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ANOTACE:

Tato prace shrnuje metody, které se vyuzivaji pro diagnostiku malignich onemocnéni.
V prvé tadé jsou vysvétleny obecné formulace tykajici se tématu. Nasledné jsou uvedeny
klasické medicinské postupy zalozené na zobrazovacich technikéch, endoskopii a biopsii.
Popsany jsou také screeningové programy &tyi zavaznych karcinomd, které jsou v Ceské
republice v ramci prevence spustény. Finalné jsou stru¢né diskutovany nové perspektivni

minimaln¢ invazivni metody zalozené ptfevazné na analyze krve.

KLICOVA SLOVA

Rakovina, diagnostika a detekce, maligni nador, neinvazivni, t€lni tekutiny

TITLE

Methods used for detection and diagnosis of malignant tumours

ANNOTATION

This thesis summarizes the methods that are used for the diagnosis of malignant
diseases. First, the general formulations related to the topic are explained. Subsequently,
classical medical procedures based on imaging techniques, endoscopy and biopsy are presented.
Screening programs of four serious cancers that are currently offered in the Czech Republic as
part of prevention are also described. Finally, new perspective minimally invasive methods

based mainly on blood analysis are briefly discussed.
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UvVOoD

Druhou nejéast&j§i pii¢inou Gmrtnosti v Ceské republice jsou maligni nadorova
onemocnéni, kterd tvoti 25-30 % vsech umrti. Ze statistickych dat vyplyva, ze kazdy 3.obyvatel
CR v pribéhu svého Zivota onemocni rakovinou [1]. Poget novy piipadti zhoubnych nadort
v nasi zemi dlouhodobé roste, coz je do jist¢ miry zpiisobeno i vyvojem diagnostickych
postupil. Nejcastejsi nove diagnostikovanym zhoubnym onemocnénim jsou kozni nadory (napf.
bazaliomy). S rostoucim praimérnym vékem je hlavnim rizikovym faktorem zhoubné bujeni
a starnuti populace, které ma rovnéz castecnou souvislost s rostoucim poctem hlaSenych
ptipadi. Vyssi vyskyt fyzikalnich a chemickych karcinogenti miize byt mimo jiné zpisobeno

I znecisténim Zivotniho prostiedi a zménou Zivotniho cyklu.

Nejucinngjsi formou ochrany pied vznikem onemocnéni je pravé prevence a vcéasna
diagnostika, které doprovazi odstranéni rizikovych faktort ze zivotniho stylu, a rovnéz zména
Zivota k aktivnimu posilovani zdravi. V posledni dobé¢ jiz doslo ke zdokonaleni diagnostickych
metod, jenz charakterizuji/vizualizuji zhoubné nadory mnohem efektivnéji. Mimo to také doslo
ke zlepSeni celkové kvality 1ékatské péce, jenz doprovazi prodluzovani lidského zivota, diky

¢emuz dochézi k vy$S§imu riziku nadorového onemocnéni.
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2 Obecné formulace

Nadorové onemocnéni neboli rakovina se mize vyvinout kdekoliv v téle. Za¢ina tim,
zZe buniky vyristaji mimo kontrolu a vytlacuji butiky normalni. Tim je zatéZzovan organismus od
normalni funkce. Rakovina je onemocnéni genetického ptivodu. Genetické zmény mohou
nastat béhem poruchy déleni bunék, poskozeni DNA, které je zpisobené Skodlivymi latkami
Vv zivotnim prostiedi (tabak, UV paprsky ze slunce) anebo dédi¢nosti. U ¢lovéka je znamo vice
nez 100 typt rakoviny, které se mohou nachazet v plicich, tlustém stievé nebo dokonce i v Krvi.
Rakoviny jsou si v nékterych ohledech velmi podobné, 1isi se vSak ve zpisobu rustu a Sifeni.
Nédorové buiiky vznikaji z abnormalnich nebo poSkozenych bunék, které se dale rozmnozuji.
Tyto buitky mohou tvofit nadory. Lidé s rakovinou potiebuji nejlépe 1écbu, kterd odpovida

jejich typu rakoviny [2; 3].

2.1 Onkologie

Onkologie je 1ékatsky/medicinsky obor, ktery se zabyva prevenci, diagnostikou a 1é¢bou
nadorovych onemocnéni. Onkologickou léc¢bu 1ze rozclenit do tii oblasti: 1ékafskou, radiaéni

a chirurgickou onkologii [4].

Lékaiska onkologie se zabyva lécbou rakoviny pomoci chemoterapie nebo jinych
lécivych piipravku, jako je cilend terapie nebo imunoterapie [4]. Chemoterapie je systémovy
1€k, jenz prochazi krevnim fecistém a dostava se do vSech ¢asti téla. Léky vyuzivané pro lécbu
jsou silnymi chemikaliemi, které napadaji nadorové bunky béhem urcitych ¢asti bunééného
cyklu. U nadorovych bunék probiha bunécny cyklus rychleji, proto na né ma chemoterapie vetsi
ucinek. Chemoterapie muze poskodit 1 zdravé bunky, jejimz vedlejSim uc¢inkem byvé napf.

nevolnost a vypadavani vlasu [5].

Chirurgicka onkologie zahrnuje soubor ¢innosti, které souviseji s operacni lécbou
solidnich zhoubnych nadord. Béhem operace (biopsie) se odstrani nador a okolni tkan, které

jsou dale poslany do laboratote k diagnostice [4].

Radia¢ni onkologii je zaloZena na radiacni terapii, kterd 1é¢i urcity typ nadorového
onemocnéni [4]. Tato terapie vyuziva vysokoenergetické rentgenové zafeni nebo jiné Castice
k eliminaci nadorovych bungk. Zatenim se poskodi bunééna DNA, ¢imz dochazi k pozastaveni

ristu nebo muize dojit k rozkladu nadoru [6].
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Lékar, ktery poskytuje 1ékatrskou péci pacientlim s rakovinou se nazyva onkolog. Pokud
se u pacienta diagnostikuje rakovina, onkolog zajistuje medicinskou péci pacienta po celou
dobu onemocnéni. Prvnim krokem je diagnostika. Prace onkologa mimo to zahrnuje spoustu
dal$ich ukonu, mezi které miuze patfit vysvétleni diagnozy a urceni stadia rakoviny. Promlouva
tedy s pacientem o vSech moznostech 1écby a jeho preferované volbé o poskytnuti kvalitni
a soucitné péce. Onkolog pomaha pacientovi zvladat ptiznaky, vedlejsi i¢inky a 1écbu rakoviny

[4]

Kromé onkologa s pacientem spolupracuje dal$i fada zdravotnich pracovniki, do kterych
se fadi napt. onkologicka sestra, onkologicky socidlni pracovnik a diagnosticky radiolog, ktery
provadi zobrazovaci testy K diagnostice onemocnéni. Dal§im dulezitym ¢lenem tymu je
patolog, ktery provadi laboratorni testy. Tyto testy zahrnuji kontrolu bungk, tkéni a organii

k diagnostice vaznosti onemocnéni [4].

2.2 Klasifikace nadori
Nédor je vyrustek, ktery mtze byt bud’ nezhoubny (benigni) nebo zhoubny (maligni). Pro
ureni typu stadia rakoviny lékafi provedou biopsii nebo jinou diagnostickou metodu.

Z histogenetického hlediska rozliSujeme:

1. Mezenchymové nadory (obecné sarkomy, ptivodem z pojiva; napft. fibrosarkomy)

2. Epitelové nadory (obecné karcinomy, plivodem z epitelu; napt. bazocelularni karcinom)

3. Neuroektodermové nadory (pochézejici z neuroektodermovych buné€k, napt. maligni
melanom)

4. Germinalni nadory (nejcastéji postihuji gonady, pivodem z geminalnich bungk, ale
vyskyt miiZze byt i extragonadalné, napt. embryondlni karcinom (teratom))

5. Choriokarcinom (vyskyt u smisenych nadort, pochazejici z trofoblastu)

6. Mezoteliom (zasahuje perikard, pleuru, peritoneu a tunica vaginalis testis, pochazi

z mezotelu) [7]

Podle mezinarodni klasifikace nemoci (dle WHO) patolog kazdému nadoru pfiradi ¢iselny
kod podle typu onemocnéni: zhoubné novotvary (C00 — C97), novotvary in situ (D00 — D09),
novotvary nejistého nebo neznamého chovani (D37 — D48), ktery je lomeny Cislem 1-3 (1 —

nador benigni, 2 — nador hrani¢ni, 3 — nador maligni) [7; 8].
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2.2.1 Stupen diferencovanosti (Grading)

Stupeni diferencovanosti (vyzralosti) nadoru se stanovuje mikroskopicky. Grading je
idaj duleZity pro prognostiku a prediktivitu. Oznaduje se pismenem G. Cim je nador ménd
vyzraly, tim je agresivnéjsi, ale zaroven citlivéjsi k 16¢bé [7]. V Tabulce 1 jsou vypsany dané

stupné a jejich vyznam.

Tabulka 1 Stupen diferencovanosti; prevzato z [ 7]

Stupent Diferencovanost

Gx nelze stanovit vyzralost

G1 dobfte vyzraly a ohrani¢eny nador

G2 sttedn¢ vyzraly nador

Gs malo vyzraly nador

Gs nevyzraly nador $ifici se do zdravé tkan¢

2.2.2 Rozsah nadoru (Staging)
Pro oznaceni rozsahu nadoru se uziva celd fada systémi. Nejcastéjsi systém je TNM
(viz Tabulka 2-4), piicemz pTNM znamena postoperacni, patologicka klasifikace, yTNM

vyjadiuje postterapeutickou klasifikaci a rTNM se pouZiva pro klasifikaci recidivy [7].

Tabulka 2 Systém TNM — T (tumor); prevzato z [7]

T (tumor) Velikost nddoru

Tx nelze stanovit

To neni

Ti—Ts Prorista do okolnich tkani (kize atd.)
Tis carcinoma in situ
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Tabulka 3 Systém TNM — N (Nodus); prevzato z [ 7]

N (hodus) Poskozeni lymfatickych uzlin
Nx nelze stanovit

No uzliny nejsou poskozeny

N1 — N4 podle trovné poskozeni uzlin

Tabulka 4 Systéem TNM — M (Metastdze); prevzato z [7]

M Zalozeni vzdalenych metastazi
My nelze stanovit

Mo nejsou pritomny

M1 jsou piitomny

V souétu je 5 stadii s rozdilnou prognozou, jejich seznam a vysvétleni je v Tabulce 5 [7].

Tabulka 5 Stddia s rozdilnou prognozou; prevzato z [ 7]

Stadium Progndza

St.0 carcinoma in situ (karcinom lokalizovany v misté svého vzniku) bez metastaz
St.1 maly invazivni karcinom, bez metastaz

St.2 vétsi invazivni karcinom, miiZze nastat nemalé poskozeni uzlin

St. 3 rozséahly invazivni karcinom, rozsahlé poSkozeni uzlin

St. 4 vzdalené metastaze pti jakémkoli rozsahu prvotniho nadoru

,»V klinické praxi jsou pouzivany i jiné systémy. Pro nadory kolorekta systém Dukes (I-

IIT), pro nadory dé€lozniho Cipku FIGO (I-1V), pro maligni melanom systém Clark nebo

Breslow, pro maligni lymfomy klasifikace podle And Arbor (I-1V)“ [9].
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3 Klasické medicinské postupy pouzivané pro detekci a potvrzeni

malignich nadorovych onemocnéni:

Existuji 3 zakladni skupiny: zobrazovaci (radiologické) metody, endoskopické metody,

biopsie a cytologické metody

3.1 Zobrazovaci (radiologické) metody

Zobrazovaci (radiologické) metody pomoci nichz lékafi ziskdvaji snimky vnitinich
organu a tkani. Tyto metody slouzi k detekci nadoru, tedy zjisténi, jak daleko se rakovina
rozsitila. Zaroveit mohou byt pouzity pro ovéfeni u€innosti 1écby rakoviny. Mezi zobrazovaci
metody patii: magnetickd rezonance (MRI), pocitacova tomografie (CT), rentgenové testy,

metody nuklearni mediciny, ultrazvuk, mamografie [10].

3.1.1 Magneticka rezonance (MRI)

MRI je neinvazivni zobrazovaci technologie, kterd produkuje trojrozmérné detailni
anatomické snimky. Je zaloZena na sofistikované zobrazovaci technologii, kterd vyuziva zmény
magnetickych momenti atomovych jader protonti nachazejici se v zivych tkanich vlivem

aplikovaného magnetického pole [11].

Protony maji kladny naboj a neustale rotuji kolem vlastni osy mimo magnetické pole,
diky ¢emuz jsou proto orientovany nahodné. Magnetickd rezonance vyuziva silné magnety,

a tak dochazi v prostiedi silného magnetického pole k orientaci protont podél silocar [11].

Kdyz je pacientem pulsovan radiofrekvencni proud, tak jsou protony stimulovany
a vychylovany z rovnovahy, ¢imz dochazi k napinani proti ptisobeni magnetického pole. Kdyz
je radiofrekvenéni pole vypnuto, protoniim uz neni dodavana energie, a tak vraci do ptivodniho
(energeticky vyhodné¢jsiho) stavu. Senzory MRI jsou tak schopny detekovat uvolnénou energii
protonu pii pieskupovani s magnetickym polem z mnoha thli (zepiedu, z boku nebo z vysky

nad hlavou). MRI dokaze podle rychlosti uvolnéné energie rozeznat rizné tkané [11].

Pro zvySeni rozliSeni a ziskani jasnéj$iho obrazu (nejlepsi zplsob, jak vidét nadory
mozku a michy) se vyuziva kontrastni barvivo, které casto obsahuje prvek Gadolinium.
Pfitomnost paramagnetického kovového prvku ma za nasledek zkraceni relaxac¢ni doby
protonti, coZ vede k ziskani jasng&j$iho obrazu. MRI se uplatiuje pfi snimani mozku, patete,

bticha a hrudniku, v¢etné prsou [11].
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MRI test se nejcasteji provadi ambulantné, takze pacient nemusi byt hospitalizovan,
muzeme vidét na Obrazku 1. VysSetieni trvd obvykle 45-60 minut, ale nékdy miize trvat
i 2 hodiny. K ptipravé na MRI se nedodrzuje specialni dieta, ale postupuje se podle pokyntl,
které byly pacientovi sdéleny. Pokud mé pacient klaustrofobii, podd se mu 1€k, ktery mu

pomtize relaxovat, zatimco je ve skeneru. V nékterych ptipadech se mize uskutecnit oteviend

MRI, ktera poskytne vice mista kolem téla. [12].

Obrazek 1 Magneticka rezonance; prevzato z [13]

3.1.2 Vypocetni tomografie (CT)

Termin vypocetni (stary nazev. PocitaCovd) tomografie nebo CT je oznaceni pro
pocitatovy rentgenovy zobrazovaci postup. Uzky paprsek rentgenového zéafeni je zaméfen na
télo pacienta, ota¢i se kolem téla a produkuje signaly, které jsou nasledné zpracovany
pocitacem. Vysledkem jsou prifezové obrazky (,fezy*) téla. Tyto fezy se nazyvaji
tomografické obrazy a obsahuji podrobnéjsi informace nez bézné rentgenové paprsky. Jakmile
detektor nasbird do pocitace nékolik po sobé jdoucich fezl, lze je digitaln¢ seskupovat

dohromady a vytvofit tak trojrozmérny obraz pacienta, ktery umoziiuje snadnéjsi identifikaci

a lokalizaci zakladnich struktur i moznych nador nebo abnormalit [14].
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Na rozdil od konvencniho rentgenového zareni, které pouziva pevnou rentgenovou
trubici, pouziva skener CT motorizovany zdroj rentgenového zareni, ktery se otaci kolem
kruhového otvoru struktury ve tvaru koblihy zvany portal. Behem CT vySetieni leZi pacient na
lazku, které se pomalu pohybuje portalem (viz Obrazek 2), zatimco rentgenova trubice se otaci
kolem pacienta a stfili zké paprsky rentgenového zafeni pies télo. K zaznamenani dat se
pouzivaji CT skenery, coz jsou specialni digitalni detektory, umistény piimo naproti

rentgenovému zdroji. Kdyz rentgenové paprsky opousti pacienta, tak jsou témito detektory

snimany a signal je pfenasen do pocitace [15].

Obrdazek 2 Vypocetni tomografie (CT); prevzato 7 [16]

3.1.3 Metody nuklearni mediciny

Nuklearni medicina je 1€katska specializace, ktera pouziva radioaktivni stopovaci latky
(radiofarmaka) k hodnoceni télesnych funkci k diagnostice a 16€bé nemoci. Ta vyuziva
specialné¢ navrzené kamery (tzv. gama kamery), které umoziuji lékaifim sledovat tyto
radioaktivni stopovaci latky v téle pacienta. Jednofotonova emisni vypocetni tomografie
(SPECT) a pozitronova emisni tomografie (PET) jsou dva nejbézné&jsi zobrazovaci zptsoby
v nuklearni medicing. Dal$imi moznostmi jsou napf. skenovani §titné zlazy s vyuzitim
radioizotopt1 jodu (*31, 12%1) a technecia (**™Tc), MUGA skenovani nebo scintigraficka detekce

s pouzitim radioaktivniho galia (6’Ga) [17].
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Tkan¢ postizené urcitymi chorobami jako je rakovina, mohou absorbovat vice ¢i méné
stopové latky nez normalni tkan€. Specialni gama kamera snima vyzafenou radiaci a vytvari
snimky, které lokalizuji cestu daného radioizotopu a ukazuji mista, kde se radioaktivné€ znacena

latka shromazd’uje [17].

Pokud je zaznamenana ptitomnost rakoviny, miize se nador na snimku objevit jako
,,horké misto — oblast zvySené bunécné aktivity a absorpce znacené latky. V zévislosti na typu
provedeného skenovani mize byt nador misto toho ,,studenym bodem* — mistem snizené

absorpce (a mensi bunééné aktivity) [17].

Metody nuklearni mediciny nemusi najit velmi malé nddory a nemohou vzdy urcit, jestli
je nador skute¢né rakovinou. Tyto skeny mohou ukazat na n¢které problémy s vnitinimi organy
a tkanémi 1épe nez jiné zobrazovaci testy, ale samy o sobé neposkytuji velmi podrobné
informace. Z tohoto divodu se ¢asto pouzivaji spolu s dal§imi zobrazovacimi testy, aby

poskytly ucelenéjsi obraz o tom, co se déje [17].

3.1.3.1 Radioaktivni stopovaci latky

Radioaktivni stopovaci latky jsou tvofeny nosnymi molekulami, které jsou pevné
spojeny s radioaktivnim atomem. Tyto nosné molekuly se lisi v zavislosti na ucelu skenovani.
Nekteré indikatory vyuzivaji molekuly, které interaguji se specifickym proteinem nebo

sacharidem v téle, nebo mohou dokonce vyuzivat vlastni burnky pacienta [17].

U vétsiny diagnostickych studii se radioaktivni indikator poddva intravendzni injeket.
Radioaktivni indikator I1ze vSak také podavat inhalaci, oralnim pozitim nebo pfimou injekci do

organu. Zpusob podani kontrastni latky zavisi na chorobném procesu. [17].

Schvélené indikatory se nazyvaji radiofarmaka, které musi spliiovat pfisné standardy
FDA (ttad pro kontrolu potravin a 1é¢iv) pro bezpecnost a vhodny vykon pro schvalené klinické

pouziti. Druh indikatoru urcuje, zda pacient podstoupi sken SPECT nebo PET [17].

Nekdy byva navrzen specialni typ protilatky, ktery je nazyvan jako monoklonalni
protilatka. Ten se navrhuje z divodu sorpce latek, které se nachazeji pouze na povrchu
rakovinnych bunék. Radioaktivni latka mize byt navazéna na monoklonalni protilatku, kterd je
poté podana do zily a cestuje tak krevnim fecistém, dokud se nedostane k nadoru a nenavaze
se. Jakmile dojde k navazani na nadorové bunky, tak se nador pfi pohledu ptes specialni skener

,rozsviti“ [17].
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3.1.3.2 Jednofotonova emisni vypocetni technika — SPECT

Zobrazovaci piistroje SPECT poskytuji trojrozmérné (tomografické) obrazy distribuce
radioaktivnich stopovacich molekul, které jsou zavedeny do téla pacienta. 3D obrazy jsou
pocitacem generovany z velkého poctu projekénich obrazli téla zaznamenanych v raznych
uhlech. Zobrazovace SPECT maji detektory gama kamer, které dokézou detekovat emise gama
zateni ze stopovacich latek, které byly vstiiknuty do pacienta. Kamery jsou namontovany na
oto¢ném portalu, jenz umoziuje pohyb detektort v tésném kruhu okolo pacienta, ktery nehybné

leZi na lehatku [17].

Hlavni uplatnéni této metody se nachazi v diagnostice srde¢nich onemocnéni, dale

v diagnostice poruchy kosti, Zlu¢niku a stfevniho krvaceni, Parkinsonovy choroby atd [17].

3.1.3.3 Pozitronova emisni tomografie — PET

PET skeny pouzivaji také radiofarmaka k vytvareni trojrozmérnych obrazi. Hlavnim
rozdilem od SPECT je typ pouZitého radioaktivniho zna¢eni. PET sken produkuje malé castice
zvané pozitrony. Pozitron je Castice se zhruba stejnou hmotnosti jako elektron, ale opacné
nabita. V pfipad¢, Ze se setka s elektronem pfitomnym v téle pacienta, dochazi k tzv. anihilaci,
pii které dochazi k zaniku obou ¢astic. Tato reakce produkuje malé mnozstvi energie ve forme
dvou fotont. Detektory v PET jsou umistény v prstenci kolem pacienta. Ty méti vyzarenou
energii vzniklych fotond a nasledné pouZivaji tyto informace k vytvareni obrazii vnitinich

organu [17].

Hlavnim ucelem PET skent je detekovat nador a sledovat jeho progres, reakci na 1é¢bu
a detekovat metastaze. K tomuto ucelu se nejcastéji vyuziva, mirné modifikované radioaktivné
znac¢ené molekuly glukozy (F-18 znacena deoxyglukdza — FDG). Agresivita u vétSiny rakovin
uzce souvisi s mirou vyuziti glukdzy, které zavisi na intenzit€¢ bunééné a tkanové aktivity.
Spotieba glukdzy se tedy vyrazné zvysuje v rychle se dé€licich rakovinnych buiikach, s ¢imz

pak souvisi i zvySena akumulace FDG indikatorti v nadorovych tkanich [17].

Primarnim zobrazovacim néstrojem pro urceni stadia vétSiny rakovin po celém svété se
stalo hybridni zobrazeni, kdy se vyuzivd kombinace napf. PET a vypocetni tomografie

tzv. PET/CT skenery [17].
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Obrazek 3 Vzhled snimkii zobrazovacich metod; prevzato z [18]

Pro lepsi vizualizaci snimk vyse zminénych zobrazovacich metod mizeme na Obrazku

3 vidét jich rozdil.

3.1.3.4 MUGA skenovani

MUGA skenovani se miize vyuzit ke kontrole funkce srdce pred, béhem a po urcitém
typu chemoterapie. Po zpracovani signalu z gama kamery lze vyhodnotit, jak dobie srdce
pumpuje krev, kterd nese stopovaci latku navazanou na Cervené krvinky. Na zaklad¢ tohoto
skenu lze zjistit mnozstvi krve (tzv. ejekéni frakci srde¢ni komory), ktera opousti srdce pfi
kazdé srdecni kontrakci. Pokud je vysledek neobvykly, miize se diky nému zménit

chemoterapie [19].
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3.1.4 Ultrazvukové vysetieni (sonografie)

Ultrazvukovy piistroj produkuje obrazy zvané sonogramy. V prvni fadé jsou piistrojem
generovany vysokofrekven¢ni zvukové viny, které prochazeji télem. KdyZ se zvukové viny
odrazeji od organt a tkani, vytvareji odrazy. Zafizeni, pak bezkontaktné snima tyto odrazy
a prevadi je v realném case do snimkd, které ukazuji strukturu a pohyb organd, dokonce i tok

krve cévami [20].

Ultrazvuk je velmi dobry pfi pofizovani snimkti nékterych onemocnéni mekkych tkani,
kterd se na rentgenovych paprscich neukazuji spravng, napf. pfi zjisténi cyst naplnénych

tekutinou od solidnich nadort, protoze vytvareji velmi odlisné vzory ozvény [20].

Ultrazvukové snimky nejsou tak podrobné jako snimky z CT nebo MRI. Jejich pouziti
je také omezené v nekterych cCastech téla, protoze zvukové viny nemohou prochazet vzduchem

(v plicich) nebo kosti [20].

Specialni ultrazvukové pfistroje, znamé jako Dopplerovy pritokové stroje, mohou
ukézat, jak rychle a kterym smérem protéka krev cévami. Barevny Doppler usnadiiuje 1¢kaiiim
zjistit, jestli se rakovina rozsifila do cév, protoZe tok krve v nddorech se 1is§i od pritoku

v normalni tkani, zejména v jatrech a slinivce btisni [20].

Tvar a intenzita odrazu zavisi na hustot¢ tkané. Naptiklad vétSina zvukovych vin
prochazi skrz cystu naplnénou tekutinou a pak posila zpét jen velmi malo nebo slabé odrazy,
diky nimz na obrazovce vypadaji ¢erné. VIny, které se odrazi zpét od pevného nadoru pak

vytvaii vzor ozvén, které jsou na pocitaci vyobrazeny jako svétlejsi obraz [20].
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3.1.5 Mamografie

Mamograf je stroj (Obrazek 4), ktery je navrzen tak, aby pozoroval pouze prsni tkan.
Pfistroj snima rentgenové zareni v nizSich davkach nez obvykle. Protoze tyto rentgenové
paprsky neprochazeji tkani snadno, tak ma stroj dvé desticky, které stlacuji nebo zplost'uji prsa,
aby tkan roztahly. Timto zpisobem staci ve vysledku pouzit méné zaieni pro ziskani kvalitniho

obrazu [21].

Diagnosticka mamografie je aplikovana u Zen, které maji pfiznaky onemocnéni prsu,
pro sledovani vylééenych pacientli. Pokud se provadi vysetfeni u lidi (vétSinou u zen), ktefti
nemaji zddné ptiznaky nebo problémy s prsy, jednd se o tzv. screeningovou mamografii, pfi

které se potizuji rentgenové snimky kazdého prsu, obvykle ze 2 riznych thla [21].

Obrazek 4 Mamograf; prevzato z [22]
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3.2 Endoskopické metody

Endoskopické metody umoznuji pfimé vySetieni télnich dutin a dutych organti pomoci
specialni kamery (endoskop). Mezi tyto metody patii: bronchoskopii (plice), kolonoskopii
(stfeva), cystoskopii (mocovy méchyt), laparoskopii (bficho), laryngoskopii (hrtan),
thorakoskopii (hrudnik), gastroskopii (horni zaZivaci trakt) [10].

3.2.1 Bronchoskopie

Ptipady, kdy se provadi bronchoskopie: pii potizich v dychacich cestach (potize
s dychanim, vykaslavani krve), pfi podezieni na rakovinu, Ize bronchoskopii vyuzit k pohledu
na abnormalni oblast pozorovanou pii zobrazovacim testu (rentgen nebo CT vySetienti), zaroven

se provadi jako soucast endobronchialniho ultrazvuku (EBUS), k1é¢bé uréitych plicnich

problému [23].

Lékar zkontroluje lymfatické uzliny a dalsi struktury v oblasti plic. K tomuto vysetfeni
je bronchoskop vybaven ptevodnikem (podobny mikrofonu) na jeho $picce. Prevodnik vydava
zvukové viny a zachycuje odrazy, které jsou pak pievedeny na snimek na obrazovce poéitace.
Pokud jsou zvétSené lymfatické uzliny, miiZze byt hadickou prostréena duté jehla, aby ziskala
kus tkan€ na biopsii. Tato mozZnost vySetfeni se nazyva transbronchialni jehlova aspirace
(TBNA) [23].

Bronchoskopie miiZe byt pouzita k 1é¢bé zablokovanych dychacich cest nebo nékterych
jinych problémi v plicich. Naptiklad maly laser umistény na konec bronchoskopu lze pouZit
k vypaleni ¢asti nadoru, ktery blokuje dychaci cesty. Nebo Ize bronchoskop pouzit k umisténi

tuhé trubice (nazyvané stent) do dychacich cest, aby je pomohl udrzet oteviené [23].

3.2.2 Kolonoskopie
Vyuziva se pro vysetieni tlustého stfeva, kone¢niku zevnitt. Zavadi se pfes fitni otvor

do konec¢niku a tlustého stieva [24].

Tento test lze vyuzit pifi screeningu kolorektalniho karcinomu. Pokud jsou béhem
kolonoskopie vidét abnormalni oblasti, mohou byt odstranény a nésledné mulze byt tkan
podrobena dalSimu testovani pro potvrzeni ¢i vyvraceni malignity. Odebirani vzorku se provadi
pomoci dlouhych tenkych nastroja (malé klesté, pinzety), které jsou protazeny kolonoskopem.
Screeningova kolonoskopie muize také zabranit nékterym kolorektalnim rakovinam tim,

Ze najde a odstrani polypy (vyristky na vnitini vystelce) diive, nez se stanou zhoubnymi [24].
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3.2.3 Cystoskopie
Cystoskopie je urologicka vySetfovaci metoda vnitini ¢asti mocového méchyie
a mocove trubice. Existuji dva typy cystoskopt — flexibilni a tuhy. Typ, ktery se pouzije zalezi

na ucelu zakroku [25].

Tato metoda je aplikovdna v moc¢ovém méchyii pii hledani pti¢in nezadoucich ptiznaka
(jako je potiz s mocenim nebo krev v moci) nebo ke sledovani abnormalni oblasti pozorované
na zobrazovacim testu (napt. CT). Pokud pacient m¢l rakovinu, mize se téz pouzit k hledani

novych nadora [25].

V piipadé, kdy ma pacient urCenou podezielou oblast, kde mize byt rakovina, je
cystoskopie pouzita k odbéru bioptickych vzorki z mocového méchyie nebo mocové trubice
pro potvrzeni nebo vyvraceni ptitomnosti zhoubného nadoru. Odebrané vzorky se dale vysetiuji

Vv laboratofi [25].

Timto zptisobem mohou byt v moovém méchyti odstranény malé nadory (vyrastky). Tato

operace se nazyva transuretralni resekce nadoru mo¢ového méchyie (TURBT) [25].

3.2.4 Laparoskopie

Laparoskopie se pouziva k nahlédnuti do bficha a panve. Trubice se zavadi do malého
fezu skrz bfisni sténu pobliz bfisniho knofliku. Druhy nebo tfeti fez miZe byt proveden v jinych
Castech biicha, aby se vlozily dalsi nastroje. Jedna se o minimalné invazivni chirurgii a tento

zakrok se nazyva operace (chirurgie) klicové dirky [26].

Metoda se provadi pii problémech v oblasti bficha, ke hledani pfic¢in problému v oblasti
bficha a panve, nebo ke sledovani abnormalni oblasti pozorované na zobrazovacim testu (jako

je nador v panvi) [26].

Pfi podezfeni na rakovinu muze byt laparoskopie pouzita k odstranéni nebo odbéru
bioptickych vzorkli lymfatickych uzlin v panvi nebo bfise. Bézné se pouziva u pacientek
s gynekologickymi rakovinami (rakovina déloZzniho ¢ipku, rakovina vajecnikli a rakovina
endometria). Laparoskopii miizeme také vyuzit k 1écbé malych gynekologickych néadort

a nadoru tlustého stieva nebo ledvin [26].
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3.2.5 Laryngoskopie
Postup, ktery 1ékar vyuziva k pozorovani hrtanu, vCetné¢ hlasivek a dalSich okolnich

struktur, jako je zadni ¢ast krku. Existuji dva typy laryngoskopie:
Ptima laryngoskopie

- Vyuzivaji se ruzné typy laryngoskopt, coz jsou dlouhé tenké nastroje se svétlem,
¢ockou nebo kamerou na konci. Laryngoskop se zavadi nosem nebo sty a dolii do krku.
Nekteré laryngoskopy jsou flexibilni (optické vlakno), zatimco jiné jsou tuhé. Vybér

typu, zavisi na Gcelu zakroku [27].
Nepiima laryngoskopie

- Jde o jednoduché vysetieni, pii kterém lékat zacili svétlo (obvykle ¢elni lampu) na zadni
¢ast krku, v kterém je malé naklonéné laryngoskopické zrcatko, v némz 1ékar pozoruje

obraz hrtanu v¢etné hlasivek [27].

Laryngoskopie se provadi pfi pfetrvavajicich problémech jako jsou potize s polykanim,
dychanim, zmény hlasu, $patny dech, kaSel nebo bolest v krku. Rovnéz ji 1ze aplikovat k ziskani
lepSiho pohledu na abnormalni oblast dle zjisténi na CT a Ize ji vyuZit 1 k odebrani bioptického

vzorku nebo odstranéni malych nadort (polypit) na hlasivkach [27].

3.2.6 Thorakoskopie

Jedna se o metodu, jenz je vyuzivana lékati k pohledu na vnitini prostor hrudniku (mimo
plice). Provadi se thorakoskopem, ktery se zasune po provedeni malého fezu v blizkosti
spodniho konce lopatky mezi zebry. Nékdy se provadi jako soucast postupu pro video
asistovanou hrudni chirurgii (VAST). Pii potizich s dychanim nebo vykaslavani krve se tato

metoda vyuziva k hledani pti¢in potizi v plicich [28].

Pii zobrazovacim testu (rentgen hrudniku, CT vySetieni) lze pouzit k vizualizaci
abnormalni oblasti nebo k odbéru bioptickych vzorkt lymfatickych uzlin, abnormalni plicni
tkané, hrudni stény nebo vystelky plic (pleura). Vysetiuje se u lidi s mezoteliomem a rakovinou
plic [28].

Thorakoskopie miize byt pouzita i k 1é¢bé malych karcinomu plic odstranénim ¢asti plic,
kterd obsahuje nador (klinova resekce) nebo laloku plic (lobektomie), pokud je nador vétsi.

V urcitych ptipadech miize byt také pouzita k 16¢bé rakoviny jicnu nebo brzliku [28].
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Pokud ma pacient kolem plic tekutinu, ktera zptisobuje potize s dychanim, tak dochazi
k jejimu odstranéni a odeslani do laboratofe a jeji nasledné kontrole pro malignitu nebo infekci
[28].

3.2.7 Gastroskopie
Gastroskopie se vyuziva k vySetfeni vnitini vystelky horniho traviciho traktu (jicen,

zaludek, dvanactnik) a provadi se pomoci endoskopu [29].

Pomoci gastroskopie se hledaji pficiny problémt jako jsou potiZe s polykanim, paleni

zahy, rychly pocit plnosti, kasel nebo zvraceni krve [29].

Gastroskopie miize byt soucasti endoskopického ultrazvuku pro pohled na sténu traviciho
traktu, stejné jako na blizké lymfatické uzliny a dalsi ptilehlé struktury. Pokud je napiiklad
nador ve sténé jicnu nebo Zaludku, ultrazvuk muize ukazat, jak hluboko prorostl do stény a jestli
muze dosdhnout blizkych lymfatickych wuzlin. Z tenkého stfeva lze endoskopickym
ultrazvukem prohlédnout i slinivku, zlu¢nik nebo zZlu¢ové cesty. Pro tento test je endoskop
vybaven malou ultrazvukovou sondou na $pi¢ce. Tato sonda prochazi travicim traktem a mize
byt nasmérovana ruznymi sméry, aby doslo ke kontrole stény, blizkych lymfatickych uzliny
a dalgich struktur. Ultrazvuk vydava zvukové viny a zachycuje vibrace, jenz se odrazi od
vnitiniho prostoru, které jsou nasledné pomoci pocitace pievedeny na opticky obraz. Pokud
jsou pozorovany podezielé oblasti, jako jsou zvétSené lymfatické uzliny, lze dutou jehlou

provést biopsii [29].

3.3 Biopsie a cytologické metody
V tomto ptipadé¢ pacient postoupi operaci, kdy l€kati odeberou vzorek, ktery se posle do

laboratofe na mikroskopické a dal§i vySetfeni kvili potvrzeni ¢i vyvraceni pfitomnosti

zhoubnych buné¢k [10].

3.3.1 Biopsie
Béhem biopsie Iékai odebere malé kousky napt. prsni tkané€ z podezielé oblasti, aby se
Vv laboratofi provedly testy na rakovinné buniky. Biopsie neznamend, ze pacient ma rakovinu,

ale je to jediny zpusob, jak tento fakt ovértit nebo vyvratit [30].

Existuji rtizné druhy biopsii. Nékteré se provadi pomoci duté jehly a jiné pomoci fezu.
Typ biopsie, ktery je vyuzivan zavisi na fad¢ faktora napt. podeziela zména prsou, na velikosti

oblasti, na celkovém zdravi pacienta [30].
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3.3.2 Cytologické metody

Diagnostika onemocnéni pohledem na jednotlivé burniky a malé shluky bun€k se nazyva
cytologie nebo cytopatologie. Jedna se o dileZitou soucast diagnostiky nékterych typu rakovin.
Ve srovnani s biopsii tkan¢ je cytologicky vzorek obvykle snazsi ziskat, nedochazi k zavaznym
komplikacim a zaroven je tento typ zakroku pohodInéjsi pro pacienta. Nevyhodou oproti biopsii

je Casto méné presny vysledek [31].

Cytologické testy mohou byt pouzity pro diagnostiku nebo pro screening. Diagnosticky
test se pouziva pouze u pacientd, Ktefi maji zjevné ptiznaky nebo jiny divod k podezieni
nadorového onemocnéni. Na zakladé vyhodnoceni diagnostického testu dojde ke zjisténi, zda

se jedna o ptitomnost onemocnéni nasleduje piipadna klasifikace [31].

Tekutiny odebrané z dutiny mohou byt testovany, aby se zjistilo, zda jsou pfitomny
rakovinné buniky. Télni tekutiny, které se vySetiuji jsou — moc€, sputum (hlen), mozkomisni
mok, pleurélni tekutina (z prostoru plic), perikardialni tekutina (z vaku, ktery obklopuje srdce)

a peritonealni tekutina (v prostoru bficha) [31].

Dalsi cytologickou technikou je jemné seSkrabani nebo kartacovani nékterych bunék
z testovaného organu nebo tkané. Nejznaméjs$i testem je Pap test, ktery je zaloZzen na
odstraniovani bunék z délozniho ¢ipku pomoci malé $pachtle nebo karta¢ku. Dalsi oblasti, kde

1ze tento test vyuzit je jicen, zaludek, pradusky a usta [31].
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4 Screeningové programy malignich onemocnéni v CR

Screeningové testy v onkologii umoziuji detekci nadorového onemocnéni v brzké,
asymptomatické, fazi. V Ceské republice mame tii hlavni screeningové programy
kolorektalniho karcinomu, karcinomu prsu a karcinomu délozniho ¢ipku. Od 1.1.2021 je

spustén ctvrty celoplosny screening karcinomu plic pro skupinu lidi, jenz jsou silnymi kufaky.

4.1 Screening kolorektalniho karcinomu
Zakladnimi indikatory efektivnosti screeningovych testi u kolorektalniho karcinomu jsou
sniZzeni umrtnosti, snizeni vyskytu karcinomii a odstranéni ptfedrakovinnych stavii, coz je

patologicky stav, ktery piedchazi malignimi onemocnéni [32].

Pouzivaji se dvé zakladni metody, a to samotnd kolonoskopie jednou za 10 let a test
okultniho krvaceni ve stolici (TOKS nebo FOBT) jednou za 2 roky. Pro tyto ucely se odebiraji

tfi nasledujici vzorky stolice. Dva pozitivni vzorky jsou indikaci ke kolonoskopii [32].

Béhem kolonoskopie jsou Casto zjistény u pacientit ve véku nad 50 let polypy. VétSina
z nich jsou v neaktivnim stavu a nezpusobuji zadné vyznamné piiznaky. TO ovSem neplati pro
prekancerdzni 1€zi, coz je ohrani¢ené lozisko s prvotnimi znamkami tkanovych zmén, které
obsahuji nadorové bunky. Prekancerozni 1éze se odstranuji napi. endoskopickou polypektomii.

Nejcastéjsi formou jsou sporadické adenomy [32].

Bylo zdokumentovano, Ze odstranéni vSech polypi ze stieva snizuje vyskyt
kolorektalniho karcinomu o 95 %. Typické screeningové testy se provadéji ve skupindch, pii
primé&rném riziku rakoviny tlustého stfeva a kone¢niku. Hlavnim rizikovym faktorem je vék.

Je znamo, ze ve v€ku nad 50 let rychle stoupa vyskyt kolorektalniho karcinomu [32].
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4.2 Screening karcinomu prsu a déloZniho ¢ipku.

Screening karcinomu prsu je celoploiny program v Ceské republice, ktery znamenava
mamograficka vysetieni. Rakovina prsu je nejcastéji diagnostikovana rakovina u zen. Jedna se
0 tfeti nejcastéjsi nadorové onemocnénim v ¢eské populaci. Kvili rakoviné prsu zemielo 1620
zen, coz predstavuje 13 % vSech Gmrti na rakovinu mezi ¢eskymi zenami v roce 2017.

V poslednich 30 letech se pocet nove diagnostikovanych ptipada rakoviny prsu zvysil vice nez

dvakrat [33; 34].

Rakovina d€lozniho Cipku je méné casta, ale stile pomérné Castym onemocnénim
S ptiblizné tisici diagnostikovanymi ptipady rocné€. Od roku 2011 incidence klesla pod 1000
ptipadi ro¢né na témét 800 piipadl. V roce 2017 zemielo 354 zen kvili rakoviné délozniho

&ipku v Ceské republice [33].

Uspéch 1é¢by rakoviny do znaéné miry zavisi na véasné diagnostice v co nejran&j$im
stadiu. Screening je cennym nastrojem pro redukci tmrtnosti na rakovinu. Diky screeningu
mize byt umrtnost na rakovinu prsu snizena piiblizné o 20 % a rakovina délozniho ¢ipku o 80
%. Podle Landy a kol. by se imrtnost zen ve véku 25-79 let mohla snizit na polovinu, pokud

by Zeny pravidelné navstévovaly screening [33].

4.3 Screening karcinomu plic

Od 1.1.2022 je v Ceské republice spuitén celoplo$né organizovany program screening
karcinomu plic. Tento program je zasadné vytvoien pro pacienty ve véku v rozmezi 55-75 let,
kteti v pribéhu dne vykouii 20 cigaret denné. Tento pacient je nasledné podroben vySetieni
nizkodavkovym CT (LDCT). Radiolog zhodnoti a pred4 vysledek plicnimu lékafi, ptipadné
praktickému lékati. V ptipad€é negativniho vysledku se naplanuje nésledujici CT vySetieni za
1 nebo 2 roky. Pti neuréitém vysledku se domluvi opakované LDCT, v rozmezi 6-8 tydni az

1 rok. Pii pozitivnim vysledku se domluvi konzultace na specializovaném pracovisti. [35]

Rakovinou plic kazdoro¢né onemocni ptiblizné 6500 obyvatel. Z toho piiblizn¢ 5400 lidi

umira [36].

31



5 Pristupy pro detekci a screening malignich narodovych

onemocnéni zaloZené na analyze télnich tekutin

K vySetieni nadorovych markert se nejcastéji vyuziva krev (plazma, sérum) nebo moc.
Déle je mozné vyuzit mozkomis$ni mok. Tumor markery jsou molekuly ptitomné v disledku
vyvoje maligniho bujeni. Jedna se vétSinou o latky proteinového charakteru, které vznikaji
V souvislosti se zménénym metabolismem nadorové bunky. DéEli se na celularni markery
(nejcastéji se vyskytuji v nadorovych buiikach ¢i na jejich povrchu) nebo na humoralni markery

(extracelularni) v séru, nebo jinych télnich tekutinach [37].

Z krevnich testl se d4 zkontrolovat celkovy zdravotni stav vcetné toho, jak dobie funguji
napf. jatra, ledviny. V soucasné dob¢ existuje nékolik nddorovych markert, které se v 1ékarské
diagnostice vyuzivaji, ptevazné pro sledovani prub&hu 1é¢by. Ve vétsiné piipadt maji, ale
pomérné nizkou specifitu a senzitivitu. Vys§i hodnoty téchto markerti nemusi tedy vzdy
znamenat pfitomnost rakoviny a pro opravdovou diagnostiku je nasledné potieba aplikovat
klasické invazivni postupy, které nador lokalizuji a potvrdi jeho malignitu [38]. V tabulce 6

jsou shrnuty vybrané nadorové markery, které se v onkologii pouZivaji.
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Tabulka 6 Prehled nékterych tumor markerii; prevzato z [39; 40]

Nédorovy marker Lokalizace tumoru Cut - off Dalsi pti¢iny zvySené hladiny

CEA GIT, Mocové ustroji, Prsa, 5 Lo/l Koufteni, zanétlivé choroby jater

karcinoembryondlni antigen Gynekologické nadory, Plice HE Jaterni cirhdza, pankreatitida

AFP GIT, Nadory varlat, Gynekologické 10 wo/l Tehotenstvi, zdnétlivé procesy plic,

a - fetoprotein nadory HE Jaterni cirhdza, akutni i chronickd hepatitida

TPA Nadory GITu, 75 Ul Infek¢ni procesy, jaterni cirhoza

tkanovy polypeptidovy antigen | Nadory mo¢ového tGstroji Pankreatitida

CA 15-3 Nadory prsu 35 KU/ Te&hotenstvi, jaterni cirhdza, akutni hepatitida,
postizeni ledvinovych glomerula

CA 19-9 GIT, Gynekologické nadory 35 KU/ Cirhoza jaterni choroby zlu€¢ovych cest
Chronicka hepatitida, diabetes

CAT2-4 Nadory GITu, Gynekologické nadory 7 kU/I T¢&hotenstvi, benigni mammarni nadory

PSA/fPSA Nadory prostaty 95 6.5 Lo/l T¢hotenstvi

prostata specificky antigen, ' dle ’ éltl & Benigni hyperplazie prostaty

volna frakce PSA veku

hCG Néadory varlat, 101U/ Mola hydatidéza, t€hotenstvi

lidsky choriogonadotropin Gynekologické naddory

B:M Maligni lymfony, 2 4 ma/l Postizeni ledvin

B2 - mikroglobulin Hematologické malignity + MY

TK Nadory GITu, varlat,plic, Maligni 9 U/l Interference herpes — viry

thymidinkinaza lymfomy, CNS B12 deficience
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5.1 Moderni pristupy zaloZzené na kombinaci biomarkert a aplikaci

statickych metod

Nize jsou uvedeny nové moderni neinvazivni diagnostické metody, které jsou v urcitych
fazich klinické validace. Cilem vSech studii je rychla, v¢asna diagnostika rakoviny a snizeni
mortality. Studie se zaméfuji i na urCité rizikové skupiny u kterych je dulezitad v¢asna

diagnostika.

Rizikova skupina pacientii zahrnuje jedince, ktefi maji zvySené riziko vzniku tohoto
onemocnéni nebo jsou ve vétsim nebezpeci z divodu rychlé progrese a Sifeni rakovinného
bujeni. Skupiny se déli podle charakteristik a faktord, které piispivaji k jejich vyssimu riziku.
Prvni skupina je s genetickou predispozici, jedinci mohou mit dédi¢né genetické mutace, které
zvySuji jejich nachylnost k rakoviné. Dalsi skupina je vé€kova, protoZze starnuti je spojeno se
zvySenym rizikem rakoviny. Tteti je skupina, kterd se dostane do kontaktu s karcinogennimi
latkami, jako je koufeni, toxické chemikalie, znec€iSténi ovzdusi. Do Ctvrté skupiny patii

pacienti, ktefi jiz onemocnéni prod¢lali [41].

5.1.1 Vc<éasna detekce rakoviny na zakladé lipidovych profili a pokro¢ilé statistiky

Rakovina pankreatu ma nejhorsi prognoézu ze vsech rakovin. Screening rakoviny télnich
tekutin mize zlepsit prognézu doby pieziti pacientl, ktefi jsou Casto diagnostikovani pfili§
pozdé v neléditelné fazi onemocnéni [42]. Pro monitorovani 1é¢by rakoviny slinivky se
Vv soucasnosti vyuziva sledovani koncentra¢ni hladiny sacharidového antigenu CA 19-9, ktery
lze sledovat samostatné nebo s jinymi krevnimi proteiny, jako je napf. CEA. Nicméné

vzhledem k nizkym hodnotam citlivosti pro v¢asna stadia je nelze pouZit pro screening [43].

Patentovana metoda vyvinuta v ramci tymu vedeného prof. Michalem Holcapkem
z Univerzity Pardubice se zabyva komplexnim profilovanim lipida v krevnim séru nebo plazmé
s vyuzitim hmotnostni spektrometrie [44].V lidském metabolismu plni lipidy fadu funkci jako
slozky bunééné membrany, signalni molekuly, zasobovani energie a skladovani [42]. Prace
védcu z Univerzity Pardubice popisuje statisticky vyznamné rozdily v koncentraci lipidd v séru
mezi vzorky ziskanymi od pacientli s pankreatickym duktalnim adenokarcinomem (PDAC)
a zdravych kontrol. Na zéklad¢ méteni koncentrace lipidl s vyuzitim hmotnostni spektrometrie
a nasledné aplikace vicerozmérnych statistickych metod Ize jednotlivé skupiny rozdélit s vice
nez 90 % spravnosti, a to v€etné pacientil s v€asnymi stadii rakoviny. Metodou se stanovovaly
glycerolipidy, fosfolipidy, sfingolipidy a cholesterylestery [42] a zmény v koncentracich lipida
byly pozorovany i u jinych typt rakoviny napf. rakovina ledvin, prostaty a prsu [45; 46].
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V kvétnu v roce 2022 byla zalozena spolecnost Lipidica a.s., spin — off firma Univerzity

Pardubice, ktera v soucasné dob¢ ptipravuje klinickou validaci metody [47].

5.1.2 IMMray® PanCan-d test — Pokro¢ila ¢asna detekce rakoviny slinivky
V¢asnou detekei rakoviny slinivky se zabyva i Svédska firma Immunovia se stejnou vizi

pfinést revoluci v diagnostice zaloZené na krvi a zvySeni miry pieZiti pacientt s rakovinou.

IMMray® PanCan-d test je krevni test pro véasnou detekci rakoviny pankreatu u jedinct

s rizikem rozvoje familiarniho nebo dédi¢ného duktalniho adenokarcinomu. [48; 49].

K analyze se vyuziva technologie IMMray® microarray, coz je mikro¢ipova platforma
s rekombinantnimi proteiny. Platforma obsahuje 300-500 lidskych rekombinantnich
jednofetézcovych variabilnich fragmentl (scFv), které se zamétfuji proti 156 antigenim ve
vzorku séra. Vzorek je dale skenovan pomoci fluorescenéniho skeneru pro méfeni odezvy na
kazdy biomarker (viz Obrazek 5). Pro diagnostiku rakoviny slinivky se detekuji naptiklad tyto
biomarkery CA 19-9, CEA, CA 125 a CA 724 [49; 50].

IMMray™ Microarray technology

\
\
\
\

Antibody source

IES Dev

Solid support

Production of antibodies Printing of scFv antibodies Biotinylation and application IMMray™ IMMray™
on the microarray of patient serum samples microarray scanning Biomarker Signature Microarray

» 10" scFv antibodies in library « Fully automated high « Patient serum < 100ul « IMMray™ microarray scanned « IMMray" Evaluation Software Dev

« In-house production of antibodies throughput robot printer « Biotinylation pretreatment with standard fluorescence scanner (IES Dev) translate scanned image
- Optimized microarray surface - One antibody per spot of serum - Signal intensity from each spot to a biomarker signature
for binding scFv « Discovery format >400 antibodies * Apply serum to corresponds to analyte * Industry Standard Format
IMMray™ microarray concentration + 5-25 Abs in the signature

« 6samples per microarray

Obrazek 5 Technologie IMMray® Microarray, prevzato z [50]

Uvedeni na trh IMMray® PanCan — d bylo zahajeno v srpnu 2021 v USA a tato metoda
je nabizena jako laboratorné¢ vyvinuty test prostfednictvim spolecnosti Immunovia, Inc.
Immunovia zahdjila od roku 2016 prospektivni program klinické validace pro vysoce rizikové
skupiny rakoviny slinivky bfi$ni, zahrnujici 30 nemocnic a vice nez 10 000 pacientti z USA

a Evropy [48].
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5.1.3 Multi — rakovinovy test véasné detekce Galleri®

Funguje na principu CancerSeek, ktery vyvinuli vyzkumnici a spolupracovnici
z univerzity Johna Hopkinse v USA. CancerSeek je krevni test (také nazyvany tekuta biopsie)
je uréeny k detekci vice typt rakoviny v co nejranéjSich stadiich, nez se objevi znatelné
pfiznaky. Test funguje tak, ze identifikuje volné dostupnou mutovanou DNA a proteiny

souvisejici s rakovinou v krevnim fecisti (viz Obrazek 6) [51].

Tumor tissue Blood plasma

) 4

o
cfDNA from cancer cells 7i:§§& é%%
’ﬂ%

cfDNA from normal cells ——i%

Obrazek 6 Schéma krevniho testu; prevzato z [52]

CancerSeek je multiplexni PCR analyza cirkulujici bezbunééné nadorové DNA
(ctDNA), kterda umoziuje detekci mutaci na 2001 genomovych pozicich napfi¢ 16 geny,

zatimco hladiny proteinovych biomarkert jsou hodnoceny pomoci imunotest [51].

Multi — rakovinovy test Galleri® vyvinula spole¢nost Grail. Krevni test ma odhalit 50
druhti rakovin, zjiSténé typy rakoviny, které test dokaze urcit jsou: napft. rakovinu kosti, slepého,
tenkého stieva, zaludku, prsa, ledviny, prostaty atd. Test je uréeny pro dospélé od padesati let
se zvySenym rizikem rakoviny. Nyni je dostupny pouze v USA na piedpis a oficidlni cena je

949 dolaru, coz je v piepoctu zhruba 21 tisic korun [53].
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Od 4.8.2016 probiha podstudie v USA, ktera ma za ucel shromazdit biologické vzorky
(krev a nadorovou tkan) od ucastnikli s novou diagnozou rakoviny a vzorky krve od ucastnikd,
ktefi nemaji diagnostikovanou rakovinu. Ucelem je charakterizace populaéni heterogenity
u rakoviny s cilem vyvinout modely pro rozliSeni nadorové tkan¢ od zdravé. Specificita pro
detekci rakoviny je intervalu spolehlivosti 99,0 % - 99,8 %. Celkova citlivost pro detekci
rakoviny je vsak pouze 51,5 %. Citlivost se zvysuje se stadiem rakoviny (l. stadium 16,8 %, 1.
stadium 40,4 %, III. stadium 77,0 %, IV. stadium 90,1 %). Citlivost stadia I-11l je 67,6 % u 12
piredem specifikovanych rakovin, které predstavuji ptiblizn¢€ dvé tfetiny rocnich imrti v USA a
40,7 % u vsech rakovin. Celkova ptesnost predikce ptivodu rakoviny je 88,7 %. V této predem
specifikované rozsahlé podstudii klinické validace prokazal test vysokou specifitu a presnost
proveditelnost tohoto krevniho testu jako dopliku stavajicich screeningovych testl na urcity

typ rakoviny [54].

0d 31.8.2021 probiha testovani v Anglii u lidi ve v€ku 50 az 77 let, kterym v poslednich
tiech letech nebyla diagnostikovana rakovina a ktefi nebyli 1é¢eni. Kazdy ucastnik absolvuje 3
krevni testy v pribéhu dvou let. Ugastnici jsou nahodng po¢itagem rozdéleni do dvou skupin,
polovina lidi mé4 vzorky testovany pomoci Galleri® a druha ne. Jejich vzorky budou uloZeny

a mohou byt testovany v budoucnu. Vysledky by méli byt do konce roku 2023 [55].
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5.1.4 Neinvazivni testovani vydechovaného vzduchu

Posledni uvedena metoda popisuje neinvazivni dechovy test S vyuzitim hmotnostni
spektrometrie v proudové trubici S vybranymi ionty (SIFT-MS) a nasledné statistické analyzy
ziskanych dat. Cilem studie bylo prozkoumat produkci t€kavych mastnych kyselin u rakoviny
jicnu. Na studii se zaméfil védecky tym prof. George B. Hanna z Imperial College v Londyné
[56].

Chemicka analyza t€kavych organickych latek (VOC) u lidi je rychle se vyvijejici obor,

ktery ma potencial pfispét k neinvazivni detekci viceCetnych chorobnych stavu [57].

Predchozi studie vé€deckého tymu prof. George B. Hanna uvedly vy$si koncentrace
specifickych VOC, véetné tékavych mastnych kyselin (VFAs) ve vydechovaném dechu,
zalude¢nim obsahu a moci pacientli s karcinomem jicnu. Predpoklada se, ze k deregulované
produkci specifickych VFAs dochazi pfimo z rakovinnych tkdni. VFAs mohou prochézet do
systémové cirkulace a nésledné byt rozdéleny pies alveolarni kapilarni bariéru. Alternativné
mohou byt VFAs uvoliiovany ptimo sliznici aerodigestivniho traktu. Cilena kvantifikace téchto
sloucenin v hornim prostoru esofagogastrické tkané a v izolovanych télesnych prostorech se

tedy miZe ukézat jako uzitecnd pro identifikaci zdroje a mechanismli uvolfiovani sloucenin

[56].

Postup odbéru vzorku dechu zacina tim, Ze pacienti nemohou jist 4 hodiny. Pied sbérem
vydechovaného dechu musi byt pacienti nejméné 20 minut v klidu. Vsechny vzorky jsou
odebrany pied endoskopii nebo operaci. DalSim krokem je hluboky nddech nosem a uplny
vydech tsty do 500 ml ocelového dechového vaku. Pomoci trubice je vak pfipojen
k SIFT — MS. Tento specialni typ hmotnostniho spektrometru umoznuje detekci a kvantifikaci
VOC v realném case [58].
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6 Zavér

Bakalafska prace je zaméfena na literarni reSersi aktudlnich poznatki z dané problematiky.
V prvni ¢asti nalezneme uvedeni do problematiky onemocnéni rakoviny a jeji klasifikace podle
WHO. Dale jsou vysvétleny principy klasickych medicinskych vysSetfovacich metod,
endoskopie a biopsie, které se vyuzivaji pro detekci a potvrzeni maligniho onemocnéni.
Popsany jsou screeningové programy kolorektalniho karcinomu, karcinomu prsu, délozniho

&ipku a plic, které nyni probihaji v Ceské republice.

V bakalatské praci jsou dale diskutovany moderni neinvazivni metody, které jesté nejsou
zavedeny v praxi. Neustaly vyvoj v oblasti klinické analyzy vede ke skute¢nosti, ze celosvétove
stale dochézi k inovaci neinvazivnich nebo minimalné invazivnich metod, které vykazuji
obrovsky potencial pro detekci a sledovani 1é€by nadorovych onemocnéni, jak dokazuji
uvedené metody, které jsou zaloZzené na méfeni koncentraci lipida v Krvi s vyuZzitim hmotnostni
spektrometrie, metoda mikroCipové platformy s rekombinantnimi protilatkami nebo

kombinovany test vyuzivajici PCR analyzu ctDNA a specifické imunotesty z krevnich vzorki.

Véiim, ze v blizké budoucnosti se jednotlivé postupy pro detekci rakoviny posunou jeste
dale a budou rutinné slouzit jako pomiicka onkologt pro diagnostiku konkrétniho typu rakoviny

v ranych stadiich a rovnéz pomohou pii sledovani pritbéhu 1€¢by.
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