej
kultire umoznuje zachovanie dobrej kvality vstupného materidlu pre nasledné molekularne-genetické vySetrenie.

Klticové slova: cirkulujtice ndadorové bunky (CTC), minimdlne rezidudlne ochorenie (MRD), pliicny adenolkarciném,
NSCLC, morfometria, vimentin, cytokeratiny

UVOD a adjuvantnej terapii neustale — v kontexte medi-
ciny zaloZenej na dokazoch — viazany na preuka-

Nadorové ochorenia dolnych ciest dychacich sti | zanie relapsu ochorenia. Cielom kazuistiky je na
celosvetovo najcastejSou smrtelnou nadorovou | pripade 68-rocného muza s pulmonalnym adeno-
diagnoézou [1]. Napriek pokrokom v ich diagnosti- karcinémom velkosti 1,5 cm (klinické stadium IB)
ke, operative a terapii je dalsi manaZzment pacien- | poukdazat na v praxi vyuzitelny postup k detekcii
tov po inicidlnom chirurgickom odstraneni naddoru | minimalneho rezidualneho nadorového ochorenia
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(minimal residual disease, MRD). V tejto faze ocho-
renia perzistuje epitelidlny nadorovy proces v niek-
torych tkanivach, ¢i telesnych tekutinach v podobe
jednotlivych buniek ¢i bunkovych klastrov s roz-
nym potencidlom k vytvoreniu metastazy a sucas-
ne nie je detekovatelny zobrazovacimi metédami.
Pred vznikom metastatického ochorenia méze dojst
k vzostupu poctu cirkulujucich nadorovych bu-
niek (circulating tumor cells, CTC) v krvi [2]. De-
monsStrujeme experimentalny pristup, ktorym boli
vo vzorke periférnej krvi po separacii zaloZenej na
velkosti buniek s vyuZitim rutinnych cytologic-
kych a imunocytochemickych metéd diagnosti-
kované CTC. CTC vznikaju pasivnym odlticenim
z primarneho nadoru, alebo aktivnym procesom
epitelidlne-mezenchymalnej tranzicie (EMT), ktory
im umoznuje spravat sa podobne ako bunky me-
zenchymalne - pohybovat sa a prestupovat cez
fyziologické bariéry (bazidlne membrany, vazivové
intersticium, cievna stena) [3,4].

METODIKA VYSETRENIA CIRKULUJUCICH NA-
DOROVYCH BUNIEK

Pacient podstupil plticnu lobektémiu s regional-
nou lymfadenektémiou a predoperaé¢nym odberom
8 ml nezrazanlivej krvi (skimavky BD Vacutainer
K2 EDTA). Nadorové tkanivo bolo spracované pa-
rafinovou metédou a vyhodnotené biopticky s po-
uzitim zakladného farbenia hematoxylinom-eozi-
nom a imunohistochemického vySetrenia. Krv sme
filtrovali v separa¢nom sete MetaCell® na perforo-
vanu polykarbonatovii membranu s pérmi prieme-
ru 8 mikrometrov. Membrana bola uloZena po do-
bu 10 dni v Zivnom médiu s obsahom fetalneho
bovinného séra, roztoku kultivacného média RPMI
s pridavkom penicilinu-streptomycinu a amfoteri-
cinu B. Bunkova kultira sa v priebehu kultivacie
pravidelne mikroskopicky hodnotila a po dosiah-
nuti uspokojivej celularity sme k potvrdeniu vita-
lity buniek aplikovali fluorescenéné farbenie
(NucBlue, CellTracker), vysledok sme zhodnotili vo
fluorescen¢nom mikroskope. Nakoniec sme mem-
branu ofarbili metédou DiffQuik (modifikacia me-
té6dy May-Griinwald-Giemsa) a vybranymi imuno-
cytochemickymi protilatkami, ktoré su rutinne
pouzivané k diagnostike na pracoviskach patolo-
gickych a cytologickych laboratérii, trvaly preparat
sme cytologicky vySetrili a 50 vitalnych buniek
bolo vyhodnotenych morfometricky v programe
QuickPHOTO MICRO 2.3.

KAZUISTIKA

Prezentujeme pripad 68-ro¢ného muza s nadoro-
vym loziskom velkosti 1,5 cm v pravom dolnom
plicnom laloku. Histologicky sa jednalo o primarne
plticny adenokarciném, grade 3, so solidnym (50 %)

a papilarnym rastom (50 %), ktory tvorili objem-
nejSie bunky so svetlou cytoplazmou, réznou mie-
rou posunu nukleocytoplazmatického pomeru
v prospech jadra, jadernou hyperchromaziou a ne-
rovnou nuklearnou membranou. Nador invadoval
visceralnu pleuru, znamky angio- a neuroinvazie
neboli zistené. Imunohistochemicky profil potvrdil
diagnézu pozitivitou cytokeratinu 7, TTF-1 a na-
psinu A. Protilatka ALK bola negativna. V Ziadnej
zo 14-tich vySetrenych regionalnych uzlin z oblasti
stagingu N1 a N2 nebola zistena metastaza. Pato-
logické stadium pacienta je pT2a NO, klinické sta-
dium IB podla TNM Kklasifikacie z r. 2011.

V kulture filtratu periférnej krvi sme od 2. dna
kultivacie pri nativnom pozorovani zaznamenali

Obrazok 1: Cirkulujaca nadorova bunka z bunkovej
kultiry s objemnou cytoplazmou (DiffQuik, zv.
1 000x)

Obrazok 2: Cirkulujica nadorova bunka z bunkovej
kultiry s redukovanym objemom cytoplazmy a mar-
kantnym posunom N/C pomeru v prospech jadra
(DiffQuik, zv. 1 000x)
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Obrazok 3: Postmitoticky duplex nadorovych buniek
v bunkovej kultire (DiffQuik, zv. 1 000x)

Obrazok 4: Morfometrické hodnotenie CTC. Jadro
nadorovej bunky je vo svojom priemere viésie ako
8 pm (DiffQuik, zv. 1 000x)
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Obrazok 5: Imunocytochemické farbenie s CKAE1/3
je negativne (CKAE1/3, zv. 600x)
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narast po¢tu buniek vaésich nez st bunky fyziolo-
gicky pritomné v krvi. Po 10. dni kultivacie sme vo
fluorescenénom farbeni pre vitdlne bunky pozoro-
vali po¢etné viabilné bunky na povrchu membra-
ny. Cytologicky sa vo farbeni DiffQuik jednalo
o bunec¢nu populaciu dvojakej morfoldgie.

Prva skupina buniek mala pomerne objemnu cy-
toplazmu a oproti zdravym epiteliAlnym bunkam
i zvacsSené hyperchromatické jadra so zvinenou
nuklearnou membranou a hrudkovitym chromati-
nom (obr. 1).

Druha skupina buniek ma rovnaké nuklearne
kvality ako skupina prva, liSi sa v mnozstve cyto-
plazmy, ktora je podstatne menej objemna (obr. 2).
Toto ma za nasledok cytologicky i morfometricky
markantny posun nukleoplazmatického pomeru
(tzv. N/C pomer; N/C ratio), ktory je vSeobecne
jednou z kItucovych diagnostickych znamok malig-
nych buniek. V preparate neboli krvné bunky, pre-
toze erytrocyty a ¢ast leukocytov prestipili pérmi
membrany, kym leukocyty vac¢sie ako 8 pm v prie-
behu niekolkych dni kultivacie prekrocili dobu fy-
ziologického prezivania, ¢o viedlo k bunéénej smr-
ti. Fokalne sme zaznamenali mitézy, postmitotické
celularne duplexy a apoptotické telieska (obr. 3).

Morfometrické parametry v rozsahu od najmensi-
eho po najvac¢si pre kaZzdii meranu veli¢inu vybra-
ného suboru buniek a priemerna hodnota veli¢iny
st nasledovné: priemer jadra 8-13 pm (9,8 pm);
priemer bunky 12-29 pm (19,2 pm); plocha
jadra 39-100 pm? (64,4 pm?) a plocha bunky
89-516 pm? (259 pm?); nukleocytoplazmaticky po-
mer 0,12-1,15 (0,46). VSetky hodnotené bunky
mali priemer jadra = 8 pm. 36 % hodnét N/C po-
merov je 2 0,5 a 10 % N/C pomerov je > 1,00 t,j.
10 % buniek s nuklearnymi znakmi malignity spl-
nuje i vSeobecne prijimant morfometrickti dogmu
cytologickej diagnézy malignity — velkost jadra pre-
sahuje velkost cytoplazmy (obr. 4).

Po zhodnoteni morfometrickych parametrov sme
membranu rozdelili a ofarbili bunky v kaZzdom seg-
mente imunocytochemicky. Ziadna z buniek nebo-
la pozitivna vo farbeni s cytokeratinmi AE1/AE3
(klon AE1/AE3, 1 : 50, Dako) (obr. 5), ale zazna-
menali sme pozitivny vysledok s vimentinom (klon
Vim 3B4, 1 : 200, Dako) (obr. 6). VSetky dalSie vy-
Setrené markery t.j. CD68 (klon KP1, 1 : 100, Da-
ko), CK7 (klon OV-TL12/30, 1 : 100, Dako), TTF-1
(klon SPT24, 1:100, Leica), napsin A (MRQ60,
pripravené k pouZitiu bez riedenia, Cell Marque),
CD34 (@BEnd10, 1:100, Dako) a p63 (4A4,
1 : 50, Zytomed) boli negativne.

DISKUSIA

Nadorové ochorenia dolnych ciest dychacich su
celosvetovo najcastejSou smrtelnou nadorovou
diagnézou [1]. Napriek pokrokom v ich diagnosti-
ke, operative a terapii je dalsi manazment pacien-
tov po inicidlnom chirurgickom odstraneni nadoru
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a adjuvantnej terapii neustale — v kontexte medici-
ny zaloZenej na dokazoch - viazany na preukéaza-
nie relapsu ochorenia. Na premetastatickej tirovni
sa nastrojom rutinného sledovania minimélneho
rezidualneho ochorenia (MRD) méZe v buducnosti
stat diagnostika cirkulujiicich nadorovych buniek
(CTC), tj. nadorovych buniek v periférnej krvi.
V tejto faze ochorenia perzistuje epitelidlny nado-
rovy proces v niektorych tkanivach ¢i telesnych te-
kutinach v podobe jednotlivych buniek, ¢i bunko-
vych klastrov s roznym potencialom k vytvoreniu
metastazy a stiiasne nie je detekovatelny zobrazo-
vacimi metédami. Pred vznikom metastatického
ochorenia méze dojst k vzostupu poc¢tu CTC v krvi
[2]. Na bliziaci sa relaps tak mozZe poukazat zvysSe-
ny pocet CTC v jednotke vySetrenej krvi, ktory sa
stanovuje kvantitativne, alebo dékaz nadorovych
buniek v krvi pacienta, ktorému po predchadzaj-
ucej terapii Ziadne nadorové bunky v periférnej kr-
vi diagnostikované neboli.

Pre sledovanie nadorového ochorenia v obdobi
bez klinicky zrejmej metastazy je vhodny opakova-
ne ziskatelny biologicky material s vysokou prav-
depodobnostou pritomnosti nadorovych buniek.
Tieto podmienky najlepSie spliluje periférna krv.
CTC vznikaju pasivhym odlu¢enim z primarneho
nadoru, alebo aktivnym procesom epitelidlne-me-
zenchymalnej tranzicie (EMT), ktory im umozZnuje
spravat sa podobne ako bunky mezenchymalne —
pohybovat sa a prestupovat cez fyziologické barié-
ry (bazalne membrany, vazivové intersticium, ciev-
na stena) [3,4]. Po EMT stracaju CTC uplne, alebo
Ciastocne expresiu cytokeratinov a EpCAM, obja-
vuje sa u nich expresia vimentinu [3,5]. Bunky,
ktoré podstupili EMT, sti na rozdiel od pasivne od-
ldcenych nadorovych epitelovych buniek prispo-
sobené na preZitie a delenie v krvnom prostredi
a predstavuju bunkovy korelat MRD v krvi.

Izolacia CTC z periférnej krvi je dnes moZna
mnohymi spdésobmi. Va¢sSina z nich ma spolo¢né,
Ze bunky izola¢ny proces neprezivaju. V sti¢asnos-
ti jediny pristroj na izolaciu CTC, schvaleny i ame-
rickym tradom FDA (Food and Drug Administra-
tion) pre klinické pouZitie u karcinémov prsnika,
Creva a prostaty je CellSearch® (Veridex) [6]. Pri-
stroj izoluje bunky, ktoré na svojom povrchu ex-
primuju antigén EpCAM, cytokeratiny 8, 18 a/ale-
bo 19 a neexprimuju antigén CD45, typicky pre
bunky bielej krvnej rady [7]. Detekcia je nezavisla
na velkosti buniek a dokaze vyhodnotit ich pocet
[8]. S pouZitim pristroja boli publikované prace
o meniacom sa poc¢te nadorovych buniek v krvi
v suvislosti s nasadenim chemoterapie, ¢i jej zly-
hanim ako i o celkovom prezivani a prezivani bez
znamok progresie u nemalobunkového i malobun-
kového karcinému pluc [2,9], ale i karcinému
mlie¢nej Zlazy, hrubého ¢reva a prostaty [10,11,
12]. V porovnavacej Studii s izolatnou metédou
ISET®, u ktorej je separacia buniek zaloZena na
velkostnom kritériu a naslednom potvrdeni pévo-
du buniek imunohistochemicky, alebo metédami

molekularnej biolégie a genetiky, sa zistilo, zZe Cell-
Search® zachyti v krvi pacienta s NSCLC Stadia III
a IV menej nadorovych buniek, pretoZe nedetekuje
bunky s dokonanou epitelidlne-mezenchymalnou
premenou, ktoré neexprimuju EpCAM ¢i cytokera-
tiny, ale len vimentin. Pocet vimentin-pozitivinych
a zaroven cytokeratin-negativnych buniek pritom
u niektorych pacientov prevySoval pocet buniek
diagnostikovanych pristrojom CellSearch® [8]. De-
tekcia CTC podla velkostného kritéria sa tak
u NSCLC zda byt vyhodnejsia pre moznost zachytu
vacsieho poctu buniek.

Separacia CTC pouzitim MetaCell® je zaloZena na
velkostnom kritériu a nasledne umoznuje hodnotit
bunky cytologicky, imunocytochemicky alebo mo-
lekularnymi metédami. PreZivanie a mnoZenie pa-

Obrazok 6: Pozitivny vysledok imunocytochémie
s vimentinom (vimentin, zv. 600x)

Obrazok 7: Morfolégia buniek v primarnom papilar-
nom adenokarcinéme plic je obdobna ako v bunko-
vej kultire (HE, zv. 400x)




108

sazovanych buniek poskytuje dostatok opakovane
pouziteIného materialu pre dalSie vySetrenia a vy-
skum CTC.

Cytologickym vySetrenim charakterizujeme mie-
ru nuklearnych atypii a posudzujeme moZnui ma-
lignitu bunky. U dobre diferencovanych adenokar-
cinémov plic st CTC ¢asto i po niekolkych rokoch
trvania ochorenia morfologicky podobné bunkam
v primarnom nadore [13]. I v popisovanej kazuistike
vykazovala hodnotend bune¢na populacia cytolo-
gické znaky obdobné ako v primarnom adenokarci-
noéme, pre ktory je typicky vyssi podiel cytoplazmy
(obr. 7). V kombinacii s vysledkami morfometric-
kého hodnotenia umoznuje tento detekény pristup
detekovat CTC i u plticneho adenokarcinému v kli-
nickom Stadiu IB. Medzi ukazatele predikujuce re-
kurenciu v tomto §tadiu ochorenia patri i invazia
nadoru do visceralnej pleury, ktora bola v tomto
pripade zaznamenana [14]. Pacient po resekcii pri-
marneho nadoru nebol indikovany k adjuvantnej
liecbe a v suasnosti preziva dva roky bez klinic-
kych znamok relapsu ochorenia. KedZe sa v jeho
krvi uz predoperacne vyskytovali nadorové bunky
s dokonanou EMT schopné proliferovat i ex vivo
v nepritomnosti primarneho nadoru, nie je mozné
v tomto pripade povaZovat lobektémiu s lymfa-
denektémiou za kurabilny vykon. 5-ro¢né prezi-
vanie je pre NSCLC stadia I dokumentované medzi
58-73 % [15], rekurencia sa pohybuje medzi
25-40 % pripadov [6].

Diagnostika pritomnosti CTC je potencialnym
zdrojom informacii pre modifikaciu stratégie onko-
logickej terapie. V¢asnejSia detekcia a eliminacia
metastatickych buniek moéze viest k zniZovaniu
mortality na nadorové ochorenia [16]. Efektivne
vyuzitie detekcie CTC vSak vyZaduje znalost limi-
tov vysledkov vySetrenia. PouZivané metédy v za-
vislosti od detekéného pristupu mézu slazit k sle-
dovaniu MRD alebo upozornit na bliZiaci sa relaps
ochorenia. Molekularne-genetické metédy dnes
umoznuju u nukleovych kyselin izolovanych z CTC
stanovit expresiu génov chemorezistencie [17] ¢i
v pripade adenokarcinému pltic mutacie génu
EGFR [18] s cielom optimalizovat terapiu. Vysle-
dok analyzy prezentuje mutacény profil ¢asti
klonalnych komponent nadoru a neposkytuje in-
formaciu o celej heterolégnej nadorovej popula-
cii, preto ho nie je moZné povaZovat za adekvatnu
nahradu vySetrenia z bioptického/cytologického
materialu. KedZe rekurencia u Stadii IA NSCLC,
ktoré vSeobecne nie st indikované k pooperacnej
adjuvantnej chemoterapii a radioterapii [19], sa
pohybuje medzi 25-40 %, Crosbie et al. sa domnie-
vaju, Ze su potrebné prognostické markery k stra-
tifikacii high-risk pacientov IA Stadia, potencialne
profitujtcich z adjuvantnej liecby [6]. MoZnost, Ze
by sa tymto markerom mohli stat CTC, si v§ak vy-
Zaduje dalSie overenie na Statisticky relevantnom
suibore pacientov. V neposlednom rade je izolacia
CTC cennym nastrojom vyskumu biol6gie nadoro-
vych chordéb.

ZAVER

Pouzitim separac¢ného setu MetaCell® je moZné
detekovat CTC plicneho adenokarcinému Stadia
IB v periférnej krvi. Detekcia CTC podla velkostné-
ho kritéria sa u NSCLC zda byt vyhodnejSia nez
detekcia zavisla na expresii epitelidlnych markerov
pre moznost zachytu vac¢sieho poc¢tu buniek. Au-
torka sa domnieva, Ze v sti¢asnosti je najvaznejSim
limitom rutinného vyuzitia detekcie CTC v praxi
efektivita dostupnych chemoterapeutickych pri-
pravkov a biologickej lie¢by. Diagnostika pritom-
nosti CTC je potencialnym zdrojom informacii pre
modifikaciu stratégie onkologickej terapie.
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SUMMARY

Balance disorders in patients with chronic obstructive pulmonary disease

There is emerging evidence showing that patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD) have
a significant deficit in postural control which may negatively influence a patient’s ability to maintain stability and
balance. It is important to note that this ability is critical for a patient’s functional independence in the activities
of daily living and for avoiding falls. Balance impairments in patients with COPD may increase the risk of falls.
The increased number of falls in these patients may result in serious health complications. Impaired postural con-
trol and low levels of physical activity pose an increased risk for hospital admissions. For these reasons, it is very
important to recognize balance impairments as soon as possible to reduce the risk of falls and other serious health
complications. It is necessary to increase the awareness of postural deficits in COPD patients for extending the
standard evaluation and include postural training into comprehensive treatment of these patients to decrease the
risk of falls.

Keywords: balance, postural stability, fall

SOUHRN

Nedostate¢na posturalni kontrola stoje mtize u nemocnych s chronickou obstrukéni plicni nemoci (CHOPN) ne-
gativné ovlivnit pacientovu schopnost udrzet stabilitu a rovnovahu. UdrZeni rovnovahy je kliCové pro nezavislost
vykonavani aktivit denniho Zivota a pro predchazeni padu. Poruchy rovnovahy u nemocnych s CHOPN zvySuji ri-
ziko padu. Pady a nedostate¢na troven pohybovych aktivit mohou mit vliv na dalsi zavazné zdravotni komplikace,
které mohou zptisobovat zvySeny pocet hospitalizaci takto nemocnych. Proto je dtileZité rozpoznat poruchy rovno-
vahy vcas, aby riziko padua a dalsich zdravotnich komplikaci bylo co nejvice sniZeno. Je nezbytné, aby se na mozZny
vyskyt poruch rovnovahy u takto nemocnych myslelo a poruchy rovnovahy u nich byly cilené vySetfovany. Pro
sniZeni rizika padu by bylo vhodné rozsirit komplexni 1é¢bu také o posturalni trénink.

Klicova slova: rovnovdha, posturalni stabilita, pad

UVOD

Chronicka obstrukéni plicni nemoc (CHOPN) je
spojena nejen s postizenim dychaciho systému,
ale zptisobuje i dalsi organové postiZeni [1]. Mimo-
plicni projevy CHOPN postihuji také pohybovy sy-
stém. Dochazi ke zméné typu svalovych vlaken,
hypotrofii svaltl, snizené svalové kapilarit€, snize-
nému poctu mitochondrii a k redukované kapacité
oxidativnich enzymu [2,3]. Tyto zmény postihuji
koncetinové a trupové svaly i svaly dychaci, coz
muZe mit negativni vliv na vykonavani pohybovych
aktivit z davodu sniZené svalové sily, vyssiho vy-

skytu svalové tinavy a bolesti v pohybovém systé-
mu [4]. U pacientti s CHOPN byla také potvrzena
dysfunkce somatosenzorickych receptorti trupové-
ho svalstva, které neposkytuji dostatec¢né informa-
ce pro udrzovani stability. To vSe pak mutiZe nepfi-
znivé ovlivnit vyskyt poruch rovnovahy a zvysit
riziko padu u takto nemocnych osob [5,6,7,8].

CIL

Cilem nasi studie bylo zjistit vyskyt subjektiv-
nich poruch rovnovdhy u nemocnych s CHOPN
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a posoudit, zda subjektivni poruchy rovnovahy
maji vliv na posturalni stabilitu jejich stoje.

MATERIAL A METODIKA

Do studie byli zafazeni nahodné vybrani pacienti
s CHOPN z Ceské multicentrické vyzkumné databaze
CHOPN z registru Ceské pneumologické a ftizeologické
spolec¢nosti CLS JEP. Jednalo se o pacienty, ktefi byli
léc¢eni ve Fakultnich nemocnicich Hradec Kralové, Olo-
mouc a Brno a ktefi souhlasili se zarazenim do studie.
Studie byla schvalena jednotlivymi etickymi komisemi
participujicich center.

Kritériem pro vybér byla stabilni faze CHOPN bez
exacerbace v poslednich Sesti tydnech. Vylucovacim
kritériem bylo: dekompenzované kardiovaskularni one-
mocnéni, pfitomnost zavaznych bronchiektazii, poruchy
mobility, onemocnéni pohybového systému a ostatni
mimoplicni onemocnéni, ktera by mohla ovlivnit vySe-
tfeni rovnovahy.

U vSech probandu byly nejprve vySetieny plicni funk-
ce (spirometrie a bodypletysmografie) a bylo provedeno
klidové EKG. Dale byla zaznamenana klidova hodnota
saturace hemoglobinu kyslikem (SpO,). Nasledovalo
odebrani zakladni anamnézy, béhem které byl u pro-
bandu zjiStovan subjektivni vyskyt poruch rovnovahy.
Pacienti byli dotazani, zda se u nich vyskytl v posled-
nich trech meésicich pad nebo c¢asté zakopavani
(> 3x tydné€). Posturalni stabilita stoje o uzké bazi se
zrakovou kontrolou byla vySetfena pomoci dvou tenzo-
metrickych ploSin Kistler 9286AA (Kistler Instrumente
AG, Winterthur, Svycarsko). Stoj o uzké bazi byl méren
v délce trvani 30 sekund a celkem bylo testovani pro-
vedeno trikrat. Pacienti byli instruovani, aby stali
s chodidly co nejbliZe u sebe a aby sledovali béhem mé-
feni znacku umisténou na sténé pred sebou a udrZeli
stoj co nejvice stabilni. Pro hodnocenti stability byly po-
uZity parametry pohybu ptisobisté
reakéni sily (COP), charakterizova-
né velikosti smeérodatné odchylky
v mediolateralnim (SD X) a antero-
posteriornim smeéru (SD Y), rych-
lost COP v obou smérech (vX a vY),
celkova rychlost COP (v) a celkova

nemoci B, tfi pacienti méli kategorii C a u jedenac-
ti pacientt byla stanovena kategorie D. U tfinacti
pacientu se vyskytoval bronchiticky fenotyp a de-
vét pacientnt mélo potvrzeny emfyzematicky feno-
typ CHOPN.

U 12 osob s CHOPN se v poslednich tfech mési-
cich nevyskytl pad ani casté zakopavani. U 10
osob se vyskytly subjektivni poruchy rovnovahy
spojené s ¢astym zakopavanim. U tri z té€chto pa-

Tabulka 1: Charakteristika souboru
(pramér + smérodatna odchylka)

Proménna CHOPN (n = 22)
vék (roky) 65,9 +5,9
pohlavi 7 Zen, 15 muzt
Body mass index 29,56+ 5,8
FVC () 2,5+0,7
FVC (% n.h.) 71,2 £ 13,5
FEV; (1/s) 1,4+0,5
FEV: (% n. h.) 49,5 + 14,8
FEV,/VC 50,9 = 10,6
SpOs; (%) 93.3+1,6

Vysvétlivky: FVC — usilovna vitalni kapacita,
FEV, — usilovné vydechnuty objem za 1 s,

n. h. — nalezitd hodnota normy,

SpO; - saturace hemoglobinu kyslikem

Obrazek 1: Stadium, kategorie a fenotyp CHOPN u skupiny CHOPN sta-
bilni a CHOPN nestabilni

plocha vychylek (COParea). Pro sle- 00
dované proménné byly vypocitany
zakladni statistické charakteristi- 70 —
ky. K porovnani proménnych mezi 60
skupinami jsme pouZili neparovy
t-test. Statisticky vyznamné rozdily 50
u jednotlivych sledovanych pro- ¢ -
meénnych byly hodnoceny na hladi- 40—
né statistické vyznamnosti o = 0,05. 30
20 —
VYSLEDKY 10 - o
Poruchy rovnovah tural- 0 \ \ HI] [ [ ﬂ [ | \
y y a postura 2 4 B C D BRON = EMFY
ni stabilita stoje byly vySetfeny | | | |
u 22 osob s CHOPN (tabulka 1). stadium kategorie fenotyp

U deviti pacienta se vyskytovalo
stadium nemoci 2 dle GOLD,
u jedenacti pacientt stadium 3
a u dvou pacienta stadium 4.
Osm pacientdt mélo kategorii

notyp

[ CHOPN stabilni

Il CHOPN nestabilni

Vysvétlivky: BRON - bronchiticky fenotyp, EMFY — emfyzematicky fe-
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Tabulka 2: Porovnani zidkladnich parametri skupiny CHOPN sta-

bilni a skupiny CHOPN nestabilni
(pramér + smérodatna odchylka)

horsi u skupiny CHOPN nesta-
bilni nez u skupiny CHOPN sta-
bilni. Pfi porovnani skupiny
CHOPN nestabilni se skupinou

Vysvétlivky: FVC — usilovna vitalni kapacita, FEV,; — usilovné vydechnuty
objem za 1 s, n. h. — naleZit4 hodnota normy, SpO. - saturace hemoglo-

binu kyslikem, p — hladina statistické vyznamnosti

Tabulka 3: Posturalni stabilita ve stoji o uzké bazi u skupin CHOPN

stabilni a CHOPN nestabilni

CHOPN CHOPN CHOPN stabilni byly vSechny
Proménna stabilni nestabilni P sledované parametry u skupiny
(n =12) (n = 10) CHOPN nestabilni horsi. Hodno-
vek 65.3 + 5.7 66.6 + 6.5 0.632 ty vychy}ek COP v rr’ledlolatera‘l—
- — — — — nim smeéru a celkova plocha vy-
pohlavi 4 Zeny, 8 muzua 3 Zeny, 7 muzi - chylek COP byly u této skupiny
Body mass index 27,9 +5,7 31,5+5,3 0,145 vyznamné vyssi (tabulka 3).
FVC (1) 2,6 £0,7 2,3+0,6 0,405
FVC (% n. h. 75,4 + 15,7 66,2 + 8,3 0,111
(6 n.h.) = = DISKUZE
FEV; (I/s) 1,4+0,6 1,3+0,4 0,615
FEV, (% n. h.) 50,6 = 16,8 48,2 + 12,8 0,718 Pri hodnoceni subjektivnich
FEV,/VC 49,7 = 11,6 52,5 9,75 0,555 poruch rovnovahy jsme u pa-
SpO, (% 93.7 + 1.8 92.9+ 1.3 0.278 cientt s CHOPN zjistili, Ze se
pO2 04 u 45,5 % pacientil vyskytovalo

Casté zakopavani. U 13,6 % pa-
cienta se vyskytl v predchozich
trech mésicich také pad. Vysled-
ky nasi studie potvrzuji vyznam-
né€ horsi posturalni stabilitu
u pacientti, u kterych byly popi-
sovany subjektivni poruchy rov-
novahy. Obdobné zavéry popisu-

Proménna CHOPN CHOPN P je studlewau,toru Ozglevh et al
stabilni nestabilni [9]. Autori této studie potvrdili,

Ze poruchy rovnovahy jsou Cas-

SD X (cm) 0,38 £0,11 0,48 = 0,09 0,028 t&j51 u osob, u kterych se v pred-
SDY (cm) 0,42 + 0,14 0,52 0,13 0,095 chozim obdobi vyskytoval pad.
vX (cm/s) 1,09 = 0,40 1,30 = 0,31 0,193 V nasi studii byla potvrzena
u skupiny CHOPN nestabilni vy-

VY (cm/s) 1,19+ 0,31 1,72 + 0.96 0.089 znamné horsi stabilita v medi-
v (cm/s) 1,81 £ 0,45 2,41 £ 0,94 0,064 olaterdlnim sméru a vyznamné
COPyres (cm?) 1,91 + 0,81 3,02 + 1,17 0,015 veétsi celkova plocha vychylek

Vysvétlivky: SD X - velikost smérodatné odchylky COP v mediolateralnim
smeéru, SD Y - velikost smérodatné odchylky COP v anteroposteriornim
smeéru, vX — rychlost COP v mediolateralnim smeéru, vY — rychlost COP
v anteroposteriornim smeéru, v — celkova rychlost COP, COPy.. — celkova

plocha vychylek COP

cientr byl v poslednich trech mésicich zazname-
nan pad.

Pro podrobnéjsi mozZznost analyzy, zda subjektiv-
ni poruchy rovnovahy ovliviiuji posturalni stabilitu
stoje, byl soubor CHOPN pacientt rozdélen na dvé
skupiny (tabulka 2, obrazek 1). Do prvni skupiny
byli zarazeni nemocni s CHOPN, ktefi neudavali
subjektivni poruchy rovnovahy. Tato skupina byla
oznacena jako CHOPN stabilni. Skupina nemoc-
nych s CHOPN, u které se vyskytl béhem posled-
nich tfi mésict pad a zakopavani, tvorila druhou
skupinu, oznac¢enou jako CHOPN nestabilni.

Z vysledkti méreni na silovych ploSinach vyply-
va, Ze posturdlni stabilita stoje o tizké bazi byla

COP. Toto zjiSténi je dtlezité pro
klinickou praxi, nebot zhorsena
mediolateralni stabilita mtize
mit vliv na zvySené riziko padu.
Vzhledem k tomu, Ze CHOPN je
onemocnéni vyskytujici se ze-
jména ve vySSim véku, jsou Cas-
to pady spojené se zlomeninou
(fraktura femuru, fraktura ob-
ratli) a Cast€jsi nutnosti hospi-
talizace. ZvySené riziko fraktury pri pAdu muize byt
u takto nemocnych spojené i s vySSim vyskytem
osteoporoézy [10]. Je dulezité si uvédomit, Ze imo-
bilizace nemocnych s CHOPN, sniZeni urovné po-
hybovych aktivit a jejich dekondice zvySuji riziko
exacerbace onemocnéni a riziko mortality [11].
Z tohoto dtivodu je velmi Zadouci co nejvice riziko
padu u nemocnych s CHOPN minimalizovat. Vcéas-
né odhaleni poruch rovnovahy mtiZze minimalizo-
vat vyskyt padt a sniZit riziko zranéni spojené
s padem. Proto by u nemocnych s CHOPN mélo
byt v ramci odebirani anamnézy zjiStovano, zda se
u nich poruchy rovnovahy jiZ vyskytuji. Je dulezité
se ptat pacientt, zda se u nich vyskytl pad, zda je
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u nich €asté zakopavani, pocit nejistoty pfi stoji,
pfi zméné polohy a béhem chtize. Soucasti klinic-
kého vySetreni by mélo byt provedeni testt na vy-
Setfeni rovnovahy — napf. Rombergova zkouska
(Romberg I-1II), motorické testy (Functional reach
test, Timed up and go test), vySetfeni stoje na jed-
né dolni koncetiné se zrakovou kontrolou a bez ni.
I kdyz je vyskyt subjektivnich poruch u nemoc-
nych s CHOPN vysoky, nejsou v soucasné klinické
praxi poruchy rovnovahy bézné vySetfovany.
V predchozich studiich je zvySené riziko padu po-
pisovano u 25-40 % nemocnych s CHOPN [12,13,
14]. Obdobné tomu tak bylo i v nasi studii, ve kte-
ré jsme potvrdili vyskyt subjektivnich poruch rov-
novahy u 45,5 % pacientti. Zarazeni jednoduchych
testt hodnoticich rovnovahu muZe napomoci
k véasnému zahdjeni cilené rehabilitacni 1écby,
ktera kromeé plicni rehabilitace, zamérené na zvy-
Seni tolerance zatéZe, podpory dechového vzoru
a usnadnéni expektorace miiZe byt zamérena také
na trénink rovnovahy pomoci rtznych fyziote-
rapeutickych konceptti [15]. Mezi nejcastéji po-
uzivané postupy pro ovlivnéni rovnovahy patfri
senzomotoricka stimulace, ktera zahrnuje nejen
rovnovazna cviceni v korigovaném stoji, ve stoji na
jedné dolni koncetinég, ale také cviceni na balan-
¢nich pomtickach. Také je vhodné vyuZit techniky
pro reedukaci chtize, trénink chtize s vyuzitim ne-
stabilnich pomticek a trénink chtize béhem béz-
nych dennich ¢innosti, a zejména trénink chtize
ve spojeni s dalsi ¢innosti (tzv. dual tasks). Efekt
senzomotorického tréninku na zlepSeni rovnovahy
byl potvrzen ve studii autort Beauchamp et al.
[16], kteri zjistili, Ze kombinace plicni rehabilitace
a senzomotorického tréninku méla vliv na zlepSeni
rovnovahy, hodnocené pomoci motorickych testu.
Cilena a v€asné zvolena 1é¢ba na podkladé obtizi pa-
cienta a vysledkt klinickych vySetfeni mtize pred-
chazet nezidoucimu negativnimu dopadu poruch
rovnovahy na kvalitu Zivota pacienttt s CHOPN.

ZAVER

U nemocnych s CHOPN byl potvrzen vyssi vyskyt
subjektivich poruch rovnovahy. U pacientti, ktefi
v predchozich tfech mésicich popisovali pad a ¢as-
té zakopavani, byla zhorSena stabilita stoje oproti
pacienttim, u kterych se subjektivni poruchy v po-
slednich tfech mésicich nevyskytovaly. Zhorsena
mediolateralni stabilita u této skupiny mtiZe pred-
stavovat vys$si riziko padu v budoucnosti. Na pod-
kladé téchto zjisténi i zavértt zahraniénich studii
by bylo vhodné rozsirit stavajici vySetiujici postu-
py u nemocnych s CHOPN. Hodnoceni poruch
rovnovahy by mélo prispét k véasnému odhaleni
rizika pada a vést u takto nemocnych k v€asné
indikaci komplexni rehabilita¢ni 1é¢by, zahrnujici
plicni rehabilitaci a senzomotoricky trénink. Pro
udrZzeni co nejlepsi kvality Zivota nemocnych
s CHOPN je nezbytna vcasni mezioborova spolu-

prace, na jejimZ podkladé bude indikovana ucele-
na, komprehensivni 1é¢ba takto nemocnych.

Tato prace byla podporena projektem grantem
IGA_FTK _2015_006 Hodnoceni posturalni stability
Jjako zdkladniho faktoru pro prevenci a védeckym
grantem spolecnosti Novartis, s. 1. o. Phaeton — Vliv
fyzické zdatéZe na oxidativni stres, funlkci krevnich
desticelk, dynamické parametry chiize a stabilitu
stoje u pacientit s CHOPN.
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Bézna intersticialni pneumonie
nemusi byt jen idiopatickou plicni fibrézou
M. Doubkova!l, S. Richter?2
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a Lékarské fakulty Masarykovy univerzity, Brno;
2Klinika radiologie a nuklearni mediciny, Fakultni nemocnice Brno
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SUMMARY

Usual interstitial pneumonia may not only be idiopathic pulmonary fibrosis

Idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) is characterized by radiological and histopathological findings of usual inter-
stitial pneumonia (UIP). However, the presence UIP does not always mean a diagnosis of IPF. The aim of this paper
is to focus on the differential diagnosis of diseases associated with the radiological picture of UIP.

Key words: differential diagnosis, HRCT of the chest, usual interstitial pneumonia

SOUHRN
Idiopaticka plicni fibréza (IPF) je charakterizovana radiologickym a histopatologickym nalezem bé&Zné interstici-
alni pneumonie (usual interstitial pneumonia). Nicméné pritomnost UIP neznamena vZdy diagnézu IPF. Cilem pra-
ce je zaméfit se na diferencialni diagnostiku nemoci spojenych s radiologickym obrazem UIP.

Klicova slova: bézna intersticialni pneumonie, diferencidalni diagnostika, HRCT hrudniku

UvVOD radiologickym obrazem UIP. IPF trpi kolem 5 milio-
nu lidi na celém svété [2,3]. V CR neni aktualni
BéZna intersticialni pneumonie (UIP - usual in-
terstitial pneumonia) v histopatologickém nalezu
patfi mezi idiopatické intersticialni pneumonie
(ITP - idiopathic interstitial pneumonia). IIP prosly Tabulka 1: BéZna intersticidlni pneumonie v HRCT
mnoha délenimi (klasifikacemi) od Liebowa a Car- nalezu. Podle Raghua a kol. [3]
ringtona aZ po soucasné déleni na hlavni, vzacné SO — -
a neklasifikovatelné [1,2]. UIP je ale termin jak CtyH kritéria typické UIP v HRCT nalezu
histologicky, tak radiologicky. UIP v HRCT nalezu 1. Retikulace.
neznamena vZdy jen diagnézu idiopatické plicni fi-
brézy (IPF). Diferencialni diagnostika je Siroka
a zahrnuje chronickou exogenni alergickou alveo-
litidu, plicni postiZeni u nemocnych se systémo- . : : : -
vymi chorobami pojiva, polékova plicni postizeni, 4. Zmény nekonzistentni s UIP (maximum zmén
azbestézu, familiarni IPF, sarkoidézu IV. stadia, v hornich a stfednich lalocich, zmény peribron-
. P ) chovaskularni, rozsahla mikronodulace, cysty
syndrom kombinace plicni fibrozy a emfyzému. mimo vostinu, mozaikova perfuze a air trapping,
konsolidace v lalocich).
Tri kritéria mozné UIP v HRCT nalezu
1. Retikulace.

2. Maximum zmén subpleuralné bazalné.

2. Maximum zmén subpleuralné a bazalné.

3. Vostina (klastery neboli seskupeni tenkosténnych
cyst o primeéru 3-10 mm) * bronchiektazie.

Diferencialni diagnostika UIP

Idiopaticka plicni fibréza

IPF je specifickd forma chronické progredujici fi-
brotizujici intersticialni pneumonie, postihujici
pouze plice a spojena s histopatologickym a/nebo

3. Nepritomnost zmén konzistentnich s UIP
(viz bod. 4).
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Obrazek 1: Pokroéila forma idiopatické plicni fibrézy

HRCT hrudniku-axialni fez. Obraz typické UIP u pokro-
¢ilé formy idiopatické plicni fibrézy zachycuje vostino-
vitou prestavbu v dolnich plicnich lalocich s maximem
v subpleuralni a dorzobazalni lokalizaci (Sipka vlevo).
,Vostina®, ¢esky ekvivalent anglického ,honeycombing®,
je tvofena dobfe ohrani¢enymi cystickymi lézemi, vétsi-
nou s tenkou sténou (Sife 1-3 mm). Vpravo patrné
trakéni bronchiektazie (Sipka vpravo) vétvi pro stfedni
lalok. Ve zbylém plicnim parenchymu ¢etné jemné reti-
kularni opacity, prakticky bez vyskytu denzit mlééného
skla, bez konsolidaci plicniho parenchymu - tedy
vSechny zmeény zapadajici do vzorce typické UIP.

Obrazek 2: Méné pokrocila forma IPF

HRCT-axialni fez. Obraz méné pokrocilé typické UIP
s méné napadnymi zménami v subpleuralni lokalizaci
s jen minimalni vostinovitou prestavbou plicniho paren-
chymu (Sipka vlevo) dorzobazalné v dolnich lalocich,
ventrobazalné ve stfednim laloku vpravo, resp. lingule
vlevo. Vpravo zachycené zesilené hlavni interlobium od-
délujici horni a stfedni lalok (Sipka vpravo). Opét jemné
retikulace, bez nodularnich opacit.

Obrazky 3 a 4: OdliSeni vostiny a bronchiektazii

HRCT hrudniku - koronalni (obr. 3) a sagitalni (obr. 4)
fezy napomahaji k odliSeni trakénich bronchiektazii
(oznaceny Sipkou) od vostiny, zvlasté u pokrocilych
forem IPF. Dobre vystihuji i apikobazalni gradient
postiZeni plicniho parenchymu s maximem subpleural-
nich zmén a relativnim uSetfenim plicnich hrott u ob-
razu typické UIP.
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epidemiologicka situace znama,
ale nemoc ma stoupajici vyskyt
[4]. Nové poznatky etiopatogene-
ze IPF zcela zménily pohled na
jeji lé¢ebné moznosti, proto je
IPF predmétem zajmu pneumo-
logth v poslednich nékolika le-
tech. IPF se vyskytuje s vySsi
Cetnosti u muzti nez u Zen
[2,3,5]. Etiologie nemoci neni
znama [5]. Primérna doba sta-
noveni diagnézy od prvnich pri-
znakt se pohybuje od 6 mésict
do 2 let [4]. NejcastéjSimi symp-
tomy v dobé€ diagnézy jsou
suchy kaSel a stredni az tézky
stupen dusSnosti pri zatézi. Pa-
lickovité prsty jsou pritomny
u 50 % pripadu a jsou spojeny
s pokrocilym stadiem [2,3]. Etio-
patogeneze palicek (clubbing
finger) neni presné znama, ale
predpoklada se vliv chronické
aktivace makrofaga a produkce
profibrotickych reparac¢nich fak-
toru [4]. Median preziti se pohy-
buje od 2 do 5 let od stanoveni
u nelééenych pacientti. Pri¢ina
smrti je obvykle respiracni se-
lhani [3]. Nejcast€jSimi komor-
biditami u IPF jsou diabetes
mellitus, ischemicka choroba
srdecni a gastroezofagealni re-
flux [4].

Median véku v dobé stanoveni
diagnézy nemocnych s IPF je
60-70 let [3]. Rizikovymi faktory
jsou koureni cigaret, expozice
prachtim organickym i anor-
ganickym,  gastroezofagealni
reflux, infekce [4]. Klinicky
pribéh IPF neumime jasné
predpovidat a kritéria progrese
IPF nejsou zcela dobre definova-
na [4]. Zname tri rozdilné pru-
béhy nemoci. VEétsi ¢ast pacien-
th vykazuje pozvolny pokles
plicnich funkci, nékteri jsou
dlouhodobé stabilni, zejména
starsi nad 75 let a asi 10-20 %
ma rychly pokles plicnich
funkénich parametra [3,5].
AE-IPF (akutni exacerbace) je
popséana u 5-10 % vSech IPF pa-
cienttt [3], mortalita je vysoka,
pohybujici se mezi 50 az 100 %
[4]. AE je asociovana se zhorSse-
nim klinickym, funkénim i zmé-
nou radiologického nalezu [3].
Tabulka 1 ukazuje HRCT nalezy
u UIP/IPF. Tabulka 2 obsahuje

Tabulka 2: Diagnosticka kritéria idiopatické plicni fibrézy. Korelace
HRCT nélezu a histopatologického nalezu. Podle Raghua [3] a VaSa-
kové [6]

HRCT nélez Histopatologie Diagnéza UIP
UIP UIP ANO
pravdépodobna UIP ANO
mozna UIP ANO
neklasifikovatelna fibréza ANO
nejde o UIP NE
Mozna UIP UIP ANO
pravdépodobna UIP ANO
mozna UIP pravdépodobna
neklasifikovatelna fibréza pravdépodobna
nejde o UIP NE
Pravdépodobna UIP uUIP mozna
pravdépodobna UIP NE
mozna UIP NE
neklasifikovateln fibréza NE
nejde o UIP NE

Tabulka 3: Familiarni idiopaticka intersticidlni pneumonie (FIIP)
v HRCT nalezu

1. Radiologické nalezy jsou u familiarni ITP prakticky neodliSitelné od spo-
radickych forem, u kterych neni rodinny vyskyt IIP.

2. Nalezy na HRCT hrudniku zavisi na typu IIP.

3. V rodinach se vyskytuji tyto kombinace IIP: UIP a NSIP; UIP, NSIP,
a COP; UIP, NSIP a RB-ILD; UIP a neklasifikovatelna intersticialni
plicni fibréza; nebo UIP a hypersenzitivni pneumonie.

COP - kryptogenni organizujici se pneumonie, IIP — idiopaticka intersti-
cialni pneumonie, NSIP — nespecificka intersticidlni pneumonie, RB-ILD —
respiracni bronchiolitis s intersticialnim plicnim postiZenim, UIP — béZna
intersticialni pneumonie

Tabulka 4: Pomoc pii diagnostice familiarnich idiopatickych inter-
sticidlnich pneumonii

1. Familiarni IIP je definovana tehdy, kdyZ onemocnéni postihuje 2 nebo
vice ¢lenti rodiny.

2. U prisludnikt jedné rodiny muze byt pritomno nékolik fenotypti fibro-
tizujicich intersticialnich plicnich procesu.

3. Pacienti s IPF/UIP jsou ve srovnani s pacienty se sporadickou IPF
mladsiho véku (i mladsi 50 let).

4. Zpusob dédi¢nosti je pravdépodobné autozomalné dominantni s ne-
uplnou penetranci.

5. Koureni a Zivotni prostredi ma vliv na vyvoj onemocnéni u pacienta
s genetickou predispozici. Jako vhodny diagnosticky postup u asymp-
tomatickych ¢lent rodiny, ve které se vyskytuje familiarni IIP, je pro-
vedeni klinického a plicniho funkéniho vySetfeni, zadopfedniho skia-
gramu hrudniku (HRCT hrudniku), a to zejména u rizikové skupiny ku-
raku.

Vysvétlivky: IIP — idiopaticka intersticialni pneumonie
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Tabulka 5: Systémova onemocnéni pojiva a HRCT nalezy

. Nalez zavisi na typu IIP (UIP, NSIP, DIP, RB-ILD, AIP, LIP, OP)

. Systémova sklerodermie: UIP, NSIP. UIP neodliSitelna od IPF

. Revmatoidni artritida: UIP, OP, revmatoidni noduly, pleuralni vypotky

. Polymyozitis /dermatomyozitis: OP, NSIP, UIP

. Sjogrentv syndrom: LIP, NSIP, UIP

. Systémovy lupus erythematodes: akutni lupusova pneumonitis, difuzni alveolarni hemoragie
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. Radiologicky obraz je ovlivnén infekéni komplikaci nebo nezadoucim t¢inkem 1ékti (metotrexat, soli zlata,

penicilamin, sulfasalazin, rituximab)

Vysvétlivky: AIP — akutni intersticialni pneumonie, DIP — deskvamativni intersticialni pneumonie, LIP — lymfaticka
intersticialni pneumonie, NSIP — nespecificka intersticidlni pneumoniene, OP — kryptogenni organizujici pneu-
monie, RB-ILD - respira¢ni bronchiolitis asociovana s intersticialnim plicnim postiZenim

Tabulka 6: Pomoc pii diagnostice systémovych onemocnéni pojiva (SOP)

1

. Na SOP pomyslime tehdy, pokud nachézime v klinickém obraze jednak kombinaci raznych typt postiZeni téhoZ

systému, nebo pri souc¢asném zdanlivé nesouvisejicim postiZeni raznych organu a tkani.

2.

U kazdého pacienta s IPP pomys$lime na autoimunitni onemocnéni a odebirame panel zdkladnich autoproti-
latek.

. Celkové priznaky nemoci (hubnuti, teploty, poceni), postiZeni kloubt, svalt1, fotosenzitivita, koZni eflorescence,

radialni ryhy kolem ust, sklerodaktylie, pali¢kovité prsty, zmény na nehtech, teleangiektazie, vazospastické
fenomény Raynaudova typu (akrohypotermie s akrocyanézou a hyperhidrézou na rukou), o¢ni zanéty, recidi-
vujici nekrotizujici aftézni stomatitidy, bolesti hlavy, opakované pleuritidy, suchosti sliznic, poruchy motility
jienu, podkozni kalcifikace, chronické té€zké zanéty vedlejSich nosnich dutin, glomerulonefritidy v minulosti,
dlouhotrvajici nevysvétlené zvySené sedimentace erytrocytt, leukopenie, anémie, trombocytopenie, bolestivé
zdureni chrupavek nosu, usnich boltctl, sternokostalnich spojeni, prvni projevy onemocnéni po porodu nebo
potratu.

. 15-20 % pacientt1 s chronickou IPP mutiZe mit frustni (pIné€ nevyjadfenou) formu SOP, nebo se mtiize SOP

nasledné plné€ vyvinout.

. U pacientt1 s dusnosti nebo sniZenim plicni difuze nebo desaturaci béhem cviceni, zvlasté pokud je nesoulad

s rozsahem postiZeni na radiologickém nalezu, zvaZzujeme plicni hypertenzi.

Tabulka 7: Detekovatelné autoprotilatky u systémovych onemocnéni pojiva. Podle Bonella [15]

Systémové onemocnéni pojiva Detekovatelné autoprotilatky

Systémova sklerodermie ANA, anti-topoizomeraza I (Scl70), anti-centromera, RF

Revmatoidni artritida ANA, RF, anti-CCP

Polymyozitida/dermatomyozitida ANA, anti-aminoacyl-tRNA (anti-histidyl Jo1), anti-PL7, anti-PL12),

anti-MDADS, anti-PM-Scl, anti-Mi-2

Systémovy lupus erythematodes ANA, anti-dsDNA, anti-SS-A/Ro, anti-SS-B/La, anti-Sm, protilatky

proti fosfolipidtiim (APLA)
Nejvetsi diagnosticky vyznam ma anti-dsDNA

Sjogrentiv syndrom ANA, anti-SS-A/Ro, anti-SS-B/La, RF

SmisSené onemocnéni pojiva ANA, anti-U1-RNP, RF, anti-CCP

Nediferencované onemocnéni pojiva ANA, RF, anti-Scl-70, anti-SS-A/Ro, ani-SS-B/La, anti-Jo-1,
anti-U1-RNP

Vysvétlivky: ANA — antinuklearni protilatky, CCP - cyklicky citrulinovy peptid, dsDNA - protilatky proti dsDNA,
Jol - histidyl-tRNAsyntetdza, MDA5 — gen asociovany s diferenciaci melanomu, kédujici RNA helikazu, anti-
Mi-2 - antinuklearni protilatka, RF — revmatoidni faktor, Scl70 - topoizomeraza I, SS-A, SS-B (Ro, La) — protilatky
u Sjogren syndromu, U1-RNP - ribonukleoprotein
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diagnosticka kritéria UIP/IPF. Obrazky 1-4 jsou
HRCT nalezy UIP/IPF s vostinovitou prestavbou
a vSemi dalSimi kritérii typické UIP.

Familiarni forma idiopatické intersticialni
pneumonie

Familiarni IIP (FIIP) je definovana jako onemoc-
néni, které postihuje 2 nebo vice ¢lent téZe rodiny,
u nichz byly zjiStény klinické a histologické znaky
intersticialni pneumonie [6]. Celkem bylo ve svété
popsano vice nez 200 rodin s familiarni IIP. U pfi-
slusniktl jedné rodiny muZe byt pritomno nékolik
fenotypt fibrotizujicich intersticialnich plicnich
procesti. Nejcastéji pozorovanym fenotypem za-
znamenanym v rodinéch s IIP je fenotyp IPF/UIP.

Presna prevalence familidrni IIP neni znama
a odhaduje se, Ze podle soucasnych poznatku tvori
0,5-3,7 % ze vSech nemocnych s IPF [6]. Zpusob
dédi¢nosti je pravdépodobné autozomalné domi-
nantni s nedplnou penetranci [7]. U FIIP véetné fa-
miliarni IPF je zac¢atek nemoci posunut do mladsi-
ho véku, nejsou vyjimkou pacienti mladsi 50 let,
na rozdil od sporadické formy IPF (bez familidrni-
ho vyskytu), ktera se diagnostikuje obvykle ve
stfednim a vySSim véku. Histopatologické nalezy
u pacienti (€lent jedné rodiny) s familiarni IIP
jsou heterogenni a vliv na typ IIP ma vzajemné pu-
sobeni genetické predispozice a zevniho prostredi.
Ve studii Steele a kol. bylo zjiSténo hned nékolik
histopatologickych subtypu IIP (béZna intersticial-
ni pneumonie, kryptogenni organizujici, nespeci-
ficka intersticialni pneumonie) u ¢lent jedné rodi-
ny [8]. V rodinach se vyskytuji tyto kombinace IIP:
UIP a NSIP; UIP, NSIP a COP; UIP, NSIP a RB-ILD;
UIP a neklasifikovatelna intersticialni plicni fibroé-
za; nebo UIP a hypersenzitivni pneumonie. Ta-
bulka 3 popisuje zmény v HRCT nalezu u FIIP.
Tabulka 4 obsahuje pomoc pfi diagnostice FIIP.
Obrazek 5 ukazuje HRCT nalez a FIIP.

Systémova onemocnéni pojiva (SOP) - zejména
revmatoidni artritida a systémova skleroder-
mie

U SOP vidime postiZeni dychacich cest, alveolt,
plicnich cév, pleury a hrudni stény. Jednotliva in-
tersticialni plicni postizeni zahrnuji: AIP — akutni
intersticialni pneumonie, UIP, LIP - lymfocytarni
intersticialni pneumonie, BOOP (OP) — bronchioli-
tis obliterans organizujici se pneumonie, NSIP —
nespecifickd intersticidlni pneumonie, DIP - de-
skvamativni intersticialni pneumonie, DAH - di-
fuzni alveolarni hemoragie, granulomatézni plicni
postiZzeni, CPFE — kombinace plicni fibrézy a emfy-
zému. V ranych studiich byla za nejbézné;jsi histo-
patologicky obraz u IPP-SOP povazZovana UIP [9].
S lep&i definici jednotlivych histologickych obrazt
doslo k upresnéni nalezti a v nékolika pripadech

byla UIP preklasifikoviana na NSIP. Ve studii auto-
ra Bouros a et al. [10] byla u 80 pacientti se SSc

Obrazek 5: Familarni forma IIP, fibrotizujici varianta
NSIP

HRCT - axialni fez. Obraz fibrotizujici varianty NSIP za-
chycuje oboustranné pomérné symetrické okrsky denzit
mlécéného skla (Sipky) v dolnich lalocich, spiSe s difuzni
neZ subpleuralni distribuci zmén. Méné retikularnich
opacit a trakénich bronchiektézii, bez vostinovité pre-
stavby.

Obrazek 6: Obraz UIP u systémové sklerodermie

HRCT - axialni fez. Obraz typické UIP u pacienta se
sklerodermii, nerozeznatelny od UIP/IPF. VoStinovita
prestavba s maximem v subpleurilnich lokalitach

necetné denzity mlééného skla vpravo (dorzalnéjsi
Sipka) a Cetnéjsi retikularni opacity subpleuralné.
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provedena plicni biopsie, u 62 z nich byla potvrze-
na NSIP a jen u 6 UIP. Ve studii autort Tansey

Obrazek 7: Chronicka forma exogenni alergické al-
veolitidy

HRCT - axialni fez. Fibrézni zmény jsou u chronické
EAA vice centralnég, resp. peribronchialné a bronchiolo-
centricky (Sipka vpravo), postiZeny jsou vice horni a
stfedni laloky. V diisledku bronchialni obstrukce mensi
okrsky mozaikovité perfuze. Dale retikulace, centrilobu-
larni a peribronchialni noduly, pritomny i denzity mléc-
ného skla.

Obrazek 8. Peribronchidlni postiZeni u chronické
exogenni alergické alveolitidy

HRCT - koronalni fez. Ukazuje predominanci fibréznich
zmén v hornich a stfednich lalocich, bronchiolocen-
tricky a peribronchialné (Sipka vlevo). Pritomnost trak
¢nich bronchiektazii a vostiny nevelkého rozsahu v hor-
nim laloku vpravo (Sipka vpravo).

et al. byla NSIP rovnéz nejbézné&jSim patologicko-
anatomickym nalezem u polymyozitidy/dermato-
myozitidy spolu s organizujici pneumonii [11].
U revmatoidni artritidy je vétsi zastoupeni UIP neZ
NSIP [12,13]. V&tSina nemocnych s RA a plicni fi-
brézou jsou mladsi nez ti s idiopatickou UIP.
U Sjoégrenova syndromu nachéazime LIP, NSIP, UIP
[14]. U smiSenych onemocnéni pojiva je hlavnim
histopatologickym priznakem NSIP [9]. Tyto IIP
u SOP maji podobné radiologické a histologické
charakteristiky jako jejich idiopatické formy, ale
existuje mezi nimi signifikantni rozdil v preZiti. Ta-
bulka 5 popisuje SOP a HRCT nélezy, tabulka 6, 7
pomocna diagnosticka kritéria [15]. Na obrazku 6
je HRCT nalez UIP u SOP.

Tabulka 8: Exogenni alergicka alveolitida v HRCT
nalezu. Podle Jacoba a Wuytse [16 a 17]

1. Fibrézni zmény jsou vice bronchiolocentricky,
nikoliv subpleuralné a bazalné.

. Retikulace a trakéni bronchiektazie.

. Maximum zmén ve stfednich a hornich lalocich.

. = Mozaikova perfuze a air trapping.

. = Denzity mlé¢ného skla.

. = Centrilobularni, peribronchialni noduly.
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. = Vostina.

Obrazek 9: HRCT hrudniku a ,cytostaticka plice*
(reakce na terapii busulfanem)

HRCT - koronalni fez. Fibrozni zmény s prevahou reti-
kularnich opacit, fibréznich pruhtt s maximem zmén
dorzobazalné, subpleuralné, kde vostinovita prestavba.
Vyrazné€jsi fibrézni postiZeni, ale i horniho laloku
vpravo. Nalez u polékového postiZeni je nespecificky, va-
riabilni, mtZe probihat i pod obrazem UIP.
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Tabulka 9: Pomoc pii diagnostice exogenni alergické alveolitidy

1. Historie expozice antigenu a vznik klinickych priznaku.

2. Inspira¢ni chriipky aZ krepitace nebo drobné piskoty v inspiriu (projev bronchiolitidy).

3. HRCT nalezy viz vySe (pro subakutni formu EAA: opacity mlééného skla, centrilobularni noduly, mozaikova
perfuze a air trapping).

4. BAL: lymfocytarni alveolitida ale i norma nebo neutrofilni alveolitida, sniZeny pomér CD4+/CD8+ < 1 (mtiZze
byt v normé nebo zvySeny).

5. Prakaz specifickych IgG metodou ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay).

6. Histopatologicky: UIP, fibrotizujici NSIP, bronchiolocentricka fibréza, granulomy. Kombinace téchto zmén.
Predilekce v hornich lalocich.

Tabulka 10: Polékové plicni postiZeni v HRCT nalezu

. Radiologicky nalez je nespecificky a odpovida riiznym typtim postiZeni.

. PostiZeni na urovni dychacich cest: obliterujici bronchiolitis (BO, BOOP).

. PostiZeni na drovni intersticia a alveolti: pneumonitidy az fibréza (DAH, AIP, HP, PAP, UIP).

. PosSkozeni s prevahou vaskularnich zmén (nekardialni plicni edém, ARDS, vaskulitidy, plicni hemoragie).

. PostiZeni pleury: pleuralni vypotky + postiZeni plicniho intersticia.

O | WIN| =

. PostiZzeni mediastina: mediastinalni lipomatoéza, fibréza, lymfadenopatie.

Vysvétlivky: AIP — akutni intersticialni pneumonie, ARDS - akutni respira¢ni dechova nedostate¢nost, BO — ob-
literujici bronchiolitida, BOOP - organizujici se pneumonie s obliterujici bronchiolitidou, DAH - difuzni alveolarni
hemoragie, EAA - exogenni alergicka alveolitida, PAP — plicni alveolarni proteinéza, UIP — béZna intersticialni
pneumonie

Tabulka 11: Pomoc pii diagnostice polékového postiZeni plic

1. Seznam lékt1 zptisobujicich polékové plicni postiZeni: www.pneumotox.com

2. Klinicky a radiologicky obraz je variabilni a zavisly na typu postiZeni.

3. Léky mohou vyvolavat imunitni reakce: plicni infiltraty, ¢asto migrujici, s eozinofilii v BALu * periferni eozi-
nofilie; polékové granulomatézy, lipoidni pneumonie, systémové vaskulitidy. Polékovy lupus like syndrom —
systémové postiZeni jako u SLE.

4.V BALte: lymfocytarni, eozinofilni alveolitida. U DAH: hemoragické zabarveni s vy$si pfimeési siderofagti (nad
20-30 %), u amiodaronové plice pak pénovité makrofagy vyplnéné lipidovymi inkluzemi.

5. Zmirnéni ¢i vymizeni potiZi nebo regrese radiologického nélezu po vysazeni léku podporuje diagnézu poléko-
vého postiZeni. Vyjimkou je prechod do nevratné plicni fibrézy.

Vysvétlivky: BALte — bronchoalveolarni tekutina. DAH - difuzni alveolarni hemoragie, SLE — systémovy lupus
erytematodes

Chronicka exogenni alergicka alveolitida

Exogenni alergicka alveolitida (EAA), znama i ja-
ko hypersenzitivni pneumonitida (HP), patfi do
skupiny onemocnéni zvanych difuzni parenchy-
mat6zni nemoci plic neboli intersticialni plicni ne-
moci (IPP). Pojmy hypersenzitivni a alergicka jsou
mirné zavadéjici vzhledem k tomu, Ze se nejedna
o atopické a alergické onemocnéni spojené se zvy-
Senym poctem eozinofilt a tvorbou imunoglobuli-
nu E. Pojem alveolitida rovnéZ nevystihuje skutec-
nost, protoZe onemocnéni postihuje nejen plicni

alveoly, ale i plicni intersticium a dychaci cesty.
Klinické formy jsou akutni, subakutni a chronic-
ka.

Tabulka 8 ukazuje HRCT nalezy u EAA, tabul-
ka 9 diagnostické kroky. Na obrazku 7 a 8 je chro-
nicka forma EAA na HRCT hrudniku.

Polékova plicni postiZeni

Existuje cca 400 1ékt1, se kterymi jsou spojena
nezadouci polékova plicni postiZeni. Jejich mecha-
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nismus je primy toxicky ucinek (kyslikové radika-
ly), neprimy toxicky ti¢inek (systém proteaz a anti-
proteaz) a hypersenzitivni reakce. Léky, se kterymi
se setkavame v ambulanci pro intersticialni plicni
procesy casto a které zptisobuji intersticialni
pneumonitidu az plicni fibrézu, jsou napriklad cy-
tostatika (bleomycin, busulfan), amiodaron. Plicni
toxicita se obykle mtiZe projevit po jakékoliv davce
a v jakémkoliv ¢ase [18]. Histologické a radiologic-
ké nalezy jsou rozmanité a necharakteristické. Ta-
bulka 10 obsahuje HRCT nalezy u polékovych po-
stizeni a tabulka 11 pomoc pri diagnostice.
Obrazek 9 ukazuje HRCT hrudniku a reakci na
lécbu busulfanem.

Tabulka 12: Fibrotizujici sarkoid6za (sarkoidé6za
IV. stadia) v HRCT nalezu. Podle Jacoba [16]

1. Mikronoduly v perilymfatické distribuci.

2. Maximum zmeén v hornich a stfednich plicnich la-
locich.

3. Distorze plicni architektoniky.

N

. + Konsolidace.

5. Galaxy sign u progresivni fibrézy (viz popis — obra-
zek 10).

6. = Vostina.

Obrazek 10: Sarkoidé6za, chronicka fibrézni forma

HRCT - axialni fez pod urovni bifurkace. Dominuji no-
duly v perilymfatické distribuci zejména hornich laloku,
které nepravidelné zesiluji interlobularni septa. Vétsi
shluky noduli nékdy vytvareji ,galaxy sign“ (Sipka
vlevo) — jelikoZ pripominaji obraz galaxie. U fibrézni
formy sarkoidézy je porusSena plicni architektonika,
Casto apikalizované hily a subpleuralné muZe byt obraz
drobnych konsolidaci (Sipka vpravo).

Sarkoidoza

Sarkoidéza je systémové granulomatézni one-
mocnéni neznamé etiologie s plicnimi a mimoplic-
nimi projevy. Toto onemocnéni patfi mezi zahady
mediciny nejen kvtli nedostateéné poznané etiolo-
gii, ale i kvtili pestrosti klinickych pfiznakt. Histo-
rie poznavani nemoci spada do 19. stoleti [19,20,
21].

Sarkoidé6za ve vétsiné pripada obraz UIP nedéla.
Pokrocila forma sarkoidézy mutiZe mit obraz vosti-
novité prestavby s centralnimi bronchiektaziemi,
ale v jiné lokalizaci nez u UIP/IPF [22,23]. Tabul-
ka 12 obsahuje HRCT ndalezy u chronické formy
sarkoid6zy a tabulka 13 pomoc pri diagnostice.
Obrazek 10 ukazuje HRCT hrudniku a chronickou
fibrézni formu.

Azbestéza

Pneumokoniéza je charakterizovana pomalu
progredujici intersticialni plicni fibrézou, zptisobe-
nou expozici vlAkntim azbestu. Tabulka 14 popi-
suje HRCT nalezy u azbestézy a tabulka 15 je po-
moci pri diagnostice. Na obrazku 11 je HRCT nalez
u azbestoézy.

Obrazek 11: Azbestéza

HRCT - axialni fez. Fibr6za s prevahou retikularnich
opacit s maximem postiZeni subpleuralné a bazalné, ob-
Zesileni pleury, aZ proruistani fibréznich 1ézi pleury do
intersticia (Sipky), nékdy vytvari obraz ,crow's feet®.
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Tabulka 13: Pomoc pii diagnostice sarkoidézy

8. Nespecifické priznaky: teploty, noéni poty, hubnuti. V 30 % pfipadt asymptomaticky prubé&h.

9. Klinické priznaky: ¢asto systémové postiZeni. Podobné jako SLE je sarkoidéza ,magna simulatrix” = napodo-

bujici rizna onemocnéni.

10. Zobrazovaci metody: stadia 0-IV., HRCT nalezy viz vySe.

11. Laboratorni diagnostika: kalcemie, kalciurie, angiotensin konvertujici enzym, neopterin, solubilni in-

terleukin 2.

12. Nalez lymfocytarni alveolitidy ale i neutrofilni alveolitidy u fibrézy, CD4+/CD8+2>3,5; ale muZe byt i sniZzen

nebo v normé.

13. Histopatologicky nalez nenekrotizujicich granulomu. Fibrinoidni nekréza u 20 % pripadti.

14. Terapeutickd odpovéd na systémové kortikoidy.

Vysvétlivky: CD4+/CD8+ — pomér pomahaéskych: cytototoxickym T lymfocyttim v bronchoalveolarni tekutiné

Tabulka 14: Azbest6za v HRCT nalezu. Podle Copleyové [24]

. Kombinace plicnich a pleuralnich zmén.

. Obraz plicni fibrézy s retikulacemi na plicnich bazich a Sifici se kranialné.

. = Vostina je ve stejné lokalizaci jako IPF.

W N|

kované ztlusténi pleury, apikalni pleuralni ztlusténi.

. Pleuralni hyalinéza: ohranicené 1éze pleury, pleuritidy, pleuralni vypotky, difuzni pleuralni ztlusténi, kalcifi-

vrani nohy (crow’s feet).

5. Okrouhlé atelektazy pri hrudni sté€né (prortistani fibréznich 1ézi pleury do intersticia s deformaci bronchti) -

6. + Emfyzém v hornich lalocich.

Tabulka 15: Pomoc pii diagnostice azbestézy

1. Expozice azbestu - starsi budovy, brzdova obloZeni, stfesni krytiny, obklady.

2. Nemoci vyvolané azbestem: azbest6za, hyalin6za pohrudnice, mezoteliom pohrudnice nebo pobfiSnice, rako-
vina plic ve spojeni s hyalinézou pleury nebo azbestézou.

3. Latence 15-30 let mezi expozici a vznikem onemocnéni.

4. Fyzikalnim vySetrenim slySitelné krepitace (nebo jemné inspira¢ni chrtipky), i pali¢ky.

5. Priikaz azbestovych télisek v BAL nebo v plicni biopsii.

Fibrotizujici nespecificka intersticialni pneu-
monie

Je podjednotka IIP, ktera je na rozdil od UIP/IPF
charakterizovana zanétlivymi a fibrotickymi zmé-
nami, které jsou ¢asové uniformni. Existuji 3 hi-
stologické podtypy NSIP (nespecificka intersticialni
pneumonie): bunéény, fibroticky a smiSeny. Tabul-
ka 16 a 17 NSIP v HRCT ndalezu a pomoc pri dia-
gnostice. Obrazek 12 ukazuje HRCT nalez s NSIP.

Syndrom kombinace plicni fibrézy a emfyzému

Kombinace plicni fibréozy a emfyzému (CPFE -
syndrome of combined pulmonary fibrosis and

emphysema) byla popsana, nikoliv poprvé, v roce
2005 na velkém souboru, ¢itajicim 61 pacientta
[26]. Jde o kombinaci dvou samostatnych entit.

Tabulka 16: Obraz nespecifické intersticialni
pneumonie v HRCT nalezu. Podle Jacoba [16]

1. Opacity mlééného skla.

2. Retikulace.

3. Distribuce bazalné€ a periferné, muze Setrit sub-
pleuralni prostory.

4. + Vostina malého rozsahu.
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Emfyzém je zaznamenan v zahrani¢nich publika- | s CPFE oproti IPF. Pacienti s CPFE s paraseptal-
cich u 8-28 % nemocnych s IPF [27]. Ve studii Su- | nim emfyzémem a vy$S$im systolickym plicnim ar-
gino et al. byla popsana Spatna prognéza pacientti | teridlnim tlakem meéli kratsi dobu preziti [28]. Ta-

Tabulka 17: Pomoc pii diagnostice. Podle Tomassettiové [25]

1. Idiopatick& NSIP je komplex klinickych entit, které zahrnuji alesponl 3 rtizné fenotypy:
NSIP s autoimunitnimi rysy, NSIP s emfyzémem, NSIP jako familidrni forma.

2. Dvé zakladni radiologicko-patologické formy:
A. ,Zanétlivy typ” s lymfocytarni alveolitidou v BALte a plicni biopsii a HRCT nélezem kombinace NSIP/OP
s 1é¢ebnou odpoveédi na kortikosteroidy a jina imunosupresiva.
B. ,Fibroticky typ“ bez lymfocytarni alveolitidy v BALte, s fibrézou v plicni biopsii a HRCT nalezem prevazu-
jicich retikulaci a bronchiektéazii a Spatnou nebo Zadnou odpovédi na kortikosteroidy nebo jina imunosu-
presiva.

Vysvétlivky: BALte-bronchoalveolarni tekutina ziskana bronchoalveolarni lavazi, NSIP-nespecificka intersticialni
pneumonie, OP-organizujici pneumonie

Tabulka 18: HRCT nalez u CPFE

1. Kombinace emfyzému a fibrotizujiciho plicniho procesu typu UIP nebo NSIP.

2. Nejcastéji jsou emfyzematézni zmény v hornich plicnich polich a v dolnich plicnich polich je pfitomna fibréza.

3. Pritomnost emfyzému znesnadnuje odliSeni UIP od NSIP (jemné retikulace, Setfeni subpleuranich prostor).

Obrazek 12: Nespecificka intersticialni pneumonie Obrazek 13: HRCT nalez CPFE. Kombinace emfy-
zému a fibrézy

Frr

HRCT - axialni fez. Cetné opacity mlééného skla (Sipka ~ HRCT - korondlni fez. V hornich lalocich dominuji ob-
dorzalnéji) s Setfenim subpleuralnich prostor. Vpravo  jemné emfyzematézni buly. V dolnich lalocich a sub-
ve stfednim laloku trakéni bronchiektazie (Sipka ven-  pleurdlné prevazuji fibrézni zmeény s voStinovitou
tralnéji), difuzni retikulace, bez vostinovité pfestavby.  prestavbou plicniho parenchymu. Emfyzém znesnad-
Typické zmény u obrazu NSIP. nuje odliSeni od UIP ¢i NSIP.




125

Tabulka 19: Pomoc pii diagnostice kombinace plicni fibrézy a emfyzému

1. CPFE je castéjsi u muzua a kurak.

idiopaticky.

2. CPFE byva u systémovych onemocnéni pojiva (SLE, RA) a u EAA (expozice organickym antigentim), nebo je

FEV,/FVC a nizké DL.,.

3. Plicni funkéni vySetfeni prokazuje: vy$si TLC (mtiZze byt i v normeé) — duvodem je hyperinflace, nizky pomér

4. V BALte prevazuji obvykle neutrofilni leukocyty a/nebo eozinofilni leukocyty.

]

. Lécba je neuspokojiva s malym efektem systémové kortikoterapie nebo kombinace imunosupresiv.

arterialni hypertenze.

6. Prognéza CPFE oproti IPF je v zavislosti na studiich rtizna s ohledem na typ emfyzému, pfitomnost plicni

Vysvétlivky: CPFE - syndrom plicni fibrézy a emfyzému, DL, — difuzni plicni kapacita, FEV, — forsirovana vitalni
kapacita za 1 sekundu, FVC - forsirovana vitalni kapacita, TLC - totalni plicni kapacita.

bulka 18 popisuje HRCT nalezy u CPFE a tabulka
19 je pomoci pri diagnostice. Obrazek 13 CPFE
a HRCT hrudniku.

ZAVER

Diferencidlni diagnostika radiologického obrazu
UIP je Siroka a plati véta, Zze IPF = UIP, ale
UIP = IPF. V ramci diferencialni diagnostiky je nej-
obtiZznéjsi odliSeni od chronické formy exogenni
alergické alveolitidy, UIP u systémovych onemoc-
néni pojiva, sarkoidézy IV. stadia a fibrotizujici va-
rianty NSIP.
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Epidemiologicka situace TBC v Ceské republice
v roce 2016

J. Wallenfels

Narodni jednotka dohledu nad tuberkul6zou, Nemocnice Na Bulovce, Praha

SUMMARY

Epidemiological situation of tuberculosis in the Czech Republic in 2016

In 2016, 517 new cases or recurrences of tuberculosis (TB) of all forms and locations were reported in the Czech
Republic. The relatively highest number of TB cases occurred in the Pilsen Region and the least affected was the
South Bohemian Region. Seventy-four percent of TB cases were confirmed bacteriologically. Ten TB cases were
reported in the age group 0-14 years. Twenty-six percent of TB cases were diagnosed in patients born in countries
other than the Czech Republic. Multidrug-resistant TB cases accounted for 1.7 % of the total reported (with ava-
ilable results of drug sensitivity testing). Twenty-seven deaths from TB were reported to the tuberculosis registry.
With the reported TB incidence rate of 4.9 cases per 100,000 population, the Czech Republic ranks among the
countries with the lowest incidence of TB in Europe.

Keywords: Czech Republic, epidemiological situation, tuberculosis registry, tuberculosis, 2016

SOUHRN
V roce 2016 bylo v Ceské republice hlaseno 517 novych pripadt (a recidiv) TBC vSech forem a lokalizaci. Rela-
tivné nejvice onemocnéni bylo v Plzeriském kraji, nejméné v Jihoceském kraji. 74 % TBC bylo bakteriologicky ové-
feno. Ve vékové skupiné 0-14 let bylo hlaseno 10 piipadi TBC. Podil osob narozenych mimo Ceskou republiku
se zjisténou TBC v Ceské republice predstavoval 26 % z celkové notifikace. Podil multirezistentni TBC ¢inil 1,7 %.
Do registru TBC bylo nahlaSeno 27 umrti na TBC. S hlagenou incidenci TBC 4,9 na 100 000 obyvatel se Ceska

republika fadi k zemim s nejniz§im vyskytem TBC v Evrop€.

Klicova slova: Ceskd republika, epidemiologicka situace, Registr tuberkulézy, tuberkuléza, 2016

V roce 2016 bylo v Ceské republice hlaseno 517
novych pripadu (a recidiv) TBC vSech forem a lo-
kalizaci, coz predstavuje 4,9 hlaSenych TBC na
100 000 obyvatel. Ro¢ni poc¢ty hlaSenych TBC az
do roku 2013 klesaly, od té doby vSak zustavaji
prakticky neménné v rozmezi 502 az 518. Podil
drive lé¢enych byl 5,4 %. MuZi se na notifikaci
TBC podileli 68 % (354 pripadd). Podil plicnich
TBC ¢inil 87 % (448 pripadt). Do Registru TBC by-
lo nahlaSeno 26 umrti na TBC, tj. 0,25 na 100 000
obyvatel.

Relativné nejvice nemocnych mélo bydlisté v Pl-
zenském Kkraji (49 pripadu, coZ je 8,5 na 100 000
obyvatel). Po mnoha letech tak byla nejvyssi ne-
mocnost v jiném kraji nez v Hl. m. Praze. V Praze
je vSak s velkym odstupem hlaSen nejvyssi pocet
pripada TBC (105 pripadu, tj. 8,2 na 100 000 oby-
vatel). Nad celostatnim primeérem byly dale Li-
berecky kraj (6,6 na 100 000 obyvatel), Pardubic-

ky kraj (6,0 na 100 000 obyvatel) a Ustecky kraj
(5,6 na 100 000 obyvatel). Nejpriznivejsi situace
byla v JihoCeském kraji s 11 hlaSenymi pfipady
a incidenci 1,7 na 100 000 obyvatel.

Pocty pripadi TBC nemocnych v roce 2016 s tzv.
pfidruZenymi podminkami a pridruzZzenymi nemo-
cemi (rizikovymi faktory) sledovanymi v Registru
TBC zachycuji tabulky 1 a 2.

Podil bakteriologicky ovérenych TBC ¢inil 73,5 %
(380 pripadu). Z epidemiologického hlediska nej-
picky pozitivnich ze sputa, bylo zjiSténo 193.

NejvySsi nemocnost TBC byla u muzt ve vékové
skupiné 75+ (12,1 na 100 000 muzud). Jen o malo
nizsi pak ve vékovych skupinach 55-59, 50-54
a 45-49 let (11,9; resp. 11,4 a 11,4 na 100 000
muzi), u Zen ve veékové skupiné 75+ (7,7 na
100 000 Zen). U déti (ve vékové skupiné 0-14 let)
bylo v roce 2016 hlaseno 10 pfipadt TBC, vSechny
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Tabulka 1: PfidruZené podminky, Registr TBC,
rok 2016

Tabulka 2: PfidruZené nemoci, Registr TBC,
rok 2016

ve vékové skupiné 0-4 roky. Ve vSech pripadech se
jednalo o TBC dychaciho ustroji. Déti se narodily
v Ceskeé republice, v jednom pripadé ve Vietnamu.

Podil osob narozenych mimo Ceskou republiku
se zjisténou TBC v Ceské republice v roce 2016
predstavoval 29,2 % z celkové notifikace, coZ bylo
nejvice v historii. V Praze ¢inil tento podil dokonce
48,6 %. Jednalo se v absolutnich ¢islech o 151 pri-
padt (pro srovnani nejvyssi pocet byl dosud za-
znamenan v roce 2008 a ¢ini 186 pripadui) celkem
z 22 statli, nejvice z Ukrajiny (41 pripad), Ru-
munska, Slovenska a Vietnamu (po 21 pripadech).

PiidruZené podminky Pocet PridruZené nemoci Pocet
alkoholik 69 AIDS 1
azylant 9 diabetes mellitus 67
bezdomovec 23 duSevni onemocnéni 29
dialyza 1 HIV pozitivita 5
domov seniort 6 chronické onemocnéni plic a pridusek 85
homosexual 0 jaterni onemocnéni 43
hospitalizace pro jiné onemocnéni 8 jiné 77
jina imunosupresivni 1écba 10 neznamo 23
jina socidlni lizka 5 pneumokoni6za 8
jiné 25 stav po transplantaci 1
jiné profesni riziko 7 viedova choroba 25
kontakt s TBC 64 zhoubny novotvar 37
kortikoidy systémové 13 Zadné 221
kurak 235

LDN, hospic 1

1é¢cba anti TNFalfa 6

matetstvi do 1 roku po porodu 6

nezameéstnany 56 Nebyla hlaSena ani jedna TBC u ob¢ana Afghanis-
heznamo 20 tanu, Iraku ¢i Syrie.

— Pokud jde o zpuisob zjisténi, pak 72 % TBC bylo
osaméle Zjict 37 zjisténo pro obtiZe, 7,4 % pii vySetfovani kontaktt,
psychiatricka lécebna 3 7,0 % kontrolou osob z rizikovych skupin, 3,5 %
Rom 39 pitvou a 10,1 % nahodné.
tehotenstvi 2 Rezistence k INH, RIF, PZA, ETH nebo STR byla

- zaznamenana u 33 nemocnych z 361 (9,1 %),
toxikoman 12 u kterych jsou vysledky testti citlivosti k dispozici.
ucitel 1 U 6 z nich Slo o multirezistentni TBC (1,7 %).
vykon trestu/vazba 14 5 pripadt TBC bylo zjisténo u osob HIV pozitiv-
sdravotnik 9 nich. Jednalo se 0 nemocné (93 muze a lv Zenuy) pu-
— vodem z Ukrajiny, v 1 pfipad€ Slo o dité narozené
Zadné 108 v Ceské republice. Podil nemocnych vySetrenych

na HIV byl 40 %.

Pokud jde o vysledky hodnoceni 1écby pripadt
TBC hlasenych v roce 2015 (hodnoceni se provadi
aZ po 12 mésicich od jejiho zahdajeni), pak 1é¢ebné-
ho tspéchu (vylécen + 1é¢eni ukonceno) bylo dosa-
Zeno v 68 % pripadu, 19 % nemocnych zemielo na
TBC nebo z jinych pric¢in a ve zbylych 13 % Slo bud
o pokracovani 1écby, preruseni 1écby, selhani 1écby,
prestéhovani nemocného, ¢i iidaje nebyly k dispozi-
ci.
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