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Tvoji babicce prisel postou balicek. Kdyz ho otevrela, byla v ném mala krabic¢ka v ndpisem
.FOBT test”. Nevédéla, k Eemu to je, tak oslovila tebe, kdyz umis pouzivat internet. Na
internetu jsi zjistil/a, Ze stejny test poslali 20 tisicdm lidem nad 50 let po celém Cesku. Tvoje
babicka si test udélala a s vysledkem sla k praktickému Iékafi.

1. Na co se pouziva FOB test? (1b)
Jaka onemocnéni se diky nému daji diagnostikovat? (2b - 0,5b za onemocnéni)

Lékar vidél na testu dvé ¢aky a oznamil babicce, ze ma pozitivni vysledek. Na chvili si
pohovofili.

Dialog:

Lékar - Jak se citite?

Babicka — Ale vite co, celkem dobre, jen se citim unavena a nevladzem.

Lékar - Jak dlouho se takto citite?

Babicka - Priblizné pll roku.

Lékar — Mate dostatek pohybu?

Babicka — Ano, kazdy den chodim na prochazky a pracuju na zahradce. Ale uz je toho
meéng, protoze jak fikam, nevladzem.

Lékar — Berete Iéky na redéni krve?

Babic¢ka — Ne, neberu. A neberu ani zadné jiné |éky.

LékaF — Zhubla jste za posledni rok? Pokud ano, bylo to zamérné?

Babicka — Ano, zhubla jsem asi 5 kilo jen tak. Pfitom jim stale to stejné.

Lékar — Nevsimla jste si sklonu k prdjmUGm nebo zacpé, pfipadné krve ve stolici?
Babic¢ka — Krev ve stolici nemam. No nékdy mam prljem. Nékdy i Sestkrat za den. A nékdy
se mi stane, Ze mam pocit, ze musim jit na velkou, ale nic ze mé nevyjde.

Lékar - Existuje né&jaké jidlo, po kterém mate vzdy prijem?

Babicka — Nevsimla jsem si niceho konkrétniho.

Lékar — A brficho vas neboli?

Babicka — Ano, ¢asto mé boli vlevo dole.

Lékar — Dékuji. Nemam vic otazek. Odeberu vam krev a pfejdeme na fyzikalni vysetfeni.

2. Ktoré informacie vzbudili v lekarovi nervozitu? (4 informacie) (2b - 0,5b za kazdu
informaciu)

Lékar pacientku vysetfil. VSiml si, ze je bleda a obleceni je ji velké. Ma bledé spojivky, ale
zrak ma v poradku. Na srdci ma Selest, ale o tom vi a zatim to neni tak vazné, aby
potfebovala Iécbu. Dychani je bez patologického nalezu. Bficho je prohmatné, palpacné
bolestivé v levém dolnim kvadrantu a bez hmatatelné rezistence. Peristaltika streva je
zachovana. Proved| vySetreni per rectum, ale na dosah prstu nenahmatal nic kromé
stolice.

Po vySetfeni pacientku objednal na vySetreni.

3. Na jaké vysetieni objednal IékaF pacientku? (2b)



Na vysetfeni objevil Iékarf polyp v rektu, ktery je zobrazeny na jednom z obrazkl nize. Tento
polyp mUze byt adenom alebo karcinom.

4. Pfifadte nazev onemocnéni ke kazdému pismeny na obrazku:

1. Crohnova choroba

2. Adenom nebo karcinom

3. Ulcerézni kolitida

4. Fyziologicka sliznice tlustého streva.

(2b - 0,5b za kazdé priradenie obrazku k chorobe)

Jaké dva ukony musi provést Iékaf béhem vysetfeni, kdyZ najde polyp? (2b - 1b za
spravny ukon)
Jaky je rozdil mezi adenomem a karcinomem? (1b)

Lékar vykonal dva ukony z predchazejici otazky a pfrisly mu vysledky. Zjistil, ze polyp je
adenokarcinom. Béhem vySetfeni nebylo mozné polyp odstranit.

Proto byla indikovana chirurgicka Ié¢ba na jeho odstranéni. Pfedtim je ale nutné urcit jeho
stadium a odebrat krev na urceni hladiny nadorového markeru kolorektalniho karcinomu
v krvi. Tato hladina se porovnava s hladinou po operaci a pokud se nador podafilo
odstranit, méla by hladina po par tydnech az mésicich klesnout.



5. Podle ¢eho se urcéuje stadium nadoru ? (2b)
Na uréeni stadia tumoru se mohou pouzit rizné zobrazovaci metody.
Pfifad'te zobrazovaci metodu ke kazdému obrazku:

1.Endorektdlny ultrazvuk

2. PET/CT

3. MRI

4. CT

(2b - 0,5b za kazdé priradenie obrazku k zobrazovacej metéde)

Jak se nazyva marker kolorektalniho karcinomu ? (1b)

Pacientka absolvovala vSechna vysetreni, aby bylo mozné urcit stadium nadoru. Jeji nador
je ve stadiu lll B. Pro toto stadium je nejvhodnégjsi management neoadjuvantni
chemoterapie a radioterapie, chirurgické odstranéni nddoru a adjuvantni chemoterapie.

6. Jaky je rozdil mezi adjuvantni a neoadjuvantni Iécbou ? (0,5b)
Jak se nazyva lééba pacientu, u kterych nador nereaguje na léébu a cilem je zlepsit
kvalitu zZivota pacienta? (1b)



Diky nahodné doruc¢enému FOT testu byl diagnostikovan nador jesté v Casném stadiu
a bylo mozné jej v€as odstranit. Kdyby tento test pacientka nedostala, tak by byl nador
pravdépodobné diagnostikovan az v pokrocilém stadiu, kdy by uz pacientku nebylo
mozné operovat.

Na Slovensku funguje screening rakoviny tlustého stieva a koneéniku. Je duilezité, aby
o0 ném lidé védéli a aktivné se do ného zapaojili.

Slovensko je 2. na svété v incidenci tohoto nadorového onemocnéni a je to zaroven 2.
nejcast&jsi nddorové onemocnéni u muzd a 3. nejcast&jsi u Zen.

Screening napomaha v€asné diagnostice a tim padem i v€asnému feSeni onemocnéni
jesté predtim, nez se dostane do pokrocilého stadia.

7. Které dveé screeningové metody se pouzivaji na Slovensku? (1b - 0,5b za
screeningovou metodu)
Kdo je cilovou skupinou screeningu? (0,5b)

Vsem, ktefi se dostali az sem, dékujeme za snahu a Cas.



Chronicka myeloidni leukémie
Autor: Veronika Jelinkova
Preklad: Josef Hoang

Po preventivni prohlidce u svého praktického |ékafe dostala pani Eva zadanku na
hematologii, kde ji byla odebrana krev. Podle subjektivné popisovanych obtizi pocituje v
posledni dobé vyrazkou Unavu a nadmeérné poceni. Od posledniho Iékafského vysSetfeni
pred 3 mésici zhubla priblzné 7 kilogramd, momentalné méfi 165 centimetr( a vazi 59
kilogramd. Na dotaz ohledné zmény stravovacich navykd s jistotou tvrdi, Ze zadnym
zpUsobem své stravovani nezménila, ale Casto pocituje nadmeérny pocit plnosti po jidle,
ktery je doprovazen bolesti vlevo pod zebry. V zadance bylo praktickym |ékafem
zaznamenano, Zze na pohmat byla citit znacna splenomegalie a mirnd hepatomegalie. Po
pfichodu do ambulance se hematolozka zeptala pacientky na aktualni stav obtizi. Pani Eva
pfiznala, ze vySe popsané problémy pocituje stale intenzivnéji a také dodala, Ze miva Casto
pocit zvysené teploty. Pfimo v ambulanci ji byla namérena télesna teplota 37,8 °C. Na dolni
koncetiné pacientky byly taktéz viditelné drobné petechie.

Vysledky jejich krevnich testl byly nasledovné (pro jednoduchost jsou uvedeny jen ty,
které maji vyznam pro feseni kazuistiky):
e WBC2289x10°/L
PLT90x10°/L
BASO% 21 %
RBC 3,7x10%2 / L
HGB 130 g/l
e RDW12,5%
Tento krevni obraz byl pro hematolozku alarmujici, pfedevsim ale mnozstvi leukocytd.

1. Popiste, jaké druhy bilych krvinek existuji. Jaké maji procentualni zastoupeni v krvi
zdravého jedince? Struéné popiste funkci kazdého vyjmenovaného leukocytu.
(Celkem 3b, za kazdou otazku 1b)

Pro presnost diagndzy je velmi ddlezity diferencidlni pocet bilych krvinek.

Vzorovy krevni natér s poplsky
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Krevni natér pani Evy:

2. Pojmenujte leukocyty oznacené cCisly 1, 2 a 3. (Celkem 3b, za kazdou spravnou
odpovéd'1b)

Krevni natér z periferni krve pacientky Evy vykazuje také leukocytdzu, kterd je zplsobend
zejména zvySenym poctem neutrofil( v rdznych stadiich zralosti — predeviim myelocytd,
myeloblastl a segmentovanych neutrofil(l. Procentudini zastoupeni blastd je 12 %. Taktéz
je zfetelny zvySeny pocet bazofilt a eosinofild. Pro potvrzeni diagndzy byla odesldna
biopsie kostni dfené na patologické oddéleni. Na zdkladé viech téchto vysledkl tedy
|ékafka konstatovala, Ze se pravdépodobné jedna o formu myeloidni leukémie a
doporucila pani Evu na onkologické oddéleni.

3. Jednoduse vysvétlete, co znamena myeloidni bunécna linie. (1b)
Aby mohla byt nasazena nejefektivnégjsi IéCba, je nutné, aby na onkologickém oddéleni
zjistili, jakym typem myeloidni leukémie pani Eva trpi, a tak byl odebran vzorek krve a

odeslan na molekularni diagnostiku.
Karyoyp pacientky vypadal nasledovné:
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Na zakladé této analyzy cytogenetik konstatoval, Zze na karyotypu lze jasné vidét reciprokou
translokaci mezi dlouhymi raménky dvou chromozomu.

4. Pokuste se uréit, o jaké chromozomy se jedna. (1b)

Chromozom, ktery byl vytvofen vySe uvedenou translokaci, se nazyva Philadelphsky
chromozom. Na tomto derivovaném chromozomu je vytvoren fuzni gen BCR-ABLI.

5. Zjistéte, co za béznych okolnosti kéduje gen BCR, gén ABL a co produkuje vysledni
faznyi gen BCR-ABLI. (Celkem 3b, 1b za objasnéni funkce BCR, 1b za objasnéni funkce
ABL, 1b za objasnéni funkce fuzniho genu)

Na zakladé téchto novych poznatkl byla pani Evé diagnostikovana chronickd myeloidni
leukémie.

6. Jeden z prognhostickych nastroju je tzv. EUTOS long term survival score. Jaké
parametry toto skére zvazuje? (1b)

7. Pokud vite, Ze slezina nasi pacientky je zvétSena o 4 cm pod hranici Zeber,
vypocitejte EUTOS skére pro pani Evu. (1b)

Vzhledem k zavaznosti situace zacala pani Eva okamzité s Ié¢bou.

8. Jakou lécbu byste nasi pacientce predepsali? Vyjmenujte alespoi dva mozné
farmaceutické léky. (Celkem 2b, za kazdy spravny lék 1b)



Jak vznika nador
autor: Josef Hoang

Nadory, rakovina, tumor a spoustu jinych casto pouzivanych slov. Vsechno toto jsou pojmy
tykajici se skupiny onemocnéni &itajici pres stovku réznych nemoci. Vdechny maji ale cosi
spole¢ného - jedna bunka v téle za¢ne délat, co nema, nebo naopak pfestane délat, co ma
a pusobi problémy nejen ve svém té&sném okoli, ale ¢asto i v celém téle. V této Uloze se
podivdme zblizka na to, jak dojde ke vzniku nadorovych bunék a rakoviny.

1. Doplinte mezery v textu (2 body — 0,25 bodu za kazdy pojem)

Ve zdravém lidském téle mame pfiblizné ... (pocet) bunék. Vsechny tyto bufiky
maji presné urceno, jak maji vypadat, kde se maji nachazet a co za funkci by mély
vykonavat. Aby to ale neprfehnaly a nebyly moc velké, nebo aby se nemnozily prilis rychle a
nebylo jich najednou moc, vyvinuly se regulacni mechanismy, které bunky vyrazné

omezuji a udrzuji pod kontrolou. Mezi ty nejvyznamnéjsi patfi .....eeeereeeene. (bunka ma
omezeny pocet déleni, které mUze podstoupit, NeZ se NECO POKAZI), cvorveeeerveineeeereerereneere.
(nutnost drzet se podkladu nebo jiné vrstvy bunék), ... (bunka roste jen

do té doby, dokud se nedotkne sousednich bunék) nebo zavislost na urcitych molekulach
v okoli. VSechno toto je pevné stanoveno a zakédovano v genomu kazdé bunky.

Nékdy ale dojde k chybé v genetickém kddu, at uz chybou v replikaci nebo transkripci
vykonavané bunkou samotnou, nebo plsobenim Skodlivych faktord, kterym fikame

........................... Nejcastéji jde o Vliv ................ (tFeba pFi pfehnaném opalovani),
.......................................................... (které k nd@m mimo jiné prichazi z kosmu a nadmeérné se mu
vystavujeme béhem letl letadlem), N€DO O ..o (jako jsou PCB nebo DDT

a dalsi). Jejich nasledkem dochazi ke vzniku zmén v genetické informaci, kterym fikdme
mutace.

2.

Prestoze vznikaji mutace v bunkach téla, nemusi se vzdycky projevit. Kazda bunka ma
pfipraveny cetné mechanismy, které kontroluji vznikajici DNA a ihned opravuji kazdou
chybu, kterou najdou. Bunka vyuziva rdzné mechanismy podle toho, jestli se jednd o
poskozeni jednoho ze dvou vidken DNA (anglicky single strand damage, zkratka SSD),
nebo o poskozeni obou vlaken, coz jsou nejcastéji zlomy (double strand breakage — DSB)

V tabulce niZe najdete mechanismy, kterymi bunky disponuji — nékolika slovy popiste,
jak tyto mechanismy funguji a kterého typu poskozeni se tykaji, jestli
jednovlaknového, nebo dvouvlaknového. (3 body - 0,25 b. za kazdé pole)

Nazev mechanismu Typ poskozeni Jak funguje
(SSD nebo DSB)

Bazova excizni reparace
(BER)

Nehomologni spojent
koncd (NHEJ)

Mismatch repair (MMR)




Single-strand annealing
(SSA)

Homologni rekombinace
(HR)

Nukleotidova excizni
reparace (NER)

Bunka muZe mit mechanismu kolik jen chce, ale ne vSechno se da zachytit a pfece jen
sem tam né&jaka chybka zlstane trvale. To ovdem nemusi nutné znamenat problém -
drtiva vétsina nasi DNA neni nikterak dulezitd, takze chyby v takové ¢asti nelze nijak
poznat. Horsi to je, kdyz se pokazi néjaka funkeni ¢ast. A nejhorsi chyby jsou ty, které
zasahuji mista odpovédna za rist a déleni - pravé ty totiz zpUsobuji nadory.

3a.

Pokud dojde k poskozeni ¢asti tykajici se rlstu, dojde k tzv. transformaci bunky na
nadorovou a burnka zacne nekontrolované r(st a délit se. Najde si zpUsoby, jak obejit
kontrolni mechanismy (tfeba ty z ¢asti 1). Obecné se daji pfic¢iny vzniku nadord rozdélit do
tfi skupin:

- nadmérna aktivace protoonkogenu - Mame gen, ktery za normalnich okolnosti
zajistuje rdst nebo déleni v rdmci mezi. Pokud ale dojde ke zlomdm v
chromozomech nebo translokacim, mtze se takovy gen dostat do mist, kde vibec
nema co délat. Pokud se navic dostane do oblasti s vysokou expresi, podniti
nadmérny rdst bunka, coz vede ke vzniku nadoru.

- ztrata aktivity tumor supresorového genu - toto se tyka souboru genu, které
omezuji rlst a dé&leni bunky a udrzuji jeji Zivot v rozumnych mezich. Pokud z
néjakého ddvodu tyto geny prestanou fungovat, nebude co by branilo burnkdm
rdst a délit se (a pokud tu moZnost dostanou, tak ji vyuziji).

- porucha mechanismi DNA reparace — Pokud vyfadime z provozu geny, které
udrzuji DNA neposkozené a opravuji chyby, v bufice se postupné nascitaji mutace
a Casem se bunka premeéni na nadorovou. Dost Casto se k tomu pfida i jeden z
pfedchozich mechanismd, ale presto se tato skupina vyclenuje zvlast.

V predchozi sérii jsme se bavili o typech dédi¢nosti rGznych onemocnéni. Zde konkrétné
se uplatiuje dédi¢nost autozomalné dominantni (AD) a autozomalné recesivni (AR),
zfidka i jejich X-vazané alternativy. Pfifadte spravny typ dédi¢nosti jednotlivym
pFiéinam vzniku nadoru a vysvétlete, proé zrovna do této kategorie patfi. (3 body -1 b.
za kazdy mechanismus)

3b.

V tabulce niZe naleznete vybér z Castych druht hereditarnich nddorl (poskozeni DNA,
které zpUsobuji dany nador se dédi, pfipadné se dédi nachylnost k rozvoji takového
nadoru). PFifadte jednotlivé mechanismy vzniku nadoru k témto nemocem. (2 body -
0,25 b. za pole)

Ataxia telangiectasia




Chronicka myeloidni leukémie

WilmsGv tumor

Fanconiho anémie

Familiarni retinoblastom

Mnohocetna endokrinni adenomatdza 2.
typu

Neurofibromatdza 1. typu (morbus von
Recklinghausen)

Li-Fraumeni syndrom

3c.

Jedna z nemoci v tabulce vySe ma zvlastni typ dédicnosti: ackoli odpovidajici
mechanismus vzniku nadoru je dédi¢ny AR, vyskyt takové nemoci v rodiné odpovida jiné
dédi¢nosti. Souvisi to s pojmem ztrata heterozygozity (v anglic¢tiné loss of heterozygosity).
O jakou nemoc jde, podle jakého typu dédi¢nosti se chova a pro¢ konkrétné to tak
funguje?

(1 bod)

4,

A proc jsou nadory nebezpecné? Nadorové bunky se zvétsuji a zatlacuji tak okolni bunky.
Dulezité ale je, Ze rGst a délenf jsou velmi naroéné bunécné funkce. Vyzaduji spoustu zivin
a energie, aby bylo z ceho vytvorit nové organely, membrany a molekuly. Tim padem
nadorové bunky spotrebovavaji ziviny urcené pro ostatni tkané. Nador ¢asto umi i pfimét
okolni tkan, aby vytvofila cévy vedouci az k nému, aby mohl zZiviny Cerpat pfimo z krevniho
obéhu. Nadorové bunky se také mohou od pUvodniho shluku oddélit a vydat se nékam
jinam do téla (tomu fikdme, Zze nador metastazuje). Kdyz se takova burfika dostane jinam,
mUZe zabirat misto, které by vyplnily specializované bunky pro ten dany orgadn. Vezméme
si tfeba plice — plicni buriky umi prfevadét molekuly kysliku ze vzduchu do krve a molekuly
oxidu uhliCitého opacnym smeérem, coz chceme. Kdyz se ale mezi né dostane bunka tfeba
ze zaludku, ktera to prosté neumi, zaklada na opravdu velky problém, zhorseny tim, ze se
jesté za¢ne délit, utlac¢i zdravé plicni bunky a ubira jim ziviny.

A préavé proto je dulezité nddor v€as najit. Na to jsou rtizné zplsoby. MUZzeme tfeba
nahmatat takovou tvrdou bulku nebo najit néjaky divny Utvar na rentgenu. Také se mdze
podezrely dtvar vyjmout a prohlédnout pod mikroskopem (tomu se fika biopsie).
Pomérné novou technikou je vyuzivani znaceni glukézou a nasledné vyuziti jedné ze
zobrazovacich metod na neinvazivni a presné urceni mista nadoru.

Navrhnéte nebo popiste takovou diagnostickou metodu. Popiste, v jaké formé budete
glukézu detekovat (jestli bude néjak upravena pred podanim, nebo se ma nékam
navazat v téle, apod.), jakou zobrazovaci techniku k tomu vyuzijete a na jakém
principu detekce funguje (jak se zobrazuje dana forma glukézy a pro¢ a jak podle
obrazu zjistite, kde se narod nachazi). (2 body - 0,5 b. za formu glukdzy; 0,5 b.
zobrazovaci technika; 1b. princip detekce)



5.

Kdyz uz zndme lokalizaci nddoru, mdzeme pfistoupit k jeho 1éCbé. Neni to jednoduché,
pfece jen rakovina je zastfesujici pojem pro vice nez stovku rlznych onemocnéni. Na
velkou ¢ast z nich ale zabiraji souc¢asné prostiedky. Jednou z moznosti je chirurgické
odstranéni naddoru (prosté se vynd3 z téla ven). Druhou moZnosti je chemoterapie, kdy se
podavaji |éky zastavujici rGst a déleni, nebo mohou cilené zabijet nddorové bunky. Tretim
Castym zpUlsobem je ozaFovani nadoru ionizujicim zarenim, konkrétné gama zarenim,
které muze bunkdm zpUsobit poskozeni neslucitelnd s dalsi existenci. Kazdé z téchto
metod ma své prfednosti a nedostatky, na které se musi myslet pfi vyuziti. Ke kazdé
metodé zkuste napsat jednu prednost a jeden vyznamny nedostatek. (2 body, 6 véci
celkem - VY5 b. za kazdou)

Nutno dodat, Ze v dnesSni dobé se postupy kombinuji — je tfeba mozné nejvétsi casti
nadoru vyjmout chirurgicky a na zbytky pouzit chemoterapii. U gama zafeni mizeme
pouzit pristroje, které umfi ozafovat z vice sméru, aby se zareni rozlozilo a nebylo takovou
zatézi, ale nador i tak dostal dostateCnou davku. Nebo se vyvijeji télu prijemnéjsi metody
ozarovani, jako je protonova terapie, ktera efektivnéji ni¢i nador, zatimco méné poskozuje
okolni zdravou tkan. Také se vyuziva tfeba imunoterapie, ktera stimuluje vlastni imunitni
bunky, aby poskozenou tkan znicCily samy. V nejblizsi dobé (a dost mozna ani v zadné jiné)
asi nebude mozné vyvinout jeden zazracny univerzalni |ék, ktery by fungoval na vSechny
druhy rakoviny a nezpUsoboval zdvazné poskozeni jinde.



