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2. Abstrakt

Prediktivni a prognostické faktory nadoru Zaludku
Smid D.
Chirurgicka klinika FN Plzen a LF UK v Plzni.

Uvod: Karcinom Zzaludku patii dlouhodobé mezi nadory s nejhorsi
prognoézou. Bohuzel vétSina nemocnych piichdzi v pokrocilém stadiu
onemocnéni a jsou tedy léceni paliativné. Nemocni se stejnym typem
nadoru a ve stejném stadium onemocnéni a podanou stejnou chemoterapii
genll, které zasahuji do mechanismu uUc€inku cytostatika. Stanoveni téchto
geni ¢1 mikroRNA, které tyto geny reguluji, by mohlo byt vyuzito jako
prediktivni faktor pro predpoveéd efektu podané chemoterapie.

Stanoveni nékterych mikroRNA, piipadné v kombinaci s vhodnymi
plazmatickymi faktory by mohlo byt vyuzito jako prognosticky faktor
nemocnych s karcinomem zaludku. Také je zde moznost vyuziti této
kombinace pro ¢asny zachyt probihajici kancerogeneze.

Cil: Cilem je ovéfit moznost vyuziti genové exprese vybranych gena a
ne¢kterych mikroRNA v naddorové tkéani jako prognosticky faktor, a nebo
jako prediktor pro 1é¢ebny efekt chemoterapie u nemocnych s karcinomem
zaludku.

Metodika: Retrospektivn¢ jsme zhodnotili soubor 1258 nemocnych
S karcinomem zaludku, ktefi prosli nasim pracovistém béhem 14 let. Vybrali
jsme soubor 54 nemocnych, ktefi nepodstoupili resekéni vykon a byla jim
poddna chemoterapie (podminky predikce). U téchto nemocnych jsme
Vv parafinem fixovanych tkanovych vzorcich stanovili expresi celkem 33
riznych mikroRNA a 4 geni. Ziskana data jsme dali do vzdjemné
souvislosti s typem podané chemoterapie, délkou pieziti a ¢asu do progrese
onemocnéni.

Vysledky: Podatilo se ndm prokazat prediktivni vyznam miR181b, miR150,
miR192 a miR 342 pro 5 - Fluorouracil a Capecitabin. Také se podatilo
prokazat prediktivni vyznam miR221, miR224, miR520 a miR375 pro



platinové derivaty. Prokéazali jsme prediktivni vyznam stanoveni genu
thymidylat synthasy v nadorové tkani pro lécebny efekt platinovych
derivat.

Na podkladé¢ nami ziskanych vysledkit mizeme konstatovat, ze stanoveni
exprese miR150, miR342, miR224 a stanoveni genové exprese ERCC1 RT2
Ize vyuzit jako prognosticky faktor u nemocnych s karcinomem zaludku.
Diskuze: Moznost vyuziti prediktivniho vyznamu miRNA je nutno ovéfit
také u resekovanych nemocnych, nebot’ u téchto nemocnych cili podana
chemoterapie na rezidualni buiky vtéle nemocného. Vysledky
publikovanych studii ukazuji, Ze nckteré fenotypové vlastnosti bunck
vycestovanych z primarniho nadoru se li$i od vlastnosti bun¢k matetského
karcinomu. Nové lze také stanovovat miRNA z periferni krve nemocnych,
coz vyznamn¢ zjednodusi stanoveni, ale je potfeba ovétit srovnani hladin
mMIRNA v nadorové tkani s hladinou v periferni krvi. Také se nabizi moznost
vyuziti stanoveni miRNA s kombinaci s jinymi sérovymi faktory k detekci
Casné kancerogeneze, ale zde se nabizi cela fada otazek, na které je nutno
odpovédet jesté predtim, nez budeme moci ucinit jasné zavery.

Zavér: Stanoveni mikroRNA je jist¢ velmi slibné a nabizi do budoucna
velké moznosti. Vyuziti exprese vybranych mikroRNA ptimo v nadorové
tkdni miize slouzit jako prediktivni i prognosticky faktor u nemocnych
s karcinomem Zzaludku. Stejné tak lze vyuzit stanoveni genové exprese
ne¢kterych genti. Diky ptfedpovédi efektu podané chemoterapie mizeme
dopiedu odlisit nemocné, ktefi budou profitovat z podani chemoterapie.
Ostatni nemocné uSetiime zbyte¢nému podani nefunkéni chemoterapie, ¢im
by doslo ke zhorSeni kvality Zivota nemocnych a soucasné k navySeni

celkovych naklada na 1écbu.

Prace podpotena grantem IGA MZ NT14227



3. Summary

Predictive and prognostic factors in gastric cancer
Smid D.
Surgical clinic of University Hospital in Pilsen and Faculty of

Medicine in Pilsen, Charles University in Prague.

Introduction: Gastric cancer is one of malignant diseases which
have the worst prognosis. Unfortunately, there are most patients
with advanced-stage disease who have to be treated in a palliative
way. Patients suffered from the same type of tumor, being at the
same stage of disease and treated with the same chemotherapy have
various rates of survival, which can be caused by diverse
expression of selected genes impacting on the mechanism of
cytostatic effects. The determination of these genes or microRNAs
which regulate these genes could be used as a predictive factor for
prediction of effects of administered chemotherapy. The
determination of some microRNAs, or in the combination with
suitable plasmatic factors, could be used as a prognostic factor for
patients with gastric cancer. It is also possible to use this
combination for early diagnosis of cancerogenesis

Object: The aim is to verify the possibility to use expression of
selected genes and some microRNASs in tumor tissue as a
prognostic factor or a predictor for therapeutic effects of
chemotherapy in patients with gastric cancer.

Methodology: We retrospectively evaluated the group of 1258
patients with gastric cancer who had been treated in our department
in the course of fourteen years. We selected 54 patients who had
not undergone resection surgery and had been administered
chemotherapy (conditions for predixtion). These patients were
determined expression of 33 various microRNAs and 4 genes in

paraffin-embedded tissue samples in. Afterwards, these obtained



data were in conntection with the type of chemotherapy, the length
of survival and time to progression.

Results: We succeeded in proving predictive significance of
miR181b, miR150, miR192 and miR 342 for 5-fluorouracil and
capecitabine as well as predictive signficance of miR221, miR224,
miR520 and miR375 for platin derivates. We proved predictive
significance of the thymidylate synthase gene in tumor tissue for
therapeutic effects of platin derivates. On the basis of results
obtained by us, we can state that the determination of expression
of miR150, miR342, miR224 and the determination of gene
expression of ERCC1 RT2 can be used as a prognostic factor in
patients with gastric cancer.

Discussion: It is necessary to verify the possibility to use
predictive significance of miRNAs in patients after resection, too
because in these patients, this administered chemotherapy is
targeted at residual cells in their bodies. Results of published study
works show that some phenotypic features of cells which left a
primary tumor differ from features of cells of the original tumor.
Nowadays, it is also possible to determine miRNAs in the
peripheral blood, which can significantly make the determination
much easier. However, there is a need to compare miRNA levels in
tumor tissue with peripheral blood level. Besides, miRNAs can be
determined with the combination with other serum factors to detect
early cancerogenesis. Here are numerous questions which have to
be replied before determining right conclusions.

Conclusion: The determination of microRNAs is certainly very
auspicious and means a great chance for the future. Use of
expression of selected microRNAs directly in tumor tissue can
serve as a predictive and prognostic factor in patients with gastric
cancer. It is possible to use the determination of expression of some
genes in the same way, too. Thanks to prediction of effects of given
chemotherapy, we can differ the patients who will profit from
chemotherapy administered to them. The other patients will avoid

useless administration of chemothepy for whom it is not effective
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and which could make quality of their lives worse and increase

total treatment costs.

Supported by Grant IGA MZ NT14227
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4. Uvod

Karcinom zaludku je maligni onemocnéni, které dlouhodobé
a celosvétové patii mezi nejcastéj$i naddorovd onemocnéni
postihujici Clovéka. Nejcastéjsi vyskyt tohoto onemocnéni se
dlouhodobé udava v Japonsku, v Cing, v zemich Jizni Ameriky a
ve vychodni Evropé. Naopak dlouhodoby mirny pokles vyskytu
karcinomu zaludku pozorujeme ve vyspélych zemich, jako jsou
Spojené staty americké ¢i zapadni a stfedni Evropa. Neustéle vSak
plati, ze timto onemocnénim trpi vice muZi nez Zeny, a to v pomeru
2:1. Cetnost vyskytu tohoto onemocnéni v populaci je zavisla na
véku, narGst incidence je pfimo umérny pokrocilosti véku
nemocného. Ze statistiky vyplyva, ze nejvyssi vyskyt karcinomu
zaludku je u lidi v sedmém decenniu zivota, naopak vzacny je
vyskyt u lidi pod 30 let. V roce 2011 byla v Ceské republice
prumérna incidence karcinomu Zaludku 14,7 onemocnéni na 100
000 obyvatel, ve skupiné obyvatel mezi 70. a 84. rokem Zzivota je
udavana incidence 68,2 ptipadu na 100 000 obyvatel. Dlouhodobé¢
vSak plati, ze vétSina onemocnéni je diagnostikovana ve 4. stadiu
nemoci, coz vyznamné zhor§i progndézu nemocnych. Progndza
pacienti s karcinomem zaludku je nejvice ovlivnéna pokrocilosti
onemocnéni. U casného karcinomu zaludku se pétileté pieziti
nemocnych pohybuje v rozmezi 60 — 90 %, oproti tomu pétileté
preziti nemocnych s pokrocilym karcinomem zaludku se udava
mezi 5 — 20%. [1-6]

Velkym problémem u karcinomu Zzaludku je dlouhé
bezptiznakové obdobi nemoci, coz je casto pfi¢inou pozdni
diagnostiky. V Evropé ani v USA zatim neexistuje u¢inny
screeningovy program. Z tohoto diivodu je diagnostika casnych
stadii nemoci spiSe nahodna nebo je vysledkem vyborné préce
gastroenterologi u rizikovych skupin lidi. V soucasné dobé
probihaji studie zabyvajici se vyuZzitim riznych tkanovych
marker,, které by mohly slouzit jako indikator casné

kancerogeneze u rizikovych nemocnych Tim by bylo mozné odlisit
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pacienty s malignim onemocnénim od nemocnych s onemocnénim
benignim. [7] Aktudln¢ je zdkladnim a nejdilezitéj$im nastrojem
na poli diagnostiky endoskopické vysetfeni horni Casti zazivaciho
traktu — esofagogastroduodenoskopie. Samoziejmou soucasti
endoskopického vySetfeni je odbér tkané¢ pro nasledné
histopatologické vysetieni. [8]

Zakladnim predpokladem uspésné 1écby karcinomu zaludku
je provedeni radikalniho chirurgického zakroku s dosazenim RO
resekce, bez kterého je 1écba vzdy paliativni. V soucasné dobé s
ohledem na onkologickou radikalitu pfichazeji v uvahu jen tfi
operacni zakroky: totalni gastrektomie, subtotalni gastrektomie a
resekce distdlniho jicnu a kardie. Soucasti vSech vykoni je
minimalné lymfadenektomie v kompartmentu D1. BohuzZel diky
pozdni diagnostice pokrocilého stadia onemocnéni je vétSina
nemocnych léCena paliativné. U fady nemocnych je nador
inoperabilni, coz je dano lokalni pokrocilosti s prortstanim do
okolnich struktur, coz mtize byt technicky limitujici. Dalsi pficinou
neprovedeni radikdlniho zékroku je pfitomnost vzdalenych
metastaz, které se zjisti az v pritbéhu operace. Velmi Casto se jedna
o peritonealni rozsev ¢i pritomnost jaternich metastaz. [1,4,5]

U nékterych nemocnych je v zavislosti na celkovém stavu a
pritomnosti komorbidit indikovana paliativni onkologicka 1écba.
Onkologickd 1écba mize byt v podobé chemoterapie Cci
konkomitantni chemoradioterapie. Dale je casto indikovéna
onkologicka Ié¢ba u nemocnych po chirurgickém zakroku. Benefit
nemocného z podani chemoterapie byl prokdzan fadou klinickych
studii. [8—10] Z dlouhodobého pozorovani vSak miizeme fici, Ze se
ruzni 1é€ebny efekt podané chemoterapie li$i u nemocnych, kterym
je podéna stejnad 1éCba, maji stejny typ nadoru a jsou ve stejném
stddiu nemoci. Pficinou tohoto rozdilu mize byt rGznid exprese
vybranych genl v ponechané nddorové tkani, které se podileji na
mechanizmu U¢inku chemoterapeutika. PiestoZze byla publikovana
celd fada studii zabyvajici se touto problematikou u jinych nadort

¢lovéka, neni doposud znam jednoznacny vztah mezi genovou
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expresi vybranych genli a 1é¢ebnym efektem podané chemoterapie

u karcinomu zaludku. [11-17]
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5. Cil disertacni prace

Zakladnim cilem této disertacni prace je detailni poznani vztahu mezi
genovou expresi genl thymidylate synthasy (TS), breast cancer type I.
(BRCAL), excision repair cross complementation group 1 (ERCC1) a
ERBB?2 (ptivodni nazev erythroblastic leucemia viral oncogene homolog 2,
synonymem je také HER2 — human epidermal grow factor receptor 2) a
efektem podané chemoterapie zalozené na S5—fluorouracilu, capecitabinu,
epirubicinu, antracyklini a platinovych derivatd. Vysledkem by mélo byt
stanoveni prediktivniho vyznamu genové exprese uvedenych genti v
nadorové tkani pro predpoveéd lécebného efektu podané chemoterapie u
nemocnych s karcinomem zaludku. Téchto vysledki by mohlo byt pouzito u
neoperovanych pacientlt s karcinomem Zaludku. Cilem je odliSit nemocné,
kteti budou profitovat z podané chemoterapie, od téch, u kterych nelze
lécebny efekt podané chemoterapie ocekavat. V disledku podané neticinné
chemoterapie by mohlo dojit pouze ke zhorSeni kvality Zivota nemocnych.

Prace je zaloZena na vlastnim experimentu, ktery byl proveden na
naSem pracovisti na podkladé publikovanych studii v odborné literature.

V piipade, Ze se podaii bezpecné poznat prediktivni vyznam exprese
vybranych genli v nddorové tkani, mohli bychom u vybranych nemocnych
cilen¢ uzptsobit slozeni podané chemoterapie, a tim zvysit jeji léCebny
efekt. Personifikovana onkologicka IéCba mulze byt nejen velkym
medicinskym ptinosem, ale i ndstrojem, jak zvysit cost benefit ekonomicky

nakladné onkologické 1écby.
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6. Anatomie a fyziologie Zaludku

Prestoze se nejednd o popisnou anatomickou ani fyziologickou praci,
povazuji pro pochopeni nékterych souvislosti a principi, které souviseji s

lécbou karcinomu zaludku, za nezbytné struéné popsat nékteré skutec¢nosti.

6.1 Anatomie Zzaludku

Zaludek je neparovy organ zazivaciho traktu, ktery se nachazi v duting
bfiSni pod levou klenbou branicni. Zacind ptrechodem z jicnu a konci
piechodem v dvanactnik. Na piedni sténu bfiSni se promitd z ¢asti do levého
podzebii a z asti do stfedniho epigastria. Zaludek mé tvar zahnutého vaku,
na némz rozliSujeme jeho jednotlivé ¢asti. Z piedni a zadni stény Zaludku
vychazeji zavésy zaludku. Kardie (Ceslo), coz je misto pfechodu jicnu v
zaludek, kde se také nachazi dolni jicnovy svérac. Na sliznici kardie je jasné
patrna ostra, klikata hranice, kde ptfechazi dlazdicovy epitel jicnu v
cylindricky epitel zaludku — gastroesofagicka junkce. Tato oblast ma velky
vyznam pro endoskopickou diagnostiku nekterych onemocnéni, zejména
prekancer6z (napt. Barettiv jicen). [18] Zasadni vyznam ma tato oblast,
resp. umisténi nadoru v této oblasti pro stanoveni rozsahu chirurgického
zékroku. [1,4,19] Vlevo od kardie pod branici se nachazi fundus zaludku,
jenz plynule kaudalné piechazi v télo zaludku (corpus) a smétfuje medialné a
doprava ptes stfedni caru, kde prechazi v antrum pylori a vlastni pylorus,
ktery obsahuje cirkularni svéra¢. Zde Zaludek konc¢i a zaZivaci trakt dale
pokracuje duodenem (dvanéactnikem). Na téle Zaludku rozliSujeme velké
(vlevo, lateradln€¢) a malé (vpravo, medidln¢) zakfiveni (curvatura major et
minor). Na malém zakfiveni je vyraznd incisura angularis, kterd znaci misto
ptechodu téla zaludku v antum pylori, coz je misto, kde funkéné zacina
vytokovy trakt Zaludku. Pro klinicky vyznam se antrum pylori a vlastni
pylorus propojuji v tzv. antrumpyloricky segment. Také tato oblast, resp.
ulozeni nadoru v této oblasti, ma velky vyznam pro urceni rozsahu nejen
radikalni chirurgické operace, nybrz i pro vykony paliativni (spojkové
operace, metalické stenty). [1,4,5,19,20] Polohu zaludku zajistuji dva

zalude¢ni zé&vésy, coz jsou duplikatury peritonea, které pokracuji ze
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serozniho povlaku zaludku a v nichz je tuk, cévni zdsobeni zaludku a
lymfaticky systém zaludku. Tyto dva zavésy spojuji zaludek s okolim.
Jednim zavésem je velka predstéra (omentum majus), kterd vybiha z velké
kurvatury zaludku a pokracuje na kolon transversum, s nimz srasta (tzv.
gastrokolické ligamentum), a dale pokracuje za piedni sténou bfisSni
kaudalné rozprostiené pres stievni klicky. Dalsi srtst velkého omenta a hilu
sleziny tvofi gastrolienalni ligamentum. Druhym zdvésem zaludku je mala
predstéra (omentum minus), jeZ vybiha z malé kurvatury a fixuje zaludek ke
spodni ploSe jater. VéEtsi klinicky vyznam omenta méa velkd piedstéra
fungujici jako tzv. strdzce dutiny bfi$ni. V ptipad¢ vyskytu zanétu, nadoru ¢i
jiné patologie v dutiné bii$ni dochdzi k samovolné migraci omenta do téchto
mist a k ohrani¢eni probihajiciho patologického procesu, coz vede Casto k
vytvoieni pevnych srustii. Dalsi funkci velkého omenta je zvétSeni resorpcni
plochy dutiny bfiSni, coZz ma vyznam pro Sifeni diseminovanych
peritonealnich metastdz. A v neposledni fadé¢ nesmime opomenout
pritomnost lymfatickych cév a zejména uzlin ve velkém omentu, coz ma
opét vyznam pro Sifeni metastdz lymfatickym systémem. Proto u fady
radikalnich vykonu dopliiujeme omentektomii. [1,4,5,20-22] Cévni
zésobeni zaludku a jeho znalost ma zésadni vyznam pro provedeni
chirurgického zékroku. Je zapotiebi mit na paméti, ze kurativni vykon musi
byt dostatecné¢ radikalni, je nutné odstranit piislusnou cast zaludku s
nadorem plus spadovy lymfaticky systém, ktery se nachazi mimo jiné podél
velkych cévnich svazkli, a souCasné zajistit dostateCné cévni zasobeni
ponechanych c¢asti zaludku. Je tifeba také myslet na moZné perivaskularni
Sifeni naddoru. [1,4,5,19] Cévy pro zaludek jsou vétve truncus coeliacus:
arteria gastrica sinistra, arteria hepatica communis a arteria lienalis. Existuji
rizné variability, kdy nékteré cévy odstupuji z kmene arteria mesenterica
superior — cca 18% piipadi. Vyzivu zaludku zajistuji dva tepenné oblouky,
které lemuji velkou a malou kurvaturu Zaludku. Pti malé kurvatute probiha
oblouk tvofeny arteria gastrica sinistra a arteria gastrica dextra, ktera je
vétvi arteria hepatica propria (2/3 piipadit) nebo communis (1/3 ptipadd).
Pti velké kurvatuie probihd arteridlni oblouk tvofeny arteria gastroepiploica
sinistra (vétev arteria lienalis) a arteria gastroepiploica dextra (vétev arteria

gastroduodenalis). K fundu a télu Zaludku skrze ligamentus gastrolienale

16



vybihaji kratké arteriae gastricae breves, coZz jsou piimé vétve arterie
lienalis. Vlastni sténa zaludku je velmi dobie prokrvena, coz zajistuji tfi
navzajem propojené cévni pletené: submukozni, svalova a subserdzni.
Tepny doprovazeji stejnojmenné zily, které Gsti do vena portae a jejich
pritokt. [20]

Lymfaticky systém zaludku za¢ind pleteni lymfatickych kapilar a
kolektord, jez tvoii stejné pletené jako cévy a doprovazeji je. Existuji Ctyfi
skupiny lymfatickych cév, které sbiraji lymfu z pfedni a zadni plochy
zaludku a mezi nimiz existuje fada spojek. Po vystupu ze subser6zni pletené
se jiz nachazeji Cetné lymfatické uzliny, které jsou podél zasobujicich tepen.
Pfi malé kurvatufe vlevo jsou nodi lymfatici gastrici sinistri, pfi malé
kurvatuie vpravo jsou nodi lymfatici gastrici dextri, pii velké kurvatute
vlevo se nachazi nodi lymfatici gastroepiploici sinistri a vpravo pii velké
kurvatufe nodi lymfatici gastroepiploici dextri. Mezi dal$i skupiny uzlin,
kam odtékd lymfa z ptisluSnych c¢asti zaludku, patifi nodi lymphatici
pancreaticolienalis (podél vena lienalis) — lymfa z oblasti téla a fundu
zaludku, do nodi lymphatici pylorici (za pylorem pifi hlavé pankreatu) —
lymfa v oblasti antrumpyloru a duodena. Ze vSech uvedenych uzlin odtéka
vétSina lymfy do lymfatického systému podél truncus coeliacus (nodi
lymphatici coeliaci). V nékterych ptipadech miize téct lymfa nejprve do
uzlin podél arteria mesenterica superior a do uzlin pod jatry a poté az do
uzlin podél arteria mesenterica superior. Z nékterych subhepatédlnich
lymfatickych uzlin jsou pfimé spojky do uzlin pfedniho mediastina. [20]
Znalost umisténi lymfatickych uzlin je nutn4 pro pochopeni mozného §iteni
nadoru a také pro spravné provedeni lymfadenektomie. Pro klinickou praxi
ma vyznam rozdéleni lymfatickych uzlin zajiStujici drendz zaludku do tfi
kompartmentii dle japonské klasifikace JRSGC — blize kapitolal2.1.2
Chirurgicka lécba. Zatim Z4dnd z provedenych studii neprokazala ptinos
vyuziti principu sentinelové uzliny. [1,4,5,9,19,23,24] Pro moznost ptimého
proristani nadoru do sousednich organtli a struktur je dilezita topograficka
znalost piislusné oblasti. V ojedinélych ptipadech pii vylouceni vzdalené
generalizace je mozné provést multivisceralni resekci en block. Ptredni
plocha Zaludku naléha zcasti na spodni plochu levého jaterniho laloku,

levou brani¢ni klenbu a na zadni plochu pfedni stény btiSni. Zadni plocha
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zaludku naléhd na slinivku, z&4sti na levou ledvinu a nadledvinu, slezinny
hilus, brani¢ni klenbu a na mesocolon transversum. Né¢kdy mtize dolni hrana
zaludku naléhat ptimo na colon transversum. Limitujici je jisté infiltrace do
velkych cévnich struktur, jako je truncus celiacus nebo arteria mesenterica
superior. [20,25]

6.2 Fyziologie Zaludku

Pro zajisténi spravné funkce vSech télesnych systémii je zapotiebi
dostatecny piijem Zivin z vnéjSiho prostfedi. Na této funkci se vyznamné
podili zazivaci trakt, jehoz soucasti je 1 Zaludek. Pro potieby pochopeni
problematiky naddorového onemocnéni je nutna zakladni znalost principi
funkce zaludku. Zaludek ma n&kolik funkci, kterymi se podili na &innosti
zazivaciho systému. Funguje jako rezervoar potravy, dochéazi zde k jejimu
mechanickému zpracovani 1 k traveni nékterych Zivin. K tomu, aby mohly
byt ziviny traveny, je zapotiebi pfitomnost nizkého (kyselého) pH a
travicich enzymti. Oboji je zajiSténo piitomnosti zaludecni Stavy, jez se
tvofi v raznych typech zlaz, které jsou v zaludecni sliznici. Hodnota pH
zalude¢ni st'avy kolisd v zavislosti na pfijmu potravy v rozmezi 4,0 — 1,0.
Denné se vytvoti v priméru 1000 — 2500 ml Zaludec¢ni §tavy. Ve fundu a v
téle zaludku se ve stén¢ nachazeji parietalni bunky, které produkuji HCI, a
vnittni faktor, jenz je potfeba ke vstiebavani vitaminu B12. Déle jsou zde
hlavni bunky produkujici pepsinogen a zaludecni lipazu, buiky krcki zlaz
tvofi lipazu a hlen. Kromé toho se v zalude¢ni sliznici fundu a téla vyskytuji
mucinézni buiky, které produkuji hlen a secernuji do Zaludku HCO3-. V
kardii a v pyloru jsou tubularni Zlazy, jez tvofi hlen. V antrumpylorické
¢asti je vysoka koncentrace tzv. G bunck, které tvoii hormon gastrin. Také
se tu nachéazeji mucindzni buiky, jez vytvéfeji stejné¢ jako v téle zaludku
hlen, ale zde misto HCO3- tvoii pepsinogen. Sliznice antrumpylorické ¢asti
obsahuje jest¢ D buiniky produkujici somatostatin a ECL buiky, které
produkuji histamin. Nizké pH zaludeéni §tavy ma vicenasobny vyznam.
Kysel¢ prostiedi zajiStuje pfeménu neucinnych prekurzorii enzymili na
ucinné (pepsinogen na pepsin), je rovnéz zapotiebi pro spravnou funkci
pepsinti, mé ochranny efekt na vitamin C, pfeménuje nékteré nevstiebatelné

latky na vstiebatelné (CaCO3 na CaCl2, Fe3+ na Fe2+), ma baktericidni
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ucinek a zpusobuje bobtnani vaziva, denaturaci bilkovin a rozvolhovani
svalovych snopcil, coz je nezbytné pro dalsi traveni. Sekrece HCI, a tim
regulace kyselosti zalude¢ni S$tavy je fizena na nékolika urovnich —
stimulace tvorby HCIl je =zajisténa hormondlné pomoci gastrinu,
parasympatickym medidtorem acetylcholinem a lokdlnim medidtorem
histaminem. Naopak inhibice sekrece HCI je zajiSténa somatostatinem,
ktery se uvoliluje v antrumpylorické oblasti pifi poklesu pH pod 3, déle
dochazi k utlumu sekrece ECL bunék, které secernuji histamin. Pfi
pruchodu kyselého obsahu bulbem duodena do dalsi ¢asti zazivaciho traktu
se aktivuje reflex, ktery zpusobi sekreci CG reaktivniho peptidu, sekretinu,
zalude¢niho inhibi¢niho peptidu, cholecystokininu, a vSechny tyto plisobky
mimo jiné tlumi sekreci HCl. Do tohoto slozitého systému regulacnich
mechanizmli 1ze zasdhnout riznymi zpisoby. Vysledkem pak miize byt
funkéni porucha, ktera se pifi dlouhodobém plisobeni miize podilet na
kancerogenezi. Za vyznamny faktor majici podil na vzniku prekanceroz je
naruseni rovnovahy mezi sekreci HCI a sekreci ochranného hlenu, ktery
pokryva slizni¢ni povrch bunék. Také dlouhodoby pokles pH v nékterych
lokalitach (distalni jicen, kardie, antrumpylorickd cast) mize mit za
nasledek vznik bunécnych dysplazii a metaplazii, coz je povazovano za
prekancerézu. Vyznamnym rizikovym faktorem je infekce Helicobaterem
pylori, jenz pronikd k bazalni vrstvé bunck zaludecni sliznice a lokaIné
narusuje pH, coz ma stejny dlouhodoby efekt jako nadprodukce HCIL
Rovnéz i1 nékteré resekéni zédkroky na Zaludku zpiisobuji funkéni poruchy,
jejichz disledkem je dlouhodobd zména pH, coZz opét mlze vést ke
zvySenému riziku kancerogeneze, napt. ke vzniku karcinomu Zzaludku v
resekénim pahylu zaludku fadu let po pfedchozi operaci (napt. po resekci
pro viedovou chorobu). [9,21-23,26]

Kromé traveni potravy funguje Zaludek jako rezervoar potravy. Dale
dochazi v Zaludku k jejimu mechanickému zpracovani a v neposledni fadé
zajiStuje zaludek posun traveniny do dalsi ¢asti zaZzivaci  trubice, do
duodena. Stejné  jako v ostatnich ¢astech zazivaciho traktu, tak i na
zaludku miZeme rozeznat tfi typy pohybu, které zajiStuje masivni vrstva
svaloviny ve sténé¢ Zzaludku. Propulzivni pohyby zajist'uji kontrolovany

pohyb obsahu Zaludku abordlnim smérem, trituracni pohyby rozmélnéni
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potravy na mensi Casti (tim se zvétSuje celkovy povrch, na ktery pusobi
travici enzymy) a diky mixaénim pohybim dochazi k promiseni obsahu
zaludku se Zzaludecni Stévou. Nejvyssi intenzita téchto pohybi je v
antrumpylorické c¢asti zaludku. Zvlastni fenomén predstavuji relaxacné
adaptivni pohyby, jez umoziuji zaludku fungovat jako rezervoar potravy. V
zavislosti na naplni zaludku, resp. nitrozalude¢nim tlaku, dochéazi ke
kontrakei nebo relaxaci zalude¢ni stény, a tim se méni objem zaludku dle
aktudlni potieby. Nejvice se na této funkci podili zalude¢ni fundus a télo.
Kromé zminéného mechanizmu tuto funkci modifikuje také oxid dusnaty a
VIP. Souhrnné to funguje v Zaludku tak, Ze po prichodu stravy dolnim
jicnovym svérac¢em dochdzi k relaxaci stény fundu a téla, coz umozni piijem
1 velkého objemu potravy. Zhruba asi hodinu zistava potrava v zaludku,
aniz by byla mechanicky zpracovavana a dochazi k rozdéleni stravy dle
hustoty a tekutosti (pomyslnym dnem délici nadoby je mala kurvatura). Pti
malé kurvatute se nachazi tekuta slozka potravy, zatimco nejhustsi ¢asti jsou
pii velké kurvatute. Asi po hodiné zacina odtékat tekuta strava do duodena
(tzv. Waldeyerova cesta), dochazi k promichdvani a rozmélilovani ostatni
¢asti zaludecniho obsahu a k pozvolnému pfesunu traveniny do duodena, a
to v zavislosti na tekutosti. Posledni opoustéji Zaludek tuky. Vyprazdinovani
zaludku je fizeno nervové (n. vagus stimuluje, sympatickd adrenergni
zakonCeni inhibuji) a humoralné (hlavnim stimulacnim hormonem je gastrin
a inhibi¢nim sekretin). [22]

V disledku provedeni fady zejména resek¢nich vykonii na Zaludku dochazi
k naruseni uvedenych mechanizmti, a tim k poruse motilitity Zaludku, coz je
pfi¢inou vzniku tady patologickych stavi, tzv. funkénich syndromil -
syndrom piivodné a odvodné klicky, dumping syndrom, prodlouZeni
evakuace zaludku apod. Ddle muze dojit k poruSe motilitity zaludku pii
masivnim postizenim Zalude¢ni stény nadorem (linitis plastika) nebo pfi

destrukci nervovych struktur nddorovou infiltraci. [21,22]
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7. Definice

Karcinom zaludku je maligni nadorové onemocnéni
zaludecni sliznice. Spliiuje vSechny zékladni vlastnosti malignich
nadori: roste infiltrativné a Casto prortsta do okolnich struktur,
zaklada vzdalené metastazy (jak v lymfatickém systému, tak krevni
cestou €1 volnou diseminaci po dutiné bfiSni), jeho rist je
autonomni a nekontrolovatelny. Muzeme jej klasifikovat dle
histologickopatologickych vlastnosti, makroskopického vzhledu ¢i
dle TNM nebo japonské klasifikace. Vlastni pfi¢ina vzniku je stile
neznama, nejspiSe se jednd o multifaktoridlni jev. Piesto vime o
nékterych rizikovych faktorech, jez se mohou podilet na vzniku
karcinomu zZaludku. V soucasné dobé neexistuje zadny biologicky
marker, ktery by jasné¢ ukazoval na probihajici kancerogenezi u
Clovéka. S ohledem na nizkou incidenci karcinomu zaludku v
Evropé neexistuje screeningovy populacni program. [2,3,5,9,27—

30]
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8. Historie

Chirurgie zaludku patii spolecné s chirurgii jicnu, jater, rekta a
slinivky mezi obory tzv. velké biiSni chirurgie. Jiz mnoho let plati, ze
chirurg zvladajici tuto problematiku je vyzrdly operatér s bohatymi
zkuSenostmi na poli operativy a v feSeni zdvaznych komplikaci. Zakladni
principy chirurgie zaludku pochazeji z konce 19. stoleti, kdy se zacaly
objevovat prvni pisemné doklady o pokusech o provedeni resekce zaludku.
Jsou obecné znamy podminky, pro nas jiz tézko ptedstavitelné, za jakych
operacni zakroky probihaly. V té dobé neexistovala zadna jasna pravidla
asepse a antisepse, nebyla antibiotika, nepouzivaly se opera¢ni rukavice. Uz
vibec nebyla moznost vyuziti intenzivni pooperani péce s moznosti
podpory nebo dokonce ndhrady zivotnich funkci. Dle literarnich udaja byly
prvni resekce zaludku u clovéka provedeny Péanem v roce 1879 a
Rydygerem v roce 1880. Ob& operace bohuZel skoncily imrtim nemocného.
Prvni resekei zaludku u pteziv§iho nemocného provedl Billroth v roce 1881.
V roce 1882 Ekk navrhl moznost resekce a vytvofeni terminolateralniho
napojeni pahylu zaludku na jejunum, vlastni pfevedeni do praxe vSak
zrealizoval Billroth v roce 1885. Spole¢né s von Hackerem provedl resekci
antrumpylorické Casti, slep¢ uzavieli duodenum a zalozili pfedni
gastrojejunoanastomézu. V roce 1893 Braun zkonstruoval side to side
enteroenteroanastomozu a doporucil ji jako rutinni vykon pifi zaloZeni
gastroenteroanastomozy pii resekcich zaludku II. typu. V roce 1883 byla
Connerem provedena prvni totalni gastrektomie ]
esofagoduodenoanastomézou, nemocny vSak operaci nepiezil. Prvni
uspéSnou gastrektomii s esofagojejunoanastomézou provedl v roce 1897
Schlatter. Podle jedné z prvnich publikaci o resekcich Zzaludku v Cechéch,
kterou vydal v roce 1892 Ferdinand Charvat, byla v souboru 119
operovanych nemocnych celkovad umrtnost 63%. Pfi¢inou takto vysoké
umrtnosti byly podminky, za jakych se operovalo, $patnd chloroformova
anestezie, nedostatecna pooperacni péce apod. S ohledem na dlouhodobé
Spatné vysledky byly provedeny prvni pokusy o vytvofeni gastrostomie. V

roce 1881 Langenbuch zaloZil prvni duodenostomii a v témze roce Wolfler
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a von Hacker poprvé zalozili gastroenteroanastomoézu u nemocného s
nadorovym postizenim pyloru a zajistili tak mozny peroralni piijem
nemocného. Dalsi vykon na zaludku — pyloroplastiku - provedl v roce 1886
Heineke a Mikulicz. Prvni rekonstrukce vyrazené Y klicky byla provedena
roku 1892 Rouxem, ptiblizn¢ ve stejné dob¢ vsak zrekonstruoval podobnou
T rekonstrukci Maydl. V roce 1913 provedl Roux prvni resekci
transthorakalni ¢asti jicnu s Y Roux nahradou. S ohledem na ¢asty vyskyt
peptického viedu v Roux Y nédhradé¢ se tento typ rekonstrukce v prvni
poloving 20. stoleti vyuzival minimaln€. Prvni polovina 20. stoleti tak
neptfinesla Zadné zazracné posuny v chirurgii zaludku. Vyznamny posun v
chirurgii probéhl za druhé svétové valky a v obdobi bezprostfedné po valce.
V disledku véale¢nych poranéni a ve snaze zmirnit jejich nasledky doslo k
zavedeni jasnych pravidel asepse. ZaCaly se pouzivat pievody krevnich
derivati, zlepSila se anestezie a pooperacni péce. Z roku 1956 pochazi
monografie Karcinom Zaludku a kardie od prof. Rapanta, ktery popisuje
vlastni zkuSenosti s resekénimi vykony na zaludku a také zminuje prvni
provedeni kombinovanych vykoni (transabdominélni a transthorakalni) pro
karcinom distalniho jicnu a kardie. V roce 1958 vydava Nahodil publikaci, v
niz popisuje vysledky s resekcemi Zzaludku na Chirurgické klinice na
Vinohradech v Praze. Obrovsky rozvoj, resp. vyznamné zlepsSeni vysledka u
nemocnych s resekci zaludku a jicnu ptinesla 50. I1éta 20. stoleti, kdy
dochazi k plosnému rozsahu vyuzivani ATB a jejich dalSimu rozvoji,
zdokonaluje se predoperacni piiprava, zaCinaji se pouzivat nova anestetika,
zlepSuje se pooperacni monitorace a rozviji se intenzivni medicina. Zhruba
v 80. letech 20. stoleti dochazi k rozsifeni a pouzivani parenteralni nutrice v
podob¢ vak all in one. Proniknuti do problematiky a vyuziti parenterdlni a
enterdlni nutrice znovu vede ke zlepSeni vysledkli operaci zaludku, zejména
u nemocnych s malignim onemocnénim. Je tieba fici, Ze v¢EtSina
nemocnych, ktefi podstoupili resekci Zaludku ve 20. stoleti, byla indikovana
pro viedovou chorobu gastroduodena. Tento fakt se zménil 90. letech, kdy
doslo k rozvoji medikamentozni 1é¢by viedové choroby gastroduodena. Z
tohoto divodu pievazna ¢ast nemocnych, kteti podstupuji resekei zaludku v
dnesni dobé¢, trpi malignim onemocnénim. Na ptfelomu 20. a 21. stoleti
dochazi k dalSimu posunu v chirurgii Zaludku, objevuji se prvni literarni
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zminky o vyuziti laparoskopie, zejména v Japonsku a v Cin&. Prvni
laparoskopicka resekce zaludku byla provedena Kitanem v roce 1992, prvni
totalni gastrektomii laparoskopicky vykonal Azagra v roce 1993. Dalsi
rozvoj chirurgie zaludku, resp. vyvoj novych operacnich piistroji a technik
prinesl zacatek 21. stoleti. BEézné se zacaly pouzivat nové pristroje, jako je
ligasure, harmonicky skalpel, rtizné staplery apod., coz ndm v soucasné
zlepSeni dlouhodobé progndézy nemocného za soucasného udrzeni vyskytu

perioperac¢nich komplikaci. [5,20,31-33]
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9. Epidemiologie

Karcinom Zzaludku patii dlouhodobé a celosvétové mezi nejcastéjsi
malignity postihujici Clovéka. Dle literarnich udaji z roku 2009 je
celosvétove diagnostikovan necely 1 milion novych pfipadl a svym poctem
obsazuje druhou pficku na zebtiCku vyskytu mezi malignitami. Dale se
uvadi, Ze ro¢né zemie na svété kolem 800 tisic nemocnych na karcinom
zaludku, coZz je dikazem jeho Spatné progndzy. Incidence karcinomu
zaludku se celosvétove lisi, presto mizeme bezpecné fici, ze shodné jsou
vSude postizeni dvakrat Cast&ji muzi neZ zeny. Také vSude plati pfima
umérnost mezi cetnosti vyskytu a vékem nemocnych. Ve vyskytu
karcinomu zaludku dlouhodobé vede Japonsko, oblasti vychodni Asie a
Korea. V tésném zavésu je Jizni Amerika a vychodni Evropa. V téchto
uvedenych oblastech je kazdoro¢né diagnostikovana vétSina vSech ptipadt
karcinomu zaludku na svété. [2,9,27,34—-36] Konkrétni incidenci karcinomu

zaludku v prepoctu na 100 000 obyvatel a rok uvadi tabulka €. 1.

Tabulka ¢.1 — potadi zemi dle incidence karcinomu Zaludku v roce 2011

1 |Japonsko 80.2| [93 [Mexiko 7.2
2 |Jizni Korea 56.3| |94 |[Dominikanska republika 7

3 ||Bélorusko 36.4| |95 |Spojené Staty Americké 6.9
4 |Cina 34.5| (96 [Kypr 6.8
5 ||Ruské federace 28.7| |97 [Samoa 6.7
6 |Estonsko 27.9| |98 |Haiti 6.7
7 |Litva 27.6| [99 |[Malajsie 6.5
8 |Portugalsko 27.1| |100|Indonézie 6.4
9 |Albanie 26.9| [101|Afghéanistan 6.3
10|Lotyssko 26.8| [102||Trinidad a Tobago 6.3
11|Ukrajina 26.2| |103|Kambodza 6

12||Italie 26 104|Francouzska Polynézie 6

13|Francie, Martinik 24.3| |105|Mauricius 59

25



14{Cerna Hora 23.6| [106||Surinam 5.8
15|Bulharsko 23.5| [107|Guam 5.7
16|Makedonie 22.9| [108|Libanon 55
17|Mongolsko 22.8| [109|Nepal 5.2
18| Chorvatsko 22.6| [110|Fidzi 5

19|Chile 22.4| |111|Brunej 4.8
20|Ekvador 22.4| [112||Alzirsko 4.2
21|Slovinsko 22.3| |113|[Tunisko 4.2
22|Arménie 21.8| [114|Rwanda 4.1
23|Kazachstan 21.4| |115|Demokraticka republika Kongo|4.1
24|Kostarika 20.9| |116|Belize 4

25|Mad’arsko 20.8| [117|Pakistan 4

26[Jamajka 19.3] [118|Thajsko 3.9
27|Moldavska republika |18.8] [119|Uganda 3.7
28|Rumunsko 18.7| |120|Guinea-Bissau 3.6
29|Gruzie 18.6| [121|Madagaskar 3.5
30|Némecko 18.6] [122|Bangladés 3.5
31|Kyrgyzstan 18.6| (123|Kapverdy 3.4
32|Peru 18.1] [124|Vychodni Timor 3.4
33|Spanélsko 17.5] [125|Kefia 3.3
34|Vietnam 17.3| |126|Guinea 3.3
35[Slovensko 17.2| [127|Papua Nova Guinea 3.3
36|Guatemala 17 128[Mauretanie 3.2
37|Honduras 17 129|Filipiny 3.2
38|Evropska unie (EU-27)(16.8| [130|Bahrajn 3

39|Uruguay 16.7| [131]Indie 3

40|Bhutan 16.6| [132|Jordansko 2.9
41|Azerbajdzan 16.4| [133|Maroko 2.9
42|[Francie, Guadeloupe [16.2] [134|Zimbabwe 2.8
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43|Bosna a Hercegovina [16.2] [135|Senegal 2.8
44|Rakousko 15.9] |136|Libérie 2.7
45|Singapur 15.8| [137|Burundi 2.7
46| Tchaj-wan 15.6| [138|Ghana 2.6
47|Polsko 15.6| [139|Libye 2.6
48|Ceska republika 15.1] [140|Vanuatu 2.6
49|Portoriko 15 141|Salomounovy ostrovy 2.5
50[LDR Korea 14.7| |142|Pobtezi slonoviny 24
51|Kolumbie 14.7| |143|Somalsko 24
52(Srbsko 14.6| [144|Oman 2.4
53|\Salvador 13.9] |145|Laos 2.4
54/Belgie 13.7| [146|Angola 2.2
55|Lucembursko 13.7| [147|Jihoafricka republika 2.2
56| Barbados 13.7| |148|Sierra Leone 2.2
57|Recko 13.3] [149|Irak 2.1
58|[Francie, Reunion 13.3] [150)Jemen 2.1
59|Finsko 13 151|Kuvajt 2

60|Malta 12.8| [152|Katar 2

61|Velka Britanie 12.2| |153|Sri Lanka 2

62|Nizozemsko 12 154|Zambie 1.9
63[iran 11.8] [155|Etiopie 1.9
64| Turecko 11.7] |156|Benin 1.9
65|1zrael 11.6] |157|Burkina Faso 1.9
66/1rsko 11 158|Egypt 1.8
67|Panama 10.9] [159|Togo 1.8
68|Brazilie 10.7| |160|Saudska Arabie 1.7
69|Francie 10.7| [161)|Mosambik 1.5
70[Svycarsko 10.5] [162|Syrie 1.5
71|Tadzikistan 10.5| [163|Spojené Arabské Emiraty 1.5
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72|Turkmenistan 10.5| [164|Republika Kongo 1.3
73|Dénsko 10.3] [165|Maledivy 1.3
74|INorsko 10.2| [166|Dzibuti 1.3
75|Novy Zéland 9.6 167|Rovnikova Guinea 1.2
76|Kuba 9.5 | [168|Gabun 1.2
77|Bolivie 9.5 | |169||Niger 1.2
78|Francouzska Guyana |9.5 | |170[Nigérie 1.2
79Mali 9.3 | [171|Komory 1.2
80[Australie 9.3 | [172|Kamerun 1.2
81|Nikaragua 9.3 | [173|Gambie 1.1
82|Myanmar 9.2 174|Eritrea 1.1
83|Argentina 9.1 175(Sttedoafrickd Republika 1.1
84|Venezuela 8.7 | |176|Cad 1.1
85|Kanada 8.7 177|Tanzanie 1
86|Uzbekistan 8.7 178|Sudan 1
87|Bahamy 8.6 | [179|Svazijsko 1
88|Svédsko 8.3 | |180|Lesotho 0.9
89||Island 8.2 | [181|Malawi 0.8
90|Nova Kaledonie 8.1 182|Namibie 0.7
91|Paraguay 7.8 183|Botswana 0.2
92||Guyana 7.2

prevzato: [2]

V zemich stfedni a zapadni Evropy je nejvyssi vyskyt karcinomu Zaludku

dlouhodobé udavan v Portugalsku a v Itdlii. V zemich Evropské unie

(EU27) je vykazovana primérnd incidence 16,8/100 000 obyvatel ro¢né pro

ob¢ pohlavi. Incidenci onemocnéni na 100 000 obyvatel v jednotlivych

zemich Evropy uvadi tabulka ¢. 2.
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Tabulka ¢.2 — potadi evropskych zemi dle incidence karcinomu zaludku

v roce 2011

1 |Bélorusko 36.4| |22|Bosna a Hercegovina|16.2
2 |Ruska federace 28.7| [23|Rakousko 15.9
3 |[Estonsko 27.9| |24|Polsko 15.6
4 |Litva 27.6| |25|Ceska republika  |15.1
5 [Portugalsko 27.1| |26(Srbsko 14.6
6 |Albanie 26.9| |27|Lucembursko 13.7
7 |LotySsko 26.8| [28(Belgie 13.7
8 |Ukrajina 26.2| [29|Recko 13.3
9 |Italie 26 30|Finsko 13
10{Cerné Hora 23.6] |31|Malta 12.8
11Bulharsko 23.5] |32|Velka Britanie 12.2
12|Makedonie 22.9| |33|Nizozemsko 12
13|Chorvatsko 22.6| [34]lIrsko 11
14|Slovinsko 22.3| |[35|Francie 10.7
15(Mad’arsko 20.8| [36[Svycarsko 10.5
16{Moldavska republika [18.8| [37|Déansko 10.3
17|Rumunsko 18.7| |38|Norsko 10.2
18[Némecko 18.6] |39Svédsko 8.3
19(Spanélsko 17.5| [40|lIsland 8.2
20(Slovensko 17.2| |41|Kypr 6.8
21|Evropska unie (EU-27)|16.8

ptevzato [2]

Naopak dlouhodobé nizkou incidenci karcinomu Zaludku
pozorujeme v USA a v Kanadé¢. [2,27]

Zajimavou otdzkou je migrace obyvatel mezi kontinenty. Touto
zalezitosti se zabyvaly nékteré studie a vysledkem je skute¢nost, Ze

prvni generace Japoncl (imigranti), ktefi presidlili do USA, je postizena
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stejn¢ Casto jako jejich vrstevnici v Japonsku. Naopak druhé generace téchto
imigrant vykazuje vyrazny pokles v incidenci karcinomu zaludku. [5]
Podivame-li se na &etnost vyskytu karcinomu Zaludku v Ceské
republice, vidime zde regionalni rozdily i zavislost na obdobi. V
dlouhodobé perspektivé je nejvyssi Cetnost vyskytu karcinomu zaludku v
obdobi 1977 — 2011 v Moravskoslezském kraji, druhé misto obsadily se
stejnou Cetnosti vyskytu kraj Olomoucky a Zlinsky. Na tietim misté je
Jiho&esky kraj. Incidenci karcinomu Zaludku v jednotlivych krajich Ceské
republiky ukazuje tabulka ¢.3.
Tabulka ¢.3 — incidence karcinomu Zaludku v krajich CR v letech 1977 —
2011

Kraj PHA |STC JHC |PLK |[KVK|ULK |[LBK

Hodnota |18.17(19.43|22.74(21.51{20.59(19.19(19.41

Kraj HKK|PAK |VYS [JHM |OLK |ZLK |[MSK

i ——————————————————————————

Hodnota |20.85|18.55|19.23]21.52|23.53|23.57|24.66

prevzato [34]

Zamétime-li se na obdobi poslednich péti zhodnocenych let, tzn. na obdobi
od roku 2007 do roku 2011, miZzeme vidét, ze doSlo k urcCité zméne. Prvni
misto si nadale drzi Moravskoslezsky kraj, na druhém misté je shodné
Olomoucky kraj, ve Zlinském kraji vSak doSlo k vyznamnému poklesu
incidence. Tteti misto obsadil Karlovarsky kraj, ktery se sem piesunul z
mista Sestého a kde doSlo k velkému nartstu vyskytu karcinomu Zaludku.
Tuto skutecnost si mizeme vysvétlit vysokym poctem imigrantli z oblasti
Asie a vychodni Evropy. JelikoZ k nartstu imigrantii doslo v letech 2001 az
2005, lze usuzovat, Ze se jednd o prvni generaci tohoto obyvatelstva, u
néhoz predpokladame stejny vyskyt karcinomu zaludku jako v zemich jejich
ptivodu. Porovnali jsme vyskyt karcinomu Zaludku do roku 2001 a po roce
2001 v Karlovarském kraji. V obdobi po roce 2001, jez je shodné s ptilivem
imigrantd, doSlo k nartistu incidence karcinomu Zaludku. Z naSeho pohledu
se jedna o stejnou situaci, jakd byla vySe popsdna u imigranti v USA. V

tomto kraji lze tedy v dalSich desetiletich o¢ekavat pokles incidence. [2,34]
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Pokud se podivame na incidenci karcinomu Zaludku v Ceské republice na
casové ose, vidime dlouhodoby pokles od poloviny 20. stoleti, ktery trva az
do soucasnosti. K mirné stagnaci dochazi vSak v poslednich nékolika
hodnocenych letech, tj. v obdobi kolem roku 2011. Dlouhodobé je
meziro¢ni pokles zhruba o 2-3%. Zajimava situace je v Praze, kde na rozdil
od zbytku Ceské republiky nepozorujeme rovnomérny pokles vyskytu
karcinomu zaludku. Naopak v 80. a 90. letech minulého stoleti doslo v
Praze ke zvySeni incidence, poté na pielomu 20. a 21. stoleti naopak k
mirnému poklesu a stagnaci vyskytu karcinomu Zaludku. Od roku 2000 do
roku 2012 pozorujeme nahlé kolisavé zmény, kdy se sttida nartst a pokles
incidence. Situaci zobrazuje graf na obrazku ¢.1.

Obrazek ¢.1 — incidence karcinomu zaludku v Praze v letech 1977 — 2011
JoE
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Tento jev si vysvétlujeme velkou migraci obyvatelstva v této lokalité, na

které se podileji vyznamnou mérou rovnéz imigranti z Asie. [34]

Také celosvétoveé dochazi dlouhodobé k poklesu incidence karcinomu
zaludku. V roce 2002 byl vyskyt karcinomu zaludku v Japonsku 87 ptipadi
na 100 000 obyvatel, zatimco v roce 2012 poklesl na 29,9 ptipadi na 100
000 obyvatel, Korea méla v roce 2002 incidenci tohoto onemocnéni
56,3/100 000 obyvatel a v roce 2012 41,8/100 000 obyvatel. V USA
dlouhodobé pretrvava nizky vyskyt
karcinomu zaludku, primérna incidence je dlouhodobé kolem 7 ptipadii na
100 000 obyvatel. Tato diagndza tvoii asi 3% vSech malignit v USA.
[35,37]

Zamétime-li se na veékovou skladbu nemocnych s karcinomem

zaludku, zjistime, Ze nejCastéj$i vyskyt tohoto onemocnéni je v sedmé
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dekad¢ zivota. Dlikazem toho je 1 fakt, Ze median v€ku nemocnych v dobé
stanoveni diagnozy je 72 let. Vyskyt karcinomu Zaludku u nemocnych pod
40 let je velmi vzacny a nepravdépodobny, presto v§ak neni zcela vyloucen.
I na tuto skutecnost musime myslet, a to zejména u rizikovych nemocnych.
Paradoxné jsou v této vékové skupiné postizeny vice zeny nez muzi, po 40.
roku zivota se situace obraci a pomér postizenych muzi k zenam je 2:1. U
mladych nemocnych hraje velkou roli genetickd zatéz a rizikové faktory.
Nador byva Casto agresivni, Spatné diferencovany a pfevazuje prognosticky

nepfiznivy typ difuzniho intestindlniho karcinomu. [2,5]
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10. Klasifikace

Stejné tak jako je tomu u jinych nemoci a patologickych stavi, existuji
i pro karcinom zaludku rizné klasifikace a hodnotici stupnice. Je to proto,
abychom mohli nemocné navzajem porovnavat, popisovat typ jejich nadoru
a pokrocilost onemocnéni. Nékteré klasifikace funguji jako prognostické, na
jejichz podkladé se snazime odhadnout nasledny pribéh onemocnéni a
zvolit vhodny zptsob 1écby. Jiné klasifikace funguji Cisté popisné a jejich
vysledkem je stanoveni rozsahu operacniho zakroku ¢i sloZeni a pocet cykli
podané chemoterapie. Nelze tedy zjednoduSené fici, ktera klasifikace
onemocnéni je nejlepsi. Kazdd z nize uvedenych se zabyva specifickym

ukazatelem a ma svij vlastni vyznam.

10.1 Klasifikace dle Lauréna

V Ceské republice se jednd o velmi asto pouzivanou klasifikaci
karcinomu zaludku, ktera zohlediiuje jak histologicka, tak cytologicka
kritéria nddorovych bunék. Tato klasifikace rozd€luje karcinom zaludku do
dvou, resp. tii histologickych typt:

e intestinalni typ karcinomu zaludku

e difuzni typ karcinomu zaludku

e smiSeny typ karcinomu zaludku
Typ nadoru je urcen podle vlastnosti prevazujicich bun¢k, velmi ¢asto jsou
v nadoru zastoupeny oba dva typy bunék. Zhruba ve 20 % ptipadd jsou v
nadorové tkani rovnomérné zastoupeny oba dva typy bunck, v tomto
ptipadé€ pak hovoiime o smiSeném typu karcinomu zaludku. Tato klasifikace
je popisna, ale ma do jisté miry i1 prognosticky vyznam. Karcinomy
intestinalniho typu vznikaji pfevdzné v terénu chronické gastritidy a
intestinalni metaplazie. Pochéazeji tedy z intestindlniho epitelu a vytvafi
tubularni a papilarni zlaznaté struktury, jeZz jsou rlznym stupném
diferencované. Druhy typ nadoru je tvofen jednotlivymi bunikami ¢i jejich
shluky, které jsou roztrouseny mezi buitky normalni zaludec¢ni sliznice. Tyto
buiiky také vykazuji rizny stupen diferenciace. Karcinomy difuzniho typu
ziidka obsahuji zlaznaté struktury. Pokud jsou tyto struktury pfitomny,
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byvaji vétSinou nevyvinuté nebo maji velmi maly lumen. V buikach
nékterych nadorti difuzniho typu se nachazeji nitrobunééné mucinové
vakuoly, které jsou tak objemné, ze zabiraji vetSinu cytoplazmy a malé
bunécné jadro je touto vakuolou vytlaéeno k povrchové membrané. Tento
jev vypada typicky v mikroskopickém obraze a podle toho jsou tyto bunky
pojmenovany — bunky typu pecCetniho prstenu. Byl zminén prognosticky
vyznam této klasifikace. Z dlouhodobého sledovani nemocnych je znadmo,
Ze pacienti s intestindlnim typem karcinomu Zaludku maji lepsi prognézu
oproti nemocnym s difuznim typem karcinomu. V literatufe se udava trileté
pfeziti nemocnych s intestindlnim typem nadoru 43%, zatimco u nemocnych
s difuznim typem nadoru je pouze 35%. Uplné nejhordi prognézu maji
nemocni s nddorem, ktery je slozen z bun€k typu pecetniho prstenu. Také se
vi, Ze nadory intestindlniho typu €asto vykazuji makroskopicky expanzivni
rust, ktery vytvaii dobfe viditelné a typické zmény na zaludecni sliznici.
Opakem je karcinom difuzniho typu, jenz se Casto $iti v submukédze zaludku
a ma tendenci k horizontadlnimu ristu, ktery muze v inicialnim stadiu
onemocnéni zpusobit diagnostické potize. Téchto znalosti se vyuzivd v
piredoperacni tivaze, kdy stanovujeme rozsah operaniho zakroku a také

bezpecnostni lem zdravé tkané, kterou resekujeme s nadorem. [1,4-6,9]

10.2 Klasifikace dle WHO (World Health Organisation)

Tato klasifikace je zalozena na histologickych znacich nadorovych bunék.
Kazdy typ naddoru je dale rozdélen do né€kolika stupiii podle bunécné
aktivity jednotlivych bun€k — tzv. grading. Stupen diferenciace se popisuje
pomoci Ctyt stupnil:

e dobfe diferencovany karcinom (G1)

e stfedné diferencovany karcinom (G2)

¢ Spatné diferencovany karcinom (G3)

¢ nediferencovany karcinom (G4)

Veétsina nadori je slozena z vice typl bunék, proto se histologicky typ

uréuje podle vlastnosti prevazujiciho typu bunék. WHO klasifikace

rozeznava pét typt karcinomu Zaludku:
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malobunécny

adenoskvamozni

dlazdicovy epitel

nediferencovany
* jiny

Protoze nékteré typy nadorti vytvareji diferencované zlazy, jsou
oznacovany jako tubularni nebo papilarni. V piipad¢€, kdy si nador vytvofi
objemné zlazy, jez produkuji velké mnoZstvi hlenu mimo bunku, je tento
nador oznacovan jako hlenotvorny nebo mucindzni. Opakem jsou nadory,
které nejsou diferencované. Patfi sem nadory tvofené z bunék typu
pecetniho prstenu a anaplastické nadory. ProtoZe se jedna o histologickou
klasifikaci nadoru, jeji vyznam pro kliniku je omezeny a zda se byt zbyte¢né

slozity. [1,4,5,9]
10.3 Bormannova Kklasifikace

Klasifikace karcinomu Zaludku podle Bormanna je zalozena na
makroskopickém vzhledu nadoru, nejcastéji pii endoskopickém vysetieni. Z
tohoto divodu je nejvice pouzivana endoskopisty. Podle makroskopického

vzhledu nadoru se rozd¢€luji karcinomy zaludku do nasledujicich kategorii:

e Typ l. — polypdzni forma: jedna se o nador, ktery je tvotfen uzlovitou
masou tumoru, kteréd je uspotradand do polypoidniho tvaru prominujici
nad troven okolni sliznice a do lumen zaludku. Povrch nadoru miize
byt exulcerovany, nékdy kontaktné¢ krvacejici nebo nekroticky.
Setkdvame se ale 1 s piipady, kdy je na povrchu nadoru
makroskopicky normalni sliznice, odchylku zjistime az pfi vyuziti
chromodiagnostiky ¢i narrow bandingu. Rozdil je ve zménéné,
nepravidelné cévni kresbé diky patologické neovaskularizaci sliznice.
Casto se stava, ze je polyp pevné fixovany ke sténé zaludku, coz je
zpusobeno nadorovou invazi do okoli.

e Typ Il. — ulcerujici forma: podle literdrnich udaji se jednd o
nejcastéj$i typ nddoru Zaludku. Nador vytvaii rtizné velké a rizné

hluboké viedy, n€kdy makroskopicky neodlisitelné od bézné viedové
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choroby gastroduodena. U vétSich viedi byva okoli Casto prosakle,
prekrvené ¢i tuhé. Slizni¢ni fasy jsou uspofadany hvézdicovité a
smétuji ke spoleénému centru, k nadoru.

e Typ Ill. — povrchové exulcerovand forma: tento typ nadort tvofi
plosnou, tuhou infiltraci sliznice a podsliznice zaludku. Povrch je
exulcerovany nebo nekroticky, Casto kryty krevnim koagulem a
fibrinem. Velmi Casto tento typ nddoru doprovazeji Casné zmény
celého zaludku. Pokrocilé stddium této formy nadoru se velmi Spatné
odlisuje od I'V. typu.

e Typ IV. — difuzné infiltrujici forma (linitis plastica): tento typ
nadorového rlistu postihuje celou sténu zaludku a zpisobuje jeji
difuzni ztlusténi. Sliznice Zaludku vSak muze mit zcela normalni
vzhled, v nékterych ptipadech neni pfitomna ani patologicka kapilarni
vaskularizace, coZz mlzZe byt pfi¢inou nerozpoznani Casnych stadii

nadoru pii endoskopickém vySetieni. [1,4-6,9]

10.4 Klasifikace dle Stouta

Tato klasifikace je zaloZzena pouze na makroskopickém vzhledu
nadoru a je Casto pouzivana japonskymi autory. Je podobna klasifikaci dle
Bormanna, ktera je shodné zaloZena na makroskopickém vzhledu tumoru.

e Typ I. — houbovity typ: tento typ nddoru vytvari polypoidni nadorovou
masu, ktera svym rastem prevysuje okolni Zaludec¢ni sliznici. MiZeme
se setkat jak se Siroce pfisedlou hmotou, tak s nadorem, ktery je
spojen se sténou zaludku Gzkym krékem. Povrchova sliznice nadoru
muize byt makroskopicky normalni se zménénou kresbou kapilarni
sit&, ulcerovana, kontaktné krvacejici ¢i nekroticka.

e Typ Il. — ulcerujici typ: v tomto piipadé nador vytvéii rizné velky
vied, Casto vidime navalité okraje a prosdknuti okolni sliznice. Nékdy
je tento typ nadoru diagnostikovdn u nemocného s nehojicim se
viedem zaludku na podkladé histologického vySetfeni okraje viedové
léze.

e Typ Ill. — povrchovy typ: tento typ nddoru vidame pomérné vzéacné,

dochéazi k ristu naddorové hmoty v urovni okolni sliznice. Jedinou
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10.

viditelnou zménou muze byt rozdilna barva 1éze, zménéna kapilarni
sit’. Casto pozorujeme v okoli 1éze piekrven.

e Typ IV. — difuzné infiltrujici typ: tento typ je shodny se IV. typem
klasifikace dle Bormanna. Také zde dochazi k postizeni celé stény
zaludku, ktera je Siroce zesilena, rigidni, piesto sliznice nad takovou

1ézi mtize byt intaktni. [5,9,19]

5 Klasifikace dle Minga

Také tato klasifikace karcinomu zaludku je zaloZena pouze na

makroskopickém vzhledu nddoru a neni pfili§ Casto pouZivana. Ming

rozdéluje karcinomy zaludku podle povahy jejich rastu.

10.

expanzivni typ: tento typ nadoru vykazuje expanzivni rist,
makroskopicky se projevuje jako uzlovitd, Siroce polypoidni formace
nadorové hmoty, kterd Casto pievySuje okolni zalude¢ni sliznici. V
okoli 1€ze se velmi Casto nachazi tézka zanétliva infiltrace.

infiltrativni typ: tento typ nadoru ma neostie ohrani¢ené okraje a v
okoli se nachdzi minimalni nebo Zadnéa zanétliva reakce. Velmi cCasto
je tento typ nadoru doprovazen difuzni infiltraci hlubSich vrstev

zaludec¢ni stény. [5]

6 Klasifikace dle Japonské endoskopické spolecnosti

Tato klasifikace byla vytvofena Japonskou endoskopickou spole¢nosti

a je pravideln¢ aktualizovana. Posledni aktualizace je z roku 2011 a

umozinuje jednoduchy a soucasné podrobny popis karcinomu zaludku jako

komplexniho onemocnéni. Soucasti japonské klasifikace je popis velikosti

nadoru. Uvadi se dva nejvétsi rozméry loziska, v pfipadé multifokalni 1éze

se popisuje nejvétsi lozisko. Dale se popisuje lokalizace nadoru, kdy je

zaludek rozdélen do tii oblasti: horni (U), stiedni (M) a dolni oblast (L).

Rozdé&leni Zaludku do jednotlivych oblasti je znazornéno na obrazku €. 2.
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Obrazek ¢.2 — rozdéleni zaludku do jednotlivych ¢asti dle Japonské

klasifikace

The three portions of the stomach. U upper third, M middle
third, L lower third, E esophagus, D duodenum

prevzato [23]
Tumory ptesahujici na jicen se oznacuji E a tumory ptesahujici na
duodenum D. Samoziejmé je mozné, Ze tumor postihuje vice oblasti
najednou, potom jsou oznaCeny vSechny postizené regiony, napt. ML,
EUM. Také se popisuje lokalizace tumoru zaludku (anatomicky). Pouzivaji
se tato oznaCeni: predni sténa (Ant), zadni sténa (Post), oblast malého
zakiiveni (Less) a oblast velkého zaktiveni (Gre), cirkumferencni postizeni
(Circ). V ptipad¢ rozsahlého nadoru, ktery zaujiva rouzhrani nebo vice
ploch stény zaludku se pouziva stejny princip jako u postizeni jednotlivych
¢asti zaludku.

Klasifikace také pocita s postizenim pahylu po piedchozi resekci
zaludku ¢i gastrektomii. Popisuje se divod piedchozi operace: benigni
diagnodza (B), maligni diagn6za (M), neznamd diagndza (X). Déle se uvadi
doba od operace v letech a lokalizace aktualni lokalizace nadoru. Pro
lokalizaci tumoru se pouzivaji nasledujici oznaéeni: oblast anastomozy (A),
vlastni linie anastomozy (S), jinde v pahylu zaludku (O), difuzni postizeni
zbytku Zaludku (T), tumor preristajici na jicen (E), pfertstajici na
duodenum (D) nebo jejunum (J). Vysledny popis potom mize vypadat asi
takto B-8-AJ.

Japonska klasifikace rozdéluje karcinom Zaludku na casny a

pokrocily.
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Casny typ: nadorova infiltrace v tomto piipadé nedosahuje lamina

muscularis propria, patii sem tedy léze ohraniCené pouze na sliznici

(karcinom in situ) a také léze s minimalni invazi. Podle Japonskych autort

se jedna o samostatnou diagnézu — Casny karcinom Zaludku. Od toho se

potom odviji lécebny postup, ktery umoznuje i endoskopické resekce.

Japonska endoskopicka spolecnost déale rozdéluje casny karcinom zaludku

do tii typt, typ II. je dale rozd¢€len do tii podtypt:

Typ |. — exofytickd léze: tumor postihuje pfedev§im sliznici,
nepiesahuje svym rdstem lamina musculasis mucosae, tedy
submusosa je intaktni. Makroskopicky nddor pifevySuje uroven
okolni sliznice, Casto je pfitomnd zména slizni€niho cévniho
zasobeni.

Typ Il

» Typ Il. a — konvexni léze: jedna se typ nadoru, ktery
piipomina I. typ, stejn¢ tak dochéazi k postizeni sliznice
zaludku a nador tvoti vyvySenou 1ézi oproti okolni sliznici.
Na rozdil od prvniho typu zde dochazi k Sifeni naddoru po
lamina muscularis mucosae pod zdravou sliznici, submukéza
je intaktni.

» Typ Il. b — plocha 1éze: nador postihuje ve stejném rozsahu
jak sliznici tak lamina muscularis mucosae, nedochazi
k vyvySeni nadoru oproti okolni zdravé sliznici, nador pfi
jednom okraji tumoru infiltruje do podsliznice.

» Typ Il. ¢ — konkavni 1éze: postizeni sliznice i lamina
muscularis mucosae je ve stejném rozsahu, tumor vytvari
povrchovou 1ézi, které je mirn€¢ pod urovni okolni zdravé
sliznice, Casto je pfitomna zmény kapilarni sité. Nador pfi
obou okrajich proristd do podsliznice, nejedna se vSak o
souvislou infiltraci skrz lamina muscularis mucosae.

Typ . — ulcerovany nador: tento typ nddoru postihuje sliznici,
lamina muscularis mucosae i podsliznici ve stejném rozsahu, mize
nékdy dochazet kSifeni v podsliznici. Charakteristicky je

makroskopicky vzhled, kdy nador vytvaii viedovitou 1ézi, na
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spodin¢ je intaktni lamina muscularis propria. V nékterych
ptipadech je nemozné makroskopicky oddélit tento typ nadoru od

viedové choroby zaludku.

Jak bylo uvedeno vyse, tako klasifikace je uréena pouze pro casny
karcinom zaludku a urcuje pouze miru postizeni stény zaludku. Velikost
casného karcinomu zaludku je velmi variabilni, jsou diagnostikovany
léze o velikosti od né€kolika mm po nékolik cm. Také je nutno
poznamenat, Ze pomérn¢ cCasto se jednotlivé formy karcinomu
kombinuji, ¢asta je kombinace typu II. ¢ a III. typu nadoru. Definitivni
typ je potvrzen histologickym vySetienim z resekéniho preparatu
(chirurgického nebo endoskopického), velmi Casto se nedd urCit na
podkladé bioptického vysetieni. Velkym piinosem je endoskopické
ultrazvukové vysSetteni. Japonsti autofi v poslednich letech jesté rozliSuji

dva typy casného karcinomu zaludku:

e agresivni Casny karcinom Zaludku: tento typ vykazuje exofyticky,
expanzivni rust nadoru pii vysokém stupni diferenciace. Soucasné
tento typ nadoru zakldda Casné vzdalené metastazy a vykazuje
vyraznou perivaskularni a lymfatickou infiltraci. Tento agresivni
typ nadoru ma vyznamné horsi péti leté prezivani a tvoii asi 10%
¢asnych karcinoma zaludku.

e maly Casny karcinom zaludku: velikost téchto nadorti je do 5 mm,
tvofi drobné viedy sliznice, které se vyskytuji Casto unifokalné
nebo v mensi mife multifokalné.  Né&kdy tento typ nadoru
nachdzime izolovan¢ v okoli pokrocilych karcinomti zaludku. Pro
svoji malou velikost a nepfitomnost dalSich slizni¢nich zmén

Vv jejich okoli mohou byt ptehlédnuty pii endoskopickém vysetieni.

Histologicka klasifikace c¢asnych nadorG Zaludku je shodna
s klasifikaci pozdnich nadort, Japonska klasifikace vyuzivad slozZité
histopatologické déleni malignich nadorti — viz. obrazek ¢.3.

Dulezitym prognostickym faktorem je hloubka postizeni stény

zaludku, dle TNM klasifikace kategorie T. Oznaceni pouzivané Japonskou
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klasifikaci je nasledovné (popis v zavorce) a odpovida oznaceni dle TNM
Klasifikace. Srovnani ukazuje tabulka ¢.4.

Stejn¢ jako TNM Kklasifikace, také Japonska klasifikace hodnoti
postizeni lymfatickych uzlin nadorem. Lymfatické uzliny jsou dle
anatomické lokalizace rozdéleny do 20 popisnych skupin oznacenych cCisly
(obrazek ¢.4), n€které skupiny jsou dale rozdéleny do podskupin. Toto
rozdéleni ma vyznam pro porovnani vysledk provedené lymfadenektomie
a postizeni uzlin je také povazovano za prognosticky faktor onemocnéni.
Pro praktické vyuZiti se skupiny lymfatickych uzlin sdruzuji do vétSich,
anatomicky ptibuznych celkd tzv. kompartmentti. Potom hovofime napft. o
provedené lymfadenektomii v rozsahu compartmentu I. PfisluSnost
¢iselnych skupin do kompartmentii ukazuje tabulka ¢. 5. Samoziejmosti je
také zdznam o poctu odebranych uzlin, doporucuje se vySetfit minimalné 16
lymfatickych uzlin a zhodnotit z toho pocet postizenych.

Tabulka ¢.4 — srovnani kategorie T dle TNM Kklasifikace s Japonskou
klasifikaci

kategorie T dle TNM popis dle Japonské klasifikace
TX neznama hloubka invaze
TO neni piitomen tumor tumor neni piitomen
Tla postizeni pouze sliznice M
T1b postizeni podsliznice SM
T2 postizeni lamina m. propria MP
T3 postizeni subserdzy SS
T4a postizeni serozy SE
T4b proristani do okolnich Sl
struktur

prevzato [23,24]
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Tabulka €.5 - piislusnost ¢iselnych skupin do kompartmentti

kompartment ¢islo skupiny lymfatickych uzlin

l. 1-6

. 7-11

1. 12 - 16

prevzato [25]
Poslednim kritériem klasifikace je stejné jako u TNM klasifikace
zhodnoceni ptitomnosti vzdalenych metastdz. Postizend vzdalenych
lymfatickych uzlin se povazuje za vzdalenou generalizaci. Casta je
pfitomnost peritonedlnich metastaz a jaternich metastaz. Na rozdil od TNM
klasifikace pouziva japonska klasifikace popis mista pfitomné vzdalené
metastazy: peritoneum (P), jatra (H), pozitivni cytologie z peritonealni
lavaze (CY1), vzdalené lymfatické uzliny (LYM), ktize (SKI), plice (PUL),
kostni dfenn (MAR), kosti (OSS), pleuralni metastazy (PLE), mozek (BRA),
mozkové obaly (MEN), nadledviny (ADR) a jiné metastazy (OTH).
[1,4,5,19,23]
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Obrazek ¢.3 — histopatologické déleni nddort zaludku dle Japonské

Benign epithelial tumor
adenoma
Mallignant epithelial tumor
Common type
Papillary adenocarcinoma(pap)
Tubular adenocarcinoma(tub)
well-differentiated (tub1)
moderately differentiated(tub2)
Poorly differentiated adenocarcinoma(por)
solid type(por1)
non-solid type(po2)
Signet-ring cell carcinoma(sig)
Mucinous adenocarcinoma(muc)
Special type
Carcinoid tumor
Endocriny carcinoma
Carcinoma with lymphoid stroma
Hepatoid adenocarcinoma
Adenosquamous carcinoma
Squamous cell carcinoma
Undifferentiated carcinoma
Miscellaneous carcinoma
Non-epithelial tumor
Gastrointestinal stromal tumor (GIST)
Smooth muscle tumor
Neurogenic tumor
Miscellaneous non-epithelial tumors
Lymphoma
B-cell ymphoma
MALT (mucosa-associated lymphoid tissue) lymphoma
Follicular lymphoma
Mantle cell lymphoma
Diffuse large B-cell ymphoma
Other B-cell lymphomas
T-cell lymphoma
Others lymphomas
Metastatic tumor
Tumor-like lesion
Hyperplastic polyp
Fundic gland polyp
Heterotopic submucosal gland
Heterotopic pancreas
Inflammatory fibroid polyp (IFP)
Gastrointestinal polyposis
Familiar polyposis coli, Peutz-Jeghers syndrome,
juvenile polyposis, Cowden’s disease
Others

pievzato [23]
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Obrazek ¢.4 — rozdéleni lymfatickych uzlin do ¢iselnych skupin

R e
:
:

pievzato [5]

Obrazek ¢.5 — spadové lymfatické uzliny zaludku — kompartment 1.

pievzato [5]
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Obrazek ¢.6 — spadové lymfatické uzliny zaludku — kompartment 11. a I1l.

prevzato [5]

10.7 TNM Kklasifikace

TNM Kklasifikace zhoubnych nadorti je univerzalni systém, podle
kterého mizeme pfesn¢ a pomérné snadno rozdélovat maligni onemocnéni
do klinickych stadii a blize urcovat pokrocilost onemocnéni, je nejcastéji
vyuzivanou klasifikaci nadort. Je velmi dilezitd pro sledovani pribéhu a
efektu lécby a vzajemné srovnavani jednotlivych nemocnych. Klasifikace
vznikla na navrh Pierra Denoixe v letech 1943-1952, ktery vytvoiil zéklady
tohoto systému. O dalsi vyvoj a jeho piizpiisobeni kazdodenni praxi, s ¢imz
souvisi 1 pravidelna aktualizace podle potieb vyvijejici se diagnostiky a
1écby, se stara International Union Against Cancer (UICC) a American Joint
Committe on Cancer (AJCC). V soucasnosti plati 7, vydani z roku 2009,
¢eska verze pochazi z roku 2011. [9,24]

TNM Klasifikace je rozdélena do 12 télesnych lokalit dle vyskytu
nadoru. Hlavnim cilem je ptfesné rozdé€leni tumord do jednotlivych stadii
podle jasnych kritérii. TNM klasifikace popisuje u kazdého nadoru v kazdé
lokalizaci vzdy tfi kategorie: T — rozsah primarniho nadoru, N — postiZzeni
regionalnich lymfatickych uzlin a M — pfitomnost vzdalenych metastaz. Ke
kazdému oznaceni kritéria se pfifazuji Cislice podle stupné postiZeni,
vysledkem je jakysi popisny kod, ktery urCuje stadium nemoci — staging. Z

praktického pohledu se vyuzivaji dvé varianty TNM Kklasifikace: klinicka

45



klasifikace (cTNM), kterd je zalozena na informacich, jez jsme ziskali pred
zahajenim 1é¢by, a je velmi podstatna pro stanoveni 16¢ebné strategie. Udaje
potiebné pro tuto klasifikaci pochéazeji ze =zobrazovacich, event.
endoskopickych vySetfeni, z biopsie ¢i z klinického vySetfeni. Druhym
typem je patologicka klasifikace (pTNM). Jedna se o pooperacni klasifikaci,
kde se data ziskavaji zpracovanim resekatu. Jde vlastn€ o uptfesnéni, event.
doplnéni klasifikace klinické. Velmi ¢asto se pTNM vyuziva ke stanoveni
rozsahu adjuvantni onkologické 1écby. Soucasti TNM klasifikace je takeé
urceni histopatologické diferenciace nadoru, tzv. grading, pro jehoz
stanoveni se pro vétSinu nadorl pouziva oznaceni G1-G4.

G1 — dobte diferencovany

G2 — sttedné diferencovany

G3 — nizce diferencovany

G4 — nediferencovany

GX — nelze hodnotit, neznamo

Pro zhodnoceni rizika vzniku cCasné recidivy onemocnéni ¢i moznosti
pritomnosti nedetekovatelnych mikrometastdz je nutnd znalost piipadné
lymfatické, vaskularni a perineurdlni invaze. I na toto pomysli TNM
klasifikace a pouziva nasledna oznaceni.

Lymfaticka invaze primarniho nadoru:

LX — neznamo, nelze hodnotit

LO — bez lymfatické invaze

L1 — lymfatickd invaze pritomna

Vaskularni invaze:

VX — neznamo, nelze hodnotit

VO - bez vaskularni invaze

V1 — mikroskopicka vaskularni invaze

V2 — makroskopicka vaskularni invaze

Perineuralni invaze:

PnX — nelze hodnotit, neznamo

Pn0 — bez perineuralni invaze

Pnl — pfitomna perineuralni invaze

Pro hodnoceni efektu 1é€by, zejména chirurgické je také nutnd pifesna

znalost rezidudlniho nadoru. K tomu se vyuZziva oznaceni kategorie R, které
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je soucasné pouzivano i ke stanoveni rozsahu nasledné adjuvantni 1écby a
slouzi jako prognosticky faktor.

RX — neznamo, nelze hodnotit

RO — bez rezidualniho nadoru

R1 — mikroskopicky rezidualni nador

R2 — makroskopicky rezidualni nador

Karcinom zaludku se dle TNM klasifikace fadi mezi nadory traviciho traktu.
Déle jsou do této lokality ptifazeny nddory jicnu, GIST, nadory tenkého
stteva, neuroendokrinni nadory (karcinoid), nadory apendixu, tlustého
stteva, konecniku a andlniho kanalu, Zlu¢niku, extrahepatalnich zlu¢ovych
cest, slinivky bii$ni, Vaterské papily 1 hepatocelularni a cholangiocelularni
karcinom. Histologickopatologicky grading a klasifikace rezidudlniho
nadoru jsou shodné s ostatnimi lokalitami, viz. vySe v textu. Dle
mezinarodni klasifikace nemoci se jednd o ciselnou diagnozu C16.1 —
C16.4. Nadory fundu, které ptesahuji na distalni jicen, se klasifikuji dle
schématu pro zaludek. Vlastni klasifikacni schéma ukazuje tabulka ¢ 6. Ke
stanoveni rozsahu 1écby, srovnani jejiho efektu u jednotlivych pacienti a
urceni prognézy nemocnych se dale pouzivd zafazeni nemocnych do
klinickych stadii podle zhodnocené TNM klasifikace. Karcinom zaludku se
rozdé€luje dle pokrocilosti onemocnéni do celkem péti klinickych stadii,
vlastni rozdéleni ukazuje tabulka ¢. 7. [24]

Tabulka &.6 — klasifikaéni schéma dle TNM klasifikace

Kategorie T — primarni nador

X nelze hodnotit, nezndmo

TO bez primarniho nadoru

Tis karcinom in situ, nepostihuje lamina muscularis mucosae, dysplazie tézkého
stupné

Tl

Tla | postihuje lamina muscularis mucosae, nepostihuje submukozu

T1b | postihuje submukozu

T2 postihuje lamina muscularis propria
T3 postihuje subserézu
T4

T4a | pronika na ser6zu

T4b | prorista do okolnich struktur
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Kategorie N — regionalni lymfatické uzliny

NX neznamo, nelze hodnotit

NO bez postizeni nadorem

N1 metastaza v 1-2 regionalnich lymfatickych uzlinach
N2 metastaza ve 3-6 regionalnich lymfatickych uzlinach
N3

N3a | metastaza v 7-15 regionalnich lymfatickych uzlinach

N3b | metastaza v 16 a vice regionalnich lymfatickych uzlinach

Kategorie M — vzdalené metastazy

MX neznamo, nelze hodnotit
MO bez vzdalenych metastaz
M1 vzdalené metastazy pritomny

prevzato [24]

V souCasnosti s narlstajicim pozndnim rozdilnych vlastnosti
jednotlivych nadorl a zkoumanim odliSné biologické povahy nadori je stale
vice zfejmé, Ze vlastni TNM klasifikace bude nedostatecnd a ne zcela
vyhovujici. U n€kterych jinych nadort, napt. u kolorektalniho karcinomu, se
zcela rutinné stanovuji nékteré markery, jez vypovidaji o biologické povaze
nadoru. Samoziejmosti je stanoveni povrchovych a dalSich receptori pro
specifické signalni molekuly, které se podileji na rastu a chovani nadoru.
[38,39] Tento piedpoklad potvrzuji také nase zkuSenosti z praxe, kdy
nekteré lokalné pokrocilé karcinomy jsou bez vzdalené generalizace a
naopak drobné nadory mize doprovazet masivni vzdalend generalizace do
vice organd. Predpokladame, ze v budoucnu kromé rozsahu vlastniho
nadorového postizeni bude hrat ptfitomnost povrchovych receptort,
hormonalnich receptori, mira genové exprese vybranych genti, pfitomnost
volné nddorové DNA ¢i hladina malych molekul v periferni krvi nemocného
(napt. miRNA) kli¢ovou roli pti stanovovani lé¢ebné strategie u nemocnych
s nadorovym onemocnénim. Cilem dneSnich experimentalnich studii je
rozkli¢ovat mechanismus chovani malignich nddor za tcelem spolehlivé
urcit nejvhodnéjsi 1écbu pro konkrétniho nemocného, tzv. personifikovanou

1é¢bu. [15,40-42]
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11. Rizikové faktory

Podobné jako u jinych onemocnéni, tak i u malignit se snazime najit
pri¢iny vzniku této choroby a zptsob, jak tyto pfiiny odstranit a zabranit
tak vzniku maligniho nadoru. Pfestoze se touto otdzkou zabyvalo a zabyva
velky pocet védci a byla publikovana cela fada studii, stale neni vyslovena
otdzka, pro¢ vznikd karcinom zaludku, jasn¢ vysvétlena. Doposud
neexistuje konkrétni divod, ktery by vedl u vSech nemocnych ke vzniku
karcinomu Zzaludku. Podle dosavadnich vysledki vSak mutzeme nékteré
faktory oznacit za rizikové, protoze jejich pfitomnost zvySuje Sanci vzniku
tohoto onemocnéni. Zaroven vSak nelze fici, ze v ptipade, kdy tyto vlivy
zcela odstranime, nedojde bezpecné ke vzniku karcinomu Zaludku. Rizikové
faktory lze obecné rozdélit do dvou skupin. Jednu skupinu tvoii faktory
neovlivnitelné, tedy ty, které jsou jasn¢ dany. Sem patii napt. pohlavi, vek ¢i
narodnostni prislusnost. Druhou skupinu tvofii faktory ovlivnitelné, které Ize
vSak pfi rozpoznani a za urcitych okolnosti eliminovat, a tim snizit riziko
vzniku karcinomu zaludku.

Pti znalosti vice rizikovych faktorti mizeme také definovat skupiny
obyvatel, ktefi maji zvySené riziko vzniku tohoto onemocnéni a v téchto
skupinach cilen¢ a systematicky patrat po vzniku nemoci a diagnostikovat
tak Casné stadium onemocnéni, coz vede ke zlepSeni progndézy nemocnych.
Existuji staty s vysokym vyskytem karcinomu Zaludku, kde je na podkladé
stanoveni rizika vzniku zavedeny ploSny screening a diky casné detekci

karcinomu zaludku je dosazeno excelentnich vysledkt 1é¢by. [28,29,36]

11.1 Helicobacter pylori

Celda tfada epidemiologickych 1 klinickych studii jasn€ prokézala
pti¢innou souvislost mezi infekci Helicobacter pylori a vznikem karcinomu
zaludku. Soucasné¢ se uvadi, Ze pouze u 1% nemocnych s infekci
Helicobacter pylori dojde ke vzniku karcinomu zaludku, avSak vice nez
90% nemocnych s karcinomem zaludku prodélalo nebo trpi infekei
Helicobacter pylori. Mechanizmus t¢inku pfitomné infekce na

kancerogenezi je zatim zkouman. Pfedpoklada se, ze v disledku chronické
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iritace sliznice Zaludku bakterialni infekci se narusi rovnovaha na bazalni
membrang, a tim je buiika nucena k rychlejsi obnové. Dochézi ke Spatnému
pfepisu genetické informace, ke Spatné diferenciaci bunck, a tak se
zalude¢ni sliznice transformuje do jinych histologickych forem, ze kterych
pak vznikd karcinom zaludku. Dale se chronicky zanét podili na vzniku
jinych slizni¢nich nalezl, jez mohou vést ke vzniku karcinomu zaludku. Z
tohoto diivodu se povazuje infekce Helicobacterem pylori za hlavni rizikovy

faktor pro vznik tohoto onmocnéni. [1,3-6,9,35]

11.2 Siil

Obecné se povazuje za rizikovy faktor vzniku karcinomu Zaludku
zvySeny piijem soli v potravé a konzumace jidel konzervovanych soli.
Typickym piikladem rizikové stravy jsou uzeniny, kde je Casto vysoky
obsah soli, konzervacnich ptisad na bazi soli a chemické konzervanty. Déle
je za rizikovy pokrm povazovano suSené maso. Konzervace soli patii mezi
star§i, doposud vSak stale pouzivané zplisoby konzervace jidel, zejména
kviili niz8i cen€ oproti konzervaci jinym zptisobem. Mechanizmus vlastniho
efektu soli na kancerogenezi neni dosud Uplné¢ zndm, nékteré studie vSak
prokazaly souvislost mezi pravidelnym vysokym pfijmem soli v potravé a
zménou stromatu bunék Zzaludecni sliznice, na které se podili zejména

kinaza 1. [26,43-45]

11.3 Koureni (nikotinizmus)

Koufteni cigaret a tabakovych vyrobkil se povazuje obecné za rizikovy
faktor vzniku maligniho onemocnéni, dale je vyznamnym rizikovym
faktorem pro vznik kardiovaskularniho onemocnéni a plicnich chorob. Cela
fada studii z celého svéta prokézala jasny vliv pravidelného koufeni na
zvySeni vyskytu nejenom karcinomu Zaludku. Pfestoze mechanizmus
ucinku koufeni neni doposud zcela jasné vysvétlen, je prokazano, Ze kufaci
maji mnohonasobné vyssi riziko vzniku karcinomu Zaludku neZ nekutéci.
Predpoklada se vliv opakované a dlouhotrvajici expozice nitrosamind,
polycyklickych — aromatickych  uhlovodikli, formaldehydu, kadmia,

akroleinu, kyanovodiku, arsenu, polonia a n€kterych alkaloidii na Zalude¢ni
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sliznici. Uvedené latky se pii koufeni rozpoustéji ve slindch a jejich
koncentrace v prib¢hu kouteni a bezprostfedné po ném je extrémné vysoka.
Tyto spolykané sliny poté ptisobi na zalude¢ni sliznici, coz se podili na

vzniku kancerogeneze. [26,46-48]

11.4 Alkohol

Mechanizmus ucinku konzumace alkoholu na vznik karcinomu
zaludku neni ptesné znam. Presto je z literarnich udaji jasny patrny vliv
pravidelné konzumace alkoholu, zejména destilati na vznik karcinomu
zaludku. Za rizikové se povazuje piijem 0,16 1 a vice destilaitu denné¢.
Ptedpoklada se vliv opakované iritace Zaludecni sliznice alkoholem na
vznik akutni a chronické gastritidy. Sliznicni zmény mohou vést ke vzniku
karcinomu zaludku. Né¢které studie prokazaly zvySené riziko ptijmu tvrdého
alkoholu na vznik tohoto onemocnéni, a to zejména u lidi s polymorfismem
genu pro aldehyd dehydrogendzu 2 (ALDH2). V této skupin€ pacientli
pravideln€ pozivajici destilaty s polymorfismem ALDH2 je 4x vyssi riziko
vzniku karcinomu Zzaludku nez u nemocnych s homozygotni formou.
[26,48,49]

11.5 Prijem stravy s nizkym obsahem vlakniny

Pozitivni vliv pfijmu vldkniny ve stravé je prokdzadn zejména u
kolorektalniho karcinomu. [50] Existuji také studie zabyvajici se ochrannym
vlivem piijmu vldkniny na zalude¢ni sliznici. [51] ProtoZe je zndmo, Ze
pfitomnost nitrosaminii a aromatickych uhlovodiki v zalude¢ni §téave
vyznamné zvysuje riziko vzniku karcinomu zaludku, pfedpoklada se, ze v
ptipadé, kdy tyto latky budou pevné navdzané na jinou slou€eninu, napft.
vlakninu, nedojde k jejich expozici na zaludecni sliznici, a tak se snizi riziko
vzniku karcinomu Zaludku. Vldknina se povazuje za aktivni latku, ktera je
schopna na sebe vazat jiné slouCeniny, a tim brani jejich interakci s okolim,
tj. se sliznici. V ptipadé karcinomu Zaludku nas zajimé vazba aromatickych
uhlovodikli a nitrosloucenin, zejména nitrosaminll. Experimentalni studie
prokazaly vyznamné vyssi efekt vldkniny navazat na sebe nitrosaminy v

kyselém prostiedi. Za dostacujici mnozstvi vlakniny, jez vede ke snizeni
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rizika vzniku karcinomu zaludku, se povazuje ptijem 10g vldkniny denné.

[26,52]

11.6 Body mass index (BMI)

Nadvaha a obezita jsou celosvétoveé nardstajicim problémem, ktery se
podili na vzniku dalSich nemoci a patologickych stavl, jez maji vazné
socioekonomické dopady. Take riziko vzniku karcinomu Zaludku nartista se
zvySujici se hodnotou BMI. Ptedpokladd se, Ze obezita je spojena se
zanétlivou reakci organizmu, kterd vznikd na podkladé abnormalniho
metabolizmu tukl. Zanétlivé biomarkery (molekuly) uvoliujici se z
nadpocetné tukové tkan¢ nasledné zasahuji do metabolismu bunék také
jinych systémil, coz muze zapfiCinit vznik kancerogeneze. Konkrétné u
obéznich nemocnych s karcinomem Zaludku byla identifikovana molekula,
nazvand proinflammatory molecules produced by the activated cells
infiltrating the inflamed tissues. Koncentrace této molekuly je extrémné
vysokd u nemocnych s BMI vétsim nez 30 a soucasné se vyskytujicim
karcinomem Zzaludku. Je otazkou, zda tento objev bude mit v budoucnu

né¢jaky klinicky dopad. [26,53,54]

11.7 Nitrosaminy

SloZzeni stravy, zejména nékteré jeji slozky se podileji na vzniku
kancerogeneze v zaludecni sliznici. Nejvyznamnéjsi vliv je prokdzan u
nitrosloucenin a polycyklickych aromatickych uhlovodiki. Z nitroslou¢enin
je za nejvyznamnéj$i povazovana skupina nitrosaminll. V Sedesatych letech
minulého stoleti doslo k ploSnému rozsiteni vyuzivani lednic ke skladovani
potravin, ¢imz se snizil obsah nitrosamini ve stravé. V tomtéZ obdobi
muizeme pozorovat pokles ve vyskytu karcinomu zaludku ve vyspélych
zemich, kde se zacaly lednice pouzivat. Experimentalni studie na tkanovych
kulturach prokézaly souvislost mezi aktivaci prostaglandinovych receptorii
EP2 a EP4 nitrosaminy a kancerogenezi. Z toho se dd usuzovat, Ze sniZeni
koncentrace nebo dokonce vylouceni nitrosaminll ze stravy vede ke sniZeni

rizika vzniku karcinomu zaludku. [5,26,55,56]
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11.8 Socioekonomicka uroven

Rada studii zejména v USA, v Koreji a v Japonsku se zabyvala vlivem
socioekonomického postaveni na vyskyt karcinomu zaludku. Podle
ocekavani vétSina studii prokdzala vliv Spatného socidlniho postaveni a
nizké Zivotni urovné na vyskyt tohoto onemocnéni. Cim niz§i je
socioekonomické postaveni jedince, tim vyssi je vyskyt karcinomu zaludku.
Vétsina studii se ale shoduje, Ze nizkd Zivotni uroven ma dopad na sloZeni
stravy a zpusob jejiho uchovavani a také se u téchto lidi kombinuje vice
rizikovych faktorii. Tento piedpoklad nejspiSe potvrzuje incidence

karcinomu zaludku v ekonomicky nevyspélych zemich. [26,55]

11.9 Rodinny vyskyt

Karcinom zaludku nepatii mezi typické, familiarn€ vazané karcinomy.
Ptesto v8ak existuje nizké procento nemocnych, u kterych se familiarné
vazany karcinom zaludku vyskytuje. Jednd se o hereditdrni difuzni
karcinom zaludku. Jde o autosomalné dominantni onemocnéni zplisobené
alteraci genti pro zarodeéné bunky CDHI1 (E — cadherin) a CTNNAL (alfa-
E-catenin). V nékterych zemich se pti vyskytu karcinomu zaludku v rodiné
provadi screeningové vysetieni u rizikovych osob a podle vysledku existuje
algoritmus dal$iho postupu. U nékterych nemocnych je dokonce indikovana

preventivni gastrektomie. [1,4,5,26,57]

11.10 Léze Zaludecni sliznice

Existuje cela fada 1ézi zalude¢ni sliznice, jez mohou vyustit ve vznik
karcinomu zaludku. Tyto patologické stavy oznacujeme jako prekancerozy.
Za nejvyznamné¢j$i prekancerozu se povazuje chronickd povrchova
gastritida. Tento pojem bohuZel zahrnuje velky pocet podjednotek, které se
od sebe lisi histopatologickymi znaky a dal§imi vlastnostmi. Tento problém
fesi novelizovany klasifikaéni Sydney systém (Updated Sydney System),
ktery je v soucasné dobé Siroce vyuZivan a doporuCovan odbornymi
spole¢nostmi po celém svété. Tato klasifikace je presnd, jednoduchd a

zahrnuje Siroké spektrum histopatologickych nalezli, piesto vSak

53



nevyjadiuje miru rizika vzniku karcinomu Zzaludku. Proto vznikl systém
OLGA (the Operative Link for Gastritis Assessment), cozZ je stagingovy
systém vyjadiujici riziko vzniku karcinomu zaludku na podkladé zdvaznosti
slizni¢nich zmén v dusledku gastritidy. S ohledem na mozZnost pritomné
intestinalni metaplazie doSlo k modifikaci tohoto systému a vznikl
stagingovy systém OLGIM (the Operative Link for Gastric Intestinal
Metaplasia). [56,58,59]

11.11 Infekce virem Epstein-Barrové (EBV)

Jedna se o velmi rozsifeny virus predev§im v populaci -nactiletych.
Nékteré studie uvadéji prevalenci az 90%. Cela fada publikovanych praci
udava pti¢innou souvislost mezi infekci EBV a rGznymi malignitami. Jedna
se napf. Burkittiv lymfom, Hodgkiniv lymfom a nékteré sarkomy
nasopharygedlni oblasti. Zhruba asi u 8% karcinomii zaludku Ize prokazat
pfitomnost EBV, presto vSak neexistuji Zadnd data ¢i dostate¢né velké
studie, které by prokazaly ucast EBV na vlastni kancerogenezi u nemocnych
s karcinomem Zaludku. Zda se jedna pouze o koincidenci, ¢i existuje néjaky

vliv EBV na vznik karcinomu zaludku, zistava nadale otazkou. [59]
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12. Klinicka stadia

Stejn¢ jako vSechna maligni onemocnéni rozdélujeme i1 karcinom
zaludku dle pokrocilosti nemoci do klinickych stadii. Toto déleni méa hned
nékolik divoda. Tim hlavnim je urceni pokrocilosti nemoci, od kterého se
odviji progndéza a léCba nemocného. Déle je potieba srovnavat efekt
jednotlivych druhd ¢i variant 1écby mezi sebou a k tomu je potieba znat
podrobné vyvoj nemoci. Obecné by se dalo fici, Ze dle pokrocilosti nemoci
se fidi cely management péfe o nemocného. Zatazeni nemocné¢ho do
ptislusného klinického stadia dle rozsahu nemoci je zalozeno na TNM
klasifikaci (viz vyse).

Tabulka ¢.7 — klinicka stadia nemoci

Stadium kategorie T kategorie N kategorie M
nemoci
0 Tis NO MO
la T1 NO MO
Ib T1 N1 MO
T2 NO MO
I T1 N2 MO
T2 N1 MO
T3 NO MO
Ila T2 N2 MO
T3 N1 MO
T4 NO MO
b T3 N2 MO
v T1,2,3 N3 MO
T4 N1,2,3 MO
kazdé T kazdé N M1

pievzato [24]
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13. Diagnostika

Diagnostika karcinomu zaludku zejména Casnych stadii (early gastric
cancer) ma zasadni vyznam na dal$i prubéh nemoci. Celosvétove se zachyt
casnych stadii nemoci vyznamné 1i§i, coz je dano ploSnym populacnim
screeningem, ktery je zaveden v Japonsku a nékterych oblastech dalSich
zemi vychodni ¢asti svéta. Bohuzel ve stfedni a zapadni Evropé pievazuje
diagnostika karcinomu Zaludku ve 4. stddiu onemocnéni. Tato skutecnost je
dana dlouhym bezptiznakovym obdobim nemoci. PotiZze, které ptivedou

nemocného k 1¢kati, Casto vyplyvaji z pokroc€ilosti onemocnéni. [1,2,4,5]

13.1 Klinicky obraz

Klinicky obraz nemoci je nejvice ovlivnén pokroc€ilosti onemocnéni.
Velmi Casto se setkdvame s tzv. souborem malych pfiznakl, jenz se
vyskytuje u nemocnych fadu mésicti, nékdy i let. Do tohoto souboru fadime
pocit plnosti, tlak v epigastriu, Casté fihani, pyrozu, regurgitaci stravy a ne
prilis Casto se vyskytujici, v literatuie uddvand nesnadsenlivost masa. V
tomto stddiu onemocnéni je klinicky néalez zcela normalni. Pravdou ovSem
je, ze tyto drobné a nendpadné piiznaky mohou byt zplsobeny i jinym
onemocnénim, napf. viedovou chorobou gastroduodena ¢i refluxni
chorobou jicnu. Také se u nemocnych nemusi vyskytovat trvale, typicky je
zachvatovity vyskyt. Na podklad¢ této skutecnosti pacienti nepfipisuji témto
potizim vyznam a k I€kati se dostavi az pfi vyskytu trvalych a zasadnich
potizi. Jak jiz bylo vySe v textu zminéno, ¢asna stadia karcinomu zaludku
nemaji zadné specifické potize a pribéh nemoci je dlouho latentni. S
pokrocilosti onemocnéni se zvySuje vyskyt bolesti za sternem, odynofagie,
dysfagie a bolesti v epigastriu. Casto nemocni popisuji regurgitaci stravy i v
delsim casovém odstupu po jidle, zhorSuje se pyrdéza. Nemocni s
karcinomem Zaludku v antrumpylorické oblasti udavaji zvraceni velkych
porci jiz natrdvené stravy, nekdy s pfitomnosti krve. Spole¢nym
jmenovatelem pro pokrocild stadia karcinomu Zzaludku je ubytek télesné
hmotnosti, nékdy i velmi rychly a vyrazny. V tomto stddiu onemocnéni
miZzeme pii klinickém vySetfeni nahmatat rezistenci v epigastriu, jatra
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presahujici ptes zeberni oblouk ¢i lymfatické uzliny v levé supraclavicularni
krajiné (Wirchowova lymfaticka uzlina — predilekéni misto postizeni). Pro
velmi pokrocila stddia nemoci je typicka progrese dysfagie az nemoznost
uplného piijmu potravy se zvracenim, vyraznd kachexie a bolesti v
epigastriu s propagaci do zad. Klinické vySetieni prokdze hmatnou
nepohyblivou rezistenci vypliujici epigastrium, ¢asto nahmatame zvétSena
jatra postizena metastatickym procesem. Mlizeme najit zveétSené lymfatické
uzliny v nadklickové oblasti, n€kdy 1 na krku. V zavislosti na rozsahu
postizeni jater miize byt ptitomen ikterus, nemocni mohou mit ascites. Neni
vzacnosti postiZzeni stény bfiSni pfi karcindze peritonea, coZ se projevi
mnohocetnymi hmatnymi rezistencemi stény bfiSni. Literarni pfiznak sestry
Terezy — hmatnd metastaza v pupku je spiSe vzacnosti. [1,4,5,9,19]

Z uvedeného je tedy ziejmé, Ze diagnostika karcinomu Zzaludku neni
zaloZena na klinickém obraze ani na klinickém vySetfeni. V soucasnosti je

alfou a omegou diagnostiky endoskopické vySetieni.

13.2 Endoskopické vySetieni

Endoskopické vySetieni je zdkladni a klicovou metodou, kterd se
vyuziva v diagnostice karcinomu zaludku. Jednd se o endoskopické
vySetieni horni ¢asti zazivaci trubice — esofagogastroduodenoskopie, EGDS.
V dnesni dobé jsou pouzivany pouze flexibilni endoskopy s barevnym CCD
¢ipem (charge coupled device). Tyto pfistroje jsou zapojeny do
videosystémil, jez umoziuji vysoké rozliSeni obrazu, dnes jiz témér
vyhradné v kvalité full HD. VétSina modernich endoskopt také umoznuje
pouziti specidlnich optickych filtri. Tomuto vySetfeni se fikd narrow
bandig, protoze vyuzivd NBI filtru (Narrow Band Imaging). Jednd se o
specialni techniku vyuZzivajici barevny filtr na zdroji endoskopického svétla,
ktery zméni hloubku penetrace svétla, ¢imz dojde ke zvyraznéni kontrastu
mezi povrchem epitelu a kapilarni siti. Diky tomu lépe vidime zménu
kapilarniho reliéfu a zvySené kapilarni prokrveni. Tyto zmény doprovazeji
zangtlivé a metaplastické zmény, diky nimZ mizZzeme tak mnohem I1épe
identifikovat léze vhodné k odbéru vzorku pro histologické vysetfeni. Dalsi

moznosti, jak zlepSit identifikaci drobnych 1ézi, je pouZziti tzv.
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chromodiagnostiky, coz znamena obarveni zaludecni sliznice metylenovou
modii, Lugolovym roztokem ¢i indigokarminem. Ne&které studie vSak
prokazaly vétsi zachyt diskrétnich slizni¢nich a podslizni¢nich 1ézi pii
vyuziti NBI filtru nez pfi vyuziti chromodiagnostiky. [18,60]

Esofagogastroduodenoskkopie je zékladni vySetfovaci metodou, ktera
se vyuziva v diagnostice karcinomu zaludku. Diagnostika pokrocilych stadii
onemocnéni veétsing endoskopistli nedéla zadné potize, zatimco diagnostika
casnych stadii je velice obtizna a odviji se od zkuSenosti provadéjiciho
I€kare. Pro detekci ¢asnych stadii karcinomu zaludku je potteba respektovat
tf1 zékladni pravidla: vzdy prohlédnout cely slizni€ni povrch zaludku a
distdlniho jicnu, respektovat pravidla klasifikacnich morfologickych
systémll pifi popisu léze a vyuzivat nizky rozhodovaci prdh pro odbér
biopsie. Tato metoda, jak jiz bylo feceno, umoznuje opticky vySetfit horni
¢ast zazivaci trubice — od jicnu az po duodenum, resp. ¢ast D1 a omezené
D2. V priibéhu tohoto vysetfeni je mozné odebrat celou fadu vzorki tkané
pro nasledné histopatologické vySetfeni. Podle instrumentaria, kterym
odebirame vzorek tkané¢, rozliSujeme odbér mikrobiopsie a odbér
makrobiopsie.

Mikrobiopsii  odebirame bioptickymi  kleStémi, doporucuje se
kvadrantovy odbér. U peptickych 1¢zi se za dostateCny pocet vzorkl
povazuje odbér ze ¢ty kvadrantl loZiska, pfi podezieni na malignitu se
doporucuje odebrat 8-10 vzorkl. Za dostatecné se vSak povazuje odbér 6
vzorki.

Makrobiopsie ~ znamend, ze k odbéru tkané pouZijeme
polypektomickou kli¢ku ¢i specidlni Jumbo klesté. Této metody se vyuziva
u vétsich 1ézi podezielych z maligniho procesu a tam, kde je 1éze uloZzena
submukézné (difuzni karcinom). Specidlnim a ne casto pouzivanym
zpusobem je odbér tzv. biopsie knoflikové dirky. V tomto ptipad€é nejprve
klickou odstranime sliznici nad podslizniéni 1ézi a poté pomoci klesti

odebereme vzorky pro histologické vySetteni. [5,18]
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13.3 Zobrazovaci metody

Zobrazovaci metody jsou vyuzivany zejména ke stanoveni rozsahu
nemoci. Nejsou tedy vhodné k diagnostice vlastniho karcinomu Zzaludku,
protoze nemaji dostatecnou citlivost. V ramci stagingu onemocnéni se v
dnesni dob¢ nejcastéji vyuziva CT vySetieni. Tato metoda ma v ptipade
vyuziti multidetektorového spirdlniho vySetfeni dostate¢nou senzitivitu i
specifitu vySetfeni. Na podkladé CT vySetfeni urCujeme proristani tumoru
do okoli, pfitomnost vzdalenych metastdz a postizeni lymfatickych uzlin.
Samoziejmé se jedna o nepiimé vysetieni, kdy postizeni lymfatickych uzlin
je dano jejich velikosti a nelze bezpecné urcit pri¢inu zvétSeni. Podobna
situace je u drobnych loziskovych procest jater. CT vySetieni je dobte
dostupné a poskytuje nam kvalitni informace. Jde vSak o zatézujici vySetieni
s ohledem na pouZziti ionizujiciho zafeni. Z tohoto ditvodu vyuzivaji néktera
pracovisté magnetickou rezonanci, kterd poskytuje podobné informace jako
CT. Jedna se tedy o metodu volby. Dalsi, avSak méné¢ citlivé metody, které
muzeme vyuzit k patrani po vzdalenych metastazach v ramci stagingu, jsou
ultrazvuk biicha (vylouceni metastatického postizeni jater) a rentgenovy
snimek plic (vylouceni metastatického postizeni plic). Pro vylouceni
vzdalenych metastdz se jako nejvice presnda metoda jevi kombinované
vysetieni PET/CT nebo dnes je jiz dostupna PET/MR.

Zcela specifické postaveni v ramci diagnostického procesu ma
endosonografické vysetfeni, jez se povazuje za nejvice citlivou a nejvice
specifickou zobrazovaci metodu, kterd nas informuje o postizeni stény
zaludku nddorem — kategorie T v TNM Kklasifikaci. U tohoto vySetfeni se
pouziva specidlni endoskopicka ultrazvukové sonda, kterd se zavadi stejné
jako gastroskop. Toto vySetfeni kromé postizeni stény zaludku umoznuje
také zhodnotit velikost lymfatickych uzlin v tésné blizkosti zaludku a
rovnéZ nads muiZe informovat o piipadné infiltraci okolnich struktur
tumorem. V piipadé potieby mizeme pod ultrazvukovou kontrolou
transgastricky (transduodenalng) odebrat vzorky tkédné¢ pro nasledné
histopatologické vysetteni, cehoz se ale vice vyuziva pfi postizeni

pankreatu. [1,4,5,9,19]
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13.4 Bioptické vySetreni

Bioptické vySetfeni je nezbytnou soucésti diagnosticko-terapeutického
procesu u nemocnych s podezienim na karcinom zaludku. Hraje klicovou
roli spole¢n¢ s endoskopii horni Casti zazivaci trubice, kde jiz byly vice
popsany moznosti odbéru tkané pro nasledné vySetfeni. Histologicka
verifikace nadoru je zdkladnim piedpokladem pro néslednou lécbu, a to
nejen z medicinského pohledu. Je nemyslitelné indikovat onkologickou
1é¢bu u nemocného bez patologem potvrzené diagnozy. Bohuzel v praxi se
setkame 1 s pripady, kdy v pribéhu endoskopického vysetieni najdeme
tumor, ktery vykazuje jasné makroskopické znaky karcinomu, prokazeme
vzdalenou generalizaci, a pfesto odebrané vzorky tkané¢ neprokazou
pritomnost malignich buné¢k. V tomto piipad€ je nutné nemocného zatizit
dalSim endoskopickym vySetfenim a zopakovat odbér tkané pro
histopatologické vySetfeni. Abychom pocet takovychto pfipadii co nejvice
snizili, je doporuceno Gastroenterologickou spolecnosti v ptipadé vyskytu
léze Zaludku s podezienim na maligni proces odebrat z tohoto loziska 8-10
vzorkli pro nasledné vySetieni. Musime mit na paméti, ze nador je
nehomogenni, v centru casto nekroticky a z tohoto diivodu se doporucuje

odebirat vzorky z povrchu 1éze, po celém obvodu a z tésné blizkosti loziska.

[1,4,5,9,19]

13.5 Laparoskopie

I pti vyuziti vSech dostupnych a vySe zminénych metod nelze v
nékterych piipadech spolehlivé ur€it rozsah onemocnéni, zejména lokalni
pokrocilost tumoru a jeho invazi do okolnich struktur. V téchto ptipadech je
optimalnim feSenim explorativni laparoskopie, ktera ndAm umoznuje
spolehlivé zhodnotit nalez v dutin€ bfiSni a posoudit vztah tumoru k
okolnim strukturdm. V ptipad¢ nejasnosti ohledné postiZeni jater ¢i invaze
tumoru do velkych, klicovych cévnich struktur nebo do pankreatu mizeme
vyuzit peroperacni sonografii, ktera je také dostupna pro laparoskopické
vyuziti. Samoziejmosti laparoskopie je moznost odbéru vzorki pro

bioptické vysetieni. [1,4,5,9,19]
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14.Lécba

Karcinom zaludku je malignim onemocnénim a z tohoto divodu je
nutné dodrzovat jisté zasady, zejména v pripad¢é radikalni kurativni 1€¢by.
PéCe o nemocné s karcinomem zaludku je multioborova. Ve snaze o
dosazeni co nejlepsich vysledkli v 1é€bé nemocnych s karcinomem zaludku
je tato péce centralizovana do velkych center, tzv. komplexnich
onkologickych center, jeZ se vyznauji vysokou koncentraci pacientl se
stejnou diagnézou. Timto zplsobem je zajiSténa maximalni mozna erudice
vSech, ktefi se podileji na pé¢i o nemocného. Zakladnim piedpokladem
uspésné 1éCby je vCasna a presna diagnostika. V dnesni dob¢ neni problém s
kvalitou a presnosti diagnostického procesu, nybrz s casnosti diagnostiky.
Bohuzel vétSina nemocnych (70-80%) je diagnostikovana v pokrocilém
stadiu onemocnéni, velmi ¢asto v inoperabilnim stavu. [2] To je divod, pro¢
je tak propastny rozdil v pétiletém pieziti mezi Evropou a vychodni ¢asti
svéta (Japonsko, Cina, Korea), kde kvili vysoké incidenci karcinomu
zaludku je zaveden ploSny screening. Diky tomu dochazi k casné
diagnostice onemocnéni, od niz se odvijeji dobré 1écebné vysledky. Z tady
studii 1 klinickych pozorovani jasné¢ vyplyva, ze nejvyznamngjSim
prognostickym faktorem je rozsah postizeni stény zaludku a pokrocilost
onemocnéni. Vyznamné se 1iSi celkové pfeziti nemocnych s Casnym
karcinomem zaludku od nemocnych s pokrocilym karcinomem zaludku.
[1,4-6,9,10,19]

Lécba nemocnych s karcinomem zaludku mtize byt radikalni, tj.
kurativni. Velkd skupina pacientd je indikovdna k 1écbé paliativni nebo
symptomatické. Jeji rozsah je nejvice ovlivnén pokrocilosti onemocnéni.
Jak jiz bylo vySe zminéno, 1éCba je multioborova a v soucasné dobé se na ni
podileji  chirurgové, gastroenterologové, anesteziologové, nutri¢ni
Specialisti, intervencni radiologové a onkologové. Lécba nemocnych s
karcinomem Zaludku miiZze byt endoskopickd, chirurgickd ¢i onkologicka.

Casto se jednotlivé moznosti 1é&by prekryvaji.
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14.1 Endoskopicka lécba

S rozvojem endoskopickych metod a pfistrojového vybaveni doslo v
poslednich 20 letech k obrovskému rozvoji endoskopickych technik a
postupt, a to vcetné terapeutickych. Neni vyjimkou, Ze fada z nich se za
urcitych okolnosti stdva plnohodnotnou alternativou chirurgické 1écby. Je
tteba zdlraznit, ze tato zaménitelnost endoskopickych a chirurgickych
metod ma sva pevna pravidla a také pii vyuziti endoskopickych postupt je
nutno dodrzet zakladni pravidla onkologické radikality. Pii jejich
nedodrzeni nemizeme zakrok povaZovat za radikalni, tedy kurabilni. Tyto
lécebné metody se nejvice vyvijeji a pouzivaji v Japonsku, v Koreji a v
Cing, coz je dano &astou diagnostikou nemocnych s ¢asnym karcinomem
zaludku (early gastric cancer). Diky zavedeni screeningovych programu je
vice jak polovina pacientli diagnostikovdna ve stadiu ¢asného karcinomu
zaludku, coz umoziiuje vyuziti endoskopickych metod Iécby. [3] V
piipadech spravné indikace a technického provedeni maji endoskopické
lécebné metody stejné, nekdy 1 lepsi vysledky 1écby nez postupy
chirurgické. Pro spravnou volbu lécebné modality a nasledné srovnavani
vysledkti 1écby je nezbytna dokonala diagnostika a také spolecna
morfologicka klasifikace a spravné urCeni stadia onemocnéni. Asi neni
piekvapenim, Ze endoskopisté nejvice vyuzivaji japonskou klasifikaci.
[5,18,61,62]

Hypotéza, z niz vzeSla endoskopickd lécba karcinomu Zzaludku, se
zakladd na nésledujici skutecnosti: Pokud je vylouceno riziko vzniku
metastaz lymfatického systému nebo je-li toto riziko minimalni a lze-li
soucasn¢ endoskopickou cestou dosahnout kompletniho odstranéni tumoru s
dosazenim RO resekce, pro¢ zatézovat nemocného chirurgickym vykonem,
ktery predstavuje dal$i rizika a mozné komplikace? [63] Z této hypotézy
vzeSel tedy fakt, Ze endoskopickd 1écba casného karcinomu zaludku je
indikovdna u téch nemocnych, kdy je tumor mozné technicky odstranit
endoskopicky en bloc a sou€asné je riziko vzniku metastaz lymfatického

systému niz$i nez rizika vyplyvajici z potencialniho chirurgického zakroku.
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Podle dostupnych literarnich tidaji je zfejmé, Ze riziko nadorové diseminace
mizeme relativné¢ pfesné urCit. Riziko vzniku metastdz lymfatického
systému imeérné stoupa s mirou postizeni zalude¢ni stény tumorem a také je
ovlivnéno histologickym typem tumoru. [64,65] Na podkladé uvedenych
skutecnosti je v soucasné dobé indikovana k endoskopické resekci skupina
nemocnych s intramukéznim karcinomem a nemocnych s karcinomem
postihujici horni tfetinu submukézy. Existuji dva typy radikdlnich
endoskopickych vykonti.

Endoskopicka slizni¢ni resekce je endoskopicky terapeuticky zakrok,
ktery umoziuje odstranéni povrchovych 1ézi en bloc, a to do velikosti az 20
mm. V tomto pfipad€ se odstraiiuje sliznice v celém rozsahu s ptiléhajici
vrstvou submukozy. Vykon se provadi elektrickou polypektomickou
klickou. Dfive se pouzival tento zptsob lécby i pro vétsi 1éze, ale bylo
potieba je odstranovat po ¢astech, tzv. metoda piecemeal. Z dlouhodobého
sledovani je patrné, ze se nejedna o optimalni zpiisob 1é¢by. Tato metoda
vykazuje pomérné¢ vysoké procento casnych, lokalnich recidiv a ani
neumoznuje dostatecné vySetieni resek¢nich okraji. Z téchto dvou divoda
je jiz od metody piecemeal upusténo a sliznicni resekce je tudiz urcena pro
mensi léze. Tuto techniku lze v praxi provést vice zptsoby:

1. Metoda lift and cut: pomoci fyziologického roztoku (néktefi autofi

pouzivaji s adrenalinem), ktery se injek¢éné aplikuje do submuko6zy pod 1ézi
a v jejim okoli, ¢imz dojde k odd¢€leni mukdzy a submukdzy od svaloviny
zaludku a k nadzvednuti sliznice s tumorem. Poté je vlastni tumor odstranén
pomoci polypektomické klicky.

2. Metoda suck and cut: Zde se také pouziva shodné aplikace roztoku do

submukdzy, avSak po nadzvednuti tumoru se pouZzije specidlni nastavec na
endoskop, do kterého se pod tlakem nasaje sliznice s tumorem, pomoci
specidlni diatermické mukosektomické klicky se sliznice zaskrti a poté se
zavedenou diatermickou kli¢kou odstrani.

3. Metoda band and snare: Tato metoda pouziva specialni nastavec na

endoskop, na kterém jsou gumové krouzky. Po aplikaci roztoku do
submukdzy se nasaje léze do nastavce, pomoci gumového krouzku se
zaSkrti a ndsledné¢ se pod krouzkem pomoci polypektomické klicky

odstrani.
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Endoskopicka submukoézni disekce je obdobnd metoda, kterd se
pouziva k odstrafiovani tumorti a lozisek ze sliznice a horni tfetiny
podsliznice zaludku. Rozdil v porovnani se slizni¢ni resekci spoc¢iva v tom,
ze vlastni fez je proveden pod zrakovou kontrolou v podsliznici pomoci
specialniho diatermického noze. Nejcastéji se vyuziva tzv. insulated tip
knife, coz je specidlné upraveny diatermicky jehlovy nliz, na jehoz konci je
izolacni kulicka, ktera jednak fixuje niz v podslizniéni vrstvé, kam byl
zaveden a minimalizuje tak riziko dislokace. Druhym divodem vyuziti
izola¢ni kuli¢ky na konci noZe je minimalizovani rizika proniknuti do
hlubsich vrstev svaloviny zaludku nekontrolovatelnou koagulaci v prubéhu
disekce. Tato metoda vSak umoznuje en block odstranéni loZisek vétSich nez
2 cm. Nejprve se provede cirkuldrni fez po obvodu loZiska, doporucuje se
ve vzdalenosti minimalné 5 mm od 1éze a poté se provadi disekce noZzem v
submukodze.

Podobné jako pro chirurgické, tak i pro endoskopické vykony plati
stejnd pravidla radikality, tzn. nutnost dosazeni RO resekce. Pro spravné
posouzeni radikality endoskopického vykonu je mimotadné dilezita
spoluprace endoskopisty a patologa. Odstranény preparat musi byt spravné
umistén na korkovou desticku pomoci dievénych ¢i kovovych svorek, vzdy
feznou plochou k podlozce. Jediné spravné orientovany preparat umozni
spravné posouzeni resek¢nich okraji a hloubku invaze. O dosazeni RO
resekce po endoskopickém vykonu hovotfime v téch piipadech, kdy jsou
vertikalni 1 horizontdlni okraje preparatu bez nadorové infiltrace a soucasné
neni pfitomna nadorova invaze do krevnich cév a lymfatickych kapildr.
Perivaskularni a perineuralni Sifeni se nepovazuje za radikdlni vykon a
nemocni jsou dale indikovani k chirurgické 1é¢bé.

Vyuziti endoskopickych terapeutickych vykonl zatim neni v Evropé
ptili§ roz8ifeno. Tato skutecnost je dana pozdni diagnostikou onemocnéni a
z toho vyplyvajici malou zkuSenosti endoskopistli s t€émito zakroky, z ¢ehoz
mohou plynout dalS$i a mnohdy zavazné komplikace. Je otdzkou do
budoucnosti, zda kvalitni endoskopickd lécba najde své pevné misto v

managementu o nemocné s karcinomem zaludku. [5,18,61,62,64,65]
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14.2 Chirurgicka lé¢ba

Ackoli v soucasné dobé& existuje celd tada lécebnych modalit,
zakladem kurativni 1é€by nemocnych s karcinomem zaludku nadale zGstava
lécba chirurgicka. Jak jiz bylo zminéno, v nékterych specializovanych
centrech v Japonsku, v Koreji a v Ciné je metodou prvni volby pro 1é¢bu
nemocnych s Casnym karcinomem zaludku lécba endoskopickd. Presto
musime v obou ptipadech dodrzet zakladni pravidlo radikality, tzn. dosazeni
kompletniho odstranéni nadorového onemocnéni — RO resekce. Dosazeni
RO resekce je nezbytnym piedpokladem, abychom mohli vykon oznacit za
radikalni a soucasné kurativni a dat tim nemocnému Sanci na dlouhodobé
preziti. Pro tuspéch chirurgické 1éCby je nezbytné piedoperacni piesné
stanoveni rozsahu onemocnéni (staging), zhodnoceni pfidruZenych
komorbidit a z toho vyplyvajicich rizik a v neposledni tadé je tieba
zhodnotit celkovy stav a aktudlni stav nutrice nemocného. [1,4,5,19] Stav
nutrice je ¢asto negativné ovlivnén poruchou piijmu potravy, ktera vyplyva
z pokrocilosti nadoru, a soucasn¢ se projevuje 1 negativni vliv maligni
povahy onemocnéni. Po zhodnoceni vSech aspektii je tieba zvolit
nejvhodnéjsi 1écebny postup a piipadnou operacni strategii. Protoze tada
nemocnych neni v dobrém celkovém stavu a Casto zjistime piitomnou
malnutrici, je tfeba je k planované operaci fadné piipravit. Je nutné
zduraznit, ze je povazovano za velkou chybu a postup non lege artis, vede-li
zbytecné dlouha ptiprava nemocného k dlouhému odloZzeni opera¢niho
vykonu. V nékterych ptipadech miize byt tento odklad operace pti¢inou
progrese onemocnéni a pivodné operabilni tumor se stane inoperabilnim,
coz zasadné ovlivni prognézu nemocného. Navic tfada studii prokdzala
ptiznivéjsi vliv intenzivni kratkodobé nutricni ptipravy v porovndni s
dlouhodobou nutriéni ptipravou. Dnes se za zlaty standard povaZuje u téZce
malnutricnich nemocnych deseti- aZz dvanactidenni nutri¢ni piiprava vcetné
ptipadné korekce hemoglobinu, na kterou navazuje operacni zakrok.
[5,66,67]

Je rovnéZ potieba zvolit vhodnou operacni strategii, kterd mimo jiné
zahrnuje operacni pfistup. Volba operac¢niho pfistupu se fidi lokalitou

tumoru, télesnou konstituci nemocného, prodélanymi operacemi v dutiné
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btisni, pokrocilosti onemocnéni, erudici operatéra a samoziejmé zvyklosti
pracovisté. Jsou velké rozdily v poméru mezi laparoskopickou a otevienou
operativou mezi jednotlivymi velkoobjemovymi centry v jednotlivych
zemich. Zejména s ohledem na zkuSenost operujiciho tymu je povazovan
operacni ptistup za jednu z mnoha okolnosti, jez ovliviiuji kratkodobé i
dlouhodobé vysledky 1é¢by. Dle literarnich i osobnich zkuSenosti mohu fici,
ze za standard je pro nddory zaludku povazovéana horni stfedni laparotomie.
Pro nadory v oblasti gastroesofagealni junkce a kardie je nejCastéji
vyuzivanym pfistupem levostranna thorakofrenolaparotomie. Alternativou
thorakofrenolaparotomie je dvoudutinovy piistup. Horni stiedni laparotomie
zajisti ptistup do dutiny bfiSni a pravostranna posterolateralni thorakotomie
zajisti pristup do dutiny hrudni. Tato kombinace se vSak Castéji vyuziva pro
operacni lé¢bu karcinomu jicnu. Vzacnym piistupem do dutiny btiSni pro
1écbu karcinomu Zaludku je oboustranny subkostalni fez. Néktera pracovisté
upfednostiiuji ~ laparoskopicky  pfistup, kdy nejprve  provedou
laparoskopickou exploraci dutiny biiSni a poté v piipadé operabilniho
nalezu konvertuji vykon na otevieny s vyuzitim nékterého zminéného
pristupu. Naopak ncktera pracovisté preferuji kompletni laparoskopicky
vykon. [1,4,5,19]

Kazda operace, jak oteviena tak laparoskopickd, zacind peclivou
exploraci celé¢ dutiny biiSni a zhodnocenim pokrocilosti nadoru. Nejdiive
vylouc¢ime vzdalenou generalizaci (pfitomnost Kkarcinézy peritonea,
pritomnost jaternich metastaz, u Zen postizeni ovarii, metastatické postizeni
omenta apod.) a nasleduje zhodnoceni stavu lymfatického systému ve vSech
ttech kompartmentech zaludku. V ptipad¢ lymfatického systému hodnotime
velikost lymfatickych uzlin a palpacné jejich konzistenci. Nalez chirurga je
vhodné si ovéfit peroperacnim histologickym vySetienim. V soucasné dobé
se povazuje pozitivita lymfatickych uzlin v kompartmentu I. a II. za zndmku
lokalni pokrocilosti nddoru, zatimco pozitivita uzlin v kompartmentu III. je
povazovana za vzdalenou generalizaci. V této fazi operace je fada vykonl
pro pfitomnost vzdalené generalizace ukoncena nebo je proveden paliativni
zakrok. V piipadé, kdy vzdalenou generalizaci vylou¢ime, nasleduje
vySetteni vzajemnych vztahii a zhodnoceni lokalni pokrocilosti, a tedy

operability nadoru. Toto vySetfeni zacind protnutim gastrokolického
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ligamenta otevienim omentalni bursy a zhodnocenim ptipadného prortstani
do pfi¢ného tracniku, sleziny, pankreatu i do levé ledviny, Sifeni do
retroperitonea ¢i do oblasti cév odstupujicich z aorty. Pro posouzeni vztahti
tumoru k duodenu a také pro posouzeni piipadného postizeni struktur
hepatoduodendlniho ligamenta je nutné provedeni Kocherova manévru. Pro
zhodnoceni vztahu tumoru k branici a distadlnimu jicnu je zapotiebi uvolnéni
a odtazeni levého laloku jater, protéti frenoezofagealni membrany a obejiti
abdominélniho jicnu, ktery si zavésime na gumovou hadicku. Tim si
zlepSime manipulaci v tomto Casto neptiznivém prostoru. Po zhodnoceni
lokélniho nélezu nasleduje rozhodnuti, zda jsme schopni bezpecné provést
radikélni zdkrok s dosazenim RO resekce, ¢i zda nemocny potiebuje
paliativni vykon, nebo zda operaci ukon¢ime exploraci.

Ve vétsiné piipadi, kdy nalezneme lokaln€ pokrocily nador, ktery
prorista do okolnich struktur, vykon ukoncujeme exploraci. V nékterych
piipadech se Casto jedna o mladé pacienty v celkové dobrém stavu, u nichz
provedeme rozsifeny vykon o resekci postizenych okolnich struktur. V
tomto pripadé mluvime o tzv. multivisceralni resekci. Velmi Casto se jedna
o resekci infiltrované branice, neanatomickou resekci infiltrovaného levého
laloku jater ¢i odstranéni sleziny. Soucasna resekce pankreatu, pti¢ného
tracniku a dalSich organti dutiny bfiSni je spiSe raritnim vykonem.
[1,2,4,5,9,19,63,66,68,69]

Rozhodneme-li o provedeni radikalniho zakroku, je zapotiebi dodrzet
nezbytné pravidlo onkologické radikality — odstranit nador s organem en
block, dodrzet pravidla bezpecného lemu zdravé tkané (doporucuje se ovefit
negativitu resekénich okraji peropera¢nim histologickym vySetfenim) a
spravné provést lymfadenektomii v potiebném rozsahu. Musime mit
neustale na paméti, Ze se jedna o maligni nador, ktery ma schopnost se Sifit
do svého okoli oralnim i abordlnim smérem, pfimym prorlstanim pies sténu
zaludku a krevni a lymfatickou cestou. Za negativni prognosticky faktor se
povazuje perineurdlni a perivaskularni Sifeni nadoru do okoli. Specificky
problém predstavuje difuzni karcinom zaludku vyskytujici se ve shlucich
nadorovych bungk, které jsou diseminovany mezi normalni buiky zaludku.
Nejcastéji se nachazi v oblasti kr€ku bungk, a proto nedosahuje slizni¢niho

povrchu. Toto vede ¢asto k subjektivnimu pocitu dosazeni RO resekce, coz
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je zahy vylouceno histopatologickych vysetfenim. Pro volbu nejhodnéjsiho
typu zakroku pro konkrétniho nemocného je zapotiebi zvazit vSechny
dostupné informace: histologicky typ nadoru (dle Laurena), lokalizace,
velikost a lokalni pokrocilost nadoru, ptidruzené komorbidity nemocného,
jeho celkovy stav véetné aktudlniho nutriéniho stavu, véku a fyzické
zdatnosti. Volba typu resekéniho vykonu v piipadé radikalni operace se Fidi,
jak jiz bylo vyse uvedeno, nékolika pravidly:

1. histologicky typ nador: u nemocnych s difuznim karcinomem Zaludku
indikujeme vzdy totalni gastrektomii. Tato skute¢nost vychazi z biologické
povahy nadoru a zptisobuje jeho Sifeni. Protoze vime, Ze shluky nadorovych
bunék jsou roztrouseny mezi normalni zdravou tkani a rist nadoru je velmi
Casto subslizni¢ni, nemizeme si byt jisti dosazenim RO resekce v misté
resekéni linie. Ani peroperacni histopatologické vySetfeni nemusi odhalit
rezidua nadoru, ktera mohou byt vzdalena i nékolik cm od resekéni linie
vykazujici zndmky normalni zdravé Zalude¢ni tkan€. Z tohoto diivodu
povazujeme za bezpecn€jsi odstranit veSkerou zaludecni tkén v podobé
totalni gastrektomie a ob¢ resek¢ni linie vySetfit pomoci peroperacni
biopsie. U nemocnych s intestinalnim typem nadoru piichdzi v uvahu i
subtotalni gastrektomie, je vSak potfeba vzit v potaz i dal§i skuteCnosti.
[1,4,5,9,19,70]

2. lokalizace a velikost nadoru: znovu je nutné zduraznit, ze zakladnim
piedpokladem lécebného zékroku je dosazeni RO resekce. Z tohoto diivodu
neprovadime mensi resekéni vykony nez 4/5 resekce zaludku a
gastrektomie, abychom zajistili dostatecny bezpecnostni lem zdravé tkané, a
tim  snizili riziko ponechdni rezidudlniho nddoru. Z velkych
randomizovanych studii jasné vyplyva, Ze za bezpeény lem zdravé tkané
povazujeme vzdalenost resekéni linie od tumoru alespoil 5-6 cm. Nekteti
autofi pripousti moZnost provedeni subtotalni gastrektomie i pro drobné
karcinomy difuzniho typu (do 1 cm), avSak doporucuji bezpecny lem
minimalné 8 cm. Na naSem pracoviSti tento pfistup nepraktikujeme. V
soucasnosti se doporucuje vySetfit ob¢ resekeni linie peroperacni biopsii. V
ptipadé vyskytu intestindlniho karcinomu v distalni ¢asti Zaludku a moZnosti
zajisténi bezpeného lemu zdravé tkané¢ mizeme provést distalni subtotalni

gastrektomii. U nemocnych s intestindlnim karcinomem kardie mlZeme
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indikovat proximalni subtotalni gastrektomii. Problém s bezpecnostnim
lemem zdravé tkané miiZze nastat u rozsahlejSich tumorti nebo u nadort
sttedni casti zaludku. V pfipad¢, ze nemiizeme splnit vSechny uvedené
podminky, je nutné provést totalni gastrektomii. [1,4,5,9,19]

3. lokdlné pokrocilé karcinomy: lokalni pokrocilost nddoru miize byt
divodem pro neprovedeni radikalni operace a zménu indikace radikalniho
vykonu na paliativni. V ptipadech, kdy vlivem velikosti karcinomu
nemuizeme zajistit bezpecnou vzdalenost resekéni linie od karcinomu, jsme
nuceni dokoncit totalni gastrektomii. V ptipadé pozitivni resekcni linie,
pokud je to technicky mozné, musime bud’ dokoncit gastrektomii, nebo
resekovat a bioptické vySetfeni zopakovat. U prisné selektovanych
nemocnych s lokalné pokroc¢ilym karcinomem miizeme provést rozSitreny
vykon, tzn. multivisceralni resekci. V ptipad€ moZného provedeni radikaIni
operace a soucCasného vyskytu solitdrni metastazy jater je mozné u
vybranych nemocnych vykonat metastazektomii jater. Také je mozné u
piisné¢ vybranych nemocnych rozsifit vykon o exstirpaci peritonedlnich
metastdz v kombinaci s vyuzitim peroperacni lavaze dutiny biiSni
chemoterapeutikem. Je nutné zdlraznit, Ze jaterni resekce a vykony na
peritoneu nepatii mezi rutinni zakroky. [1,4,5,9,19,71-75]

4. vek, pridruzené komorbidity, fyzickd zdatnost: vSechny tyto faktory je
tteba brat také v ivahu pfi rozhodovani o nejvhodnéjsi 1é¢ebné strateqii,
ktera zahrnuje volbu nejvhodnéjsiho operacniho zakroku. Musime mit na
paméti, ze cilem 1écby je nabidnout nemocnému co nejvetsi Sanci na
vylé€eni za soucasného zajisténi co nejvyssi kvality Zivota. Z tohoto diivodu
neni mozné fici, ze vySe uvedena pravidla jsou zavaznd v 100% a pro
vSechny nemocné. K nemocnym je tieba pfistupovat individudlné.
Typickym ptikladem jsou pacienti v pokrocilém véku, s fadou zavaznych
komorbidit, jeZ ovliviiuji fyzickou vykonnost a jsou pfi¢inou vysokého
perioperacniho rizika umrti nebo selhdni zivotné dileZitych systémi. U
téchto nemocnych neni zakladni prioritou dosaZeni radikalni operace, nybrz
zajisténi co nejvyssi kvality Zivota. Z té€chto diivodl u nich miiZzeme provést
1 mensi resekéni vykon (napf. pii krvaceni do zaZivaciho traktu z drobného

karcinomu zaludku) nebo zajistime volnou pasdz zaludkem pii nddorové
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obstrukci vytokového traktu. V piipadé obstrukce ptipadd v uvahu také
spojkova operace nebo zavedeni metalického stentu. [1,4,5,9,70]

Z vyse uvedenych divodi se pro karcinom zaludku v piipade
radikalni operace provadéji pouze tfi zakladni typy vykond. Jednd se o
totalni gastrektomii, distalni subtotdlni gastrektomii a resekci distalniho
jicnu a kardie (proximdlni subtotalni gastrektomie). VSechny vykony jsou
doplnéné o lymfadenektomii v rozsahu kompartmentu DI en block. V
pfipadé podezieni na postizeni uzlin v kompartmentu DII se provede
lymfadenektomie 1 v této lokalité. Lymfadenektomie kompartmentu DIII se
u nas neprovadi, postizeni uzlin v této lokalit¢ se povazuje za vzdalenou
generalizaci.

Vlastni operacni zdkrok ma u vSech typli vykoni dvé faze: destrukéni
(resekéni) a rekonstrukéni. Destrukéni fdze spocivd v odstranéni naleZité
¢asti zaludku nebo celého Zaludku spole¢né s velkym a malym omentem a
pfislusSnym kompartmentem lymfatické tkan€. Poté nasleduje faze
rekonstrukéni. Aktudlné vétSina velkych pracovist pouzivd moderni
technické pftistroje, jez zrychluji operaci, zajiStuji bezpeCnou hemostazu a
jsou komfortni pro operatéra. Vysledkem je zkraceni opera¢niho ¢asu, jehoz
délka je negativnim faktorem ovliviiujici vyskyt pooperacnich komplikaci.
Na nasem pracovisti vyuzivame LigaSure, dalSi moznosti je harmonicky
skalpel nebo thunderbeat. Z literarnich udajh i z naSich vlastnich zkuSenosti
jasn¢ vyplyva, ze subtotalni gastrektomie maji mensi vyskyt pooperacnich
komplikaci, zejména v oblasti vyskytu insuficience anastomé6z. Soucasn¢ je
subtotalni gastrektomie v porovnani s totdlni gastrektomii technicky
jednodussi operaci. [1,4,5,19,76]

Obecné existuji dva zakladni principy rekonstrukénich vykonl pfi
resekénich vykonech na Zaludku:

1. Rekonstrukce zachovavajici pasaZ duodenem: v tomto piipad€ mluvime o
rekonstrukei I. typu. Diive se pouZival ndzev odvijejici se z historie, resekce
zaludku dle Billrotha I. V literatufe je popsdno mnoho modifikaci
rekonstrukce 1. typu, nékteré piedstavuji jen teoretickou moznost. K jejich
plo$nému rozsifeni v praxi nedoslo. Pfetrvava nazor, Ze rekonstrukce I. typu
je fyziologictéjsi nez rekonstrukce II. typu. V minulosti probéhla celd fada

studii, které srovnavaly vzdjemny piinos obou typil rekonstrukce. NedoSlo
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vsak k jasnému zavéru, ktery typ rekonstrukce je vyhodnéjsi. Pravdou je, ze
vétsina studii pochazi z dob, kdy vétSina resekénich vykont na zaludku byla
provedena pro viedovou chorobu gastroduodena. Aktudln¢ se provadi
resekce zaludku nejéastéji pro maligni onemocnéni, coz je zcela odliSna
situace, ktera vyzaduje vétsi rozsah vykonu. [1,4,5,19,77]

2. Rekonstrukce vylucujici pasaz duodenem: jedna se o rekonstrukei II.
typu, dfive popisovanou jako resekci zaludku dle Billrotha II. V tomto
ptipadé je ordlni ¢ast duodena uzaviena suturou a kontinuita traviciho traktu
je obnovena na jiném, aborilné¢ ulozeném misté. Tim dojde vylou€eni
duodena a prvnich Casti jejuna z traviciho traktu, coz ma za nésledek jisté
zmény ve vstiebavani nékterych zivin. Stejné jako u rekonstrukce I. typu je 1
v ptipade rekonstrukce II. typu popsana v literatufe cela fada technickych
modifikaci této operace. [1,4,5,19,77]

NejcastéjSim resekénim vykonem pro karcinom zaludku je distalni
subtotalni gastrektomie. Schéma distalni subtotalni gastrektomie ukazuje
obrazek €. 7. Tento vykon ptfedstavuje odstranéni distalnich 4/5 zaludku a je
doplnény o lymfadenektomii. Po dokonceni destrukéni faze v uvedeném
rozsahu nasleduje faze rekonstruk¢ni, tj. obnoveni kontinuity zazivaciho
traktu. Princip pouzité rekonstrukce se fidi zkuSenosti operatéra a zvyklosti
prislusného pracovisté. NejCastéji pouzivané zpusoby rekonstrukce ukazuji

obrazky ¢. 8 a 9.
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Obrazek ¢€.7 — schéma distalni subtotalni gastrektomie

proximalni resekéni linie

neupraveny obrazek ptevzat [78]

Obrazek ¢.8 — distalni subtotalni gastrektomie: rekonstrukce I. typu

prevzato [19]
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Obrazek ¢.9 — distalni subtotalni gastrektomie: rekonstrukce Il. typu

pievzato [19]

V piipad€ proximalni subtotalni gastrektomie se resekuje distalni ¢ast

jicnu a proximalni Ctyii pétiny zaludku. Scéma destrukéni ¢asti vykonu
ukazuje obrazek ¢. 10. Podle literarnich tdaju existuje nékolik moznosti, jak
technicky zrekonstruovat zazivaci trakt, moznosti ukazuji obrazky ¢. 11 -

14.

Obrazek ¢.10 - schéma proximalni subtotdlni  gastrektomie

proximalni resekénilinie

| distélni resekenilinie |

v

odstranéni omenta

neupraveny obrazek ptrevzat [78]
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Obrazek ¢.11 — proximalni subtotalni gastrektomie: interpozice jejuna

prevzato [80]

Obrazek ¢.12 — proximalni subtotalni gastrektomie: double tract

reonstruction

prevzato [80]
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Obrazek €.13 — proximalni subtotalni gastrektomie: interpozice jejundlniho

pouche

prevzato [81]
Obrazek €. 14 — proximalni subtotalni gastrektomie: nahrada tubulizovanym

zaludkem

-~ -
S ——— -

ptevzato [82]
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Dle literarnich udaji a shodné dle naSich zkuSenosti se po proximalni
subtotalni gastrektomii nejcastéji pouziva k rekonstrukci zazivaciho traktu
tubulizovany zbytek zaludku. Situaci ukazuje obrazek ¢. 14. [80,81,83]
Odlisna situace je v ptipad¢ totalni gastrektomie, kdy je odstranén
cely zaludek (schéma ukazuje obrazek €. 15) a je potieba obnovit kontinuitu
traviciho traktu. Diskutovanou a kontroverzni otdzkou je, zda pouzit pouch
po totalni gastrektomii ¢i obnovit kontinuitu travici trubice jinym zptisobem.
[84] Zastanci vyuziti pouche poukazuji na lepSi moznost piijmu potravy,
zejména co se tykd objemu snédené stravy, a také na lepSi metabolické
disledky, nizky vyskyt doprovodnych syndromi (Dumping syndrom,
dyspepticky syndrom horniho typu apod.) a zlepSeni kvality Zivota.
Publikované studie vSak jednoznaény benefit pouZiti techniky pouche
neprokazaly, naopak je zde vys$i riziko vzniku pooperacnich komplikaci ve
smyslu poruchy hojeni anastomézy a sutury. [1,4,5,19,77,85] Za zlaty
standard se dnes povazuje obnoveni kontinuity traviciho traktu po totalni
gastrektomii pomoci Y Roux rekonstrukce. Z literatury je patrné, ze tato
rekonstrukce byla vyuzita az u 70% nemocnych po gastrektomii. [86]
Nejcastéji je slep€ uzaviena klicka vedena retrokolicky a vlastni anastoméza
je koncem jicnu ke strané¢ jejuna konstruovana staplerem. Obnoveni
kontinuity tenkého stfeva je anastomozou koncem ke strané. Prvni klicka
jejuna piivadéjici zlu¢ a pankreatickou Stavu je tak napojena na stievo
piivadéjici stravu, ¢imz dochdzi k promiseni zlu¢e a pankreatické Stavy.
Velkou vyhodou této rekonstrukce je zamezeni mozného bilidrniho refluxu
do jicnu, kde zlu¢ zpuisobuje tézké zanétlivé zmény. Dalsi moznosti, ktera je
vyuzivana, je rekonstrukce pomoci omega klicky a
enteroenteroanastomozou dle Brauna. Po tomto typu vykonu je Ccasty
biliarni reflux do jicnu a nasledny vznik tézké alkalické esofagitidy, jez
miZze vést ke vzniku stendzy. Dale je u tohoto typu rekonstrukce vyssi
vyskyt postresekénich syndromil. Nékterd literarni data informuji o vyuZiti
rekonstrukce 1. typu s pouzitim interponatu jejuna, vétsi studie s vysledky

nejsou k dispozici. [1,4,5,19,77,85,87-89]
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Obrazek ¢€.15 — schéma totélni gastrektomie

proximélni resekéni linie

| distalni reseknilinie |

neupraveny obrazek pirevzat [78]

Obrazek ¢.16 — totalni gastrektomie: rekonstrukce II. typu

pievzato [5]
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Obrazek €.17 — totalni gastrektomie: rekonstrukce I. typu
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prevzato [5]

Dalsi otazkou je, jak ma byt anastomdza konstruovana. V soucasnosti
lze vyuzit klasicky zpiisob, tj. dvouvrstevnou, ru¢né Sitou anastomoézu.
Dalsim zplisobem je mozné Sit anastomozu v jedné vrstvé nebo muizeme
pouzit ke konstrukci anastomozy stapler(y). Nékteti chirurgové staplerovou
anastomoézu pojistuji nekolika jednotlivymi stehy, jini Siji druhou vrstvu
rucné pokracujicim stehem. Zpisob konstrukce anastomozy je ovlivnén
finan¢éni naroc¢nosti na pouziti stapleru a také se tidi zvyklosti pracoviste a
zkuSenosti operujiciho chirurga. [90]

Nezbytnou soucasti chirurgického vykonu v ptipadé¢ radikalni operace
je lymfadenektomie. Jak bylo vySe v textu zminéno, je dnes nutnosti provést
lymfadenektomii v rozsahu kompartmentu DI en block s resekatem. Dle
japonskych doporuceni je nezbytné provedeni lymfadenektomie v rozsahu
DI a DII, zatimco evropské doporu¢eni povazuje za dostacujici
lymfadenektomii v rozsahu DI. V indikovanych ptipadech je doporucena
DII  lymfadenektomie. Neni vSak =zapotfebi rutinni provedeni

lymfadenektomie kompartmentu DII. Postizeni lymfatickych uzlin je
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povazovano za nezavisly prognosticky faktor, neni prokazan pozitivni vliv
rozsédhlého odstranéni lymfatické tkdn€ na celkové prezivani nemocnych.
Naopak je prokdzan negativni vliv provedeni extenzivni lymfadenektomie
na vyskyt perioperac¢nich komplikaci. [5,10,68,69,91-93]

Az doposud byla fe¢ pouze o radikdlnich chirurgickych vykonech.
Bohuzel je smutnou skutecnosti, ze vétSina nemocnych v nasich zemich je
diagnostikovana v pozdnim stadiu nemoci a radikélni chirurgicky vykon pro
pokrocilost nadoru neni mozny. [2] Pfesto u téchto nemocnych v piipadé
potieby indikujeme provedeni paliativniho zdkroku. Cilem takového
zakroku je odstranéni potizi, které jsou zpusobeny nadorem (obstrukce
zaludku a duodena). Mezi Casté potiZze patii porucha pfijmu potravy a krevni
ztraty zpusobené krvacejicim nadorem. Mezi paliativni operace nalezi
paliativni resekce a spojkové operace, jistou variantou je endoskopické
feSeni v podobé zavedeni metalického stentu ¢i endoskopickd zastava
krvaceni (elektrokoagulace, laser). V situaci, kdy md nemocny potize, je
indikovan k radikdlnimu vykonu a inoperabilni nalez se zjisti az v pribchu
operace, je vhodné vyuzit paliativni operacni feSeni v podobé
gastroenteroanastomodzy ¢i paliativni resekce nddoru. V tomto ptipadé je
rozsah resekce minimdlni a neprovadi se lymfadenektomie. Nezbytnou
nutnosti je provedeni anastomoézy ve zdravé tkani, aby byla zajisténa Sance
na zhojeni spojky. Naopak odlisnou situaci je skutecnost, kdy inoperabilita
nadoru je zjisténa v rdmci predoperacnich stagingovych vysetfeni. V tomto
piipadé je metodou prvni volby pokus o endoskopické feSeni problému,
které je pro nemocného jist¢ méné zatézujici. [1,4,5,19]

Existuji rovnéz nékteré prace, které hodnoti efekt jaterni resekce pro
synchronni metastdzy karcinomu zaludku. Jedna se vzdy o pfisné
selektovanou skupinu nemocnych, vétSinou niz§iho v€ku a v dobrém
celkovém stavu. Zaroven jde o II. a IIl. stddium onemocnéni a vzdy o
neanatomickou jaterni resekci — metastazektomii. Optimistické vysledky
hovoii az o 40% pétiletém preziti nemocnych. Tento Ié¢ebny postup je
doposud povazovan za experimentalni. [73,94,95]

Dalsi experimentdlni  chirurgickou metodou je provedeni
peritonektomie a nasledné vyuziti HIPECu (hyperthermic intraoperative

intraperitoneal chemotherapy). Tento postup je prisn¢ vybérovy a je
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indikovan u nemocnych v dobrém stavu, s resekabilnim karcinomem
zaludku bez dalsi vzdalené generalizace a souCasn¢ ptitomnych
peritonedlnich metastaz. Vhodné je volit nemocné s ojedinélymi
metastdzami peritonea nez pacienty s pokrocCilou karcinézou peritonea.

[4,71,72,74,75]

14.3 Onkologicka lécba

Karcinom zaludku je maligni onemocnéni, a proto se na jeho
komplexni 1é¢bé podili také onkolog. Onkologicka lécba se fidi zejména
stadiem nemoci a celkovym stavem nemocného. Je nutné zdlraznit, Ze
zékladni 1éCebnou modalitou je 1écba chirurgicka. Naplanovani vlastni
lécebné strategie dnes piipadd multidisciplinarnim tymim. Odbornici z
mnoha I€katskych oborii maji spole¢ny cil:

1. Naplanovat diagnosticky algoritmus v co nejkratsi dob¢ a s co nejlepSimi
vysledky.

2. Ptipravit nemocného po fyzické i psychické strance na naro¢nou lécbu.

3. Vybrat nejvhodnéjsi lécebnou modalitu pro konkrétniho nemocného a
naplanovat konkrétni 1é¢ebné kroky. V ptipadé¢ paliativni nebo
symptomatické 1éCby zajistit kontinualni 1écbu s dosazenim co nejvyssi
kvality zivota.

4. Zajistit vSechny potfebné formality, jez 1é¢bu doprovazeji.

5. Po dokonceni 1€Cby zajistit fadnou rehabilitaci.

6. Kontrolovat nemocného v ramci dispenzarizace, cilené¢ patrat po Casné
recidivé onemocnéni, pravideln¢ kontrolovat a udrzovat jeho pfijatelnou
kvalitu zivota. [4,96]

V ptipadech, kdy je nador lokaln¢ pokrocily a primarné inoperabilni,
je snahou onkologa tuto skute¢nost zménit. Cilem onkologické 1éCby je
downstaging (downsizing), tj. konverze inoperabilniho stavu na operabilni.
V tomto piipadé se jedna o neoadjuvantni 1écbu. Probehla celd tfada studii
hodnotici ptfinos neoadjuvance, avSak vysledek je nejednoznaény. Soucasny
algoritmus komplexni 1é¢by karcinomu zaludku doporuc¢eny ESMO z roku

2013 ukazuje obrazek ¢. 18.

80



Obrazek ¢.18 — lé¢ebné schéma u nemocnych s karcinomem zaludku

adenokarcinom

Zaludku
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, ' v v v
- adjuvantni adjuvantni HER2 negat. HER2 pozit. studie,
operace. radioch terapi h pi platina + dublet trastuzumab nové léky
: Ci triplet na bazi + CF/CX
5-FU
adjuvantni i
3 CHT 2. linie €i |
chemoterapie studie pfi PS < 2|

V nékterych piipadech se efekt adjuvantni

prevzato [10]

chemoterapie potencuje

radioterapii, jednoznaény benefit viak nebyl prokazan. V Ceské republice je

daleko castéji a tedy i1 vice propracovan systém pooperacni chemoterapie.
V tomto piipad¢ hovoiime o adjuvantni chemoterapii. Doporucené schéma

dle ESMO je na obrazku ¢. 19. Obecné lze fici, Ze pouzivand schémata

adjuvantni onkologické 16¢by v Evropé, tedy i v Ceské republice, se blizi

vice schématlim, ktera jsou vyuzivana v USA nez schématim, ktera

vyuzivaji v Japonsku. [4,10]

81




Obrazek ¢. 19 - schéma poopera¢ni chemoterapie dle modré knihy COS

pooperacni
terapie

RO resekce R1resekce R2 resekce M1
’ ’ chemoradioterapie chemoradioterapie chemoterapie
nebo chemoterapie * trastuzumab
; nebo klinicka studie
Tis TINO T2NO T3, T4 nebo N+ nebo BSC
o T2NO high risk* )
sledovani chemoradio- chemoradio-
terapie terapie
ECF perioperacni| |ECF perioperaéni
[
sledovani

*high risk = nizce diferencované karcinomy nebo vy33i grade, |ymfovaskularni invaze, perineuralni invaze, vék pod 50 let

prevzato [10]

Systémova chemoterapie karcinomu Zzaludku je ve vétSiné ptipada
zalozena na bazi preparati platiny v kombinaci s 5-fluorouracilem
(capecitabinem). NejCastéji se pouziva trojkombinace epirubicin, cisplatina
a capecitabinm (ECX), coz je vylepSena kombinace epirubicin, cisplatina a
fluorouracil (ECF). Tato dvé schémata jsou nejcastéji vyuzivana v 1éCbé
karcinomu zaludku v na$i republice. Metaanalyzy zalozené na wrovni
pacientskych zaznaml prokazuji zlepsSeni celkového pteziti nemocnych o
6% pfti vyuziti adjuvantni chemoterapie oproti nemocnym, kteti podstoupili
pouze operacni lécbu. Soucasné fada studii prokazuje nejlepsi efekt
kombinace ECF/ECX v porovnani s ostatnimi rezimy chemoterapie.
Alternativnim reZimem ECF/ECX se zda byt reZim DCF (docetaxel,
cisplatina, fluorouracil). Tento rezim je vSak zatizen vysSi toxicitou a
potiebou pfistupu do centrdlniho Zzilniho feciste. [4,10,96]

S rozvojem molekularné genetickych metod se nabizi i moZnost cilené
onkologické 1écby (targeted therapy). V soucasnosti je zkoumdn pozitivni
vliv fady léCiv, avSak vysledky nejsou nijak presvéd¢ivé a studie jsou
zalozeny na malém poctu nemocnych. To je hlavnim divodem, pro¢ se
vyuziti tzv. biologické 1é¢by karcinomu Zaludku nerozsitilo v takové mife
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jako u jinych nadort. Jisté uspéchy byly zaznamendny v Japonsku u
nemocnych s HER2 pozitivnim nadorem, kterym byl podavan
bevacizumab nebo trastuzumab. Pfesto vSak k rutinnimu vyuzivani téchto
preparatti nedoslo. S ohledem na to, ze se jedna o paliativni [écbu a nemocni
tak maji Spatnou prognoédzu a vysokou cenu preparati, je hlavnim problémem
to, jak presné¢ definovat skupiny nemocnych, u nichz mizeme ocekavat
lécebny efekt téchto preparati. To je také diivodem, pro¢ nadéle probiha
cela fada studii, které se problematikou cilené 1é€by zabyvaji. [10]

Vyuziti 1écby zarenim, radioterapie, ma u karcinomu zaludku velmi
omezeny vyznam. Zadnd provedena studie neprokazala vliv pfidané
radioterapie do adjuvantni 1é¢by na celkové pieziti nemocnych. [5,10]

Zakladnim piedpokladem pro zahijeni onkologické 1éCby (vétSinou
chemoterapie), at' jiz adjuvantni ¢i paliativni, je celkovy dobry stav
pacienta. Bohuzel vétSina nemocnych je alterovdna bolestmi pii pokrocilosti
nadoru, pacienti jsou téZzce kachektiCti a vyCerpani na podkladé
dlouhotrvajici poruchy piijmu potravy v kombinaci s maligni povahou
onemocnéni. Casto zjistime hepatopatii, neutropénii &i t&zkou anémii. Toto
vSechno je kontraindikaci k zahdjeni onkologické 1écby a u téchto

nemocnych je indikovana bazalni symptomaticka péce. [4,9,10,96]

14.4 Symptomaticka lécba

Symptomaticka 1écba u karcinomu zaludku je samoziejmou soucasti
komplexni péce o nemocné. Dle statistik vyplyva, ze vétSina nemocnych je
diagnostikovana v pokrocilém stadiu onemocnéni a chirurgickd 1é€ba neni u
nich Casto indikovéna. [2,27,96]. Pfiblizné sedmdesat procent bolestivych
stavi u pacienti s malignim onemocnénim je spojeno s primarnim
pusobenim nadoru (rGst per continuitatem, distenze organd, strangulace,
eroze sliznic, vznik nekrozy a jeji infekce). Ostatni chronickou bolest lze
ptipsat disledkim probéhlé nebo probihajici chemoterapie, nadorové
kachexii ¢i moZznym oportunnim infekcim, jeZ casto doprovazeji termindlni
stadia malignich onemocnéni. Na chronické bolesti se mize také podilet

infiltrativni riist metastaz. Typickym ptikladem jsou kostni metastazy, které
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zpusobuji nemocnym silné bolesti. [4,97,98] Vedeni bolestivého citi z
oblasti zaludku je zprostfedkovano pies sympaticky nervovy systém plexus
coeliacus (v urovni L1-L2) a nervus splanchnicus (adekvatni etdz Tho6 -
Th9). [20]

Symptomatickéd terapie onkologicky nemocného pacienta musi byt
vzdy soucasti komplexni péce. Péce musi byt obecné multioborova, tzn. za
spolupraci gastroenterologa, chirurga, onkologa a dietologa. V terminalnim
stadiu nemoci se pak lécby ucastni také algeziolog (anesteziolog se
specializaci na 1é¢bu chronické bolesti), radiolog a klinicky psycholog.
Dulezity je individualni pfistup a volba nejlépe vyhovujiciho lé¢ebného
schématu konkrétnimu nemocnému — personifikovana lécba. Je-li to mozné,
zapojuje se do 1écby 1 rodina pacienta. Snahou je centralizovat nemocné s
chronickou nadorovou bolesti do center pro 1écbu bolesti, kterd jsou casto
soucasti anesteziologicko-resuscitacnich pracovist. Dilezity je také
okamzik, kdy pacienta do centra pro 1écbu bolesti odeslat. Bolest je pro
n¢ho zbyteCnou zatézi, jez zhorsSuje jeho kvalitu Zzivota. Snahou je umoznit
nemocnému co nejdelSi pobyt v domacim prostiedi za soucasné korekce
trvalé nadorové bolesti do snesitelnych mezi. Vnimani bolesti je subjektivni
faktor, ktery se u kazdého c¢loveka liSi. Pobyt v domacim prostiedi nesmi
byt na ukor bolesti ¢i jiného zhorseni kvality Zivota. V pfipadech, kdy nelze
bolest adekvatné korigovat, je tfeba nemocnému doporucit pobyt ve
zdravotnickém zafizeni, které je specializovano na termindlni péci o
nevylécitelné nemocné. Typickym piikladem takového zatizeni je hospic,
ktery se specializuje na terminalni péci o umirajici. [4,96-100]

Pfed zahdjenim symptomatické lécby je zapotfebi nemocného fadné
vySettit. Komplexni vySetfeni zahrnuje jasné zavéry a nalezy odbornikli z
vySe zminénych lékatskych specializaci, vcetné zobrazovacich metod a
laboratornich vysledkii.

Bolest v pfipadé onemocnéni zaludku (GIT obecné) ma dvoji charakter:

1) Chronicka bolest: tj. takova bolest, kterd ma svou intenzitou v ¢asové
jednotce (vétSinou jednoho dne) staly charakter. Pro méfeni intenzity této
bolesti pouzivame klasickou vizudlné analogickou skalu (VAS) 0-10. Sila
této intenzity ve vétSin€ piipadi pfimo Umérné odpovidd pokrocilosti
zakladniho onemocnéni pacienta. [4,97]
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2) Prtlomova bolest: Tato bolest se objevuje vétSinou nahle, nékdy
intermitentné. M4 velmi ostrou formu bolesti, ¢asto alterujici celkovy stav,
mize mit az mutilujici slozku. [97] Symptomatickd 1écba musi byt vzdy
komplexni, nelze se omezit pouze na podavani analgetik. Soucasti
komplexni symptomatické 1é¢by musi byt:

1) Nutri¢ni podpora: v tomto piipadé se jedna o podpiirnou slozku lécby v
podobé potravinovych dopliki. Dle celkového stavu nemocného a
moznostem peroralniho ptijmu vyuzivame sipping, bilkovinné ptidavky do
stravy a tekutin, popf. tekutiny obsahujici jednoduché cukry a ionty.
[4,97,98,100]

2) Antiulcerdzni lé¢ba: vyuzivame blokatory protonové pumpy, které jsou v
souCasnosti standardni soucasti komplexni 1écby vétSiny chronickych
onemocnéni. [97]

3) Psychoterapie: psychicky stav pacienta je velmi podstatnd modalita
komplexni péce. Vhodné je zapojeni rodiny, kterda by méla nemocného
pozitivné motivovat a pomahat mu tak ptekonavat potize spojené s
pokroCilym stadiem maligniho onemocnéni. Jedna se vSak o velmi slozity
ukol, a proto se Casto vyuzivd odborna pomoc klinického psychologa.
Vyznamnou roli pfedstavuje celkové rodinné zdzemi a vztahy v rodiné.
Dalsimi faktory, jez ovliviiuji psychicky stav nemocného, jsou jeho socidlni
postaveni, zajmy a konicky. Aktualni psychicky stav je Casto také ovlivnén
zevnimi vlivy, jako je pocasi, negativni informace apod. [4,96,97]

4) Antidepresiva, neuroleptika: Obecné lze fici, Ze vétSina pacientil s
onkologickym onemocnénim je bud ve fizi popirani, nebo ve fazi
emociondlniho nihilismu. I pfes psychologickou podporu ¢asto vyuzivame
farmaka ovliviiujici naladu. [4,97]

5) Analgeticka lécba: ptedstavuje zdkladni pilif symptomatické 1écby.
Analgeticka lécba je soucasti komplexni péce téméf o vSechna onemocnéni.
Ma své zéasady a pravidla. V pifipadé¢ onkologicky nemocnych
pacientd ma vSak analgetickd terapie odlisna pravidla v porovnani s jinou
nenddorovou analgesii. [4,97,98]

6) Intervencni lécba: jednd se miniinvazivni pfistup, jehoz cilem je
destrukce nervové drahy, kterd zajiStuje vedeni bolesti z periferie do

centralniho nervového systému. V piipadé karcinomu zaludku se provadi
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neurolyza sympatické drahy plexus coeliacus. Vlastni zdkrok je proveden
pod CT kontrolou. Napich a instilace ptislusné latky se provadi v urovni
obratle L1 — L2. Zakrok vede k vyraznému zlepSeni subjektivniho vnimani
bolesti. Mezi komplikace tohoto vykonu patii poranéni cévnich struktur,
zejména aorty. Neurolyza je skutecné velmi uc¢inna a ne pfili§ Casto
vyuzivana. Divodem je nepfili§ rozsitena znalost vyuziti tohoto zakroku a
také obavy z moznych komplikaci. Pro piedstavu - efekt tohoto zédkroku se
podobd efektu vyuziti epidurdlni analgezie u nemocnych se sériovou
zlomeninou Zeber. Z latek, jez po aplikaci vedou k destrukci nervové tkane,
se vyuziva ethanol ve vysoké koncentraci (spiritus absolutus) nebo fenol.
Koncentrovany alkohol vsak 1épe difunduje do mékkych tkani a v porovnani
s fenolem ma dlouhodobégjsi efekt. V soucasnosti se na nasem pracovisti
pouziva vyhradné alkohol. Podobny efekt miize mit neurolyza nervus
splanchnicus, avSak tato metoda se pro vysoky vyskyt zdvaznych
komplikaci prakticky neprovadi. [4,97-99]

Obrazek ¢.20 — aplikace alkoholu do plexus coeliacus

s
A
%

prevzato [101]

7) Neurochirurgické vykony: v pfipad¢ karcinomu zaludku ptichazi v avahu
vyuziti stereotaktické mezencefalické traktotomie, event. ablace gama
nozem. Specifickou moZnosti nadorové 1écby je vyuZiti specidlni pumpy a
aplikace opioidu do centrdlniho nervového systému. VSechny uvedené
zpiisoby 1é¢by se na naSem pracovisti nevyuzivaji, jedna se o literarni udaj.

[4,97,98]
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Farmakologické (analgetickd) terapie onkologicky nemocnych: V ptipadé
onkologické bolesti se ne vzdy pouziva klasické analgetické schéma, kdy se
doporucuje zacinat podanim nesteroidnich analgetik (NSAID) — slabé
opiaty —silné opiaty. V pripad¢ 1écby nddorové bolesti pristupujeme
rovnou k aplikaci silnych opiati. Cilem 1é¢by je dosdhnout analgetického
komfortu pacienta. V nekterych publikacich se uvadi, ze snizeni intenzity
bolesti snizuje vektor, tzv. inflammatory soup. Pfedpoklada se, ze snizime-li
zatéz zbyteCné se vycerpavajiciho imunitniho systému reakci na bolest
(nedochazi k uvoliiovani cytokinini do systému), usSetiime jeho fond na
potlaceni zakladniho onemocnéni. [97,98] Analgetickd lécba vychazi ze
stddia onemocnéni, intenzity vnimani bolesti, pfitomnosti prilomovych
bolesti a celkového stavu nemocného. Velmi dilezitym faktorem, ktery
ovliviluje 1écbu, je uroven kvality jeho zivota. Forma aplikace 1¢kt je
ovlivnéna jeho stavem, schopnosti pfijimat peroralné, mentdlni Grovni a
samoziejm¢ compliance pacienta. Mira bezpecné hladiny analgetik je
pon¢kud diskutabilni. Pfi progresi onemocnéni dochdzi ke zvySovani
intenzity bolesti a soucasné ke zvySovani tolerance vici opioidim, a tudiz k
navySovani davek analgetik (riziko pfedavkovani je samoziejmé vzdy). V
pozd¢jsi fazi onemocnéni nejsou neobvyklé davky, jez nékolikanasobné
pievysuji bezpecné davky opiatii pro zdravého pacienta. [4,97]

Moznosti aplikace analgetik:

A) Peroralni podani: zakladnim piedpokladem wvyuziti této aplikace je
moznost peroralniho piijmu a funkénost gastrointestinalniho traktu. Casto je
tato aplikace spojena s vyskytem nauzey, nechutenstvim a bolesti zaludku.
Léky, které se ¢asto pouZzivaji a jsou vhodné k peroralni aplikaci, jsou:

e Tramal, Dihydrocodein (obecné NSAID, které jsou vSak v ptipade
karcinomu zaludku mén€ pouzivané pro nizky analgeticky
potencial)

e Oxycontin, Oxycodon, Vendal (opiatovy agonisté — dobry analgeticky
potencial, hor$i sndSenlivost, vyskyt obstipace)

e Targin (jednd se o kombinovany opiat (oxykodon s naloxonem).
Naloxon antagonizuje opiatovy uc¢inek na stfevé, a tim snizuje vznik

obstipace)
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B) Transdermélni podéni: vyhodou je velmi snadna aplikace, snadné
oSetfovani tfeti osobou u imobilniho pacienta, dobré tolerance, standardni
fizené uvoliovani, bezpecnost)

e Fentanyl — Matrifen, Fentalis, Durogesic

e Buprenorfin — Transtec, Buprenorfin
C) Transnasalni podani: jedna se o jednoduchou aplikaci roztoku na nosni
sliznici. Tato aplikace vyzaduje dobrou spolupraci nemocného C¢i treti
osoby. Vyhodou je také dobré vsttebani aplikovaného 1éku, nekdy je
doprovazeno pocitem suchého nosu ¢i epistaxi.

e Fentanyl - Instanyl
D) Bukalni podani: podobny princip jako podédni transnasalni, léky se
aplikuji na sliznici tvafe ve formé specidlnich tablet

e Fentanyl - Effentora
E) Sublingvalni podani: 1€k ve formé roztoku ¢i specialni tablety se aplikuje
na sliznici dutiny ustni pod jazyk, vyhodou je rychlé vstfebani podané
latky.

e Fentanyl — Luminal
F) Intramuskularni, intravendzni podani: tyto dva zpiisoby jsou rezervovany
pouze pro zdravotniky, vyuzivaji se v termindlni, symptomatické bazalni
terapii nemocnych ve zdravotnickych zatizenich. Nejsou vhodné pro
ambulantni pouziti.Lécba prilomové bolesti piedstavuje jisté specifikum a
uskali v péci o nemocného s karcinomem zaludku. Lécba by méla splitovat
nezbytné parametry pottebné pro 1écbu prulomové bolesti — rychly nastup,
okamzity efekt, bezpecné davkovani. Tento typ lécby je vhodné vyuzit u
téch, ktefi jsou jiz néjaky Cas léceni opiaty. Nastup efektu 1écby je ptiblizné
do né¢kolika minut od podani 1éku. Léky se aplikuji narazové dle potieby,
neni pfesné schéma podéavani. Pti vyskytu opakovanych prilomovych
bolesti se miZe 1€k podat znovu. NejCastéji vyuZivané zplsoby podani
analgetik pfi 1é€bé prilomové bolesti:
a) Transnazalni — Instanyl
b) Bukalni — Effentora
c) Sublingvalni — Luminal
d) Peroralni — Sevredol [4,9,97-100]
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15. Screeningové programy

V nékterych zemich s vysokym vyskytem karcinomu Zzaludku,
zejména v Asijsko-pacifickém regionu existuji popula¢ni screeningové
programy, jez maji za cil detekovat ¢asna stadia tohoto karcinomu, protoze
pokrocilost onemocnéni v dobé diagnostiky je hlavnim faktorem, ktery
ovliviiuje progndézu nemocnych. Téchto programil existuje cela fada a jejich
spole¢nym cilem je detekce Casnych stadii karcinomu zaludku. VSechny
screeningové programy vyuzivaji kombinaci stanoveni krevnich markeri v
kombinaci se zobrazovacim vySetfenim horni ¢asti zaZzivaciho traktu. [28—
30,36]

Cinsky screeningovy program je zaloZen pouze na endoskopickém
vySetfeni. Zatfazuji se sem nemocni od 45 let véku. [36] Do japonského
screeningového programu, jehoz podstatou je rentgenové kontrastni
vySetfeni zaludku pomoci smési barya, jsou zafazeni lidé od 40 let. V
piipadé patologického nalezu je dalSim krokem
esofagogastroduodenoskopie s vyuzitim chromoendoskopie a svételnych
filtrd (Narrow Band Imaging). V soucasné¢ dob&¢ provadéji nékterad
pracovisté v Japonsku rovnou endoskopicka vysSetieni. [28,30,36] Podobna
je situace v Koreji, kde jsou do screeningového programu také zatrazeni lidé
od 40 let véku a podstupuji shodn¢ endoskopii horni ¢asti zazivaciho traktu.
V Singapuru je rovnéz screening zalozen na endoskopickém vySetfovani
zaludku, lidé jsou zahrnuti do programu od 50 let. Jina je situace na Tchaj-
wanu, kde se do programu zatazuji lidé od 40 let, avSak prvnim krokem je
stanoveni hladiny pepsinogenu I v séru a dotaznikové Setfeni. Soucasné se
stanovuje pozitivita na Helicobacter pylori pomoci dechového testu. V
ptipad€ koncentrace pepsinogenu I pod 30ng/1 nebo pozitivity Helicobacter
pylori je druhym krokem endoskopické vySetteni. VSechny screeningové
programy shodné opakuji vySetfeni v pétiletych intervalech, existuji vSak
korejské prace, jez doporucuji vySetfeni v intervalech tfiletych u lidi s
vysokym rizikem vzniku karcinomu zaludku. Kromé zminénych programi
existuji 1 dal§i zplisoby detekce stavii a jinych rizikovych faktord, které

mohou potencionalné vést ke vzniku karcinomu Zaludku. Patii sem
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stanovovani sérové hladiny pepsinogenu I, pomér hladiny pepsinogenu I k
pepsinogenu II, stanoveni hladiny gastrinu 17, prikaz infekce Helicobacter
pylori pomoci protilatek ¢i pomoci dechového testu. [28-30,36,102] V
ptipadé¢ pozitivni rodinné anamnézy na vyskyt karcinomu zaludku se
doporucuje genetické vysetifeni na pfitomnost mutace CDH1 a CTNNAI.
[49,57] Existuji i studie, které udavaji vysoké riziko vzniku karcinomu u
jedinct s pfitomnou mutaci genu IL-17A. [103]

V Ceské republice neni zaveden screeningovy program pro karcinom
zaludku. Je otazkou do budoucnosti a soucasné namétem pro dalsi
experimentalni studie, jak by takovy screeningovy program mé¢l vypadat a
jaky by byl jeho cost benefit. Jako nadéjné biomarkery se jevi mikroRNA.
[104]
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16. Probihajici vyzkum

Karcinom zaludku patfi svym celosvétovym vyskytem mezi
nejcastéjSi nadory u ¢loveéka. Soucasné je to karcinom s velmi S$patnou
prognézou, ktera je nejvice ovlivnéna pokrocilosti onemocnéni v dobé
stanoveni diagnézy. [1,2,4,5,27] S ohledem na uvedenou skutecnost se
preziti nemocnych celosvétové vyrazné lisi. V Japonsku a Cing, kde je
zaveden plos$ny screeningovy program, je diky vysokému procentu ¢asného
zachytu onemocnéni pétileté preziti nemocnych az 90%, zatimco v Evropé
prevazuje diagnostika v pozdnim stddiu onemocnéni a z toho vyplyvajici
pétileté preziti je kolem 20%. [28] Porovname-li piezivani nemocnych ve
druhé polovin€ 20. stoleti s pfezivinim nemocnych v soucasnosti, zjistime,
ze jsou zde jen drobné rozdily, které nejspise souvisi s kvalitni a komplexni
intenzivni pooperacni péci. I pies neustéle se rozvijejici metody diagnostiky
a léc¢by nedochazi dlouhodobé k vyraznému zlepSeni vysledkil v péci o
nemocné s karcinomem zaludku.

Aplikace modernich technologii v medicing, zejména vyuziti novych
modernich pfistrojii pii operacich, ndm umoziuje bezpecnéjsi a presnéjsi
provedeni opera¢niho vykonu. Vyuziti novych operacnich pfistrojii nam
také umoziuje provadét rozsahlé extensivni vykony u lokalné pokrocilych
nadorti. Stejné tak pouziti modernich a slozitych optickych systémd,
nanotechnologii a novych elektromechanickych systémi umoziuje v
soucasné dob¢ aplikaci miniinvazivnich pfistupti a provedeni radikélnich a
rozsahlych operacnich vykoni v dutiné bfiSni. V soucasné dobé neni
vyjimkou pouziti robotickych operacnich systému. [19]

Vse vyse uvedené vede ke zkvalitnéni 1é€by, ale zdsadnim problémem
je stale pozdni diagnostika. Z tohoto divodu se celd fada vyzkumnych tymu
zaméefuje na ¢asnou detekci nadorového onemocnéni, event. na rozpoznani
stavll, jeZ vedou ke vzniku karcinomu zaludku. Diky rychle se rozvijejicim
laboratornim metoddm muiZeme stanovovat piimo ve tkani jednotlivé geny,
sekvence RNA a dal$i submolekuldrni elementy. S tim, jak postupné

poznavame vlastni nddorové i nenddorové bunky a pronikdme do principu

jejich funkce, se nam nabizeji otdzky, zda bychom nemohli znalosti o
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transportnich mechanismech, signalnich drahéach, ptenosu informaci, slozeni
a povaze membranovych receptori vyuzit k 1é¢bé nemocnych. Prestoze
zname genom cCloveéka a specifické genotypové i1 fenotypové vlastnosti
nadorovych i nenadorovych bunck, stdle se nedafi rozkliCovat vlastni
mechanizmus kancerogeneze. Zname celou fadu rizikovych faktord, které
mohou vyustit ve vznik prekancerdz a nasledné v karcinom, zatim vSak neni
zcela jasny mechanizmus U¢inku jednotlivych faktor. Dne$ni vyzkum se
proto zametuje na zkoumani a hledani klicovych substanci ¢i prediktort,
které by jasn¢ ukazaly na probihajici pfeménu zaludecni sliznice v karcinom
zaludku. Dokonalda znalost by potom vedla k cilenému vyhledavani
nemocnych, u nichz se karcinom zaludku vytvofi. DalSim krokem by pak
mohla byt cilend 1é¢ba (blokace daného mechanizmu), ktera by u téchto
nemocnych zabranila vzniku karcinomu zaludku. Toto je vSak velmi hezka
idea, ktera je od soucasné reality jeste ptiliS vzdalena.

Cela ftada publikovanych praci se zabyva studiem infekce
Helicobacter pylori, coz se povazuje za vyznamny rizikovy faktor vzniku
karcinomu Zzaludku. Skutecnosti je fakt, ze existuji velké skupiny
nemocnych s prokazanou infekci Helicobacterem, nékdy i1 opakované
neuspésné léCenou, a presto u téchto nemocnych nedochazi ke vzniku
karcinomu zaludku, zatimco u jinych pacientt se stejnou infekci ke vzniku
karcinomu zaludku dochézi. Naopak jsou nemocni s karcinomem zaludku, u
nichz byla pfitomnost Helibacter pylori opakované vyloucena. Diky
moznosti podrobného stanoveni genotypu u Helicobacter pylori byl objeven
protein, ktery se zda byt zodpovédny za kancerogenezi této bakterie. Jedna
se 0 120-145 kDa protein, tzv. cytotoxin-associated gene A (CagA), ktery je
kédovan ve specifickém genu, jenz oznaujeme pathogenicity island (PAI).
Kromé tohoto proteinu PAI dale kdduje Etyfi riizné sekrecni mechanizmy,
jez jsou zodpoveédné za vstup CagA do buiiky spojené s Helicobacterem
pylori. Po translokaci proteinu dochédzi na vnitini ploSe bunééné membrany
hostitelské bunky k jeho fosforylaci, coZz spusti morfologické zmény
hostitelské buniky nazyvané hummingbird phenotype. Tyto zmény maji
podobny efekt jako hepatocyte growth factor podilejici se na kancerogenezi
a metastazovani. CagA je Uzce propojeny se zanétlivou odpovédi

organismu prostiednictvim interleukinu 8 (IL-8). Podle pfitomnosti tohoto
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genu v dnesni dobé rozdélujeme bakteric Helicobacter pylori do dvou
podskupin, a sice cytotoxin-associated gene A pozitivni a cytotoxin-
associated gene A negativni. Zhruba 60 % bakterii Helicobacter pylori,
které jsou izolovany v Evropé a v zapadnich zemich, je CagA pozitivni,
zatimco vétSina Helibacter pylori z vychodoasijskych zemi je CagA
negativni. Dal§i vyznamny protein, jenz je zodpovédny za poskozeni bun¢k
prostifednictvim Helicobacter pylori, je vacuolating cytotoxin A, jehoz
produkce je uréena pomoci virulence-associated gene A (VacA). Tento
toxin zpisobuje vznik tézkych ulceraci, které pozorujeme u VacA mutant
subpolupace Helicobacter pylori. Neékteré studie ukazuji na moZnou
rezistenci CagA a VacA proti antibiotikiim, jez se podavaji pti eradikaci
Helicobacter pylori. Nékteré studie se dale zabyvaji moZnosti vyuzit
specifické prostiedky (molekularni genova terapie) k zablokovani efektu
téchto onkoproteinll a zabranit tak vzniku kancerogeneze. [105,106]

Dalsi moznou cestou, ktera by mohla vést k zavedeni genové terapie,
je skutecnost, ze existuje geneticka alelova variabilita v nucleotide-binding
oligomerization domain-containing protein (NOD). Zatim je prokazana
souvislost vztahu NOD2 rs718226G a dysplastickych zmén, jez vyvolal
Helicobacter pylori a které vyustily ve vznik karcinomu zaludku. Moznost
blokace téchto proteinii v 1¢¢b¢ je nadale zkoumana. [107]

Diky znalosti existence mRNA a mikroRNA (miR) a diky mozZnosti
jejich stanoveni v tkani a v periferni krvi se jako potenciondlni moznost
genové terapie jevi blokace specifickych gentli, které jsou zodpovédné za
migraci bunck, jejich invazi a proliferaci. MikroRNA jsou malé drobné
molekuly podilejici se na regulaci genti. Jedna molekula mikroRNA miiZe
kédovat az stovky genti, mize vSak 1 kddovat pouze jediny gen. Jednim z
moznych gent je Rab40b, coz je cilovy gen upregulovany pomoci miR-204.
MiR-204 se mize vyuzit jako negativni prognosticky faktor u nemocnych s
karcinomem zaludku, ale az dalsi studie ukdZzou, zda by neslo pti prikazu
miR-204 v periferni krvi cilené¢ zablokovat gen Rab40b, a tim zabranit
invazi a migraci naddorovych bunék. [108] Dalsim genem, jenz se podili na
vzniku intestindlni metaplazie a ndsledné dal$i mozné kancerogenezi, je
HNF4y, ktery je regulovan pomoci miR-30 a miR-194. [109] Je prokazany
vliv TGFBI/Big-H3 genu, resp. TGFp-induced proteinu na kancerogenezi.
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Blokace tohoto genu by snad mohla vést k zablokovani procesu
kancerogeneze. [110] Stejnym principem by mohl byt vyuzit fibroblast
growth factor 2 binding peptide (P32), B-cell translocation gene (BTG3).
[111,112]

Existuje nepfeberné mnozstvi genli a mikroRNA, o nichz se
domnivame, ze hraji roli pfi vzniku karcinomu zaludku nebo se podileji na
mozné invazi, migraci ¢i proliferaci nadorovych bunck. Tyto geny a
mikroRNA, které se podileji na jejich regulaci, jsou zatim ve fazi
porovnavani hladin mezi zdravou a nddorovou tkéni a jejich klinicky ptinos
nam ukaze az Cas a dalsi studie. [113]

Jak bylo zminéno, vétSina studii se dnes zaméfuje na princip a
mechanizmus vlastni kancerogeneze, ale existuji i takoveé, které se zabyvaji
detekci Casnych stadii karcinomu Zaludku. Jednou z nich je snaha o vyvinuti
neinvazivni jednoduché screeningové metody, ktera by spolehlivé odhalila
Casna stadia karcinomu zaludku. Jedna se o detekci specifickych biomarkeri
ve vydechovaném vzduchu pomoci nanoarray plynové chromatografie. Jde
o ojedin€lou studii, ktera by do budoucna mohla piinést chybéjici ¢lanek do
fetézce vySetfovacich metod, jez jsou vyuzivany v diagnostice karcinomu
zaludku. [114] Jiné studie testuji vyuziti stanoveni volné cirkulujici RNA k
casné detekci karcinomu zaludku, snahou je zavedeni této metody v ramci
sceeningu. [115] Dalsi moznosti, kterd by se mohla vyuzit v ramci
sceeningového programu vzniku karcinomu zZaludku, je stanoveni
mikroRNA z periferni krve nemocnych. Zatim je zkoumana cela fada
mikroRNA, z nichz nékteré maji slibné vysledky. Vysledky metanalyzy,
ktera zahrnuje celkem 107 jinych studii, hovoii o vysoké senzitivité (75%) a
specifité (81%) tohoto stanoveni v porovnani s vyuzitim klasickych
onkomarkerii, avSak stejna prace hovoifi o nutnosti dal§iho testovani,
zejména v oblasti pochopeni doposud nepoznanych mechanizmi v
nadorovych butikach. [104,116-118]

Vznik karcinomu Zaludku je podminén celou fadou zevnich i vnitfnich
faktord, v soucasné dobé¢ se vSak neda fici, ktery z nich je rozhodujici. Dle
soucasnych znalosti se domnivame, Ze kancerogeneze je multifaktorialni
proces a vlastni bunéény mechanizmus, ktery vede K transformaci zdravé

buiiky v nadorovou, jenZ neni zcela objasnén. S postupujicim poznanim
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tohoto mechanizmu se nam jisté oteviou nové moznosti ¢asné diagnostiky a
hlavné cilené 1é¢by, coz jsou jediné moznosti, jak pozitivné zvratit osud

nemocnych s karcinomem zaludku.
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I1. ¢ast - experiment
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1. Cile projektu

Projekt se zabyva stanovenim prediktivnich markert pro 1é¢ebny efekt
chemoterapic u nemocnych s karcinomem zaludku. Dale zkouma
prognostické faktory karcinomu zaludku.

Projekt ma nékolik cila:

1. Hlavnim cilem projektu je stanoveni prediktivniho vyznamu genové
exprese vybranych genli v naddorové tkani a predpovédi 1é€ebného efektu
chemoterapie u nemocnych s karcinomem zaludku. Jednad se o vybrané
geny: Thymidylate synthase (TS), breast cancer type I. (BRCAL), excision
repair cross complementation group 1 (ERCC1) a ERBB2 (ptvodni nazev
erythroblastic leucemia viral oncogene homolog 2, synonymem je také
HER2 — human epidermal grow factor receptor 2).

2. Soucasné¢ zhodnotime piipadny prognosticky vyznam genové exprese
nami sledovanych genti u nemocnych s karcinomem zaludku.

3. Druhym hlavnim cilem projektu je ovéfit moznost stanoveni mikroRNA
(miR) z tkanovych wvzorkl, jez byly pouzity pro stanoveni vlastni
histopatologické diagndzy. Jedna se o formalinem fixované a parafinem
zalit¢ vzorky tkan€, které byly odebrany pii endoskopickém vySetieni
nemocného.

4. Pokud se prokdze moznost stanoveni mikroRNA z nadorové tkén¢,
oveéfime moznost stanoveni mikroRNA v nadorové tkani jako prognosticky
faktor u nemocnych s karcinomem zaludku.

5. Shodné jako u genové exprese zhodnotime rovnéZ moZznost vyuZiti
mikroRNA v nadorové tkdni jako prediktivniho faktoru 1é€ebné odpovédi
chemoterapie u nemocnych s karcinomem zaludku.

6. Dalsim cilem projektu je zjistit, zda existuje moznost vyuziti stanoveni

nékteré miR jako marker pro ¢asny zachyt vzniku karcinomu zaludku
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2. Uvod

Nédory zaludku mohou byt benigni, semimaligni a maligni. Typické
benigni nadory (fibrom, myom apod.) jsou v zaludku velmi vzacné a rostou
podslizniéné. Cast&ji nachazime slizniéni polypy, které vznikaji nejéastéji na
podkladé¢ adenomu. Nekteré polypdzy zaludku jsou soucdsti syndromd,
napt. Peutziv-Jeghersiv syndrom. V porovnani s tlustym stfevem je vSak
vyskyt polypti zaludku nizky. Castéji vidame karcinoid Zaludku —
neuroendokrinni tumor, jehoz incidence se uvadi 2,5-5 piipadi na 100 000
obyvatel. Z malignich nadordi se nejcastéji v zaludku nachazi karcinom,
mén¢ Casto lymfom. [2,19,119-121] Z tohoto divodu jsme se v nasem
experimentu omezili pouze na karcinom Zaludku. Vice o karcinomu Zaludku
v teoretické ¢asti.

V Evropé a tedy i v Ceské republice kvili pozdni diagnostice
pievazuji nemocni s pokroCilym karcionemem zaludku. Diky tomu je
vétSina nemocnych 1écena paliativné. Z dlouhodobého pozorovani je ziejmé,
ze se lisi celkové pieziti nemocnych s karcinomem Zzaludku, ktefi maji
stejnny typ nadoru, jsou ve stejném stadiu onemocnéni a byla jim podéana
stejnd chemoterapie. PriCinou této skuteCnosti by mohl byt vlastni nador,
resp. chemosensitivita naddoru k podané chemoterapii. Podle nékterych
studii zabyvajici se nadory hlavy a krku, nemalobunéénym karcinomem plic
nebo kolorektalnim karcinomem, jsou velice nadéjné stanovovany exprese
nékterych genli v nadorové tkani jako prediktory efektu lécby. [12—
14,16,122]

Diky zavedeni novych technologii byly odhaleny mikroRNA (miR).
Jedna se o tfidu nekddujicich molekul RNA o velikosti 18 — 24 nukleotidu.
Tyto molekuly pronikaji z bunééného jadra do cytoplazmy, kde se zdsadnim
zpusobem podileji na regulaci bunécné exprese. Jedna mikroRNA mize
ovliviiovat expresi jednoho, ale také mnoha gent soucasné. MikroRNA jsou
malé molekuly, které dobfe pronikaji do periferni krve, odkud mohou byt
snadno stanovovany. Existuji literarni Gdaje, jeZ hovofi o vzdjemném vztahu
hladiny vybranych mikroRNA a chemorezistenci tumoru viac¢i podané
chemoterapii. [40,117,118]
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3. Pracovni hypotéza

Hlavnim cilem projektu je zjistit vzajemny vztah hladiny genové
exprese vybranych genti a chemorezistenci nadoru k podané 1écbé. Cilem je
zhodnotit prediktivni vyznam exprese vybraného genu K pfislusnému
cytostatiku. Stanoveni genové exprese musi probehnout pfimo z naddorové
tkdn¢ a vzorek musi byt snadno dostupny, aby nedochéazelo k zatizeni
nemocného. V ramci bézného diagnosticko-terapeutického algoritmu se
provadi nemocnym s podezienim na karcinom Zaludku endoskopické
vySetfeni horni ¢asti zaZivaciho traktu a zcela rutinné se odebiraji vzorky
tkdn€ pro bioptické vySetteni. Vzorky se standardné fixuji formalinem a
nasledné jsou =zalit¢ parafinem do blockli pro nasledné histologické
zpracovani. Poté se ztakto ptipravenych blockd kraji mikrotomem tenké
fezy, které se fixuji Zelatinou na podlozni sklicka. Nasledné se tkanové
vzorky obarvi piislusnou metodikou (nejcastéji hematoxilin eosin) pro
potiebu patologa, ktery vzorek tkané odecte a stanovi definitivni diagnozu.
[123]

Aktualn¢ jsme schopni z formalinem fixovanych a do parafinu
zalitych vzorkli stanovovat exprese vybranych geni a také je mozno
stanovovat hladiny jednotlivych mikroRNA. Diky tomu nedochazi k dalsi
z4tézi nemocného, protoze tyto vzorky tkané jsou rutinné odebirany v ramci
vySetifovaciho protokolu.

Z literarnich udaju je patrné, Ze u nékterych nadora byl prokézan
prediktivni vyznam genové exprese nize uvedenych gent k pfislusnému
cytostatiku: Thymidylate synthasa (TS) — predikce efektu 5 — fluorouracilu a
capecitabinu, breast cancer type I. (BRCA1) — predikce efektu epirubicint,
excision repair cross complementation group 1 (ERCC1) — predikce efektu
platinovych derivati, ERBB2 (ptvodni nazev erythroblastic leucemia viral
oncogene homolog 2, synonymem je také HER2 — human epidermal grow
factor receptor 2) - predikce efektu pro antracykliny. [11,12,14—
17,41,42,122] Piedpokladame tedy, Ze vysoka exprese uvedenych gent
bude ukazovat na chemorezistenci vici ptisluSnému cytostatiku. Diikazem

této chemorezistence bude i pfes podanou 1écbu rychld progrese nemoci a

99



krat§i celkové preziti nemocnych s vysokou expresi prislusného genu.
Pokud by se tento ptedpoklad potvrdil, mohli bychom na podkladé
stanoveni genové exprese odliSit nemocné, kteti budou profitovat z podané
chemoterapie. Nemocné, u kterych se na podkladé vySetfeni efekt
chemoterapie ocekavat nedd, nebudeme zatézovat netcinou chemoterapii,
ktera povede jen ke zhoSeni kvality zivota. [124-127] Soucasné¢ bychom
také snizili celkové ndklady na drahou, onkologickou lécbu.

Publikované studie a ndmi provedeny experiment jasné¢ dokazuji, Ze
buiiky primarniho karcinomu (napf. nemalobunééného karcinomu plic,
prostaty) maji odlisné fenotypové vlastnosti od bunék, které vycestovaly
Z primarniho nadoru a staly se podkladem pro vznik vzdalené metastazy.
[122,128-131] Diky této skuteCnosti se pacienti rozd€luji z praktického
pohledu do dvoun skupin.

1. Operovani nemocni: skupina nemocnych, u kterych byl primarni
nador odstranén, at’ jiz radikalné ¢i paliativné. U téchto nemocnych
cili podana chemoterapie na rezidualni naddorové bunky, které jsou
vycestované do cévniho nebo lymfatického systému. Je tedy
piedpoklad, Ze tyto buiikky budou mit jiné¢ fenotypové vlastnosti nez
buniky primarniho ndrodu. Genova exprese v buiikach resekatu by
mohla byt odliSné nez je v ponechanych buiikach v téle nemocného a
vySetieni by ndm nemuselo poskytnout relevantni informace.

2. Neoperovani nemocni: primarni nador je ponechdn v téle
nemocného, podand chemoterapie tedy cili zejména na primarni
nador. VySetfeni genové exprese probihd ze vzorku tkané, ktery byl
odebran pifimo z primarniho tumoru a poskytuje tedy relevantni
informace, podle kterych bychom mohli urcovat indikaci

k chemoterapii.

Z tohoto diivodu, jsme na$ experiment omezili na paliativné 1écené
nemocné, prokazujeme tedy prediktivni vliv genové exprese na léCebny
efekt paliativné podané chemoterapie u nemocnych s karcinomem
zaludku.

Ostatni cile projektu se zabyvaji mozZnosti stanoveni mikroRNA

z formalinem fixovanych a parafinem zalitych tkanovych vzorkd a
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nasledného vyuziti mikroRNA. Pokud se ovéfi moznost jednoduchého
stanoveni miRNA z béznych histologickych vzorkl, jako je tomu u
stanoveni genové exprese, budeme ovéfovat moznost vyuziti nékterych
mikroRNA jako prediktorti lécebného efektu chemoterapie. Protoze
mikroRNA vycestovavaji z bunééného jadra do cytoplazmy, kde
interaguji s molekulami mRNA konkrétnich geni a podle stupné
komplementarity tuto RNA bud’ inhibuji nebo degraduji a tim snizuji
vyslednou hladinu proteind, které jsou kodovany piisluSnym genem.
ProtoZe mezi regulovanymi geny jsou jak tumor-supresorové geny tak
onkogeny, ale 1 geny podilejici se na reparaci DNA, proto se mikroRNA
podili jak na kancerogenezi tak na ucinku lécby. Z tohoto divodu
mohou byt nékteré mikroRNA pouzity jako prediktoty lécebného efektu,
jiné mohou byt pouzity jako prognostické faktory a nékteré mohou byt
pouzity jako markery zachytu Casné kancerogeneze.
[40,104,109,113,115-118,132] MikroRNA jsou velmi malé molekuly,
které snadno pronikaji do télnich tekutin, tedy i do periferni krve.
Periferni krev je snadno pfistupna k odbéru a mikroRNA tak mohou byt
snadno stanovovany u vybranych nemocnych. Z tohoto divodu se od
mikroRNA oc¢ekava v budoucnu velky diagnosticky potencial. [133-
135]
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4. Metodika

Experiment byl naplanovany jako retrospektivni studie.

4.1 Soubor nemocnych:

Od roku 2000 se v nasi nemocnici rutinné pouziva klinicky informacni
systém, ktery obsahuje vSechna data pacienti. Diky uchovavani dat
v elektronické podobé je mozné kdykoliv dohledat jakdkoliv data od
pacientli. Na podkladé této skutecnosti jsme zvolili ¢asové obdobi a
vyhledali vSechny nemocné s karcinomem zaludku, ktefi pros§li nasim
komplexnim onkologickym centrem od 1. ledna 2000 do 30. ¢ervna 2013.
V uvedeném obdobi proélo naSim pracovistém necelych 1300 nemocnych
s karcinomem Zaludku. Spadovd oblast naseho onkologického centra
zahrnuje cely Zapadocesky kraj a ¢ast Karlovarského a Jihoceského kraje,
tedy asi 1 milion obyvatel. Pravdou je, ze n¢ktefi nemocni z Karlovarského
kraje jsou léCeni v Praze a néktefi nemocni z JihoCeského kraje jsou léceni
v Ceskych Bud&jovicich. Vstupni kritéria pro zafazeni nemocného do studie

byla ur¢ena takto:

1) pacient s histologicky verifikovanym karcinomem Zaludku

2) pacient bez resek¢niho vykonu pro karcinom Zaludku

3) pacient, kterému byla podana paliativni chemoterapie

4) pacient, u kterého je dostupny tkanovy vzorek (parafinovy blocek)

5) pacient s dokumentaci, ktera obsahuje vSechna potiebna data

Z uvedeného poctu, tedy necelych 1300 nemocnych, splnilo vstupni kritéria
pouze 54 nemocnych, které jsme zaradili do studie (N=54). U vSech
nemocnych bylo dle pravidel TNM klasifikace ureno klinické stadium
onemocnéni, vSichni nemocni byli shodné ve 4. stadiu nemoci. [24]
Diagndza u vSech nemocnych byla ovéréna histopatologickym vySetfenim,
které bylo provedeno sle zvyklych standardd. VSichni nemocni byli 1é€eni a
sledovani dle doporuceni Ceské onkologické spole¢nosti, kterd vyplyvaji

z mezinarodnich doporuc¢enych postuptt ESMO. [9,70,96]
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4.2 Tkanové vzorky:

V ramci diagnosticko-1écebnoho procesu u nemocnych s podezienim
na karcinom Zaludku se zcela rutinné odebiraji gastroskopicky vzorky tkané
pro nasledné histologickopatologické vysetieni, které je zakladem pro
stanoveni vlastni diagnézy karcinomu zaludku. Dle béznych standardi se
odebrané tkanové (bioptické) vzorky fixuji vroztoku Formalinu (10%
roztok formaldehydu). Fixace tkané¢ formalinem =zajisti okamzité
zablokovani autolytickych procesi diky zméné konfigurace bilkovin.
ProtoZe v ptipadé€ biospie Zalude¢ni sliznice se jedna o malé€, nékolika mm
vzorky, zpracovavaji se tyto tkanové kousky celé. DalSim krokem
zpracovani vzorku tkané je odstranéni vody ze tkani, k tomu se pouziva
fizena lazen ve vzestupné tad€ alkoholi. Na konci této fady, po
stoprocentnim alkoholu, je xylen. Poté je tkan zalita horkym parafinem,
ktery nahradi xylen a vytvofi tak definitivni parafinovy blocek, ve kterém
se tkan uchovdva pro nasledné zpracovani. Z takto vyrobenych
parafinovych blocka se poté mikrotomem kraji tenké, 4-5um tlusté fezy,
které jsou poté nalepeny Zelatinou na podlozni sklo. Nasleduje opétovna
hydratace tkan¢, k tomu slouZzi fizena lazen v sestupné fad¢ alkoholti, coz je
vlastné opacny proces, ktery byl pouzit diive. Timto zplisobem piipravené
tkanové fezy se potom obarvi vhodnou metodikou, nejcastéji Hematoxylin-
Eosinem. Obarvené fezy je nutné opét odvodit pomoci vzestupné fady
alkohold. Odvodnéné fezy se zalii montovacim médiem (Kanadsky balzadm,
Solakryl) a ptikryji se krycim sklem. Takto piipravené histologické
preparaty je mozné potom pomoci mikroskopu odecitat a hodnotit. Vlastni
stanoveni histopatologické diagndézy provadi patolog. Takto vyrobené
histologické preparaty na sklickech, ale 1 tkanové vzorky v parafinovych
blo¢cich se uchovavaji fadu let v patologickych archivech. [123]

Pro potiebu naseho experimentu jsme vyhledali parafinové blocky
obsahujici tkané pacientl, které jsme podle vstupnich kriterii zaradili do

studie.

4.3 lzolace
Celkovd RNA (vcetné mikroRNA) byla izolovana z 10 um sekcich

ziskanych makrodisekci na mikrotomu z tkané zalité v blo¢cich (FFPE).
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Makrodisekci byla izolovana jak nadorova tak nenddorova tkan a to dle
odpovidajicich oblasti vyznacenych patologem na  heamatoxylin —
eosinovych preparatech, které byly na sklickach. Z takto ziskanych vzorka
nadorové a nenadorové tkané byla pomoci soupravy miRNeasy FFPE Kit

(Qiagen, Hilden, Germany) izolovana celkova RNA.

4.4 Kvantifikace exprese protein kodujicich gent

Kvantifikace exprese na urovni mRNA vybranych geni (BRCA 1,
ERCCI1, RRMI1 a TS) byla provedena pomoci metody real-time RT-PCR a
specifickych LNA sond ztzv. UPL knihovny, ktera byla zakoupena od
firmy ROCHE (Roche, Mannheim, Némecko). Reverzni transkripce byla
provedena z 50 ng celkové RNA pomoci reverzni transkriptazy Superscript
IIT (Life Technologies, Carlsbad, CA, USA). Jako primery byly pouzity
nahodné hexamery. Nokleotinové sekvence primert a odpovidajicich sond
UPL knihovny byly ziskany pomoci programu ProbeFinder (Roche) a jsou
uvedeny v tabulce 1. Primery byly syntetizovany firmou East Port Praha
(Praha, Ceska republika).
U vSech vzorkli byla stanovena také exprese referenCnich gent
glyceraldehyd-3-fosfat dehydrogenazy (GAPDH) a hypoxanthin-guanin-
fosforibosyltransferazy (HPRT). Protoze exprese HPRT byla velice nizka
mimo jiné z diivodu maléch vytézki RNA izolované z blocki (jednalo se o
velice maly kousek tkan€) nebylo mozno métit genovou exprese HPRT ve

vSech vzorcich. Proto jsme jako referencni gen pouzili pouze GAPDH.

4.5 Kvantifikace exprese mikroRNA

Kvantifikace exprese vybranych mikroRNA byla provedena pomoci
RT real-time PCR s pouzitim metodiky TagMan MicroRNA. Stanovovali
jsme pouze zralé (maturované) miRNA, nikoli jejich prekurzory. Jako
referenéni gen jsme pouzili RNU6B (U6snRNA). Seznam stanovovanych
mikroRNA ukazuje tabulka ¢. 8. Zpracovani vysledki ziskanych metodou
real-time PCR. Vsechny vzorky byly stanoveny v technickych replikatech.
Pro odstranéni moznych rozdilii mezi jednotlivymi stanovenimi na pfistroji
Stratagene Mx3000P real-time PCR (Agilent Technologies, CA, Spojené
staty), byly hodnoty Ct (hodnota flourescence kiizujici base-line)
zkorigovany pomoci kalibratord. V piipadé neshody technickych duplikatd,
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byl vzorek opakovan. Vysledky jsou prezentovany jako normalizovanych
hodnot, tzn. jako je pomér poctu kopii stanovovaného genu a referencniho
genu. Pro ziskani dat genové exprese jsme pouzili postup ddCt (2-AA CT
algoritmus).

Tabulka ¢.8 — seznam stanovovanych mikroRNA

nazev miRBase accession number

miR-15b MIMATO0000417
miR-16 MIMATO0000069
miR-21 MIMATO0000076
miR-27a MIMAT0000084
miR-34a MIMAT0000255
miR-99a MIMATO0004511
miR-101 MIMATO0000099
miR-106a MIMAT0000103
miR-107 MIMATO0000104
miR-141 MIMATO0000432
miR-143 MIMATO0000435
miR-145 MIMATO0000435
miR-150 MIMATO0000451
miR-181b MIMATO0000257
miR192 MIMAT0000222
miR-193-3p MIMATO0000459
miR-202 MIMAT0002811
miR-206 MIMATO0000462
miR-211 MIMATO0000268
miR-218 MIMATO0000275
miR-221 MIMATO0000278
miR-222 MIMAT0000279
miR-224 MIMAT0000281
miR-342-3p MIMATO0000753
miR-375 MIMATO0000728
miR-509-3p MIMAT0002881
miR-575 MIMAT0002881
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miR-520h MIMATO0002867
miR-372-3p MIMATO0000724

4.6 Statistické zpracovani:

Statisticka analyza vysledkl byla provedena pomoci softwaru SAS
9.3 (SAS Institute Inc., Cary, NC,USA). Statistické vysledky byly
vypocteny pomoci Wilcoxonova neparametrického jednovyberového
parového testu. Pro maximalniho Hazard Ratio (overall survivor, time to
progression) byl pouzit Coxiv regresni model proporciondlnich rizik. Pro
nalezeni nejlep$iho ,,cut off*, které je dano nejlepsi hodnotou p-value byl
pouzit log-rank test. Z vysledk byly pro hodnoceni celkového pieziti a
Casu do progrese onemocnéni na podkladé vysledki log —rank testu
vygenerovany Kaplan-Meierovy kiivky u nemocnych v jednotlivych
skupindch 1 podskupinach. Kompletni statistické zpracovani vysledka

vcetné¢ komentare hodnotici vystupy pro praxi provedl statistik.
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5. Vysledky

5.1 Zhodnoceni prediktivniho vyznamu genové exprese

Hlavni cilem projektu bylo stanovit genovou expresi vybranych genti
vV nadorové tkani a nasledné zhodnotit, zda je mozné vyuzit toto stanoveni
jako prediktivni faktor 1é¢ebného efektu podané chemoterapie. Dle zvolené
metodiky jsme ze vSech vzorkd tumordzni tkané kvantifikovali genovou
expresi nami sledovanych gent. Kompletni vysledky kvantifikace
jednotlivych gent jsou uvedeny v ptiloze. Pro verifikaci naseho stanoveni
jsme soucasné s ndmi sledovanymi geny stanovovali shodné ze vSech
vzorkd také geny kontrolni. Jako referencni geny jsme zvolili HPRTI
(Hypoxanthine-guanine phosphoribosyltransferase) a GAPDH
(glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase). Diky omezenému mnozstvi
tkan€é nebylo mozné vzdy kvantifikovat expresi vSech nami sledovanych
genl. Také pro omezené mnozstvi tkané v histologickém vzorku nebylo
mozné stanovit spravné vSechny sledované geny. Tato skutecnost je dana
malym objemem odebirané tkané pti endoskopickém vySetieni.

Ziskané vysledky jsme dali do vzajemné souvislosti s klinickymi daty
od pacientt a hledali jsme vzajemny vztah. Hodnotili jsme celkové pieziti
nemocnych (OS — overall survival) a ¢as do progrese onemocnéni (TTP —
time to progression).

Nemocné jsme rozd¢lili do skupin podle slozeni cykli podané
chemoterapie a podle podaného chemoterapeutika jsme pfifadili vybrany
gen, od kterého se dle literarnich udajia da o¢ekavat prediktivni vyznam. Dle
doporugeni Ceské onkologické spole¢nosti, ktera vychéazeji z doporudeni
ESMO se vyuZivaji trojkombinace chemoterapeutik v uvedenych cyklech
chemoterapie. Vice o moZnostech onkologické 1éby v teoretické casti
prace. [96] V nasi skupiné nemocnych je nejCastéji pouzitym
chemoterapeutikem a tedy i nejvétsi skupinu tvoii nemocni, kterym byl
podavan 5’fluorouracil nebo capecitabin (N=51). V této skupiné jsme
hledali vzajemny vztah 5-fluorouracil (capecitabin) vs gen thymidylate
synthasy (TS). Podafilo se nam prokazat prediktivni vyznam genu
thymidylate synthasy pro 1é¢ebny efekt 5 — fluorouracilu nebo capecitabinu
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(Hazard ration <0,001, Coxtv univariate model 0,0524, p-value 0,0545).
Grafické znazornéni ukazuje obrazek ¢.21. Druhym nejcastéji vyuzivanym
chemoterapeutikem je platina, resp. derivaty platiny (N=18). V této skupiné
jsme hledali prediktivni vyznam pro gen ERCCI. Prediktivni vyznam
exprese tohoto genu jsme neprokazali. Dalsi méné cCasto vyuzivana
chemoterapeutika jsou rubiciny (N=8) a antracykliny (N=1). Z divodu
nizké Cetnosti vyuziti je skupina nemocnych mala a nelze z tohoto poctu
stanoveni ud¢lat statisticky vyznamny zavér, na kterém bychom mohli
stavét nase tvrzeni. Z tohoto diivodu se nemizeme vyjadtit k vzajemnému

prediktivnimu vyznamu genit BRCA1 a ERBB2.

Obrazek ¢€.21 — prediktivni vyznam lé¢ebného efektu TS pro platinové

derivaty
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5.2 Zhodnoceni prognostického vyznamu genové exprese
Zhodnotili jsme skupinu vSech nemocnych jako celek a patrali po
prognostickém vyznamu nékterych genti. Z uvedenych vysledkti jasné
vyplyva prognosticky vyznam ERCC1 RT2. Cim niz§i, tim del$i overall
survival (Hazard ration 1,072, Coxv univariate model 0.0305, p-value
0,0588), ¢im nizsi, tim delsi time to progression (Hazard ration 1,072,
Coxtiv univariate model 0.0248, p-value 0,0117). Grafické znazornéni

vztahu ukazuji obrazky €. 22 a 23.

Obrazek ¢.22 — prognosticky vyznam ERCC1 RT2: time to progression
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Obrazek ¢.23 — prognosticky vyznam ERCC1 RT2: overall survival
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5.3 Stanoveni mikroRNA z tkanovych vzorki

Podle planu studie jsme si uspéSné ovefili moznost stanoveni
mikroRNA z tkanovych, formalinem fixovanych a parafinem =zalitych
vzorkl. Stanovovali jsme vlastni mikroRNA, nikoliv jejich prekurzory.
PfestozZe se jednd o noveé zavedenou metodu na nasem pracovisti, stanoveni
neCinilo zadné potize. U vSech nemocnych jsme stanovili celkem 33
riznych mikroRNA. Pro kontrolu stanoveni jsme shodné u vSech vzorku
stanovovali také referen¢ni sekvenci, v tomto piipadé RNU6B (U6sNnRNA).

Vysledky stanoveni jsou uvedeny v ptiloze.

5.4 Zhodnoceni prognostického vyznamu mikroRNA

Stejn¢ jako v ptipadé stanoveni genové exprese, jsme ziskané
vysledky dali do vzdjemné souvislosti S klinickymi daty od pacientd a
hledali jsme vzajemny vztah. Hodnotili jsme celkové pieZiti nemocnych
(OS — overall survival) a ¢as do progrese onemocnéni (TTP — time to
progression).

Prokézali jsme prognosticky vyznam miR150 U6RNA - ¢im nizsi, tim
delsi overall survival (hazard ration 1,004, Coxtv univariate model 0.0494,
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p-value 0,0145), stejny vyznam méa miR150 U6RNA pro time to
progression (hazard ration 1,006, Coxtv univariate model 0.0056, p-value
0,0232). Dalsi vyznamnou mikroRNA je miR342 U6RNA - ¢im nizsi, tim
delsi overall survival (hazard ration 1,261, Coxtiv univariate model 0,0286,
p-value 0,0319), stejn¢ tak hladina exprese ovliviiuje time to progression
(hazard ration 1,383, Coxiv univariate model 0,0144, p-value 0,0997).
exprese tim delsi je overall survival (hazard ration 7,609, Coxdv univariate
model 0,0175, p-value 0,0090). Souhrné vysledky jsou uvedeny v tabulce
¢.9.

Tabulka ¢.9 — statistické zhodnoceni prognostického vyznamu nékterych

mikroRNA
Number of Cox univariate model | Optima | Patients below cut- | patients above cut-off p-Value
Marker . I cut- ff -
patients Hazard p-Value off N Median N Median
ration (dave) (dave)
Time to progression (TTP)
miR-150 40 6.7 23 138.00 17 90.00 | 0.0232
1.006 0.0056
miR-342 42 0.6 31 113.00 10 66.00 | 0.0997
1.383 0.0144
Overall survival (OS)
miR-150 41 6 21 424.00 20 172.50 | 0.0145
1.004 0.0494
miR-342 42 0.45 25 304.00 17 170.00 | 0.0319
1.261 0.0286
miR-224 41 0.048 15 494.00 26 175.00 | 0.0090
7.609 0.0175
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Obrazek ¢.24 — prognosticky vyznam miR150: overall survival
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Obrazek ¢.25 — prognosticky vyznam miR342: overall survival
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Obrazek €.26 — prognosticky vyznam miR224: overall survival

Survival Probability

Product-Limit Survival Estimates
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Obrazek ¢.27 — prognosticky vyznam miR150: time to progression
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Obrazek €.28 — prognosticky vyznam miR342: time to progression
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5.5 Zhodnoceni prediktivniho vyznamu mikroRNA

Dalsim cilem naSeho experimentu bylo zjistit pfipadny prediktivni
vyznam nckterych mikroRNA. Stejné¢ jako u patrani po prediktivnim
vyznamu genové exprese neékterych genti jsme nemocné rozdélili do skupin
podle slozeni podané chemoterapie. Ziskané¢ vysledky hladin exprese
jednotlivych mikroRNA jsme dali do vzdjemné souvislosti s celkovym
prezitim a ¢asem do progrese onemocnéni u jednotlivych pacientti. SloZeni
jednotlivych skupin bylo stejné jako u stanoveni prediktivniho vyznamu
genové exprese. Podafilo se ndm prokdzat prediktivni vyznam miR181b,
miR150, miR192 a miR 342 pro 5 fluorouracil a capecitabin. Také se
podafilo prokazat prediktivni vyznam miR221, miR224, miR520 a miR375

pro platinové derivaty. Bliz8i vysledky statistického zhodnoceni ukazuje

tabulka ¢. 10. Grafické znazornéni je na obrézcich ¢.29 — 38.
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Tabulka €.10 — statistické zhodnoceni prediktivniho vyznamu nekterych

mikroRNA
Treatment | Number Cox univariate model Opti Patients below cut-off Patients above Value
Marker of mal Niedi cl 'r-'(\/lffd_ P
; R edian edian
patients Hazard ration | p-Value cut- N N
(davs) (davs)
Time to progression (TTP)
miR-
5 FU 0.26 2 13.500 19 | 147.000 | 0.0038
181b 33 1.777 0.0333
. 5 _FU+cis
miR-221 . 15 4 262.500 6 67.000 | 0.0356
Platin 13 2.099 0.0371
. 5_FU+cis
miR-224 . 0.15 5 108.000 4 43.000 | 0.0027
Platin 13 436.694 0.0367
. 5_FU+cis
miR-520 ) 40.0 8 88.000 2 | 563.500| 0.0265
Platin 13 0.584 0.0483
Overall survival (OS)
miR-150 5 FU 6.3 12 424.00 11 | 170.00 | 0.0099
33 1.039 0.0438
miR-192 5 FU 2.3 16 339.00 8 39.00 0.0001
33 1.200 0.0233
miR-342 5 FU 0.6 18 282.00 6 62.50 0.0141
33 2.516 0.0443
. 5 _FU+cis
miR-221 . 0.6 4 732.00 6 129.50 | 0.0038
Platin 13 2.438 0.0160
. 5 FU+cis
miR-224 . 0.15 5 684.50 4 84.00 0.0049
Platin 13 322.120 0.0283
. 5 _FU+cis
miR-375 . 26 5 637.00 4 76.50 0.0027
Platin 13 1.362 0.0427

115




Obrazek ¢.29 - prediktivni vyznam miR150: overallsurvival
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Obrazek ¢.30 - prediktivni vyznam miR192: overallsurvival
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Obrazek €.31 - prediktivni vyznam miR342: overallsurvival

Product-Limit Survival Estimates
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Obrazek ¢.32 - prediktivni vyznam miR221: overallsurvival
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Obrazek €.33 - prediktivni vyznam miR224: overallsurvival
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Obrazek ¢.34 - prediktivni vyznam miR375: overallsurvival
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Obrazek ¢€.35 - prediktivni vyznam miR181: time to progression
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Obrazek ¢.36 - prediktivni vyznam miR221: time to progression
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Obrazek €.37 - prediktivni vyznam miR224: time to progression
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Obrazek ¢.38 - prediktivni vyznam miR520: time to progression
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5.6 MozZnosti vyuZiti mikroRNA pro ¢asnou detekci

kancerogeneze

Jednim z cili naseho experimentu bylo ovéfit moznost vyuziti
mikroRNA jako biologicky marker, ktery by ukazoval ¢asné na probihajici
kancerogenezi. Hledali jsme tedy mikroRNA, ktera by se nevyskytovala ve
zdravé tkani, ale pouze ve vysoké koncentraci v nddorové tkéani. Jeji vyskyt
by potom ukazoval na pfitomnost naddorovych bunék v téle nemocného.
Z nami stanovovanych mikroRNA to vSak Zadna neni.

Této skuteCnosti se nejvice blizi miR-221, ktera se vyskytuje
V nizkych hladinach ve zdravé tkani (pramér 1,947, median 0,536), zatimco
V tumorozni je ve vysokych koncentracich (primér 2,331, median 1,193).
Soucasné existuje vztah mezi hladinou miR211 a celkovym pfezitim, ¢im
model 0.0475). Dalsim moznym markerem by mohla byt miR372, ktera se
vyskytuje ve zdravé tkani a existuje zde také vztah k progndéze nemocnych,
¢im niz$i hladina miR372, tim delsi ¢as do progrese onemocnéni. (Coxtiv

univariate model 0.0332).
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6. Diskuze k experimentalni ¢asti

Provedend studie je svym rozsahem obsdhl4, zabyva se vyznamem
stanoveni genové exprese vybranych genii v nddorové tkani a soucasné
moznosti vyuziti stanoveni hladiny mikroRNA z nadorové tkané.

Hledali jsme vztah hladiny genové exprese nekterych gent v nddorové
tkani a efekt podané chemoterapie. Pocet nemocnych v ndmi sledovaném
souboru (N=54) byl dan vstupnimi kritérii. Tento relativné nizky pocet je
ovlivnén skutecnosti, ze vétSina nemocnych s karcinomem Zaludku ptichazi
k 1ékaii v pokrocilém stadiu onemocnéni a ve Spatném celkovém stavu,
ktery neumoznuje podani paliativni chemoterapie. [2,27,37,70] Opakem je
mensi skupina nemocnych, ktefi podstoupi radikalni ¢i paliativni
chirurgicky zakrok (resekéni vykon) a ani tito nemocni nemohou byt
zatfazeni do nasi studie, nebot’ nespliuji podminky predikce a vysledky by
byly ovlivnény kvalitou a rozsahem chirurgické péce.

Nasim hlavnim zamérem bylo zhodnotit vyznam celkem 4 genti pro
riznd chemoterapeutika. Dle aktudlnich doporuceni Ceské onkologické
spolecnosti, ktera vychazeji z mezinarodnich quidelines ESMO se vyuzivaji
k onkologické 1é¢bé karcinomu zaludku trojkombinace cytostatik. Nejcastéji
indikované cykly jsou ECX, ECF a v posledni dobé¢ ELF. Blizsi slozeni
cyklti chemoterapie, které mohou byt vyuzity pii 1é¢bé karcinomu zaludku
uvadi tabulka ¢. 11. [9,10,96] V nasi sestavé bylo rozlozeni vyuziti
jednotlivych cytostatik nerovnomérné, nejspise s ohledem na zavedenou
praxi a cenové ndklady na jednotlivd cytostatika. Nejcastéji vyuzivanymi
cykly jsou ECX (epirubicin, cisplatina, capecitabin) nebo ECF (epirubicin,
cisplatina, 5-fluorouracil), v poslednich letech narGsta vyuziti ELF
(etoposid, leukovorin, 5- fluorouracil). [10] Shodn¢ s literarnimi udaji také
vnaSi sestavé je nejCastéji pouzitym cytostatikem 5-fluorouracil nebo
capecitabin (N=51), druhym nejcastéji vyuzivanym cytostatikem jsou
derivaty platiny (N=18). Rubiciny (N=8) a antracykliny (N=1) byly pouzity
vnasi skupiné méné casto, proto prediktivni vyznam genové exprese

ptislusnych gen pro tyto dvé cytostatika nemiZeme hodnotit, soubor

122



nemocnych je pfiliz maly, abychom mohli ¢init statisticky vyznamné

Zavery.

Tabulka ¢. 11 — slozeni nejCastéji vyuzivanych chemoterapeutickych cyklit pro

1é¢bu karcinomu zaludku

ECF

Epirubicin 50mg/m? bolus D1
Cisplatina 60mg/m? bolus D1
5-Fluorouracil 200mg/m? denné po
21 dni

opakovat od 22. dne, celkem 8 cykli

ECX

Epirubicin 50mg/m? bolus D1
Cisplatina 60mg/m? na 4 hod D1
Capecitabin 625/m?p.o. 2 x denné po
dobu 21 dni

FUFA

Leukovorin 20mg/m? bolus D1-D5
5-Fluorouracil 425mg/m? bolus D1-
D5

opakovat od 29. dne

FAM

5-Fluorouracil 600mg/m? D1+D8
Doxorubicin 30mg/m? D1
Mitomycin C 10mg bolus D1
opakovat od 29. dne

DCF

Docetaxel 75mg/m? bokus D1
Cisplatina 75mg/m? na 4 hod D1
5-Fluorouracil 300mg/m? denn& D1-
D14

opakovat od 22. dne, celkem 8 cykla

EOX

Epirubicin 50mg/m? bolus D1
Oxaliplatina 130mg/m? D1
Capecitabin 625mg/m?p.o. 2 x dennd
D1-D21

opakovat od 22. dne, celkem 8 cykla

AVA + CPT-11+CisDDP
Avastin 15mg/kg D1
Irinotecan 65mg/m? D1+D8
Cisplatina 30mg/m? D1+D8
opakovat od 22. Dne

ELF

Etoposid 120mg/m? D1-D3
Leukovorin 300mg/m? D1-D3
5-Fluorouracil 500mg/m? D1-D3
opakovat od 22. ¢i 29. dne

TCP-B

Avastin 10mg/kg D1
Docetaxel 30mg/m? D1+D8
Irinotecan 50mg/m? D1+D8
Cisplatina 25mg/m? D1+D8
opakovat od 22. Dne
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Lepsi situace byla v pripadé stanoveni prognostického vyznamu
exprese jednotlivych gentl, kdy jsme vyuzili data od vSech 54 nemocnych.
Blize v kapitole vysledky.

Kromé vyznamu genové exprese jsme zamétili na moznosti vyuziti
mikroRNA (miR) v klinické praxi. Jedna se o nekddujici RNA, jejichz
vyznam a hlavné mechanizmus u¢inku téchto malych molekul neni doposud
detailn€ prozkouman. Stanoveni mikroRNA z tkanovych vzorki je relativné
nova metoda, ktera byla nové zavedena na naSem pracovisti. Ovétili jsme
moznost jejiho vyuziti a stanovili jsme z tkdnovych vzorkt celkem 33
riznych mikroRNA. Blize v kapitole vysledky. Volba ndmi stanovovanych
mikroRNA byla na podkladé literarnich dat z recentnich studii. Aktualné
jsou publikovany nové studie, které se zabyvaji vyznamem nékterych
mikroRNA, pfesto vSak neni doposud znam mechanizmus ucinku ani jejich
piesné vyuziti. [40,42,104,109,115-118,133-136] P#i hodnoceni vyznamu
nami stanovovanych mikroRNA jsme narazili na stejny problém, jako
v piipadé¢ hodnoceni prediktivniho vyznamu genové exprese. Jednotlivé
podstupiny nemocnych s pfislusnym typem chemoterapie byly malé, a proto
muzeme hodnotit prediktivni vyznam pouze pro 5 — fluorouracil ¢i
capecitabin a derivaty platiny.

Shodné¢ jako v piipadé stanoveni genové exprese vybranych genti jsme
hledali prognosticky vyznam stanoveni jednotlivych mikroRNA. | zde jsme
vyuzili data od celé skupiny nemocnych. Zhodnoceni vyznamu je uvedeno

Vv kapitole této prace - vysledky.

124



II1. ¢ast - diskuze a

zavér Kk disertacni praci

125



1. Diskuze

Karcinom zaludku je maligni onemocnéni, které ma v nasich krajich
velmi Spatnou prognézu. Preziti nemocnych se li§i, nejvice je vSak
ovlivnéno pokrocilosti nemoci v dob¢ stanoveni diagnozy. Bohuzel vétSina
nemocnych v Evropé, tedy i v Ceské republice, je diagnostikovana v
pokroc¢ilém stadiu nemoci. [2,27,34] Doposud platilo a plati 1 nadéle, ze
zékladni 1é¢ebnou modalitou je chirurgicka 1écba s dosazenim RO resekce.
V indikovanych ptipadech pti dodrzeni zasad bezpecné endoskopické lécby
muizeme dosdhnout RO resekce rovnéz endoskopickou cestou — blize v
kapitole Lécba. Z ditvodu pozdni diagnostiky v pokroc¢ilém stadiu nemoci je
vSak vét§ina nemocnych lécena paliativné. [1,2,4,27,34] Tuto skutecnost
potvrdila 1 naSe studie, ktera zahrnuje celkem 1258 nemocnych s
karcinomem Zzaludku, ktefi prosli v prib&hu 14 let nasim onkologickym
centrem. Z celkového poctu vSech nemocnych podstoupilo resekéni zédkrok
pouze 547 pacienti. Ze zbyvajiciho poctu (neoperovani nemocni +
explorativni vykony) byla paliativni chemoterapie indikovana jen u 61
pacientli. Zbytek nemocnych byl léCen symptomaticky. V souladu s
literarnimi udaji 1 v naSem souboru nemocnych profituji pacienti z podané
chemoterapie. Dle ocekavani koresponduje pocet podanych cykli
chemoterapie nejen s ¢asem do progrese onemocnéni, nybrz i s celkovym
piezitim. Cim vice podanych cykld, tim del§i ¢as do progrese nemoci
(Coxtiv univariate model 0.0075), ¢im vice podanych cykld, tim delsi
celkové preziti (Coxtv univariate model <0.0001). [1,4,9,10,35,70,78,96]
Také jsme zjistili, Ze v nasem souboru Zeny piezivaji déle nez muzi (dle
Wilcoxonova testu 0.0087), kromé¢ toho maji i delsi ¢as do progrese
onemocnéni (dle Wilcoxonova testu 0.0331). Pro tuto skuteCnost vSak
nemame vysvétleni.

Ptesto z dlouhodobého pozorovani vyplyva, Ze se liSi preziti
nemocnych, ktefi maji stejny histopatologicky typ nadoru, jsou ve stejném
stddiu onemocnéni a byla jim podana stejnd chemoterapie. Jednou z
moznych pfi¢in mize byt rizna exprese genl piimo v nadorové tkani, které

se podileji na mechanizmu cytostatika. Tato otdzka se stala inspiraci k
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provedeni naseho experimentu. Jednim z cili této prace je ovéfit moznost
vyuziti hladiny genové exprese vybranych genli pfimo v nadorové tkani
jako prediktoru lé¢ebného efektu piislusné chemoterapie — blize v kapitole
Pracovni hypotéza. Z ndmi stanovovanych genii se podafilo prokazat
prediktivni vyznam hladiny genové exprese thymidylat syntazy v nadorové
tkani pro predpovéd’ lé¢ebného efektu S-fluorouracilu nebo capecitabinu.
Nemocni, jimz byla podana chemoterapie obsahujici 5 — fluorouracil nebo
capecitabin a u kterych byla soucasné zjiSténa vysokd hladina genové
exprese thymidylat syntazy v nadorové tkani, maji horsi celkové preziti v
porovnani s témi, ktefi maji genovou expresi thymidylat syntdzy nizkou.
Hladina 38 je optimalni hranici pro rozliSeni mezi vysokou a nizkou
hladinou exprese thymidylat syntazy, tedy hranici, od které se odviji, zda
muzeme lécebny efekt 5-fluorouracilu nebo capecitabinu oc¢ekavat. Grafické
znazornéni je na obrazku €. 38.

V naSem souboru nemocnych byly pouZity ctyfi typy cykld
chemoterapie obsahujici 5-fluorouracil nebo capecitabin (ECX, ECF, FUFA
a ELF). Diky tomu je skupina nemocnych heterogenni. Ponévadz je ale
capecitabin prekurzorem, ktery se v jatrech pfeménuje na meziprodukt a v
nadorové tkani se méni v 5-fluorouracil, Ize ocekavat od obou spolecny
princip, do kterého mlze zasahovat gen thymidylat syntdzy.
[9,13,14,70,96,132] Je zapotiebi mit na mysli i to, ze vysledek mize byt do
jisté miry ovlivnén heterogenitou souboru, resp. synergickym efektem
chemoterapeutika, které bylo soucasti chemoterapeutického cyklu. I pies
tuto skute¢nost se domnivam, Ze lze hladinu thymidylat syntdzy vyuzit jako
prediktor lé¢ebného efektu capecitabinu ¢i 5-fluorouracilu.

Druhou otazkou, kterou jsme se zabyvali v pribéhu nasi studie, je
moznost vyuziti nékterych mikroRNA jako prediktoru 1é¢ebné odpovédi
chemoterapie. MikroRNA je mald molekula, ktera patii mezi tzv. nekodujici
RNA (ncRNA). Jedna se o jednovldknovou molekulu regulujici genovou
expresi na posttranskripéni urovni. Tato molekula se vytvari v bunééném
jadie ve formé pre mikroRNA (pre miR) a pomoci transportniho
mechanizmu ve sténé bunécného jadra (exportin 5) dochazi k exportu a
pfeméné na mikroRNA. Jedna mikroRNA miiZe cilit a nasledné ovliviiovat

nejen jednu, nybrz i n€kolik riznych mRNA. Miize se tedy podilet na down
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¢i upregulaci riznych gent ¢i jejich ¢asti. Zaroven lze konstatovat, ze jedna
mRNA mize byt souasnym cilem mnoha riznych mikroRNA. Tento
vzéjemny vztah neni doposud fadné¢ prozkoumdn a lze tudiz ocekavat, ze
stejny histopatologicky typ nadoru muze mit odlisné molekularné
biologické pozadi, coz mulze byt pfi¢inou odlisného chovani bunék.
Dutsledkem pak mlze byt rtiznd reakce na podanou chemoterapii.
[104,118,128,130,133] Proto jsme se rozhodli hledat také prediktivni
vlastnosti nékterych mikroRNA — viz Metodika. Prokézali jsme prediktivni
vyznam celkem ¢tyf mikroRNA pro piedpovéd 1éCebného efektu 5-
fluorouracilu nebo capecitabinu. Jedna se o0 miR181b, miR150, miR192 a
miR342. Grafické znazornéni ukazuji obrazky ¢. 29 — 38, optimalni hladiny
a blizsi statistické udaje jsou zaznamenany v tabulce ¢. 10. Pro vSechny
tim delsi je celkové preziti. Prestoze jsme neprokdzali prediktivni vyznam
genové exprese pro predpoveéd’ efektu derivath platiny, podafilo se nam najit
ne¢které mikroRNA, které Ize k ptredpovédi efektu platiny pouzit. V tomto
piipadé se jednd o miR221, miR224, miR520 a miR375. Rovnéz pro
mMiR224, miR375 a miR520 plati vztah - ¢im niz$i hladina exprese, tim delsi
celkové preziti. Pro miR221 vSak plati opacny pomér - ¢im vyssi hladina
exprese, tim delsi celkové preziti. Také zde miizeme namitnout, Ze se jedna
o heterogenni skupinu nemocnych. VSem byla podana chemoterapie
vyuzivajici derivaty platiny, avSak v rtznych Iékovych formach
(oxaliplatina, cisplatina). Situace je obdobna jako ve skupin¢ s 5-
fluorouracilem a capecitabinem. Stanoveni pro jednotlivé formy platiny neni
mozné, a to pro nizky pocet jedincl v podskupindch, rozdélenych dle
chemické formy platiny. Nemohli bychom vyvodit statisticky vyznamné
zaveéry. Derivaty platiny pracuji na stejném principu, a proto se domnivame,
ze uvedené mikroRNA lze vyuzit v klinické praxi jako prediktory efektu
lécby derivata platiny.

Problémem nadale zhstdvda mnozstvi tkané¢ odebrané pii
endoskopickém vySetieni pomoci bioptickych klesti. Toto mnoZstvi je velmi
malé a ne vzdy byva k dispozici dostatecny vzorek tkan€ zdravé i nddorové
k nédmi navrhovanému stanoveni. Ponévadz je  mikroRNA malou

molekulou, jeZ snadno pronika do télesnych tekutin, o¢ekdvame, ze bude
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jednoduse stanovitelna i z periferni krve nemocnych, kterd je snadno
pristupna k odbéru v dostatecném mnozstvi. Z tohoto divodu se nabizi
otazka, zda by nebylo mozné vyuzit stanoveni mikroRNA z perirerni krve
nemocnych jako prediktor lé¢ebného efektu chemoterapie. Abychom mohli
na tuto otdzku zodpovédné odpovédét, bylo by zapotiebi provést srovnani
hladiny vybranych mikroRNA v nadorové tkani s hladinou mikroRNA v
periferni krvi nemocnych s karcinomem zaludku. Bude-li hladina v obou
vzorcich srovnatelnd, miizeme vyuzit stanoveni sledovanych mikroRNA z
periferni zilni krve nemocnych ptfed zahajenim chemoterapie. Bohuzel v
naSi sestavé byla pouzita chemoterapeutika, pro které doposud nezname
zddné zndmé prediktory pro predpovéd lécebného efektu. Z nami
stanovovanych mikroRNA se nepodafilo prokdzat prediktivni vyznam pro
piislusnd cytostatika. S ohledem na omezeny objem vzorku bylo naSe
stanoveni limitovano. Prokaze-li se moznost stanoveni mikroRNA z ven6zni
krve a bude-1i hladina mikroRNA srovnatelna s hladinou v tumoro6zni tkani,
rozSifime nas panel mikroRNA a budeme patrat po vyznamném prediktoru
pro piedpoveéd lécebného efektu etoposidu a leukovorinu, coz jsou casta
chemoterapeutika vyuzivana pii 1é€bé karcinomu Zzaludku. [10,35,70,96]
Dalsi otazkou, kterou musime zodpovédeét nasim navazujicim vyzkumem,
je, zda bude prediktivni vyznam nami uvedenych faktort platit také u
nemocnych, ktefi podstoupili resekéni vykon. V piipadé, kdy primarni
nador nebyl odstranén, cili podand chemoterapie na primarni ponechany
nador, ze kterého jsme stanovili hladinu ptisluSného prediktoru. V piipadé,
kdy pacient podstoupil resekéni vykon, je primarni nador odstranén a
podand chemoterapie cili na rezidudlni buiiky, jez z primarniho nadoru
vycestovaly. Na podkladé¢ publikovanych studii je vSak zndmo, Ze u
nékterych nadorl, napt. u karcinomu plic, dochdzi ke zméné fenotypovych
vlastnosti bun€k, které vycestovaly z primarniho tumoru a nachézeji se v
téle nemocného. V tomto piipadé€ by funkce prediktoru mohla byt narusena.
[41,122,128,130,132,137]

Nase prace se rovnéz zabyvala studiem prognostickych faktort.
Hodnotili jsme prognosticky vyznam genové  exprese vybranych
genil v nadorové tkéani. Podafilo se nam prokazat prognosticky vyznam

genové exprese ERCC1_RT2. Vzijemny vztah hladiny genové exprese a
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celkového preziti je nasledujici: ¢im nizsi hladina exprese, tim delsi celkové
preziti a zaroven i delSi ¢as do progrese onemocnéni. Optimdlni se jevi
hladina exprese 39 pro rozliSeni mezi nizkou a vysokou expresi, resp. mezi
dobrou a Spatnou prognézou. Grafické znazornéni vztahu ukazuji obrazky ¢.
22 a 23. Kromé toho jsme patrali i po prognostickém vyznamu nékterych
mikroRNA. Prokdzali jsme prognosticky vyznam miR150, miR342 a

miR224. Pro vSechny uvedené parametry plati vztah: ¢im nizsi hladina, tim

vvvvv

sV v

je na obrazcich ¢. 24 — 28.

Jednim z cilti nasi prace bylo najit biologicky marker, ktery by casné
ukazoval na probihajici kancerogenezi a umoZznil tak ¢asnou diagnostiku
onemocnéni. Nenalezli jsme zaddnou mikroRNA, jez by se vyskytovala
pouze v nadorové tkani, a proto nelze fici, ze existuje mikroRNA, kterad by
jasn¢ ukazovala na probihajici kancerogenezi a mohla by byt tudiz vyuzita
pro casnou detekci karcinomu zaludku v rémci screeningu. Optimalni
situaci pro screeningovy marker je nejblize mikroRNA 221
(miR221 U6RNA), u niz je prokazan vztah - ¢im niz$i je hladina miR221,
tim delsi je celkové preziti - a ktera se souCasné nachazi vice v nddorové
tkéni nez v tkani zdravé. Nyni vSak bude potieba ovéfit, zda hladinu exprese
miR221 neovliviiuji 1 jiné patologické stavy zaludecni sliznice, napf.
chronickéd gastritida, infekce Helicobacter pylori apod., které by vedly k
falesn¢ pozitivnim vysledkiim. Pokud vylou¢ime, ze se hladina miR221
zvySuje také u jinych onemocnéni zaludeéni sliznice, bude nutné urcit
optimalni hladinu této mikroRNA, jez by ukazovala na riziko vzniku
karcinomu zaludkum, a na podklad¢ této skutecnosti by byla indikovéana
gastroskopie s odbérem tkané pro bioptické vySetfeni. Podobna je situace u
hladina miR372, tim del$i je ¢as do progrese onemocnéni. Také zde bude
potteba provedeni dalSiho vyzkumu, obdobné jako je tomu u miR221.
Existuje rovnéZ otazka vyuZiti rozdilnych hodnot mezi zdravou a nadorovou
tkani. Statisticky vyznamny rozdil je mezi hladinou miR145 v tkani zdravé i
v nadorové. Cim je rozdil nizsi, tim delsi je ¢as do progrese onemocnéni
(Coxtv univariate model 0.0310). Za piedpokladu, Ze je ve zdravé tkani,
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tzn. ve skupin¢ zdravych jedinc v populaci, konstantni hladina miR145,
pak by mohla stoupajici hladina miR145 ukazovat na rist nddoru. Zde vsak
pocitame také se skuteCnosti, ze vSechny karcinomy Zzaludku budou mit
vysokou hladinu miR145 ve tkani a diky ristu nadoru se bude zvySovat i
hladina miR145 v krvi. I tuto otazku se pokusime v budoucnu zodpovedét.

Ohledné screeningu a zjisténi rizika vzniku karcinomu zaludku se nabizi
také otazka mozného vyuziti kombinace stanoveni mikroRNA a jinych
sérovych markerti. Nadéjné vypadajicim markerem je MMP-7 a PIVKA 1.
Abychom mohli byt konkrétnéjSi, musime provést dalsi studii, o kterou

bychom mohli nase tvrzeni opfit.
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2. Zavér

Nami provedend studie odpovédéla na vSechny otazky, které jsme si
polozili. Soucasné vsak na jejim podklad¢ vznikly otdzky nové a doposud
nezodpovézené. Musime tedy konstatovat, Ze jsme neziskali jednoznacné
zavéry, jez by nas opraviiovaly k navrzeni novych klinickych postupd v
1é¢beé karcinomu Zaludku.

Pokud vsak zhodnotime situaci v oblasti vyuziti prediktivnich faktori
jako celku, musime fici, Ze se jednd o velmi slibnou moznost, kterd by
mohla v blizké budoucnosti zménit pravidla vyuziti chemoterapie U
nemocnych s karcinomem Zaludku. Podati-li se nam uspesné zodpovedét
vSechny nové polozené otazky, bezpochyby posuneme zasady vyuZiti
chemoterapie do dimenze personifikované onkologické 1écby.

Zaroven se domnivame, Ze kombinace stanoveni hladiny mikroRNA a
nekterych sérovych markert nabizi do budoucna moznost asné diagnostiky
karcinomu zaludku, nebot’ pouze tato skutecnost mtize zvratit nepiiznivy

osud nemocnych s karcinomem zaludku.
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3. Seznam pouzitych zkratek

TS
DPD
BRCAl
ERCC1
ERBB2

HER?2
tzv.
HCI
HCO3
VIP

n.

apod.
napf.
USA
WHO
uiCC
AJCC
event.
GIST
DNA
miRNA
OLGA
OLGIM
EBV
EGDS
NBI
resp.
CT
PET/CT
PET/MR
cfDNA
ALDH2

thymidylat synthasa

dihydropyrimidin dehydrogenasa

breast cancer type I.

excision repair cross-complementary group 1

erythroblastic leucemia viral oncogene homolog

human epidermal grow factor receptor 2

tak zvané

kyselina chlorovodikova
hydrogenuhli¢itanovy aniont

vasoaktivni intestinalni peptid

nervus

a podobn¢

na priklad

United States of America

World Health Organisation

Union for International Cancer Control
American Joint Committee on Cancer
eventueln¢

gastrointestindlni stromalni tumor
deoxyribonukleova kyselina

mikroRNA

the operative link for gastritis assessment

the operative link on gastric intestinal metaplasia
Epstein-Barr virus
esofagogastroduodenoskopie

Narrow Band Imaging

respektive

vypocetni tomografie

pozitronova emisni tomografie/vypocetni tomografie
pozitronova emisni tomografie/magneticka rezonance
cell free DNA

aldehyd dehydrogenéza 2
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BMI body mass index

0S overall survival
TTP time to progression
VS Versus
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