Informachni servis
Rakovina neni jedna
choroba

Patologii si mnozi lidé mylné spo-
juji pouze s pitvami zem¥elych.
Ve skutecnosti jde o IékaFsky
obor, ktery se zabyva studiem
nemoci, jejich p¥i¢in, prabéhu

a ucéinka na organismus. Ru-
kama patologi napfiklad projdou
vSechny tkanové vzorky, které
jsou pacientovi odebrany, véetné
nadorovych. Diagnostika nadora
a ucinna lééba jsou bez vysoce
odborné prace patologid nemysli-
telné. Pro¢ tomu tak je, jsme se
dozvédéli od prof. MUDr. Josefa
2amecnika, Ph.D.

Kdy se ze zdravé buiky stava
nadorova?

Buriky s nadorovym potencidlem

v téle vznikaji neustdle, ale organis-
mus ma mechanismy, které naddoro-
vému bujeni zabrani, a jednim z nich
je imunitni systém. Nadory nejcastéji
vznikaji ndhodnou chybou pti déleni
bunééné DNA, méné ¢asto plisobe-
nim vnéjsich karcinogenti. Vék je
proto u nadorti nejvyznamnéjsim
epidemiologickym faktorem. U star-
$ich lidi je riziko chyby vétsi, protoze
u nich probéhlo jiZ mnoho déleni
bunék, maji slabsi imunitu a hate
funguji jejich repara¢ni mechanismy.
Aby se ale butika zménila ve sku-
te¢né nadorovou, musi nabyt velmi
mnoho vlastnosti, které na sebe
navazuji. Nadorova transformace je
vlastné velmi nepravdépodobny stav
pro konkrétni butiku, bunék je ale

v organismu mnoho miliard.

Jake jsou vlastnosti bunék
maligniho nadoru?

Takova butika se musi umét au-
tonomné délit, tj. nepodléhat re-
gulaénim mechanismtim. Musi se
umét délit neomezené a nestarnout.

NejlogictéjSi na rakoving
je jeji nelogicnost.

V8echny buriky v sobé maji ptedur-
¢eno, kolikrat se mohou za svého
zivota rozdélit - maligni naddorova
burika to umi o$4lit. Umi se také vy-
hnout programované smrti, kterou
poskozené nebo vadné butice umi
nafidit organismus. Umi si pofidit
kyslik a Ziviny, kdyZ k sob& nasmé-
ruje cévy. Umi ziviny efektivné vy-
uzivat a chova se jako energeticky
parazit.

Burniky metastazujicich nadort
se navic naud¢i dostat ptes tkaiové
bariéry do krve nebo lymfy, nékde
se pak usadit a ubranit se lokalnim
imunitnim regulacim. Nas$im cilem je
vznik v8ech téchto procesti pochopit
a umét je pak nddorovym bunkam
cilenou terapii zakazat.

Ma vyvoj nadoru logiku?
logi¢nost. Neustale se snazime tém
pochodiim ptijit na kloub. Nadorové
buriky maji nestabilni genom, tedy
neustéle mutuji a zménami ziskavaji
rtzné selekéni vyhody, coz kom-
plikuje 1é¢bu. Kdyz zabijete 1é¢bou
199,9% zhoubnych bungk, tak to
stéle nejsou v8echny a znamena to,
Ze nékteré 1é¢bé odolavaji. Trikem
malignich nadort je neptedvidatel-
nost. Jejich nestabilita a ptizptiso-
bivost prosttedi je velika vyzva pro
vyzkum. Ukolem patologie je pocho-
pit, jak se to déje. Onkolog od nas
chce slyset, jaké ma nador vlastnosti,
protoZe biologicka lé¢ba cili na kon-
krétni vlastnosti bunék. Dnes vime,
Ze kazdy nador je jedineény a vyza-
duje jinou lécbu.

Lécba, ktera zabiji vSechny délici
se buriky, typicky klasickd chemo-
terapie nebo ozatrovani, postihuje
nejen nadorové, ale i zdravé tkané.

Z toho vyplyvaji vedlejsi i¢inky jako
vypadéavani vlast nebo problémy se
zazivanim a krvetvorbou. Dnes$ni
trend je nezamétovat se pouze na dé-
leni bunék, ale na fadu dal$ich vlast-
nosti nddorové buiiky, které musime

Prof. MUDr. Josef Zamecnik,
Ph.D.

Studoval na 2. LF UK. Od r. 2021 je
prednostou Ustavu patologie a mo-
lekularni mediciny 2. LF UK a FN
Motol. Mezi jeho odbornymi zajmy
jsou neuropatologie a neuromusku-
larni onemocnéni. Podili se na vzdeé-
lavani mladych lékarl. Je ¢lenem
fady organizaci a nositelem odbor-
nych ocenéni, jeho publikace jsou
hojné citované v mezinarodnim pro-
stfedi. TéSi ho prochazky s pejskem
Jonasem po Stromovce. Odpodiva
pfi cestovani.

nejdiive poznat. To je moderni pato-
logie a cilend moderni 1é¢ba se bez
nas proto neobejde. Kdyz si nékde
preltete, Ze existuje 1ék na typ va-
$eho nadoru, neznamena to, Ze je pro
véas vhodny, protoZze mohl byt vyvinut
na jiné buné¢né vlastnosti. Za slo-
vem rakovina se skryva stra$né moc
rtiznych chorob. Nasim cilem je udé-
lat ze zhoubnych nadorti chronicka
onemocnéni, kterd budeme mit pod
kontrolou, naptiklad jako cukrovku.
Je to dlouh& a dobrodruzna cesta.

Jak vizualné v mikroskopu
poznate, Ze jde o zhoubny
nador?

Patolog se uéi fadu let rozeznavat
mikroskopické znaky diagnéz véetné
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nadort a je jich opravdu mnoho. Nor-
malni butika ma naptiklad uspota-
danou stavbu, ty nddorové ji nemaji,
mohou byt kazd4 jind, bunééné jadro
muZe byt odliné. Délaji se ovS§em

i dalsf specializovana vy$etieni.

Vzorky, které zkoumate,
jsou razné zbarvené. Jak je
pFipravujete?
To je histologické barveni. Vzorek
od pacienta se zalije do parafinového
blo¢ku, ze kterého laboranti krajeji
tezy tenké dva ¢i t#i mikrometry. Ty
se pak na podloznim skli¢ku barvi
podle toho, co potiebujeme vidét.
Histologické vzorky se zacaly
barvit uz v 19. stoleti, zdkladni je ri-
zovo-fialov4, ale mame dalsi desitky
barvic¢ek pro specifické zmény v tka-
nich. KdyZ se podivate na nador v mi-
kroskopu, tak vypadéa hezky, ackoliv
je to hrozna véc...

Co vsechno vyctete z jednoho
vzorku - a co ne?

Poznéame, zda se jedné o nador

a o jaky, u celé tady z nich také pted-
vidame, na jakou biologickou lé¢bu
by mohly reagovat a na jakou ne. Ne-
zjistime ale, jak bude pacient 1é¢bu
snéset a citit se po ni. Nékdy zjistime
molekularni vlastnosti nddoru, které
dnes onkolog je$té neumi postihnout
lé¢bou, ale diagnostické obory mu-
seji byt o par krokti napted. Zatim
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Velmi diilezité je vyhledavat
prednadorove stavy.

je paleta cilené 1é¢by omezen4, ale
rozSifuje se.

Nador je nekonecné Zivouci a va-
riabilni, mtze se béhem svého vyvoje
ménit. UZ se pracuje na metodach
testovani véech nadorovych lozisek
pacienta v€etné metastaz, protoze
tam se buriky trochu li8i, ale zatim
je to pracné a extrémné drahé, proto
se to stane béZnou praxi az nékdy
v budoucnu.

Podle ¢eho vizualné poznate, Ze
je nador zhoubny?

To se lisi v raznych lokalizacich.
Naptiklad sttevni adenomovy polyp
je benigni, ale kdyz se jeho burtiky do-
stanou o vrstvu hloubéji do tkani, uz
ho povazujeme za zhoubny. Podobné
je to s rakovinou ktiZe nebo déloz-
niho &ipku. Ale lokalizaci jsou stovky
a kritéria se lisi.

Poznate hraniéni stav mezi
benignim a malignim nadorem?
Déleni na nezhoubné a zhoubné né-
dory je zjednodus$ujici. Jsou benigni
nadory, ze kterych nikdy nebudou
maligni, naptiklad lipom, podkozn{
bulka. Pak existuji benigni nadory,
které maji potencial zménit se v ma-
ligni, naptiklad adenomové polypy
ve stievé. Vime to o nich a hovotime
o stavu prekancerdzy. Nelze odhad-
nout, zda k rakoviné dojde, nebo ne,
proto je moudré ptijit na né véas
a jednoduse je endoskopicky odstra-
nit, ¢imZ sniZzime riziko k nule.
Neékteré nadory jsou svym chovanim
hrani¢ni. Bud nejsme schopni odhad-
nout chovani jejich bunék, nebo jde
0 vzacné novotvary, se kterymi nenf
dostatek zku$enosti - patif do skupiny
nédort nejisté biologické povahy. V ta-
kovych ptipadech spolu s onkologem
peclivé sledujeme, jak se nador chova,

a vymyslime vhodny terapeuticky pii-
stup pro konkrétniho pacienta.

Dostavaji se k vam vzorky

i v prabéhu lééby?

Optimalni situace je, kdyZ ma onko-
logicky pacient stanovenou diagndézu
a nastavend lé¢ba zabere. Nékdy

ale dochézi k recidivé, a kdyz nové
vznikly nador vy$etiujeme, porov-
navame ho s tim ptivodnim. U né-
kterych nadorti 1é¢ba nddor zmensi,
aby byl snaze vyoperovatelny, a my
nasledné zjistime, Ze v ném tieba ne-
zustaly Zadné Zivé nddorové buiiky.
Naptiklad karcinomy distalniho
jicnu nékdy zareaguji na ozatovani
nebo chemoterapii jesté pied operaci
a u mensiho procenta ptipadi iplné
zmizi. MoZné by takové nadory ne-
musely byt v budoucnu operovany,
problém vsak je urdit, ktery z téch
mnoha nadort jicnu takto zareaguje.

Co jsou negativni okraje?
Chirurg se vzdy snazi vyjmout cely
nador tak, aby v okrajich resekatu
nezistaly nddorové buiiky - takové
okraje jsou pak negativni. KdyZ jsou
v8echny nadorové butiky odstranény,
roste pravdépodobnost vyléceni. On
v8ak ty buiiky v okraji nemuZe pou-
hym okem vidét, proto ¢asto vybere
vzorky z periferie naddoru a posle
nam je. My mu pak v rdmci rychlé
peroperaéni diagnostiky do 20 minut
na sél zavolame vysledek a on mtize
v ptipadé pozitivniho okraje, tedy

s naddorovymi buttkami, jesté trochu
tkdné odejmout. Nékdy se to déla
opakované. Je to adrenalinova prace,
musime spéchat, ale jsme radi, ze to
umime. Zakrok je tak Setrnéjsi.

Pro¢ se metastazy liSi

od piivodniho nadoru?

Buriky v metastazach jsou sice klony
puvodni mutace, ktera vedla k na-
doru, ale uz ziskaly dalsi vlastnosti,
které jim umoznily dostat se do jiného
orgéanu a prezit v novém prosti‘edi.

Zname davody vzniku metastaz
nebo pro¢ je nékteré druhy
nadoru vytvareji a jiné ne?
Snazime se to pochopit. Dlouho se
ptedpokladalo, Ze jde o anatomickou
podminénost - naptiklad krev ze
stfeva tece rovnou do jater, proto

se zdélo logické, Ze nador z tlustého
stfeva metastazuje vétsinou do jater.
Dnes vime, Ze to tak neni. Nadorové
buriky museji mit receptory, které

si budou rozumét s novym mikro-
prostiedim, jde tedy o mnohem sloZi-
téj8i proces.

Jaké jsou nejnovéjsi metody
odborného patologického
zkoumani nadoria?

Naprosto zasadnim p#inosem byla
kdysi moznost histologického bar-
veni tkanovych vzorkt. Pak se pti-
daly metody, které z prostého obrazu
zacaly ziskavat dal$i konkrétni infor-
mace, tieba imunohistochemie neboli
proteinové diagnostika. Ped néko-
lika lety vstoupila do patologie mo-
lekularni biologie a dnes uz umime

Onkologicka diagndza se dnes
urcitd nerovnd rozsudku smrti.

testovat DNA i RNA nadoru a postih-
nout tak jeho molekularni vlastnosti,
o nichZ jsem mluvil. Cilem je zjistit,
jestli je umime 1é¢it. K tomu nedavno
ptibyla epigenetika, ktera se zabyva
molekuldrnimi mechanismy;, jez za-
pinaji nebo vypinaji jednotlivé geny
jinak stejného genomu i bez mutace
a méni tak chovani bunék. To je mi-
mochodem pfi¢ina, pro¢ buriky v or-
ganismu, ackoliv maji stejny genom,
vytvareji rozdilné organy. Uz umime
v nadorovych butikach zjistit, ktery
gen je vypnuty a ktery zapnuty, tj.
vytvotit jejich metylaéni profil, ktery
si kupodivu zachovavaji i pii své dalsi
progresi a pri metastazovani.

Patologie je obor, ktery si vyslo-
vené iika o zapojeni umélé inteli-
gence, protoZe pracujeme s obrazy
a molekul4rnimi daty. UZ mame
prvni Al algoritmy pro diagnostiku
nékterych nejéastéjsich nadort. Ne-
nahradi nés, protoZe nékdo to musi
zkontrolovat a byt za diagnostiku
zodpovédny, ale pomohou a zbude
nam ¢&as na slozit&jsi ptipady.

Nadorova diagnostika je zfejmé
nekongéici vyzva.

Maligni nddory jsou velmi dyna-
mické a flexibiln{, proto musime také
my byt dynamiéti a flexibilni.

Jaké myty a nepravdy spojené
s nadory jsou zazité u laické
vefejnosti?
Nemam rad slovo rakovina, protoze
vyvolava predsudky a strach. On-
kologickéa diagnoza se dnes uréité
nerovna rozsudku smrti. Naprosta
vétsina nddorovych onemocnéni je
elegantné resitelnd, zvlast kdyz se
na né ptijde v raném stadiu.

Velmi diilezité je také identifikovat
a vyhledavat pfednddorové stavy.
Naptiklad plo$ny screening uz u¢inné
snizuje vyskyt kolorektalnich naddora
nebo karcinomt délozntho hrdla. Pre-
vence je zcela zdsadni a musime in-
vestovat nejen do diagnostiky a lé¢by,
ale také do presvédcovani lidi, aby
skute¢né vsichni a pravidelné chodili
na prevenci. Je lepsi podstoupit tro-
chu neptijemné vySetieni nez pozdéji
onkologickou 1é¢bu. Kdyz ptijdete
pozdé s pokroc¢ilym nddorovym one-
mocnénim, nepomtZe vdm ani ta nej-
dokonalejsi diagnostika nebo terapie.

Mytem je také predstava, Ze rako-
vina je jedna choroba. Jen seznam
nédort zabird nemalou ¢4st mé
knihovny. Mit rakovinu je tedy velmi
obecné a neuchopitelné tvrzeni.

Je pravda, Ze cukr krmi nador?
Chcete-li, tak nador se krmi cukrem.
Glukdza je velmi dilezitd a nador

si umi vytvorit mechanismy, jak si
ji brat na ukor ostatnich bunék,
protoZze potiebuje energii ke svému
ristu a k $ifeni. PouZiva pti tom
stejné mechanismy jako zdravé
buiiky, proto nelze tyto mechanismy
snadno zablokovat. Kdyz ale orga-
nismu nedéate glukdzu, prvni trpi
zdravé nenddorové buiiky - nado-
rové si z zivin vzdy vezmou vice nez
zdravé a je jim jedno, jestli jite vice
nebo méné. Proto je velmi nerozumné
pfi onkologické diagnéze jakymkoliv
zplsobem sniZovat pfijem energie.
Nédory jsou energetiéti paraziti.
Jsou schopny paraziticky uzurpovat
energii na ukor zdravych tkani, navic
vypoustéji do téla tzv. kachexiny,
molekuly vyvolavajici chtadnuti
organismu. Pacient s pokroc¢ilym na-
dorem se muZe stravovat velmi dobie
a vydatné, ale pfesto chfadne. Zatim
nevime, jak proti tomu lé¢ebné zakro-
¢it, nizkokaloricka dieta s omezenim
cukrti ale opravdu neni dobry néapad.

Shodujete se v nazorech

s onkology, nebo mivate spory?
S onkology jsme na jedné lodi - pe-
¢ujeme o pacienty spole¢né. V mul-
tidisciplinarnich tymech (onkolog,
patolog, chirurg, radiolog, radio-
terapeut, genetik atd.) probirame
jednotlivé ptipady s cilem efektivné
pomoci. Casto u toho sedi dalsi od-
bornici, tfeba socialni pracovnici. Ko-
munikace mezi riznymi odbornostmi
velmi ptispiva k dobrym vysledktim
moderni onkologie. X

Ohodnotte ¢lanek
V chytrém mobilu
otevrete aplikaci
fotoaparat, namifte
objektiv na QR kod
a kliknéte na odkaz,
ktery se zobrazi.
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