Diplomova prace

Téma: Infekéni pFiciny novotvarii

Tomas Olos, 6.ro¢nik, 15.kruh
Skolitel: MUDr.Danova Jana



Hodnoceni diplomové prace
studenta TomaSe Olose

»Infekéni pri¢iny novotvaru®
wInfectious agents causing cancers*

Student Toma$ Olos v diplomové praci zhodnotil infek¢ni pfiCiny lidskych novotvari,
zvlasté se pak zabyval otazkou onkogenicity nékterych vird. V Gvodu popsal vyznamné
pfiiny vzniku nadorovych onemocnéni, podrobné se dale veénoval urlitym typum
etiologickych agens, u kterych byla prokazana souvislost s nadorovym onemocnénim, jsou to
hepatitis B virus (DNA), hepatitis C virus (RNA), lidské papilomaviry (DNA), Ebstain-
Barrové virus (DNA), HTLV I (RNA). Poznatky o uvedenych nemocnénich v souvislosti
s nadorovymi onemocnénimi shrnul do obsazné kapitoly, vénoval se téZ epidemiologickym
charakteristikdm a moZnosti prevence, a to jak primérni, tak i sekundéarni.. Praci doplnil
aktualnimi informacemi o vyskytu hepatocelularniho karcinomu, prevalenci chronického
nosi¢stvi HBsAg v n€kterych rozvojovych zemich.. Diplomova prace je o rozsahu 37 stran, je

pfeﬁledné ¢lenéna do predepsanych kapitol, v piiloze jsou tabulky a grafy.

Zaveér::
Celkoveé hodnotim praci studenta TomasSe Olose jako velmi dobrou. Zadané téma

YV W

zpracoval prehledné a ucelené, diplomovou praci pribézné konzultoval

Dr.Jana Danova
skolitelka

V Praze dne 23.1.2006



Obsah:

UVOU.ueuriiiiiureriiieeiiieieessenesessaeessssseesssssseesssssssesssssnnns 3
Metodika....oouierniniieiiiiiiiiiiiiiiiiiiisniiitiiesacisseceressacescecenes 3
PFiciny vzniku nddorovych onemocn@ni......ccceeeeveenecncenncenn 4-5
Infekce jako prifina malignich nadorii.....c..ceeeeveeivneeincecnnnnnee. 5

Mechanizmy, kterymi mohou infekce vyvolat vznik nidori...6-7

INFEKTNT AZRMNS.cccuirricrsrssessresseessesssssscssresencsnesassaessaserasasesassasssanssssssensss 8
Nadorové onemocnéni spojend s vyskytem Virtl........eeececeecsnnes 8-30
)T O T2 ) S 32
LIteratura..ccccoiiiiiniiiiieciisninrsssesceseacescecnscnscossacsssssecssasseses 33

Priloha



1. Uvod

Nadorova onemocnéni jsou jednim z nejzavaZnej§ich probléma klinické mediciny.

V soudasné dobg& jsou pficinou umrti kazdého patého ob&ana CR a jejich vyskyt neustale
narista. Tato civilizaéni choroba navic postihuje stale niZ§i v&€kové roéniky.

Oproti minulosti je to dano zejména zasadné odli$nou skladbou potravy, ktera obsahuje
pfevahu cukri a tukd, ale také stresem a kontaminaci sloZek Zivotniho prostfedi latkami
s kancerogennim u¢inkem.Nevhodna strava a kancerogeny pfitomné ve vodg, ovzdusi

a potrav€ zpusobuji, Ze se tvoti vy§§i pocet jednolivych nadorovych bungk, neZ je pro
organizmus pfirozené.Imunitni systém, ktery miZe byt stresem a polutanty oslaben, pak

neni schopen na tuto situaci dostateéné reagovat.

2. Metodika

Vzhledem k nemoznosti sledovat dostateény vzorek pacientti a k celkové neprobadanosti
tématiky jsem shromazdil data z dostupné literatury a internetu.Pro nejv&tsi mnoZstvi
ziskaného materialu, jsem se nejvice zabyval problematikou hepatocelularniho karcinomu

a jeho vztahu k hepatitidé typu B a C.



3. PFriciny vzniku nadorovych onemocnéni

MIwe 4

Znalné rozsifeni neoplastickych transformaci ukazuje, Ze pfi€iny nadorového procesu jsou

v Gzkém vztahu k zakladnim jevim Zivota.Spolenym jmenovatelem t&chto onemocnéni jsou
genetické zmeny zplsobujici poruseni regulaCnich procesu, coZ nasledng

vede ke ztraté€ diferenciace bunék, k jejich nekontrolovanému déléni a ke ztraté tkanové

celistvosti.;

Lidé jsou k rizikovym faktorim nadorovych onemocnéni rizn€ vnimavi. Nékteti dokonce
onemocni, piestoze Zadny znamy rizikovy faktor nemaji. U jinych se vyskytuje v Zivoté fada
rizik a nikdy nadorem neonemocni.

Na zaklade 1€katského vyzkumu miZeme fici, Ze nadorova onemocnéni maji tyto

prokazatelne rizikové faktory:

e koufeni - riziko se zvy3uje s pottem vykoutenych cigaret

e alkohol- nadmérné konzumace alkoholu se miize podilet na vzniku fady nadorovych
onemocnéni, Casto spolecné s koufenim

e vyZiva- zejména nadbytek Zivo&i§nych tukl, obezita

e psychicka zatéz

e slune¢ni zafeni

e ionizacni zafeni

e chemické substance

e hormonalni substituce

e dé&diCnost - vyskyt nadorud u blizkych pfibuznych

e imunologicke faktory

¢ infekce

Na druhé strané jsou znamé spolecné ochranné faktory ke kterym patii zejména:
e vyziva -dostatek ovoce a zeleniny
e pohybova aktivita
e psychicka pohoda

Dalsi faktory jsou zéavislé na typu a lokalizaci nadoru.;



Alkoliv o rizikovych faktorech vétSiny nadort toho vime bohuzel pfili§ malo, miZeme z
dosavadnich znalosti shrnout, Ze 15 aZ 30 % nadort na svét€ ma na svédomi tabak, na vzniku
10 az 25 % nadoru se pravdépodobné podileji chronické infekce a na 15 az 30 % se podili
pravdépodobné naSe vyziva. A vSechny tyto tfi nejvyznamnéjsi pfi€iny vzniku nadorovych
onemocnéni jsou, pokud ne pifimo odstranitelné, tak tedy alespoii ovlivnitelné, pfinejmensim

v rozvinutych, ekonomicky vyspélych zemich, mezi které se pocitame.;

4. Infekce jako pri¢ina malignich nddoru

Stale zietelné&ji se ukazuje, Ze vedle tabaku, alkoholu a vyzivy by infekce mohly byt dalsi podstatnou

pfi¢inou vzniku malignich nadort, jeji-muz uplatnéni lze zabranit preventivnimi opatfenimi.

K prvnim signaldm, Ze by mohla byt spojitost mezi nékterymi infekcemi a nadory,
pravdépodobné patfilo pozorovani vyskytu nadoru u nékolika ¢lent tézZe rodiny. Jiz v

devatenactém stoleti také bylo zjisté€no, Ze pfi vyskytu karcinomu déloZniho krcku se uplatiiuji

vvvvv

Moderni vyzkum této otazky mohl zacit, az kdyz byla 1épe poznana molekularné-biologicka
podstata infekci, zejména virovych, a byly vypracovany epidemiologické a sérologické
metody vhodné pro populacni studie.Pfesto ale stoji za pfipomenuti, Ze historie poznavani
vztahu infekci a nadort je jiz pomérné dlouha, a Ze do ni patii n€které zadsadni objevy, mimo
jiné postupné ocenéné udélenim péti Nobelovych cen. Prvnim ocenénym autorem byl Rous,
povaZovany za prvniho ¢lovéka, ktery prokézal, Ze maligni nador miZe mit infekéni pavod -
to kdyZ v r. 1911 pienesl nebunécnym filtratem kufeciho sarkomu nédor na jiné zvife. Ale

Nobelovu cenu ziskal azZ v r.1966 za objev RNA viru, nazvaného virem Rousova sarkomu.;;

Daleko dfive, jiz v r. 1926, ziskal Nobelovu cenu Fibiger, ktery popsal souvislost mezi
pfitomnosti parazita Spiroptem carcinoma a karcinomem Zaludku u potkana. Fibiger zemfel
dva roky po udéleni ceny. O nékolik let pozd&ji bylo prokazano, Ze pfiinou nadoru neni

parazit, ale nedostatek Zivin v potrave zvifat. 2



V tficatych letech byly objeveny dva vyznamné onkoviry savcti: Shopeiv papilomavirus
kralikd a Bittnertiv mlékem pienaSeny virus mySich nadord mammy. Ale oba objevy byly
dlouho ignorovany, protoZe odborné prostiedi nebylo nazorim o virové etiologii nadorti

pl"iznivé. 12

AZ v padesatych letech pfispél k velkému zrychleni v ziskavani poznatkl v této oblasti objev
a zavedeni elektronového mikroskopu, kterym bylo po prvé moZné vizualizovat viry v tkanich
a butikach. Vztah odborné vefejnosti k otazce mozné lohy virii v etiologii nadoru se
postupné podstatné zménil. V obdobi mezi 1951 a 1972 bylo objeveno celkem 22 onkovird (a
byl uznan a ocenén i Rousiv objev). V r. 1963 byl Blumbergem popsan virus hepatitidy B
(Nobelova cena v r. 1976), a v r. 1964 izolovali Epstein a spol. virus z bunék Burkittova
lymfomu. Reakci na tento vyvoj byl koncem 60. let i vznik dlouhodobého amerického

vyzkumného projektu, US Virus Cancer Program, ktery je dodnes rozvijen.;,

5. Mechanizmy, kterymi mohou infekce vyvolat vznik nadoru

Existuji v podstaté 3 zakladni mechanismy:

(1) Mikroorganizmus perzistujici v hostiteli midZe vyvolat chronicky zanét, pfi kterém
¢innosti fagocytujicich bun€k vznikad mnoho reaktivnich forem kysliku a dusiku. Ty mohou
poskozovat DNA, proteiny a bunééné membrany, ovliviiovat aktivitu enzymi a expresi gentl
a podporovat tak karcinogenezi. Dal§im podpirnym faktorem miZe byt zvySena proliferace

bunék, kterou je kompenzovano poskozeni tkan€ zanétem.,

(2) Néktera infek&ni agens, hlavné viry, pfimo transformuji buiiky organizmu hostitele tim, Ze
zabudovavaji své onkogeny do genomu hostitelskych bunék, inhibuji nadorové supresory

nebo stimuluji déleni bunék.;,

(3) Nékteré mikroorganizmy maji vyznamné imunosupresivni ¢inky, které narusuji
,imunitni dohled". I kdyZ ostatni rizikové faktory ztistavaji stejné, nadory u

imunosuprimovanych jedinct jsou zpravidla velmi agresivni.;,



Na druhé strané je ale tfeba vidét, Ze neni snadné s jistotou oznadit n€které infek¢ni agens za
onkogenni. Prevalence takovych agens (coZ plati zejména pro viry) v populaci byva vysoka.
Naproti tomu s viry spojované nadory se vyskytuji jen u malé ¢asti populace, a vét§inou po
velmi dlouhém obdobi latence. Sama infekce k vyvolani nadoru ziejmé nestadi, nezbytné jsou

dalsi kofaktory, které vétSinou zatim zustavaji jen hypotetické.;,

Nepiimy ucinek virovych nakaz na vznik nadoru:

Viry se mohou uplatiiovat v onkogenezi napf. tim, Ze vyvolavaji chronické zanéty (se shora
uvedenymi disledky). Tak miZe pfi chronické hepatitidé zpiisobené HBV nebo HCV zanét
progredovat do vzniku cirhdzy, pfipadn€ aZ k rozvoji hepatocelularniho karcinomu. Mimo to,
virové promotory n€kterych DNA-virii nebo retroviri (RNA-viry, jejichZ genom je pomoci
reverzni transkriptazy piepisovan do DNA), pokud se integruji do buné&nych chromosomd,
mohou vyvolat nddorové bujeni aktivaci bunéénych onkogenu. U chronickych hepatitid
zvifat, vyvolanych virem pfibuznym HBV, byla potvrzena aktivace genti c-myc nebo N-myc
virovym promotorem. HBV se ale do chromosomi lidskych hostitelskych bunék neintegruje a
perzistuje v jadrech hepatocytti ve formé& plasmidi. Pfimy onkogenni u¢inek HBV je zatim
sporny.

Zatimco perzistence genomi HBV v jadrech hepatocytti miZe moZna mit n&jaky nepiimy,
dosud nevyjasnény vliv na onkogenezi, RNA-genom HCV do jadra bunék nepronika, a o
onkogennim pusobeni tohoto viru neni nic zndmo. Pfesto chronicka hepatitida C, podobné
jako hepatitida B, Casto Usti v jaterni cirh6zu, nasledovanou rozvojem hepatocelularniho
karcinomu. To podporuje piedstavu, Ze hlavnim faktorem pfi vzniku hepatocelularniho
karcinomu ve spojeni s chronickou hepatitidou B i C jsou procesy, souvisejici s udrzovanim

dlouhodobého zanétu, nekrézou jaternich bunék a s reparaci jaterni tkané. ,



6. Infek¢ni agens

Seznam infekénich pavodct, spojovanych s indukci nadorovych onemocnéni, u kterych je
prokéazéana pfima €i nepfima souvislost s nddorovym onemocnénim neni pfili§ dlouhy. Patii do
néj:
Lviry - hepatitidy B a C (HBV a HCV)
- virus Epsteina-Barrové (EBV)
- lidské papilomaviry (HPV)
- lidsky herpesvirus 8 (HHV8)
- lidsky T-bunéény leukemicky virus (human thymus-derived-cell
leukaemia/lymphoma virus 1, HTLV-1)
- virus lidského imunodeficitu (HIV)
2.bakterie - helicobacter pylori
3.paraziti - schistosomy a helminty zptusobujici endemicka onemocnéni jater

(sch.haemotobium,sch japonicum,pisthorchis vivemni aj.)14,15

7. Nadorové onemocnéni spojené s vyskytem virt

Typ nadoru Virus - charakteristika

Hepatoceluliarni karcinom | HBV (hepadnavirus DNA)

HCV? (hepacavirus RNA)
Burkittuv lymfom EBYV (herpesvirus DNA)

Nasofaryngeilni karcinom | EBV (herpesvirus DNA)
Hodgkinova choroba EBYV (herpesvirus DNA)
Karcinom déloZniho ¢ipku | HPV 16, 18 (papilomavirus DNA)

t-bunééna leukémie HTLYV 1 (retrovirus);s




A. Viry hepatitid a hepatocelularni karcinom

1. Hepatitidy
Definice:

Virové hepatitidy tvoii samostatnou skupinu infekci, vyvolanou né€kolika ptivodci. Znamena
to, Ze se jedna o riizna onemocnéni, i kdyZ s podobnym klinickym obrazem (tj. s podobnymi
"y

pfiznaky). VZity nazev "Zloutenka" (ikterus) vychazi z €astého priivodniho pfiznaku, tj.

zlutého zbarveni kiize a sliznic, zpisobeného Zlu€ovym barvivem bilirubinem. 4
Priciny:

Jsou rizné, ale v piipadé€ virovych hepatitid se jedna o dusledek zanétlivého a
degenerativniho poskozeni jaterni tkané€ hepatitickymi viry.s

Podle viru, ktery onemocnéni vyvolava rozliSujeme virové hepatitidy typu A, B, ¢, b a E.
Onemocnéni jednim typem nechrani proti onemocnéni typem jinym. Vyjimecné tak maze

dojit k sou€asnému onemocnéni dvéma az tfemi typy virovych hepatitid. s
Virova hepatitida typu B

Virova hepatitida typu B, dfive nazyvana sérova Zloutenka, je vyvolana virem hepatitidy B.
Jedna se opét o vysoce odolny virus. V kapce zaschlé krve pieziva nékolik tydnt, zmraZeni ho
neni€i. Znicen je napf. po pétiminutovém varu nebo vhodnymi dezinfek&nimi prostiedky. Je

znamo, Ze tato infekce je 100 x nakazliv&jsi nez AIDS. ;3

vwr

Inkubaéni doba je dlouhd, 50 - 180 dni, nejCastéji 3 mésice. Onemocnéni byva t&€zsi a delsi
nez hepatitida typu A, také k amrti dochazi ¢ast&ji. Kromé uvedenych necharakteristickych
pfiznaku chiipkovych, Zalude€nich a stievnich byvaji €asto piitomny piiznaky kloubni, koZni,
nervové. Na rozdil od hepatitidy A pfedchazi onemocnéni hepatitidou B u 5 - 10 % pacientt
do chronicity. Poskozeni jater mizZe kon€it cirh6zou nebo karcinomem jater. Také u tohoto

typu infekce mizZe, ale nemusi dojit k zeZloutnuti kiiZe a sliznic. K 1ékaii pacient pfichazi



&asto s netypickymi pfiznaky. Pro ureni diagndzy jsou dileZité nejen pfiznaky, ale i vysledky
vySetieni biochemickych, sérologickych a dal§ich. Lé¢ba lehkych forem hepatitidy B je
obdobna jako u typu A, u té€zkych forem se pouZiva specialnich preparatd, ale jen s Casteénym

uspéchem. s

Pienos:

Zdrojem onemocnéni je infikovany ¢lovek, a to nékolik tydnd pied objevenim se prvnich
pfiznakti onemocnéni a po dobu akutniho onemocnéni. N&ktefi chronicky nemocni jsou
nakazlivi po cely Zivot. Virus byl nalezen témé&f ve vSech télnich tekutinach, ale pro pfenos
infekce ma nejveétsi vyznam krev, déle sperma a poSevni vyméSek (sekret). Krevni pienos se
uplatiiuje napf. ve zdravotnickych zafizenich, a to bud’ jako profesionalni onemocnéni u
zdravotnik?i, nebo jako nemocniéni (tzv. nozokomialni) nékaza u pacientt. Casta jsou
onemocnéni intravendznich narkomanti, ktefi pouZivaji spoletné jehly, stiikacky ale i roztoky.
Vyznamny je pienos pohlavnim stykem, ktery ve vyspélych zemich v soudasnosti predstavuje
nejzavaznéjsi zplisob prenosu viz graf &.1. Pfenos z nemocné matky na novorozence je dalsi

vyznamny zpusob pfenosu, ktery se uplatiiuje nejvice v nékterych zemich Asie a Afriky.;g

Epidemiologie:

Rozsah problému ukazuji n€ktera Cisla: na celém svété jsou HBV infikovany asi dvé miliardy
lidi, z toho asi 350 miliont jsou chronicky infikovani nosi¢i.viz Tab.&.1. Pfitom riziko vzniku
hepatocelularniho karcinomu je u chronickych nosi¢a téméf 14x vys§i, neZ u osob, které
HBsAg v krvi nemaji. Odhaduje se, ze HBV je pfi€inou asi poloviny v§ech karcinomd jater na
svété. Kdyz se vezme v Givahu, Ze k infekci nejcastéji dojde v détstvi, zatimco karcinomy jater
jsou onemocnénim stfedniho véku, ukazuje se, Ze mezi infekci a vznikem nadoru uplynou
desitky let, a Ze uCast kofaktorti je nezbytna (znamy je napf. synergismus mezi HBV, HCV a

aflatoxiny plisni).;7

Virova hepatitida B se vyskytuje na celém svété. Je odhadovano, Ze roéné je piiinou amrti
1,5 milionu lidi. V rozvojovych zemich onemocni nejéasté&ji déti, ve vyspélych zemich
dospivajici a dospéli. V Ceské republice je v poslednich letech hlaseno primé&rng 700 piipadd
onemocnéni ro¢n€. Doslo k poklesu nemocnosti u déti a starSich osob, naopak vzrostl pocet

onemocnéni u osob 15 - 24 letych. Kromé sexualniho pfenosu se v této skupiné populace

10



uplattiuji rizikové faktory, zvlasté intravenézni narkomanie.

Prevence:

Spociva pfedevsim v ochran€ pred kontaktem s krvi a t&lesnymi sekrety nemocnych. Rizikem
je nejen intimni kontakt s nakaZenou osobou, nechran&ny pohlavni styk, spole&né pouZivani
jehel, stiikaCek a roztokli u drogové zavislych, ale i spole&né pouZivani hygienickych potreb.
Existuje moZnost imunizace, a to jednak pasivni, podanim specifického imunoglobulinu
(vyhodou je okamzity nastup ochrany, nevyhodou kratkodobé plisobeni. 2 - 4 mésice), jednak
aktivni. Pro aktivni imunizaci Pro aktivni imunizace lze pouZit bezpeéné a G&inné o&kovaci
latky. B&hem Sesti mésicti se aplikuji tfi injekce, ochrana trva 5 let, pak je doporucovano
preoCkovani. Strategie ockovani v naSem staté spodiva v o&kovani rizikovych skupin
(zdravotnikti, pacientd s umélou ledvinou, tj. hemodialyzovanych pacienti, dale novorozencd
matek infikovanych virem hepatitidy B). Tato ofkovani jsou hrazena stitem. Okovani za
Ghradu si miZe vyzadat kaZdy ob&an. Informace lze ziskat u praktického lékafe nebo na
epidemiologickych oddélenich hygienickych stanic. Otkovant je zvla§té doporudovéano
osobam cestujicim do oblasti s vysokym vyskytem této infekce. osobam s rizikovym
chovanim (osobam stfidajicim sexualni partnery. intraven6znim narkomaniim), hemofilikiim,
diabetikim, rodinnym pfislusnikdm infikovanych. Sv&tova zdravotnicka organizace
doporutuje plodné ockovani. V nasich podminkach by bylo optimélni o&kovani 121etych, v
dnesni dobé& ho vSak Ize rodi¢im pouze doporuéit. Vyhodou je i moZnost soutasné vakcinace
proti hepatitid€ typu A i B specialni kombinovanou o&kovaci latkou. Doporuéené o&kovaci
davky viz Tab.¢.2

Virova hepatitida typu C

Virova hepatitida typu C je vyvolana HCV, ktery pafi do RNA virti, &eledi Flaviviridae.
VétSinou probiha jako mirné onemocnéni, Casto je diagnostikovana nahodn&, napt. pti
preventivnich prohlidkach. Inkubacni doba je 2 tydny aZ 6 mé&sicd, nejast&ji 6 - 9 tydni.
Pokud dojde vyjime&ng k akutnimu priib&hu s ikterem, byva provazeno nechutenstvim,
pfiznaky Zalude¢nimi a stfevnimi. Nemocny &asto pocituje pouze zvySenou Ginavu. Zavazna

je skute¢nost, Ze u 70 - 90 % piipadi piechazi infekce do chronicity. Chronicky nemocny je

11



ohroZen jaterni cirh6zou nebo jaternim selhanim, navic predstavuje zdroj infekce pro okoli. g

Prenos:

Onemocnéni se pfenasi obdobné jako virova hepatitida B nejéasté&ji krvi, sexualnim stykem,
pfenos z matky na dit& je mozny, ale daleko vzacngj3i viz graf &.2. P¥ed objevenim
pfislusného viru v roce 1989 a naslednym zavedenim specialnich vysetfeni darcii krve byl

Wewr ¥

tento virus nejCast€jsi pfi¢inou potransfuznich hepatitid. g

Epidemiologie:

Onemocnéni se vyskytuje na celém sv&té viz graf &3. V Ceské republice je roén& hlageno 200
- 300 pfipadd onemocnéni. U intravendznich uZivatel(i drog je hepatitida C velmi rozsifena,

vice neZ ostatni typy hepatitid. ;g

Prevence:

Preventivni opatfeni jsou stejna jako u hepatitidy B-kromé imunizace, protoZe otkovaci latka

proti této infekci dosud neexistuje.

2.hepatoceluldrni karcinom

Uvod

Hepatocelularni karcinom (HCC) predstavuje asi 90 % primérnich zhoubnych onemocn&ni
jater a v Ghrnu je celosvétové jednim z nejéast&jSich zhoubnych tumord, jeho incidence
stoupa. NejduleZit€j8im rizikovym faktorem je jaterni cirhdza bez ohledu na jeji etiologii a
chronicka infekce virem hepatitidy B a C. HCC se aZ v 80 % ptipadG vyskytuje v cirhotickych

jatrech a celkem se asi u 5 % cirhotikil vyvine HCC, &asto v multifokalni forms.e
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Epidemiologie:

Hepatocelularni karcinom (HCC) je &astym malignim onemocn&nim vyskytujicim se
pfedevsim v rozvojovych zemich, jeho incidence viak v soudasnosti stoupa i ve vyspélych
zemich jako je Japonsko nebo USA. Na mnoha mistech svéta v&etn& zemi Evropskych je
patrna sniZujici se role viru hepatitidy B (HBV) a nartstajici vliv vyznamu viru hepatitidy C
(HCV) v patogeneze cirh6zy a HCC. HCC je patym nej&ast&j$im malignim onemocn&nim na
svéte a v roce 1990 se vyskytlo odhadem 437 000 novych p¥ipadt onemocn&ni, coZ
piedstavuje asi 5% vSech malignich onemocn&ni lidské populace. Onemocnéni se vyznatuje
vysokou umrtnosti i pfes znatné pokroky v 1é¢b&, pom&r mortalita/incidence se pohybuje
kolem 1 nebo tuto hodnotu i pfevysuje, coz indikuje, Ze vétsina nemocnych se nedozije 1 roku
od stanoveni diagndzy. Pfi detailni analyze celosv&tové incidence HCC se daj zjistit
vyznamne rozdily v geografické distribuci nemoci a v zastoupeni pohlavi. Z vy3e uvedenych
437 000 pfipadd bylo 316 000 (7,4% vSech nadorli) zjisténo u mui a 121 000 (3,2% viech
nadorti) u Zen. Podle zem&pisné polohy nachazime nejvétsi koncentraci HCC v Asii (76%),
piedev§im v jeji jihovychodni &asti. Afrika zaujima druhé misto nejéast&jsiho vyskytu HCC
zv1asté v jeji subsaharské Casti. Na druhé stran& nachazime nejniZ&i vyskyt onemocnéni v
severni Evropé, v Australii, na Novém Zélandu a v béloské populaci Severni a Latinské
Ameriky. V USA jsou popisovany vyznamné rozdily vyskytu HCC v riiznych etnickych
skupinach s nejniz§im vyskytem v b&lodské populaci (3,2/100 000 obyvatel u muzt a 1,2/100
000 obyvatel u Zen), pomérné vysoka je incidence u indianti (10,6), Hawajan (6,8), v
Cernosské populaci (6,5) a u Hispanci (6,0). U imigrantd je vysoka incidence u pacientti
pfichazejicich z vysoce rizikovych zemi (Cina, Filipiny, J aponsko, Korea), ale v priib&hu
nasledujicich 1-3 generacich je patrné signifikantni redukce onemocnéni v souvislosti s
vakcinaci v§ech novorozenci HBsAg pozitivnich matek.

V Japonsku je jiz od 70 let patrny 15-20% nartst incidence HCC v disledku zvySujiciho se
vyskytu HCV v souvislosti s masovou kampani tykajici se vakcinace proti tuberkuléze po 2.
svétové valce a vysokou spotiebou alkoholu. Podobné v USA stoupa incidence HCC z
1,4/100 000 obyvatel v roce 1976 na 2,4/100 000 obyvatel v letech 1990-1995, mortalita na
HCC ve stejné dob& vzrostla o 41%. Vysi incidence HCC s vyskytem u mladsich jedinct jev

souladu s ofekavanym efektem prob&hlé epidemie HCV v 70-80 letech .Podobny nartist
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Cetnosti onemocnéni je patrny i v dalSich zemich, jako je Australie, Izrael, Kanada, Francie,
Italie, Span&lsko, Velka Britanie. Takto rozvinuté zemé s tradi&n& nizkou incidenci a
prevalenci HCC nyni stoji pted problémem zvysujiciho se vyskytu HCC. Tato skute&nost ma
vliv na praci hepatologickych center, na transplantaéni program a na fungovani zdravotniho
systému. Naopak pokles incidence HCC je ziejmy z onkologickych registri Skandinavskych
zemi, v Cin& a v Japonské populaci Zijici v USA. Ceska Republika nepatii mezi zemé& s
nizkym vyskytem HCC. Dle onkologického registru z roku 1997 byla incidence 8,0/100 000
obyvatel, z toho u muzii 10,6/100 000 a u Zen 5,6/100 000.

Ve vétSin€ vyspélych zemi je vyskyt HCC nizky u jedinct mladSich 40 let s progresivnim
narustem s pfibyvajicim vékem, Primérny v&k nemocnych s HCC v disledku HBV je 55 let,
primérny v&k nemocnych s HCC v disledku HCV je asi 010 let vys§i. V rizikovych oblastech
Afriky a Ciny s vysokou promotenosti HBV je patrna typicka bimodalni distribuce HCC s
prvnim vrcholem kolem 45 let véku v disledku infekce v ranném détstvi nebo pfi porodu a
dalsi kolem 65 let v dusledku kombinovaného vlivu virové hepatitidy, cirhdzy, alkoholu,

koufeni apod. s
Rizikove faktory:

Mezi nejdileZitéjsi rizikové faktory HCC patti jiz zminéné virové infekce HBV a HCV,
dal§im nezéavislym rizikovym faktorem je samotn4 jaterni cirh6za a opakovana expozice
aflatoxinu. Znama je rovn€z souvislost s hereditarni hemochromat6zou, koutfenim,
hormonalni antikoncepci, alkoholem, Wilsonovou chorobou atd. Pro HBsAg pozitivni
pacienty je riziko HCC asi 200x vy§§i ve srovnani s HBsAg negativnimi nemocnymi; riziko je
zv1asté vysoké pii vertikalnim typu nakazy. Preventivni opatieni hraji velmi vyznamnou roli,
v§eobecné zavedena vakcinace v Tchaiwanu vedla k snizeni frekvence HBV 10x s vyraznou
redukci rizika HCC. Virus hepatitidy C (HCV) zvysuje riziko HCC asi 100x. Tento virus je
zodpovédny za 70% vsech pfipadi HCC v Japonsku, 50% HCC v USA a za vice neZ 50%
HCC v Evropskych zemich, ve Spanélsku byla v jedné studii zjiténa asociace s HCV v 77%
HCC diagnostikovanych v terénu jaterni cirh6zy. Progrese jaterniho onemocnéni a vyskyt
HCC muize byt urychleno pisobenim dal§ich faktort, jako je abusus alkoholu, koufeni a
dlouhodobé uzivani hormonalni antikoncepce. Opakovana expozice aflatoxinu v disledku
kontaminovanych, §patné skladovanych potravin je problémem pro zemé Afriky a nékteré

oblasti jihovychodni Asie. V 50% pfipad HCC byla u té€chto nemocnych nalezena specifické
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mutace genu p33. Jaterni cirh6za je dal§im nezavislym rizikovym faktorem HCC, frekvence
onemocnéni stoupa s pokroilosti jaterniho onemocnéni a prohlubujici se dysfunkci jaterniho
parenchymu. V terénu jaterni cirhézy nachazime a¥ 90-96% viech pfipadi HCC, z toho
vyplyva, Ze efektivni screeningova strategie detekce HCC je zamé&fena pravé na tyto
nemocné. U nemocnych s hereditarni hemochromatézou bylo zjisté€no az 200x vy§i relativni
riziko onemocnéni HCC. V praxi se viak na toto onemocnéni i pfes moZnost genetického

testovani malokdy pomysli, prevalence se pohybuje u muzi 0,8-1% a u Zen 0,3-0,5%. 3

Diagnostika:

Vzhledem k tomu, Ze délka pieZivani koreluje s velikosti nadorového loZiska, na v&asné
diagnostice zavisi terapeuticky efekt chirurgického vykonu, ktery je v sougasné dobé jedinou
1é€bou davajici Sanci na prodlouZeni Zivota nemocného

V diagnostice, kromé klinického nélezu, jsou prvotadé vysledky laboratorniho vySetteni a

zobrazovacich technik. ;o
Diagnosticky postup:

1. Fyzikalni vySetieni

2.Laboratorni vySetreni:

- krevni obraz, trombocyty, protrombinovy &as
- funkéni jaterni testy

- markery hepatitid

- a -fetoprotein

- CEA

3.Zobrazovaci vySetieni:
- rtg plic, spiralni kontrastni CT vySetieni podjaterni oblasti a jater

- selektivni arteriografie.

Cilenou jaterni biopsii tenkou jehlou n&ktera pracovisté nevyZaduji pro riziko vzniku

implantaénich metastaz v priib&hu vpichu b¥igni sté€nou. 9
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Lécba:

ProtoZe HCC postrada zvlastni varovné klinické symptomy, je nezbytné k zachytu ¢asnych
stadii nemoci vySetfovat rizikové nemocné v pravidelnych intervalech pomoci ultrasonografie
jater a stanovenim hodnot alfa-fetoproteinu (AFP). Pocate¢ni stadia HCC Ize vylécit pomoci
resekce nebo transplantace jater. Lokalni 1é¢ba (perkutanni injekce alkoholu,
chemoembolizace, radiofrekvenéni ablace aj.) je vyznamnym pifinosem pro nemocné, ktefi
zpravidla pro pokro€ilost jaterni cirhdzy a dals§i komplikace nejsou kandidaty chirurgické

1écby. Systémova chemoterapie naproti tomu pfinasi nemocnym jen maly prospéch. 19

1.Metody nechirurgické lé¢by HCC

Nechirurgicka 1é€ba bud’ mize dopliiovat 1é¢bu chirurgickou, anebo je indikovana sama o
sobé. Pro vysoky vyskyt relapsi HCC po chirurgické 1é€bg, byla zkousena adjuvantni
chemoterapie jak regionalni arterilni, tak i systémova.

Nemocni s lokalizovanym HCC, ale nevhodni k chirurgickému feSeni (vCetné transplantace
jater) pro polohu tumoru v jatrech, nalez loZisek v obou lalocich jater, pokro€ilost cirhdzy
nebo jiné souCasné nemoci, jsou 1é¢eni na prvnim misté metodami vedoucimi k lokalni
destrukci naddorové tkané. Jsou to chemoembolizace, kryoterapie, perkutanni alkoholizace
lozisek a radiofrekvencni ablace. ;o

Chemoembolizace a lipiodolizace vychazeji z toho, Ze hepatocyty jsou ze 70 - 80 %
zasobeny krvi z portalni Zily na rozdil od jaternich tumort, kde 80 % krve pfivadi jaterni
tepna. Injekce vazookluzivniho materialu do cév zasobujicich nador radiointervencim
pfistupem se nazyva embolizaci, pokud je Zelatinova p&na nosi¢em chemoterapeutika, jde o
chemoembolizaci. Lze ji dosahnout vysoké lokalni koncentrace 1éku a vznika centralni
nekréza nadoru, aviak v okrajovém lemu nadorové butiky mohou piezivat, stejné jako v
odvodnych Zilnich vétvich, a nelze tak 1é€it postizeni uzlin a nadorové trombdzy. Lipiodol je
iodovany ethylester mastnych kyselin maku, ktery je retinovan tkani HCC po intraarterialni
aplikaci aZ jeden rok. Létba chemoterapii vézanou na lipiodol je vice specificka a efekt
dlouhodobéjsi.
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Kontraindikaci 1é€by je kompletni trombodza portélni Zily, cirh6za klasifikace Child C a

zavazné koagulopatie. 19

Perkutinni injekce etanolu je jednoduchou a relativng G&innou metodou paliace. Jeji
cytotoxicky efekt je zaloZen na neselektivni denaturaci bilkovin vedouci k nekroze
nadorovych bun€k a na naruseni endotelii a agregaci desti¢ek vedouci k trombbze drobnych
cév vyzivujicich nador a k ischemické nekroze Kontraindikaci 1é&by je koagulopatie s
trombocytopenii a objemny ascites.o ,

Kryochirurgie je dalsi moznosti lokalni 1é¢by - je zaloZena na chirurgicky vedeném zanofeni
jehly, ve které cirkuluje tekuty dusik, do tkang& tumoru.

Dalsi slibnou metodou je radiofrekvenéni ablace zaloZena na lokalni produkci tepla
mikrovlnami zvy3ujici teplotu v tkani nadoru nad 45 °C, coZ vede k jeji nekroze. Opét je
nutno zavést jehlu do nadoru a to jak perkutannim, laparoskopickym & operaénim pfistupem .

Hypertermie lze dosahnout i aplikaci laseru.o

Pro vétSinu nemocnych je HCC terminalni komplikaci jaterni cirh6zy nebo chronické virové
hepatitidy a pro vétsinu z nich je vhodna jen paliativni 1é&ba. S nepatrnymi vyjimkami je
dlouhodobé&;jsi preziti vzacnosti a naprosta vét§ina nemocnych umira do jednoho roku od
zjisténi diagndzy. Neuspokojivy stav v 1é€ebnych moZnostech odraZi i velky po&et technik
zaloZenych na riznych principech, které jsou v nechirurgické 1é&b& HCC zkouSeny. V
souCasné dob€ ztistavéa bazalni nechirurgickou 1é€bou perkutanni injeké&ni aplikace
absolutniho alkoholu a TOCE pro vybrané nemocné. Je nesporné, Ze vét§imu pokroku v této
oblasti brani i nejednotnost terapeutickych algoritmi v riznych institucich, kter4 brani
posouzeni skute€ného efektu jednotlivych postupti. Je Zadouci, aby i v Ceské republice byly

vétsin€é nemocnych dostupné dobie vedené klinické studie. o

2. chirurgicka lé¢ba

Lécba hepatocelularniho karcinomu je v prvé fadé chirurgicka, resekéni, s cilem odstranit
nadorovou tkan. Velmi diilezita je pfedoperaéni rozvaha o rozsahu resekce, tj. dodrZeni
radikality na jedné strané - " margin - negative liver resection” - a nutnost ponechani
dostatené funk¢ni rezervy jaterniho parenchymu na strang druhé. Velké resekce jsou

provazeny ztratou znaného objemu jaterniho parenchymu: prava lobektomie - 85 %, leva
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lobektomie - 35 %, segmentalni & okrajové resekce 3 - 15 %. Problém vystupuje do popfedi
zv14st& pfi chronickém jaternim onemocnéni ( jaterni fibroza, cirhéza ). Cirhotického
nemocného s encefalopatii, protrombinovym &asem men§im neZ 60 %, sérovym albuminem
men§im neZ 3.0 g/dl a refrakternim ascitem neni moZné indikovat k resekci jater. Na zaklad€
odhadu prognézy nemocného pouze podle Childovy klasifikace je mozné oCekavat 8 - 25%
mortalitu v piipadé Child A - B. Provedeni funk&nich testt - ICG, aminopyrinového
dechového testu & MEGX - vede k signifikantnimu zlep§eni v terapeutické volbé s mortalitou
nepievysujici 5 %.19

Vysledky 1é€by nékterych pracovist viz piiloha Tab.¢.3

3. Transplantace:

Jak bylo zmin&no vyse, 1é&ba hepatocelularniho karcinomu je v prvé fad€ chirurgicka,
resek&ni, s cilem odstranit nadorovou tkafi. U hepatocelularniho karcinomu je hlavni
prekazkou takového postupu mala funkéni rezerva jater, nebot’ vétsina HCC se naléza v
terénu jaterni cirhozy, a to pokrotilé. Cirhoticka jatra, zejména u nemocnych s virovou
etiologii onemocnéni, neumoZfiuji dostatetnd rychlou regeneraci potfebnou k rozsahlejsi
resekei . Transplantace jater se jevi jako logicka metoda 1é¢by tumort jater, které jsou
neresekabilni at’ jiz z dGvodu velikosti nadorového loZiska, nebo jeho centralni lokalizace.
Radikalni vykon spo&ivajici v odstranéni celych jater i hilovych lymfatickych uzlin navic
krom nadoru odstrani i struktury v t&sném sousedstvi jater, které mohou obsahovat
mikrometastazy . Transplantace jater nevic fe§i problém rizného stupné jaterni insuficience
provazejici jaterni cirhdzu - a navic odstrani cirhotickou tkar, ktera miize byt mistem vzniku
dalsich nadorovych bungk, jak k tomu &asto dochézi po Gspéiné resekéni terapii.

Takto byla indikace k transplantaci jater pro hepatocelularni karcinom chépéana v pocatcich
rozvoje metody. Osud mnohych pacientl viak byl poznamenan rychlou a agresivni rekurenci,
které byla pravd&podobngjsi u velkych tumort nebo v pfipadech nalezu vétSiho poctu
nadorovych loZisek v explantovanych jatrech. Naproti tomu jiZ v po€atcich vyvoje metody
bylo zjidt&no, ze nemocni indikovani k transplantaci jater pro jaterni selhani pfi cirhoze s
nahodné zjist&nym drobnym karcinomem jater, tzv. "incidentalomem", maji vybornou
prognézu dlouhodobého pieZivani. PfeZivani nemocnych tedy jednoznaén€ zaviselo

predevsim na rekurenci onemocnéni a tento vztah plati i v souCasnosti.i3
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4. Multimodalni lécba

Multimodalni 1é&ba hepatocelularniho karcinomu spogiva v aplikaci dalSich 1é€ebnych
postupl pied, v pribéhu transplantace nebo po jejim provedeni. M4 za cil pfedevSim snizit
riziko rekurence onemocnéni pii v&t§im rozsahu nadoru nebo omezit pravdépodobnost
nadorového ristu v prib&hu éekani nemocnych na &ekaci listin€ na transplantaci jater. V
soudasnosti ¢ast center provadi za timto u¢elem chemoembolizaci nadoru. Metoda spociva v
podavani mikropartikuli s navzanym cytostatikem (vétsinou cis-platinou nebo
doxorubicinem) arterialnim katetrem do jaternich tepen. Tato metoda vede ke zmenSeni
nadorového loziska, &asto i k nekréze podstatné Easti jaterni tkan€ . Muze vak zhorsit jaterni
funkce a byt i nebezpetna v situacich omezené jaterni rezervy. V téchto pfipadech neni
chemoembolizace provedena bezprostiedn& po zafazeni na ¢ekaci listinu, ale miZze byt
aplikovana pred transplantaci v okamziku, kdy byl identifikovan vhodny déarce. A¢koliv neni
v soudasnosti jednozna&ny prikaz o zlepSeni pfeZivani nemocnych pfi pouZiti této metody,
dochazi k jejimu rozsifovani.

U nadort pfesahujicich svymi rozméry obvykla kritéria (j. u stadia IVa) je v nékterych
situacich uvaZovana adjuvantni systémova cytostaticka terapie, a to jak pred operaci, béhem

vykonu i po transplantaci.i3

Prevence:

Prevence HCC je v rozvojovych zemich zamé&fena na sniZeni incidence a prevalence HBV
zavedenim vieobecného okovani viech novorozencil. Dal§im dilezitym bodem je opatieni v
zeméd&lské oblasti s cilem sniZeni expozice aflatoxinu. Ve vyspélych zemich je prevence
zamdiena nejen na redukci HBV, ale i HCV infekce a na sniZeni spotieby alkoholu. Diiraz je
kladen na pe&livé vySetieni a oSetfeni krevnich derivatl a edukacni program zaméfeny na
vysoce rizikové skupiny osob (i.v. narkomani, nemocni s hemofilii, imunosuprimovani

nemocni) .13
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B. EBV: Hodgkinova choroba (MH), Burkittiiv lymfom

a nasofaryngealni karcinom

EB virus (virus Epstein- Barrové)

EBV fadime mezi DNA viry, &eledi Herpesviridae. Byl objeven r. 1964 v buné€nych
kulturach tkang Burkittova lymfomu. V roce 1968 byl identifikovan jako plivodce infekéni
mononukledzy. Vyskyt viru je v populaci na celém svét& b&zny. V adolescenci nebo ranné
dospélosti vede Sastgji k zjevnému onemocnéni, infek&ni mononukleéze. Po primarni infekci
virus po zbytek Zivota latentng perzistuje v epitelu orofaryngu a klidovych B lymfocytech

a pii poklesu odolnosti hostitele dochézi k aktivaci nakazy. 4

Prenos:

Virus se prenasi intimnim kontaktem s osobou vylu€ujici virus, nejCast&ji libanim. Pfenos viru
slinami a deskvamovanymi butikami vede k infekei epitelu sliznice nosohltanu a vyvodi
slinnych zlaz.

EBV je lymfocytotropni. B lymfocyty nejsou pievazng k EBVpermisivni, ale jsou infekeci
transformovany, coZ se projevuje jejich imortalizaci, tj. Klonalni proliferaci a schopnosti
neomezeného ristu in vitro, kterou normalni lymfocyty nemaji. Zménéné povrchy
transformovanych lymfocytd jsou teréem cytolytického ucinku NK bunék, vykonnych Tc
lymfocytd a produkti aktivace komplementu. To vede v plné imunokompetentnim organismu

zéhy k jejich likvidaci.s

Klinicky obraz infekéni mononukledzy:
Manifestuje se faryngitidou, tonsilitidou, symetrickym zvétSenim lymfatickych uzlin
a horetkou. Byvé zvétiena slezina a objevuji se znamky poruch jaternich funkei. Onemocneni

je spojeno s vyraznym oslabenim obranyschopnosti organismu. 4
Komplikace:

V akutnim stadiu méZe vést k rozvoji hemolytické anemie, encefalitidy, myokarditidy.
U nékterych jedinchi se poakutnim onemocn&ni rozviji syndrom chronickeé infekcni

mononukledzy (Unava, subfebrilie).
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Dale je jeho vznik asociovan se vznikem Hodgkinovy choroby, Burkittova lymfomu,

a nasofaryngealniho karcinomu.,

1. Hodgkinova choroba
Charakteristika:

Hodgkinova choroba je relativng vzacné niadorové onemocnéni lymfatické tkang.
Jde o onemocnéni &sti bilych krvinek, tzv. lymfocytd. Toto onemocnéni je charakteristické

pfitomnosti zvlastnich bunék, které byly pojmenovany jako buiiky Sternberg-Reedové.s
Etiologie:

Pficina vzniku neni zndma, zvaZuje se podil virové infekce (EBV virdza, virus infekéni
mononukledzy). Pro souvislost Hodgkinovy nemoci s latentni infekci EBV svédé vyssi titry
protilatek k EBV antigenu u postiZenych osob pie propuknutim nemoci. Virova DNA i RNA
a EBV- asociované antigeny jsou prokazovany v malignich Reed-Sternbergovych butikach
zhruba u 50% nemocnych. s

Vyskyt:

» Ve Spojenych statech a v severni Evrop& se Hodgkinova choroba vyskytuje ziidka ve
veku do 5 let, s postupnym narlistem aZ do dospivani.

» Po obdobi dospivani je napadny narist vyskytu a% do véku 30 let.

tvofi pouze 0,5 % vSech malignit, incidence je 2,9 0sob/100 000 obyvatel.

Vyskyt Hodgkinovy choroby je o n&co pravd&podobngjii u chlapct nez u dévéat.

Sourozenci pacientl maji lehce zvy3ené riziko vzniku tohoto onemocnéni.s

Patologicky nalez:

Uzliny postizené Hodgkinovou chorobou obsahuji heterogenni smés lymfocytd, histiocyti,
eosinofill, plazmatickych bungk, fibroblasti atd. Butiky povaZované za maligni substrat

onemocnéni (Hodgkinovy buiiky a z nich vznikajici Reedové—Sternbergovy buiiky)
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reprezentuji na rozdil od vSech zndmych nadorovych onemocnéni jen 0,1 a% 1 % z celkové

bunééné populace.s

Klasifikace:

Podle klasifikace REAL/WHO se mohou vyskytovat &tyfi histopatologické typy klasického
Hodgkinova lymfomu: |

e bohaty na lymfocyty,

e typ nodularné skleroticky,

e smiSen¢ bunéény a

e chudy na lymfocyty

Nejéast&jsim je typ nodularng skleroticky (40 a% 70 %). Mtize byt lokalizovan viude, ale

Castéji se vyskytuje v mediastinu.,
Priznaky onemocnéni:

Onemocnéni se projevuje nebolestivym zvétienim uzlin, které je nékdy doprovazeno

horeckou, no€nim pocenim a sv&divkou (pruritus).

Prvnim pfiznakem byva v 90 % lokalni zv&tSeni lymfatickych uzlin, nejcastéji jsou palpa&né
zv&tSeny kréni a supraklavikularni uzliny. Méné& Easté je extranodalni postiZeni (vétsinou plic,

kostni dfené, jater a kosti). Asi u 30 % pacient se vyskytuji inicialni celkové piiznaky. Jsou

to tzv. B—symptomy: horecky nad 38 °C, no¥ni poceni a ztrata hmotnosti.

Tyto pfiznaky Casto vedou k mylnému zavéru, Ze se jedn4 o infek&ni onemocnéni. Malo
Castym, av8ak velmi "podezielym" ptiznakem je bolest v mist& zv&tiens uzliny po poZiti

alkoholu (tzv.alkoholova bolest). o

Jsou-li postizeny povrchové uzliny, nemocny si &asto viimne zvétSeného a nebolestivého
mista. Postihne-li onemocnéni uzliny bfigni &i nitrohrudni, jsou pfiznaky variabilni a

vyplyvaji z Gtlaku daného organu. o
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KaZzdé nebolestivé zvétSeni lymfatické uzliny, které pretrvava déle nez mésic, by mélo byt
divodem pro navstévu lékare! K diagnostice a spravnému zafazeni je naprosto nezbytné

histologické vySetfeni, nejlépe zvétSené uzliny!

Lécba:

MH je jednim z nejlépe 1é€itelnych nadord. K Gplnému vylé&eni l1ze dospét pouhym
ozafovanim, event. chemoterapii ¢i kombinaci obou metod dle pokroé€ilosti onemocnéni.
Autologni transplantace perifernich kmenovych bunék je vyhrazena pro rizikové nemocné ¢&i
pro pacienty, u kterych se po 16€bé nemoc objevila znovu. Alogenni transplantace kostni

dfené je provadéna po vyCerpani vSech ostatnich moZnosti. 9

Pro zpiisob 1é¢by je rozhodujici rozsah onemocnéni (stadium) a vyskyt klinickych rizikovych
faktorti. U 30-50 % pacientti dochazi k progresi nebo recidivé Hodgkinovy choroby po
primarni chemoterapii. Pfi pouZiti vysokodavkované terapie v kombinaci s autologni
transplantaci perifernich kmenovych bunék je i u téchto pacientt dosaZeno slibnych vysledka.
Je dilezité, aby péce o pacienty s Hodgkinovou chorobou byla soustfedéna do

specializovanych center s moZznosti komplexni onkologické péce.

Casto je pouZivana chemoterapie za soucasného nizkodavkovaného ozafovani. Lé¢ba
ozafovanim je velmi G€¢inna u lokalizovanych onemocnéni, miZe v§ak vyrazné narusit rist
kosti a meékké tkan€ u malych déti.Standardni 1é€bou mladych pacientl a pacientt s

pokrocilej§im onemocnénim je chemoterapie s nizkodavkovanym ozafovanim
1. Radioterapie, ozafovani

Nemocni s postiZzenim pouze jedné skupiny uzlin jsou 1é€eni pouze ozafovanim. Tato

1éEba v poslednich letech byva doplnéna o nékolik cykli chemoterapie.

Radioterapie je soucasti 1é€by u pokrocilejsich onemocnéni po ukonceni

chemoterapie.
2. Chemoterapie

Jsou pouZivana rizna schémata, u pokrogilejSich onemocnéni je podano vice cykli,

které mohou byt dopln€ny ozafenim nejvice postiZené oblasti.
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3. Autologni transplantace

Je vyhraZena pro nemocné s vy$§im rizikem a pacienty, u kterych se nemoc objevila

znovu po predchozi Usp€Sné 16CbE.
4. Alogenni transplantace kostni diené nebo kmenovych krvetvornych bunék
Po vy&erpani viech moZnosti 16¢by. 19

Statistika preZiti:
V soudastné dobé& je Hodgkinova choroba dobfe lé&itelné onemocnéni s az 90: % pétiletym

piezitim lokalizovaného postiZeni.

Prognoza pteZiti pro niz§i stadia choroby je 90 aZz 100%.

Progndza pieZiti pro vyssi stadia choroby je 70 aZ 90%.

2. Burkittity ymfom

Burkitttv lymfom fadime mezi nonhodgkinské lymfomy z perifernich B bunék, s pfevazné
extranodularnim vyskytem. Je definovan cytogenetickym nalezem translokace (8,14), pfi
- které dochazi k preskupeni c-myc onkogenu k informaci pro lehky fetézec. . Asiu 37%

piipadt dochazi k mutaci genu p53. 2

Epidemiologie:

Burkitttiv lymfom se vyskytuje v endemické a sporadické varianté. Endemicka je Casta

v rovnikové Africe, kde jeho incidence dosahuje 5-15/100 000 obyvatel. Sporadicka varianta
se objevuje v Evropé a v USA, kde jeho incidence &ini 0,2-0,3/100 000 obyvatel. Souvislost

s infekci EBV je viak nachizena méng Casto (40%).4.2

Klinické priznaky:

Endemicka forma Burkittova lymfomu se projevuje nejéastéji postizenim Celisti. Sporadicka

forma tohto lymfomu se projevuje mimouzlinovym postiZenim, nejcastéji v dutin& bfisni.
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Generalizovana lymfadenopatie nebyva obvykla. Od ostatnich lymfomu se odliSuje extrémne
rychlym ristem. 5

Burkittdv lymfom mdZe postihnout kterykoli organ lidského téla, nej¢astéji vznika v dutiné
bfisni. Zpisobuje veskeré myslitelné symptomy z této oblasti v€etné akutnich pfihod (bolesti
bficha, zazivaci problémy, problémy s pasazi, nevolnost, zvraceni, krvaceni, stfevni
intususcepci, a pod. )

Infiltrace CNS se obc&as prokaZe jiZ pfi stanoveni diagnozy. Meningeélni infiltrace je
nejCastéjsi formou postizeni CNS, méné Casto dochazi k infiltraci nerva (pf. facialis,

ophtalmicus).o

Diagnoza:
Stanovuje se na zaklad€ morfologického, cytogenetického a imunofenotypizacniho vySetfeni

extirpovaného materialu.

Klasifikace:

- Nejcasté&ji pouzivana klasifikace je klasifikace Francouzské spoleCnosti détské onkologie,

ktera uvadi 3 stadia;

A- lokalizovany nebo resekovany abdominalni lymfom
C- pacienti s infiltraci CNS nebo pacienti s infiltraci kostni dfené, ptesahujici 70% jadernych
elementt

B- nesplriuje kriteria A ani C

Terapie:

Burkittiv lymfom je velmi chemosenzitivni, proto se 1é¢i chemoterapii (napf. Cyklofosfamid)
nehledé€ na klinické stadium.

Diskutovana je také operace, majici za cil odstranit velkou Cast nadorovych mas, ktera se ale
uplattiuje jen u velkych tumor( a neni pfediazena chemoterapii.

LéEbu dopliiujeme profylaktickou 1é€bou CNS, a to intrathekalnim podanim metotrexatu

a cytoarabinosidu. o

Prognoéza:

BL je potencialn€ kurabilni.
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3. nasofaryngedini karcinom:

Karcinomy nasofaryngu se vyskytuji ve tfech histologickych variantach. Je to diferencovany
dlaZdicobun&Eny karinom, nekeratinizujici dlazdicobun&&ny karcinom a nediferencovany
karcinom, ktery pro silnou ptim&s lymfocytd byva nazyvan lymfoepiteliom. Jeho vyssi
vyskyt se pozoruje endemicky v jizni Cing, severni Africe a na Aljasce. Na jeho vznik ma vliv

infekce EB virem.;

Klinicky obraz:

Nadory nasofaryngu se ¢asto manifestuji ztizenym dychanim nosem, vleklou rymou,Casto

s hemoragickou sekreci, mohou byt pfiznaky z postiZeni mozkovych nervii (n. V,VILIX-XID).
Ne&kdy je prvnim pfiznakem metastatické postizeni krénich uzlin. Pfi destrukei lebedni

spodiny nadorem byvaji kruté bolesti

Terapie:

Vzhledem k lokalizaci nidoru se voli jako prvni metoda radioterapie. K chirurgickému fefeni
se piistupuje vyjime¢ns. U pokro&ilych nadort miZe byt uZitetna chemoterapie, popr.
Chemoradioterapie. Lymfoepiteliomy zpravidla jevi pongkud vy3ii citlivost k chemoterapii,

zejména k reZimim obsahujicim cisplatinu.,
Prognoza:

Je zvisla na typu nadoru a stadiu pokrotilosti. Celkové se pétileté preiti pohybuje kolem
50%.1

C.HTLV 1 a T buné&én4 leukemie

LHTLV 1

HTLV 1 (lidsky T-bun&&ny leukemicky virus 1) patiici do skupiny onkoviridae byl objeven

v kultufe bun&k derivovanych z lidského T lymfomu. Jedinym pfirozenym hostitelem tohto
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viru je Clovek. Vyskytuje se zejména v Japonsku, Karibiku a Africe. Infekce zptisobuje
transformaci a immortalizaci T lymfocytt, které jsou také hlavnim typem bungk prokazateln&
infikovanych in vivo. HTLV 1 se mnozi hlavn& v lymfocytech CDj.

HTLV 1 je vyvolavatelem né€kteych vzacnych, vysoce malignich T leukemii, které postihuji
zejména mladé, dospélé jedince. Samotna infekce probiha vétsinou inaparentné,

Ptenos je bézny z matky na dit€, prokazateln& zprostfedkovany matefskym mlékem.,

2. T leukemie/ lymfom dospélych

Tato choroba se fadi do skupiny vysoce agresivnich lymfomti, souvisejici s infekci virem
HTLV 1. Jeji vyskyt se objevuje v oblastech postiZenych nakazou virem HTLV 1 (viz vyse),
u Ceskych pacientil zatim nebyla popsana. Zajimavé je, Ze pouze u 5% infikovanych pacientd
se vyvine T bun&¢na leukemie dospélych, a to obvykle aZ po delsi latenci.

Lé&ba a prognoza této formy leukemie je nepfizniva, nebot jeji patologické butiky jsou

rezistentni na dostupné lé¢ebné postupy.,

D. HPV infekce a karinom déloZniho hrdla

1. HPV

HPYV, dfive patfici spolecné s Polyomaviry do &eledi Papovaviridae byly v soutasné dob& na
zéklad¢ zasadni odli$nosti genoml obou rodi prefazeny do samostatné &eledi
Papillomaviridae.Jsou to malé neobalené dsDNA viry, jejichZ replikace probiha v jadie
hostitelské buriky.

Pro papillomaviry je charakteristicka jak druhova, tak tkafiova specifita. Byly detekovany u
Sirokého spektra obratlovcl, kromé lidskych papillomavirti jsou znamy nap¥. krali¢i, hovézi,
koCici, nebo papous¢i, ale dosud nebyl zaznamenan jejich mezidruhovy prenos.Podle typu
infikovaného epitelu Ize rozli§ovat typy koZni; slizni¢ni a dale nékteré typy nachézené

soucCasné jak v lézich klize, tak i sliznic.

Podle svého onkogenniho potencialu se HPV déli na vysoce rizikové typy (high risk, HR) a
typy nizce rizikové (low risk, LR). K HR patii napf. typ 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56,
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58, mezi LR typy fadime napf.typ 6, 11, 34, 40, 42, 43, 44, 54, 70, 74. Né&které typy jsou

z hlediska jejich onkogenniho potencialu na zéakladg vysledkii epidemiologickych studii
diskutovany, napf. typ 53, ktery dokonce klasifikuji rozdilng i dva komer¢én€ dostupné sety
pro HPV detekci.7g

V soudasné dobég je jiZ popsano pies sto typt lidskych papillomavirl, na zaklad€ analyzy

celého genomu nebo analyzy PCR produktti generovanych na specifickych astech genomu.

Vysledky fylogenetické analyzy se shoduji s d&lenim HPV podle jejich tkatiové specifi¢nosti

a onkogenniho potencialu.

2. Nddory déloZniho hrdla

Prekancerdzy

Jedna se o zmény epitelu, které jiZ nejsou fyziologické, ale nemaji jeste charakter nadorového
bujeni. Dle cytologické klasifikace je d&lime na SIL (squmozni intraepitelové 1éze) nizkého

a vysokého stupné.

Prekancerdzy d&loZniho hrdla jsou dnes jednoznaéné patogeneticky spojované s infekci HPV
ve vice nez 98%. SIL nizkého stupné spontanné regreduji ve 40-80% (podle v&ku, typu léze,
imunitniho stavu), coZ vede ke konzervativnimu postupu (sledovani pomoci kolposkopie

a cytologie). SIL vysokého stupng regreduji pouze vzacné, prot je nutné tyto léze histologicky
ovefit a adekvatng 1é¢it. Primérny vék Zen s prekancer6zami je 34 let. V sou€asné dobé je
moznost tém&f 100% zichytu ve stadiu prekancerdzy diky prebioptickym metodam (cytologii,
kolposkopii a HPV typizaci rizikovych kment).

Klinicky obraz prekancer6z je asymptomaticky. 3
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Karcinom hrdla:

Epidemiologie:

Roé&né& diagnostikujeme v CR aZ 1 200 onemocnéni a v souvislosti s nim umira pfiblizné 450

Zen! Prim&rny v&k prvniho stanoveni diagndzy invazivnich nadorti je 52 let. V soucasné dobé

patfime mezi rozvojové zemé& bez organizovaného screeningu. Pro celoplosny screening se

doporuduje interval 1-5 let. Za hlavni metodu je povaZovana cytologie. 3

Histopatologicka klasifikace:

Spinocelularni karcinomy — 90%
Adenokarcinomy - 10% (mucindzni, endometroidni, clear cell a ser6zni )
Ostatni epitelové nadory — raritni

Mezenchymové a smiSené — vzacné 3

Symptomatologie:
dasna stadia, stejné jako prekancerdzy, jsou asymptomaticka. Jinak se objevuje vodnaty

vytok, bolest, krvaceni, hematurie. 3

Diagnostika:
Opira se o prebioptické metody (cytologie, kolposkopie+gynekologické palpacni vySetteni),

dale o biopsii, které vedou k histologickému zaveéru. 3

Terapie:

Zavisi na stagingu. V asnych stadiich je zakladni metodou 1é¢ba chirurgicka, Sifeni nadoru
do parametrii indikuje jiZ aktinoterapii jako zakladni 1é¢ebnou metodu. Chemoterapie se
zkousi jako neoadjuvantni 1é¢ba, ale zatim neptinasi ofekavany efekt. Nejastéji se zatim

vyuziva v 16Ebeé recidiv.3
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Prognoza:

Zavisi na stadiu, které hodnotime dle TNM klasifikace. U nejlehéich forem je pétileté preziti

vwwr

E. HIV a nadorova onemocnéni s nim sdruzené

1. HIV

HIV je virus patfici do &eledi Retroviridae. Pfenasi se sekrety, jako je krev, sperma, vaginalni
sekret a matefské mléko. Hlavni cestou pfenosu je pohlavni styk, nitroZilni aplikace drog,
prenos z matky na dit&, v dnesni dob& vzacné krevni transfizi.

Napada CD4 lymfocyty, jeho rezervoarem jsou makrofagy. V priibéhu infekce postupné CD4

lymfocyty zanikaji, jejich pocet tedy klesa a je naruSeny cely systém imunity. ¢

Klinicky obraz:

HIV probiha v péti zakladnich klinikych stadiich:
1. prvotni pfiznaky — podobné chfipce nebo infek&ni mononukleodze, asi 3 tydny po nakaze
2. latentni- moZna piitomnost generalizované lymfadenopatie, trva az n€kolik let
3. malé oportunni infekce- CD4 lymfocyty klesaji na 500-200/mm’
" prujem, subfebrilie, tnava
- objevuje se lokélni infekce HSV, herpes zoster, lokalizované
kandidozy, atd.
4. velké oportunni infekce- lymfocyty klesaji na 200-50/mm’

- objevuji se infekce mycobacerii, toxoplazmou, generalizované
salmonelové infekce, kryptokokové infekce, pseudocystové
pneumonie, mykotické infekce, dale také nadorova onemocnéni
(Kaposiho sarkom, lymfomy CNS)

5. manifestni AIDS- wasting syndrom, encefalopatie ¢
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2. Nddory asociované s HIV

V patogenezi nadorovych onemocnéni u AIDS se pfisuzuje vyznam, krom& poruchy
imunologickych regulaci, téZ oportunnim infekcim onkogennimi viry, jako je HHV 8, EBV,
HPV.,

a/ Kaposiho sarkom

Je to vzacny nador s prevazné koZni lokalizaci, ktery se vyskytuje sporadicky v Evropé,
endemicky v Africe, epidemicka forma je sdruZena s AIDS. V nadorovych lézich byl objeven
fragment genomu HHV 8 , nazyvaného téz KSHV- Kaposi sarcoma herpes virus. Tomuto viru
se pricita spolutiCast na vzniku onemocnéni.

Projevuje se koznimi zm&nami. LoZiska jsou syt Cervena, hnéda az Eernd, vyskytuji se hrboly
a nadory na DK v okoli kotniki a na bércich. V souvislosti s AIDS postihuje téz kiiZi trupu,
sliznici dutiny Gstni a vnitfni orgéany, zejm. GIT.

Onkologicka 1é&ba musi byt doplnéna soudasnou 1é€bou AIDS. U pfiznivEjSich forem

uZzivame lokalni aplikace cytostatik, jinak je dominantni 1é¢bou radioterapie.

b/ Nehodgkinské lymfomy: (NHL)

NHL sdruZené s AIDS se od b&znych NHL li§i v n&kolika smérech. Jsou agresivnéjsi, hiife
odpovidaji na 1é&bu a prezentuji se nejéast&ji v pokroilém stadiu a v extranodélni podobé
(CNS, GIT, jatra, plice).

Na aktivaci onkogenu se miZe podilet soucasna infekce virem EBV nebo HTLV 1.,

¢/ Karcinom délozniho hrdla

U Zen infikovanych HIV byla jiz po&atkem 90. let 20. stoleti pozorovana vyznmné zvySena
incidence preinvazivnich zmé&n na d&loznim hrdle (CIN 1,2). V dalSich letech pak byla
potvrzena souvislost s postizenim AIDS. Infekce HIV usnadiiuje onkogenni G¢inky HPV

(silné krvaceni, vodnaty vytok, bolest, hematurie). 13
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8. Diskuse

U vétSiny nadorovych onemocnéni neni znam jediny prokazany etiologicky faktor, ale jedna se
o spoluti€ast vice stimulti. Mezi né fadime i virova agens, kterym se v soucasné dobé pfiklada
stale vétsi vyznam a je tedy nutné tuto sféru jest& vice zkoumat. Ackoliv o rizikovych
faktorech v&tsiny nadord toho vime bohuzel piili§ malo, miZeme z dosavadnich znalosti
shrnout, Ze stéle zfeteln&ji se ukazuje, Ze vedle tabaku, alkoholu a vyZivy jsou infekce dalsi
podstatnou pfi¢inou vzniku malignich nadorq, jimZ lze zabranit preventivnimi opatienimi,
pfedevsim primérni prevenci aktivni imunizaci. Ale ani ty nejptisnéji opatfeni nezabrani tomu,

ze Elovek je kazdodenné vystavovan riziku infekce a naslednych komplikaci.

9. Zavér

Nédorovéa onemocnéni jsou jednim z nejzavaZnejsich problému klinické mediciny.

V soudasné dobé jsou pfi¢inou umrti kazdého patého ob&ana CR a jejich vyskyt neustale
narustd.Tato prace méla za kol poukazat a blize popsat vliv n€kterych infek&nich agens na
vznik nadorovych onemocnéni a ackoliv o rizikovych faktorech v&tsiny nadort toho vime
bohuzel pfili§ malo, miZeme z dosavadnich znalosti shrnout,

ze pravé infekcim jako jednou z pfi€in vzniku malignich nadort, lze pfedchazet
preventivnimi opatfenimi.Kromé& minimalizovani znamych rizikové faktorti je imunizace,

a hlavne¢ jeji vyzkum, ktery stale pokraduje, jednou z lejlep§ich moZnosti jak sniZit procento
infikovanych osob a piedchazet tak malignitam infek&niho pivodu.

Kromé celosvétové jiz znamé moZnosti o¢kovani proti hepatitidé, se zda, Ze nejnov&jsi
vynalezena vakcina pro prevenci perzistentni infekce lidskym papillomavirem (HPV) by
mohla dramaticky zredukovat 200 000 Gmrti spojenych s karcinomem hrdla d&loZniho!
Povzbuzujici zpravou plynouci z dileZité recentni klinické studie je, Ze i kdyZz schvaleni a
zavedeni tyto vakciny proti HPV celoplosné je jesté nékolik let vzdalené, je jiZ na obzoru.
Tato Cisla ukazuji, Ze nemalé finan¢ni prostiedky, které jsou vynaloZeny na vyzkum novych

oCkovacich latek nejsou zbyte¢né.
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Tab.¢.1

Prevalence of HBV Markers in Adults
Throughout the World

e 2 billion people have hepatitis B markers
350 million have chronic infection

Liberia 7.6 61.0

zdroj: www.cdc.gov

Tab.¢.2

Recommended Doses of Hepatitis B Vaccine
Childhood or Adult Schedule

Age Group Dose i
: (micrograms) ::

E‘E'r;.gerix—B
i(GlaxoSmithKline)

%Recombivax HB
i(Merck & Co.)

zdroj: www.cdc.gov
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Tab. ¢. 3

Vysledky prezivani u resekovanych nemocnych s HCC na nékterych pracovistich v
priubéhu 80. a 90. let 5

Autor | Rok Pocet Ci | 30.POD | Rekurence | PfeZiti: 1 |3 roky| 35
nemocnych | (%) | mortalita (%) rok (%) (%) |let(%)
P.Brousse {1984 35 100 14 57 62 22 -
LCS-"liogs| 2174 | &2 4 i 67 20 | 29
Japan
Mayo |1986 87 24 9 - - - 27
Hong g0l 343 | 73 13 i 60 33 | 24
Kong
zdroj: www.cdc.gov
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Graf ¢.2

HCV Prevalence by Select
Groups United States
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Graf ¢.3

Estimated Incidence of Acute HCV Infection
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