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Pokročilý karcinóm pľúc – nedocenené 
či precenené pokroky?

P. Beržinec

Špecializovaná nemocnica sv. Svorada Zobor, Nitra

Pred desiatimi rokmi som v úvodníku v časopise
Studia pneumologica et phthiseologica prirovnal
karcinóm pľúc k Šípkovej Ruženke [1]. Vtedy Šíp-
ková Ruženka tvrdo spala a bolo veľa princov, kto-
rí o ňu mali záujem. Dnes sa zdá, že Šípková Ru-
ženka sa rýchlo preberá. Princov je dosť, ale okrem
Šípkovej Ruženky spala aj celá krajina a jej bohat-
stvo akosi nestačí... A vlastne nestačí ani to, ktoré
majú väčší susedia, a ani to, čo majú v kráľovstve
ďaleko za oceánom...

Fascinujúce pokroky, ku ktorým došlo v liečbe
pokročilého (t.j. lokálne pokročilého a metastatic-
kého) nemalobunkového karcinómu pľúc (NSCLC),
postupne menia toto snáď najobávanejšie onkolo-
gické ochorenie na ochorenie dlhodobo liečiteľné,
a podľa definície WHO chronické, t.j. ochorenie vy-
žadujúce pokračujúci manažment počas rokov [2].
Zmenu priniesli zvlášť cielené lieky a najnovšie
imunoterapia. Skutočnosť, že približne 15 % pa -
cientov s pokročilým karcinómom pľúc (v absolút -
nej prevahe s adenokarcinómom) má mutácie či už
génov EGFR (receptor epidermového rastového
faktoru), alebo ALK (kináza anaplastického lymfó-
mu) senzitizujúce k liečbe tyrozínkinázovými inhi-
bítormi (TKI), je dnes dobre známa. Prvogeneračné
a druhogeneračné EGFR-TKI (erlotinib, gefitinib
a afatinib) použité v prvej línii liečby dávajú šancu
na plnohodnotný život v trvaní v mediáne 2–3 roky
[3–6]. Prvogeneračný ALK-TKI krizotinib, ak je po-
užitý v prvej línii liečby, dáva šancu na celkové
prežitie v mediáne viac ako 35 mesiacov [7]. Ne-
dávne pokroky ďalej zlepšujú vyhliadky chorých
v tejto skupine pacientov. Treťogeneračný inhibí-
tor EGFR-TKI osimertinib predlžuje prežitie bez
progresie ochorenia u približne 50 % pacientov,
ktorí progredujú na prvolíniovej liečbe s EGFR-TKI
a majú rezistentnú mutáciu EGFR T790M. Predĺ -
ženie je v mediáne o viac ako 10 mesiacov [8]. Dru-
hogeneračné ALK-TKI ceritinib a alektinib, ak sú
použité po progresii ochorenia liečeného krizotini-
bom, vedú k prežitiu bez progresie ochorenia v me-
diánoch približne 7 a 9 mesiacov [9,10]. Krizotinib
bol nedávno schválený k používaniu v EÚ aj pre
pacientov s ROS1 (ROS protoonkogén 1) mutá -
ciou, s aktivujúcou prestavbou génu, ktorá sa vy-
skytuje približne u 1–2 % NSCLC. Medián prežitia

bez progresie ochorenia ROS1 pozitívnych pacien-
tov pri liečbe krizotinibom presahuje 19 mesiacov
[11]. Najnovšie EMA (European Medicines Agency)
schválila kombináciu cielenej liečby pri NSCLC
s BRAF mutáciou (BRAFV600E), ktorá sa vyskytu-
je približne u 1 % NSCLC. Dabrafenib a trametinib
tu majú synergický účinok. Odpoveď na liečbu
(kompletná, alebo parciálna regresia nádoru – CR
alebo PR) u pacientov, ktorí zlyhali na chemotera-
piu, presahuje 60 %, kontrola ochorenia (CR, PR
a stabilizácia ochorenia) 80 %, čas do progresie
ochorenia je približne 10 mesiacov [12]. Prevratné
výsledky boli docielené imunoterapeutikami zame-
ranými na inhibíciu kontrolných bodov imunity,
ako sú monoklonové protilátky proti receptoru 
PD-1 (programovanej bunkovej smrti 1) – nivolu-
mab a pembrolizumab, alebo proti PD-L1 (ligand
PD-1) – atezolizumab [13–16]. Aj keď otázka opti-
málneho biomarkeru tu nie je celkom jednoznačne
zodpovedaná, je zrejmé, že tieto lieky dokážu zlep-
šiť prežitie docieľované chemoterapiou a navodiť
dlhodobé prežitie (viac ako 2 roky) približne jednej
tretiny pacientov, u ktorých zlyhala predchádza -
júca chemoterapia. Navyše, približne 10 % pacien-
tov s pokročilým NSCLC s vysokou expresiou 
PD-L1 je vhodných k liečbe pembrolizumabom
v prvej línii. V štúdii fázy III pembrolizumab docie -
lil prežitie bez progresie ochorenia 10,3 mesiaca
a znížil riziko progresie ochorenia oproti chemo -
terapii o 50 % (HR: 0,50, 95%CI: 0,37–0,68). Me-
dián celkového prežitia pri liečbe pembrolizuma-
bom pri sledovaní 18 mesiacov nebol docielený,
1 rok prežilo 70 % pacientov [17]. Prebieha roz -
siahly výskum celej rady nových imunoterapeutík,
ich kombinácií a kombinácií s chemoterapiou, ale-
bo cielenou liečbou. ASCO (American Society of
Clinical Oncology) zaradila dva roky po sebe
(2015, 2016) pokroky v imunoterapii nádorových
ochorení docielené inhibítormi PD-1, PD-L1 medzi
hlavné pokroky v klinickej onkológii [18,19]. Prav-
depodobne v roku 2017 sa tak stane tretí krát.
Moderné protinádorové lieky však nie sú lacné
a nie sú vždy a všade dostupné. Z pohľadu platcov
zdravotnej starostlivosti sa zdajú byť precenené,
z pohľadu výrobcov liekov platcami nedocenené.
Ceny moderných onkologických liekov vyvolávajú
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diskusie na celom svete. Možná cesta k riešeniu je
zrýchlená registrácia nových liekov regulačnými
úradmi a zvýšenie konkurencie. Čo dovtedy? Mys-
lím, že je morálnou povinnosťou platcov zdravotnej
starostlivosti a výrobcov liekov rokovať a hľadať
kompromisy. Na druhej strane je, myslím, morál-
nou povinnosťou lekárov urobiť pre pacienta všet-
ko, čo sa dá.
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Vliv exprese vybraných protein kódujících genů 
a mikroRNA na riziko relapsu plicních 

adenokarcinomů stadia 1
M. Svatoň1, V. Kulda2, P. Mukenšnabl3, O. Topolčan4, M. Pešek1, 

P. Dvořák5, O. Fiala6, M. Roušarová7, K. Hrdá1,2, M. Pešta5,6

1Klinika pneumologie a ftizeologie, 2Ústav lékařské chemie a biochemie, 3Šiklův ústav patologie, 
4Oddělení nukleární medicíny – imunoanalytická laboratoř, 5Ústav biologie, 

6Biomedicínské centrum, 7NOR, LF a FN Plzeň, UK Praha

SUMMAR Y

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 1A), 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
Úvod: Adjuvantní chemoterapie se stala nedílnou součástí radikálně operovaných pacientů s plicními karcino-

my stadií 2, 3 a dále pak i 1B větších než 4 cm. Pro menší nálezy stadií 1B a stadium 1A nebyl pro celkovou po-
pulaci pacientů prokázán přínos této léčby. Nicméně je známo, že i zde není riziko recidivy onemocnění po chirur-
gickém odstranění nádoru zanedbatelné. Naším cílem bylo posoudit vztah exprese vybraných protein kódujících
genů a mikroRNA k době do progrese onemocnění (DFI) a celkovému přežití (OS) pacientů s plicními adenokarci-
nomy nízkých stadií, a pokusit se tak najít možný marker rizika recidivy onemocnění a identifikovat pacienty, kteří
by mohli mít prospěch z podání adjuvantní chemoterapie.

Pacienti a metody: Naše studie zahrnovala 42 pacientů (31 mužů a 11 žen, vyjma 4 nemocných byli všichni
kuřáci či bývalí kuřáci) s radikálně operovaným plicním adenokarcinomem stadií 1A a 1B bez adjuvantně podá-
vané chemoterapie. Exprese vybraných mRNA a miRNA byla měřena pomocí kvantitativní RT PCR v nádorové tká-
ni, získané makrodisekcí z formalinem fixovaných parafínových bločků (FFPE) bioptované tkáně. Byl analyzován
vztah mezi hladinou genové exprese vybraných mRNA a miRNA a DFI a OS.

Výsledky: Z celkového setu mRNA a mikroRNA našeho zájmu jsme neprokázali žádný statisticky významný
vztah mezi jejich expresí a DFI/OS. Pouze u podskupiny kuřáků/exkuřáků byl prokázán signifikantní vztah mezi
hladinou mRNA BRCA1 a OS.

Závěr: V rutinně připravovaných FFPE nádorových vzorcích jsme prokázali vztah mezi kratším OS a hladinou
BRCA1 u podskupiny kuřáků/exkuřáků. Tento výsledek je však vzhledem k malé skupině souboru nutné potvrdit
dalšími studiemi. 

Klíčová slova: NSCLC, adenokarcinom, stadium 1, prognostický faktor, mRNA, miRNA
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ÚVOD 

Plicní karcinom patří mezi nejčastější příčiny
úmrtí na nádorová onemocnění na světě, kdy do-
minantní roli zaujímá nemalobuněčný plicní karci-
nom (NSCLC) [1]. Chirurgická resekce je zlatý stan-
dard léčby pacientů stadia 1A a 1B (dle 7. TNM
klasifikace), kdy následné pětileté přežití je uvádě-
no v rozmezí 60 až 90 %, část nemocných umírá
v důsledku recidivy tumoru [1,2]. Adjuvantní léčba
se v současné době řídí stadiem nemoci. Pro pa-
cienty stadií 2–2A je doporučována adjuvantní
chemoterapie (CHT) platinovým doubletem (obvyk-
le 4 cykly cisplatiny a vinorelbinu), pro pacienty
s pozitivními N2 uzlinami je možné též doplnění
o postoperační radioterapii (PORT) s cílem snížit
riziko lokální recidivy tumoru [3,4]. Adjuvantní
CHT u těchto nemocných vedla dle dat z velkých
randomizovaných studií (IALT, JBR10, ANITA,
BLT) k prodloužení pětiletého přežití o 4–15 %,
metaanalýza (LACE) uvádí prodloužení pětiletého
přežití 5,4 % [5,6]. Ačkoliv existují práce, dokláda-
jící přínos adjuvantní CHT i u pacientů stadia 1B
(někteří autoři doporučují navýšit léčbu na 6 cy-
klů) [7,8], v nejrespektovanější studii CALGB ne-
byl obecný benefit pro tyto nemocné prokázán [5].
Post-hoc analýza prokázala význam pouze u ne-
mocných s tumorem větším než 4 cm [3]. Další
snahy se proto logicky upíraly k nalezení dalších
klinických (udáván vliv pohlaví, buněčné diferen-
ciace, vaskularizace nádoru nebo výkonnostního
stavu), či biologických (stanovení exprese samo-
statných genů nebo vybraného panelu genů) para-
metrů, které by pomohly lépe definovat prospěch
adjuvantní chemoterapie, a případně ji tak nabíd-
nout i některým nemocným stadia 1 [1,2,9,10]. Ji-
né práce posuzují použití cílené léčby u vybraných
nemocných místo standardní CHT – např. nadějná
studie ALCHEMIST, zkoumající cílené užití tyro-
zinkinázových inhibitorů u pacientů s prokázaný-
mi senzitivními mutacemi genu EGFR či ALK
translokacemi [11,12]. Dosud však žádný z těchto
postupů nevedl k užití v klinické praxi. Naším cí-
lem bylo zjistit možný vztah exprese některých

DNA opravných genů, ABC transportérů a vybra-
ných mikroRNA k období bez recidivy onemocnění
(DFI) a celkovému přežití (OS) u pacientů s radi-
kálně resekovanými adenokarcinomy stadia 1 bez
následně podávané adjuvantní chemoterapie,
a tím najít kandidátní biomarker, který nám
umožní určit skupinu pacientů, pro které může
být podání adjuvantní CHT přínosné.

PACIENTI A METODY 

Design studie
Retrospektivní studie zahrnovala 42 pacientů stadia

1A a 1B s histologicky ověřeným plicním adenokarci-
nomem s radikálním operačním řešením bez adjuvant-
ně podávané chemoterapie, léčených na Klinice pneu-
mologie a ftizeologie, FN Plzeň. Pacienti podstoupili
operační výkon v letech 2003–2011, stadium bylo po-
tvrzené histologickým vyšetřením plicního resekátu
(včetně disekovaných lymfatických uzlin hilu a medias-
tina). Naším cílem bylo stanovení exprese vybraných
mRNA a mikroRNA, zjištění jejich vztahu k DFI a OS,
a tak se pokusit najít možný marker rizika recidivy
onemocnění, který by umožnil identifikovat pacienty
s horší prognózou nemoci, a ti by mohli mít prospěch
z podání adjuvantní chemoterapie.

Pacienti byli pooperačně standardně sledováni, první
rok byl prováděn kontrolní skiagram plic každé 3 mě-
síce, 2. rok každého půl roku, každý rok až do 5 let od
výkonu pak standardně probíhalo CT plic+mediastina
jedenkrát ročně, po 5. roce od doby resekce byl prová-
děn pouze skiagram plic1x ročně, v prvních 5 letech
pak u většiny nemocných (pokud nevyjádřili svůj ne-
souhlas) probíhala bronchoskopická kontrola s cílem
vyloučit recidivu v místě pahýlu operační rány. OS bylo
stanoveno jako doba přežití od operačního výkonu do
úmrtí/konce sledování. DFI bylo definováno jako doba
od operačního výkonu do recidivy, resp. konce sledova-
ného období.

Soubor pacientů
Náš soubor zahrnoval celkem 42 pacientů s me -

diánem věku 65 let (rozmezí 48–77 let). 31 (74 %) pa -
cientů představovali muži, 11 (26 %) pak ženy; kuřáků
bylo 18 (42,9 %), exkuřáků 20 (47,6 %) a nekuřáci 4
(9,5 %); 27 nemocných mělo stadium 1A (64 %), 15 (36 %)
stadium 1B (shrnuje tabulka 1). Recidiva se objevila
u 19 nemocných, 23 pacientů v době sledování recidi-
vu nemělo. V době vyhodnocování (únor 2016) přežíva-
lo celkem 20 pacientů (5 s recidivou a 15 bez recidivy),
přičemž 8 pacientů bez recidivy zemřelo z jiného důvo-
du než plicního karcinomu, ve skupině s recidivou ze-
mřelo všech 14 nemocných v souvislosti s plicním kar-
cinomem.

Vzorky tkáně a izolace RNA
Bioptické vzorky byly odebrány během chirurgické

resekce tumoru (lobektomie) a zpracovány standard -
ními laboratorními metodami na Šiklově ústavu pato -
logie Fakultní nemocnice Plzeň, s cílem diagnostiky 
tumorů – barvení hematoxylinem a eozinem (HE)
a imunohistochemické vyšetření (pomocí p63 a TTF1).
FFPE (formalinem fixované parafínové bločky) tkáňo-
vých vzorků byly skladovány při pokojové teplotě do
doby analýzy. Parafínové řezy užité pro další zpracová-

Tabulka 1: Soubor pacientů

Pohlaví muži ženy
31 (74 %) 11 (26 %)

Kuřácký statut ex/kuřáci nekuřáci
38 (90 %) 4 (10 %)

Stadium 1A 1B
27 (64 %) 15 (36 %)

Recidiva ano ne
19 (45 %) 23 (55 %)

Přežívání 2/2016 ano ne
20 (48 %) 22 (52 %)
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ní byly opět barveny HE s cílem mikroskopicky verifi-
kovat nádorové buňky, a jejich okrsky byly patologem
vyznačeny pro následnou makrodisekci pro získání
RNA. Celková RNA (včetně mikroRNA) byla extrahová-
na soupravou miRNeasy FFPE Kit (Qiagen, Hilden,
Germany) z 15 µm širokých FFPE řezů, získaných ma-
krodisekcí dle korespondujících HE barvených sklíček,
na kterých patolog vyznačil nádorovou tkáň.

Stanovení exprese vybraných protein kódují-
cích genů

Kvantitativní stanovení mRNA vybraných genů
(ABCC1, ABCC10, ABCG2, ATP7B, SLC22A1,
SLC29A1, ERCC1, BRCA1) byla uskutečněna pomocí
real-time RT-PCR s užitím Universal Probe Library
(UPL) sond (Roche, Mannheim, Germany) v technic-
kých duplikátech na přístroji Stratagene Mx3005P
(Agilent Technologies, Santa Clara, CA, USA), jak bylo
publikováno dříve [163]. 

Stanovení exprese vybraných mikroRNA
Kvantitativní stanovení vybraných 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 pomocí real-time RT-PCR metody za
užití TaqMan® MicroRNA Assays (Applied Biosystems,
Foster City, CA, USA) v technických duplikátech na
přístroji Stratagene Mx3005P (Agilent Technologies,
Santa Clara, CA, USA) podle instrukcí výrobce sond.
Exprese RNU6B (U6snRNA) byla užita jako normalizá-
tor za užití tzv. ∆Ct přístupu (2-∆Ct algoritmus).

Statistická analýza
Statistický software SAS verze 9.3 (SAS Institute

Inc., Cary, NC, USA) byl užit pro všechny statistické
výpočty. Zhodnocení prognostické signifikance (vztah
markerů k DFI a OS) bylo provedeno analýzou 
maximální věrohodnosti (Coxův regresní model), Kap-
lan-Meierovy distribuční funkce byly generovány pro
signifikantní markery z Coxova modelu. Výsledky
s hodnotou p < 0,05 byly považovány za statisticky vý-
znamné.

VÝSLEDKY

Z celkového panelu protein kódujících genů
a mikroRNA, které jsme stanovovali, jsme nepro-
kázali žádný statisticky významný vztah mezi je-
jich expresí a DFI/OS v celkovém souboru. Pouze
u podskupiny kuřáků/exkuřáků byl prokázán sig -
nifikantní vztah mezi hladinou mRNA BRCA1 a OS
(p = 0,0415, HR = 2,23).

DISKUZE

Znalost individuálního průběhu karcinogeneze,
kterou můžeme hodnotit dle konkrétních de novo
mutací, nebo dle změn expresního profilu vybra-
ných genů, by měla pomoci nejen cílit moderní léč-
bu, ale dle již publikovaných výsledků je nadějná
i pro nádorovou diagnostiku a výběr chemoterapie
[1,9,13].

Naším cílem bylo posoudit vztah exprese někte-
rých DNA opravných genů, ABC transportérů a vy-
braných mikroRNA k DFI a OS a pomocí nich
identifikovat nemocné, kteří by mohli mít na zá-
kladě tohoto vyšetření prospěch z adjuvantní che-
moterapie i ve stadiu 1. 

Lidský genom obsahuje geny pro 48 ABC (ATB
binding cassette) transportérů, které se dělí do 7
rodin (ABCA, ABCB, ABCC, ABCD, ABCE, ABCF,
ABCG). Přestože se jedná o různorodou skupinu
proteinů, jejich společnou vlastností je schopnost
aktivně přenášet různé látky přes membránu za
spotřeby ATP. Z hlediska protinádorové léčby je
významné, že některé z těchto proteinů mají
schopnost exkrece toxických látek z buňky
[14,15]. Na základě rešerše literatury jsme vybrali
6 genů z této skupiny ve vztahu k nádorům plic
(ABCC1, ABCC10, ABCG2, ATP7B, Slc22a1, Slc29a).

ABCC1 (190 kDa) je efluxní pumpou, která patří
do skupiny C transmembránových genů ABC [16].
U NSCLC byl zkoumán její vliv na rezistenci na
léčbu taxany či etoposidem [17,18]. Její zvýšená
exprese byla popsána na hematoencefalické bari-
éře, ve střevech a sliznici úst [18]. Byla pozorována
její zvýšená exprese v plicích, což zřejmě souvisí
s její úlohou protektivního faktoru před znečiště-
ním ovzduší a inhalačními toxiny [18]. Její zvýšená
exprese je popisována některými autory jako nega-
tivní faktor pro OS i PFS u některých druhů CHT,
a dokonce i u TKI [17,18]. Roli mohou hrát i „va -
rianty“ tohoto proteinu způsobené polymorfismy,
např. SNP (single nucleotide polymorfisms) [17].
Její exprese se zdá být vyšší u dlaždicových karci-
nomů a stadia 1 [19]. V naší studii jsme žádný
vztah k DFI či OS nezaznamenali.

ABCC10 (171 kDa) je dalším transmembrá -
novým transportérem z rodiny C skupiny ABC
efluxních pump [16,20]. Normálně je exprimována
v řadě tkání, zejména v kůži, tlustém střevě a var-
latech [21]. U NSCLC je pak popisována větší ex-
prese ve srovnání s normální plicní tkání, což mů-
že mít vliv na rezistenci např. k taxanům, vinca
alkaloidům či TKI [16,20,22]. Je tedy možným pro-
gnostickým/prediktivním faktorem u NSCLC.
V naší studii jsme však toto neprokázali.

ABCG2 je další z rodiny ABC transportérů, který
vytváří transmembránové homodimery či tetrame-
ry [23]. Tento gen, nalézající se na 4. chromozomu,
je exprimován v řadě tkání, např. placentě, tenkém
střevě, játrech, ledvinách, mozku či hematopoetic-
kých kmenových buňkách [24,25]. Jeho zvýšená
exprese, popř. některé z polymorfismů, se dávají
do souvislosti nejen s rezistencí na topotecan či
platinu, ale též byl popsán vztah k EGFR-TKI i ALK
inhibitorům [23,26,27,28,29,30,31]. Jinde je na-
opak udáván vliv gefitinibu na jeho inhibici
[23,32,33]. Navíc je popisován i jeho vztah k někte-
rým nežádoucím účinkům CHT [34] či TKI [35,36].
ABCG2 protein je považován za marker kmeno-
vých buněk, které se podílejí na proliferační akti-
vitě tumoru [37,38]. Proto nepřekvapí, že řada pra-
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cí udává jeho vztah k prognóze pacientů s NSCLC
[38,39,40,41]. U raných stadií je jeho vztah k OS
sporný [42], možná v důsledku spolupůsobení dal-
ších faktorů – udáván např. vliv CD133 [43]. Naše
práce žádný vliv mezi expresí mRNA tohoto genu
a DFI či OS neprokázala.

ATP7B patří do rodiny ATPáz transportujících
těžké kovy – mimo jiné i měď [44]. Gen je exprimo-
vaný především v ledvinách a játrech, kde má za
úkol odstraňovat přílišné množství mědi z buněk,
v játrech tak jeho mutace může vést ke vzniku Wil-
sonovy choroby [44]. Jeho zvýšená exprese je dá-
vána do souvislosti s rezistencí k cisplatině u řady
nádorů, včetně NSCLC, tyto vztahy jsou ale možná
komplexní a nezávislé na samotné expresi ATP7B
[45,46]. U NSCLC byla popsána zvýšená exprese
tohoto genu, která byla spojená se sníženou dife-
renciací nádorových buněk [47] a horší prognózou
nemocných [45,47]. Naše práce tuto asociaci ne-
prokázala, což mohlo být způsobeno i nízkým sta-
diem onemocnění (publikované práce se zaměřo-
valy na pokročilá stadia).

Slc22a1 je transmembránový transportér expri-
movaný především v játrech, ledvinách a střevě. Je
spojen s efluxem řady léků a toxinů [48]. Je expri-
mován u řady nádorů, včetně NSCLC, kdy může
souviset s chemorezistencí na některé druhy CHT
a nepříznivou prognózou [49,50]. Vliv tohoto genu
je u NSCLC prozatím málo prozkoumán – v jedné
práci byly dávány do souvislosti jeho SNP se stup-
něm vyrážky u pacientů léčených EGFR-TKI [51].
V naší práci jsme pak nezaznamenali jeho vztah
k prognóze.

Slc29a1 je transmembránový transportér nukle-
osidů a nukleosidových analog, lokalizovaný na
6. chromozomu [52]. U NSCLC byla popsána jeho
deregulovaná exprese, která se může měnit i v zá-
vislosti na některých SNP [52,53,54]. Jeho zvýšená
exprese je spojována s horší léčebnou odpovědí na
gemcitabin [55,56]. Nebyl prokázán rozdíl mezi ex-
presí u adenokarcinomu a dlaždicového karcino-
mu [57]. U pacientů léčených gemcitabinem je po-
pisován jeho vliv na OS, nikoliv na PFS (čas do
progrese). U naší skupiny pacientů nebyl žádný
vztah k prognóze prokázán.

Funkcí genů ERCC1 a BRCA1, stejně jako jejich
možným prognostickým/prediktivním významem
u pokročilých tumorů, se zabývá náš předchozí
článek [58]. Řada autorů se pak zabývala i vzta-
hem k možné predikci odpovědi na adjuvantní
chemoterapii, resp. prognóze radikálně operova-
ných pacientů s NSCLC, kdy některé práce nazna-
čují možný prognostický a prediktivní potenciál,
ale definitivní závěr prozatím nebyl stanoven
[5,9,10]. V naší práci jsme vztah ERCC1 a BRCA1
k DFI či OS u celkového souboru nezaznamenali,
ovšem v podskupině kuřáků/exkuřáků jsme pro-
kázali signifikantní vztah exprese BRCA1 k OS. Je
tedy možné, že expresi BRCA1 v nádorové tkáni
ovlivňuje i kuřácký statut. Toto tvrzení je ale nut-
né potvrdit dalšími studiemi. BRCA1 přispívá

k opravě dvojitých zlomů DNA a dále funguje jako
regulátor chemoterapií indukované apoptózy –
především u antimikrotubulózních látek (taxany,
vinca alkaloidy) [9,10]. Na toto téma vzniklo něko-
lik prací, kdy část publikací se zabývala pacienty
s adjuvantní či neoadjuvantní léčbou a některé
pak, stejně jako naše práce, i pacienty bez adju-
vantní léčby. Taron et al. prokázali lepší efekt neo-
adjuvantní CHT (cisplatina + gemcitabin) u 55 pa-
cientů s nízkou expresí BRCA1 [59]. V naší práci
jsme obdobný vztah nezaznamenali, BRCA1 měla
vztah pouze k OS u dlaždicových karcinomů [58].
Studie fáze III SCAT pak u 500 pacientů adjuvant-
ně léčených v jednom rameni cisplatinou s doceta-
xelem a v druhém dle exprese BRCA1, buď cispla-
tinou + gemcitabinem (při nizké expresi BRCA1),
nebo cisplatinou + docetaxelem (při střední expre-
si BRCA1), případně jen docetaxelem (při vysoké
expresi BRCA1) nezaznamenala rozdíl v OS mezi
oběma rameny [60]. Rossel et al. pak prokázali
u 126 pacientů bez adjuvantní léčby (stadia 1–3)
horší přežití u 40 pacientů s vyšší expresí BRCA1
(medián OS 29 měsíců) oproti 83 nemocným s níz-
kou expresí BRCA1 (medián OS v době vydání stu-
die nedosažen) [61]. Další studie potvrzovala tyto
závěry u pacientů se stadii 1B–2B [62]. Sanchis
et al. se pak věnovali výlučně stadiu 1, kde u 64
pacientů též neprokázali vliv exprese BRCA1 na
OS, avšak vyšší exprese BRCA1 měla vztak k niž-
šímu DFI [63].

MikroRNA (miRNA) jsou krátké (22–24 nukleoti-
dů), jednovláknové, nekódující RNA molekuly, kte-
ré negativně regulují genovou expresi na posttran-
skripční úrovni prostřednictvím inhibice translace
a/nebo snížením stability cílové mRNA. Tento zá-
kladní biologický proces byl objeven teprve nedáv-
no a je intenzivně studován (Andrew Fire, Craig
Mello – Nobelova cena za rok 2006). Odhaduje se,
že exprese až 50 % genů je ovlivněna touto cestou.
Bylo identifikováno už více než 2 500 lidských
miRNA (databáze miRBase). Konkrétní mikroRNA
se označuje předponou miR- následovanou číslem.
Jedna konkrétní miRNA může cílit stovky různých
RNA transkriptů, ale i obráceně, jedna konkrétní
mRNA může být cílem pro mnoho různých miRNA.
Z uvedeného je tedy zřejmé, o jak komplexní regu-
lační síť se jedná. Řada miRNA se účastní karcino-
geneze, a to ovlivněním exprese tumorsupresoro-
vých genů nebo onkogenů. Tzn. některé miRNA
vykazují tumorsupresorový nebo onkogenní efekt
a jsou typické pro nádorové buňky. V současnosti
je pro většinu onkologických onemocnění, resp. ty-
pů nádorové tkáně, znám charakteristický profil
exprese molekul miRNA a je vkládána naděje, že
některé najdou využití jako nádorové markery.
V našem případě jsme se zajímali o mikroRNA,
které hrají roli v patogenezi nádorů [64].

miR-15b byla v souvislosti s NSCLC zkoumána
především jako součást možného diagnostického
molekulárního panelu [13,65]. U NSCLC je popsá-
na její zvýšená exprese [65] a korelace se stupněm
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diferenciace (grade) nádoru [66]. Proto by její ex-
prese mohla mít souvislost i s prognózou nemoc-
ných [13]. To se však u našeho souboru pacientů
nepotvrdilo.

Mezi mikroRNA s onkogenním efektem patří u řa-
dy nádorů (včetně NSCLC) intenzivně studovaná
miR-21, jejíž gen se nachází na 17. chromozomu
[67]. Podílí se na řízení proliferace, angiogeneze, in-
vazivity a migrace nádorových buněk, kdy je mimo
jiné dávána do souvislosti s regulací EGFR, PTEN,
BCL-2 či KRAS [68,69,70,71,72,73,74]. Byl popsán
vztah miR-21 k odpovědi na chemoterapii jak plati-
novými deriváty [69,70,75,76], tak i na radioterapii
[77,78]. U NSCLC je popisována její zvýšená expre-
se v tkáni, plazmě i séru [67,79,80,81,82,83,84],
a to zejména u adenokarcinomů [68], vyšších TNM
stadií [86,87] a při nižším stupni diferenciace (vyšší
grade) tumoru [67]. Uplatňuje se i jako součást dia-
gnostických panelů NSCLC včetně raných stadií
[72,85,87,88,89]. Rovněž je poukazováno na její
prognostický význam v jednotlivých studiích [67,
75,76,81] i v metaanalýze [90]. Prognostický vý-
znam (signifikantní vztah k DFI i OS) byl popsán
i u stadia 1 [91]. Naše práce pro tyto nemocné žád-
ný vztah k prognóze nezaznamenala.

miR-27a se podílí na regulaci proliferace a apop-
tózy u řady nádorů [92]. U NSCLC je udávána její
snížená koncentrace v séru a v plazmě [92,93].
V pre-miRNA i samotné miRNA bylo nalezeno ně-
kolik polymorfismů, u kterých někteří autoři uvá-
dějí vliv na OS, některé práce tento vztah neproká-
zaly [94,95]. V souvislosti s miR-27a je u NSCLC
věnován zájem především možnému vlivu na rezis-
tenci k EGFR-TKI cestou MET (snížená exprese
miR vede ke zvýšené expresi MET) a případně
SPROUTY7 (ovlivňujícího též MET) [92,96]. Ale byl
zkoumán i možný vliv miR-27a na angiogenenezi
a rezistenci k platinovým derivátům [94]. V naší
práci jsme však žádný vliv na prognózu nemoc-
ných neprokázali.

miR-34a je tumor supresorová mikroRNA, loka-
lizovaná na 1. chromozomu [97]. Je deregulovaná
u řady tumorů – karcinomu prsu, prostaty, osteo -
sarkomu i NSCLC [98]. K jejímu snížení může
 docházet jednak vlivem některých mutací, ale ze-
jména pak epigeneticky pomocí metylace jejího
promotoru [99,100]. Ovlivněním procesu reparace
DNA se miR-34a podílí na citlivosti nádorové tkáně
k radioterapii [96,100], dále je uváděn její vliv na
účinnost EGFR-TKI díky ovlivňování drah MET
a KRAS onkogenů [101,102,103,104], ale vztah je
popisován i k imunitě skrze působení na NK buň-
ky či TGFβ [105]. Rovněž se podílí na řízení apop-
tózy – cestou bcl2 a p53 – a proliferace nádorových
buněk – cestou Rb, TGF či PDGFR [97,106,107].
Jedna práce pak, v kontrastu k předchozím publi-
kacím, uvádí zvýšenou expresi u NSCLC [108].
U tumorů nízkých stadií je popisováno snížení
u dlaždicových forem (SCC) a naopak zvýšení
u adenokarcinomů [101,109]. Odlišné složení sou-
boru pacientů tak může být vysvětlením pro zvýše-

nou expresi miR-34a u výše zmíněné práce.
U NSCLC nízkých stadií byl též zmiňován vliv na
prognózu pacientů [109,110]. My jsme však, po-
dobně jako Wang et al. [111], takovýto vztah ne-
prokázali.

miR-99a je mikroRNA s tumor supresorovým
efektem, jejíž gen je lokalizován na 22. chromozo-
mu. Je uváděna její snížená exprese ve tkáni
NSCLC (ACC i SCC) [112]. Díky cílení na mTOR
a řadu genů podílejících se na epiteliálně mezen-
chymální přeměně (EMT) inhibuje proliferaci, mi-
graci a invazivitu NSCLC[113,114]. Lze tedy před-
pokládat působení této miRNA na prognózu
nemocných. Takovýto závěr jsme ale v naší práci
nepotvrdili.

miR-106a byla původně považována za onkogen-
ní se zvýšenou expresí u NSCLC s vlivem na proli-
feraci, invazivitu a migraci nádorových buněk
[115,116]. Rovněž byla její zvýšená exprese dávána
do souvislosti s rezistencí na cisplatinu díky vlivu
na efluxní pumpu ABCA1 [114]. Novější práce pak
ukazuje i na její možný tumorsupresorový poten -
ciál díky vlivu na autofagii tumorózních buněk
[117]. Dle našich znalostí vliv na prognózu u pa -
cientů ve stadiu 1 nebyl dosud zkoumán, a naše
práce tuto možnou korelaci nepotvrdila.

miR-107 má tumor supresorový efekt u řady ná-
dorů (např. karcinom žaludku, nádory hlavy a kr-
ku), kdy se podílí na řízení buněčné proliferace
a apoptózy [118]. U NSCLC byla popsána též sní-
žená exprese této mikroRNA s vlivem na buněčný
cyklus a možným navozením rezistence k cisplati-
ně [119,120]. Snížená exprese byla v práci Zhonga
et al. ve vztahu ke kratšímu OS [121]. V naší práci
jsme tento vztah na našem souboru pacientů sta-
dia 1 nepotvrdili, což může být způsobeno odliš-
ným vlivem této mikroRNA u různých TNM stadií
NSCLC [121].

miR-143 je mikroRNA s tumor supresorovým
působením, jejíž gen je lokalizován na 5. chromo-
zomu. Hraje významnou úlohu u řady karcinomů
včetně NSCLC [122,123]. Díky působení na někte-
ré onkogeny (např. KRAS, MMP-13) se podílí na re-
gulaci buněčné proliferace, apoptózy, migrace
a metastázování u NSCLC [123,124,125]. Dále je
dáván vztah miR-143 do souvislosti s řízením
autofagie a glykolýzy [122]. miR-143 byla rovněž
zkoumána jako potencionální diagnostický marker
pro NSCLC [126]. Její snížená exprese u NSCLC
byla spojena s kuřáckým statutem [127], což po-
dobně jako u našeho výsledku u BRCA1 podporuje
vliv kuřáckého návyku na některé molekuly spjaté
s rozvojem NSCLC. I přes značný zásah miR-143
do onkogeneze NSCLC a převahu kuřáků v našem
souboru jsme nezaznamenali vztah této mikroRNA
k prognóze.

Gen pro onkogenní miR-150 se nalézá na chro-
mozomu 19. Tato mikroRNA je zvýšeně exprimová-
na u řady nádorů včetně NSCLC (ačkoliv lze najít
i práci dokládající snížení její exprese u NSCLC)
[128,129]. Toho lze potencionálně využít též při
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diagnostice nízkých stadií NSCLC [130]. Nicméně
exprese miR-150 se zvyšuje se stoupajícím stadi-
em [128,131]. Mezi funkce miR-150 patří regulace
apoptózy (spjata s p53) a buněčné proliferace
[132,133]. Rovněž je dávána do souvislosti s toxi-
citou radioterapie díky ovlivňování zánětlivých
cest [134]. Ačkoliv byl popsán její vztah k prognóze
NSCLC [128], v našem souboru pacientů jsme ten-
to vztah neprokázali.

Onkogenní miR-192 je zvýšeně exprimována
v NSCLC [135]. Podílí se na řízení proliferace (ces-
tou PIK3-AKT-mTOR) a apoptózy (ovlivňuje bcl-2
a p53) [136,137]. Její zvýšená exprese je uváděna
jako jedna z cest rezistence k chemoterapii (zkou-
mán režim cisplatina-gemcitabin) [135]. V našem
souboru jsme neprokázali její vztah k prognóze pa-
cientů.

Další onkogenní mikroRNA se zvýšenou expresí
u NSCLC je miR-211. Tato mikroRNA ovlivňuje
buněčnou proliferaci a invazivitu nádorových bu-
něk [138]. Je uváděna jako jeden z možných bio-
markerů dlaždicového karcinomu [139], obdobný
vztah u adenokarcinomu nebyl dosud zkoumán.
V našem souboru jsme neprokázali její vztah
k prognóze pacientů.

Tumor supresorová miR-218 vykazuje sníženou
expresi ve tkáni NSCLC [140]. Její snížení může
být způsobeno jednak polymorfismy genu (SNP),
nebo hypermetylací jejího promotoru. Tato hyper-
metylace může mít souvislost s kouřením [141,
142,143]. Funkčně se tato mikroRNA podílí na bu-
něčné migraci a invazivitě [142,144]. Je udávaná
souvislost mezi její sníženou expresí a rezistencí
na léčbu EGFR-TKI [140,145], a díky regulaci
apoptózy i platinovým derivátům [146,147]. Tento
tumorsupresor je dáván do souvislosti s horší pro-
gnózou pacientů s NSCLC [141,144]. Tento vztah
však naše studie u souboru pacientů stadia 1 ne-
potvrdila.

miR-221 byla původně považována za onkogen
aktivovaný pomocí MET [148]. Její zvýšená expre-
se u NSCLC negativně ovlivňuje inhibitory prolife-
race a migrace (PTEN, TIMP-3, MMP, AKT) [149].
Následně byl popsán i tumorsupresorový efekt této
mikroRNA [150], přesný vliv na NSCLC tedy není
dostatečně znám a patrně závisí na místním kon-
textu. V naší studii jsme neprokázali vliv miR-221
na prognózu našeho souboru pacientů.

miR-224 byla popisována u různých tumorů ja-
ko tumorsupresor i onkogen [151]. U NSCLC je dá-
vána do souvislosti spíše s tumorsupresorovým
efektem, tzn. její snížená exprese je spojena s horší
prognózou pacientů v pokročilých stadiích [152].
Jiná práce pak dokládá vliv na OS jen u nemoc-
ných s mutací p53/KRAS [151]. Funkčně se podílí
na ovlivňování proliferace, apoptózy, invazivity
a migrace nádorových buněk [152,153]. Naše prá-
ce vztah miR-224 k prognóze u časných stadií tu-
morů neprokázala.

miR-342 vykazuje sníženou expresi v tkáni NSCLC
s vlivem na proliferaci a invazivitu tumoru patrně

díky ovlivnění exprese RAP2B [154]. V naší studii
jsme neprokázali vliv této mikroRNA na prognózu
nemocných.

miR-375 se podílí na řízení proliferace, migrace
a invazivity u řady karcinomů, vykazuje tumorsu-
presorový efekt [155]. Snížení exprese miR-375
může být navozeno metylací jejího promotoru
[156]. U NSCLC je uváděn podíl miR-375 na rezis-
tenci vůči CHT (cisplatina-vinorelbin), což může
být způsobeno vlivem na DNA opravný gen ERCC1
[157,158]. U NSCLC je popisována snížená expre-
se miR-375 u ACC ve srovnání s SCC, což může
být potencionálně i diagnosticky využitelné [158,
159,160]. Její snížená exprese je spojena s kratším
OS v několika studiích i jedné metaanalýze [155,
156,161], jedna studie naopak uvádí opačnou
souvislost [162]. Naše studie žádný vztah k pro-
gnóze neprokázala.

Rozdílné výsledky mezi různými studiemi mohou
záviset jednak na rozdílné metodice stanovení
a použitých cut-off pro dané markery a dále zéjmé-
na na rozdílném zastoupení klinických skupin
(stadium, pohlaví, věk, kuřácký status, PS, etni-
kum) pacientů v jednotlivých studiích [9]. Proto
jsme se snažili v naší pilotní studii provést měření
na homogenním souboru pacientů, odrážejícím re-
álné klinické podmínky. To však mělo za následek
výrazné snížení velikosti souboru nemocných, kdy
jsme nemuseli mít dostatečně velký soubor pro
prokázání menších odchylek. Byla by tedy vhodná
validace našich výsledků na větší multicentrické
studii.

ZÁVĚR 

Naším cílem bylo pokusit se najít možný marker
rizika recidivy onemocnění u pacientů s plicními
adenokarcinomy nízkých stadií, kteří podstoupili
pouze radikální chirurgickou léčbu. Tento marker
by mohl být následně využitelný pro identifikaci
pacientů s nepříznivou prognózou, tzn. těch, kteří
by mohli mít prospěch z podání adjuvantní che-
moterapie.

V rutinních FFPE nádorových vzorcích jsme pro-
kázali vztah mezi kratším OS a hladinou BRCA1
u podskupiny kuřáků/exkuřáků. Tento výsledek
je však vzhledem k malé skupině souboru nutné
potvrdit dalšími studiemi. V celkové skupině paci-
entů jsme vztah mezi expresí námi vybraných ge-
nů a DFI/OS neprokázali. V tomto kontextu tedy,
dle výsledků naší studie, nelze žádný ze zkou -
maných markerů považovat za vhodný indikátor
podání či nepodání adjuvantní chemoterapie u re-
sekovaných nemocných s adenokarcinomem sta-
dia 1.

Poděkování: Tato studie byla podpořena projek-
tem SVV-2016-260283.
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Cirkulujúce nádorové bunky v krvi pacienta
s pľúcnym adenokarcinómom v štádiu IB – 

kazuistika
K. Trhanová

Oddělení patologie Krajské zdravotní, a. s., Masarykova nemocnice v Ústí nad Labem, o. z.

SUMMAR Y

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 Ústí 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 

SÚHRN 
Nádorové ochorenia dolných ciest dýchacích sú celosvetovo najčastejšou smrteľnou malígnou diagnózou. Na -

priek pokrokom v ich diagnostike, operatíve a terapii je ďalší manažment pacientov po iniciálnom chirurgickom
odstránení nádorového ložiska a adjuvantnej terapii neustále – v kontexte medicíny založenej na dôkazoch – via -
zaný na preukázanie relapsu ochorenia. Pre sledovanie nádorového ochorenia v období bez klinicky zrejmej me-
tastázy je vhodný opakovane získateľný biologický materiál s vysokou pravdepodobnosťou prítomnosti nádorových
buniek. Tieto podmienky najlepšie splňuje periférna krv. Na príklade 68-ročného pacienta s pulmonálnym adeno-
karcinómom v štádiu IB demonštrujeme experimentálny prístup k izolácii a detekcii cirkulujúcich nádorových bu-
niek, ktorý je využívaný u pacientov s NSCLC na Oddelení patológie Masarykovej nemocnice v Ústí nad Labem.
Popisovanou metodikou izolujeme nádorové bunky z periférnej krvi podľa veľkostného kritéria s následnou kulti-
váciou. Získané bunky sú typizované kombináciou morfometrických, imunocytochemických a cytologických me-
tód, ktoré sa rutinne využívajú na pracoviskách patologickej anatómie. Prežívanie buniek v pasážovanej bunkovej
kultúre umožňuje zachovanie dobrej kvality vstupného materiálu pre následné molekulárne-genetické vyšetrenie. 

Kľúčové slová: cirkulujúce nádorové bunky (CTC), minimálne reziduálne ochorenie (MRD), pľúcny adenokarcinóm,
NSCLC, morfometria, vimentín, cytokeratíny

ÚVOD

Nádorové ochorenia dolných ciest dýchacích sú
celosvetovo najčastejšou smrteľnou nádorovou
diagnózou [1]. Napriek pokrokom v ich diagnosti-
ke, operatíve a terapii je ďalší manažment pacien-
tov po iniciálnom chirurgickom odstránení nádoru

a adjuvantnej terapii neustále – v kontexte medi -
cíny založenej na dôkazoch – viazaný na preuká -
zanie relapsu ochorenia. Cieľom kazuistiky je na
prípade 68-ročného muža s pulmonálnym adeno-
karcinómom veľkosti 1,5 cm (klinické štádium IB)
poukázať na v praxi využiteľný postup k detekcii
minimálneho reziduálneho nádorového ochorenia
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(minimal residual disease, MRD). V tejto fáze ocho-
renia perzistuje epiteliálny nádorový proces v niek-
torých tkanivách, či telesných tekutinách v podobe
jednotlivých buniek či bunkových klastrov s rôz-
nym potenciálom k vytvoreniu metastázy a súčas-
ne nie je detekovateľný zobrazovacími metódami.
Pred vznikom metastatického ochorenia môže dôjsť
k vzostupu počtu cirkulujúcich nádorových bu -
niek (circulating tumor cells, CTC) v krvi [2]. De-
monštrujeme experimentálny prístup, ktorým boli
vo vzorke  periférnej krvi po separácii založenej na
veľkosti buniek s využitím rutinných cytologic-
kých a imunocytochemických metód diagnosti -
kované CTC. CTC vznikajú pasívnym odlúčením
z primárneho nádoru, alebo aktívnym procesom
epiteliálne-mezenchymálnej tranzície (EMT), ktorý
im umožňuje správať sa podobne ako bunky me-
zenchymálne – pohybovať sa a prestupovať cez
fyzio logické bariéry (bazálne membrány, väzivové
interstícium, cievna stena) [3,4].

METODIKA VYŠETRENIA CIRKULUJÚCICH NÁ-
DOROVÝCH BUNIEK

Pacient podstúpil pľúcnu lobektómiu s regionál-
nou lymfadenektómiou a predoperačným odberom
8 ml nezrážanlivej krvi (skúmavky BD Vacutainer
K2 EDTA). Nádorové tkanivo bolo spracované pa-
rafínovou metódou a vyhodnotené biopticky s po-
užitím základného farbenia hematoxylínom-eozí-
nom a imunohistochemického vyšetrenia. Krv sme
filtrovali v separačnom sete MetaCell® na perforo-
vanú polykarbonátovú membránu s pórmi prieme-
ru 8 mikrometrov. Membrána bola uložená po do-
bu 10 dní v živnom médiu s obsahom fetálneho
bovinného séra, roztoku kultivačného média RPMI
s prídavkom penicilínu-streptomycínu a amfoteri-
cínu B. Bunková kultúra sa v priebehu kultivácie
pravidelne mikroskopicky hodnotila a po dosiah-
nutí uspokojivej celularity sme k potvrdeniu vita -
lity buniek aplikovali fluorescenčné farbenie 
(NucBlue, CellTracker), výsledok sme zhodnotili vo
fluorescenčnom mikroskope. Nakoniec sme mem-
bránu ofarbili metódou DiffQuik (modifikácia me-
tódy May-Grünwald-Giemsa) a vybranými imuno-
cytochemickými protilátkami, ktoré sú rutinne
používané k diagnostike na pracoviskách patolo-
gických a cytologických laboratórií, trvalý preparát
sme cytologicky vyšetrili a 50 vitálnych buniek
 bolo vyhodnotených morfometricky v programe
QuickPHOTO MICRO 2.3. 

KAZUISTIKA

Prezentujeme prípad 68-ročného muža s nádoro-
vým ložiskom veľkosti 1,5 cm v pravom dolnom
pľúcnom laloku. Histologicky sa jednalo o primárne
pľúcny adenokarcinóm, grade 3, so solídnym (50 %)

a papilárnym rastom (50 %), ktorý tvorili objem-
nejšie bunky so svetlou cytoplazmou, rôznou mie -
rou posunu nukleocytoplazmatického pomeru
v prospech jadra, jadernou hyperchromáziou a ne-
rovnou nukleárnou membránou. Nádor invadoval
viscerálnu pleuru, známky angio- a neuroinvázie
neboli zistené. Imunohistochemický profil potvrdil
diagnózu pozitivitou cytokeratínu 7, TTF-1 a na-
psínu A. Protilátka ALK bola negatívna. V žiadnej
zo 14-tich vyšetrených regionálnych uzlín z oblastí
stagingu N1 a N2 nebola zistená metastáza. Pato-
logické štádium pacienta je pT2a N0, klinické štá-
dium IB podľa TNM klasifikácie z r. 2011.

V kultúre filtrátu periférnej krvi sme od 2. dňa
kultivácie pri natívnom pozorovaní zaznamenali

Obrázok 1: Cirkulujúca nádorová bunka z bunkovej
kultúry s objemnou cytoplazmou (DiffQuik, zv.
1 000×)

Obrázok 2: Cirkulujúca nádorová bunka z bunkovej
kultúry s redukovaným objemom cytoplazmy a mar-
kantným posunom N/C pomeru v prospech jadra
(DiffQuik, zv. 1 000×)
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nárast počtu buniek väčších než sú bunky fyziolo-
gicky prítomné v krvi. Po 10. dni kultivácie sme vo
fluorescenčnom farbení pre vitálne bunky pozoro-
vali početné viabilné bunky na povrchu membrá-
ny. Cytologicky sa vo farbení DiffQuik jednalo
o bunečnú populáciu dvojakej morfológie. 

Prvá skupina buniek mala pomerne objemnú cy-
toplazmu a oproti zdravým epiteliálnym bunkám
i zväčšené hyperchromatické jadrá so zvlnenou
nukleárnou membránou a hrudkovitým chromatí-
nom (obr. 1). 

Druhá skupina buniek má rovnaké nukleárne
kvality ako skupina prvá, líši sa v množstve cyto-
plazmy, ktorá je podstatne menej objemná (obr. 2).
Toto má za následok cytologicky i morfometricky
markantný posun nukleoplazmatického pomeru
(tzv. N/C pomer; N/C ratio), ktorý je všeobecne
jednou z kľúčových diagnostických známok malíg-
nych buniek. V preparáte neboli krvné bunky, pre-
tože erytrocyty a časť leukocytov prestúpili pórmi
membrány, kým leukocyty väčšie ako 8 µm v prie -
behu niekoľkých dní kultivácie prekročili dobu fy-
ziologického prežívania, čo viedlo k buněčnej smr-
ti. Fokálne sme zaznamenali mitózy, postmitotické
celulárne duplexy a apoptotické telieska (obr. 3).

Morfometrické parametry v rozsahu od najmenši-
eho po najväčší pre každú meranú veličinu vybra-
ného súboru buniek a priemerná hodnota veličiny
sú nasledovné: priemer jadra 8–13 µm (9,8 µm);
priemer bunky 12–29 µm (19,2 µm); plocha 
jadra 39–100 µm2 (64,4 µm2) a plocha bunky 
89–516 µm2 (259 µm2); nukleocytoplazmatický po-
mer 0,12–1,15 (0,46). Všetky hodnotené bunky
mali priemer jadra ≥ 8 µm. 36 % hodnôt N/C po-
merov je ≥ 0,5 a 10 % N/C pomerov je ≥ 1,00 t.j.
10 % buniek s nukleárnými znakmi malignity spl-
ňuje i všeobecne prijímanú morfometrickú dogmu
cytologickej diagnózy malignity – veľkost jadra pre-
sahuje veľkosť cytoplazmy (obr. 4).

Po zhodnotení morfometrických parametrov sme
membránu rozdelili a ofarbili bunky v každom seg-
mente imunocytochemicky. Žiadna z buniek nebo-
la pozitívna vo farbení s cytokeratínmi AE1/AE3
(klon AE1/AE3, 1 : 50, Dako) (obr. 5), ale zazna-
menali sme pozitívny výsledok s vimentínom (klon
Vim 3B4, 1 : 200, Dako) (obr. 6). Všetky ďalšie vy-
šetrené 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), napsín A (MRQ60,
pripravené k použitiu bez riedenia, Cell Marque),
CD34 (QBEnd10, 1 : 100, Dako) a p63 (4A4,
1 : 50, Zytomed) boli negatívne. 

DISKUSIA

Nádorové ochorenia dolných ciest dýchacích sú
celosvetovo najčastejšou smrteľnou nádorovou
diagnózou [1]. Napriek pokrokom v ich diagnosti-
ke, operatíve a terapii je ďalší manažment pacien-
tov po iniciálnom chirurgickom odstránení nádoru

Obrázok 3: Postmitotický duplex nádorových buniek
v bunkovej kultúre (DiffQuik, zv. 1 000×)

Obrázok 4: Morfometrické hodnotenie CTC. Jadro
nádorovej bunky je vo svojom priemere väčšie ako
8 µm (DiffQuik, zv. 1 000×)

Obrázok 5: Imunocytochemické farbenie s CKAE1/3
je negatívne (CKAE1/3, zv. 600×)
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a adjuvantnej terapii neustále – v kontexte medicí-
ny založenej na dôkazoch – viazaný na preukáza-
nie relapsu ochorenia. Na premetastatickej úrovni
sa nástrojom rutinného sledovania minimálneho
reziduálneho ochorenia (MRD) môže v budúcnosti
stať diagnostika cirkulujúcich nádorových buniek
(CTC), t.j. nádorových buniek v periférnej krvi.
V tejto fáze ochorenia perzistuje epiteliálny nádo-
rový proces v niektorých tkanivách či telesných te-
kutinách v podobe jednotlivých buniek, či bunko-
vých klastrov s rôznym potenciálom k vytvo reniu
metastázy a súčasne nie je detekovateľný zobrazo-
vacími metódami. Pred vznikom metastatického
ochorenia môže dôjsť k vzostupu počtu CTC v krvi
[2]. Na blížiaci sa relaps tak môže poukázať zvýše-
ný počet CTC v jednotke vyšetrenej krvi, ktorý sa
stanovuje kvantitatívne, alebo dôkaz nádorových
buniek v krvi pacienta, ktorému po predchádzaj-
úcej terapii žiadne nádorové bunky v periférnej kr-
vi diagnostikované neboli.

Pre sledovanie nádorového ochorenia v období
bez klinicky zrejmej metastázy je vhodný opakova-
ne získateľný biologický materiál s vysokou prav-
depodobnosťou prítomnosti nádorových buniek.
Tieto podmienky najlepšie splňuje periférna krv.
CTC vznikajú pasívnym odlúčením z primárneho
nádoru, alebo aktívnym procesom epiteliálne-me-
zenchymálnej tranzície (EMT), ktorý im umožňuje
správať sa podobne ako bunky mezenchymálne –
pohybovať sa a prestupovať cez fyziologické barié -
ry (bazálne membrány, väzivové interstícium, ciev-
na stena) [3,4]. Po EMT strácajú CTC úplne, alebo
čiastočne expresiu cytokeratínov a EpCAM, obja-
vuje sa u nich expresia vimentínu [3,5]. Bunky,
ktoré podstúpili EMT, sú na rozdiel od pasívne od-
lúčených nádorových epitelových buniek prispô -
sobené na prežitie a delenie v krvnom prostredí
a predstavujú bunkový korelát MRD v krvi.

Izolácia CTC z periférnej krvi je dnes možná
mnohými spôsobmi. Väčšina z nich má spoločné,
že bunky izolačný proces neprežívajú. V súčasnos-
ti jediný prístroj na izoláciu CTC, schválený i ame-
rickým úradom FDA (Food and Drug Administra -
tion) pre klinické použitie u karcinómov prsníka,
čreva a prostaty je CellSearch® (Veridex) [6]. Prí -
stroj izoluje bunky, ktoré na svojom povrchu ex-
primujú antigén EpCAM, cytokeratíny 8, 18 a/ale-
bo 19 a neexprimujú antigén CD45, typický pre
bunky bielej krvnej rady [7]. Detekcia je nezávislá
na veľkosti buniek a dokáže vyhodnotiť ich počet
[8]. S použitím prístroja boli publikované práce
o meniacom sa počte nádorových buniek v krvi
v súvislosti s nasadením chemoterapie, či jej zly-
haním ako i o celkovom prežívaní a prežívaní bez
známok progresie u nemalobunkového i malobun-
kového karcinómu pľúc [2,9], ale i karcinómu 
mliečnej žľazy, hrubého čreva a prostaty [10,11,
12]. V porovnávacej štúdii s izolačnou metódou
ISET®, u ktorej je separácia buniek založená na
veľkostnom kritériu a následnom potvrdení pôvo-
du buniek imunohistochemicky, alebo metódami

molekulárnej biológie a genetiky, sa zistilo, že Cell -
Search® zachytí v krvi pacienta s NSCLC štádia III
a IV menej nádorových buniek, pretože nedetekuje
bunky s dokonanou epiteliálne-mezenchymálnou
premenou, ktoré neexprimujú EpCAM či cytokera-
tíny, ale len vimentín. Počet vimentín-pozitívnych
a zároveň cytokeratín-negatívnych buniek pritom
u niektorých pacientov prevyšoval počet buniek
diagnostikovaných prístrojom CellSearch® [8]. De-
tekcia CTC podľa veľkostného kritéria sa tak
u NSCLC zdá byť výhodnejšia pre možnosť záchytu
väčšieho počtu buniek.

Separácia CTC použitím MetaCell® je založená na
veľkostnom kritériu a následne umožňuje hodnotiť
bunky cytologicky, imunocytochemicky alebo mo-
lekulárnymi metódami. Prežívanie a množenie pa-

Obrázok 6: Pozitívny výsledok imunocytochémie
s vimentínom (vimentín, zv. 600×)

Obrázok 7: Morfológia buniek v primárnom papilár-
nom adenokarcinóme pľúc je obdobná ako v bunko-
vej kultúre (HE, zv. 400×)
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sážovaných buniek poskytuje dostatok opakovane
použiteľného materiálu pre ďalšie vyšetrenia a vý-
skum CTC. 

Cytologickým vyšetrením charakterizujeme mie -
ru nukleárnych atypií a posudzujeme možnú ma-
lignitu bunky. U dobre diferencovaných adenokar-
cinómov pľúc sú CTC často i po niekoľkých rokoch
trvania ochorenia morfologicky podobné bunkám
v primárnom nádore [13]. I v popisovanej kazuistike
vykazovala hodnotená bunečná populácia cytolo-
gické znaky obdobné ako v primárnom adenokarci-
nóme, pre ktorý je typický vyšší podiel cytoplazmy
(obr. 7). V kombinácii s výsledkami morfometric-
kého hodnotenia umožňuje tento detekčný prístup
detekovať CTC i u pľúcneho adenokarcinómu v kli-
nickom štádiu IB. Medzi ukazatele predikujúce re-
kurenciu v tomto štádiu ochorenia patrí i invázia
nádoru do viscerálnej pleury, ktorá bola v tomto
prípade zaznamenaná [14]. Pacient po resekcii pri-
márneho nádoru nebol indikovaný k adjuvantnej
liečbe a v súčasnosti prežíva dva roky bez klinic-
kých známok relapsu ochorenia. Keďže sa v jeho
krvi už predoperačne vyskytovali nádorové bunky
s dokonanou EMT schopné proliferovať i ex vivo
v neprítomnosti primárneho nádoru, nie je možné
v tomto prípade považovať lobektómiu s lymfa -
denektómiou za kurabilný výkon. 5-ročné preží -
vanie je pre NSCLC štádia I dokumentované medzi
58–73 % [15], rekurencia sa pohybuje medzi 
25–40 % prípadov [6]. 

Diagnostika prítomnosti CTC je potenciálnym
zdrojom informácií pre modifikáciu stratégie onko-
logickej terapie. Včasnejšia detekcia a eliminácia
metastatických buniek môže viesť k znižovaniu
mortality na nádorové ochorenia [16]. Efektívne
využitie detekcie CTC však vyžaduje znalosť limi-
tov výsledkov vyšetrenia. Používané metódy v zá -
vislosti od detekčného prístupu môžu slúžiť k sle -
dovaniu MRD alebo upozorniť na blížiaci sa  relaps
ochorenia. Molekulárne-genetické metódy dnes
umožňujú u nukleových kyselín izolovaných z CTC
stanoviť expresiu génov chemorezistencie [17] či
v prípade adenokarcinómu pľúc mutácie génu 
EGFR [18] s cieľom optimalizovať terapiu. Výsle-
dok analýzy prezentuje mutačný profil časti 
klonálnych komponent nádoru a neposkytuje in-
formáciu o celej heterológnej nádorovej populá-
cii, preto ho nie je možné považovať za adekvátnu
náhradu vyšetrenia z bioptického/cytologického
materiálu. Keďže rekurencia u štádií IA NSCLC,
ktoré všeobecne nie sú indikované k pooperačnej
adjuvantnej chemoterapii a rádioterapii [19], sa
pohybuje medzi 25–40 %, Crosbie et al. sa domnie -
vajú, že sú potrebné prognostické markery k stra-
tifikácii high-risk pacientov IA štádia, potenciálne
profitujúcich z adjuvantnej liečby [6]. Možnosť, že
by sa týmto markerom mohli stať CTC, si však vy-
žaduje ďalšie overenie na štatisticky relevantnom
súbore pacientov. V neposlednom rade je izolácia
CTC cenným nástrojom výskumu biológie nádoro-
vých chorôb. 

ZÁVER

Použitím separačného setu MetaCell® je možné
detekovať CTC pľúcneho adenokarcinómu štádia
IB v periférnej krvi. Detekcia CTC podľa veľkostné-
ho kritéria sa u NSCLC zdá byť výhodnejšia než
detekcia závislá na expresii epiteliálnych markerov
pre možnosť záchytu väčšieho počtu buniek. Au -
torka sa domnieva, že v súčasnosti je najvážnejším
limitom rutinného využitia detekcie CTC v praxi
efektivita dostupných chemoterapeutických prí-
pravkov a biologickej liečby. Diagnostika prítom-
nosti CTC je potenciálnym zdrojom informácií pre
modifikáciu stratégie onkologickej terapie. 
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SUMMAR Y

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
Nedostatečná posturální kontrola stoje může u nemocných s chronickou obstrukční plicní nemocí (CHOPN) ne-

gativně ovlivnit pacientovu schopnost udržet stabilitu a rovnováhu. Udržení rovnováhy je klíčové pro nezávislost
vykonávání aktivit denního života a pro předcházení pádů. Poruchy rovnováhy u nemocných s CHOPN zvyšují ri-
ziko pádů. Pády a nedostatečná úroveň pohybových aktivit mohou mít vliv na další závažné zdravotní komplikace,
které mohou způsobovat zvýšený počet hospitalizací takto nemocných. Proto je důležité rozpoznat poruchy rovno-
váhy včas, aby riziko pádů a dalších zdravotních komplikací bylo co nejvíce sníženo. Je nezbytné, aby se na možný
výskyt poruch rovnováhy u takto nemocných myslelo a poruchy rovnováhy u nich byly cíleně vyšetřovány. Pro
snížení rizika pádů by bylo vhodné rozšířit komplexní léčbu také o posturální trénink.

Klíčová slova: rovnováha, posturální stabilita, pád

ÚVOD

Chronická obstrukční plicní nemoc (CHOPN) je
spojená nejen s postižením dýchacího systému,
ale způsobuje i další orgánové postižení [1]. Mimo-
plicní projevy CHOPN postihují také pohybový sy-
stém. Dochází ke změně typu svalových vláken,
hypotrofii svalů, snížené svalové kapilaritě, sníže-
nému počtu mitochondrií a k redukované kapacitě
oxidativních enzymů [2,3]. Tyto změny postihují
končetinové a trupové svaly i svaly dýchací, což
může mít negativní vliv na vykonávání pohybových
aktivit z důvodu snížené svalové síly, vyššího vý-

skytu svalové únavy a bolestí v pohybovém systé-
mu [4]. U pacientů s CHOPN byla také potvrzena
dysfunkce somatosenzorických receptorů trupové-
ho svalstva, které neposkytují dostatečné informa-
ce pro udržování stability. To vše pak může nepří-
znivě ovlivnit výskyt poruch rovnováhy a zvýšit
riziko pádu u takto nemocných osob [5,6,7,8].

CÍL

Cílem naší studie bylo zjistit výskyt subjektiv-
ních poruch rovnováhy u nemocných s CHOPN
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a posoudit, zda subjektivní poruchy rovnováhy
mají vliv na posturální stabilitu jejich stoje.

MATERIÁL A METODIKA 

Do studie byli zařazeni náhodně vybraní pacienti
s CHOPN z České multicentrické výzkumné databáze
CHOPN z registru České pneumologické a ftizeologické
společnosti ČLS JEP. Jednalo se o pacienty, kteří byli
léčeni ve Fakultních nemocnicích Hradec Králové, Olo-
mouc a Brno a kteří souhlasili se zařazením do studie.
Studie byla schválena jednotlivými etickými komisemi
participujících center. 

Kritériem pro výběr byla stabilní fáze CHOPN bez
exacerbace v posledních šesti týdnech. Vylučovacím
kritériem bylo: dekompenzované kardiovaskulární one-
mocnění, přítomnost závažných bronchiektázií, poruchy
mobility, onemocnění pohybového systému a ostatní
mimoplicní onemocnění, která by mohla ovlivnit vyše-
tření rovnováhy.

U všech probandů byly nejprve vyšetřeny plicní funk-
ce (spirometrie a bodypletysmografie) a bylo provedeno
klidové EKG. Dále byla zaznamenána klidová hodnota
saturace hemoglobinu kyslíkem (SpO2). Následovalo
odebrání základní anamnézy, během které byl u pro-
bandů zjišťován subjektivní výskyt poruch rovnováhy.
Pacienti byli dotázáni, zda se u nich vyskytl v posled-
ních třech měsících pád nebo časté zakopávání
(> 3× týdně). Posturální stabilita stoje o úzké bázi se
zrakovou kontrolou byla vyšetřena pomocí dvou tenzo-
metrických plošin Kistler 9286AA (Kistler Instrumente
AG, Winterthur, Švýcarsko). Stoj o úzké bázi byl měřen
v délce trvání 30 sekund a celkem bylo testování pro-
vedeno třikrát. Pacienti byli instruováni, aby stáli
s chodidly co nejblíže u sebe a aby sledovali během mě-
ření značku umístěnou na stěně před sebou a udrželi
stoj co nejvíce stabilní. Pro hodnocení stability byly po-
užity parametry pohybu působiště
reakční síly (COP), charakterizova-
né velikostí směrodatné odchylky
v mediolaterálním (SD X) a antero-
posteriorním směru (SD Y), rych-
lost COP v obou směrech (vX a vY),
celková rychlost COP (v) a celková
plocha výchylek (COParea). Pro sle-
dované proměnné byly vypočítány
základní statistické charakteristi-
ky. K porovnání proměnných mezi
skupinami jsme použili nepárový 
t-test. Statisticky významné rozdíly
u jednotlivých sledovaných pro-
měnných byly hodnoceny na hladi-
ně statistické významnosti α = 0,05.

VÝSLEDKY 

Poruchy rovnováhy a posturál-
ní stabilita stoje byly vyšetřeny
u 22 osob s CHOPN (tabulka 1).
U devíti pacientů se vyskytovalo
stadium nemoci 2 dle GOLD,
u jedenácti pacientů stadium 3
a u dvou pacientů stadium 4.
Osm pacientů mělo kategorii

 nemoci B, tři pacienti měli kategorii C a u jedenác-
ti pacientů byla stanovena kategorie D. U třinácti
pacientů se vyskytoval bronchitický fenotyp a de-
vět pacientů mělo potvrzený emfyzematický feno-
typ CHOPN.

U 12 osob s CHOPN se v posledních třech měsí-
cích nevyskytl pád ani časté zakopávání. U 10
osob se vyskytly subjektivní poruchy rovnováhy
spojené s častým zakopáváním. U tří z těchto pa-

Tabulka 1: Charakteristika souboru 
(průměr ± směrodatná odchylka)

Proměnná CHOPN (n = 22)

věk (roky) 65,9 ± 5,9

pohlaví 7 žen, 15 mužů

Body mass index 29,5 ± 5,8

FVC (l) 2,5 ± 0,7

FVC (% n.h.) 71,2 ± 13,5

FEV1 (l/s) 1,4 ± 0,5

FEV1 (% n. h.) 49,5 ± 14,8

FEV1/VC 50,9 ± 10,6

SpO2 (%) 93,3 ± 1,6

Vysvětlivky: FVC – usilovná vitální kapacita, 
FEV1 – usilovně vydechnutý objem za 1 s, 
n. h. – náležitá hodnota normy, 
SpO2 – saturace hemoglobinu kyslíkem

Obrázek 1: Stadium, kategorie a fenotyp CHOPN u skupiny CHOPN sta-
bilní a CHOPN nestabilní

Vysvětlivky: BRON – bronchitický fenotyp, EMFY – emfyzematický fe-
notyp 
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cientů byl v posledních třech měsících zazname-
nán pád. 

Pro podrobnější možnost analýzy, zda subjektiv-
ní poruchy rovnováhy ovlivňují posturální stabilitu
stoje, byl soubor CHOPN pacientů rozdělen na dvě
skupiny (tabulka 2, obrázek 1). Do první skupiny
byli zařazeni nemocní s CHOPN, kteří neudávali
subjektivní poruchy rovnováhy. Tato skupina byla
označena jako CHOPN stabilní. Skupina nemoc-
ných s CHOPN, u které se vyskytl během posled-
ních tří měsíců pád a zakopávání, tvořila druhou
skupinu, označenou jako CHOPN nestabilní.

Z výsledků měření na silových plošinách vyplý-
vá, že posturální stabilita stoje o úzké bázi byla

horší u skupiny CHOPN nesta-
bilní než u skupiny CHOPN sta-
bilní. Při porovnání skupiny
CHOPN nestabilní se skupinou
CHOPN stabilní byly všechny
sledované parametry u skupiny
CHOPN nestabilní horší. Hodno-
ty výchylek COP v mediolaterál-
ním směru a celková plocha vý-
chylek COP byly u této skupiny
významně vyšší (tabulka 3). 

DISKUZE

Při hodnocení subjektivních
poruch rovnováhy jsme u pa -
cientů s CHOPN zjistili, že se
u 45,5 % pacientů vyskytovalo
časté zakopávání. U 13,6 % pa-
cientů se vyskytl v předchozích
třech měsících také pád. Výsled-
ky naší studie potvrzují význam-
ně horší posturální stabilitu
u pacientů, u kterých byly popi-
sovány subjektivní poruchy rov-
nováhy. Obdobné závěry popisu-
je studie autorů Ozalevli et al.
[9]. Autoři této studie potvrdili,
že poruchy rovnováhy jsou čas-
tější u osob, u kterých se v před-
chozím období vyskytoval pád.
V naší studii byla potvrzena
u skupiny CHOPN nestabilní vý-
znamně horší stabilita v medi-
olaterálním směru a významně
větší celková plocha výchylek
COP. Toto zjištění je důležité pro
klinickou praxi, neboť zhoršená
mediolaterální stabilita může
mít vliv na zvýšené riziko pádu.
Vzhledem k tomu, že CHOPN je
onemocnění vyskytující se ze-
jména ve vyšším věku, jsou čas-
to pády spojené se zlomeninou
(fraktura femuru, fraktura ob-
ratlů) a častější nutností hospi-

talizace. Zvýšené riziko fraktury při pádu může být
u takto nemocných spojené i s vyšším výskytem
osteoporózy [10]. Je důležité si uvědomit, že imo-
bilizace nemocných s CHOPN, snížení úrovně po-
hybových aktivit a jejich dekondice zvyšují riziko
exacerbace onemocnění a riziko mor tality [11].
Z tohoto důvodu je velmi žádoucí co nejvíce riziko
pádu u nemocných s CHOPN minimalizovat. Včas-
né odhalení poruch rovnováhy může minimalizo-
vat výskyt pádů a snížit riziko zranění spojené
s pádem. Proto by u nemocných s CHOPN mělo
být v rámci odebírání anamnézy zjišťováno, zda se
u nich poruchy rovnováhy již vyskytují. Je důležité
se ptát pacientů, zda se u nich vyskytl pád, zda je

Tabulka 2: Porovnání základních parametrů skupiny CHOPN sta-
bilní a skupiny CHOPN nestabilní 
(průměr ± směrodatná odchylka)

CHOPN CHOPN 
Proměnná stabilní nestabilní p

(n = 12) (n = 10)

věk 65,3 ± 5,7 66,6 ± 6,5 0,632

pohlaví 4 ženy, 8 mužů 3 ženy, 7 mužů –

Body mass index 27,9 ± 5,7 31,5 ± 5,3 0,145

FVC (l) 2,6 ± 0,7 2,3 ± 0,6 0,405

FVC (% n. h.) 75,4 ± 15,7 66,2 ± 8,3 0,111

FEV1 (l/s) 1,4 ± 0,6 1,3 ± 0,4 0,615

FEV1 (% n. h.) 50,6 ± 16,8 48,2 ± 12,8 0,718

FEV1/VC 49,7 ± 11,6 52,5 ± 9,75 0,555

SpO2 (%) 93,7 ± 1,8 92,9 ± 1,3 0,278

Vysvětlivky: FVC – usilovná vitální kapacita, FEV1 – usilovně vydechnutý
objem za 1 s, n. h. – náležitá hodnota normy, SpO2 – saturace hemoglo-
binu kyslíkem, p – hladina statistické významnosti

Tabulka 3: Posturální stabilita ve stoji o úzké bázi u skupin CHOPN
stabilní a CHOPN nestabilní

Proměnná CHOPN CHOPN p
stabilní nestabilní

SD X (cm) 0,38 ± 0,11 0,48 ± 0,09 0,028

SD Y (cm) 0,42 ± 0,14 0,52 ± 0,13 0,095

vX (cm/s) 1,09 ± 0,40 1,30 ± 0,31 0,193

vY (cm/s) 1,19 ± 0,31 1,72 ± 0,96 0,089

v (cm/s) 1,81 ± 0,45 2,41 ± 0,94 0,064

COParea (cm2) 1,91 ± 0,81 3,02 ± 1,17 0,015

Vysvětlivky: SD X – velikost směrodatné odchylky COP v mediolaterálním
směru, SD Y – velikost směrodatné odchylky COP v anteroposteriorním
směru, vX – rychlost COP v mediolaterálním směru, vY – rychlost COP
v anteroposteriorním směru, v – celková rychlost COP, COParea – celková
plocha výchylek COP
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u nich časté zakopávání, pocit nejistoty při stoji,
při změně polohy a během chůze. Součástí klinic-
kého vyšetření by mělo být provedení testů na vy-
šetření rovnováhy – např. Rombergova zkouška
(Romberg I-III), motorické testy (Functional reach
test, Timed up and go test), vyšetření stoje na jed-
né dolní končetině se zrakovou kontrolou a bez ní. 

I když je výskyt subjektivních poruch u nemoc-
ných s CHOPN vysoký, nejsou v současné klinické
praxi poruchy rovnováhy běžně vyšetřovány.
V předchozích studiích je zvýšené riziko pádu po-
pisováno u 25–40 % nemocných s CHOPN [12,13,
14]. Obdobně tomu tak bylo i v naší studii, ve kte-
ré jsme potvrdili výskyt subjektivních poruch rov-
nováhy u 45,5 % pacientů. Zařazení jednoduchých
testů hodnotících rovnováhu může napomoci
k včasnému zahájení cílené rehabilitační léčby,
která kromě plicní rehabilitace, zaměřené na zvý-
šení tolerance zátěže, podpory dechového vzoru
a usnadnění expektorace může být zaměřena také
na trénink rovnováhy pomocí různých fyziote -
rapeutických konceptů [15]. Mezi nejčastěji po -
užívané postupy pro ovlivnění rovnováhy patří
sen zomotorická stimulace, která zahrnuje nejen
rovnovážná cvičení v korigovaném stoji, ve stoji na
jedné dolní končetině, ale také cvičení na balan -
čních pomůckách. Také je vhodné využít techniky
pro reedukaci chůze, trénink chůze s využitím ne-
stabilních pomůcek a trénink chůze během běž-
ných denních činností, a zejména trénink chůze 
ve spojení s další činností (tzv. dual tasks). Efekt
senzomotorického tréninku na zlepšení rovnováhy
byl potvrzen ve studii autorů Beauchamp et al.
[16], kteří zjistili, že kombinace plicní rehabilitace
a senzomotorického tréninku měla vliv na zlepšení
rovnováhy, hodnocené pomocí motorických testů.
Cílená a včasně zvolená léčba na podkladě obtíží pa-
cienta a výsledků klinických vyšetření může před-
cházet nežádoucímu negativnímu dopadu poruch
rovnováhy na kvalitu života pacientů s CHOPN.

ZÁVĚR

U nemocných s CHOPN byl potvrzen vyšší výskyt
subjektivích poruch rovnováhy. U pacientů, kteří
v předchozích třech měsících popisovali pád a čas-
té zakopávání, byla zhoršena stabilita stoje oproti
pacientům, u kterých se subjektivní poruchy v po-
sledních třech měsících nevyskytovaly. Zhoršená
mediolaterální stabilita u této skupiny může před-
stavovat vyšší riziko pádu v budoucnosti. Na pod-
kladě těchto zjištění i závěrů zahraničních studií
by bylo vhodné rozšířit stávající vyšetřující postu-
py u nemocných s CHOPN. Hodnocení poruch
 rovnováhy by mělo přispět k včasnému odhalení
rizika pádů a vést u takto nemocných k včasné
 indikaci komplexní rehabilitační léčby, zahrnující
plicní rehabilitaci a senzomotorický trénink. Pro
udržení co nejlepší kvality života nemocných
s CHOPN je nezbytná včasná mezioborová spolu-

práce, na jejímž podkladě bude indikována ucele-
ná, komprehensivní léčba takto nemocných.

Tato práce byla podpořena projektem grantem
IGA_FTK_2015_006 Hodnocení posturální stabi lity
jako základního faktoru pro prevenci a vědeckým
grantem společnosti Novartis, s. r. o. Phae ton – Vliv
fyzické zátěže na oxidativní stres, funkci krevních
destiček, dynamické parametry chůze a stabilitu
stoje u pacientů s CHOPN.
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SUMMAR Y

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
Idiopatická plicní fibróza (IPF) je charakterizována radiologickým a histopatologickým nálezem běžné interstici-

ální pneumonie (usual interstitial pneumonia). Nicméně přítomnost UIP neznamená vždy diagnózu IPF. Cílem prá-
ce je zaměřit se na diferenciální diagnostiku nemocí spojených s radiologickým obrazem UIP. 

Klíčová slova: běžná intersticiální pneumonie, diferenciální diagnostika, HRCT hrudníku 

ÚVOD 

Běžná intersticiální pneumonie (UIP – usual in-
terstitial pneumonia) v histopatologickém nálezu
patří mezi idiopatické intersticiální pneumonie
(IIP – idio pathic interstitial pneumonia). IIP prošly
mnoha děleními (klasifikacemi) od Liebowa a Car-
ringtona až po současné dělení na hlavní, vzácné
a neklasifikovatelné [1,2]. UIP je ale termín jak
histologický, tak radiologický. UIP v HRCT nálezu
neznamená vždy jen diagnózu idiopatické plicní fi-
brózy (IPF). Diferenciální diagnostika je široká
a zahrnuje chronickou exogenní alergickou alveo -
litidu, plicní postižení u nemocných se systémo -
vými chorobami pojiva, poléková plicní postižení,
azbestózu, familiární IPF, sarkoidózu IV. stadia,
syndrom kombinace plicní fibrózy a emfyzému.

Diferenciální diagnostika UIP

Idiopatická plicní fibróza
IPF je specifická forma chronické progredující fi-

brotizující intersticiální pneumonie, postihující
pouze plíce a spojená s histopatologickým a/nebo

radiologickým obrazem UIP. IPF trpí kolem 5 milio -
nů lidí na celém světě [2,3]. V ČR není aktuální

Tabulka 1: Běžná intersticiální pneumonie v HRCT
nálezu. Podle Raghua a kol. [3]

Čtyři kritéria typické UIP v HRCT nálezu

1. Retikulace.

2. Maximum změn subpleurálně a bazálně. 

3. Voština (klastery neboli seskupení tenkostěnných
cyst o průměru 3–10 mm) ± bronchiektázie.

4. Změny nekonzistentní s UIP (maximum změn
v horních a středních lalocích, změny peribron-
chovaskulární, rozsáhlá mikronodulace, cysty 
mimo voštinu, mozaiková perfuze a air trapping, 
konsolidace v lalocích). 

Tři kritéria možné UIP v HRCT nálezu

1. Retikulace.

2. Maximum změn subpleurálně bazálně.

3. Nepřítomnost změn konzistentních s UIP 
(viz bod. 4).
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Obrázek 1: Pokročilá forma idiopatické plicní fibrózy

HRCT hrudníku-axiální řez. Obraz typické UIP u pokro-
čilé formy idiopatické plicní fibrózy zachycuje voštino-
vitou přestavbu v dolních plicních lalocích s maximem
v subpleurální a dorzobazální lokalizaci (šipka vlevo).
„Voština“, český ekvivalent anglického „honeycombing“,
je tvořena dobře ohraničenými cystickými lézemi, větši-
nou s tenkou stěnou (šíře 1–3 mm). Vpravo patrné
trakční bronchiektázie (šipka vpravo) větví pro střední
lalok. Ve zbylém plicním parenchymu četné jemné reti-
kulární opacity, prakticky bez výskytu denzit mléčného
skla, bez konsolidací plicního parenchymu – tedy
všechny změny zapadající do vzorce typické UIP.

Obrázky 3 a 4: Odlišení voštiny a bronchiektázií

HRCT hrudníku – koronální (obr. 3) a sagitální (obr. 4)
řezy napomáhájí k odlišení trakčních bronchiektázií
(označeny šipkou) od voštiny, zvláště u pokročilých
forem IPF. Dobře vystihují i apikobazální gradient 
postižení plicního parenchymu s maximem subpleurál-
ních změn a relativním ušetřením plicních hrotů u ob-
razu typické UIP.

Obrázek 2: Méně pokročilá forma IPF

HRCT-axiální řez. Obraz méně pokročilé typické UIP
s méně nápadnými změnami v subpleurální lokalizaci
s jen minimální voštinovitou přestavbou plicního paren-
chymu (šipka vlevo) dorzobazálně v dolních lalocích,
ventrobazálně ve středním laloku vpravo, resp. lingule
vlevo. Vpravo zachycené zesílené hlavní interlobium od-
dělující horní a střední lalok (šipka vpravo). Opět jemné
retikulace, bez nodulárních opacit.
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epidemiologická situace známa,
ale nemoc má stoupající výskyt
[4]. Nové poznatky etiopatogene-
ze IPF zcela změnily pohled na
její léčebné možnosti, proto je
IPF předmětem zájmu pneumo-
logů v posledních několika le-
tech. IPF se vyskytuje s vyšší
četností u mužů než u žen
[2,3,5]. Etiologie nemoci není
známa [5]. Průměrná doba sta-
novení diagnózy od prvních pří-
znaků se pohybuje od 6 měsíců
do 2 let [4]. Nejčastějšími symp-
tomy v době diagnózy jsou 
suchý kašel a střední až těžký
stupeň dušnosti při zátěži. Pa-
ličkovité prsty jsou přítomny
u 50 % případů a jsou spojeny
s pokročilým sta diem [2,3]. Etio -
patogeneze paliček (clubbing
finger) není přesně známa, ale
předpokládá se vliv chronické
aktivace makrofágů a produkce
profibrotických reparačních fak-
torů [4]. Medián přežití se pohy-
buje od 2 do 5 let od stanovení
u neléčených pacientů. Přičina
smrti je obvykle respirační se-
lhání [3]. Nejčastějšími komor-
biditami u IPF jsou diabetes
mellitus, ischemická choroba
srdeční a gastroezofageální re-
flux [4]. 

Medián věku v době stanovení
diagnózy nemocných s IPF je
60–70 let [3]. Rizikovými faktory
jsou kouření cigaret, expozice
prachům organickým i anor -
ganickým, gastroezofageální 
reflux, infekce [4]. Klinický 
průběh IPF neumíme jasně
předpovídat a kritéria progrese
IPF nejsou zcela dobře definová-
na [4]. Známe tři rozdílné prů-
běhy nemoci. Větší část pacien-
tů vykazuje pozvolný pokles
plicních funkcí, někteří jsou
dlouhodobě stabilní, zejména
starší nad 75 let a asi 10–20 %
má rychlý pokles plicních
funkčních parametrů [3,5]. 
AE-IPF (akutní exacerbace) je
popsána u 5–10 % všech IPF pa-
cientů [3], mortalita je vysoká,
pohybující se mezi 50 až 100 %
[4]. AE je asocio vána se zhorše-
ním klinickým, funkčním i změ-
nou radiologického nálezu [3].
Tabulka 1 ukazuje HRCT nálezy
u UIP/IPF. Tabulka 2 obsahuje

Tabulka 2: Diagnostická kritéria idiopatické plicní fibrózy. Korelace
HRCT nálezu a histopatologického nálezu. Podle Raghua [3] a Vašá-
kové [6]

HRCT nález Histopatologie Diagnóza UIP

UIP UIP ANO

pravděpodobná UIP ANO

možná UIP ANO

neklasifikovatelná fibróza ANO

nejde o UIP NE

Možná UIP UIP ANO

pravděpodobná UIP ANO

možná UIP pravděpodobná

neklasifikovatelná fibróza pravděpodobná

nejde o UIP NE

Pravděpodobná UIP UIP možná

pravděpodobná UIP NE

možná UIP NE

neklasifikovatelná fibróza NE

nejde o UIP NE

Tabulka 3: Familiární idiopatická intersticiální pneumonie (FIIP)
v HRCT nálezu

1. Radiologické nálezy jsou u familiární IIP prakticky neodlišitelné od spo-
radických forem, u kterých není rodinný výskyt IIP.

2. Nálezy na HRCT hrudníku závisí na typu IIP.

3. V rodinách se vyskytují tyto kombinace IIP: UIP a NSIP; UIP, NSIP, 
a COP; UIP, NSIP a RB-ILD; UIP a neklasifikovatelná intersticiální 
plicní fibróza; nebo UIP a hypersenzitivní pneumonie.

COP – kryptogenní organizující se pneumonie, IIP – idiopatická intersti-
ciální pneumonie, NSIP – nespecifická intersticiální pneumonie, RB-ILD –
respirační bronchiolitis s intersticiálním plicním postižením, UIP – běžná
intersticiální pneumonie

Tabulka 4: Pomoc při diagnostice familiárních idiopatických inter-
sticiálních pneumonií

1. Familiární IIP je definovaná tehdy, když onemocnění postihuje 2 nebo
více členů rodiny.

2. U příslušníků jedné rodiny může být přítomno několik fenotypů fibro-
tizujících intersticiálních plicních procesů.

3. Pacienti s IPF/UIP jsou ve srovnání s pacienty se sporadickou IPF 
mladšího věku (i mladší 50 let).

4. Způsob dědičnosti je pravděpodobně autozomálně dominantní s ne-
úplnou penetrancí.

5. Kouření a životní prostředí má vliv na vývoj onemocnění u pacienta
s genetickou predispozicí. Jako vhodný diagnostický postup u asymp-
tomatických členů rodiny, ve které se vyskytuje familiární IIP, je pro-
vedení klinického a plicního funkčního vyšetření, zadopředního skia-
gramu hrudníku (HRCT hrudníku), a to zejména u rizikové skupiny ku-
řáků.

Vysvětlivky: IIP – idiopatická intersticiální pneumonie
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Tabulka 5: Systémová onemocnění pojiva a HRCT nálezy

1. Nález závisí na typu IIP (UIP, NSIP, DIP, RB-ILD, AIP, LIP, OP)

2. Systémová sklerodermie: UIP, NSIP. UIP neodlišitelná od IPF 

3. Revmatoidní artritida: UIP, OP, revmatoidní noduly, pleurální výpotky

4. Polymyozitis/dermatomyozitis: OP, NSIP, UIP

5. Sjögrenův syndrom: LIP, NSIP, UIP 

6. Systémový lupus erythematodes: akutní lupusová pneumonitis, difuzní alveolární hemoragie

7. Radiologický obraz je ovlivněn infekční komplikací nebo nežádoucím účinkem léků (metotrexat, soli zlata, 
penicilamin, sulfasalazin, rituximab)

Vysvětlivky: AIP – akutní intersticiální pneumonie, DIP – deskvamativní intersticiální pneumonie, LIP – lymfatická
intersticiální pneumonie, NSIP – nespecifická intersticiální pneumoniene, OP – kryptogenní organizující pneu-
monie, RB-ILD – respirační bronchiolitis asociovaná s intersticiálním plicním postižením

Tabulka 6: Pomoc při diagnostice systémových onemocnění pojiva (SOP)

1. Na SOP pomýšlíme tehdy, pokud nacházíme v klinickém obraze jednak kombinaci různých typů postižení téhož 
systému, nebo při současném zdánlivě nesouvisejícím postižení různých orgánů a tkání.

2. U každého pacienta s IPP pomýšlíme na autoimunitní onemocnění a odebíráme panel základních autoproti-
látek. 

3. Celkové příznaky nemoci (hubnutí, teploty, pocení), postižení kloubů, svalů, fotosenzitivita, kožní eflorescence, 
radiální rýhy kolem úst, sklerodaktylie, paličkovité prsty, změny na nehtech, teleangiektázie, vazospastické 
fenomény Raynaudova typu (akrohypotermie s akrocyanózou a hyperhidrózou na rukou), oční záněty, recidi-
vující nekrotizující aftózní stomatitidy, bolesti hlavy, opakované pleuritidy, suchosti sliznic, poruchy motility 
jícnu, podkožní kalcifikace, chronické těžké záněty vedlejších nosních dutin, glomerulonefritidy v minulosti,
dlouhotrvající nevysvětlené zvýšené sedimentace erytrocytů, leukopenie, anémie, trombocytopenie, bolestivé 
zduření chrupavek nosu, ušních boltců, sternokostálních spojení, první projevy onemocnění po porodu nebo 
potratu.

4. 15–20 % pacientů s chronickou IPP může mít frustní (plně nevyjádřenou) formu SOP, nebo se může SOP 
následně plně vyvinout. 

5. U pacientů s dušností nebo snížením plicní difuze nebo desaturací během cvičení, zvláště pokud je nesoulad 
s rozsahem postižení na radiologickém nálezu, zvažujeme plicní hypertenzi.

Tabulka 7: Detekovatelné autoprotilátky u systémových onemocnění pojiva. Podle Bonella [15]

Systémové onemocnění pojiva Detekovatelné autoprotilátky

Systémová sklerodermie ANA, anti-topoizomeráza I (Scl70), anti-centromera, RF

Revmatoidní artritida ANA, RF, anti-CCP

Polymyozitida/dermatomyozitida ANA, anti-aminoacyl-tRNA (anti-histidyl Jo1), anti-PL7, anti-PL12), 
anti-MDA5, anti-PM-Scl, anti-Mi-2

Systémový lupus erythematodes ANA, anti-dsDNA, anti-SS-A/Ro, anti-SS-B/La, anti-Sm, protilátky 
proti fosfolipidům (APLA) 
Největší diagnostický význam má anti-dsDNA 

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

Smíšené onemocnění pojiva ANA, anti-U1-RNP, RF, anti-CCP

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

Vysvětlivky: ANA – antinukleární protilátky, CCP – cyklický citrulinový peptid, dsDNA – protilátky proti dsDNA, 
Jo1 – histidyl-tRNAsyntetáza, MDA5 – gen asociovaný s diferenciací melanomu, kódující RNA helikázu, anti-
Mi-2 – antinukleární protilátka, RF – revmatoidní faktor, Scl70 – topoizomeráza I, SS-A, SS-B (Ro, La) – protilátky
u Sjögren syndromu, U1-RNP – ribonukleoprotein

plíce 0317_plíce 2014  12.07.17  11:50  Stránka 30



119

diagnostická kritéria UIP/IPF. Obrázky 1–4 jsou
HRCT nálezy UIP/IPF s voštinovitou přestavbou
a všemi dalšími kritérii typické UIP.

Familiární forma idiopatické intersticiální
pneumonie

Familiární IIP (FIIP) je definována jako onemoc-
nění, které postihuje 2 nebo více členů téže rodiny,
u nichž byly zjištěny klinické a histologické znaky
intersticiální pneumonie [6]. Celkem bylo ve světě
popsáno více než 200 rodin s familiární IIP. U pří-
slušníků jedné rodiny může být přítomno několik
fenotypů fibrotizujících intersticiálních plicních
procesů. Nejčastěji pozorovaným fenotypem za-
znamenaným v rodinách s IIP je fenotyp IPF/UIP. 

Přesná prevalence familiární IIP není známa
a odhaduje se, že podle současných poznatků tvoří
0,5–3,7 % ze všech nemocných s IPF [6]. Způsob
dědičnosti je pravděpodobně autozomálně domi-
nantní s neúplnou penetrancí [7]. U FIIP včetně fa-
miliární IPF je začátek nemoci posunut do mladší-
ho věku, nejsou výjimkou pacienti mladší 50 let,
na rozdíl od sporadické formy IPF (bez familiární-
ho výskytu), která se diagnostikuje obvykle ve
středním a vyšším věku. Histopatologické nálezy
u pacientů (členů jedné rodiny) s familiární IIP
jsou heterogenní a vliv na typ IIP má vzájemné pů-
sobení genetické predispozice a zevního prostředí.
Ve studii Steele a kol. bylo zjištěno hned několik
histopatologických subtypů IIP (běžná intersticiál-
ní pneumonie, kryptogenní organizující, nespeci-
fická intersticiální pneumonie) u členů jedné rodi-
ny [8]. V rodinách se vyskytují tyto kombinace IIP:
UIP a NSIP; UIP, NSIP a COP; UIP, NSIP a RB-ILD;
UIP a neklasifikovatelná intersticiální plicní fibró-
za; nebo UIP a hypersenzitivní pneumonie. Ta -
bulka 3 popisuje změny v HRCT nálezu u FIIP. 
Tabulka 4 obsahuje pomoc při diagnostice FIIP.
Obrázek 5 ukazuje HRCT nález a FIIP. 

Systémová onemocnění pojiva (SOP) – zejména
revmatoidní artritida a systémová skleroder-
mie

U SOP vidíme postižení dýchacích cest, alveolů,
plicních cév, pleury a hrudní stěny. Jednotlivá in-
tersticiální plicní postižení zahrnují: AIP – akutní
intersticiální pneumonie, UIP, LIP – lymfocytární
intersticiální pneumonie, BOOP (OP) – bronchioli-
tis obliterans organizující se pneumonie, NSIP –
nespecifická intersticiální pneumonie, DIP – de-
skvamativní intersticiální pneumonie, DAH – di-
fuzní alveolární hemoragie, granulomatózní plicní
postižení, CPFE – kombinace plicní fibrózy a emfy-
zému. V raných studiích byla za nejběžnější histo-
patologický obraz u IPP-SOP považována UIP [9].
S lepší definicí jednotlivých histologických obrazů
došlo k upřesnění nálezů a v několika případech

byla UIP překlasifikována na NSIP. Ve studii auto-
rů Bouros a et al. [10] byla u 80 pacientů se SSc

Obrázek 5: Familární forma IIP, fibrotizující varianta
NSIP

Obrázek 6: Obraz UIP u systémové sklerodermie

HRCT – axiální řez. Obraz fibrotizující varianty NSIP za-
chycuje oboustranné poměrně symetrické okrsky denzit
mléčného skla (šipky) v dolních lalocích, spíše s difuzní
než subpleurální distribucí změn. Méně retikulárních
opacit a trakčních bronchiektázií, bez voštinovité pře-
stavby.

HRCT – axiální řez. Obraz typické UIP u pacienta se
sklerodermií, nerozeznatelný od UIP/IPF. Voštinovitá
přestavba s maximem v subpleurálních lokalitách
středního a dolního laloku vpravo (ventrálnější šipka),
nečetné denzity mléčného skla vpravo (dorzálnější
šipka) a četnější retikulární opacity subpleurálně.
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provedena plicní biopsie, u 62 z nich byla potvrze-
na NSIP a jen u 6 UIP. Ve studii autorů Tansey

et al. byla NSIP rovněž nejběžnějším patologicko-
anatomickým nálezem u polymyozitidy/dermato-
myozitidy spolu s organizující pneumonií [11].
U revmatoidní artritidy je větší zastoupení UIP než
NSIP [12,13]. Většina nemocných s RA a plicní fi-
brózou jsou mladší než ti s idiopatickou UIP.
U Sjögrenova syndromu nacházíme LIP, NSIP, UIP
[14]. U smíšených onemocnění pojiva je hlavním
histopatologickým příznakem NSIP [9]. Tyto IIP
u SOP mají podobné radiologické a histologické
charakteristiky jako jejich idiopatické formy, ale
existuje mezi nimi signifikantní rozdíl v přežití. Ta-
bulka 5 popisuje SOP a HRCT nálezy, tabulka 6, 7
pomocná diagnostická kritéria [15]. Na obrázku 6
je HRCT nález UIP u SOP. 

Obrázek 7: Chronická forma exogenní alergické al-
veolitidy

HRCT – axiální řez. Fibrózní změny jsou u chronické
EAA více centrálně, resp. peribronchiálně a bronchiolo-
centricky (šipka vpravo), postiženy jsou více horní a
střední laloky. V důsledku bronchiální obstrukce menší
okrsky mozaikovité perfuze. Dále retikulace, centrilobu-
lární a peribronchiální noduly, přítomny i denzity mléč-
ného skla.

Obrázek 8. Peribronchiální postižení u chronické
exogenní alergické alveolitidy

HRCT – koronální řez. Ukazuje predominanci fibrózních
změn v horních a středních lalocích, bronchiolocen-
tricky a peribronchiálně (šipka vlevo). Přítomnost trak
čních bronchiektázií a voštiny nevelkého rozsahu v hor-
ním laloku vpravo (šipka vpravo).

Tabulka 8: Exogenní alergická alveolitida v HRCT
nálezu. Podle Jacoba a Wuytse [16 a 17]

1. Fibrózní změny jsou více bronchiolocentricky, 
nikoliv subpleurálně a bazálně.

2. Retikulace a trakční bronchiektázie.

3. Maximum změn ve středních a horních lalocích.

4. ± Mozaiková perfuze a air trapping.

5. ± Denzity mléčného skla.

6. ± Centrilobulární, peribronchiální noduly.

7. ± Voština.

Obrázek 9: HRCT hrudníku a „cytostatická plíce“
(reakce na terapii busulfanem)

HRCT – koronální řez. Fibrózní změny s převahou reti-
kulárních opacit, fibrózních pruhů s maximem změn
dorzobazálně, subpleurálně, kde voštinovitá přestavba.
Výraznější fibrózní postižení, ale i horního laloku
vpravo. Nález u polékového postižení je nespecifický, va-
riabilní, může probíhat i pod obrazem UIP.
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Chronická exogenní alergická alveolitida

Exogenní alergická alveolitida (EAA), známá i ja-
ko hypersenzitivní pneumonitida (HP), patří do
skupiny onemocnění zvaných difuzní parenchy-
matózní nemoci plic neboli intersticiální plicní ne-
moci (IPP). Pojmy hypersenzitivní a alergická jsou
mírně zavádějící vzhledem k tomu, že se nejedná
o atopické a alergické onemocnění spojené se zvý-
šeným počtem eozinofilů a tvorbou imunoglobuli-
nu E. Pojem alveolitida rovněž nevystihuje skuteč-
nost, protože onemocnění postihuje nejen plicní

alveoly, ale i plicní intersticium a dýchací cesty.
Klinické formy jsou akutní, subakutní a chronic-
ká. 

Tabulka 8 ukazuje HRCT nálezy u EAA, tabul-
ka 9 diagnostické kroky. Na obrázku 7 a 8 je chro-
nická forma EAA na HRCT hrudníku. 

Poléková plicní postižení

Existuje cca 400 léků, se kterými jsou spojená
nežádoucí poléková plicní postižení. Jejich mecha-

Tabulka 9: Pomoc při diagnostice exogenní alergické alveolitidy

1. Historie expozice antigenu a vznik klinických příznaků.

2. Inspirační chrůpky až krepitace nebo drobné pískoty v inspiriu (projev bronchiolitidy).

3. HRCT nálezy viz výše (pro subakutní formu EAA: opacity mléčného skla, centrilobulární noduly, mozaiková 
perfuze a air trapping).

4. BAL: lymfocytární alveolitida ale i norma nebo neutrofilní alveolitida, snížený poměr CD4+/CD8+ < 1 (může 
být v normě nebo zvýšený).

5. Průkaž specifických IgG metodou ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay). 

6. Histopatologicky: UIP, fibrotizující NSIP, bronchiolocentrická fibróza, granulomy. Kombinace těchto změn. 
Predilekce v horních lalocích. 

Tabulka 10: Polékové plicní postižení v HRCT nálezu

1. Radiologický nález je nespecifický a odpovídá různým typům postižení.

2. Postižení na úrovni dýchacích cest: obliterující bronchiolitis (BO, BOOP).

3. Postižení na úrovni intersticia a alveolů: pneumonitidy až fibróza (DAH, AIP, HP, PAP, UIP).

4. Poškození s převahou vaskulárních změn (nekardiální plicní edém, ARDS, vaskulitidy, plicní hemoragie).

5. Postižení pleury: pleurální výpotky ± postižení plicního intersticia.

6. Postižení mediastina: mediastinální lipomatóza, fibróza, lymfadenopatie. 

Vysvětlivky: AIP – akutní intersticiální pneumonie, ARDS – akutní respirační dechová nedostatečnost, BO – ob-
literující bronchiolitida, BOOP – organizující se pneumonie s obliterující bronchiolitidou, DAH – difuzní alveolární
hemoragie, EAA – exogenní alergická alveolitida, PAP – plicní alveolární proteinóza, UIP – běžná intersticiální
pneumonie

Tabulka 11: Pomoc při diagnostice polékového postižení plic

1. Seznam léků způsobujících polékové plicní postižení: www.pneumotox.com

2. Klinický a radiologický obraz je variabilní a závislý na typu postižení. 

3. Léky mohou vyvolávat imunitní reakce: plicní infiltráty, často migrující, s eozinofilií v BALu ± periferní eozi-
nofilie; polékové granulomatózy, lipoidní pneumonie, systémové vaskulitidy.  Polékový lupus like syndrom –
systémové postižení jako u SLE.

4. V BALte: lymfocytární, eozinofilní alveolitida. U DAH: hemoragické zabarvení s vyšší příměsí siderofágů (nad 
20–30 %), u amiodaronové plíce pak pěnovité makrofágy vyplněné lipidovými inkluzemi. 

5. Zmírnění či vymizení potíží nebo regrese radiologického nálezu po vysazení léku podporuje diagnózu poléko-
vého postižení. Výjimkou je přechod do nevratné plicní fibrózy. 

Vysvětlivky: BALte – bronchoalveolární tekutina. DAH – difuzní alveolární hemoragie, SLE – systémový lupus
erytematodes
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nismus je přímý toxický účinek (kyslíkové radiká-
ly), nepřímý toxický účinek (systém proteáz a anti-
proteáz) a hypersenzitivní reakce. Léky, se kterými
se setkáváme v ambulanci pro intersticiální plicní
procesy často a které způsobují inter sticiální
pneumonitidu až plicní fibrózu, jsou  například cy-
tostatika (bleomycin, busulfan), amio daron. Plicní
toxicita se obykle může projevit po  jakékoliv dávce
a v jakémkoliv čase [18]. Histologické a radiologic-
ké nálezy jsou rozmanité a necharakteristické. Ta-
bulka 10 obsahuje HRCT nálezy u polékových po-
stižení a tabulka 11 pomoc při diagnostice.
Obrázek 9 ukazuje HRCT hrudníku a reakci na
léčbu busulfanem.

Sarkoidoza

Sarkoidóza je systémové granulomatózní one-
mocnění neznámé etiologie s plicními a mimoplic-
ními projevy. Toto onemocnění patří mezi záhady
medicíny nejen kvůli nedostatečně poznané etiolo-
gii, ale i kvůli pestrosti klinických příznaků. Histo-
rie poznávání nemoci spadá do 19. století [19,20,
21]. 

Sarkoidóza ve většině případů obraz UIP nedělá.
Pokročilá forma sarkoidózy může mít obraz vošti-
novité přestavby s centrálními bronchiektáziemi,
ale v jiné lokalizaci než u UIP/IPF [22,23]. Tabul-
ka 12 obsahuje HRCT nálezy u chronické formy
sarkoidózy a tabulka 13 pomoc při diagnostice.
Obrázek 10 ukazuje HRCT hrudníku a chronickou
fibrózní formu.

Azbestóza

Pneumokonióza je charakterizována pomalu
progredující intersticiální plicní fibrózou, způsobe-
nou expozicí vláknům azbestu. Tabulka 14 popi-
suje HRCT nálezy u azbestózy a tabulka 15 je po-
mocí při diagnostice. Na obrázku 11 je HRCT nález
u azbestózy. 

Tabulka 12: Fibrotizující sarkoidóza (sarkoidóza
IV. stadia) v HRCT nálezu. Podle Jacoba [16]

1. Mikronoduly v perilymfatické distribuci.

2. Maximum změn v horních a středních plicních la-
locích.

3. Distorze plicní architektoniky.

4. ± Konsolidace.

5. Galaxy sign u progresivní fibrózy (viz popis – obrá-
zek 10).

6. ± Voština.

Obrázek 10: Sarkoidóza, chronická fibrózní forma Obrázek 11: Azbestóza

HRCT – axiální řez pod úrovní bifurkace. Dominují no-
duly v perilymfatické distribuci zejména horních laloků,
které nepravidelně zesilují interlobulární septa. Větší
shluky nodulů někdy vytvářejí „galaxy sign“ (šipka
vlevo) – jelikož připomínají obraz galaxie. U fibrózní
formy sarkoidózy je porušena plicní architektonika,
často apikalizované hily a subpleurálně může být obraz
drobných konsolidací (šipka vpravo).

HRCT – axiální řez. Fibróza s převahou retikulárních
opacit s maximem postižení subpleurálně a bazálně, ob-
dobně jako u IPF. Výraznější je však postižení pleury.
Zesílení pleury, až prorůstání fibrózních lézí pleury do
intersticia (šipky), někdy vytváří obraz „crow's feet“.
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Fibrotizující nespecifická intersticiální pneu-
monie 

Je podjednotka IIP, která je na rozdíl od UIP/IPF
charakterizována zánětlivými a fibrotickými změ-
nami, které jsou časově uniformní. Existují 3 hi -
stologické podtypy NSIP (nespecifická intersticiální
pneumonie): buněčný, fibrotický a smíšený. Tabul-
ka 16 a 17 NSIP v HRCT nálezu a pomoc při dia-
gnostice. Obrázek 12 ukazuje HRCT nález s NSIP. 

Syndrom kombinace plicní fibrózy a emfyzému

Kombinace plicní fibrózy a emfyzému (CPFE –
syndrome of combined pulmonary fibrosis and

emphysema) byla popsána, nikoliv poprvé, v roce
2005 na velkém souboru, čítajícím 61 pacientů
[26]. Jde o kombinaci dvou samostatných entit.

Tabulka 13: Pomoc při diagnostice sarkoidózy

8. Nespecifické příznaky: teploty, noční poty, hubnutí. V 30 % případů asymptomatický průběh. 

9. Klinické příznaky: často systémové postižení. Podobně jako SLE je sarkoidóza „magna simulatrix“ = napodo-
bující různá onemocnění. 

10. Zobrazovací metody: stadia 0–IV., HRCT nálezy viz výše.

11. Laboratorní diagnostika: kalcemie, kalciurie, angiotensin konvertující enzym, neopterin, solubilní in-
terleukin 2.

12. Nález lymfocytární alveolitidy ale i neutrofilní alveolitidy u fibrózy, CD4+/CD8+≥3,5; ale může být i snížen 
nebo v normě. 

13. Histopatologický nález nenekrotizujících granulomů. Fibrinoidní nekróza u 20 % případů.  

14. Terapeutická odpověď na systémové kortikoidy.

Vysvětlivky: CD4+/CD8+ – poměr pomahačských: cytototoxickým T lymfocytům v bronchoalveolární tekutině

Tabulka 14: Azbestóza v HRCT nálezu. Podle Copleyové [24]

1. Kombinace plicních a pleurálních změn.

2. Obraz plicní fibrózy s retikulacemi na plicních bázích a šířící se kraniálně.

3. ± Voština je ve stejné lokalizaci jako IPF.

4. Pleurální hyalinóza: ohraničené léze pleury, pleuritidy, pleurální výpotky, difuzní pleurální ztluštění, kalcifi-
kované ztluštění pleury, apikální pleurální ztluštění. 

5. Okrouhlé atelektázy při hrudní stěně (prorůstání fibrózních lézí pleury do intersticia s deformací bronchů) –
vraní nohy (crow’s feet).

6. ± Emfyzém v horních lalocích.

Tabulka 15: Pomoc při diagnostice azbestózy

1. Expozice azbestu – starší budovy, brzdová obložení, střešní krytiny, obklady.

2. Nemoci vyvolané azbestem: azbestóza, hyalinóza pohrudnice, mezoteliom pohrudnice nebo pobřišnice, rako-
vina plic ve spojení s hyalinózou pleury nebo azbestózou. 

3. Latence 15–30 let mezi expozicí a vznikem onemocnění.

4. Fyzikálním vyšetřením slyšitelné krepitace (nebo jemné inspirační chrůpky), i paličky.

5. Průkaz azbestových tělísek v BAL nebo v plicní biopsii. 

Tabulka 16: Obraz nespecifické intersticiální
pneumonie v HRCT nálezu. Podle Jacoba [16]

1. Opacity mléčného skla.

2. Retikulace.

3. Distribuce bazálně a periferně, může šetřit sub-
pleurální prostory.

4. ± Voština malého rozsahu.

plíce 0317_plíce 2014  12.07.17  11:50  Stránka 35



124

Emfyzém je zaznamenán v zahraničních publika-
cích u 8–28 % nemocných s IPF [27]. Ve studii Su-
gino et al. byla popsána špatná prognóza pacientů

s CPFE oproti IPF. Pacienti s CPFE s paraseptál-
ním emfyzémem a vyšším systolickým plicním ar-
teriálním tlakem měli kratší dobu přežití [28]. Ta-

HRCT – koronální řez. V horních lalocích dominují ob-
jemné emfyzematózní buly. V dolních lalocích a sub-
pleurálně převažují fibrózní změny s voštinovitou
přestavbou plicního parenchymu. Emfyzém znesnad-
ňuje odlišení od UIP či NSIP.

Obrázek 12: Nespecifická intersticiální pneumonie

HRCT – axiální řez. Četné opacity mléčného skla (šipka
dorzálněji) s šetřením subpleurálních prostor. Vpravo
ve středním laloku trakční bronchiektázie (šipka ven-
trálněji), difuzní retikulace, bez voštinovité přestavby.
Typické změny u obrazu NSIP.

Obrázek 13: HRCT nález CPFE. Kombinace emfy-
zému a fibrózy

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

1. Idiopatická NSIP je komplex klinických entit, které zahrnují alespoň 3 různé fenotypy: 
NSIP s autoimunitními rysy, NSIP s emfyzémem, NSIP jako familiární forma.

2. Dvě základní radiologicko-patologické formy: 
A. „Zánětlivý typ“ s lymfocytární alveolitidou v BALte a plicní biopsii a HRCT nálezem kombinace NSIP/OP

s léčebnou odpovědí na kortikosteroidy a jiná imunosupresiva. 
B. „Fibrotický typ“ bez lymfocytární alveolitidy v BALte, s fibrózou v plicní biopsii a HRCT nálezem převažu-

jících retikulací a bronchiektázií a špatnou nebo žádnou odpovědí na kortikosteroidy nebo jiná imunosu-
presiva. 

Vysvětlivky: BALte-bronchoalveolární tekutina získaná bronchoalveolární laváží, NSIP-nespecifická intersticiální
pneumonie, OP-organizující pneumonie

Tabulka 18: HRCT nález u CPFE

1. Kombinace emfyzému a fibrotizujícího plicního procesu typu UIP nebo NSIP.

2. Nejčastěji jsou emfyzematózní změny v horních plicních polích a v dolních plicních polích je přítomna fibróza.

3. Přítomnost emfyzému znesnadňuje odlišení UIP od NSIP (jemné retikulace, šetření subpleuráních prostor).
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bulka 18 popisuje HRCT nálezy u CPFE a tabulka
19 je pomocí při diagnostice. Obrázek 13 CPFE
a HRCT hrudníku. 

ZÁVĚR

Diferenciální diagnostika radiologického obrazu
UIP je široká a platí věta, že IPF = UIP, ale
UIP ≠ IPF. V rámci diferenciální diagnostiky je nej-
obtížnější odlišení od chronické formy exogenní
alergické alveolitidy, UIP u systémových onemoc-
nění pojiva, sarkoidózy IV. stadia a fibrotizující va-
rianty NSIP. 
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Epidemiologická situace TBC v České republice
v roce 2016
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Národní jednotka dohledu nad tuberkulózou, Nemocnice Na Bulovce, Praha

SUMMAR Y

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.
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SOUHRN
V roce 2016 bylo v České republice hlášeno 517 nových případů (a recidiv) TBC všech forem a lokalizací. Rela-

tivně nejvíce onemocnění bylo v Plzeňském kraji, nejméně v Jihočeském kraji. 74 % TBC bylo bakteriologicky ově-
řeno. Ve věkové skupině 0–14 let bylo hlášeno 10 případů TBC. Podíl osob narozených mimo Českou republiku
se zjištěnou TBC v České republice představoval 26 % z celkové notifikace. Podíl multirezistentní TBC činil 1,7 %.
Do registru TBC bylo nahlášeno 27 úmrtí na TBC. S hlášenou incidencí TBC 4,9 na 100 000 obyvatel se Česká
republika řadí k zemím s nejnižším výskytem TBC v Evropě.

Klíčová slova: Česká republika, epidemiologická situace, Registr tuberkulózy, tuberkulóza, 2016

V roce 2016 bylo v České republice hlášeno 517
nových případů (a recidiv) TBC všech forem a lo-
kalizací, což představuje 4,9 hlášených TBC na
100 000 obyvatel. Roční počty hlášených TBC až
do roku 2013 klesaly, od té doby však zůstávají
prakticky neměnné v rozmezí 502 až 518. Podíl
dříve léčených byl 5,4 %. Muži se na notifikaci
TBC podíleli 68 % (354 případů). Podíl plicních
TBC činil 87 % (448 případů). Do Registru TBC by-
lo nahlášeno 26 úmrtí na TBC, tj. 0,25 na 100 000
obyvatel. 

Relativně nejvíce nemocných mělo bydliště v Pl-
zeňském kraji (49 případů, což je 8,5 na 100 000
obyvatel). Po mnoha letech tak byla nejvyšší ne-
mocnost v jiném kraji než v Hl. m. Praze. V Praze
je však s velkým odstupem hlášen nejvyšší počet
případů TBC (105 případů, tj. 8,2 na 100 000 oby-
vatel). Nad celostátním průměrem byly dále Li -
berecký kraj (6,6 na 100 000 obyvatel), Pardubic-

ký kraj (6,0 na 100 000 obyvatel) a Ústecký kraj
(5,6 na 100 000 obyvatel). Nejpříznivější situace
byla v Jihočeském kraji s 11 hlášenými případy
a incidencí 1,7 na 100 000 obyvatel. 

Počty případů TBC nemocných v roce 2016 s tzv.
přidruženými podmínkami a přidruženými nemo-
cemi (rizikovými faktory) sledovanými v Registru
TBC zachycují tabulky 1 a 2. 

Podíl bakteriologicky ověřených TBC činil 73,5 %
(380 případů). Z epidemiologického hlediska nej-
závažnějších forem TBC, totiž TBC plic mikrosko-
picky pozitivních ze sputa, bylo zjištěno 193. 

Nejvyšší nemocnost TBC byla u mužů ve věkové
skupině 75+ (12,1 na 100 000 mužů). Jen o málo
nižší pak ve věkových skupinách 55–59, 50–54
a 45–49 let (11,9; resp. 11,4 a 11,4 na 100 000
mužů), u žen ve věkové skupině 75+ (7,7 na
100 000 žen). U dětí (ve věkové skupině 0–14 let)
bylo v roce 2016 hlášeno 10 případů TBC, všechny
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ve věkové skupině 0–4 roky. Ve všech případech se
jednalo o TBC dýchacího ústrojí. Děti se narodily
v České republice, v jednom případě ve Vietnamu. 

Podíl osob narozených mimo Českou republiku
se zjištěnou TBC v České republice v roce 2016
představoval 29,2 % z celkové notifikace, což bylo
nejvíce v historii. V Praze činil tento podíl dokonce
48,6 %. Jednalo se v absolutních číslech o 151 pří-
padů (pro srovnání nejvyšší počet byl dosud za-
znamenán v roce 2008 a činí 186 případů) celkem
z 22 států, nejvíce z Ukrajiny (41 případů), Ru-
munska, Slovenska a Vietnamu (po 21 případech).

Nebyla hlášena ani jedna TBC u občana Afghánis-
tánu, Iráku či Sýrie. 

Pokud jde o způsob zjištění, pak 72 % TBC bylo
zjištěno pro obtíže, 7,4 % při vyšetřování kontaktů,
7,0 % kontrolou osob z rizikových skupin, 3,5 %
pitvou a 10,1 % náhodně. 

Rezistence k INH, RIF, PZA, ETH nebo STR byla
zaznamenána u 33 nemocných z 361 (9,1 %),
u kterých jsou výsledky testů citlivosti k dispozici.
U 6 z nich šlo o multirezistentní TBC (1,7 %). 

5 případů TBC bylo zjištěno u osob HIV pozitiv-
ních. Jednalo se o nemocné (3 muže a 1 ženu) pů-
vodem z Ukrajiny, v 1 případě šlo o dítě narozené
v České republice. Podíl nemocných vyšetřených
na HIV byl 40 %.

Pokud jde o výsledky hodnocení léčby případů
TBC hlášených v roce 2015 (hodnocení se provádí
až po 12 měsících od jejího zahájení), pak léčebné-
ho úspěchu (vyléčen + léčení ukončeno) bylo dosa-
ženo v 68 % případů, 19 % nemocných zemřelo na
TBC nebo z jiných příčin a ve zbylých 13 % šlo buď
o pokračování léčby, přerušení léčby, selhání léčby,
přestěhování nemocného, či údaje nebyly k dispozi-
ci. 
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Tabulka 1: Přidružené podmínky, Registr TBC,
rok 2016

Přidružené podmínky Počet 

alkoholik 69

azylant 9

bezdomovec 23

dialýza 1

domov seniorů 6

homosexuál 0

hospitalizace pro jiné onemocnění 8

jiná imunosupresivní léčba 10

jiná sociální lůžka 5

jiné 25

jiné profesní riziko 7

kontakt s TBC 64

kortikoidy systémově 13

kuřák 235

LDN, hospic 1

léčba anti TNFalfa 6

mateřství do 1 roku po porodu 6

nezaměstnaný 56

neznámo 20

osaměle žijící 37

psychiatrická léčebna 3

Rom 32

těhotenství 4

toxikoman 12

učitel 1

výkon trestu/vazba 14

zdravotník 9

žádné 108

Tabulka 2: Přidružené nemoci, Registr TBC, 
rok 2016

Přidružené nemoci Počet

AIDS 1

diabetes mellitus 67

duševní onemocnění 29

HIV pozitivita 5

chronické onemocnění plic a průdušek 85

jaterní onemocnění 43

jiné 77

neznámo 23

pneumokonióza 8

stav po transplantaci 1

vředová choroba 25

zhoubný novotvar 37

žádné 221
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