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PREDMLUVA

Vazeni studenti,

onkologie je velmi Siroky obor, ktery se zabyva komplexni lécbou solidnich zhoubnych nador(.
V poslednim desetileti zaziva onkologie obrovsky rozvoj spojeny s novymi lé¢ebnymi moznostmi, coz
vede k prodlouzeni preziti naSich nemocnych. Proto jsme se rozhodli pro vas napsat aktualni studijni
material, ktery tento rozvoj odrazi.

Onkologie je obor, ktery zahrnuje lé¢bu s kurativnim cilem, lécbu paliativni, symptomatickou a
podplrnou. Zabyva se také polé¢ebnym sledovanim nemocnych. Klécbé jsou vyuzivany jak
nejmodernéjsi techniky radioterapie, tak lé¢ba systémova.

Nase ucebnice by vas méla seznamit se zaklady lé¢by nejcastéji se vyskytujicich zhoubnych
solidnich nadoru. Cely text je rozdélen do nékolika kapitol, z nichZ Gvodni popisuji principy a indikace
lé¢by zarenim a lécby systémové. Zaradili jsme i kapitoly, které se zabyvaji lé¢bou podpurnou.
Principy chirurgické [éCby se budou zabyvat jiné pfedméty.

Na obecné kapitoly navazuji kapitoly vénujici se jednotlivym diagnézam. Ty zpracovavali [ékafi
zabyvajici se danou problematikou a rozdélili je zpravidla do nékolika okruhi:

e Epidemiologie

e Etiologie

e Symptomatologie

e Diagnostika

e Diferencialni diagnostika
e Patologie

e Terapie

e Polécebné komplikace

e Dispenzarizace

vevys

potrebovat nejen ke zkousce z onkologie, ale také v dalSim studiu i ve své lékarské praxi. Bohuzel
statistika je netprosna (vice v kapitole o prevenci a skriningu) a s pacienty s nadorovym onemocnénim
se pravdépodobné setkate vsichni.

(=

é —

doc. MUDr. Renata Soumarova, Ph.D.
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1 PREVENCE A SKRINING V ONKOLOGII

Renata Soumarovad

Onkologicka prevence je diilezitym bodem Narodniho onkologického programu (NOP) Ceské
republiky, ktery byl zpracovan na zakladé podminek a potfeb CR a vsouladu se zavéry Svétové
zdravotnické organizace (WHO) pfijatych ke kontrole nadorovych onemocnéni.

Cile Narodniho onkologického programu CR sméfuji ke snizovani vyskytu a imrtnosti nadorovych
onemocnéni, ke zlepSovani kvality Zivota onkologicky nemocnych a kracionalizaci nakladi na
diagnostiku a lé¢bu nadorovych onemocnéni vCR. Program je pod garanci Ceské onkologické
spolecnosti rozesilan celé rfadé instituci, které mohou mit na plnéni kteréhokoliv bodu sebemensi vliv.
Instituce jsou vyzyvany k podpisu programu a ke spoluodpovédnosti za jeho plnéni.

K zakladnim cilim NOP patti:
= snizovaniincidence a mortality nddorovych onemocnéni,
= zlepSeni kvality zivota onkologicky nemocnych,
* racionalizace naklad( na diagnostiku a lé¢bu nadorovych onemocnéniv CR.

Hlavni ukoly NOP jsou:
» Na skolach odborna podpora vyuky prevence nadord. Na vefejnosti popularizace primarni
prevence nadord. Snizit zejména koureni mladeze a Zen. Pomahat kladnym zménam ve vyzivé
a v zivotnim stylu.

= Zajistit dlouhodobé fungovani a audity programu pro skrining karcinomu prsu, karcinomu hrdla
délozniho a karcinomu tlustého streva.

= Zlepsit ¢asnou diagnostiku zhoubnych nadord, zejména ve spolupraci s praktickymi [ékafi.
Inovovat napln preventivnich prohlidek, integrujicich zachyt onkologickych, kardiovaskularnich
a metabolickych onemocnéni.

* Pojmenovat sit center komplexni diagnostiko-lé¢ebné onkologické péce, akreditovanych COS
na principu Ctyf kompetenci: kvalifikace, vybaveni, sebeevaluace a komunikace.

= Prosazovani ekvity Cili pokryti populace srovnatelnymi onkologickymi sluzbami a pfistupu k
informacim o prevenci, diagnostice a lé¢bé onkologickych onemocnéni.

= Zajistit ukotveni a stabilitu zafizeni pro paliativni a terminalni péci. Podpofit rozvoj domaci
péce. Sledovat stav kvality Zivota a [éCby bolesti nemocnych s pokrocilymi zhoubnymi nadory.

= Podpora kontinuity, stabilizace, modernizace a praktického vyuzivani databaze Narodniho
onkologického registru CR pro fizenou preventivni a diagnosticko-lé¢ebnou péci v onkologii.

= Podpora aplikovaného onkologického vyzkumu a inovaci. Zavadéni principl HTA (health
technology assessment) v onkologii. Podpora vzdélavani v onkologii.

Jediné koncentraci vysoce specializované onkologické péce do pfislusnych zdravotnickych zafizeni lze
dosahnout toho, aby pacientlim byla poskytovana nejkvalitnéjsi mozna péce.

Ceska onkologicka spole¢nost CSL JEP v roce 2005 institucionalizovala vznik Komplexnich
onkologickych center akreditovanych COS na principu &tyf kompetenci: kvalifikace, vybaveni,
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sebeevaluace a komunikace. Komplexni onkologicka centra spoluvytvareji sit onkologickych sluzeb v
regionech ve spolupraci s dalSimi oddélenimi nebo ambulancemi zdcastnénymi na onkologické péci.

Obecné vyskyt resp. pocet nové zjisténych onkologickych onemocnéni (incidence) narusta,
umrtnost (mortalita) je lehce nizsi (graf), jasné vSak roste prevalence, tzn. pocet Zijicich pacientd,
ktefi prodélali nadorové onemocnéni. Kazdy 3. obyvatel Ceské republiky v priibéhu svého Zivota
onemocni rakovinou a kazdy ¢tvrty na ni zemre. Kazdoro¢né onemocni v Ceské republice vice nez
96 500 lidi zhoubnym novotvarem (data za rok 2016), z toho 49 302 pripad( u muzu a 47 198 pripadd u
Zen. V roce 2016 celkem Zilo v CR téméf 562 329 osob, u kterych bylo v daném roce nebo dfive
diagnostikovano onkologické onemocnéni. V roce 2016 zemfelo v Ceské republice na rakovinu 27 261
lidi, umrtnost na zhoubné nadory vykazuje v absolutnich Ccislech spiSe stagnaci! V poctu

onkologickych onemocnéni zaujimame v Evropé predni mista.

Mezi nejcastéjsi diagnozy vyjma nadoru klze patfi karcinomy tlustého stfeva a konecniku, zhoubné
nadory prostaty u muzd, karcinomu prsu u Zen a nadory pridusnice, pridusek a plic.

Hlavnimi dtvody vysokého vyskytu malignit jsou:

= starnuti populace - vétSina nddorl postihuje pacienty ve stfednim a vy$sim véku, oviem
varovny je i narQstajici vyskyt nador(l u lidi mezi dvaceti a tficeti lety,

= zména stravovacich a pohybovych zvyklosti, vyssi vyskyt fyzikalnich a chemickych

kancerogen, ktery je zplsobeny mimo jiné znecisténim zivotniho prostredi,

= aleizlepsSena diagnostika a kvalita lékarské péce, ktera vede pravé k prodluzovani Zivota.

PRIMARNIi PREVENCE

VétsSina prokazatelnych nebo pravdépodobnych rizik vede ke vzniku rakoviny az po urcité dobé. Takze
¢im drive se jim za¢neme vyhybat, tim vétsi mame Sanci, Ze jejich vliv na nas Zivot nebude fatalni.
Pouze asi 5 % rakoviny je dédi¢né, nejméné tfetina nadoru je tzv. preventabilnich. K nim patfi napf.
kolorektalni karcinom, karcinom ¢ipku délozniho, prsu, plic, kiize, ORL nadory.

Cilem primarni prevence v onkologii tedy je:

» snizeniincidence maligniho onemocnéni,
= snizeni nezadoucich Uc¢inkd [é¢by,
= snizeni mortality.

Jelikoz mezi hlavni prokazané pfriciny vzniku nadorovych onemocnéni patri koureni, alkohol a
nadvaha, je podstatou primarni prevence zejména zména zivotniho stylu a stravovacich navyka.

SEKUNDARNIi PREVENCE

Sekundarni prevence neboli skrining je zamérena na zachyt zhoubnych nador( v ¢asném stadiu, které
je nejlépe lécitelné. Skrining je celoplosny, ale soucasné zaméreny na definovanou ¢ast populace
(napf. pravidelna opakovana mamograficka vySetreni u zen nad 45 let). Indikatory drovné sekundarni
prevence jsou pomér lokalizovanych stadii nador( k ostatnim pokrocilejSim stadiim a vyvoj umrtnosti
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na zhoubné nadory. V CR existuji tfi zakladni skriningové programy: mamograficky skrining, ktery byl
zahdjen v roce 2002, skrining cervikalni (rakovina délozniho hrdla), zahajen v roce 2008 a v roce 2009
byl zahajen skrining kolorektalniho karcinomu. O vSech typech skriningu si mlzete vice precist na
strankach Ceské onkologické spole¢nosti.

TERCIARNI PREVENCE

Terciarni prevence v onkologii si klade za cil zachytit pfipadny navrat nddorového onemocnéni po
primarni [é¢bé a bezpfiznakovém intervalu vcas, a tedy ve stale jesté léCitelné podobé. Pacienti
s onkologickym onemocnénim jsou dozivotné sledovani (dispenzarizovani). Cesta ke zlepsSeni
terciarni prevence vede predevsim pres lepSi organizaci dispenzarni péce a lepsi komunikaci mezi
odbornymi specialisty a praktiky. Problémem dispenzarnich vySetfeni je vSak ¢asto zaméreni se pouze
na puvodni diagn6zu ¢i organ. Pacienti svyléCenym nadorem jsou ohrozeni kromé relapsu také
vznikem dalSich (druhotnych) nador(i - second primaries. Druhotné primarni nadory se staly treti
nejbéznéjsi nadorovou diagndzou. Incidence mnohocetnych primarnich nadort je v CR vice nez 11 % a
stale roste.

KVARTERNI PREVENCE

Kvartérni prevenci v onkologii je mysleno predvidani a predchazeni dusledkim progredujiciho a
nevylécitelného nadorového onemocnéni, které mohou zkracovat zbytek Zivota nebo sniZovat jeho
kvalitu. Patfi sem napf. myslet na zajisténi a dostupnost analgetické |é¢by a odborné algeziologické
péce jesté dfive nez se bolest plné rozvine. Je také tfeba predvidat a véas fesit vyZivova opatieni,
psychologickou podporu i socialni zazemi pfi omezené sobéstacnosti. Indikatorem kvality kvartérni
prevence je predevsim soustavné vyhodnocovani dotaznikl kvality Zivota, prizplisobenych danému
typu onemocnéni.

Graf 1 Vyvoj tmrtnosti na zhoubné nadory u muzi a zen v CR v letech 1994 - 2016
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2 BIOLOGIE NADOROVYCH ONEMOCNENI

Maridn Liberko

2.1 NADOROVY RUST

Za normalnich podminek bunky naseho organizmu podléhaji cyklické obnové, ktera zahrnuje
nahrazeni starych, poskozenych, nebo mutovanych bunék bunkami novymi. Tento proces je pod
kontrolou fady mechanizm(. Rizeni tohoto procesu je hierarchické: mechanizmy Ffizeni bunééné
proliferace, mechanizmy fizeni buné¢ného cyklu, bunécny cyklus. Hlavni charakteristikou malignich
nador( je selhani téchto kontrolnich mechanizmu (mutace), které vedou k jejich nekontrolovatelnému
rUstu, rezistenci vici apoptéze, disledkem ¢eho je lokalni, lokoregionalni rlist a zakladani vzdalenych
metastaz, které byvaji hlavni pficinou umrti pacient(l. Pfi¢inou mutaci gend tcastnicich se kontroly
bunécné proliferace, apoptozy jsou jednak faktory vnéjsiho prostredi (fyzikalni, chemické, biologické),
jednak faktory vnitfniho prostredi (hormony).

2.2 MECHANIZMY RiZENi BUNECNE PROLIFERACE

1. Protoonkogeny - jsou geny, jejichz produkty jsou rlistové faktory, receptory pro riistové faktory,
signalni transduktory, transkripcni faktory. Vlivem mutaci mlze dojit ke zméné protoonkogenu
vonkogen, ktery vkonecném dlsledku nadmérné a nekontrolované stimuluje proliferaci.
Pfikladem muize byt nadmérnad produkce rlstovych faktord, aktiva¢ni mutace receptorq,
intracelularnich prenasecu signald, chimerické (fuzni) geny a jiné. Mutace protoonkogenl maji
dominantni charakter, tj. jiz mutace jedné alely se projevi ve fenotypu. Pfiklady: k-ras, n-ras, b-raf,
Her2-neu.

2. Tumor-supresorové geny - jsou geny, jejichz produkty maji antiproliferacni ucinek, ucastni se
oprav DNA, indukuji apoptézu. Jejich mutace ma recesivni charakter, tj. je nutna mutace obou
alel, aby se mutace ve fenotypu projevila. Heterozygoti s vrozenou mutaci v nékterém z tumor-
supresorovych genll maji vétsi riziko inaktivace téchto gen( (a rozvoje nadorového onemocnéni)
z dlivodu dostacujici mutace jedné zbylé funkéni alely genu. Pfiklady: p53, BRCA1, BRCA2, Rb, FAP.

3. Miss-match repair geny - jsou geny, jejichz produkty se G¢astni reparace chybného parovani bazi,
ke kterym dochazi pfi replikaci DNA, nebo vlivem faktor( prostredi. Jejich mutace maji recesivni
charakter.

Izolované mutace jednoho protoonkogenu, tumor-supresorového genu, miss-match repair genu
zpravidla nevedou k rozvoji maligni transformaci burky. Je potfeba nékolik desitek téchto mutaci
v riznych genech, aby doslo k maligni transformaci normalni buriky pfes premaligni [éze. Tento proces
trva zpravidla mésice, roky. Navic vétSina téchto mutaci je v€as opravena repara¢nimi mechanizmy a
tedy se neprojevi.
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2.3 MECHANIZMY RiZENi BUNECNEHO CYKLU

Bunécny cyklus je presné kontrolovany proces, ktery je pod vlivem faktord vnitfniho a vnéjSiho
prostredi. Mechanizmy regulace bunécného cyklu - cykliny a cyklin-dependentni proteinkinazy jsou
pod kontrolou mechanizm( regulace bunééné proliferace (viz vyse).

Cykliny jsou proteiny, které nemaji vlastni enzymatickou aktivitu. Jejich koncentrace v burice
v jednotlivych fazich cyklu stoupa a klesa.

Cyklin-dependentni proteikinazy jsou proteiny, které maji vlastni enzymatickou aktivitu, nicméné
aktivni je pouze komplex cyklin/cyklin-dependentni proteikinaza, které fidi progresi jednotlivymi
fazemi bunécného cyklu.

Existuje rada téchto komplexd, které jsou do jisté miry specifické pro jednotlivé faze bunécného
cyklu. Priklady: cyklinD/CdK4,6 - v G1 fazi cyklu, resp. prechod G1/S. Jejich priibéZznou aktivaci a
inaktivaci je fizeny pohyb jednotlivymi fazemi bunécného cyklu.

2.4 BUNECNY CYKLUS

Bunécny cyklus je doba od vzniku burky do jejiho rozdéleni na dvé burnky dceriné. Je pod kontrolou
mechanizmu fizeni bunécné proliferace a mechanizmu regulace bunéc¢ného cyklu (viz vyse). Je tvoren
fazemi GO, G1, S, G2, M.

» GO faze - vétSina bunék organizmu, klidova faze.

» Gl faze - po mitogenni stimulaci je zahajen rust buriky, zvySuje se pocet, velikost bunéénych
organel, pfiprava na replikaci DNA v S fazi, syntéza potfebnych proteinu. G1 faze obsahuje
hlavni kontrolni bod cyklu: G1/S checkpoint.

= S faze - Casové nejdelsi z celého bunécného cyklu. Pro danou bunku ale konstantni. Kazdy
chromozom je zkopirovan podle predlohy.

= G2 faze - burika dale roste, syntetizuje struktury, proteiny pro dcefinou burku, syntetizuji se
proteiny a struktury mitotického aparatu. Tato faze obsahuje druhy hlavni kontrolni bod cyklu:
G2/M checkpoint.

= M faze - predstavuje vlastni rozdéleni chromozom a nasledné i buriky na dvé identické dcefiné
buriky. M faze je kontrolovany proces tvoreny fazemi: profaze, prometafaze, metafaze, anafaze,
telofaze.

2.5 IMUNITNi DOHLED

Vyznamnou roli v procesu kontroly maligni transformace a nadorového ristu hraji rovnéz bunky
imunitniho systému. Je to vysvétlovano tzv. teorii imunitniho dohledu, kdy nadorové bunky jako
bunky télu cizi jsou z organizmu vétsSinou vcas odstranovany. Dle teorie imunitniho dohledu existuji 3
faze: elimination - equilibrium - escape. Nékdy byva oznacovana jako 3E teorie. Ve fazi eliminace jsou
nadorové bunky vcas rozpoznany a odstranény burnkami imunitniho systému a krozvoji maligni
onemocnéni nedochazi. V pribéhu ¢asu se nadorové bunky zacinaji branit. Jednak snizuji expresi
povrchovych antigend, dle kterych jsou rozpoznavany, jednak produkuji cytokiny, které inhibuji buriky
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imunitniho systému a nastava obdobi rovnovahy (equilibrium), kdy nador je pfitomen, zpravidla
subklinického rozsahu a existuje rovnovaha mezi vznikem a odstrarfiovanim nadorovych bunék. Ve fazi
Uniku (escape) prevazi inhibi¢ni mechanizmy nadorovych bunék vici hostiteli a dochazi k dalsi
progresi nadoru, zpravidla jiz klinicky detekovatelného. Tato 3E teorie dava zaklad uspésné aplikaci
imunoterapie v lé¢bé fady onkologickych onemocnéni. Princip spociva v re-aktivaci bunék imunitniho
systému k boji snadorem. MoZnosti jsou: aktivace aktivaénich receptor(i a inhibice inhibi¢nich
receptord imunitnich bunék.

2.6 APOPTOZA

Za normalnich podminek existuje rovnovaha mezi proliferaci bunék a apoptézou. Oba tyto procesy
jsou pfisné kontrolovany. U nadorovych onemocnéni se setkavame nejcastéji s dysregulaci obou
procesu. Vysledkem je akcelerovand, nekontrolovana proliferace a soucasné porucha v apoptoze.
V ¢asnych stadiich nadorovych onemocnéni je pfi¢inou rlstu nadoru exponencialni proliferace
nadorovych bunék, kterd se vdobé klinické manifestace zpomaluje. Velikost nadoru se pres to
zvétsuje, zejména z divodu rezistence nadorovych bunék vici apoptéze.

Apoptoza je fyziologicky déj, aktivni proces, kterym jsou odstrafiovany staré, poskozené, mutované
buiiky scilem udrzeni homeostazy organizmu. Porucha apoptézy je typickda pro nadorova
onemocnéni. Stejné jako vSechno vorganizmu, je i proces apoptézy presné fizen. Hlavni roli hraji
proteiny rodiny BCL2. Jednak jsou to inhibitory apopt6zy: BCL2, jednak aktivatory apoptézy: BAX,
BAK, BOK. Existuji dvé zakladni drahy apoptézy: zevni a vnitfni, které pak konverguji ve spolecné
draze.

Zevni (extrinzickd) dradha spociva vinterakci tzv. receptor( a ligand(i smrti (Fas-FasL, TNF-TNFR,
TRAIL-TRAILR). Je to hlavni cesta apoptozy zprostfedkovana burikami imunitniho systému. Po vazbé
ligand( na receptory smrti je signal predan do bunky a vede k aktivaci zevni drahy apoptézy. Dochazi
k aktivaci prokaspazy 8 na kaspazu 8, ktera dale pak aktivuje prokaspazu 3 na kaspazu 3 coz? je jiz
kaspaza spole¢né drahy.

Vnitfni (intrinzickd) draha je spousténa tzv. genotoxickym stresem, tj. poskozenim DNA mutaci,
chemoterapii, radioterapii a jinymi faktory. Takové poskozeni vedeni k aktivaci p53, ktery nasledné
zastavi bunéény cyklus takto poSkozené burky. Vlivem p53 pak dale dochéazi ke zvySené expresi
proapoptotickych proteind a naopak ke snizené expresi antiapoptotickych proteinu. Ve vysledku tak
prevazi signalizace vedouci k indukci apoptozy. Iniciace této drahy probiha na mitochondriich, proto
se tato draha nékdy oznacuje jako mitochondrialni. Dochazi ke zvySené permeabilité mitochondrialni
membrany a uvolnéni cytochromu c do cytoplazmy, kde spole¢né s proteinem Apaf-1 a prokaspazou 9
vytvareji komplex apoptosom, ktery aktivuje prokaspazu 9 na kaspazu 9. Kaspaza 9 pak dale aktivuje
prokaspazu 3 na kaspazu, tj. na kaspazu spolecné drahy apoptézy.

Spolecna draha apoptozy tedy zacina aktivaci prokaspazy 3 na kaspazu 3, ktera muze byt
aktivovana jak zevni, tak vnitfni drdhou. Efektorovd kaspaza 3 nasledné iniciuje kondenzaci

chromatinu, fragmentaci DNA, rozpad organel, zmensovani buriky a vznik apoptotickych télisek, které
jsou nasledné fagocytovany burikami imunitniho systému bez rozvoje zanétu.
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2.7 REPARACNIi MECHANIZMY

Poruchy (mutace) v genech, které se Ucastni regulace bunécné proliferace, mohou byt organizmem
rozpoznany a reparovany, co se déje v naprosté vétsiné pripadd. Buiika ma nékolik moznosti jak
vzniklou mutaci opravit. VétSina téchto reparaci je iniciovana rozpoznanim mutace proteinem p53,
ktery nasledné pres spolupracujici proteiny zastavi bunécny cyklus a umozni reparac¢nim systému
opravu poskozeni. Pokud oprava neni mozna je indikovana apoptéza. Pfi selhani reparacnich
mechanizmU je mutace fixovana a zvysuje se riziko maligni transformace buriky.

Reparacni systémy buriky jsou: base excision repair, nucleotide excision repair, miss-match repair,
systém reparace jednofetézcovych zlom(, systém reparace dvouretézcovych zlom(: nehomologni
spojovani koncli a homologni rekombinace.

Base excision repair - spociva vrozpoznani a excizi chybné base a jeji nahradu bazi
komplementarni. Nucleotide excision repair - spociva v rozpoznani a excizi celého Spatné zarazeného
nukleotidu a jeho nahradu. Miss-match repair systém - opravuje chybné parovani bazi pfi replikaci
DNA. Porucha tohoto systému vede k mikrosatelitni instabilité. Systém reparace jednoretézcovych
zlom( - zlom je opraven dle komplementarni predlohy, kterou je druhé vlakno DNA. Systém reparace
dvouretézcovych zlom( - tento systém zahrnuje jednak tzv. nehomologni spojovani koncl, jednak
homologni rekombinaci. Nehomologni spojovani koncu je reparacni proces, ktery je rychly, nicméné
nachylny na chyby. V priibéhu reparace dvouretézcového zlomu je tento zlom opraven nahodnym
doplnénim chybéjicich bazi, nukleotid(i co mlze vést k poruse protoonkogenu, tumor supresorového
genu v pripadé, Ze zlomy nastaly v misté tohoto genu.

Homologni reparace jako druhd moznost reparace dvouretézcovych zlomu je proces zdlouhavéjsi,
ale opravi dvouretézcovy zlom bezchybné. Oprava probihda podle komplementarniho templatu,
kterym je zkopirovany identicky chromozom béhem S-faze, kdy burika ma 2x 46 chromosomd. Tzn.
homologni rekombinace probiha v S-fazi a G2-fazi bunécného cyklu, kdy kazdy chromosom v burice je
zduplikovan. V G1-fazi cyklu, kdy bunka nema k dispozici kopii kazdého chromosomu, se uplatiiuje
reparace systémem nehomologniho spojovani konct.

2.8 REZISTENCE NADOROVYCH BUNEK

Nadorova onemocnéni vzhledem k pfi¢iné, coZ jsou mutace fady gen(, jsou velmi obtizné trvale
vylécitelna. VIé¢bé se uplathuji rdzné modality scilem navodit dlouhodobou trvalou remisi
onemocnéni pfi pfijatelnych vedlejsich Gcincich onkologické lé¢by. Castou pFi¢inou perzistence,
relapsu onemocnéni byva rezistence nadorovych bunék vici terapii.

Nadory jsou jiz v Casnych stadiich svého vyvoje heterogenni populaci rdznych bunék, srGznou
citlivosti vici nasi terapii. Populaci nadoru kromé vlastnich nadorovych bunék tvofi taka nadorové
stroma, vaskulatura, buriky imunitniho systému. Vlivem |é¢by dochazi ke zmenSovani nadorové
populace, idedlné s navozeni kompletni remise dle zobrazovacich metod. Nicméné vzhledem
k heterogenité nadorové populace existuje urcité malé procento bunék populace nadoru, které jsou
vUci léCbé rezistentni - tzv. primarni rezistence. Témito bunkami byvaji ¢asto tzv. nadorové kmenové
bunky, které maji fadu mechanizm(l jak se branit poskozeni chemoterapii, radioterapii a dalSimi
modalitami onkologické lécby. | pfi kompletni remisi dle zobrazovacich metod, pravé tyto primarné
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rezistentni bunky byvaji pficinou relapsu nadorového onemocnéni. Primarni rezistence je tedy
»vrozena“.

V pribéhu léCby se setkavame Castéji se sekundarni rezistenci vlivem nasi léCby. Vlivem selekéniho
tlaku dochazi k eradikaci bunék citlivych a perzistenci bunék rezistentnich. PrezZivajici nadorové bunky
vlivem selekéniho tlaku terapie podléhaji dalSim mutacim, ¢im se dale zvySuje jejich agresivita a
rezistence v(ci terapii. Dfive nebo pozdéji dochazi kselhani plvodné ucinné terapie a progresi
onemocnéni. Pfi zméné terapie na dalsi linii je opét cast populace nadorovych bunék eradikovana.
U¢innost kazdé dalsi linii lé¢by, ale klesd soucasné srostouci rezistenci bunék pravé diky tzv.
sekundarni rezistenci, ktera je ,,ziskana“.
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3 POSOUZENIi ROZSAHU ONEMOCNENI A ODPOVEDI NA LECBU

Eva Kindlovad, Martina Kubecovd

3.1 POSOUZENIi ROZSAHU ONEMOCNENI — STAGING

Diilezitym faktorem urcujicim nejen progn6zu onemocnéni, ale i vybér [é¢ebnych modalit je rozsah
onemocnéni. Jeho exaktni uréeni je rovnéz dulezité pro vypracovani lé¢ebnych standardd, moZnost
srovnavani lé¢ebnych vysledkl jednotlivych pracovist, pro vyhodnocovani epidemiologickych dat
apod.

Na zakladé dohod mezinarodnich i narodnich onkologickych spolecnosti byla vypracovana
jednotna klasifikace umoznujici jednoduchy a pomérné presny popis rozsahu onemocnéni u vétsiny
solidnich nadord. Tato klasifikace, zvana TNM systém, byla celosvétové pfijata a je zavazna i pro CR.
Kromé TNM klasifikace existuje rovnéz ,Mezinarodni histologicka klasifikace nador(“, v praxi se vsak
vice uziva mezinarodni klasifikace nemoci pro onkologii. ,,|CD-O-WHO*

3.2 KLASIFIKACNIi SYSTEM TNM

Tridéni podle systému TNM je zalozeno na stanoveni - T (tumor), N (noduli) a M (metastaza).

» T-tumor - urcuje rozsah primarniho nadoru. Cislice 1-4 pfipojené k pismenu T, uréuji rozsah
(velikost) primarniho lozZiska. Je stanoveno klinickym a diagnostickym vySetfenim. V pfipadé, ze
nelze primarni lozisko dostupnymi vysetrenimi zjistit, je pouzivan symbol TO; pokud nelze urcit
velikost nadoru, nebo nebyla provedena dostupna vysetreni ke zjisténi primarniho loziska,
pouziva se symbol TX; k oznaceni carcinoma in situ - symbol TIS.

= N-noduli - stav regionalnich miznich uzlin. Je pfesné stanoveno, které uzliny jsou pro danou
nadorovou lokalizaci regionalni - spadové. Také zde popisuji pfipojené Cislice jejich presnou
charakteristiku. N1-N3 znaci narustajici postizeni regionalnich miznich uzlin, NO znamena
negativni nalez, NX vyjadfuje, Ze nalez na uzlinach nelze spolehlivé urcit.

= M-metastaza - popisuje pfitomnost ¢i nepritomnost vzdalenych metastaz, véetné metastaz
v miznich neregionalnich uzlinach. Kategorie M1 mUze byt dale upresnéna podle lokalizace (PUL
- plicni metastazy, OSS - kostni, HEP - jaterni).

Na tomto misté je nutno zdlraznit, Ze jednou stanovena klasifikace TNM se u pacienta jiz nesmi ménit!
Na zakladé dalSich operacnich vysetreni ¢i histologie se vSak mulze doplnit - oznacuje se jako
patologicka klasifikace - se symbolem p - pT pN pM.

3.3 URCENI ZBYTKOVE NADOROVE POPULACE

Zatimco stanoveni rozsahu onemocnéni ma vyznam pro stanoveni léCebného postupu pfi zahajeni
lé¢by, k ukonceni léCby Ci pfi jejim pokracovani potfebujeme informaci o existenci tzv. zbytkové
nemoci. Zbytkova nadorova populace se muize stat vychodiskem budouci recidivy ¢i generalizace
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onemocnéni. Az donedavna byly moznosti urceni zbytkové nemoci velmi omezené, teprve metody
molekularni biologie a genetiky umoziuji v nékterych pfipadech stanovit rezidua nddorové populace.

3.4 POSUZOVANI LECEBNE ODPOVEDI

Stejnou dllezZitost jako stanoveni stagingu ma i posouzeni odpovédi na lécbu. O sjednoceni rliznych
navrhd k posuzovani |é¢ebné odpovédi se pokusila komise odbornikl Svétové zdravotnické
organizace (WHO).

Objektivni lé¢ebna odpovéd se podle tohoto navrhu posuzuje 4 stupni:

* Kompletni odpovéd (CR - complete response) je vymizeni vsech méritelnych znamek
onemocnéni, zjisténé dvéma pozorovanimi v priibéhu nejméné 4 tydnl. U méfitelnych lozZisek se
udavaji, pokud mozno 2 rozméry, a to nejdelSi primér a nejvétsi na néj kolmy rozmér.

= Casteéna odpovéd (PR - partial response) znamena 50 % a vétsi Gstup méfitelnych zmén, opét
v rozmezi 4 tydnd. Navic se v tomto obdobi nesmi objevit Zaddné nové projevy nadorového
onemocnéni v jinych lokalizacich.

» Zadna zména (NC - no change nebo SD - stable disease) odpovida bud Gstupu nadorovych
zmén o méné nez 50 %, nebo jejich progresi o méné nez 25 %.

* Progrese onemocnéni (PD - progresive disease), znamena zvétSeni nadoru nebo existujicich
méfitelnych patologickych zmén o vice nez 25 %, popfipadé objeveni se nové, dfive nepoznané
léze.

V soucasnosti nejpouzivanéjsi systém pro hodnoceni odpovédi u solidnich tumoru je RECIST verze
1.1 zroku 2009. Nejzasadnéjsimi zménami proti WHO je méreni pouze jednoho nejvétsiho rozméru,
definice méfitelnych lézi a specifikace jejich maximalniho poctu.

Subjektivni [é¢ebna odpovéd se posuzuje podstatné obtiznéji. Existuje fada doplrikovych hledisek
jako Ustup bolesti, zlepSeni chuti kjidlu atd., ale ty nelze presné vyhodnotit a srovnat. Jednotné
hledisko se pouzivd jen pro vyhodnoceni stavu télesné vykonnosti. Nejcastéji je pouzivana Skala
vykonnosti navrzenad Svétovou zdravotnickou organizaci (WHO) a hodnoceni vykonnosti podle
Karnofského.

Posuzovani télesné vykonnosti podle bodovaci skaly WHO ve srovnani s hodnocenim vykonnosti podle
Karnofského.

ﬁ:gen Odpovidajici stav télesné aktivity Karnofsky (%)
0 Schopen normalni télesné aktivity 90-100
1 Neschopen tézké fyzické namahy, ale mize vykonavat lehci praci 70-80
2 Sobéstacny, ale neschopen prace. Travi vice nez 50 % denni doby mimo 50-60
lGzko

3 Omezené sobéstacny. Upoutan na lGzko vice nez 50 % denni doby 30-40
4 0Odkazan na cizi péci. Trvale upoutan na lizko 20-30
- Moribundni nemocny 0-20
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3.5 TRVANI EFEKTU LECBY

nové léCby s tou stavajici) patfi:

= celkové preziti, OS (overall survival) - doba do Umrti (bez ohledu na pfic¢inu mrti);
= specifické preziti (cause-specific survival) - doba do imrti na sledované onemocnéni, umrti
zjiné priciny se nezapocitava;

= preziti bez nemoci, DFS (disease free survival) - doba, po kterou pacient je pacient Ziva nema
znamky choroby po predchozi Uspésné lécbé primarniho nadoru (operace, u nékterych nadord
radioterapie);

= preziti bez progrese, PFS (progression free survival) - doba, po kterou pacient je pacient Ziv a
nema znamky progrese nadoru, uziva se u pacientli s neoperovanym
a/nebo metastatickym onemocnéni;

= doba do progrese, TTP (time to progression) - hodnoti se podobné jako PFS, avSak bez
zapoditani pacientd, ktefi zemrou z jinych pfic¢in bez progrese nadoru.
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4 ZAKLADY RADIACNIi ONKOLOGIE

Karel Odrdzka, Tomas Blazek

4.1 HISTORIE

Radioterapie je obor vyuzivajici biologické ucinky ionizujiciho zareni pro léCebné ucely. Ve velké
vétSiné se jedna o terapii nadorovych onemocnéni - radia€ni onkologie, v mensi mirfe se pomoci
zareni l&Ci i néktera degenerativni ¢i zanétliva postizeni.

Radioterapie patfi mezi nejmladsi medicinské obory. Jeji rozvoj byl umoznén objevem paprskl X
Wilhelmem Conradem Rontgenem. Stalo se tak 8. listopadu 1895, kdy pfi svych pokusech
s katodovou trubici, kterou ten vecer z neznamych pohnutek obalil ¢ernym papirem, zpozoroval, ze
luminiscencéni stinitko s vrstvou kyanidu platino-barnatého svétélkuje i pfi takto zakryté trubici, a to i
kdyz mezi trubici a stinitko vlozil tlustou knihu. Teprve kdyzZ vlozil kovovy predmét, na stinitku se
objevil stin. A kdyz vlozil mezi trubici a stinitko ruku, spatfil na stinitku slabé obrysy kosti. Zjistil, ze
zareni vyvola z¢ernani fotografické desky a sam pofidil historicky prvni rentgenovy snimek, a to ruky
své zeny i s prstenem. Svij objev oznamil 23. 1. 1896 na schuzi védecké spolecnosti ve Wirzburku.
Vroce 1901 za néj obdrzel prvni Nobelovu cenu za fyziku. Cenu prevzal, finan¢ni odménu 50 000
Svédskych korun prenechal univerzité ve Wiirzburku.

Brzy se zjistilo, Ze zafeni X se da pouzit i k lé¢ebnym Gc&eldm. Prvni pokusy byly jiz nékolik let po
objevu rentgenovych paprski s lé¢bou rakoviny kize a prsu. Vroce 1903 publikoval C. L. Leonard
¢lanek o lécbé nadorll pomoci rentgenovych paprskll, vnémz kromé paliativniho efektu popsal i
pfipady Uplného vyléceni rakoviny.

DalSimi dulezitymi mezniky pro rozvoj radioterapie byly objev pfirozené radioaktivity Henri
Becquerelem roku 1896 a objev radia a polonia Marii Curie-Sklodowskou roku 1898.

Jako samostatny lékarsky obor se radioterapie vymezila roku 1922, kdy Coutard a Hautant
referovali na Mezinarodnim onkologickém kongresu v Pafizi o tom, Ze pokrocily karcinom hrtanu je
mozné vylécit zarenim, aniz by doslo k rozvoji tézkych komplikaci.

Prvni polovina dvacatého stoleti byla érou ortovoltaznich rentgenovych pfistrojd (napéti kV), které
produkovaly zareni o nizké energii, coz mélo za nasledek depozici davky v povrchovych vrstvach
zejména v kdzi a podkozi. Proto se tyto pfistroje se svyhodou vyuzivaly v |é¢bé koznich nadorl a
povrchové ulozenych nador(. Vterapii vhloubi uloZzenych nadord vsak ortovoltdzni rentgenové
pristroje nachazely limitace diky vySe uvedenym fyzikalnim aspektim absorpce davky. Teprve
s nastupem vysoko energetickych ,mega-voltaznich“ zdrojl zareni, byl umoznén rozvoj lécby hloubéji
uloZenych nadorU. Mezi prvni pfistroje toho druhu patfily kobaltové ozarovace, které byly instalovany
v pocatcich padesatych let. Dalsi vyvoj se ubiral cestou linearnich urychlovacu. V roce 1953 byl v Anglii
poprvé pouzit linearni urychlovac. V soucasné dobé patfi linearni urychlovace mezi standartni zdroje
zareni pro zevni radioterapii.
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4.2 RADIOLOGICKA FYZIKA

4.2.1 lonizujici zareni

lonizujici zareni je takové zareni, jehoz kvanta maji natolik vysokou energii, Ze jsou schopna vyrazet
elektrony z atomového obalu a tim latku ionizovat. Pro bézné druhy zareni fotonového (y a X),
elektronového (B) a a se za energetickou hranici ionizujiciho zafeni bere energie 5 keV.

Z hlediska interakce zareni s hmotou se ionizujici zareni rozdéluje na dvé skupiny:

= primo ionizujici zareni - zareni, jehoZ kvanta nesou elektricky naboj, proto pfimo vyrazeji Ci
vytrhavaji Coulombovskymi elektrickymi silami elektrony z atom(; patfi sem zareni a, BB,
protonové zareni p* a dalSi jako napr. tézké Castice - uhlikova jadra

* nepFimo ionizujici zareni - zareni, jehoz kvanta nejsou elektricky nabita, v latce predavaji svou
kinetickou energii nabitym casticim, vétSinou elektronim, a ty teprve plsobi sekundarni
ionizaci; do této skupiny patfi zareni rentgenové, y zareni a zareni neutronové

Vradioterapii se pouziva nejcastéji elektromagnetické (fotonové) zareni y resp. X a zareni
elektronové. Proto budou v dalSim textu probrany pouze interakce téchto typl zafeni s hmotou.
Zareniy a X maji stejnou fyzikalni povahu (fotonové zareni), lisi se vSak zplsobem svého vzniku.

Fotonové zéareni emitované z atomovych jader radio-aktivnich prvk(i se nazyva zareni y (i v
pripadé, kdyz ma nizkou energii nékolika keV). Typicky zdrojem y zareni je ®Co. Zareni vznikajici
preskoky elektrond v atomovém obalu a brzdné zareni vznikajici pfi dopadu urychlenych elektron( na
brzdny tercik z téZkého kovu se nazyva zareni X (rentgenové zareni).

4.2.2 Interakce elektronového zareni (f8 -) s hmotou

Castice B, zaporné nabity elektron, pfi praletu kolem atomu plsobi elektrickymi odpudivymi silami na
elektrony, kterym predava c¢ast své kinetické energie. Je-li energie elektronu mal3, stadi pouze na
preskok elektronu na vyssi energetickou slupku = excitace. Excitovany stav atomu je nestaly, elektron
zahy preskoci zpét na nizsi energetickou hladinu a rozdil energie je vyzaren ve formé kvanta
elektromagnetického zareni, resp. fotonu. Pfi excitaci elektronl na vnéjSich slupkach je emitovano
viditelné svétlo, na stfednich UV zéafeni, pfi excitaci na vnitfnich slupkdch pak fotony
charakteristického rentgenového zareni. Je-li energie prochazejici ¢astice dostate¢na, muze dojit
k predani takového mnozstvi energie, které staci k uvolnéni elektronu z vazby k materskému atomu -
nastane ionizace atomu. Vyrazeny elektron podléha stejnym interakcim jako plvodni, mize po své
draze dale ionizovat - sekundarni ionizace. Kromé excitace a ionizace mliZze dochazet k rozptylu - na
elektron pfi praletu kolem jadra pusobi elektrické Coulombovské a jaderné sily, které ho vychyluji
z drahy. Rozptyl mlze byt pruzny, kdy dochazi pouze ke zméné sméru, kineticka energie elektronu se
neméni. Naproti tomu nepruzny rozptyl se vyskytuje u elektrond s vysokou energii a byva provazen
excitaci nebo ionizaci atom.
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4.2.3 Interakce zareniy a X s hmotou

Fotony zafeniy a zafeni X nemaji elektricky ndboj, jsou vSak kvantem rychle kmitajiciho elektrického a
magnetického pole, takze mohou predat elektromagnetickou energii jinym ¢asticim, které plsobi
sekundarni ionizaci. Mozné interakce jsou tyto:

Fotoefekt - foton se srazi s elektronem vazanym v atomovém obalu, pfeda mu veSkerou svou energii
a zanikne; uvolnény elektron vyleti s pfedanou kinetickou energii, kterd je dana rozdilem energie
zareni a vazebné energie elektronu v atomu; dale se chova jako zareni B, plisobi excitace a ionizace; na
misto po vyrazeném elektronu preskoci elektron z vyssi slupky atomového obalu, pricemz energeticky
rozdil se vyzafi ve formé kvanta elektromagnetického zareni - charakteristické rentgenové zareni;
fotoefekt nastava nejCastéji u zareni y s nizSimi energiemi a v latkach s velkym protonovym cislem Z,
pfi energiich nad 1-2 MeV je pravdépodobnost fotoefektu minimalni.

Comptoniiv rozptyl - foton zareni y se srazi s elektronem volnym nebo jen slabé vazanym, preda mu
¢ast své energie, pruzné se odrazi a bude pokracovat ve svém pohybu ve zménéném sméru a s nizsi
energii; ¢im vétsi bude Uhel rozptylu, tim vice energie foton ztrati (a tim vice ji ziska elektron);
urychleny elektron bude opét plsobit sekundarni ionizaci; pravdépodobnost Comptonova rozptylu

roste s protonovym ¢islem a klesa s rostouci energii foton; Compton(v rozptyl je nej¢astéjsi interakci
pfi radioterapii linedrnim urychlovacem.

Tvorba elektron-pozitronovych part - pokud do latky vleti foton zareni y o dostatecné vysoké
energii (vétsi nez 1,022 MeV), pak pfi prlletu kolem atomového jadra se mize pfeménit na dvojici
Castic elektron + pozitron; z této dvojice zlstava v latce jako trvald castice jen elektron, pozitron po
zabrzdéni anihiluje s nékterym z dalSich elektron(i za vzniku dvou fotonl zafeni y o energii 511 keV,
které vylétaji zmista anihilace v protilehlych smérech pod uhlem 180° proces tvorby elektron-
pozitronovych parQ se nejvice uplatiuje pfi vysokych energiich zareni gama a u latek svysokym
protonovym cislem.

4.2.4 Fyzikalni veliciny popisujici zareni

energie E - kineticka energie, kterou ziskd naboj jednoho elektronu v elektrickém poli pfi urychleni
potencidlovym rozdilem jednoho voltu je 1 eV (elektronvolt), pficemz 1 eV = 1,602 x 10" J;
v radioterapii zhoubnych nador( se uziva zareni o energiich 4-20 MeV.

aktivita A - vyjadfuje pocet radioaktivnich premén v urcitém mnozstvi radionuklidu za ¢asovou
jednotku; jednotkou je 1 Bq (becquerel), tj. 1 rozpad za 1 sekundu.

davka D - energie zareni absorbovana v latce o urcité hmotnosti; jednotkou je Gy (gray), pficemz 1 Gy
= 1 J/kg; povrchovd davka je davka na povrchu ozarovaného objemu; maximdlni ddvka je nejvyssi
davka vozafovaném objemu, u vysokoenergetického zafeni je vurcité hloubce pod povrchem
v zavislosti na energii zafeni (vliv sekundarnich elektront); hloubkovd ddvka - davka na centralnim

paprsku v urcité hloubce pod povrchem, vétSinou se vyjadruje jako procentualni hloubkova davka;

izodozy jsou krivky spojujici body se stejnou hodnotou davky, maji typické rozloZzeni podle druhu a
energie zareni (Obr. 1).

davkovy ekvivalent H - vyjadfuje biologicky ucinek rGznych druhd ionizujiciho zareni; jde o soucin
absorbované davky ve tkani a jakostniho faktoru (udava kolikrat je dany druh zéareni biologicky
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ucinnéjsi nez referencni zareni fotonové o energii 200 keV); jednotkou je 1 Sv (sievert), pficemz 1 Sv =
1 J/kg.

linearni prenos energie LET - energie predana ionizujicim zarenim do absorbujiciho prostredi
na urcité draze; jednotkou je 1 keV/pm.

Obr. 1 Izodozové krivky fotonového zareni o energii 18 MeV

Pro léCebné aplikace ionizujiciho zareni a zvySeni hloubkové davky (tj. zabranéni absorpce davky na
povrchu vkizi a podkozi), je nutné pouzit ¢astice urychlené na vysoké kinetické energie. Uméle
urychlit [ze pouze elektricky nabité Castice - elektrony, protony, jadra helia a jadra tézsich prvk(.
Fotony elektromagnetického zareni, které nemaji korpuskularni povahu a nemaji naboj, ziskdvame
sekundarné - interakci urychlenych castic (obvykle elektrond) s vhodnym materidlem (s vysokym
protonovym cislem). Urychlovace castic pracuji na principu elektrického pole, magnetické pole se
vyuziva pouze ke zméné drahy nabitych ¢astic (pfipadné k indukci elektrického pole k urychleni).

Terapeutické rentgenové ozarovace

Ortovoltazni RTG pristroje produkuji zafeni X s energii 10-300 keV, uzivaji se pro terapii povrchovych
koznich nadord, pro paliativni terapii povrchové uloZzenych metastaz a pro nenadorovou terapii.
Ozafuje se zminimalni vzdalenosti (obvykle krat$i nez 50 cm), davka ma prudky spad do hloubky
s maximem na povrchu. Zdrojem zareni je rentgenka - vakuova elektronka zapojend vobvodu
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s vysokym napétim. Zhavena katoda emituje elektrony, které jsou pfitahovany k anodé a urychlovany
silnym elektrickym polem.

Pri dopadu na anodu se prudce zabrzdi, ¢imz se cast jejich kinetické energie pfeméni na brzdné
elektromagnetické zareni - zareni X se spojitym spektrem.

Kobaltovy ozarovac

Kobaltovd bomba vyuziva jako zdroje zareni radioaktivniho kobaltu 60. Celkova aktivita typického
zdroje o prdméru 15-20 mm je cca 5-10 tisic Ci. Polocas rozpadu je 5,3 roku; kobalt uvoliuje zareni
gama o energii 1,17 a 1,33 MeV. Maximum davky je v hloubce 5 mm, 50 % davky je v hloubce cca 10 cm.
Zdroj je umistén v hlavici, ktera je stinéna ochuzenym uranem. Zareni je spusténo presunem zdroje
v hlavici z klidové do pracovni polohy tzn. nad vystupni otvor. Svazek zareni je z vystupniho otvoru
vymezen (kolimovan) dvéma pary primarnich clon. Kobaltovy ozarovac slouzi v soucasnosti predevsim
pro paliativni radioterapii, ovSem u vybranych nadorovych lokalit je pfipustné jeho pouziti i v kurativni
radioterapii (napf. karcinomy hlasivky).

Linearni urychlovac

Zakladnim pfristrojem pro zevni radioterapii je vsoucasnosti linedrni urychlovac¢ (obr. 2). Dnes
vyuzivanou modalitou jsou vysokofrekvencni urychlovace, kde jsou urychlovaci elektrody pripojeny ke
stfidavému napéti. Elektrony jsou urychlovany vidy mezi elektrodami, které jsou se spravnou
frekvenci prepolovany. Urychlovani probihd ve
vlnovodu, rozdéleném na radu rezonancnich dutin,
napojeném na generator vysokofrekvenéniho
proudu (klystron nebo magnetron). Ve vinovodu se
vytvari vysokofrekvencni stfidavé elektromagnetické
pole ve formé postupné nebo stojaté
elektromagnetické viny. Pokud se v poli této nosné
vlny nabitd castice pohybuje synchronizované,
pusobi na ni stald urychlujici sila dana elektrickou
slozkou elektromagnetické viny.

Obr. 2 Linedrni urychlovac

Castice (elektrony) jsou vstfikovany z iontového zdroje ¢i elektronové trysky (pro predstavu napf.
Zhavené vladkno zarovky emituje eletrony) v pulznim rezimu, v presné elektronické synchronizaci
s urychlujicim vysokofrekvenénim polem. Urychlené elektrony dopadaji na wolframovy tercik za
vzniku vysokoenergetického fotonového zareni X. Svazek fotond vystupujici z hlavice pfistroje je
tvarovan clonami kolimatoru. Kromé fotonového svazku (obvykle 6 MeV a/nebo 18 MeV) lze ziskat a
vyuzivat také urychlené elektrony o riznych energiich (obvykle v rozmezi 6-20 MeV). Centralni osa
svazku zareni mifi pfi jakékoliv poloze gantry do jednoho bodu - izocentra, které je obvykle ve
vzdalenosti 100 cm od zdroje zareni (tzn. Ze gantry se pohybuje po povrchu pomyslné koule
o poloméru 100 cm). Izocentrum se vétSinou lokalizuje do centra ozarovaného objemu, abychom po
nastaveni pacienta do izocentra mohli prechazet od jednoho pole k druhému beze zmény polohy
pacienta.
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Pro moderni metody radioterapie je nemyslitelnd prace bez dalSich doplikd linedrniho
urychlovaée - dalkové ovlddany polohovatelny stil, zaméfovaci lasery na sténach, klinové a
kompenzacni filtry, individualni vykryvaci bloky, tubusy pro elektronovy svazek, dynamické kliny,
vicelistovy kolimator (MLC - multileaf collimator), fixacni pomucky.

Linearni urychlova¢ ma oproti kobaltovému ozafovaci fadu vyhod:

= mensi polostin = vy3Si presnost ozafeni na okrajich poli, moznost presnéjSiho napojeni na
okrajich ozarovanych poli,

= vysSSi hloubkova davka = moznost ozareni v hloubi ulozenych nadorl s Setfenim povrchové
ulozenych tkani, zejména klze, sniZeni rizika fibrosy a iradiac¢nich zmén na kizi,

* moznost vyuziti fotond i elektroni, moznost modulace fluence fotond, vyssi radiacni
bezpecnost). Linearni urychlovac je standardnim pfistrojem pro kurativni radioterapii.

Moderni linearni urychlovace poskytuji fotony (zareni X) i elektrony. Fotony Setfi kiizi a maximum
davky je vhloubce 15-25 mm pfi energii 6-18 MeV. Pouzivame je k ozafovani nadord uloZenych
v hloubce téla. Elektrony maji sice maximum na kuzi, ale jejich vyhodou je omezeny dosah do hloubky
(v radu nékolika cm podle energie). PouzZivaji se k ozafovani nadord ulozenych na kizi nebo v podkozi,
pritom dochazi k usetreni tkani ulozenych hloubéji pod nadorem.

4.3 RADIOBIOLOGIE

Ucinky zafeni na zivé organizmy zkouma radiobiologie. Jak plyne znazvu ionizujiciho zareni, je
hlavnim mechanizmem Gcinku ionizace. Ta v pfipadé ozareni slozitych organickych sloucenin vyvola
uvolnéni chemickych vazeb, disociaci molekul, vznikaji vysoce reaktivni radikaly, které dale reaguji
s molekulami latky, pfi¢emz mohou vznikat i nové slouceniny.

4.3.1 Pusobeni ionizujiciho zareni na bunky
Proces efektu ionizujiciho zafeni na Zivou tkan probiha ve ¢tyrech etapach:

= fyzikalni stadium - ionizace a excitace, tento proces je velmi rychly, prakticky okamzity
(zlomky sekund),

= fyzikalné-chemické stadium - sekundarni procesy interakce iont s molekulami, disociace
molekul a vznik volnych radikalt radiolyzou vody; rovnéz velmi rychly proces (zlomky sekund),

= chemické stadium - reakce s diilezitymi organickymi molekulami, zména jejich sloZeni a
funkce; typickou poruchou jsou zlomy vldken DNA (single-strand, double-strand break),
atypické vazbové mustky uvniti dvousroubovice DNA, lokalni denaturace; trva od tisicin
sekundy az do nékolika jednotek sekund,

= biologické stadium - rozvoj funkcnich a morfologickych zmén; muze se projevit jiz po nékolika
desitkach minut pfi vysokych davkach zareni, pfi stfednich béhem nékolika dni - akutni
poskozeni ¢i nemoc z ozareni, pfi nizkych davkach je latence az nékolik let nebo i desitek let.

Klicovou molekulou z hlediska biologického tcinku zareni je DNA. Ta muze byt poskozena fotony
pfimo, mluvime o primém ucinku zareni. Tyto interakce jsou relativné vzacné, avSak vedou
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k vyraznému poskozeni DNA véetné dvojitych zlomd. Castéjsi (asi 70 %) je efekt nepfimy, vznikajici
plsobenim volnych radikald, které jsou vlivem zareni tvoreny zejména z molekul vody (hydroxylovy
radikal, peroxidy).

Kritickymi lézemi pro dalSi osud bunky jsou dvojité zlomy. Nékteré mohou byt opraveny, jiné
zOstanou neopraveny v dulsledku saturovaného reparaéniho procesu, nedostate¢ného casu pro
reparaci nebo chybné reparace.

Reakci buriky na ozareni muze byt smrt buriky, zastava bunééného déleni nebo zména genetické
informace, predavana na dalsi generace bunék - mutace. Smrt bunék m{ize byt pfima, kterd nastava
vlivem vysoké davky zafeni v interfazi (intermitoticka smrt). Castéjsi je smrt mitoticka, ktera nastava
béhem bunécného déleni. Buriky jsou na ozafeni nejcitlivéjsi na prechodu G2-M faze a G1-S faze.
Relativné radiorezistentni jsou burky v GO a Sfazi. Proto bunky, které se rychle déli, vykazuji vyssi
radiosenzitivitu.

4.3.2 Ucinek ionizujiciho zafeni na nadory

Nadory se liSi rdznou citlivosti na zareni (radiosenzitivita). Prakticky jsou vSechny nadory ozarenim
vylécitelné, problémem zlistava pfitomnost okolnich limitujicich zdravych tkani, které brani dodani
dostatecné letalni davky. Extrémné citlivé na zareni (k eradikaci nadoru staci pomérné nizka celkova
davka) jsou lymfomy, leukémie a nadory ze zarodecnych bunék. Stfedné citlivé jsou karcinomy,
relativné radiorezistentni jsou zejména gliomy a sarkomy. Radiosenzitivitu nadoru ovliviuji pfedevsim
nasledujici faktory.

» hypoxie - nedostatek kysliku ve tkanich snizuje Gc¢inek zareni; kyslik totiz ve tkani vaze volné
elektrony a prodluzuje tak dobu pusobeni hydroxylovych radikald.

= podil klonogennich bunék - proliferujici buriky jsou vice citlivé k zareni, ponévadz je vyssi
pravdépodobnost, Ze se nachazeji v procesu bunécného déleni.

= reparace radiacniho poskozeni - schopnost opravit poskozeni DNA je rozdilna pro rGizné
nadory a v porovnani se zdravymi tkanémi je prakticky vzdy omezena.

Radiosenzitivita ovsem neznamena zaroven radiokurabilitu, napf. lymfomy jsou na ozareni velmi
citlivé, ale casto relabuji v neozarenych oblastech, oproti tomu napf. karcinom délozniho cipku je
stfedné radiosenzitivni, ale ozarenim vylécitelny.

Pravdépodobnost vyléceni nadoru koreluje s celkovou davkou zareni, protoze kazda davka zabiji
fixni procento bunék. Mikroskopické postizeni miize byt svelkou pravdépodobnosti eradikovano
davkou 50 Gy, pro makroskopické nadory jsou nutné davky 60 Gy a vice.

Pro popis Ucinkl zafeni na organizmus resp. Zivou tkan se pouziva tzv. linearné-kvadraticky
model (LQ model). Jedna se o fyzikalni vypocet vyjadfujici vztah resp. zavislost prezivani bunéc¢né
populace na vysi aplikované davky. Z biologické povahy tkané nejsou homogenni, ale skladaji se
z riznych bunécnych elementd, které se lisi svoji rlstovou aktivitu, schopnosti déleni i reparace. Zatim
co slizni¢ni epitelie, kostni drerl, nddorova tkan vykazuje pomérné vysokou rlstovou frakci a bunééné
déleni, pojivova tkan, svalovina, glie jsou tkané s malym bunécnym obratem resp. délenim. Tyto
skutecnosti jsou vLQ modelu zohlednény pomoci parametru alfa/beta. Parametr alfa zohledriuje
bunécnou populaci ve tkani, ktera reaguje na ozareni letalnim poskozenim, tzn. mnozstvi usmrcenych
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bunék pfimo umérné aplikované davce zareni (klesa linedrné). U bunécné populace beta je pokles
elementl nelinearni, to znamena, ze bunky jsou rezistentni do urcité davky zareni a jsou schopny
opravovat zmény po ozareni diky repara¢nim mechanizmm. Zareni zplUsobuje subletalni poskozeni.
Teprve po aplikaci vyssi davky dochazi k usmrceni bunky. Pokles v bunécné populaci je kvadraticky
tzn. imérny druhé mocniné davky. Pomér alfa/beta je rlizny pro rlzné tkadné (zdravé i nadorové).
Tkané s alfa/beta >10 (vétSina tumord, sliznice) reaguji jiz béhem ozafovani a jsou malo citlivé na
zménu jednotlivé davky zareni. Dllezita je celkova aplikovana davka. Tkané s alfa/beta <5 (karcinom
prostaty, nervova tkan) reaguji na ozareni pozdnimi zménami, diky vétSim podilu beta populace a
schopnosti reparace bunééného poskozeni (viz subletalni poskozeni). Proto jsou velmi zavislé nejen na
celkové aplikované davce, ale predevsim na vysi jednotlivé aplikované davky (frakce).

4.3.3 Uéinek ionizujiciho zafeni na zdravé tkané

Pfi ozarovani nadoru dochazi vzdy k ozareni zdravych tkani v tésném sousedstvi s tumorem. Stupen
poskozeni zdravych tkani ovSem neodpovida stupni poskozeni nadoru, protoZe schopnost reparovat
radiacni poskozeni je vnadorové tkani defektni. Na této skutecnosti je zaloZzeno terapeutické
vyuziti ionizujiciho zareni.

Cilem radioterapie je vpravit do oblasti nadoru davku zareni, ktera dokaze nador znicit a soucasné
minimalné poskodit okolni zdravé tkané. Vyse celkové davky aplikované do oblasti nadoru je zavisla
na toleranci zdravych tkani. Je tfeba zvolit optiméalni formu ozareni (zevni radioterapie nebo
brachyterapie), druh zareni (fotony, elektrony), energii zareni, frakcionaci (celkovou davku a davku na
frakci), pocet poli, tvarovani poli, vykryti zdravych tkani, polohu pacienta a fixacni pom0cky. To vse
tak, aby byla minimalizovana rizika radiacniho poskozeni zdravych tkani a doruc¢ena co nejvyssi
mozna davka do oblasti nadoru. Terapeutické moznosti dokumentuje Patersoniiv graf (Obr. ¢. 3),
ktery znazoriuje zavislost relativniho poctu usmrcenych nadorovych bunék na davce (kfivka a) a
zavislost rizika ireverzibilniho poskozeni zdravé tkané na davce (kfivka b). Pokud je nador
radiosenzitivni, je kfivka a posunuta vice vlevo, je-li radiorezistentni, posunuje se kfivka doprava, blize
ke kfivce poskozeni zdravych tkani. Pomér letalni nddorové davky a tolerancni davky zdravé tkané se
nazyva terapeuticky pomér. Odpovéd nadoru a zdravych tkani na zareni ovliviiuje rada faktord, které
se souhrnné oznacuji jako modifikatory odpovédi na zareni.

» faktory zesilujici Gcinek zareni - zareni o vysokém LET (Linear Energy Transfer - jeho efekt je
minimalné ovlivnén hypoxii nddoru), chemoterapie, hormonalni terapie, hypertermie; vysledny
efekt je obvykle aditivni, vzacné potenciacni,

= faktory zeslabujici G¢inek zareni (chranici zdravé tkané) - konformni radioterapie (pokrocilé
techniky radioterapie - IMRT, IGRT umoznujici cilené ozareni nadoru), radioprotektiva (farmaka
chranici zdravé tkané, nikoliv nador, napf. amifostin).
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Obr. 3 Paterson(v graf
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4.4 TOXICITA RADIOTERAPIE

4.4.1 Formy radiacni toxicity
Vedlejsi UcCinky radioterapie mohou byt:

= lokalni - jsou omezeny na ozafovanou oblast, maji typické presné lokalizovatelné projevy
zavislé na mistu ozareni,

= systémové - byvaji nespecifické, celkova Unava, malatnost, nechutenstvi, nauzea, zvraceni;
objevuji se hlavné pfi ozarovani velkych objemd, zejména v oblasti bficha; lze k nim radit i
komplikace hematologické plynouci z ozareni kostni dfené.

Podle doby nastupu reakce rozliSujeme 2 formy radiacni toxicity:

= akutni radiacni toxicita - je definovana jako nezadouci Ucinek RT projevujici se béhem 90 dnd
od zahajeni RT. Typicky se manifestuje v pribéhu ozafovaci série; tykd se hlavné rychle
proliferujicich tkani, jako jsou klZe, sliznice nebo hematopoeticky systém; jsou to tkané
s Castym bunécnym délenim kmenovych bunék - reaguji na ozareni rychle, ale pomérné rychle
dochazi opét k reparaci; morfologicky jde o rliznou formu akutni zanétlivé reakce; casna toxicita
je obvykle plné reverzibilni, jen velmi vzacnéji prechazeji v toxicitu pozdni

= chronicka radiacni toxicita - objevuje se po skonceni ozafovaci série vodstupu obvykle
s latenci (mésice, roky); tyka se pomalu proliferujicich tkani, tkani s pomalou obménou bunééné
populace jako jsou jatra, ledviny, srdce, plice, CNS, svaly, podkozi; pozdni reakce ma charakter
atrofie, fibrozy, tvorby teleangiektazii, v pfipadé parenchymatéznich organl snizeni funkce;
jedna se o chronickou zanétlivou reakci s typickou nadprodukci kolagenu a radiaéni fibrézou,
podstatou vzniku je poskozeni mikrovaskulatury; zmény ve tkanich jsou trvalé, klinické projevy
se v ¢ase mohou ménit (zhorseni i zlepseni).
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Historicky pfi uzivani ortovoltazni RTG terapie byla kiiZze hlavni rizikovou strukturou limitujici vysi
celkové aplikované davky zareni. Divodem byla pozdni toxicita ve formé fibrézy a chronickych

defektd. Pri vyuziti fotond o vysoké energii s efektem Setreni kize jiz nejsou kozni reakce tak zavazné a
limitujicimi se staly predevsim vnitfni organy. Toxicita akutni i chronicka je hodnocena podle riiznych
Skal, nejcastéji pouzivana je RTOG/EORTC stupnice (Tab. 1 a 2). Toxicita je zde hodnocena v nékolika
stupnich (0-4 resp. 5), pfi¢emz nejvyssi stupen je spojen s fatalnimi nasledky. Pfi spravné indikaci a

spravném provedeni radioterapie se zavazna toxicita objevuje u méné nez 5 % pacient(, proto se
s fadou nize popsanych vedlejsich Uc¢ink( ozareni v praxi jiz nesetkavame.

Tab. 1 Kritéria pro hodnoceni akutni toxicity podle RTOG/EORTC pro vybrané tkané a organy

Stupen 0 1 2 3 4
nevyrazny ery,tem, jasny ?ry.t,e’,“’ . splyvajici vlhka ulcerace,
oy beze epilace, sucha nesplyvajici vihka .
Kuze . ., . | deskvamace, krvaceni,
zmén | deskvamace, deskvamace, stredni ) . ,
Y , ] vyrazny edém nekréza
snizené poceni edém
splyvajici mukositis, | splyvajici
zdureni, mirna seropurulentni fibrinozni ulcerace,
.. beze v s i ) .
Sliznice ) bolest nevyzaduijici | sekrece, mirna mukositis, krvaceni,
zmén . .y S .
analgetik bolest vyzaduijici silnd bolest nekréza
analgetikum vyzadujici opiaty
mirna dysfagie Ci tezka dysfagle “
. S I odynofagie )
odynofagie, stfedni dysfagie i , kompletni
M . s dehydrataci nebo
vyzadujici lehkou | odynofagie ) . | obstrukce,
. beze . - . e ztratou hmotnosti
hltan, jicen . dietu, lokalni vyZadujici opiaty, « 4 .. | ulcerace,
zmén o .. > 15 %, vyzadujici
anestetika i mletou ¢i tekutou . perforace,
oy . NG sondu, i.v. .
neopioidni dietu . pistél
) hydrataci nebo
analgetika VI
parenteralni vyZivu
zavazny
normalni funkcni neurologicky nalez neurologicky
stav s lehkym vyZadujici dopomoc | neurologicky nalez | deficit -
beze L. , .y ,

CNS Jmén neurologickym druhé osoby, vyzadujici paralyza,
nalezem, bez medikace steroidy hospitalizaci kéma, krece
nutnosti medikace | nebo antikonvulzivy >3x za tydeni

pri medikaci
akutni nebo
subakutni
Casta stolice nebo | prljem vyzadujici obstrukce,
zména charakteru | parasympatolytika, | prajmy vyzadujici | pistél,
stolice sekrece hlenu parenteralni perforace,
dolni GIT beze nevyzadujici nevyzadujici vlozky, | hydrataci,odchod | krvaceni
zmén | medikaci, rektalni | rektalni nebo hlenu nebo krve vyzadujici
dyskomfort abdominalni bolest | vyZadujicivlozky, | transfuzi,
nevyzadujici vyzadujici hladinky na RTG bolesti nebo
analgetika analgetika tenesmy
vyzadujici
stomii
leukocyty
>4.0 3.0-<4.0 2.0-<3.0 1.0-<2.0 <1.0
(x 1000)
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Stupen 0 1 2 3 4
trombocyt <25 nebo
Y 15100 | 75-<100 50-<75 25-<50 spontanni
(x 1000) krvaceni
:':/'l')‘°gl°b'“ >110 | 95-110 75-<95 50-<75 -

Tab. 2 Kritéria pro hodnoceni chronicke toxicity podle RTOG/EORTC pro vybrané tkané a organy

Stupen 0 1 2 3 4 5
lehka atrofie, nevsplyyaJ|C| atrofie, - . .
omentace stiedni viditelna atrofie,
kiize s4dna | Pismentace, teleangiektazie, velké ulcerace
¢astecna ztrata A sl
. totalni ztrata teleangiektazie
ochlupeni , 4
ochlupeni 3
. . viditelna atrofie <
, . stfedni atrofie a , , o
- .., . | lehka atrofie a S s uplnou suchosti =
sliznice | zddna teleangiektazie, e ey ulcerace 3
suchost sliznic, tézké ®-
suchost . v
teleangiektazie Q
vl 2 EL 2 <
Y e neschopnost tézka fibréza, )
stfedni fibréza, , o
lehké obtise polknout tuhou polkne pouze nekréza, a
jicen zadna . , | stravu, nutnost tekutiny, bolestivé | perforace, »
s polykanim tuhé 3 . "y ) - 2l
strav polotuhé, mozné polykani, nutné pistél =)
y dilatace dilatace S.
té7ké bolesti hlavy, =
lehké bolesti . . . tézka dysfunkce krece, -
vy L stfedni bolesti hlavy, R g o
CNS 7adna | hlavy, mirna . , . (Castec¢na ztrata paralyza, o
. vyrazna letargie . . o
letargie hybnosti, kéma ol
dyskineze) g
mirny prijem, stfedni priijem a E:
krece, stolice 5x | koliky, stolice > 5x , o
. . . obstrukce nebo nekréza, c
. .. . | denné, lehky denné, odchod hlenu C w4
strevo | zadna o . krvaceni vyzadujici | perforace,
rektalni z konecniku nebo chirursicky vkon i<l
dyskomfort nebo | intermitentni sicky vy P
krvaceni krvaceni

4.4.2 Projevy radiacni toxicity ve tkanich a organech

Kiize

Casna reakce na klZi se oznacuje jako akutni radiodermatitida. Nejprve se objevuje erytém, poté
zacina olupovani (sucha deskvamace), po Ubytku bunék bazalni vrstvy dochazi k vlhké deskvamaci.
Nejzavaznéjsi je vznik ¢asného vredu, ktery se casto druhotné infikuje a Spatné hoji. Pozdni
(chronicka) toxicita se manifestuje vodstupu mésicl az let po zhojeni akutnich reakci. Kize je
atroficka, tenkad, sucha, nékdy lehce Supinata, objevuji se teleangiektazie, hyperpigmentace, fibréza az
fibroskleréza podkozi, do¢asna nebo trvala alopecie a epilace. Vlasy znovu narlstaji po 1-3 mésicich,
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davka pro trvalou alopecii je individualni. Nejtézsi formou pozdni kozni radiacni toxicity je chronicky
nehojici se ulcus s nekrézou spodiny.

Sliznice dutiny Gstni a ORL oblasti

Akutni zmény se manifestuji jako enantém, edém, exsudace, prechazeji v epitelolyzu s fibrinovymi
povlaky, loziska mohou splyvat v konfluentni mukozitidu. Akutni reakce vétsi nez 2. stupné na
sliznicich ma typicky vzhled tzv. Spekovité reakce. Vramci pozdnich zmén dochazi k postizeni
chutovych poharkl s postupnou ztratou chuti. Dllezita a kvalitu Zivota ménici je pozdni toxicita
v oblasti slinnych Zlaz, kterd se manifestuje formou xerostomie. Diky technickym pokrokiim soucasné

vevys

Gastrointestinalni systém

Akutni reakce v oblasti jicnu je obdobna postizeni sliznic dutiny Ustni, projevuje se bolestmi pfi
polykani, pyrézou, ezofagitidou. V terapii se uplatriuji antimykotika, chladivé mlécné napoje, antacida,
inhibitory protonové pumpy, prokinetika zvySujici tonus dolniho jicnového svérace, ¢i lokalni
anestetika v sirupové formé. Pozdni toxicita ve formé striktury se objevuje vyjimecné. Nejcitlivéjsi z GIT
je tenké strevo, kde jiz po nizkych davkach dochazi k prekrveni a edému sliznice, postizeni resorpce a
zrychleni peristaltiky v kombinaci s dysmikrobii maji za nasledek rozvoj prdjmovitych stolic, které
dobfe reaguji na Imodiu, Reasec a Smectu. Pfi ozafeni vy$simi ddvkami mohou vznikat slizni¢ni
ulcerace, které v krajnim pfipadé mohou zpUsobit perforaci stény stfevni kli¢ky.

Pozdni toxicita postihuje podslizni¢ni vazivo a sténu stfeva, coz ma za nasledek tvorbu stenoéz,
pistéli, intraperitonealnich adhezi, které mohou byt pficinou nahlé prihody bfisni s poruchou pasaze
pfi ileu (obstrukcni, strangula¢nim). Tlusté stfevo a rektum jsou organy s nepatrné vyssi toleranci
vUci davkam zareni. V akutni fazi se toxicita mlze projevovat formou tenesmd, drazdivého traéniku,
cetngjsich stolic a nutkani na stolici. Typickym prikladem pozdni toxicity je radiacni proktitida obvykle
manifestovana 1,5-2 roky po ukonceni RT. Podkladem je zanétlivé zménéna sliznice, prekrvena,
snadno krvacejici. Zdrojem krvaceni jsou teleangiektazie a ulcerace. Vtomto terénu je zvysené riziko
tvorby stenozy Ci pistéli.

Jatra jsou pomérné radiosenzitivnim organem, zejména pfi ozafovani vysokymi davkami jako napfr. u
stereotaktické radioterapie hrozi rozvoj RILD (Radiation Induced Liver Disease). Jedna se projev
toxicity na pomezi akutni a pozdni vyskytujici se u pacientd 3-4 mésice po ukonceni RT. Klinicky se
manifestuje slabosti, vahovym pfiristkem, hepatomegalii, ascitem s nebo bez ikteru, elevaci jaternich
enzym(l zejména ALP. V nékterych pfipadech muize koncit fatalné.

Plice

Akutni toxicita se manifestuje formou radiacni pneumonitidy obvykle za 1-3 mésice po skonceni
ozarovani formou kasle, hore¢ky, dusnosti imponujici jako bronchopneumonie. Fyzikalni nalez je
chudy, radiologicky nalez upfesni diagnézu. Na RTG jsou popisovany vice-loziskové infiltraty nebo
atelektaza ¢i vypotek, pricemz zmény jsou lokalizované v ozafovaném terénu. V1éCbé se pouzivaji
kortikoidy, antibiotika, klid na lGzku. Pozdnim nasledkem ozareni je fibréza v ozafovaném objemu,
ktera se objevuje za 6-12 mésic.

Urogenitalni systém

Mezi radiosenzitivni tkané radime ledviny, u nichZz se akutni toxicita projevuje formou radiacni
nefritidy. V klinickém obrazu dominuje anémii, hypertenze, albuminurie, bolesti - lumbalgie a Unava.

35



V rdmci pozdni radiacni toxicity dochazi k atrofii renalniho parenchymu, glomerulosklerose a rozvoji
chronické renalni insuficience. Mo¢ovy méchyr je naopak pomérné radiorezistentni. Akutni toxicita se
projevuje pri ozareni celého objemu mocového méchyre nizsimi davkami, a/nebo pfi ozareni mensiho
objemu vysSimi davkami. Pacienti udavaji dysurické az strangurické potize, urgo-frekventni mikci.

V terapii obvykle dostacuji spasmolytika, spasmo-analgetika (Metamizol-Algifen, Novalgin). Akutni
toxicita na sliznicich dolnich cest mocovych cest sniZzuje odolnost vici patogenlim, coz mize vést
k vy$Simu riziku rozvoje uroinfektu. Proto pfi klinicky vyznamnych potiZich nesmi byt opomijeno
vySetfeni kultivace modi a pfi pozitivnim nalezu sanace uroinfektu dle citlivosti ATB. Vyznamna a
terapeuticky obtizné zvladnutelna je pozdni radiaéni toxicita v oblasti mocového méchyre. Rozviji se
zejména po radikalni RT pro Ca mocového méchyre ¢i Ca prostaty. Typickymi projevy jsou snizeni
kapacity, frekventni resp. urgo-frekventni mikce. Atrofie stény s tvorbou teleangiektazii, povrchovych
slizni¢nich erozi a chronickym krvacenim. Posledni ze jmenovanych nezadoucich ucinkd muze
eskalovat do faze hematurie refrakterni na farmakologickou terapii. V cystoskopickém obrazu obvykle
neni nalezen jednoznacny zdroj krvaceni, ktery by bylo mozné oSetfit. Krvaceni je kapilarni, difusni
zoblasti teleangiektazii. Stav mize vyustit v refrakterni hematurii, zplsobujici tézkou anemizaci
pacienta. Vtakovych pfipadech je efektivni lé¢ebnou modalitou radikalni cystektomie. Soucasné
metody ozarovani s modulovanou intenzitou svazku (IMRT) a presné zacileni zareni s vyzitim obrazem
navadéné RT (IGRT) v praxi eliminovaly pozdni toxicitu v oblasti mocového méchyre.

Varlata patfi k nejcitlivéjSim tkanim, ktrvalé sterilité tedy poruse spermiogeneze dochazi jiz po
ozareni davkou 5 Gy. Podptirné Leydigovy buriky jsou pomérné rezistentni a s tim souvisi i zachovani
produkce testosteronu i po aplikaci vy$Sich davek zareni (desitkach Gy). U zen miize k trvalé sterilité
dojit po frakcionovaném ozareni 6-8 Gy, davka 20 Gy vyfadi i hormonalni produkci ovarii, ¢ehoz se
v minulosti hojné vyuzivalo kradiacni kastraci (v ramci hormonalni [é¢by karcinomu prsu).
V soucasnosti je Castéji vyuzivana tzv. farmakologicka kastrace LHRH analogy.

Nervovy systém

Mozkova tkan je relativné radiorezistentni. Akutni radiacni toxicita m(ze mit formu lehkého
vazogenniho edému, coZ se mize projevit u pacientl bolestmi hlavy. V terénu pooperacnich zmén
muze akutni toxicita zvysit prah citlivosti k rozvoji epiparoxysm(i pokud se objevily jiz pred operaci.
Pozdni toxicita RT mozkové tkané ma formu radionekrézy bilé hmoty, zejména u stereotaktické
radioterapie, kdy jsou aplikovany velmi vysoké davky zareni (> 60 Gy) v kratkém ¢asovém intervalu do
dobre definovaného malého cilového objemu mozkové tkané. Micha - oproti mozkové tkani je
tolerancni davka souvisejici s rozvojem pozdni toxicity tzn. myelopatie nizsi (> 45 Gy).

Pfiznakem ¢asné myelopatie je tzv. Lhermittliv syndrom - pocity parestezii (mravenceni) ¢i vybojd
s ovlivnénim motoriky hornich koncetin pfi predklonu hlavy. Nejvyssi stupen toxicity je inkompletni ¢i
kompletni transverzalni léze misni.

Ze smyslovych organl je nejvyznamnéjsi postiZeni o€i. O¢ni ¢ocky jsou radiosenzitivni a jiz malé
davky zafeni iniciuji rozvoj katarakty v odstupu nékolika let po ozareni. Vyssi davky zareni (> 50-55 Gy)
mohou pUsobit zmény na sitnici, rohovce ¢i spojivce charakteru makularni degenerace, retinopatie
s tvorbou teleangiektazii, kornealnich ulceraci ¢i konjunktivitidy.
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Krvetvorny systém

Kostni dren patfi k nejcitlivéjSim tkanim k zareni diky rychlé proliferaci bunécné populace krevnich

elementd. V danou chvili jsou v kostni dfeni zastizeny bunécné elementy v rlizné fazi bunééného cyklu
déleni resp. v radiosenzitivnich fazich (G1-S a G2-M). Této citlivosti k RT se vyuziva v terapii hemato-
onkologickych malignit pfi tzv. myeloablativnim celotélovém ozafovani, kdy je nutné kompletni
odstranéni kostni drené pacienta pred transplantaci. Aplikovana davka vtéto indikaci je 12 Gy
frakcionované po 1,2-1,5 Gy/den. Toxicita resp. deplece krevnich elementli narlsta s velikosti

ozarovaného objemu. Projevem je anemie, leukopenie, trombocytopenie. Po celotélovém ozareni jako
prvni v krevnim obrazu klesa pocet lymfocyt(l v odstupu nékolika hodin.

4.4.3 Moznosti ovlivnéni radiacni toxicity

vyse davky a casovy faktor - celkova vyse davky souvisi se vznikem c¢asné i pozdni reakce;
u ¢asnych reakci ma vyznam doba ozarovaciho kurzu, tzn. celkova doba trvani éCby. V pripadé
pozdni toxicity musi byt dikladné vedena dokumentace o vysi aplikované davky a rozvoji
pozdnich efektl RT. Vpribéhu let mize dochazet k reparaci poskozeni, nicméné reiradiace
v dfive ozareném objemu je vzdy riskantni.

velikost ozarovaného objemu - ovliviiuje casnou i pozdni reakci; pfi velkych ozarovanych
objemech muize akcentace akutnich reakci limitovat celkovou lécbu, proto je snaha objem
minimalizovat, nikoliv ale za cenu nedostatecného ozareni (v pripadé kurativni léCby).

technika ozareni - pocet a konfigurace poli, technika ozareni, vykryvani zdravych tkani,

frakcionace - konvencni frakcionace znamena 1,8 - 2,0 Gy denné, 5 dnl vtydnu;
hyperfrakcionace (mensi davka c¢astéji napf. 2x denné 1,2 Gy v odstupu 6 - 8 hod.) zhorsuje
rozvoj a stupen akutni reakce, ale nezvysuje pozdni reakce; hypofrakcionace (vétsi davka méné
casto) snizi akutni reakci, ale ma vice reakci chronickych; matematicky tuto radiobiologickou
skutec¢nost popisuje LQ model, ktery umoznuje stanovit ekvivalentni biologické davky rdznych
frakcionacnich schémat podle poméru alfa/beta,

modifikatory odpovédi na zareni - viz vyse,

lécebny rezim a celkovy stav pacienta - péce o ozarovanou pokozku (Setrné omyvani vodou,
bez kosmetickych pfipravkd, vzdusné bavinéné pradlo, nevystavovani pokozky slunci),
dostatecna strava, podplrna lécba komezeni nezadoucich ucinkd tak, aby bylo mozno
pokracovat v radioterapii (pfi preruseni radioterapie dojde k reparaci poskozenych zdravych
tkani, ale také k repopulaci nadorovych bunék).
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4.5 KLINICKE VYUZITi RADIOTERAPIE

4.5.1 Kurativni a paliativni radioterapie
Kurativni radioterapie

Zamérem kurativni (radikalni) radioterapie je kompletni eradikace naddoru a vyléc¢eni pacienta. Proto
je aplikovana maximalni davka zareni zohlednujici radiobiologii nadorové populace scilem jeji
kompletni eliminace. VySe davky je vSak limitovana citlivosti resp. toleranci okolnich zdravych tkani
k zareni. Akceptovatelnd je mira zavaznych komplikaci, zplsobenych zafenim méné nez 5 %.
Kurativni davka zareni se u vétsiny solidnich nador( pohybuje > 60 Gy v 6 tydnech.

* Primarni (samostatnd) radioterapie - eradikuje makroskopicky nador, postizené uzliny a
potencialni mikroskopickou chorobu; pouziva se u fady nadorovych lokalit s lepSim [é¢ebnym
efektem nez chirurgie (lymfomy), lepSim funkénim efektem nez chirurgie (karcinom hrtanu),
jako alternativa chirurgického vykonu (karcinom prostaty) nebo tam, kde lokalné pokrocily
nador jiz neni operabilni (karcinom Cipku délozniho).

* Pooperacni (adjuvantni) radioterapie - eradikuje zbytkovou mikroskopickou chorobu, kterou
chirurgicka lécba nedokaze odstranit. Adjuvantni RT zvySuje lokalni kontrolu, pfipadné snizuje
riziko diseminace (karcinom prsu, rekta), aplikované davky jsou nizs$i nez u primarni
radioterapie a pohybuji se kolem 50 Gy v 5 tydnech.

* Predoperacni (neoadjuvantni) radioterapie - funguje na stejném principu jako adjuvantni RT.
Indikovana je v predoperacni lécbé se zamérem downsizingu tumoru, ohraniceni a umoznéni
operability, eliminace mikroskopické choroby a sniZeni rizika rozsevu nadorovych bunék pfi
manipulaci stumorem béhem operace. Své hlavni uplatnéni nachazi vterapii lokalné ci
lokoregionalné pokrocilych tumord (karcinom rekta, sarkomy mékkych tkani), primarné
inoperabilnich. Sance na dosazeni radikalni operability se po absolvovani RT zvy3uji.

» Radioterapie s konkomitantni chemoterapii (chemoradioterapie) - pridani chemoterapie
k radioterapii ma obvykle potenciacni Ucinek, tzn. vykazuje o néco vyssi ucCinek nez samostatna
radioterapie (ovSem za cenu vyssi toxicity).

Existuje vice schémat pro podani konkomitantni chemoterapie, napf. kontinualné, 1x tydné, 1x
za 3 tydny. VyuZiva se u fady nadorovych lokalit, at jiz vindikaci kurativni - radikalni RT-CHT
(nddory ORL, délozniho Ccipku, plicni karcinomy, karcinom mocového méchyre) nebo
neoadjuvantni (karcinom rekta, jicnu) ¢i adjuvantni (nddory ORL, jicnu, rekta, Zaludku,
pankreatu, plic, primarni mozkové nadory, nadory Zlu¢ovych cest)

Paliativni radioterapie

Cilem paliativni radioterapie je zmirnéni obtizi vsituaci, kdy vyléc¢eni nadoru neni realné. Se
zmirnénim obtiZi souvisi zlepSeni kvality Zivota. V praxi to znamena nékolik situaci:

= Dosazeni analgetického efektu zplsobeného napf. nddorovou infiltraci nervovych pleteni,
osteolyzou skeletu pfi mts postizeni, proristanim TU do hrudni stény.

= Zmirnéni lymfedému koncetin zplUsobenych blokadou lymfodrenaze paketem patol. LU -
typické lokalizace v panvi a inguinach, axila a nadklickové oblasti.
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= Kontrola (zastava) krvaceni a anemizace u krvacejicich tumord mocového méchyre, rekta, anu,
endometria, délozniho ¢ipku, plicnich ¢i ORL tumor(.

= Zmirnéni dusnosti souvisejici s obstrukci dychacich cest tumorosni infiltraci - efekt RT mize
zprlichodnit hlavni dychaci cesty, provzdusnit atelektatické segmenty i laloky plicni.

= Terapie neurologickych symptomu - epiparoxysmu, cefaley, parézy pfi mts postizeni CNS nebo
mts misni kompresi.

= Terapie symptom( souvisejicich s lokalné pokrocilymi TU v oblasti HaN - polykaci potize,
recidivujici infekce, krvaceni, bolesti.

Pouzivané celkové davky jsou nizsi nez pfi kurativni radioterapii (obvykle do 30 Gy/10fr. tj. ve 2
tydnech nebo 20 Gy/5fr. v1 tydnu), pfitom neprekracujeme toleran¢ni davky rizikovych organd.
Regrese nadoru je pouze sekundarnim efektem, stejné jako ovlivnéni preziti.

4.5.2 Planovani a provedeni radioterapie

Planovani a provedeni radioterapie probiha v nékolika na sebe navazujicich krocich, kde informace
o pacientovi, jeho poloze, cilovych strukturach a ozafovacich podminkach jsou v digitalni formé
prendaseny do softwaru pro planovani a nasledné do ovladaciho systému urychlovace. Radioterapie je
prisné individualni, obecné podminky jsou vzdy upraveny pro konkrétniho pacienta.

Imobilizace, lokalizace a planovaci CT

Jeden z velmi dllezitych faktord na Uplném zacatku planovani radioterapie, je volba optimalni polohy
pacienta. Musi byt dobre a snadno reprodukovatelna, tzn. nesmi Cinit pacientovi potize, méla by byt
pro ného pohodlna. Vramci volby optimalni polohy musi byt zohlednéna lokalizace tumoru a
pfislusnd technika RT, vmisté ozaf. poli nesmi byt prekdzka (napf. prevence kolize gantry
s koncetinami pfi rotaci kolem pacienta). Poloha by méla rovnéz umoznit vizualni kontrolu ozarované
oblasti a zaroven zabranit ozareni zdravych tkani i jinych ¢asti téla mimo cilovy objem. (napf. pacient
nesmi mit ruce na hrudi v pfipadé ozafovani plicnich tumoru ¢i TU mediastina. Vtakovém pfipadé
musi byt horni koncetiny elevovany).

K zajisténi reprodukovatelnosti polohy se pouzivaji rlizné fixaéni pomiicky podle topografie
nadoru (termoplastické masky k fixaci hlavy a krku, podlozky pro hrudnik a ruce u nadorl prsu,
vakuové podlozky pro ozafovani bficha a panve, vakuové Ci pénové podlozky pro fixaci dolnich
koncetin). CT simulator slouzi k ziskani CT obrazu té Casti téla, kterou budeme ozafovat. Pfistroj
odpovida diagnostickému CT, ale navic je vybaven lasery pro zaméreni ve 3 rovinach (x, y, z). Pacient
je snimkovan ve stejné pozici, vjaké bude ozafovan vcetné imobilizacnich pom(icek. Na klzi nebo
fixa¢ni pomUcky se vyznaci vychozi koordinaty (nulovy bod) pro CT skenovani. Ziskany CT obraz je
prenesen do planovaciho systému. RTG simulator je skiaskopicky diagnosticky rtg pristroj, ktery je
schopen napodobovat ozafovaci podminky. Jeho mechanické a geometrické parametry odpovidaji
ozarovaci. Na RTG simulatoru lze provést predbéznou lokalizaci cilového objemu podle kosténych
struktur. Mimoto je mozné pfimo nastavit pole pro jednoduché techniky paliativni radioterapie (napf.
ozareni mts skeletu obratlovych tél, panve, whole brain RT pfi mts postizeni). RTG simulator
nenahradi planovaci CT. Proto v sou¢asnosti davame prednost CT simulatoru pro jeho univerzalnost.
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Planovani radioterapie

Planovani radioterapie se provadi v planovacim systému, coz je software, ktery dokaze vypocitat 3D
distribuci davky zareni vtéle pacienta. Podkladem pro vypocet je trojrozmérna rekonstrukce
vychazejici zjednotlivych transverzalnich CT frez(. Planovaci systém dokaze zohlednit rozdily
v absorpci zareni v zavislosti na denzité tkani a organd podle HU jednotek z planovaciho CT.

Proces planovani zalind konturovanim oblasti nadoru (cilovy objem) a rizikovych organd
v jednotlivych CT fezech. Podle doporuceni International Commission on Radiation Units and
Measurements (ICRU) ¢. 50 jsou definovany tfi zakladni cilové objemy.

= GTV (gross tumor volume) - makroskopicky nador (viditelny na planovacim CT v korelaci
s klinickym nalezem, fyz. vySetfenim a dalSimi pomocnymi zobrazovacimi vySetfenimi (MR,
PET/CT) Planovaci systém umi provést flzi zobrazeni planovaciho CT s diagnostickym MR ¢i
PET/CT. Definice TU postiZeni je potom velmi pfesna.

= CTV (clinical target volume) - GTV plus lem pro potencialni mikroskopické Sifeni nadoru
(mikroskopickou chorobu na CT nevidime, ale mame dikazy o tom, Ze mikroskopické Sifeni
nadoru kolisa v zavislosti na histologii od nékolika mm az nékolika cm)

= PTV (planning target volume) - CTV plus lem na internal margin + setup margin.

0 Internal margin = lem kompenzujici pohyby cilového objemu v zavislosti na
fyziologickych pohybech, napf. pohyby plicniho tumoru pfi dechovych exkurzich,
peristaltické viny, rozdilné naplné mocového méchyre a rekta v pribéhu ozarovani.

0 Setup margin = pohyby pacienta béhem RT a nepfesnost nastaveni béhem ozarovaci
série. Vpraxi prvni pfipad mGze nastat vindikaci paliativni RT, kdy pacient obtiznéji
toleruje ozarovanou polohu pro bolesti, lymfedém, dusnost. Vtéchto pripadech
hovofime o tzv. intrafrakénich pohybech. Druhym pfipadem jsou chyby v nastaveni, kde
velikou roli hraje presnost, s jakou je pacient ulozen do ozafované polohy oSetfujicim
personalem (radiologickym asistentem) a jak je ulozeni pacienta reprodukovano kazdy
den.

Zasadni je korekce odchylek vchybném nastaveni svyuzitim zobrazovaciho zafizeni na
urychlovaci, kdy jsou pfed ozarenim zhotoveny RTG snimky ¢i con beam CT a definitivni poloha
pacienta je korigovana smaximalni presnosti. (Pozn. princip IGRT - obrazem navadéné
radioterapie viz nize.)

Velikost lemU se pohybuje pfiblizné od 5 mm do nékolika cm.

Proces planovani pokracuje volbou vhodné ozarovaci techniky (viz - techniky ozareni) se snahou
ozarit cely objem PTV pozadovanou davkou a vyhnout se rizikovym organim. Je zvoleno vhodné
usporadani a pocet poli, ktera lze tvarovat pomoci vicelistového kolimatoru (MLC) nebo individualnich
olovénych blokl. K modifikaci svazku zareni mohou byt pouzity klinové nebo kompenzacni filtry.
Planovaci software je schopen spocitat davku v jednotlivych mistech téla podle denzity tkani (HU
jednotek) na CT skenech (Udaje vstupné zadané do programu). Proto k vypoctu davky musi byt vzdy
pouzito CT. Ostatni zobrazovaci vysetfeni jako MRI nebo PET-CT poskytuji v nékterych situacich
presnéjsi informace o tumoru a jeho Sifeni a jsou tak vyuzivany k zakresleni cilovych objemd, viz vyse
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definice GTV. Pomoci flze obrazli MR, PET/CT s planovacim CT je vysledny rozsah tumoru zakreslen
s maximalni pfesnosti. Davka zareni se vétSinou specifikuje do izocentra, které byva pfiblizné ve stfedu
ozarovaného objemu. Normalizuje se na hodnotu 100 %, pricemz doporucené kolisani davky v PTV je
95-107 %. Hodnoceni planu se provadi pomoci davkové-objemového histogramu DVH (dose-volume
histogram), jehoz kfivky ukazuji parametry ozafovaného planu - zavislost davky a objemu ozafenych
rizikovych organu a predevsim pokryti cilového objemu pfedepsanou davkou.

Simulace

Simulace znamena preneseni ozarovaciho planu na pacienta. Provadi se na CT simulatoru (virtualni
simulace) nebo na RTG simulatoru (konvencni simulace). Ozafovaci plan, vytvoreny v planovacim
systému, obsahuje koordinaty (x, y, z) izocentra. Pacient je na simulatoru nejprve nastaven podle
znacek na kazi/fixacnich pomlckach zakreslenych pfi lokalizaci na nulovy bod. Jedna se obvykle
krizek Ci olovény brok umistény na kazi/fix. pom0cku pfi lokalizaci a plan. CT.

Poté je posunem v osach x, y a z (podle Udajl v ozafovacim planu) viéi nulovému budu zaméreno
izocentrum, tzn. stGl dojede spacientem do presné ozafované polohy. Poloha izocentra je na
pacientovi zakreslena na kdzi nebo fix. pomulckach novymi simulacnimi znackami, ¢arami, které se
protinaji v jednotlivych rovinach - (lateralni, longitudinalni, vertikalni.) Poloha stolu s koordinaty je
uloZzena do verifika¢niho systému a elektronicky sdilena pro ovladovny v ozafovnach. Spravnost
zaméreni izocentra se ovéfuje porovnanim simulacnich CT fezl sreferenénim CT zplanovaciho
systému. Pokud pracujeme na RTG simulatoru, porovnavame skiaskopické obrazy poli s referencnimi
obrazy z planovaciho systému (digitalné rekonstruované rentgenogramy DRR vytvorené z planovaciho
CT).

Ozarovani a verifikace

Na ozarfovné je pacient nastaven laserovymi zamérovaci na znacky na kizZi (fixacnich pomdckach) do
pozadované polohy. Linearni urychlovac podle Udaji z verifika¢niho systému automaticky nastavi
parametry ozareni u konkrétniho pacienta. Ozareni se spusti pouze tehdy, kdyz vSechny ukazatele
souhlasi. K ovéreni spravnosti nastaveni slouzi snimky ziskané na ozarovaci (verifikaéni snimky).
Snimky se zhotovi pomoci malé diagnostické davky brzdného zareni z hlavice urychlovace zachycené
na detektoru pod pacientem - portalu. Vysledny snimek odpovida RTG snimku ovsem podstatné horsi
kvality vzhledem kenergii pouzitého zareni. Kontury skeletu vtakto zhotoveném snimku jsou
porovnany s referencnimi skelet. konturami na tzv. DRR obrazu (digital reconstructed radiograph)
rekonstrukce z planovaciho CT. Nové&jsi metodou je systém OBI (on board imaging), ktery umoziuje
ziskat pfimo na urychlovaci RTG snimek nebo CT snimky v digitalni podobé, které jsou porovnany
s referen¢nimi obrazy. Pfipadna odchylka polohy je korigovana posunem stolu tak, aby bylo dosazeno
spravné polohy. Cim pFesnéjsi je nastaveni pacienta pfi kazdé frakci ozafeni, tim mensi bezpe¢nostni
lem pro PTV mGzeme zvolit (dalSi Setfeni zdravych tkani v okoli). K radikalni radioterapii patfi také
pravidelna dozimetricka kontrola, ktera poskytuje spolehlivé Gdaje o dodané davce zareni.
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4.5.3 Techniky ozareni
Konvencni radioterapie

Vyuziva jednoduché konfigurace ozarovacich poli, kdy ozafovany objem je vniman v jedné roviné, ne
jako trojrozmérny objekt. Pole mohou byt tvarovana jednoduchym zplisobem vykryvacimi bloky.

Trojrozmérna konformni radioterapie (3D-CRT)

Ozarovaci technika, kde hranice cilového objemu odpovidaji trojrozmérnému zobrazeni tvaru a
objemu tumoru. Objevila se spolu se zavedenim CT do klinické praxe v 70. letech 20. stoleti. Umoziuje
ozafit cilovy objem s minimalnim bezpecnostnim lemem, tim snizit expozici okolnich tkani a omezit
toxicitu. Z toho vyplyva i moznost eskalace davky s cilem vyssi lokalni kontroly.

Stereotakticka radioterapie (SRT), stereotakticka radiochirurgie (SRS)

Principem stereotaxe je dodani radiobiologicky velmi vysoké davky zareni v kratkém casovém
horizontu ve velmi malém poctu frakci. Cilovy objem je obvykle mensSich rozmérd, presné definovany.
V pripadé SRS se jedna o aplikaci 1 frakce. V pfipadé SRT obvykle 3-5 frakci. Efektivita téchto modalit
je vysoce lokalni, tzn. lze ji pfipodobnit chirurgickému vykonu. Proto se hojné vyuziva v terapii
neurinom( akustiku, o¢nich melanomu, metastatickych lézi, AV malformaci, skeletalnich ¢i jaternich
metastaz. Mezi nové indikace v arytmologii pribyla stereotakticka ablace akcesornich drah.

Pristroje, které provadi SRS ¢i SRT jsou Lekselllv gama ndz a Cyber knife. Davka zareni je do cilového
objemu dodéna z nékolika rliznych smérl a rovin. Pozice zdroje zareni jsou umistény na hemisférické
resp. sférické plose. V CR se provadi SRS a SRT v Nemocnici Na Homolce, ktera disponuje Leksellovym
gama nozem (zdroj zareni ®°Co) a ve FN Ostrava - Cyber knife (brzdné zareni X lin. urychlovace) (obr. 4).

Obr. 4 Cyber Knife

Radioterapie s modulovanou intenzitou (IMRT)

Podobné jako u 3D-CRT dochazi k tvarovani svazku zareni, navic se vsak méni intenzita zareni na
prGrezu svazkem. IMRT je spojeno s inverznim planovanim, kde jsou nejprve definovany pozadavky na
minimalni a maximalni davku vcilovych objemech a maximalni davky v rizikovych organech.
Jednotlivym strukturam jsou pfifazeny priority a podle toho planovaci systém hleda cestu kudy a jak
dorucit davku do cilovych objem(.
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Vyuziva pfitom individualniho nastaveni optimalniho profilu intenzity svazku zareni jednotlivych
poli. Oproti 3D-CRT umoznuje IMRT lepsi distribuci davky v poZadovaném objemu se strmym spadem
davky do okoli a tim mensim zatiZzenim rizikovych struktur. (Obr. 5).

Obr. 5 IMRT technika u karcinomu prostaty

vyznamné Setfeni rekta - izodozy 100 % a 98 % se zcela vyhybaji rektu

Radioterapie Fizena obrazem (IGRT)

Je nezbytnou soucasti moderni radioterapie a je soucasti technik IMRT nebo 3D-CRT. Technické
moznosti soucasnych linedrnich urychlovacd umoziuji dorucit velmi vysokou davku do cilového
objemu s maximalnim Setfenim zdravych tkani - zejména v pripadé IMRT technik. S nar(stajici
slozitosti ozarovanych poli, modulovanych svazkd, ,ohybani davky“ a vyslednych tvard davkové
distribuce je vSak nutna vysoka presnost doruceni davky do cilovych objem(. | nepatrné odchylky
mohou mit vazné nasledky v prfipadé minuti cilového objemu a riziku lokalniho relapsu, ¢i ozafeni
zdravych tkani s rozvojem akutni ¢i pozdni toxicity. Pravé IGRT umoznuje presné doruceni davky do
cilového objemu. Zakladnim principem této metody je dokonalé zobrazeni aktualni polohy tumoru i
cilového objemu tésné pred ozarenim nebo béhem ozareni a precizni korekce odchylek v nastaveni
pacienta. K tomuto zobrazeni se pouziva tzv. OBI (on board imager), coz je rentgenka ¢i nizko-davkové
CT pripevnéné na gantry lineadrniho urychlovace. Po uloZeni pacienta na stul linedrniho urychlovace a
nastaveni na znacky na kGzi, nasleduje vyhotoveni RTG snimku skeletu ve 2 kolmych projekcich (AP a
bocni). V lepSim pripadé je mozné provedeni low dose CT tzv. con beam CT (CB-CT). V ovladovné jsou
tyto snimky z OBI vyhodnoceny a v pfipadé odchylek je provedena korekce polohy pacienta tak, aby
odpovidala referencni poloze z planovaciho CT. Minimalizuje se tak riziko chybného ozareni. IGRT se
pouziva ve spojeni s IMRT, popfipadé s 3D-CRT.

Specialnimi variantami IGRT je tzv. tumor tracking - ozareni pohyblivého cile. Typickym
predstavitelem je Cyber Knife, ktery vyuzivd online zobrazeni polohy RTG kontrastnich markeru
v tumoru béhem stereotaktického ozareni. DalSi moznosti IGRT je tzv. gating - ozareni jen v urcité
poloze tumoru. Napf. respiratory gating u plicnich karcinomu lokalizovanych v dolnim laloku, kde
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s dechovymi exkursemi dochazi k velkym pohyblm tumoru v kranio-kaudalnim sméru. Ozareni je
realizovano pouze v urcité fazi dechového cyklu, obvykle v nadechu.

Obdobné tomu je pfi ozareni prsu v hlubokém nadechu, diky ¢emuz lze vyrazné snizit davku na
myokardu a zabranit tak pozdni kardialni toxicité (ICHS, AIM, kardiomyopatii).

4.6 BRACHYTERAPIE

Zatimco vzevni radioterapii je zdroj zareni vurcité pevné stanovené vzdalenosti od pacienta,
brachyterapie je pravym opakem. Jedna se techniku, pfi které je zdroj ionizujiciho zareni umistén
pfimo do oblasti tumoru, resp. do tésného kontaktu s nadorem, pripadné je umistén do lizka
nadoru. Brachyterapie plné vyuziva fyzikalnich aspekt( zareni absorpce davky ve tkani v zavislosti na
vzdalenosti od zdroje zareni. Srostouci vzdalenosti od zdroje klesa davka zareni strmé s druhou
mocninou vzdalenosti (m?). (Napr. vzroste-li vzdalenost mezi zdrojem a ozaf. objemem 2x, dojde
k 4ndsobnému poklesu davky.) V praxi to znamena, ze lze v kratkém case aplikovat do nadoru velmi
vysokou davku zareni a pfi tom Setfit okolni zdravé tkané. V porovnani se zevni RT je jednoznacny
benefit eskalace davky v cilovém objemu a Setfeni okolnich zdravych tkani. Vindikaci radikalni lé¢by
Ca prostaty Ci Ca cervicis uteri je davka dodana brachyterapii nékolikanasobné vyssi v porovnani se
zevni RT.

4.6.1 Fyzikalni aspekty brachyterapie
Pristroje pro brachyterapii

Dfive se pracovalo primo s radioaktivnimi jehlami nebo se do blizkosti nadoru zavadély aplikatory a
do nich se nasledné manudlné vsunuly radioizotopy (manudlni afterloading). Jako izotop bylo
vyuzivano predevSim radium ?*Ra. Metoda znamenala pro personal jistou radiacni zatéz pfi
manipulaci se zdroji zareni. Od 2. poloviny 60 let minulého stoleti se zacala rozvijet metoda zvana
automaticky afterloading, kterd se dnes prakticky vyhradné pouziva. Zdroj zareni nejcastéji iridium
92 je umistén ve specidlnim stinéném pojizdném kontejneru, ktery je umistén na
brachyterapeutickém sale (obr. 6). Sal je konstruovan podobné jako ozafovna. Stinénim,
dozimetrickou kontrolou a uzaviratelnymi dvefmi musi spliovat kritéria radia¢ni ochrany. Funkce
afterloaderu lze ovladat ze vzdalené plochy vovladovné, tak aby byla zajisténa radiacni ochrana
aplikujicich odborniki.

Obr. 6 Automaticky afterloading pro brachyterapii
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Brachyterapie patfi mezi invazivni metody, proto je nutné v prvni fazi zavést do blizkosti nadoru
neaktivni aplikatory (jehly, sondy, vaginalni valce a ovoidy, endoluminalni katetry). Nasleduje
rekonstrukce jejich pozic v prostoru (ortogonalni rtg snimky, CT, MRI), a v planovacim systému se
podobné jako u zevni radioterapie pfipravi a vypocita ozarovaci plan.

Po schvéleni planu lékafem a radiologickym fyzikem je provedeno napojeni afterloaderu
k aplikatorllm pomoci specialnich plastovych propojovacich trubic. Témito trubicemi bude posléze
vjizdét zdroj zareni do aplikatoru (jehel, sond, vaginalnich valcl, ovoidd, endolumindlnich katetr() a
ozarovat cilovy objem v danych pozicich vypocitanych v planovacim systému v souladu s ozafovacim
planem. Po zapojeni a findlni kontrole je ponechan pacient na brachyterapeutickém sale za
kontinualni monitorace (kamerovym systémem, vizualné, monitor vitalnich funkci, ...). Jakmile se
uzavrou stinéné dvere salu, mize byt zahajeno ozareni. V ovladovné je aktivovan afterloader pomoci
ovladaci konzoly, a skrze propojovaci trubice zacne automaticky do aplikatorl vjizdét zdroj zareni
(**?Ir) bez nutnosti pritomnosti personalu u pacienta. Po skonceni lé¢by pfistroj automaticky vysune
zdroj zareni ztéla pacienta a uloZi jej zpét do stinéného pojizdného kontejneru. Radiacni zatéz
personalu je tak redukovana na minimum. Brachyterapie s automatickym afterloadingem znamena
docasnou aplikaci. Zdroj zareni v pacientovi nezlistava nikdy trvale, ale pouze po urcitou dobu
ozarovani. Poté je vsunut zpét do pfistroje.

Existuje vSak i indikace, kdy je aplikace zdroji zafeni trvald. Hovofime o tzv. permanentni
brachyterapii. Tato indikace nasla své uplatnéni v lécbé lokalizovaného karcinomu prostaty, kde
dosahuje jedine¢nych vysledkd a minimalnich nezadoucich ucinkd. V porovnani s radikalni operaci je
zachovana erektilni funkce a kontinence u vysokého procenta pacientll. Lokalni kontrola a celkové
manualni zruc¢nost, jelikoz zdroje zareni (radioaktivni zrna '*I) jsou za sonografické kontroly
umistovany do presné polohy v prostaté pomoci specialnich aplikacnich jehel. Vzhledem k manipulaci
se zdrojem zareni vjehlach dochazi k ozareni zdravotniho personalu, avSak pouze v malé mire. Pfi
dodrzeni vSech pravidel radia¢ni ochrany hodnoty obvykle nepfesahuiji limity pro aplikujici odborniky.

Rozdéleni brachyterapie podle davkového prikonu

* Low-dose rate (LDR) brachyterapie - davkovy prikon 0,4-2,0 Gy/hod, lé¢ba trva radové desitky
hodin, vétsinou se podava v jediné frakci. (Permanentni BRT Ca prostaty *#l.)

» High-dose rate (HDR) brachyterapie - davkovy prikon vyssi nez 12 Gy/hod, |é¢ba trva radové
minuty. Diky veliké sile resp. pfikonu je nutné aplikovat davku frakcionované k zamezeni rozvoje
nekrdzy, ¢i pozdnich komplikaci ve smyslu toxicity. Pacienta je mozné |éCit ambulantné.

V soucasnosti se vklinické praxi pouziva predevsim HDR brachyterapie. Kratky cas aplikace je totiz
spojen srfadou vyhod (mozZnost ambulantni lé¢by, lepsi fixace aplikatord). LDR brachyterapie se
vyuziva zejména v lécbé lokalizovaného Ca prostaty.

Zdroje zareni pro brachyterapii

Pro LDR aplikace se vétSinou pouziva cesium 137, zatimco pro HDR aplikace je to iridium 192.
Permanentni implantace karcinomu prostaty se provadi se zdroji jod 125 nebo palladium 103.
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Lécebny efekt radioizotopl pouzivanych pro brachyterapii je zprostfedkovan y zarenim. Nékteré
izotopy emituji také jiné druhy zareni (o, B, B*), které je odfiltrovano.

4.6.2 Klinické aspekty brachyterapie

Zpusoby aplikace brachyterapie

Intrakavitarni brachyterapie - aplikatory jsou zavadény do télesnych dutin (déloha, posevni
pahyl, rektalni valec),

Intraluminalni brachyterapie - aplikatory jsou zavadény do lumina organ (jicen, bronchus,
Zlu¢ové cesty),

Intersticialni brachyterapie (implantace) - zavadéni aplikatord pfimo do oblasti nadoru (dutina
ustni, ret, jazyk, prs, mékké tkané koncetin po resekci sarkom, prostata),

Povrchova brachyterapie (muldz) - umisténi aplikatord na povrch nadoru (klze v oblasti
zakfivenych ploch - orofacialni oblast, kalva, vertex, usni boltce).

Klinické vyuziti brachyterapie

Kurativni lécba

Nadory dutiny Ustni a orofaryngu - intersticialni brachyterapie u ¢asnych nador( v oblasti hrany
a Spicky jazyka, rtli, spodiny dutiny Ustni v kombinaci s operaci nebo samostatné,

Karcinom prsu - intersticialni brachyterapie v kombinaci s operaci a zevni radioterapii
k navyseni davky zareni na oblast l(izka tumoru. APB - akcelerované parcialni ozareni u vybrané
skupiny pacientek,

Karcinom ¢ipku délozniho - intrakavitarni brachyterapie v kombinaci se zevni radioterapii,
vyléci se tak 70 % pacientek ve stadiu Il a 40 % zen ve stadiu lll.,

Karcinom endometria - intrakavitarni brachyterapie v kombinaci s operaci event. operaci a
zevni radioterapii,

Karcinom klze - povrchova brachyterapie v lokalitach nepfiznivych pro chirurgickou lé¢bu,

Karcinom prostaty - lokalizované onemocnéni ma excelentni vysledky v medianu sledovani
> 10let.

Paliativni lécba

Karcinom plic - intraluminalni brachyterapie pfi bronchialni obstrukci,
Karcinom jicnu - intraluminalni brachyterapie pfi obstrukci,

Karcinom zlucovych cest - intraluminalni brachyterapie pfi obstrukci.

46



Seznam zkratek

LET (linear energy transfer) linedrni prenos energie
MLC (multileaf collimator) vicelistovy kolimator
LQ model linearné-kvadraticky model
RTOG Radiation Therapy Oncology Group
EORTC European Organization for Research and Treatment of
Cancer
International Commission on Radiation Units and
ICRU
Measurements
GTV (gross tumor volume) makroskopicky objem nadoru
CTV (clinical target volume) klinicky cilovy objem
PTV (planning target volume) planovaci cilovy objem
DVH (dose-volume histogram) davkoveé-objemovy histogram
DRR digitalné rekonstruovany rentgenogram
OBI (on board imaging) zobrazovani na urychlovaci
3D-CRT (three-dimensional conformal . " . .
. trojrozmérna konformni radioterapie
radiotherapy)
IMR.T (intensity-modulated radioterapie s modulovanou intenzitou
radiotherapy)
IGRT (image-guided radiotherapy) radioterapie fizena obrazem
LDR (low-dose rate) brachyterapie s nizkym davkovym prikonem
HDR (high-dose rate) brachyterapie s vysokym davkovym pfikonem




5 SYSTEMOVA TERAPIE SOLIDNICH NADORU

Milan Brychta

Lé¢bu nadorovych onemocnéni rozdélujeme na lécbu lokalni/lokoregionalni a systémovou.
K lokoregionalnim postuplm patfi chirurgické metody a radioterapie, k systémovym chemoterapie,
hormonalni terapie, imunoterapie, biologicka lé¢ba, radioterapie ve formé celotélového ozarovani a
podpurna terapie.

5.1 CHEMOTERAPIE

Chemoterapie je jednou ze zakladnich lé¢ebnych modalit pfi lé¢bé zhoubnych nadorovych
onemocnéni. Spole¢né s chirurgickymi postupy, radioterapii a hormonoterapii vytvari zakladni pilife
moderni lé¢by zhoubnych nadorovych onemocnéni.

Historie chemoterapie, tedy uziti chemickych sloucenin s cytotoxickymi Ucinky, se zacala psat
v prvni poloviné minulého stoleti. Zlomem v postaveni protinadorové chemoterapie se stala 40. léta
minulého stoleti. Paradoxné se o rozvoj chemoterapie zaslouZila prvni svétovad valka a pouziti
chemické latky bis(2-chlorethyl)sulfid u mésta Ypres, kdy svét poznal bojovou zpuchyfujici latku
Yperit. V ramci vale¢ného vyzkumu bojovych chemickych latek nahradili Americané v yperitu siru
dusikem, ¢imz vznikl chloralkylamin, dodnes zndmy pod jménem dusikaty yperit (mustargen). Brzy
byla odhalena jeho schopnost inhibovat proliferaci rychle rostoucich tkani - tedy potencialni
protinddorova Ucinnost. Tato latka se stala prvni vyznamnéjsi chemikalii, kterd se zacala pouzivat
v [é¢bé zhoubnych nador( (preparat Mustargen pod jménem TS-160). Tyto slouceniny se uzivaly jesté
pred dvaceti lety v |é¢bé Hodgkinovy choroby.

Uspéch chemikalii v ni¢eni nddorovych bunék vedl k pfekotnému vyzkumu a vyvoji novych latek.
Tento vyvoj je vSak velmi slozZitym, casové a financné velmi naroénym procesem. Z desetitisice
molekul, které vstoupi do vyzkumu a vyvoje se v klinické praxi ,,uchyti“ jedina latka a tento proces trva
sedm az deset let.

Slozitost a naro¢nost vyzkumu a vyvoje cytostatika s jednotlivymi fazemi preklinického a klinického
vyvoje ukazuje obrazek 1. Naklady na vyzkum léku neni mozno uvadét, ale obecné se odhaduiji, ze jsou
srovnatelné s naklady na start raketoplanu.
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Obr. 1 Faze vyvoje cytostatika

Chemoterapie ma své nezastupitelné misto v [é¢bé nadorovych onemocnéni, je vSak nutno ji uzivat
uvazlivé a ve spolupraci s ostatnimi lé¢ebnymi modalitami.

V nedavné historii existuji zZlomové body - objevy novych molekul - které posunuly terapeutické
moznosti onkologie. Tyto jednotlivé mezniky ukazuje tabulka 1.

Tab. 1 Mezniky chemoterapie

Casové obdobi Lék

40-t4 léta dusikaty yperit, aktinomycin
60-ta léta antimetabolity

70-t4 léta antracykliny, platinové derivaty
90-ta léta taxany

soucasnost biologicka lé¢ba

budoucnost genova terapie, imonoterapie

Cytostatika nemaji bohuzel selektivni ucinek. Z obecného pohledu nerozlisuji ve svém pusobeni
mezi nadorovou burikou a burkou zdravou. To vede k limitaci jejich uziti a fadé doprovodnych
nezadoucich vedlejsich ucinkd.
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Z hlediska mechanizmu ucinku rozdélujeme cytostatika do nékolika skupin:

1. latky vedouci k inhibici syntézy nukleovych kyselin - antimetabolity: purinova analoga -
fludarabin, kladribin, pyrimidonova analoga - 5 fluorouracil, kapecitabin, analoga cytidinu-
cytarabin, gemcitabin, analoga kyseliny listové - methotrexat, raltitrexed

2. latky vedouci k poruse struktury jiz hotové nukleové kyseliny

a
b
¢) inhibitory topoizomerazy I: irinotekan, topotekan,

) alkylacni latky: cyklofosfamid, cisplatin, karboplatin, karmustin, lomustin,
) interkalarni latky: antracykliny - doxorubicin, epirubicin, aktinomyciny,
)
d) inhibitory topoizomerazy II: etoposid, teniposid,
e) radiomimetika: latky stépici molekulu DNA - bleomycin.

3. latky alterujici mikrotubularni struktury v pribéhu mitézy

a) inhibitory polymerace: vincristin, vinblastin, vindesin,
b) inhibitory depolymerace: paklitaxel, docetaxel.

4. latky porusujici syntézu proteint: | asparginaza,

5. latky s kombinovanymi ucinky: prokarbazin, dakarbazin, temozolomid, thalidomid.

Chemoterapie se vlécbé zhoubnych nadorovych onemocnéni pouziva nékdy jako metoda
samostatna, Castéji je vSak kombinovana s ostatnimi [é¢ebnymi postupy (chirurgie, radioterapie,
hormonoterapie). Vzhledem k narocnosti onkologické 1é¢by a jejim vedlejSim Gcink(im je podplrna
lécba nedilnou soucasti spravné provadéné onkologické terapie. Nejcastéjsi kombinace
s chirurgickymi postupy je podavani chemoterapie jako neoadjuvantni (predoperacni) lé¢ba -
napriklad u karcinomu mlécné zlazy, kdy podanim chemoterapie sledujeme, kromé systémového
lécebného zdméru, zmenseni primarniho tumoru, usnadnéni chirurgického vykonu a umoznéni prs
Setficich chirurgickych vykon(.

Pooperacni chemoterapie, podavana po chirurgickém vykonu, mlze byt aplikovana ze dvou
éCebnych aspektl. Jako lé¢ba adjuvantni - po Uspésném chirurgickém zakroku, nebo jako lécba
paliativni, kde chirurgicky zakrok nemohl byt radikalni (napf¥. zjiSténim jaternich metastaz, uzlinové ci
intraperitonealni diseminace). Generalizované nadorové onemocnéni je nevylécitelné a pres veskeré
pokroky v léc¢bé neni vsilach onkologie takového pacienta trvale vylécit. Na druhou stranu existuji
onemocnéni, napf. nadory mlécné Zlazy, kolorektalni karcinomy, zhoubné nadory vajecnikd nebo
testikularni tumory, které i ve IV. klinickém stadiu jsme schopni opakované a dlouhodobé [éCit, dovést
do faze kompletni remise onemocnéni nebo dlouhodobé stabilizace. Takovyto stav onemocnéni mize
trvat i nékolik let, ale nakonec bohuzel prezivajici agresivni klony zhoubnych nadorovych bunék zvitézi
nad snahami lékare i pacienta.

Pooperacni aplikace chemoterapie ve smyslu adjuvantni chemoterapie nabizi pacientim nejvétsi
Sanci na preziti, nebo alespor vyznamné prodlouzeni doby do navratu onemocnéni. Tato lé¢ba se
uziva u pacientll po radikalnim chirurgickém zakroku tam, kde riziko relapsu onemocnéni je vysoké.
O riziku vysoké pravdépodobnosti rekurence nadoru a mozZnosti existujici subklinické diseminace
onemocnéni, vypovida pritomnost rizikovych faktori. Tyto faktory jsou u jednotlivych onemocnéni
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sice rlizné, ale obecné k nim patfi velikost nadorového loziska, rozsah postiZzeni regionalnich miznich
uzlin, histologicky typ nadoru a jeho detailni vySetfeni (grading, angioinvazivita, specifické
histologické znaky zjisténé imunohistochemickym vySetfenim, napf. receptorové znaky aj.).
Optimalnim vysledkem adjuvantni chemoterapie je preziti pacienta bez znamek relapsu onemocnéni.
U tohoto lé¢ebného postupu nemame k dispozici zadny klinicky korelat, ktery by hodnotil efektivitu a
smysluplnost provadéné terapie, nebot chybi pfitomnost méritelné nadorové léze.

Kombinace chemoterapie spole¢né s radioterapii je druhou moznosti jak kombinovat obé lé¢ebné
modality. MUzeme postupovat sekvenc¢né nebo konkomitantné. Sekvenéni podani vyuzivame
v pripadech, kdy existuje potreba vysoké kontroly jak lokoregionalni (tuto zajistuje radioterapie), tak
systémové (zde ma vétsi vyznam chemoterapie). Obé metody se uplatni samostatné stim, ze se
obvykle primarné aplikuje chemoterapie a po jejim dokonceni radioterapie.

Konkomitantni, soubéZzné podavani chemoterapie a radioterapie je postupem pro pacienta velmi
naro¢nym. Tato metoda je spojena svysokym vyskytem vedlejsich nezadoucich projev(, které se
scitaji zobou metod. Uziva se vramci predoperacni radiochemoterapie u nadort konecniku nebo
u nadord hlavy a krku.

V nékterych pripadech je chemoterapie podavana jako samostatna metoda a to bud za Gcelem
kurativnim, nebo za ucelem paliativnim.

Kurativni chemoterapie je uzivana pouze u vysoce chemosenzitivnich onemocnéni, ke kterym
patfi nadory détského véku, hematologické malignity (Hodgkinova choroba, non Hodgkinské lymfomy
a nékteré formy leukémii) a ze solidnich nador( dospélého véku choriokarcinom, testikularni nadory a
nékteré nadory vajecniku. U radikalné provadéné chemoterapie jsou akceptovatelné i pomérné
vyrazné vedlejsi Ucinky, které mohou prechodné zhorsit kvalitu Zivota pacient(l, protoze je realna
Sance na jejich trvalé vyléceni.

Paliativni lécba, uzivana u pokrocilych stadii onemocnéni si neklade za cil trvalé vyléceni pacienta,
protoZe neni realné. Jejim cilem je stabilizace onemocnéni, oddaleni doby progrese onemocnéni a

oddaleni umrti pacienta. VedlejSi ucinky lécby jsou akceptovatelné umérné s predpokladanou
efektivitou léCby.

Symptomaticka lé¢ba (chemoterapie) nesleduje vliv terapie na velikost nadorového onemocnéni.
Jejim cilem je likvidace, zmirnéni potizi (symptom(), které nadorové onemocnéni pacientovi
zpusobuje. Vedlejsi ucinky lé¢by musi byt minimalni a nesmi zplGsobovat zhorSeni kvality Zivota
nemocnéni v jejim priibéhu.

Efektivita aplikované chemoterapie vychazi ze tfi limitujicich faktor(:

1. pocet nadorovych bunék a jejich heterogenita,
2. chemosenzitivita a chemorezistence,

3. celkovy stav pacienta, komorbidity onemocnéni.

Pocet nadorovych bunék je dan velikosti vlastniho nadoru. U nador(i na hranici diagnostickych
moznosti o velikosti 1 cm, se predpoklada pocet bunék 10°. Takovy nador jiz prosel tficeti zdvojenimi
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(pficemz nadory s poctem bunék 10° mohou jiz vytvaret vzdalené metastazy). S poctem nadorovych
bunék roste pocet rozdilnych kloni bunék a tudiz jejich heterogenita. Heterogenita nadord je
pravdépodobné nejdulezitéjSim faktorem pro selhdvani chemoterapie, existence byt jednoho
rezistentniho klonu zpUsobi ,preziti“ nadorovych bunék a naslednou progresi onemocnéni.

Chemosenzitivita a chemorezistence je primarni a sekundarni. Primarné existuji typy nador(
k chemoterapii citlivé. Tato citlivost se mize sekundarné ztracet v pribéhu Zivota nadoru a jeho
terapie (vlivem aktivni ¢innosti nadoru, vlivem ziskané rezistence - multi drug rezistence a vlivem
provadéné lécby, kdy likvidaci senzitivnich klon(i bunék se zvyrazni aktivita kmend méné senzitivnich
a rezistentnich).

Chemosenzitivita nadorovych bunék je dana typem nadoru.

» Do 1. skupiny nejvice citlivych nadorovych onemocnéni patfi vSechny nadory détského véku,
hematologické malignity a ze solidnich nador( choriokarcinom a nadory testikularni.

= Do 2. skupiny nador(i méné senzitivnich k chemoterapii patfi ovarialni karcinomy, nadory prsu
a malobunécny plicni karcinom.

= 3. skupinu s mensi chemosenzitivitou predstavuji naddory gastrointestinalniho traktu a ORL
nadory.

= Do 4. skupiny nejméné chemosenzitivnich onemocnéni patfi nadory stitné zlazy, slinivky brisni
a nemalobunécny plicni karcinom.

Celkovy stav pacienta, jeho vék a komorbidita uréuje intenzitu pripadné onkologické [écby.

Farmakologické znalosti jednotlivych cytostatik jsou nezbytnou podminkou pro spravné
provadénou chemoterapii. Rozdéleni cytostatik dle jejich mechanizmu ucinku je probrano vyse.
Nezbytné jsou pochopitelné i dalsi znalosti jako je resorpce cytostatika, jeho pfipadna vazba na
bilkoviny a distribuce v organizmu, jeho biotransformace at jiz anabolicka - preména na aktivni,
ucinnou latku, nebo katabolicka - jeho deaktivace. Pochopitelné nesmi chybét ani znalosti o zplsobu
vyluc¢ovani cytostatika (jaterni, ledvinnou cestou), protoze pfi zpomaleném vylucovani cytostatika by
sice mohla narlst efektivita lécby, bohuzel zaroven a nékdy mnohem vice i toxicita. Detaily téchto
informaci obsahuje kazda uc¢ebnice farmakologie a onkologické monografie.

Z mechanizmu ucinku jednotlivych cytostatik vyplyva, Ze plisobi na nadorové burky jen v urcité
fazi jejich déliciho cyklu (vzdy pouze ve fazi G, M, nikoli u bunék v klidové fazi Go). Nadorové buriky se
nachazeji v rlznych fazich bunécného cyklu a tak je cytostatikum schopno po dobu své omezené
existence v téle usmrtit pouze ¢ast bunék. Napr.: antimetabolity Ucinkuji ve fazi S trvajici 2-6 hodin,
antibiotika (antracykliny) na prechodu fazi G; - S- G,, tedy dobu o néco delsi. Mitotické jedy (vinca
alkaloidy a taxany) pouze v ¢asti faze M, kterd trva 0,5-2 hodiny. Nejdéle na nadorové burky plsobi
alkylacni latky, pusobici témér po celou dobu faze Gi, coz zarucuje sice nejdelsi ic¢inné plsobeni na
nadorové burky, soucasné ale i nejdelSi pusobeni na buriky zdravé. Tak zpusobuji nejvétsi zejména
chronickou toxicitu, protoze je poskozeno nejvétsi mnozstvi citlivych - kmenovych krvetvornych
bunék, a to trvale. Mechanizmus ucinku cytostatik ukazuji obrazky 2a a 2b.
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Obr. 2a Mechanizmus Ucinku cytostatik z hlediska déleni bunky
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Obr. 2b Mechanizmus Uc¢inku cytostatik z hlediska bunécného cyklu
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Prodlouzeni doby plsobeni cytostatika v organizmu zvySuje pocet zabitych nadorovych bunék, je
vSak nebezpecné zhlediska dlouhodobého poskozeni organizmu. Jak tedy zvysSit efektivitu
chemoterapie?

Moznosti je zvySeni davky, s predpokladem vyssi davka = vétSi mnozstvi zabitych bunék. Toto
neplati absolutné. Limitem je zminénd doba Ucinku cytostatika v bunécné fazi a procento bunék v této

fazi. DalSim limitem je pfipadnd kapacita transportnich mechanizm(i a anabolickych aktivaci
cytostatika. Presto lze pomoci riznych davkovacich schémat zvysit efektivitu chemoterapie pomoci
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davky cytostatika, presnéji fe¢eno pomoci davkové intenzity cytostatika (davka léku / ¢as pusobeni).
Davkovani v cytostatickych rezimech je obvykle, at se jednd o monoterapii (pouZito jedno
cytostatikum) nebo polychemoterapii (pouzito soucasné vice cytostatik), uvadéno v davce léku na
télesny povrch pacienta udavany v m2 Druhou zadsadou chemoterapeutického schématu je doba, kdy
ma byt podana dalsi davka, tj. opakovani cyklu. Davkovou intenzitu mizeme zvysit prostym zvySenim
davky, nebo zkracenim intervalu mezi jednotlivymi podanimi nebo obojim. Vtomto poslednim
pfipadé vyrazné roste zejména hematologicka toxicita a je nutna pecliva a aktivni podplrna terapie.

Jednotlivé moZnosti davkové intenzity jsou schematicky uvedeny nize:

Standardni davkovani | 50mg/ m? | interval podani & 3 tydny

Eskalace davky 75mg/ m? | interval podani & 3 tydny

Dose denzni rezim 50mg/ m? | interval podani 4 2 tydny

Dose intenzivni rezim | 75mg/ m? | interval podani 4 2 tydny

Neselektivita cytostatické chemoterapie zpUsobuje radu vedlejsich Gcinku, které souvisi s faktem,
Ze cytostatika zabijeji kromé nadorovych bunék i burnky zdravé, zejména rychle se délici. K témto
burikam patfi zejména krvetvorné kmenové buriky kostni dfené a délici se buriky povrchovych epitelt
sliznic - nejcastéjsi vedlejsi ucinky cytostatik jsou tudiz hematologické, gastrointestinalni a infekcni.
Jednotliva cytostatika maji dale své specifické vedlejsi Ucinky, které jsou pro né typické, a je tfeba
s nimi pocitat. Obr. 3 ukazuje typické priklady toxicity cytostatik.

Obr. 3 Toxicita cytostatik
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Plicni fibrosa

Nausea/zvraceni

» Kardiotoxicita
Prajmy,

Cystitida Lokalni reakce

Sterilita Nefrotoxicita

Myalgie
Myelosuprese
Neuropatie

Flebitida

Toxicitu chemoterapie mlzeme délit ze dvou hledisek - zhlediska casového a zhlediska
organového postizeni.
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Z casoveho hlediska rozliSujeme vedlejsi uCinky bezprostredni (hodiny - dny po aplikaci: alergicka
reakce, gastrointestninalni potiZze - nauzea, zvraceni, prujmy), €asné (dny - tydny po aplikaci:
hematologické a gastrointestinalni, napf. stomatitidy), oddalené (tydny - mésice po aplikaci:
kardiotoxicita, plicni fibréza, nefrotoxicita, hematotoxicita, neurotoxicita) a pozdni (mésice - roky po
aplikaci: cirh6za jaterni, katarakta, sekundarni malignity).

Z organového hlediska jsou nej¢astéjsimi vedlejSimi Gcinky hematologicka toxicita (leukopenie,
trombocytopenie a anemie), toxicita ktize a koznich adnex (alopecie, zmény nehtl a nehtovych lizek,
erytém plosek nohou a rukou - hand-foot syndrom), gastrointestinalni toxicita (prdjmy, nauzea,
zvraceni, stomatitidy), plicni toxicita (intersticialni plicni fibroza po bleomycinu), kardiotoxicita
(antracyklinova kardiomyopatie, biologicka lé¢ba - trastuzumab, lapatinib), nefrotoxicita typicka po
platinovych derivatech - cis platina, cystitida (po alkylacnich latkdch - cyklofosfamid, ifosfamid),
neurotoxicita (poskozeni zejména senzitivnich funkci - parestézie pfi |é¢bé taxany, vinca alkaloidy,
kapecitabinem a derivaty platiny - cis-platina a oxaliplatina), poSkozeni gonad (sekundarni sterilita
po alkylacnich latkach) a v neposledni mire infekéni komplikace zplsobené alteraci imunitniho
systému, hematologickou toxicitou - neutropenie a gastrointestinalni toxicitou - stomatitidy -
naru$eni bariér sliznic.

molekul a ke snaze cilit [é¢bu na urcitou skupinu pacient(l - tak zvany tailoring. Tento postup neboli
vybér konkrétni léCby pro konkrétni skupinu pacientd jedné diagnozy, ktefi budou nejvice profitovat
zvybrané terapie, je po Upravé davky druhym postupem moderni onkologické terapie, ktery
individualizuje terapeuticky pfistup. K vyselektovani cilové skupiny pacientd nam slouzi prognostické
a prediktivni faktory, rozdilné u jednotlivych diagnéz. Tyto jsou v soucasné dobé stanovovany nejvice
na zakladé histologického rozboru (napfiklad grading, hormonalni a rlstové receptory,
angioinvazivita, mitoticky index, histologické subtypy) a biochemickych parametrid (napfiklad hladina
LDH, hemoglobinu, tumorosnich marker(). Nedilnou soucasti takového rozhodovaciho procesu je
pochopitelné biologicky vék a stav pacienta, predchozi terapie a jeji priibéh, interval od predchozi
terapie a komorbidita nemocného. Nabizi se, ze velkym pomocnikem pro tailoring [écby bude genova
analyza zminovanych prognostickych prediktivnich faktor(, jak to dokladaji vysledky prvnich studii -
analyzy 21 genl (Rotterdamska vyzkumna skupina) a analyzy 70 genli (Amsterdamska skupina).
Vyuziti genové analyzy je v soucasnosti jedinou moznou alternativou zapojeni genové ,manipulace”
v [é¢bé nadorovych onemocnéni. Jaké budou dalSi moznosti prace s geny a geonomy nelze v tuto
chvili jednoznacné predvidat.

V soucasné dobé musime ale vyuzivat aktualnich, ovérenych poznatk( tak, abychom provadéli
chemoterapii dle doporucenych zasad, ke kterym patfi:

1. posouzenivhodnosti a Uc¢elnosti chemoterapie,

2. provadéni chemoterapie v ramci multimodalni [éCby v kombinaci s ostatnimi léCebnymi
zpusoby (radioterapie, chirurgie, hormonoterapie),

3. volit vhodna cytostatika nebo jejich kombinace,
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4. zahdjit lé¢bu co nejdrive a dodrzovat doporuéeny timing (interval mezi aplikacemi) a
davkovaci schémata,

5. peclivé sledovani pacienta v priibéhu terapie z hlediska efektivity a toxicity lécby,

6. aktivni provadéni podpurné terapie,

7. volba alternativnich chemoterapeutickych rezimi pfi ztraté efektivity.

5.2 HORMONALNI TERAPIE

Hormonoterapie je dalsSi z onkologickych systémovych lécebnych modalit pracujicich na podobném
principu jako biologicka lé¢ba - na pfitomnosti specifického znaku pfitomném na nadorové burice
(receptor - zamek) a jeho interakci s ligandem (hormon - kli¢). Interakci klice se zamkem (ligandu -
hormonu i |éCebné latky sreceptorem) se rozbiha kaskada prenosu informaci, jejichz finalnim
vysledkem je proliferace nadorovych bunék a rlst nadoru. Schematicky ukazuje basalni princip
hormonoterapie obr. 4.

Obr. 4 Basalni, mechanicky princip hormonoterapie

=

Hormonoterapie jako lé¢ebna metoda byla poprvé pouzita v lécbé karcinomu prsni zZlazy v roce
1896 (odstranéni vajecnikl u pacientky s generalizovanym nadorem prsu).

Zakladni podminkou fungovani hormonoterapie je pfitomnost receptoru na nadorové burice a
zakladnim principem jeji efektivity je bud obsazeni, zaslepeni receptoru nebo zplsobeni neexistence
ligandu (klice), ktery by receptor stimuloval.

Hormonoterapii lze tedy Uspésné pouzit jen u nadorovych bunék s prokadzanou pfitomnosti
hormonalnich receptor(l. Pfitomnost hormonalnich receptorl v nadorovych bunkach ukazuje tab. 2.

Tab. 2 Nadorova onemocnéni - hormonalni receptory

nadorové onemocnéni ligand - hormon | klinické vyuziti
karcinom endometria gestageny ano

karcinom prostaty androgeny ano

karcinom prsni zlazy estrogeny ano

Grawitz(iv tumor estrogeny ne
hepatocelularni karcinom estrogeny ne
endometroidni karcinom vajec¢nikd | FSH, LH ne

Non Hodgkinské lymfomy kortikoidy ne
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Klinickd data prokazala efektivitu hormonoterapie pouze u nadorll endometria, karcinomu
prostaty a karcinomu mlécné Zlazy. U ostatnich nadorovych onemocnéni je efektivita hormonoterapie
a jeji terapeutické uziti zanedbatelné.

Principem je vyfazeni receptoru nebo zamezeni kontaktu ligandu s receptorem. K tomu nam slouzi
postupy nejcastéji farmakologické, v mensi mife uzivdme chirurgické postupy a radioterapii. Pfehled
ukazuje tabulka 3.

Tab. 3 Postupy uziti hormonoterapie

Farmakoterapie Chirurgické postupy | Radioterapie
estrogeny kastrace kastrace
antiestrogeny adrenalektomie hypofyzektomie
androgeny hypofyzektomie

antiandrogeny

gestageny

inhibitory aromataz

LH-RH analoga

glukokortikoidy

Farmakoterapeutické plsobeni hormonoterapie je:

= Ablativni - vyrazeni funkce organu produkujici ligand - hormon, napf. chemicka kastrace
pomoci LH-RH analog,

=  Kompetitivni - podavani plisobku soutéziciho s ligandem o kontakt s receptorem, napf.
antiestrogeny ci antiandrogeny,

= Inhibicni - snizeni hladiny ligandu blokadou jeho tvorby, napf. snizeni tvorby estrogent
pomoci inhibitor(i aromataz,

= Aditivni - podavani vysokych davek hormond, ligandd, vedoucich k zaslepeni receptor(, napf.
gestageny, androgeny, estrogeny.

Hormonalni léCbu je mozné podavat jako neoadjuvantni, adjuvantni Ci paliativni.

5.3 BIOLOGICKA LECBA

Biologicka lécba se synonymy cilena, neboli ,target therapy“ predstavuje snahu o co nejvétsi
selektivitu onkologické lé¢by, s maximalnim Usilim o diferencovanost zasahu - vyuzit rozdilné
pochody mezi zdravymi a nadorovymi bunkami, prfipadné identifikovat rozdilné cile (terce)
u nadorovych a zdravych bunék, aby dopad terapie byl maximalni na nadorové bunky a minimalni na
zdravé bunky. Jejim mottem je ,bez viditelného terce nelze zasahnout cil“. Tato lécba je uzivana
uvelké rady zhoubnych nadorovych onemocnéni a pocet diagn6z a mnozstvi lék( se neustale
rozsifuje. | kdyz se otevird mnoho novych moznosti u fady nadorovych onemocnéni, kde dfive byly
nase terapeutické moznosti omezené, je nutno priznat, Ze nejvice indikaci pro biologickou lécbu je
voblasti paliativni terapie, ktera se neprovadi se zamérem o vyléeni pacienta, ale pouze
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o pozastaveni ¢i zpomaleni pribéhu onemocnéni. Aktualni situaci nadorovych onemocnéni a
jednotlivych [ékl ukazuje obrazek €. 5.

Obr. 5 Schéma uziti biologické terapie u zhoubnych nador(
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Hlavnimi soucasnymi cily biologické terapie jsou receptory a jejich komplexy na nadorovych
burikach - EGFR (epidermal grow factor receptor) a VEGFR (vascular endotelial grow factor receptor),
mnozstvi ,ter¢(“ se ale neustale rozsifuje (MTOR, CDK 4/6, PARP, PI3K/Akt BRAF, MEK, ALK).
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Principem cilené biologické |é¢by je blokada prenosu informaci zprostfedkovanych dostredivou
intracelularni drahou, kterd obvykle za¢ina navazanim ligandu na extracelularni ¢ast specifického
receptoru. Timto kontaktem se vytvori signal prenasejici se do intracelularni ¢asti receptoru, kde
prostfednictvim aktivace tyrosinkinazy (jednoho zklicovych enzym0 pro intracelularni prenosy) se
spusti kaskada prenosu informaci vedoucich k bunééné proliferaci, diferenciaci, alteraci apoptdzy,
angiogenezi, metastazovani a chemorezistenci.

Nasim terapeutickym cilem jsou tedy nejcastéji vytipované receptory - EGFR a VEGFR a jejich
dostredivé drahy. Snahou je zasahnout extraceluldrni doménu receptoru - nahrada ligandu
monoklonalni protilatkou, nebo je nasim cilem intracelularni doména receptoru - blokada
tyrosinkindzové aktivity (TK). Nefunkénost receptoru a intraceluldrni alternativni cesty aktivace jsou
pricinami, proc biologicka lécbé neni absolutné Uspésna. V soucasnych vyzkumech je stale zfetelné;jsi
snaha posunout zasah stale hloubéji do intracelularnich pochod v burice.

Snaha o selektivitu onkologické terapie pokracuje. V soucasné dobé je k dispozici i prvni lék, ktery
kombinuje postupy biologické terapie a chemoterapie - konjugat antiHER2 preparatu trastuzumab a
cytostatika emtansinu (mitoticky jed) - preparat Kadcyla uzivany k lécbé metastatického karcinomu
prsu. Detailnéjsi a konkrétni pouziti biologické lécby je uveden u jednotlivych onkologickych malignit.

5.4 PODPURNA TERAPIE

Prfimo neovliviiuje prezivani nadorovych bunék. Pfesto ma své misto v komplexu onkologické lécby.
Vedlejsi ucinky lécby, zejména chemoterapie, mohou byt tak intenzivni, ze mohou bezprostredné
ohrozovat Zivot a zdravi pacienta nebo mohou zplUsobovat nedodrzeni intenzity a radikality
zamyslené onkologické [é¢by. Oboji se poté projevi jako selhani [écebného cile, tj. vyléceni pacienta.
Podplirnd lécba ma za cil predchazeni, snizeni intenzity a co nejrychlejSi napravu vedlejsich
nezadoucich ucinkl lécby.

Ukolem podptirné terapie je likvidace nezadoucich G¢ink(. Nej¢astéji se jednd o komplikace
hematologické, gastrointestinalni, infekéni a orgdnové (plicni, srdecni a uropoetické).

Lécba hematologickych komplikaci - pokles bilych krvinek je typickym vedlejS§im Gcinkem
chemoterapie. Prislusnou terapii volime podle jeji zavaznosti. Ta je bud profylakticka, ktera spociva
v preventivnim podavani rlstovych faktord pro hematopoetické kmenové burnky G-CSF (filgrastim -
Neupogen® a jeho pegylovana forma pegfilgrastin Neulasta’) nebo aktualni, lé¢ebna - reagujici na
neutropenii. Zde uZivame bud opét G-CSF nebo kortikoidy, obvykle 20-30 mg Prednisonu denné.
Po aplikaci kortikoidd dojde kvyplaveni leukocytl zdfené do periferie, coz vdany okamzik resi
aktualni nedostatek leukocytl v krvi. Je to ale postup ve srovnani s fyziologickou stimulaci kmenovych
bunék pomoci G-CSF méné Setrny a muze vést k vyCerpani rezervniho zasobniho poolu leukocytl
v kostni dfeni. Aplikace vitamin(l skupiny B je spiSe symbolickym po¢inem na pomezi placebo efektu.

Lécba gastrointestinalnich komplikaci predstavuje Sirokou Skalu opatreni. Nejhirfe ovlivnitelné
jsou stomatitidy po chemoterapii, at jiz profylakticky, tak aktualné. Stomatitidy v dutiné Ustni lze
ovliviovat peclivou Ustni hygienou, lokalni aplikaci zklidrujicich roztok( a profylaktickou ¢i kurativni
aplikaci antimykotik. Terapie mukositid v nizSich partiich traviciho traktu je jesté svizelnéjsi. Prijmy
takto vzniklé lé¢ime pomoci lokalnich dezinficiencii, léky zpomalujici stfevni motilitu a duslednou
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kontrolou vodniho a mineralniho metabolizmu. Nejlépe ovlivnitelnymi gastrointestinalnimi vedlejSimi
Gcinky je nauzea a zvraceni - donedadvna nejvice obavany vedleji Ucinek chemoterapie. Era
setronovych antiemetik (ondansetron, granisetron, tropisetron a dalsi) zcela zvratila pribéh rady
chemoterapeutickych rezimd. Profylaktické a kurativni uziti setronovych antiemetik spolecné
s kortikoidy a metoclopramidem vyrazné vylepsilo kvalitu Zivota pacientl v pribéhu chemoterapie.
Lé¢bé nevolnosti a zvraceni je vénovana samostatna kapitola.

Leukopenie a neutropenie ma za nasledek zhorseni jiz tak nepfilis dobre fungujiciho imunitniho
systému, a kdyZz ktomu pfipoCteme oteviené slizni¢ni bariéry pfi mukositidach je nasnadé, Ze
procento infekénich komplikaci v pribéhu onkologické |é¢by je velmi vysoké. Navic probihaji tyto
infekéni komplikace ¢asto atypicky s minimem doprovodnych priznak(. Disledna profylaxe a véasné
nasazeni Sirokospektrych antibiotik a antivirotik je nedilnou soucasti podpurné onkologické terapie.

Je nezbytné predchazet organovému postizeni v priibéhu onkologické |é¢by, protoze definitivni
poskozeni byva ireverzibilni a mlze vést k trvalym nasledkim. Organovému poskozeni predchazime:

= dlslednou monitoraci funkci téchto organa (jaterni a ledvinné testy, echokardiografie),

= neprekrocenim kumulativnich toxickych davek, které jsou pro jednotlivd cytostatika a organy
znamé (napf. Bleomycin a plicni parenchym, antracykliny a myokard),

= podavanim antidot (napf. aplikace uromitexanu jako ochrana mocového méchyre pfi terapii
holoxanem a vysokymi davkami cyklofosfamidu nebo aplikace kalcium folinatu pfi terapii
vysokymi davkami metotrexatu, aplikace amifostinu na snizeni vedlejSich G¢inkl aktinoterapie
a cis platiny),

» podavanim protektiv - jedinym znamym protektivem vonkologii je kardioprotektivum
dexrazoxan, snizujici toxickou zatéz antracyklinli na myokard, aniz by ovliviiovaly cytotoxickou
efektivitu antracyklinG. Je vyznam a tudiz i klinické vyuziti je bohuzel nejisté a tudiz relativni.

DUsledna podp(irna terapie je nezbytnou soucasti i u ostatnich [é¢ebnych modalit.
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6 IMUNOLOGICKA LECBAV ONKOLOGII

Jan Dvorak

Roli imunitniho systému organizmu je chranit hostitele pfed patogeny a nadory. Spravné nastaveny
imunitni systém identifikuje a odstranfiuje hrozby rozpoznanim cizich antigen(l a soucasné se vyhyba
poskozeni vlastnich tkani.

Cizi antigeny jsou molekuly rozpoznavané jako ,ne-vlastni" odvozené od patogen(, jako jsou
bakterie, viry a houby, stejné jako nadory. Genetické a bunééné zmény, které charakterizuji rakovinné
burniky, mohou byt imunnim systémem rozpoznany také jako cizi, coz ma za nasledek, Ze imunitni
systém je schopen eliminovat rakovinné bunky. Schopnost rozliSovat mezi normalnimi a
abnormalnimi hostitelskymi burikami a tim detekovat a nic¢it abnormalni burnky mlize pomoci zabranit
vzniku rakoviny.

Spravné nastaveny imunitni systém

N

Tolerance Utok
Vlastni tkan Cizi antigen

6.1 ANATOMIE IMUNITNIHO SYSTEMU

Imunitni systém se sklada z rliznych imunitnich organd, bunék a tkani.

Primarni lymfatické organy Sekundarni lymfatické organy a tkané
' \
/";'\ ) Tonzily
Thymus

hJ Slezina

1

Kostni dren

Lymfatické uzliny

Upraveno podle Abbas A.K et al. Basic immunology: Functions and disorders of the immune system 2012; Neyt K. et
al. Trends Immunol 2012
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6.1.1 Primarni (centralni) lymfatické organy
= tkané, kde se tvofi a zraji lymfocyty.

Thymus: Zlazovity orgéan, ktery se nachazi za hrudni kosti. T lymfocyty se rozvijeji v brzliku
z progenitor( pochdazejicich z kostni dfené prfed migraci v téle.

Kostni dren: tkan lezici uprostied dlouhych kosti. B lymfocyty se rozvijeji v kostni dfeni a poté migruji
z kostni dfené do obéhu.

6.1.2 Sekundarni lymfatické organy
= tkané, kde se aktivuji lymfocyty .

Tonzily: mohou pfijit do styku s patogeny, jako jsou viry a bakterie, a poté aktivovat imunitni systém.

Slezina: uchovava bunky pouzivané v imunitni obrané, jako jsou makrofagy a bilé krvinky, které se
uvoliuji do cirkulujici krve.

Lymfatické uzliny: nachazeji se v celém téle, vétSi pocet je v oblasti krku, podpazi a inguin.
Extracelularni tekutina z organd a tkani se pohybuje do lymfatickych uzlin pres lymfatické cévy.
V lymfatickych uzlinach se lymfaticka tekutina filtruje, vS8echny detegované antigeny vedou k aktivaci
imunitniho systému.

6.2 VROZENA A ADAPTIVNI (ZiSKANA IMUNITA)

Imunitni systém zahrnuje dva typy imunity, vrozenou a ziskanou.

Imunitni systém
I

v v
Vrozend imunita Ziskana imunita
(nespecificka odpovéd) (specificka odpovéd)

] )

Vnéjsi obrana

Klze, v.lz,;\sy, ,anitfni,obranav | Humorélniodpovéd' Buné&na odpovéd
Bronchialni Zanétliva qdpoved Zprost're,dkova.na Zprostiedkovana
, 'h,len Proteiny protllatkalml. cytotoxickymi
Travici enzymy komplementu produkovanymi B bufikami
v zaludku a Fagocytarni bunky burikami
strevech

Pamétové buriky poskytuji obranu pred dalSimi
setkanim

Volné podle Murphy K. et al. Janeway’s Inmunobiology 2012; Abbas A.K. et al. Basic immunology: Functions and
disorders of the immune system 2012; Chen D.S. et al. Immunity 2013; O’Donnell-Tormey et al. Cancer and the
immune system: the vital connection 2016
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6.2.1 Vrozena imunita
= prvni linie obrany, je pfitomna u vdech jedinctd od narozeni.

Zakladni charakteristiky:

Rychla odezva: nastava mezi 0-12 hodinami po expozici antigenu.

Omezena specifi¢nost: stejna reakce je uplatiovana na Sirokou Skalu antigen(.
Omezena rozmanitost: detekuje omezeny pocet konzervovanych antigend.
Zadna pamét: nasledné expozice generuji stejnou odpovéd.

Zakladni komponenty: Fyzikalni (napf. kozni a slizni¢ni membrany) a chemické bariéry (napf.
Zaludecni kyseliny a lysozymy)

Zanétlivé mediatory a komplement

Bunky vrozené imunity jako jsou makrofagy, neutrofily, dendritické bunky a prirozené zabije¢ské
bunky (NK bunky).

Makrofagy: pritomny ve vSech tkanich, mohou se pohybovat mezi cévami a tkdnémi. Jejich klicovou
roli je fagocytdza. Jsou aktivovani vazbou PAMP (pathogen-associated molecular patterns) na receptor
PRR (Pattern recognition receptor) na makrofagu.

NK bunky (pfirozeni zabijeci, natural killer cell) se vyvijeji v kostni drfeni a cirkuluji v krvi. Dokazi
vyvolat apopt6ézu a bunécnou lyzu pomoci perforinu. Jsou pojmenovany jako ,pfirozeny zabijak",
protoZe nevyzaduji aktivaci, rozpoznavaji a ni¢i burky infikované virem nebo nadorové burky. Tyto
infikované nebo nadorové postizené burky maji zménénou tfidu | histokompatibilniho komplexu
(MHC) na povrchu bunék. NK buriky rozpoznavaji a zabijeji buriky, které nevyjadfuji MHC tridy I.

Dendritické bunky: se vyvijeji v kostni dfeni. RozliSujeme dva druhy dendritickych bunék, nezralé a
zralé DC. Nezralé DC se nachazeji v tkani a krvi. V lymfatické uzliné se vyskytuji zralé DC. Roli
dendritickych bunék je fagocytdza a prezentace antigend. Poté kdyz PRR (Pattern recognition receptor)
na nezralém DC rozpozna PAMP je antigen fagocytovan. Po zrani je antigen pfitomen na povrchu
bunék pomoci komplex(i MHC. Dendritické bunky hraji klicovou roli vinterakci mezi vrozenou a
adaptivni imunitou.

6.2.2 Ziskana (adaptivni) imunita
Obvykle vede k trvalé imunité. Vyskytuje se pouze u obratlovc(, vyviji se od narozeni pfi vystavovani
jedince novym antigendm.

Zakladni charakteristiky ziskané imunity:

Pomalejsi odezva nez vrozend imunita: ¢as potfebny k nastupu imunitni reakce je obvykle 4 az 7 dni.
Specificka: zamérena na specifické antigeny, které ji indukovaly.

Rozmanita: schopnost detekovat Sirokou Skalu antigen(, v podstaté jakoukoli cizi molekulu.

Pamét: nasledna expozice stejnému antigenu vyvolavaji rychlejsi a zesilené reakce.
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Zakladni komponenty
Lymfocyty jsou kli¢ovou sloZzkou adaptivni odpovédi.

Humoralni imunita je zprostfedkovana protilatkami produkovanymi B lymfocyty (B burikami). Je
primarni ochranou proti extracelularnim patogentm (napf. bakteriim a cirkulujicim virovym ¢asticim).
Mechanizmus eliminace je prostfednictvim cirkulujicich protilatek, které vazi a neutralizuji antigeny a
enhancuji antigeny pro fagocyté6zu.

Bunécné zprostredkovana imunita je zprostiedkovana T lymfocyty (T bunky). Je primarni
ochranou proti intraceluldrnim patogentm (napf. virm a plisnim) a rakoviné. Mechanizmus eliminace
zahrnuje aktivaci cytotoxickych T lymfocytu, které pfi pfimém kontaktu bunék s burikami s cilovou
bunkou vedou k lyze a smrti bunék.

T bunky: jejich vyvoj probiha v thymu a aktivuji se v sekundarnich lymfatickych organech, jako jsou
slezina a lymfatické uzliny. Diferencuji na fadu typ( efektorovych T bunék, které maji tfi Siroké funkce:
zabijeni (cytotoxické T bunky), aktivace (pomocné T buriky) a regulace (regulaéni T bunky). Receptor
T-bunék (TCR) rozpoznava antigen ve formé peptidu vazaného na molekulu hlavniho
histokompatibilniho komplexu (MHC) na povrchu bunék prezentujicich antigen (APC). APC exprimuji
tfi signaly pro aktivaci T-bunék: 1) peptidy: MHC komplex -TCR, 2) kostimula¢ni molekuly (B7.1 a B7.2)
a 3) cytokiny. Aktivované T bunky proliferuji a diferencuji se na efektorové T burky: cytotoxické T
bunky (CD8 + T buriky), které zabijeji své cilové buriky a pomocné T buriky a regulacni T bunky (CD4+ T
buriky), které hraji klicovou funkci pfi aktivaci a regulaci imunitniho systému.

B buriky: Vyviji se v kostni dfeni a aktivuji se v sekundarnich lymfatickych organech, jako jsou slezina a
lymfatické uzliny. Produkuji antigen-specifické protilatky, které neutralizuji antigeny a oznacuji
antigeny pro fagocytézu. B-bunécné receptory (BCR) jsou membranou vazané protilatky, které
rozpoznavaji rizné antigeny. BCR internalizuje a degraduje antigen a pfinasi prvni signal pro aktivaci
B-bunék. Antigen se pak vrati na povrch B-bunék vazanych na molekuly MHC tfidy Il, kde je rozpoznan
antigenem specifickymi CD4 + T bunkami, které dodavaji druhy aktivacni signal. Aktivované B
lymfocyty prochazeji mutacemi a vybérem pro vyssi afinitu, coz vede kplazmatickym bunkam
vylucujicim protilatky s vysokou afinitou a pamétovym B-bunkam.

6.3 FAZE IMUNITNi ODPOVEDI

Vtabulce 1 je uveden typ-faze imunitni odpovédi a trvani odpovédi, vtabulce 2 podrobnéji faze
adaptivni odpovédi.

Tab. 1 Typ faze imunitni odpovédi

Faze imunitni odpovédi Trvani odpovédi

PRR receptory na bunkach
vrozeného imunitniho systému

rozpoznavaji spolecné rysy cizich Prvni odpovéd:
Vrozend imunitni odpovéd patogent a poSkozenych nebo Zacina minuty po expozici
mutovanych nadorovych bunék: antigenu a trva nékolik dni

Vysledek: zanét, aktivace
komplementu a fagocytéza

64




Faze imunitni odpovédi ‘ Trvani odpovédi

Antigenové burky (APC) vrozeného imunitniho systému, zejména dendritické buriky,
interaguji s burikami adaptivniho imunitniho systému, coz vede k jejich proliferaci a diferenciaci

Sekundarni odpovéd je

Zahrnuje dva hlavni typy lymfocyt(, zahéjens, kdy? vrozeny

Ziskana-adaptivni imunitni které maji receptory na povrchu . o . ,
. v . L Imunitni system neni
odpovéd bunék schopné rozpoznat jediny o .
e L schopen eliminovat cizi
specificky antigen

antigen nebo patogen

Celozivotni odezva,

Zacina dny az tydny po
pocatecni identifikaci ciziho
antigenu

Pamétové B a T buriky v disledku
Imunologicka pamét adaptivni imunitni odpovédi
poskytuji ochranu proti reinfekci

Tab. 2 Faze adaptivni imunitni odpovédi

Adaptivai imunitnl odpovéd ma obvykle 5 fazi, které jsou nutné k uéinnému odstranéni ohroeni a
obnoveni homeostazy

Rozpozndni Aktivace lymfocytd Eliminace antigenu Odstranéni bunék Paméf
antigenu (nddorovych bunék)

W Efektorowe
ik
‘l"&. [

[ Diferenciace ]

B by
"'.ﬁ . prod kigecd

‘1& proitild thy

-

Eliminace antigenu

Famétpué
budiky

£

[ Klendlni expanze

A i : [Humaralni
|y Nammi
/ T tusiky |_odpoved
K o
Bunééng
rprostifedkovana

odpovid

a5 poexpozici antigenu (dnech)

V prvni fazi dochazi k prezentaci antigenu. NejdllezitéjSimi burikami prezentujicimi antigen jsou
makrofagy, dendritické buriky a B lymfocyty.

Vdruhé fazi dochazi k aktivaci lymfocytd pomoci stimulacnich faktorl produkujicich zejména
antigen prezentujicimi burfikami (APC). Jedna se od komplex MHC - TCR, kostimulacni molekuly a
cytokiny. Dochazi ke klonalni expanzi a diferenciaci T bunék. CD4 + T bunky se diferencuji na rGizné
typy efektorovych bunék (Thl, Th2, Th17, Tfhelp, Threg). Aktivované B lymfocyty prochazeji mutacemi
s vyvojem k plazmatickym burikdm a vysoce specifickym pamétovym B lymfocytlm.

Ve treti fazi dochazi k bunécné zprostredkované imunitni odpovéd proti intracelularnim
patogenim, jako jsou viry a nadorové burky, které vykazuji nadorové specifické antigeny. Na
odpovédi se podili CD8 + cytotoxické T burky které po interakci s MHC tfidy 1 uvolfuji cytotoxické
granule s efektorovymi molekulami (perforin, granzymin, granylsin). Humoralni imunitni odpovéd
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vede k sekreci antigen-specifickych protilatek plazmatickymi burfikami a destrukci extracelularnich
patogenu nalezenych v krvi.

Ve ctvrté fazi dochazi k apoptéze. Po eliminaci existuje nékolik mechanizm0 pro tlumeni imunitni
odpovédi na ochranu zdravych bunék. Imunitni kontrolni body zajistuji snizeni regulace imunitni
odpovédi k ochrané vlastni zdravé tkané. Regulacni T bunky (Treg buriky) potlacuji odpovédi T-bunék,
aby omezily imunitni odpovéd a zabranily autoimunity. Treg burky exprimuji CTLA-4 na svém
povrchu, vkompetici s B7, exprimovanymi na povrchu APC, a tak zabranuji adekvatni stimulaci
naivnich T bunék prostrednictvim CD28. Inaktivované T bunky se odstranuji programovanou smrti
bunék (apoptdza). Imunitni checkpointy jsou cesty v imunitnim systému, které jsou rozhodujici pro
modulaci imunitni odpovédi a zabrafuji autoimunité a minimalizuji vedlejSi poSkozeni. Imunitni
kontrolni stanovisté zajistuji vhodnou velikost imunitni odpovédi. V soucasné dobé je ovlivnéni téchto
checkpointi vyuzivano vimunologické [é¢bé nadord.

Vpaté fazi dochazi kvytvareni ,imunologické paméti“. Po imunitni odpovédi zemre vétSina
antigenl specifickych T bunék a B bunék. Nicméné malé mnozstvi bunék se prevede na pamétové
buniky. Toto je klicovou charakteristikou adaptivni imunity. Pamétové buriky existuji ve stavu
pripravenosti a maji schopnost rychle se rozmnozovat. Pamétové T burky se nachazeji v perifernich
tkanich a nelymfoidni tkani. Pamétové burnky B se nachazeji ve slezing, lymfatickych uzlinach a
cirkuluji v krvi. Vzhledem ke zvysené afinité maji pamétové buriky schopnost reagovat na nizsi davky
antigenu ve srovnani s naivnimi T a B lymfocyty.

Ziskana - adaptivni odpovéd - souhrn

Humorilni odpovéd’ Odpovéd zprostiedkovana bunkami

e St i
e KoDpErugici

Pruni expozice
antigenu

Naivi! T hoiky fsou ek hawawdny APC
budkomi prersntuficiryd eatigen

pomec TLR o kostimaiednimd

Flezmaticks buriky procielost prot ity
o fsou

lei'l_i:nm_'
Deuhd expozice L (W T-""""
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6.4 PROTINADOROVA IMUNITNi ODPOVE

Genetické a bunécné zmény nadorovych bunék jsou rozpoznany imunitnim systémem jako organizmu
nevlastni burky:

= Antigeny spojené s tumorem - sdilené antigeny, nadmérné exprimované u nadorového
onemocneéni.

= Neoantigeny - pro tumor specifické imunogeny vznikajici genetickymi mutacemi béhem
onkogeneze.

T- lymfocyty namirené proti tumoru jsou schopny usmrcovat nadorové burky.

Cyklus protinadorové imunity sestava ze 7 na sebe navazujicich krokl zajistujicich protinadorovou
imunitni odpovéd. Aby protinadorova imunitni odpovéd vedla k usmrceni nadorovych bunék, musi
probéhnout vdechny kroky cyklu.

Preruseni cyklu v jakémkoli kroku vede k inhibici aktivity T-bunék a prispiva k tumorigenezi.

Aktivace T-lymfocytii namirenych proti nadoru vyzaduje sled nékolika procesu:

1. Uvolnéni nadorovych antigenti. Nadorové antigeny jsou uvoliovany béhem onkogeneze a
zachyceny dendritickymi bufikami.

2. Prezentace nadorového antigenu. Antigeny jsou transportovany do lymfatickych uzlin, kde
jsou prezentovany T-lymfocytim.
3. Priprava a aktivace. Prezentace antigenu dendritickymi burikami T-lymfocytliim, aktivace T-

bunék. Aktivace regulovéna fadou kontrolnich bod{l protinadorové imunitni odpovédi.

4. Transport T bunék k nadoru. Aktivované T-burky cestuji krevnimi cévami z lymfatickych uzlin
do mista nadoru.

5. Pronikani T-bunék do nadoru. Aktivované T-burky pronikaji do nadorového mikroprostredi
krevnimi cévami - proces zahrnuje rolovani a fetézeni se podél endotelu.

6. Rozpoznani nadorovych bunék T-bunikami. Aktivované T-lymfocyty rozpoznavaji nadorové
bunky - vazba TCR na komplex antigen-MHC-I.

7. Usmrceni nadorovych bunék. Usmrceni nadorovych bunék vede k uvolnéni dalSich antigent »
znovuzahajeni cyklu protinadorové imunitni odpovédi.

Porucha v cyklu protinadorové imunitni odpovédi vede k uUniku nadoru prfed imunitnim
dohledem
1. Zabranénim usmrceni nddorovych bunék T-lymfocyty,

2. Blokadou pronikani T-bunék do nadoru a nasledného usmrceni nadorovych bunék,

3. Blokadou tvorby a aktivace T-bunék, jejich pronikani do nadoru a usmrceni nadorovych bunék.

Existuji 3 imunologické fenotypy nadoru, které mohou zplsobit preruseni cyklu protinadorové
imunitni odpovédi. Jedna se fenotyp ,,bez zanétlivé infiltrace“, fenotyp ,s infiltraci nadorové periferie®
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a o fenotyp ,se zanétlivou infiltraci“. Kazdy imunitni fenotyp vyzaduje specifickou aktivitu T-bunék
k obnoveni protinadorové imunitni odpovédi. Jednotlivé fenotypy se vzajemné prolinaji.

6.5 LECBA

V soucasné dobé se v klinické praxi vyuziva nékolik mechanizmi - skupin latek:
1. Interferony - Interferon a2a-. Pouziva se k zajistujici lécbé melanomu, k [é¢bé nadoru ledvin.

2. Inhibitory inhibi¢niho checkpointu CTL4 A (cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4).
Jednd se o protilatky proti receptoru (anti CTL4 A). Vpraxi se pouziva ipilimumab a
tremelimumab v [é¢bé melanom.

3. Inhibitory inhibi¢niho checkpointu PD (programové smrti). Jedna se o protilatky proti
receptoru (anti PD) nebo proti ligandu (anti PD-L1). Zastupci jsou nivilumab a pembrolizumab
(anti PD), atezolizumab, avelumab, durvalumab (anti PD L1). Vyuziti u maligniho melanomu,
nadoru plic, nadorl ledvin, mocového méchyre, hlavy a krku, Merkelova karcinomu, a dalSich.
V Ceské republice je nyni hrazena lé¢ba témito preparaty u nadord ledvin, melanomu a
nékterych druhd nadort plic.

4. Vakciny z dendritickych bunék - (sipuleucel T, raritné u nadoru prostaty).

5. CAR-T lymfocyty - upravené T lymfocyty pomoci chimérického antigenniho receptoru (spise
u hematologickych nador().

Nobelovu cenu za fyziologii nebo medicinu za rok 2018 ziskal James P. Allison a Tasuku Honjo za objev
rakovinové |écby ,inhibici negativni imunitni regulace".

6.6 ZAVER

Ulohou imunitniho systému je chranit hostitele pfed patogeny a rakovinou tim, Ze identifikuje a
eliminuje ,,non-self" antigeny a souc¢asné se vyhne postizeni zdravé ,vlastni" tkané.

Imunitni systém poskytuje dva typy imunit: vrozenou a ziskanou.

Vrozena je rychld, ale nespecifickd reakce. Ziskana, adaptivni reakce je pomalejsi ale vysoce
specifickd. Je zprostfedkovan lymfocyty, které poskytuji dva typy odpovédi: bunééné
zprostredkovanou imunitu (T-buriky), protildtkami zprostfedkovanou neboli humoralni imunitu (B-
buniky). Adaptivni imunita ma za nasledek imunologickou pamét, dulezZitou pro rychlejsi a Gcinnéjsi
odpovéd na stejny antigen v budoucnu.
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7 NAUZEA, ZVRACENI

Lenka Rusinovad

Nauzea a zvraceni jsou pomérné castymi a zavaznymi pfiznaky u onkologicky nemocnych, které ve
vétSiné pripadl provazeji protinadorovou lé¢bu nebo vznikaji v souvislosti se samotnym nadorem.
Nauzea a zvraceni indukované chemoterapii patfi mezi nejcastéjsi nezadouci ucinky cytostatik a maze
zasadnim zpusobem ovlivnit kvalitu Zivota pacientd a jejich compliance k dalsi onkologické lécbé.
Cilem moderni protinadorové terapie je prevence nevolnosti a zvraceni, nikoliv az lé¢ba jiz vzniklych
potizi.

7.1 PATOFYZIOLOGIE

Nauzea je definovana jako subjektivni nepfijemny pocit nevolnosti doprovazeny vegetativnimi projevy
jako bledost, poceni a slinéni. Zvraceni je nahlé, nervové fizené peroralni vylouceni traveniny
ze zaludku ¢i dvanactniku, zplisobené krecovitymi stahy svalstva bficha a branice.

Centrum pro zvraceni se nachazi v prodlouzené mise, které dostava podnéty z:

» horni ¢asti traviciho traktu,

= chemorecepcni spoustéci zony v area postrema na spodiné IV. mozkové komory,
= vestibularniho aparatu,

= vy$Sich etazi mozku vcetné mozkové kury.

Cytostatika a jejich metabolity vyvolavaji zvraceni drazdénim chemorecepcni zony v centralni
nervové soustavé, ale i drazdénim perifernich receptorll. Chemorecepcni spoustéci zéna je bohata na
dopaminové D2 receptory a serotoninové 5-HT; receptory, které se ve vysoké koncentraci také
nachazeji na aferentnich zakoncenich nervu vagu ve strevé. Mezi dalSi receptory ovliviujici emezi patfi
neurokininové, histaminové, kanabioidni a opiodni receptory, které se nachazeji v centru pro zvraceni
a ve vestibularnim aparatu.

Na vzniku nevolnosti a zvraceni u onkologicky nemocnych se mohou podilet rGizné pficiny, nejde
zdaleka jen o nezadouci G¢inky protinadorové terapie. Casto mizZeme u jednoho pacienta zjistit vice
nez jednu pricinu obtizi. Pfi¢iny nevolnosti a zvraceni u onkologicky nemocnych:

= gastrointestinalni: obstrukce traviciho Ustroji, porucha evakuace zaludku, hepatomegalie,

= metabolické: hyperkalcémie, hyperglykémie, hyponatrémie, infekce, urémie, jaterni selhani,

= |éky: cytostatika, opioidy,

= radioterapie,

= centralni: zvyseni nitrolebni tlak pfi postizeni centralni nervové soustavy (ranni zvraceni bez
nauzey),

= psychogenni: anticipacni pfed dalSim cyklem chemoterapie,

= chronicka u pokrocilého onkologického onemocnéni.

Opakované zvraceni mlze mit pro nemocného zavazné dlsledky, vede ke ztraté tekutin,
k hypochloremii, hypochloremické alkal6ze, hypokalémii, dehydrataci, omezeni pfijmu potravy.
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7.2 NAUZEA A ZVRACENi INDUKOVANE CHEMOTERAPII

7.2.1 Typy nauzey a zvraceni
Vzhledem k ¢asovému vztahu od podani chemoterapie rozliSujeme nékolik typu nevolnosti a zvraceni.

Akutni zvraceni vznika do 24 hodin od podani chemoterapie, mlze se objevit zahy po zahajeni
cytostatické lé¢by nebo pozdéji s odstupem nékolika hodin, je zprostfedkovano nahlym uvolnénim
serotoninu vlivem cytotoxickych |ékd a jeho vazbou na serotoninové receptory jak na periferii
v zazivacim traktu, tak v oblasti chemorecepcni spoustéci zony.

Oddalené zvraceni se objevuje 2. az 5. den od podani cytostatik a to zejména po cisplating,
karboplatiné, doxorubicinu. Uéinnost blokator(i serotoninovych receptorti u opozdéného zvraceni je
podstatné nizsi, pro prevenci a lécbu jsou ucinnéjsi kortikosteroidy, blokatory neurokininovych
receptorl nebo blokatory dopaminovych receptord.

Anticipacni nauzea a zvraceni se rozviji jiz pred podanim cytostatika v souvislosti s pfedchazejici
negativni zkuSenosti pfi podavani chemoterapie, vyskyt narlista s pokracujicimi cykly chemoterapie.
V terapii se vyuzivaji benzodiazepiny, které mohou zpUsobit amnézii na podani cytostatik. Prillomové
zvraceni vznika i pres optimalni antiemetickou profylaxi. Refrakterni nauzea a zvraceni pretrvava i
po zachranné antiemetické [écbé.

7.2.2 Emetogenita cytostatik

Emetogenita protinadorové |éCby zavisi na emetogennim potencialu jednotlivych [ékU a jejich davce a
na individudlnich rizikovych faktorech konkrétniho pacienta. Skupinu vysokého rizika zahrnuji
cytostatika vyvolavajici bez antiemetické profylaxe zvraceni u vice nez 90 % nemocnych, stfedné
emetogenni cytostatika vedou ke zvraceni u 30 % az 90 % nemocnych, zatimco nizce emetogenni
cytostatika pouze u 10 % nemocnych. Vice emetogenni je kombinovana chemoterapie, nez podani
jednotlivého cytostatika.

Emetogenita jednotlivych intravendznich protinadorovych léki:

= vysoka (riziko emeze 90 %): cisplatina, vysokodavkovany cyklofosfamid,
= stredni (riziko emeze 30-90 %): antracykliny, ifosfamid, irinotekan, karboplatina, oxaliplatina,
» nizka (riziko emeze 10-30 %): docetaxel, etoposid, flourouracil, gemcitabin, paklitaxel.

Mezi individudlni rizikové faktory ovliviiujici emetogenitu cytostatik patfi pohlavi, vék, psychicky
pacientl, zejména Zen nebo u nemocnych, ktefi trpi Uzkosti. Naopak nizsi vyskyt zvraceni nalézame
u starSich pacienti a u osob pravidelné konzumuijicich alkohol.

7.3 LECBA NEVOLNOSTI A ZVRACENI

Nevolnost a zvraceni je mozno léCit nebo jim predchazet [éky souhrnné nazyvanymi antiemetika, kterd
blokuji mozkova centra odpovédna za fizeni zvraceni a receptory v travicim traktu. Antiemetika maji
nejvyssi Uucinek, pokud jsou podana preventivné, proto jiz od prvniho cyklu je doporucena dirazna
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antiemeticka profylaxe podle emetogenity chemoterapie. RozliSujeme nékolik typl antiemetik, které
se navzajem lisi mechanizmem plsobeni a spektrem nezadoucich ucinkd.

7.3.1 Setrony

Setrony jsou antagonisté 5-HT; receptor(i v centralni nervové soustavé v chemorecepéni spoustéci
z6né a travicim traktu na zakoncenich nervu vagu. Maji dominantni Glohu v prevenci a |é¢bé akutniho
zvraceni. Peroralni podani v doporucené davce je v Ucinnosti a toxicité ekvivalentni intravendzni
formé. Pridani kortikoidl zlepSuje ucinnost antiemetického reZimu obsahujiciho setrony. Proti
opozdénému zvraceni nemaji vyssi ucinek nez kortikoidy nebo prokinetika. Mezi nejcastéjsi nezadouci
Ucinky patfi bolesti hlavy, zacpa, prodlouZeni QT intervalu a vyvolani arytmie.

Mezi setrony |. generace patfi ondansetron a granisetron, modernéjsi setrony Il. generace
(palonosetron) maji vysokou afinitou k 5-HT; receptorim s ucinkem trvajicim az 5 dnd a nizSim
rizikem prodlouzeni QT intervalu.

7.3.2 Antagonisté neurokininovych receptorti NK,

Antagonisté neurokininovych receptori NK; jsou inhibitory plsobeni substance P na NK;-receptory
(neurokininové receptory 1), které jsou hojné exprimovany v area postrema na spodiné IV. komory
mozkové a v prodlouzené miSe. Na rozdil od setronovych antiemetik signifikantné snizuji vyskyt
opozdéného zvraceni a nauzey. Vzhledem k odliSnému mechanizmu ucinku s vyhodou doplnuji
antiemetickou kombinaci blokatorll 5-HT; receptord s kortikosteroidy. Inhibitory neurokininovych
receptord jsou stfedné silné inhibitory CYP3A4 - maji potencial interakci sléky, které jsou
metabolizovany timto enzymem. Podavaji se v peroralni formé (aprepitant, netupitant), maji dlouhy
biologicky polocas. Ve fixni kombinaci s palonosetronem se podava jedna tableta pro cely cyklus
chemoterapie.

7.3.3 Kortikosteroidy

Mechanizmus antiemetického Gcinku kortikosteroidd neni prfesné znamy, pravdépodobné se
uplatnuje jejich antiedematdzni vliv ¢i inhibice tvorby prostaglandind. V antiemetické profylaxi zesiluji
Ucinek setronl, maji ale taky vyznamny vliv v prevenci opozdéné nauzey a zvraceni. Typickym
nezadoucim ucinkem, ktery vznikd i pfi kratkodobém podavani kortikoidl jako antiemetik, je
hyperglykémie. Vantiemetické profylaxi a terapii se vyuZivd dexamethason peroralné nebo
intravendzné.

7.3.4 Antagonisté dopaminovych D2 receptortii

Antagonisté dopaminovych D2 receptorl ovliviuji periferni dopaminové receptory ve stfevé a
centralni receptory vCNS, proto zejména u geriatrickych pacientd ¢&i pfi soucasném podavani
s neuroleptiky mohou indukovat extrapyramidové symptomy. Nejvic vyuZivanym preparatem je
metoklopramid, patfici do skupiny prokinetik, které kromé inhibice dopaminovych receptor( posiluji
motilitu horni casti travici trubice vcetné vyprazdnovani Zaludku. Vedle antipsychotického a
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sedativniho Gcinku puUsobi antiemeticky také neuroleptika, které ovliviuji hlavné centralni

vevs

7.3.5 Benzodiazepiny

Benzodiazepiny nemaji pfimo antiemeticky ucinek, ale ovliviuji uzkost nemocného a zesiluji ucinek
setronl. Mohou zplisobovat amnézii na podavani cytostatik, ceho se vyuziva v prevenci anticipacniho
zvraceni - preparat Alprazolam.

7.4 NAUZEA A ZVRACENI U RADIOTERAPIE

Mezi nezadouci Ucinky radioterapie patfi také nauzea a zvraceni, k tomu predevsim dochazi v pfipadé
ozarovani hlavy a nadbfisku, ale i pfi ozafeni rozsahlejSich objem(l. Emetogenita je také vétsi u vyssi
jednotlivé davky. Profylakticky se antiemetikum podava pred kazdou davkou zareni. Pfi ozafovani
horni oblasti bficha a kraniospinalni osy se riziko emetogenity pohybuje vrozmezi 60-90 %. P¥i
vysokém riziku emetogenity je indikovana antiemeticka profylaxe ve formé setronl event. kombinace
s dexamethasonem. Radioterapie na oblast hrudniku, panve, krania nebo hlavy a krku je spojena
s rizikem nauzey a zvraceni ve 30-60 %, podava se ondansetron nebo antagonista dopaminovych
receptord.
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8 LECBABOLESTI

Marie Fischerova

8.1 DEFINICE A DELENi BOLESTI

Bolest je nepfijemny senzoricky a emocionalni prozitek spojeny se skutecnym nebo potencialnim
poskozenim tkani, nebo je popisovana vyrazy takového poskozeni. Bolest je vidy subjektivni.
Adekvatni |é¢ba bolesti ma zasadni vliv na komfort pacienta a jeho naladu, kvalitu Zivota a spolupraci
pfi lécbé. Nelécena bolest mize vést ke snizené hybnosti az imobilité, nechutenstvi, malnutrici az
kachexii, k socialni dysfunkci az izolaci.

Déleni bolesti podle prevazujiciho patofyziologického mechanizmu

= Bolest nocicepéni somaticka

Je vyvolana drazdénim nervovych zakonceni (nociceptord) v misté tkanového poskozeni. Obvykle
dobre lokalizovand v misté poskozeni (kostni bolest, nadory prorustajici do mékkych tkani,
exulcerované kozni nadory).

= Bolest nocicepc¢ni visceralni

Je bolest vyvolana infiltraci, dtlakem, zdZenim, distenzi v organech dutiny bfisni a malé panve. Je
obvykle neostre lokalizovand, nékdy tzv. pfenesena bolest (nddorové postiZeni slinivky bfisni, stfev,
jater, mocového Ustroji).

= Bolest neuropaticka

Vznika v dusledku poskozeni periferniho nebo centralniho nervového systému. Casté jsou i jiné
senzomotorické poruchy (utlak nebo infiltrace nervovych koren, plexd, michy, axonalni poskozeni po
chemoterapii - polyneuropatie).

= Bolest smisena

M4 vlastnosti nociceptorové i neuropatické bolesti (nador v malé panvi prorustajici do kosti, svald,
destruujici nervové pletené).

Déleni bolesti z hlediska trvani bolesti

=  Akutni bolest

Trva méné nez 3 mésice, po zhojeni tkdnového poskozeni vétsinou zcela ustupuje (pooperacni bolesti,
mukozitida po chemoradioterapii).

= Chronicka bolest
Bolest trvajici déle nez tfi mésice, pfi dlouhotrvajici bolesti vegetativni a psychické zmeény.
= Epizodicka (priilomova) bolest

Epizody vzplanuti bolesti u pacienta s jinak dostatecné mirnénou bolesti.
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Jedna se o:

= bolest na konci davkového intervalu - objevuje se v poslednich hodinach pfed podanim dalsi
davky. Povazujeme ji za projev neadekvatniho davkovani - nedostatec¢na davka, dlouhy
davkovy interval,

= incidentalni bolest - vyvolana konkrétnim faktorem - napf. kasel, pohyb,

= prGlomova bolest bez vyvolavajici priciny.

8.2 VYSETRENI BOLESTI

Zakladnim predpokladem Uspésné lécby je objasnéni pfic¢iny bolesti a vztahu k nadorovému
onemocnéni.

Soucasti vySetreni bolesti je

= podrobné klinické vysetreni,

= komplexni anamnéza - typ bolesti, Casovy pribéh bolesti, intenzita,
= fyzikalni a neurologické vysetieni,

= fakultativné laboratorni a zobrazovaci vysetreni.

8.3 HODNOCENIi BOLESTI

Principem je vyjadrit komplexni proZitek bolesti souhrnnou hodnotou.
Nastroje:

» vizualni analogova Skala (VAS) - isecka od 0 po 10, kdy nula je stav bez bolesti a 10 nejsilnéjsi
bolest, jakou si pacient dokaze predstavit,

= numericka skala bolesti (NRS) - pacient pfifadi intenzité bolesti ¢islo, zpravidla 0-10,

= verbalni skala bolesti - pacient hodnoti bolest podle nabizenych kategorii - zadna, mirna,
stfedné silna, silna, nesnesitelna,

= denik bolesti - pacient pravidelné zaznamenava aktualni stav bolesti béhem dne,
= dotaznik Brief Pain Inventory - multidimenzionalni nastroj, k vyzkumnym tceldim.

U hospitalizovanych pacientl je zalozen denni zaznam bolesti v oSetfovatelské dokumentaci i v
zadznamu vizity lékare.

8.4 OBECNE ZASADY LECBY BOLESTI V ONKOLOGII

Lécba bolesti je soucast komplexni onkologické lécby.
Lécbu lze rozdélit na

= kauzalni, ktera spociva ve vyuziti postupl protinadorové [é¢by k odstranéni ¢i zmenseni nadoru
(chirurgické reSeni, chemoterapie, biologicka lécba, radioterapie),

= symptomatickou - ovlivnéni vzniku, vedeni a zpracovani bolestivé stimulace, zejména
farmakologicka lécba.
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8.5 FARMAKOTERAPIE BOLESTI

Volba spravného postupu vychazi zejména z pacientova udaje o intenzité bolesti, dale z charakteru
bolesti.

Rozhodujicim voditkem je tfistupfiovy analgeticky Zebficek dle WHO.

l. stupen - mirna bolest Il. stupen - stredné silna bolest 11l. stupen - silna bolest
Neopioidni analgetikum Slabé opioidy Silné opioidy
+ /- koanalgetika + neopioidni analgetikum + /- neopioidni analgetikum

U intenzivni akutni bolesti volime parenteralni podani analgetika, jinak upfednostiujeme neinvazivni
podavani analgetik. U akutni bolesti aplikujeme postup po Zebfi¢ku shora dolt (step down).

= Kombinace neopiodnich analgetik s opioidnimi ma aditivni Gcinek.

= Aditivni efekt ma kombinace analgetik s koanalgetiky podle charakteru bolesti, paracetamolu
s NSA.

» Pro zvySené riziko vedlejsich Ucink( nekombinujeme jednotliva NSA.

= Analgetickou lé¢bu individualizujeme, monitorujeme G¢innost [é¢by a neZzadouci Ucinky.

= Vyskyt nezddoucich Ucink{l neni divodem k pferuseni analgetické léCby, ale k 1é¢bé a reseni
téchto nezadoucich ucinkd.

Neopioidni analgetika

Indikovana v |é¢bé nocicepcni somatické a visceralni bolesti, do monoterapie nebo v kombinaci
s opiody. Maji definovanou maximalni denni davku, jejiz prekroceni nevede k posileni analgetického
Ucinku, narasta riziko nezadoucich ucinkd.

NSA jsou Uc¢inna a dobre snasena. CAVE riziko NSA gastropatie, krvaceni do GIT - riziko se zvySuje
pfitomnosti vrfedové choroby, vékem nad 65 let, pfi soucasném podavani kortikosteroidd,
antikoagulancii, jinych NSA a vyssich davek. Riziko lze sniZit sou¢asnym podanim blokator(i protonové
pumpy (vzdy podavat u NSA s vysokym rizikem krvaceni do GIT). Renalni a kardialni toxicita NSA
Castéjsi u kardiaku a pacientli dehydrovanych.

Nastup ucinku, | Max. denni

Latka e davka Poznamka

Analgetika - antipyretika

Paracetamol (Panadol, | 30 min 4x 1000 mg Pfi vysSich davkach a u pacientt s
Paracetamol, Paralen, | p.o,p.r chronickymi hepatopatiemi riziko
Paramax...) hepatotoxicity.

U pacient( s jaternimi metastazemi
obvykle uziti bezpecné.

Pfi davce nad 2 g /den ovliviiuje hodnotu
INR u pacient(l lé¢enych warfarinem.

Metamizol 30 min 6x 1000 mg Spasmolyticky Ucinek
(Metamizol, Algifen, p.o,i.v Kontraindikovan u pacientd s leukopenii
Novalgin, Analgin) nebo rizikem agranulocytozy.

Pfi pravidelném uzivani ovliviiuje INR u
pacientl [écenych warfarinem.
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Nastup ucinku,

Max. denni

Latka e davka Poznamka

COX -2 neselektivni NSA

Ibuprofen 15-20 min 4x 600 mg GIT Setrny

(Apo-lbuprofen, Dolgit, | p.o

Ibalgin, Ibumax...)

Diclofenac 30 min 3x50 mg Davka 50 mg srovnatelna se 400 mg

(Almiral, Apo-Diclo, p.o, p.r,i.m,i.v Ibuprofenu, stfedni riziko krvaceni z GIT,

Dolmina, Veral, vysoké kardiovask. riziko

Voltaren...)

Naproxen 2 hod 2x 500 mg

(Etrixenal, Nalgesin, p.o

Naproxen)

Indometacin 60 min 2x 100 mg Vysoké riziko krvaceni do GIT, relativné
p.r Casté dalsi N.U z oblasti CNS (vertigo,

ceflea, nauzea)

Ketoprofen p.o 3x 100 mg Vysoké riziko krvaceni do GIT

(Ketonal)

COX -2 preferencni NSA

Nimesulid 60 min 2x 100 mg Lépe tolerovan pacienty

(Aulin, Nimesil, p.o

Mesulid, Nimed)

Opioidni analgetika

Slabé opioidy

Spolecnym znakem je pfitomnost klinicky vyznamného stropového efektu. Od urcité davky dochazi pfi

jejim dalSim navySovani k velmi malému narlstu analgetického Gc¢inku. Nékteré nezadouci ucinky -
zacpa, sedace a utlum dechového centra mohou byt dalSim zvySovanim davky zesileny.

= Vyhodné je uziti v kombinaci s neopiodnimi analgetiky. Tramadol + Paracetamol (Doreta,

Zaldiar, Tramylpa, Palgotal) Tramadol + Ibuprofen, Kodein + Paracetamol (Korylan, Ultracod)

= Kombinovat slabé opiody je nevhodné stejné jako kombinovat slabé opiody se silnymi

v pravidelné dlouhodobé medikaci.

Litka Nés:tup ucinku, M?x. denni Poznamka
aplikace davka
Codein 30-60 min 4x 60 mg Analgeticky pomérné slaby. Antitusicky
p.o Gcinek, ¢astym N.U je zacpa. Cca u 10 %
evropské populace pro enzymovy deficit
neucinny.
Dihydrocodein 2-3hod 2-3x120 mg Vy$si analget. ucinek oproti codeinu
(DHC Continuus) p.o
Tramadol 20-30 min 2x200 mg Mnoho lékovych forem
(Mabron, Tralgitt, | p.o, p.r,i.v,i.m,s.c Z N.U nauzea, zavraté, navysovat
Tramal...) pomalu, zvlasté kapkové formy
Pfi kombinaci s SSRI popsan
serotoninovy syndrom - relativni Kl
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Silné opioidy

Lékova skupina volby v [é¢bé silné onkologické bolesti.

= Agonisté opioidnich receptor(l. Patfi mezi nejbezpecnéjsi analgetika. (Buprenorfin parcialni
agonista na p- receptorech a k- antagonista.)

= Nejsou toxické pro parenchymat6zni organy, hematopoezu a nezasahuji do funkce
koagulacniho systému.

= Je-li vysoka intenzita bolesti respektovana jako jedina indikace k podani opioidd, riziko vzniku

psychické zavislosti u pacientl bez anamnézy abusu je nizké.

= Kazdy pacient dlouhodobé |é¢eny opiody musi byt povazovan za fyzicky zavislého - hrozi riziko
abstinenéniho syndromu pfi ndhlém vysazeni.

= Analgeticky ucinek zavisi na davce, davky se srovnatelnym analgetickym ucinkem

(ekvianalgetické) maji srovnatelné nezadouci Ucinky.

» Formalné neexistuje maximalni denni davka (stropova davka). Max. davka u buprenorfinu TDS
dle SPC 140 ug/hod ma vyznam doporuceni, nova klinicka data naznacuji, Ze lze bezpec¢né podat

i davky vyssi.
Latka Nés:tup (LY Tt‘.’éni Poznamka
aplikace ucinku
Morfin s rychlym 20-30 min 4-6 hod Zlaty standart v [éCbé silné nadorové
uvolfiovanim p.o, pr., s.C, i.v bolesti
(i.v5 min,s.c 15 min) RGzné lékové formy

Tablety nelze palit, drtit, nutné podavat
vcelku, prechodné moznoi p.r
Analgeticky ucinné a toxické metabolity
se kumuluji pfi renalni insuficienci

Morfin s fizenym 3-5hod 12 hod

uvoliovanim

Fentanyl TTS 8-12 hod 72 hod Stabilni plazmaticka koncentrace

(Durogesic, fentanylu

Fentalis, Dolforin) NizsSi vyskyt obstipace oproti p.o
Morfinu.
Pfi renalni ¢i hepatalni insuficienci
nedochazi k vyznamné kumulaci.

Fentanyl 5-15min K prilomové bolesti

transmukozni buc. flm, slg. tbl, nas. Forma nazalniho spreje, bukalni

(Breakyl, spray, tablety, sublingvalni tablety, bukalni

Effentora, film.

Lunaldin, Instanyl,

Vellofent)

Oxykodon s 1-3 hod 8-12 hod Analgeticka uc¢innost u neuropatické

fizenym p.o, p.r bolesti

uvolnovanim Vyuzitelny i u renalni insuficience

(Targin, Lepsi profil N.U zejména zacpy v

Oxycontin) kombinaci s naloxonem.
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Latka Nés:tup LY '!'rvyéni Poznamka
aplikace ucinku

Buprenorfin TDS 10-12 hod 72-84 hod | Dobra tolerabilita u senior(, vyuzitelny

(Noprex, Transtec) u renalni a jaterni insuficience.
Kumuluje se u obstrukce zluCovych cest.

Hydromorfon's 3-5hod 12 hod, 24 | Vyuzitelny u renalni insuficience

fizenym p.o hod

uvoliovanim

(Palladone,

Jurnista)

Tapentadol Vyuziti u neuropatické bolesti

(Palexia) Nizky potencial k nezadoucim lékovym
interakcim, pfiznivy profil N.U

Terapie pralomové bolesti
Cilem je rychly nastup ucinku a kratké trvani dc¢inku.
=V pfipadé bolesti na konci davkového intervalu zkracujeme interval nebo navySujeme davku
zakladniho analgetika.
= U epizodické bolesti s vyvolavajici pficinou komplexné lé¢ime tyto pficiny.
= U prGlomové bolesti bez vyvolavajici pri¢iny, podavame tzv. zachrannou davku, zvysime denni
davku - u opioidi o 30 %.
» U mirné az stfedné silné bolestivych epizod prilomové bolesti - neopiodni analgetika,
kombinace paracetamolu se slabymi opioidy.

= Silné bolestivé epizody prilomové bolesti - slabé opioidy - tramadol (moZno i u pacientu
chronicky lé¢enych silnymi opioidy), morfin s rychlym uvolhovanim, transmukdzni fentanyly.

Indikace k navyseni zakladni (pravidelné) analgetické medikace:

» U nahlych a velmi kratkych epizod prilomové bolesti, kde nejsou Ucinné peroralni,
transmukdzni, parenteralni lékové formy, jejich G¢inek nastupuje az po odeznéni epizody
bolesti. S vyjimkou kratké epizody bolesti spojené s rehabilitacnimi nebo lé¢ebnymi
procedurami, které lze premedikovat.

= Pfizhorseni bolesti nebo vy$sim vyskytu epizod priilomové bolesti.

= Pokud pacient potrebuje vic nez 4 zachranné davky denné.

Rotace opioidi

Jedna se o zménu druhu podavaného opioidu. Vychazime z toho, Ze kazdy pacient ma individualni
vnimavost k analgetickému ucinku, ale také k nezadoucim dcinkdm.

Indikace k rotaci opioidu:

* nedafi se zvolenym opioidem zmirnit bolest, zvySovani davky neni mozné kvili nezadoucim
uc¢inktm (redukce ekvianalgetické davky davky o 10-20 %).

= [é¢ba puUsobi zavazné nezadouci Ucinky (u nového opiodu redukujeme ekvianalg. davku o 50 %).
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https://www.wikiskripta.eu/w/Ekvianalgetické_dávky_opioidů

Morfin s.c,i.m 10 20 30 40 50 60 80 100 | 200
Morfin p.o 30 60 90 120 | 150 180 | 240 | 300 |600
Morfin i.v 7,5 15 20 25 35 40 55 70 140
TTS Fentanyl ug/hod 12,5 25 50 75 100 | 250
Oxycodon p.o mg 20 40 60 80 100 120 | 160 | 200 | 400
TDS Buprenorfin ug/hod 35 52,5 70 87,5 105 140

Hydromorfon p.o mg 4 8 12 16 20 24 32 40 80
Tramadol p.o mg 150 300 | 450 600

Tramadoli.m, i.v 100 200 | 300 400

Dihydrocodein p.o 120 240 | 320

Nezadouci ucinky opioidnich analgetik

= Velmi ¢asté (> 10%) zacpa, nauzea, sedace, Unava, ospalost, suchost v Ustech
= Casté (1 - 10%) zvraceni pruritus, retence moci, poceni

= Méné Casté (0,1 - 1%) zmatenost, halucinace, hypotenze

= Vzacné (<0,1 %)

Adjuvantni analgetika (koanalgetika)

» primarniindikaci jsou stavy jiné nez bolest, u neuropatické bolesti jsou tyto léky lékem prvni
volby.

Vicelcelova koanalgetika
Plsobi adjuvantné u vétSiny typu bolesti.

= Antidepresiva - napf. u dysestezii, neuropatickych bolesti,

= @2 agonisté - clonidin - neuropatické bolesti, tizanidin (Sirdalud) - myorelaxans, u bolesti
s vyraznou myofascialni slozkou,

= Kortikosteroidy
Neexistuje standartni davkovani, G¢inna davka je individualni. Analgeticky Ucinek se dostavuje
rychle, pokud se nedostavi do 5-7 dni, pak obvykle je vhodné vysadit. Indikace kortikosteroid(:
bolest pfi kostnich metastazach, neuropatickd bolest z infiltrace nebo komprese nervovych
struktur, bolesti svald a kloubU, bolest pisobena obstrukci dutych organ0 (ureter, stfevo), bolest
pfi napinani pouzdra (jatra, ledviny), bolest hlavy pfi intrakraniani hypertenzi, misni dtlak.

Koanalgetika k lé¢bé neuropatické bolesti

* Antikonvulziva a gabapentinoidy

Antikonvulziva prvni volby - Gabapentin (Gabanox, Neurontin) 300-1200 mg/den ve 3 dennich
davkach, Pregabalin (Lyrica, Pragiola) 150-600 mg/den ve 2 dennich davkach, dale mozno pouzit
karbamazepin u neuralgie trigeminu, kys. valproova, klonazepam.

* Lokalni anestetika

antiarytmika mexiletin, trimecain (v pomalé infuzi), lidocain,
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= Antidepresiva
TCA, SSRI, NSRI, NaSSA

Koanalgetika pro muskuloskeletalni bolest

= Myorelaxancia

Tolperison (mydocalm) 100-150 mg 3 x denné, Mephenoxalon (Dorsiflex) 200 mg 3 x denné, dale
Baclofen 10-20 mg 3 x denné

= Benzodiazepiny

diazepam, clonazepam, tetrazepam

= Tizanidin (Sirdalud)

pocatecni davka 2 mg na noc, davkovani individualni

Koanalgetika k lécbé kostnich metastaz

Zoledronat 4 mgi.v 4 4 tydny, Ibandronat - 6 mgi.v 4 4 tydny nebo 50 mg p.o denné, Denosumab 120
mg s.c a 4 tydny, Pamidronat 60 - 90 mgi.v a 3-4 tydny, Clodronat 800 mg p.o 2 x denné

= Kortikoidy
Prednison, Dexamethason, Methylprednisolon - davkovani individualni

Koanalgetika k lé¢bé bolesti z maligni stfevni obstrukce

= Kortikoidy

redukce edému stfevni stény, snizeni stfevni sekrece

= Scopolamin buthybromid (Buscopan)

u kolikovité bolesti 20 mg inj. s.c/ i.v bolusové po 4-6 hod nebo 80 mg/24 hod kontinualni s.c infuzi

Ostatni koanalgetika

= Psychostimulancia

Methylphenidat 10-20 mg 2 x denné (pocatecni davka 5 mg 2 x denné, postupné navysovat), ke
zmirnéni sedace a Unavy navozené vyssimi davkami opiodu

= Kanabinoidy

Hlavni u¢innou slozkou je tetrahydrokanabinol (THC) a canabidiol (CBD). Prokazatelny Gcinek je
u nadorové bolesti a u nékterych neuropatickych bolesti (HIV), dale antiemeticky efekt, zlepSeni chuti
k jidlu a ovlivnéni spanku. V CR dostupné medicinalni konopi - vaporizéry, p.o ve formé kapsli.

8.6 RADIOTERAPIE V LECBE NADOROVE BOLESTI

Indikace vychazi ze zavaznosti pacientovych symptomd, nikoliv jen z vysledkt zobrazovacich metod.
Priklady indikace paliativni analgetické terapie:

» bolest kostnich metastaz, prevence patologické fraktury, misni komprese, dysfagie a odynofagie u
nadord jicnu, ovlivnéni intrakraidlni hypertenze u mozkovych metastaz, pleuralni bolest a bolest
hrudni stény u nadorl plic, zmirnéni bolesti u infiltrace jater, sleziny, slinivky, nador( Zlu¢ovych
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cest, malé panve. Redukce edému z cévniho utlaku, lymfedému u maligni lymfadenopatie.
Infiltrace klze, mnohocetny myelom.

8.7 VYUZITi OTEVRENYCH ZARICU V LECBE NADOROVE BOLESTI

Po i.v aplikaci radionuklidu (Stroncium, Samarium) dochdazi k jeho selektivnimu vychytavani
v osteoblastické zéné obklopujici kostni metastazu. Lokalni absorpce zplsobuje inhibici nervovych
zakonceni a snizeni produkce mediator( bolesti.

Indikace:

= multifokalni bolestivé kostni postizeni, kdy je obtizné nebo nemozné provést zevni radioterapii,
kostni metastazy osteoplastického nebo smiseného typu.
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9 ZILNi TROMBOEMBOLICKA NEMOC U ONKOLOGICKYCH
PACIENTU

Jifi Svec

Zilni tromboembolickd nemoc (TEN) je casté potencialné Zivot ohroZujici onemocnéni a
u onkologickych pacientll pfedstavuje jednu z hlavnich pficin morbidity a mortality. Priblizné 20 %
vSech pfipadl TEN je spojeno s nadorovym onemocnénim a pacienti se zhoubnymi nadory maji 4-7x
vyssi riziko jejiho vzniku. Pritomnost TEN komplikuje a oddaluje protinddorovou terapii, je spojena
s horsi prognézou (zvySuje mortalitu 2-8x) a po vlastnim nadoru predstavuje druhou nejcastéjsi
pricinu amrti onkologickych pacient(.

9.1 ROZDELENI, RIZIKOVE FAKTORY A ETIOPATOGENEZE TROMBOEMBOLIE V ONKOLOGII

Zilni tromboembolickd nemoc zahrnuje:

= povrchovou zZilni trombdzu (tromboflebitidu),

= hlubokou Zilni trombézu (flebotrombézu),

= plicni embolii,

= trombodzy v ostatnich lokalizacich (portalni zila v 34-40 %, mezentericka zila, dolni a horni duta
Zila, panevni zilni plexy),

* trombdzu pfi centralnim Zilnim katetru (CZK).

Rizikové faktory ve vztahu k:

= pacientovi - anamnéza trombdzy, infekce, vyssi vék, obezita, komorbidity, koureni,
trombocytdza, vrozené nebo ziskané trombofilni stavy (Leidenska mutace f.V, antifosfolipidovy
syndrom),

* malignité - histologie (tumory mozku, pankreatu, Zaludku, ledvin, délohy, plic, ovarii,
mocového méchyre, varlat) a pokrocilost nadorového onemocnéni (metastatické stadium
predstavuje 6-19x vyssi riziko),

= |é¢hé - operace (zejména bficha a panve), imobilizace, pfitomnost CZK, systémova terapie
(chemoterapie, modulatory extrogennich receptord - tamoxifen, antiangiogenni preparaty -
bevacizumab, thalidomid/lenalidomid + dexametason).

Vybrané trombogenni patogenetické faktory:

a) Primy vliv nadorovych bunék

= zvySena produkce prozanétlivych cytokint (TNFa, IL-1, IL-6) se zvySenou sekreci
prokoagulac¢nich faktord;

= uvolnéni Tkanového faktoru (TF), ktery stimuluje produkci trombinu;
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= Cancer prokoagulant (CP) je proteinaza produkovana nadorovymi bunikami (ca ledviny, zaludku,
akutni promyelocytarni leukémie), ktera aktivuje f. X;

= nékteré muciny, uvolnéné z adenokarcinom( mohou stimulovat f. X.

b) Faktory souvisejici s lécbou

= Chemoterapie (taxany, CDDP, 5FU, MMC) vedou ke snizeni hladin ATIII, proteinu C a S, zvySeni
vWF poskozeni endotelu, uvolnéni cytokin(, TF.

= Antiangiogenni léky (bevacizumab, nékteré TKI) - blokddou VEGF narusuji funkci endotelu a tim
zvysuji riziko zilni i arterialni trombozy (CMP, IM). Antikoagulacni lécba pfi soucasné |é¢bé
bevacizumabem u klinicky nezavazné TEN (subsegmentarni plicni embolie, koncetinové
trombdzy) neni kontraindikovana.

» EGFRinhibitory (cetuximab, panitumumab) a HT (tamoxifen, megestrol).

9.2 DIAGNOSTIKA TEN

a) Diagnostika hluboké Zilni trombézy

Anamnéza, fyzikalni vySetreni (unilateralni otok koncetiny v 80 %, bolest v 75 %, erytém ve 26 %, otok
obliceje, krku, supraklaviokuldrni oblasti), kompletni krevni obraz s diferencidlem, zakladni
koagulace, biochemie. U pacientll svysokym podezienim a bez kontraindikaci lze zvazit nasazeni
antikoagulacni terapie jesté pred vysledkem zobrazovacich vysetfeni (Doppler UZ, CT ¢i MRI
angiografie). D-dimery maji omezeny vyznam u pacientd s malignitami.

b) Diagnostika trombézy splanchnickych zil

AZ u 20-30 % pacient(l s hepatocelularnim karcinomem se nachazi trombéza porty v dobé diagnézy a
tito pacienti maji signifikantné horsi dobu prezivani (6 vs. 16 mésicl). Trombdza mezenterické Zily
muze vést kinfarzaci stfeva s30 denni mortalitou az 20 %. Mezi rizikové faktory patfi vrozené

trombofilni stavy (deficit antitrombinu IIl, proteinu C a S, Leidenska mutace f.V, mutace protrombinu
G20210A) a ziskané trombofilni stavy (malignity, myeloproliferativni choroby s JAK2F617F mutaci -

polycytemia vera, esencialni trombocytémie), paroxysmalni nocni hemoglobinurie), nitrobfisni
operace, pankreatitida. Klinicka manifestace zahrnuje bolest bficha, ascites, hepatomegalie, nauzea,
zvraceni anorexie, priijem. V diagnostice se uplatriuje USG, CT angiografie, MRI.

c) Diagnostika plicni embolie (PE)

Klinické projevy zahrnuji dusnost (85 %), bolest na hrudi (40 %), tachypnoe (29 %), kasel (20 %),
tachykardii, hemoptyzu, synkopu, hypoxii az kardiogenni Sok. U 50-70 % je soucasné nalezena
hluboka Zilni trombb6za. Asymptomaticti pacienti s ndhodnym nalezem PE by méli byt léCeni stejné
jako symptomaticka PE. Provadime zakladni vySetfeni s EKG, RTG srdce a plic, CTAG, ventilacné-
perfuzni scintigrafie, ECHO, troponin pomaha k dalsi stratifikaci pacientu.
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9.3 ZASADY PROFYLAKTICKE ANTIKOAGULACE U ONKOLOGICKYCH PACIENTU

= NCCN panel (2018) doporucuje profylaktickou antikoagulaci u vSech hospitalizovanych pacientud
s aktivnim nadorovym onemocnénim a zhorSenim stavu. Nejedna se o pacienty pfijaté pro
kratkodobou CHT ¢i zakrok (napf. biopsii).

= U pacientd po velkém chirurgickém zakroku (nitrobfiSni a panevni operace, anestezie > 2 hod.,
pokrocilé nadorové onemocnéni, vék nad 60 let, obezita, anamnéza TEN) je doporuéena VTE
profylaxe na 4 tydny, u mensiho vykonu dostacuje 10 dni.

= Plosna profylaxe se u ambulantnich onkologickych pacientli nedoporucuje, lze ji zvazit u vysoce
rizikové podskupiny podle Khoranova skére.

= Neni doporuéena rutinni profylace vzniku trombédzy pfi zavedeném CZK ¢i portu.

Khoranovo prediktivni skére rizika TEN u ambulantni lé¢by chemoterapii:

Rizikovy faktor Skore

Nadory s velmi vysokym rizikem TEN (tu mozku, Zaludku, slinivky) 2

=

Nadory s vysokym rizikem TEN (tu plic, lymfomy, urogynekologické nadory mimo
prostatu, tu varlat)

Trombocyty =350 x 10%/1

Leukocyty > 11 x 107/l

Hemoglobin <100 g/l

BMI =35 kg/m2

I S I = A

Khoranovo skére umoziuje stratifikovat ambulantni pacienty do skupin s nizkym rizikem (skére 0),
stfednim (skoére 1-2) a vysokym rizikem (skére = 3). Incidence TEN je u nizkého rizika - 0,3 %, stfedniho
-2 % avysokého - 11,1% (tito pacienti mohou byt individualné posouzeni k antikoagulacni terapii).

9.4 ANTIKOAGULACNI TERAPIE TEN

Antikoagulace brani nartstu trombu, je prevenci fatalni plicni embolie, rekurentni trombézy a
posttrombotického syndromu. Vinicialni terapii se doporucuji nizkomolekularni heparin (LMWH),
nefrakcionovany heparin lze vyuzit u pacientd s CHRI (Cli < 0,5 ml/s), fondaparinux u pacientl s HIT.

Uvodni terapie LMWH by méla byt nejméné 5-10 dni (u ileofemoralni flebotrombdzy a PE za
hospitalizace) a udrzovaci lé¢ba LMWH (preferen¢né) ¢i warfarinem minimalné 3 mésice, u proximalni
flebotrombdzy nebo plicni embolie 6 mésicll. Pokud pretrvava aktivni nadorové onemocnéni a
rizikové faktory lze zvaZzovat antikoagulaci dlouhodobé s aplikaci 80 % terapeutické davky.

Antikoagulacni preparaty a davky uzivané v terapii TEN:

Preparat Terapeuticka davka

enoxaparin (Clexane) 1001V anti-Xa (1mg)/kg s.c. 2x/den
enoxaparin (Clexane Forte) 1501V anti-Xa(1,5mg)/kg s.c. 1x/den
nadroparin (Fraxiparine) 95IU anti-Xa(0,01ml)/kg s.c. 2x/den
nadroparin (Fraxiparine Forte) 1901V anti-Xa(0,01ml)/kg s.c. 1x/den
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Preparat Terapeuticka davka

dalteparin (Fragmin) 200 IU anti-Xa/kg s.c. 1x/den
nefrakcionovany heparin (Heparin Léciva) 5000-10000 IU i.v. bolus + kont. 10001U/hod.
s cilem aPTT 1,5-2,5 normy

fondaparinux (Arixtra) 7,5mgs.c. 1x/den

Antikoagulacni preparaty a davky uzivané v prevenci TEN:

Preparat Profylakticka davka
enoxaparin (Clexane) 0,4ml (40mg) s.c. 1x/den
nadroparin (Fraxiparine) 0,3mls.c. 1x/den
dalteparin (Fragmin) 5000 IU anti-Xa s.c. 1x/den
nefrakcionovany heparin (Heparin Léciva) 5000 IU s.c. 2-3x/den
fondaparinux (Arixtra) 2,5mgs.c. 1x/den

9.5 SPECIFICKE SITUACE

Trombolyza se zvazuje u plicni embolie s dysfunkci pravé komory, masivni ileo-femoralni trombézy
nereagujici na antikoagulaci. Pouziva se rekombinantni aktivator plazminogenu tPA - alteplaza
(Actilyse) aplikovand nejlépe katetrem vramci farmakomechanické trombolyzy. Absolutni
kontraindikaci jsou intrakranialni krvaceni, nadory CNS, iCMP v pfedchozich 3 mésicich, nedavné
Urazy a operace hlavy, probihajici krvaceni.

Rekurentni TEN se vyskytne az u 10-17 % pacient( antikoagulovanych wafarinem a u 6-9 % na LMWH.
Doporucuje se zména z warfarinu na LMWH nebo navySeni LMWH o 25 % davky.

Trombocytopenie a nutnost antikoagulace - u PLT = 50 x 10%/1 Ize podat plnou antikoagulaci, pfi
niz8§im poctu desticek a nemoznosti podat jejich transfuzi lze zvazit implantaci kavalniho filtru.

Kavalni filtry mohou byt indikovany u pacient(i s proximalni flebotrombo6zou a/nebo PE, u kterych
neni antikoagulace mozna nebo nebyla efektivni. Dale u pacientl po opakovanych PE s téZkou srdeéni
dysfunkci. Upfednostiuji se extrahovatelné filtry.

Terapie povrchové tromboflebitidy - ATB, NSAIDs a v blizkosti v. femoralis |ze zvazit antikoagulaci na
3 mésice.

Terapie trombodzy splanchickych zil - plnd antikoagulace u akutni trombdzy, u chronické,
asymptomatické a ndhodné zjisténé trombozy se spise nedoporucuje.

Antikoagulace u CHRI - u clearance kreatininu < 0,5 ml/s je nutna redukce davky LMWH a monitorace
anti-Xa aktivity (odbér za 3-4 hod. po aplikaci), u Cli < 0,25 ml/s se LMWH nedoporucuji.

Uprava davek u pacient(i s téZkou poruchou funkce ledvin (Cli = 0,25-0,5 ml/s):

Indikace Davkovani enoxaparinu
Profylaxe TEN 2000IU (20mg, 0.2ml) s.c. 1x/den
Terapie TEN 1001U/kg (1mg/kg) s.c. 1x/den
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9.6 KONTRAINDIKACE ANTIKOAGULACNI TERAPIE

Absolutni:
» nedavné nitrolebni krvaceni (mozkova ¢i misni léze s vysokym rizikem krvaceni),
= aktivni krvaceni vyzadujici vice nez 2 TRF/24 hodin.

Relativni:
= trombocytopenie <50 x 107/1,
= chronické krvaceni, Cerstva viedova choroba GIT,
» neddavnd operace s vysokym rizikem krvaceni (v poslednich 3 dnech),
= riziko padl, noncompliance,
= spinalni anestezie/lumbalni punkce (LMWH vysadit 12-24 hod pred a opét nasadit az po 4 hod.
pro riziko misniho ¢i epiduralniho hematomu s trvalou paralyzou).

9.7 STRUCNA CHARAKTERISTIKA VYBRANYCH ANTIKOAGULANCIi

/1IN
\
/

|
rivaroxaban, apixaban | | _ | | fondaparinux
N

dabigatran __| |— | heparin, LMWH
.

Warfarin Orion 3mg a 5mg - warfarin inhibuje karboxylaci aminokyselin faktor(i protrombinového
komplexu (f. I, VII, IX, X) a proteind C a S. Ma polocas 20-60 hod. Do doby nastaveni terapeutického
rozmezi (INR 2-3) je nutné poddavani soucasné sLMWH. Antikoagulace warfarinem je vhodna
u pacientll se stabilizovanym nadorovym onemocnénim, ale je zde riziko ¢etnych lékovych interakci
(napf. kapecitabin zvySuje hladinu warfarinu o 57 % a INR o 91 %) a vsekundarni prevenci TEN
v onkologii jsou LMWH G¢innéjsi.
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Heparin Léciva 50001U/ml - heparin je pfirozené se vyskytujici smés mukopolysacharidd, jejichz
aktivita je podminéna pritomnosti antitrombinu lll, ktery inhibuje faktory Ila a Xa, se kterymi vytvari
stabilni komplexy. Heparin jejich tvorbu asi 1 000x urychluje, nema fibrinolytickou aktivitu. Polocas po
i.v. podani je 1 hod., po s.c. asi 2 hod. Antidotem je protaminsulfat, kdy 1 mg neutralizuje 100 1U
heparinu.

Clexane 2000I1U (20mg)/0,2ml az 100001U(100mg)/1ml - enoxaparin je nizkomolekularni heparin,
ktery ma vysokou anti-Xa a nizkou anti-lla aktivitu, ktera je zprostredkovana antitrombinem Ill. M3 i
dalsi antitrombotické mechanizmy (inhibuje f. Vlla, sniZuje uvolfiovani vWF). Biologicky polocas je 5-7
hod. U pacientl s renalni insuficienci je zvySené riziko krvaceni, proto je doporucena redukce davky a
monitorovani anti-Xa aktivity. Antidotem je protamin, ktery je schopen neutralizovat asi 60 %
antikoagulacni aktivity LMWH.

Arixtra 2,5mg/0,5ml a 7,5mg/0,6ml - fondaparinux je synteticka latka, jejiz antitromboticka aktivita
je vysledkem antitrombinem Il zprostfedkované selektivni inhibice f. Xa, kterou potencuje 300x.
Neovliviiuje bézné koagulaéni testy, monitorace terapie se provadi pomoci anti-Xa aktivity. Polocas je
17-21 hod., je vyluCovan ze 70 % ledvinami v nezménéné formé, a proto by nemél byt podavan
u pacientl s Ckreat <0,5 ml/s. Antidotum neni znamo.

Nova peroralni antikoagulancia (dabigatran, rivaroxaban a apixaban) jsou schvalena pro profylaxi
a terapii TEN, ale v dosud provedenych studiich byli onkologicti pacienti zastoupeni pouze v nékolika
procentech, a proto nejsou v onkologii dosud doporuéovana.

9.8 HEPARINEM INDUKOVANA TROMBOCYTOPENIE (HIT)

HIT 2. typu - vznika asi u 1,2-2,7 % pacientt lé¢enych heparinem obvykle mezi 5. - 10. dnem. Jedna se
o imunologickou reakci, kdy se heparin a méné casto LMWH vaZe na destickovy faktor 4 (PF4) a
komplexy heparin/PF4 na povrchu desticek indukuji tvorbu specifickych protilatek. Tyto protilatky
dale aktivuji desticky, tvorbu trombinu a vedou ke konzump¢éni trombocytopenii a trombdzam.

Diagnostika:
= pokles poctu trombocytt o 50 %,
= casova souvislost s podanim heparinu,
= trombotické komplikace (arterialni i vendzni trombdzy, nekrézy v misté vpich(),
= imunohematologické testy (prikaz HIT protilatek).

Terapie:
= vysadit heparin ¢i LMWH,
* jind antikoagulancia - fondaparinux ¢i pfimé inhibitory trombinu, warfarin az pfi PLT =
150x109/1,
= screeningova USG zil DKK.

Pri terapii heparinem se doporucuje stanovit pocet desticek pred zahajenim podani a kazdé 2-3 dny
prvnich 14 dni, dale 1x za 2 tydny.
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10 VYZIVA U ONKOLOGICKY NEMOCNYCH

Tereza Fucikovad

Nutri¢ni podpora je vyznamnou soucasti péée o onkologického pacienta. Udrzeni dobrého stavu
vyzivy je dllezité pro zachovani vykonnostniho stavu pacienta, kvality jeho zZivota a pro moznosti
aplikace onkologickeé terapie.

Malnutrice (podvyziva) je definovana jako dlouhodoby stav vyzivy, ktery neodpovida potfebam
lidského organizmu a nepokryva jeho pozadavky, a pfi kterém dochazi k vyCerpani télesnych zasob
které se rozviji katabolizmus v disledku zanétu organizmu, dochazi k proteolyze zejména v kosternim
svalstvu a nastava rozvoj sarkopenie. Malnutrice zhorSuje prognézu onemocnéni, zvySuje riziko
toxicity protinddorové lé¢by, mlze byt pficinou horSich lé¢ebnych vysledkd. Stupen podvyzivy
ovliviiuje ocekavané preziti pacientd. Vysledky nutri¢ni intervence jsou lepsi u pacient(l pred rozvojem
manifestni malnutrice, tudiz je nutné vyhledavat nutri¢né rizikové pacienty a zahdjit nutricni
intervenci pred rozvojem podvyzivy.

10.1 HODNOCENIi STAVU VYZIVY

Hodnoceni stavu vyZivy a jeho monitorace v priibéhu onkologické |écby je dllezZitou soucasti prace
u hospitalizovanych i ambulantnich pacientd.

Jako indikatory nutri¢niho rizika se vyuzivaji:

= anamnestické idaje - zména hmotnosti (ztrata = 5 % vychozi vahy za 3 mésice nebo = 10 %
vahy za 6 mésict), nizky pfijem stravy, nechutenstvi, zvraceni, priijem,

= antropometrické udaje - BMI, obvod paze, aktualni hmotnost, Sitka koZni fasy,

= dotaznik hodnoceni nutri¢niho rizika - dotazniky pro nutri¢ni skrining slouzi k jednoduchému
a v€asnému odhaleni nutri¢né rizikovych pacientl nebo pacient(i s rozvinutou podvyzivou,

= biochemické markery podvyzivy - celkova bilkovina, albumin, prealbumin (pfi interpretaci
sérovych hladin je nutné prihlédnout ke klinickému stavu pacienta, jedna se o negativni
proteiny akutni faze),

= nutricné rizikova diagnéza - typicky jde o nadory ORL oblasti, horni ¢asti traviciho traktu
(jicen, Zaludek, pankreas), generalizované nadory,

= nutricné rizikova terapie - radioterapie na oblast polykacich cest (ORL oblast, jicen,
epigastrium), konkomitantni chemoradioterapie, vysoce emetogenni chemoterapie, cytostatika
vyvolavajici mukositidu gastrointestinalniho traktu, rozsahlé operacni vykony.

10.2 NUTRIENi INTERVENCE U ONKOLOGICKYCH PACIENTU

Vhodnou nutriéni intervenci je tfeba zvolit individualné po vyhodnoceni stavu vyZivy pacienta. Obecné
plati zasada, Ze pokud je funkéni gastrointestinalni trakt, vzdy volime enteralni cestu aplikace vyzivy,
ktera udrzuje v ¢innosti GIT a stfevni slizni¢ni bariéru. Pri vyrazeni traviciho traktu hrozi selhani streva.
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Energetickd potfeba u pacientl se pohybuje vrozmezi 25-35 kcal/kg idedlni télesné hmotnosti,
potreba bilkovin ¢ini 1-2 g/kg idedlni télesné hmotnosti s pfihlédnutim ke klinickému stavu (zvySeni
potreby proteind u akutniho zanétu, u pacientll v katabolizmu atd.).

Mezi moznosti nutricni intervence patfi dietni doporuceni, sipping, enteralni sondova vyziva a
parenteralni vyZiva, dale lze vyuzit aplikace nékterych farmak podporujicich chut k jidlu. DaleZitou roli
hraje dobfe nastavena podplrna |é¢ba v pribéhu nadorové terapie.

Dietni doporuceni

Pacienta se snazime individualné edukovat o vhodné dieté. Mezi obecné zasady patfi doporuceni
konzumace potravin bohatych na energii a bilkoviny, jidlo konzumovat po mensich porcich, vynechat
intenzivni chutové a cichové vjemy. Lze vyuZit nutri¢niho terapeuta, ktery provadi nutricni anamnézu,
antropometricka méfeni, stanovi nutri¢ni potfebu pacienta a vypracuje nutricni plan, edukuje
pacienta.

Sipping

Sipping (nazev odvozen z anglického to sip - usrkdvat) zarazujeme mezi enteralni vyzivu. Jedna se
o popijeni roztokll s definovanym kompletnim slozenim potfebnych Zivin. Vyhodou sippingu je vysoky
obsah energie a bilkovin v pomérné malém objemu. Dle individualni potreby pacienta lze zvolit
zrlznych pfipravk( (diabetické, se snizenym obsahem tuk( atd.). Sipping predstavuje doplnék ke
stravé, pokud je jeji mnozstvi a slozeni nedostatecné pro zajisténi adekvatni vyzivy. Snazime se udrzet
télesnou hmotnost pacienta a jeho vykonnostni stav. Pfipravky pro sipping je mozné vyuzit i
v paliativni péci a péci o terminalniho pacienta.

Enteralni sondova vyziva

Enteralni sondova vyziva znamena aplikaci definovanych roztok( vyzivy do zaZivaciho traktu pomoci
riznych typl sond. K aplikaci enteralni vyzivy mdzeme vyuzivat nasogastrickou nebo nasojejunalni
sondu, perkutanni endoskopickou gastrostomii (PEG), chirurgickou gastrostomii nebo vyzivovou
jejunostomii. Zplsob aplikace volime individudlné dle situace, u pacientd s predpokladem
dlouhodobé zavislosti na enteralni nutrici preferujeme PEG nebo vyZivovou jejunostomii, v opacnych
pripadech volime nasogastrickou nebo nasojejunalni sondu. Enteralni vyziva je ve srovnani
pfipadl dobre tolerovana. Zavedeni PEGu je velmi ¢asto indikovano u pacientti s nddory v ORL oblasti
pfed zahdjenim kurativni (chemo)radioterapie kzabranéni nezadouci ztraty hmotnosti a stim
spojenych komplikaci v pribéhu onkologické terapie. Kontraindikace k aplikaci enteralni vyZzivy jsou
nahlé prihody brisni (ileus, krvaceni do GIT, peritonitida), Sokové stavy, ¢asné stavy po operacich GIT a
pfipady s tézkou poruchou resorpcni plochy GIT.

Parenteralni vyzZiva

Parenteralni vyziva (PV) znamena aplikaci roztok(l o definovaném slozeni Zivin pfimo do zilniho
fecisté. Nejedna se o fyziologicky zplisob zajiSténi nutrice, proto s sebou prinasi vyssi riziko komplikaci
ve srovnani s enteralni vyzivou. Parenteralni nutrici mGzeme rozdélit na totalni a doplnkovou. Pi
totalni parenteralni vyzivé je pfisun Zivin zajistén vyhradné Zilni cestou, indikaci k totalni PV jsou stavy
dysfunkce GIT (v¢. poradiacni enteritidy, tézkych prdjm0, malabsorpénich stavil, obstrukce GIT). Pfi
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doplnikové parenteralni vyZivé je prfisun nutrientd zajistén enterdlni i Zilni cestou, doplikova PV je
indikovana v pfipadé, Ze enteralni cestou nelze pokryt nutri¢ni potfeby pacienta.

Pfed zahajenim aplikace PV je nutné zajisténi adekvatniho Zilniho pfistupu. Zilni pfistupy
k podavani PV délime na periferni a centralni. Periferni Zilni pfistup volime v pfipadé kratkodobé
aplikace PV (zpravidla do 7 dni) nebo na preklenovaci obdobi pfed zajisténim centralniho recisté. Pfi
delsi aplikaci periferni PV je vysoké riziko vzniku flebitidy nebo tromboflebitidy. Do periferniho fecisté
lze aplikovat pouze pripravky pro parenteralni vyzivu ktomu uréené (nutna je nizsi osmolarita
roztoku). Castéji je PV aplikovana cestou centralniho Zilniho pfistupu (tzn. distalni konec katetru je
uloZeny v oblasti kavoatridlni junkce). Pro centralni aplikaci PV se vyuZivaji centralni zilni kanyly
netunelizované nebo tunelizované (napf. Broviac katetr), PICC (peripherally inserted central catheter)
nebo vendzni porty. Tunelizace katetru podkoZim snizuje riziko katetrové infekce.

Preference centralniho zilniho vstupu k aplikaci PV

Netunelizovany centralni zilni katetr Pouziti v nemocnici, kratsi ¢as - vétSinou do 2 tydnu

Tunelizovany centralni Zilni katetr Pouziti vdomacim prostredi, dlouhodobé aplikace

Pouziti doma i v nemocnici, vétSinou aplikace po nékolik

PICC % i o
mesicu

U pacient( s jiZ zavedenym portem za U¢elem aplikace

Vendzni PORT . } .
protinadorové terapie

Pri podavani PV se mohou rozvinout komplikace v souvislosti se zavedenym katetrem, mezi které
fadime katétrové sepse, trombotické komplikace. Dale mohou vzniknout metabolické komplikace
jako refeeding syndrom, hyperglykémie, iontovy rozvrat atd. Refeeding syndrom hrozi pfi neopatrné
nutricni intervenci pfi presunu pacienta z katabolické do anabolické faze, kdy je potrfeba zvySena
dodavka kalia, magnezia a fosforu, pokud nejsou tyto nutrienty dostatec¢né hrazeny, vznika riziko
komplikaci spojenych s hypokalemii, hypofosfatémii, hypomagnezémii.

Pripravky PV je mozné aplikovat systémem all-in-one, kdy jsou vSechny makro a mikronutrienty
obsazeny vijednom vaku (smichaji se, ale az tésné pred podanim pacientovi) nebo multi-bottle
systémy, kde jsou jednotlivé Ziviny uloZzeny samostatné.

Podpiirna lécba

U pacientl ve vysokém nutricnim riziku je dulezité klast diraz na podpurnou lécbu k reseni
symptom(, které mohou interferovat s pfijmem potravy. Je dulezitd dostatecna analgeticka terapie,
terapie nauzey a zvraceni po aplikaci protinddorové terapie, [é¢ba deprese, terapie prijmu a zacpy
atd.

Farmakoterapie v nutricni péci

V pfipadé nechutenstvi lze zkusit nasadit hormonalni pripravky ke zvySeni chuti kjidlu, napfiklad
megestrol acetat, kortikosteroidy. Vyuzit lze i néktera psychofarmaka.
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11 ZHOUBNE NADORY HLAVY A KRKU

Katefina Lickova, Miloslav Ambrus

Nadory hlavy a krku jsou heterogenni skupinou malignich onemocnéni. Do této skupiny patfi vSechny
zhoubné nadory v oblasti hlavy a krku mimo tumor( CNS. Nadory hlavy a krku predstavuji 6-10 %
vSech malignich novotvarl (dle WHO), z toho vice nez 40 % se vyskytuje v dutiné Ustni. Nejvétsi vyskyt
je popisovan u muzi s maximem kolem 60. roku véku a to v poméru 2:1 vzhledem k vyskytu u zZen.
Incidenci 115,7 a mortalitou 9,42 nemocnych na 100 000 obyvatel se Ceské republika Fadi v obou
prfipadech na 16. misto ve svétovych statistikach. Incidence téchto nadorl za poslednich 30 let
vzrostla témér na dvojndsobek. Tento vzestup je nejvyraznéjsi u nadorl v oblasti orofaryngu a
hypofaryngu, incidence karcinomu laryngu je prakticky stacionarni.

Lze sledovat i vyznamné geografické rozdily ve vyskytu - obecné jsou tyto nadory ¢astéjsi v Indii av
jihovychodni Asii. V Evropé je vzrlstajici trend incidence popisovan ve Francii, nizky vyskyt naopak ve
skandinavskych zemich. Dlazdicobunécné karcinomy hlavy a krku jsou spojeny s vysokou morbiditou
v souvislosti s primarnim onemocnénim a posléze i s naro¢nou lécbou. Jejich biologické chovani je
typické agresivnim lokoregionalnim Sifenim a vysokou tendenci k recidivam. Pétileté preziti pacientl
se dlouhodobé pohybuje mezi 50-60 %.

11.1 ETIOLOGIE

Etiopatogeneze neni jako u vétSiny malignich nadorl presné zndma. Na jejich vzniku se v nejvétsi mire
podili konzumace alkoholu, koureni tabaku, kariesni chrup, Spatny stav vyzivy i stupen imunity.

Pfi nadmérné konzumaci destilatl a u kurdkd tabaku se vyskytuje tento druh maligniho
onemocnéni mnohem ¢astéji nez u bézné populace. S nadmérnou konzumaci alkoholu mize souviset
i porucha osobnosti a dalSi nezddouci komplikace s timto stavem spojené, kupfikladu nedodrzovani
hygienickych navykd, zejména péce o chrup. Kariesni chrup je pak ¢astym zdrojem chronické infekce
v dutiné ustni, ktera zhorSuje moznost rozmélnovat potravu a vede k podvyzivé a s tim souvisejici
poruse reparacnich a obrannych pochodu. Relativni riziko je u alkoholikd 2-6 krat vyssi nez u bézné
populace. U silnych kurak( mize byt riziko az 20x vy$si v zavislosti na poc¢tu vykourenych cigaret. Tyto
dva karcinogeny patfi mezi nejrizikovéjsi a pfi spolecném plisobeni se jejich G¢inek umocriuje a riziko
zvySuje az 40ti nasobné.

Neopomenutelny je vliv virovych superinfekci, a to predevsim lidskych papilomavirli (HPV).
Zejména v oblasti patrové tonzily a kofene jazyka obsahuje az 50 % ndadorovych bunék
papilomavirovou DNA. Dosud nebylo jednoznaéné vysvétleno, proc je HPV infekce nejvice rozsifena
pravé vtéchto oblastech. Jedna z pravdépodobnych teorii predpoklada, ze hlavni pficinou je
pritomnost hlubokych krypt vystlanych jednovrstevnym epitelem, coz vytvari idealni plochu
pfistupnou virové infekci a dale toto uspofadani usnadnuje prinik k bazalnim vrstvdam epitelu.
V téchto mistech je navic nizSi mechanicka obména epitelovych bunék.

HPV-pozitivni karcinomy maji vzhledem k nizsi frekvenci mutace p53 lepSi progn6zu nez karcinomy
HPV-negativni. S ohledem na tento rizikovy faktor byla pfepracovana i TNM klasifikace pro nadory
orofaryngu HPV negativni a HPV pozitivni.
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Z dalSich virovych infekci je virus EB spojen se vznikem nazofaryngealniho karcinomu.

Pomérné dost svétla do problematiky rizika vzniku, pfedevsim vzniku recidiv zhoubnych nadoru
hlavy a krku pfinesla molekularni biologie. Nadorové bunky v oblasti hlavy a krku maji vysokou expresi
receptoru pro epiteliadlni rlstovy faktor (EGFR) - az 95 %. Tento faktor je nositelem mutovaného KRAS
genu, produkujici KRAS protein, ktery podporuje ¢i pfimo spousti bunéénou proliferaci a tim nefizeny
rust bunék, coz zplsobuje vysokou frekvenci recidiv téchto nadord.

11.2 KLINICKE PRiZNAKY, SYMPTOMATOLOGIE

Klinicky obraz u nador( hlavy a krku je ve vétsiné pfipadd charakterizovan nendpadnou, postupné se
rozvijejici symptomatologii. Klinické pfiznaky odpovidaji lokalité postizeni. U karcinomu nosohltanu
pacient velmi Casto udava zhorSené dychani nosem, nékdy krvaceni znosu, zalehlo v usich, u
pokrocilych stadii karcinomu nosohltanu - napf. pfi prorlistani do ocnice - dochazi k protruzi ocniho
bulbu a k dvojitému vidéni. U malignit dutiny Ustni je velmi ¢asto prvnim priznakem pocit ciziho télesa,
které zabranuje normalnimu polykani, nebo bolestivost pfi polykani, kterd mize byt spojena
s nadmérnym zapachem z Ust. U nador(l hrtanu si nemocny nejcastéji vS§imne poruchy hlasového
komfortu, chrapotu ¢i drazdivosti ke kasli. Velmi ¢asto je vSak prvnim priznakem zhoubného procesu
v oblasti hlavy a krku nebolestivé postupné se zvétsujici zdureni zevné na krku.

11.3 DIAGNOSTIKA

Diagnosticky algoritmus zac¢ind podrobnou anamnézou se zaméfenim na rizikové faktory. Pomoci
fyzikalniho vySetfeni mizeme odhalit patologické zmény v dutiné Ustni, ¢asti orofaryngu ¢i slinnych
zlazach a pochopitelné i zvétseni lymfatické uzliny na krku a v oblasti nadklicku.

Pfi podezfeni na nadorové onemocnéni je doporuceno vysSetfeni na specializovaném ORL
pracovisti. Otorinolaryngolog pak provede komplexni vySetfeni, jehoz soucasti je epifaryngoskopie,
laryngoskopie, otoskopie, palpaéni a ultrazvukové vySetfeni lymfatickych uzlin na krku. Soucasti
vySetfeni je odbér suspektni tkané na histologické vySetreni. Pokud histologie potvrdi klinické
podezieni, je nutné doplnit vySetfeni pocitacovou tomografii, magnetickou rezonanci (i
ultrasonografii k pfesnému stanoveni rozsahu nadorového postizeni, eventualné u karcinomu laryngu
mikroskopickou laryngoskopii. Na zakladé téchto vySetfeni stanovime T, neboli velikost nadoru a N t;.
rozsah postizeni lymfatickych uzlin naddorovym onemocnénim. Tento postup je nevyhnutelny
predevsim ke stanoveni operability daného nalezu. Operabilita lokalniho nalezu je kromé rozsahu
postiZzeni toho kterého organu zavisla i na M, ¢ili na metastatickém postizeni vzdalenych organ( a to
plic a jater, do kterych nadory hlavy a krku nej¢astéji metastazuiji.

Zakladnim vysSetrenim pro vylouceni metastatického postizeni plic je sumacni snimek plic, ktery lze
doplnit CT vySetfenim. Pfi podezieni na metastatické postizeni jater je zakladnim vySetfenim UZ jater,
eventualné doplnénym pocitacovou tomografii s pouzitim kontrastni latky.

11.4 DIFERENCIALNIi DIAGNOSTIKA

Az 98 % nador( hlavy a krku jsou dlazdicobunécné karcinomy s rdznym stupném diferenciace. Zbytek
pfipadd je vyhrazen pro maligni lymfom ¢i uzlinovy syndrom u chronické leukémie a maligniho
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melanomu. Vzacné se v oblasti nosohltanu vyskytuje cylindrom, ktery byt je nadorem benignim, chova
se maligné svym destruktivnim rlstem.

11.5 TNM KLASIFIKACE

Diagno6za musi byt predevsim histologicky ovérena.

T - hodnoti se pfi komplexnim ORL vysetfeni, dale na zakladé CT vysetfeni, event. MRI s histologizaci
patologického procesu a je charakterizovan velikosti procesu a postizenim okolnich anatomickych
struktur ¢i organd.

N - definice kategorii jsou shodné pro vSechny lokalizace hlavy a krku s vyjimkou nosohltanu a §titné
Zlazy. Uzliny ve stfedni ¢are s vyjimkou Stitné Zlazy se povazuji za stejnostranné. Hodnoti se na zakladé
klinického vysetreni, CT vySetfeni a UZ vySetreni krénich uzlin.

NX - regionalni uzliny nelze hodnotit,

NO - nejsou prokazany metastazy v regionalnich uzlinach,

N1 - prikaz jedné metastazy v ipsilateralni mizni uzliné velikosti do 3 cm,

N2a - priikaz jedné metastazy v ipsilateralni mizni uzliné velikosti 3-6 cm,
N2b - metastazy ve vice ipsilateralnich miznich uzlinach velikosti do 6 cm,
N2c - oboustranné metastazy nebo v kontralateralni lymf. uzliné do 6 cm,
N3 - metastatické postizeni uzlin vétsi nez 6 cm.

M - definice kategorii M jsou pro vSechny lokalizace hlavy a krku shodné; pokrocilost onemocnéni
stanovujeme na zakladé RTG plic, SONO jater.

MX - vzdalené metastazy nelze hodnotit,
MO - neni znamek pro pritomnost vzdalenych metastaz,
M1 - pfitomnost vzdalenych metastaz.

Tabulka 1 Rozdéleni do stadii dle TNM klasifikace

st.0 Tis NO MO
St. 1 T1 NO MO
St. 1l T2 NO MO
St. 1 T3 NO MO
St. IV T4 NO-1 MO
T1-3 N1 MO
TX-4 N2-3 MO
TX-4 NX-3 M1

Rozdéleni podle anatomickych oblasti

= Ret, dutina ustni (C 00, C04)

» Hltan - orofarynx, nasofarynx, hypofarynx (C10, C11, C13)
= Hrtan (C 32)

= Dutina nosni, paranazalni dutiny (C 31)
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= Slinné Zlazy (C07, C08)
» Stitna zlaza (C 73)

11.6 LECEBNE MOZNOSTI

Lécba zhoubnych nadorl v oblasti hlavy a krku se fidi lokalizaci primarniho nadoru, rozsahem
onemocnéni histopatologickym vySetfenim a celkovym stavem pacienta. Pfi vybéru vhodného
terapeutického postupu je nutna tésna spoluprace otolaryngologa, radiacniho onkologa a dalSich
specialistd. Velky ddraz je kladen na kvalitu Zivota pacienta; poméru mezi uUc¢inkem léCby a jeji
toxicitou.

Chirurgie spole¢né s radioterapii pfedstavuji hlavni |é¢ebné modality nador(i v oblasti hlavy a krku.
Obecné plati, Ze radioterapie + chemoterapie je preferovanym postupem, kdykoli pacient poZaduje
zachovani organu nebo je nador neresekovatelny nebo neni moznost operacniho reseni. Pro lécbu
¢asnych T-stadii (cT1 a vybrané cT2) bez postizeni lymfatickych uzlin (cNO) by [écba méla byt
monomodalni (radioterapie ¢i operacni vykon), zatimco u lokalné pokrocilého onemocnéni (cT3-cT4
nebo jakéhokoli T, cN +) je lé¢ba multimodalni (operacni vykon snaslednou radioterapii +
chemoterapii). Bylo prokazano, Zze konkomitantni chemoterapie (na bazi platiny) zvySuje celkové
preziti ve stadiu Il a IV nadorového onemocnéni. Induk¢ni a adjuvantni chemoterapie je méné G¢inna
nez konkomitantni. Dal$i alternativou konkomitantni lé¢by je kombinace s cetuximabem, inhibitorem
receptoru epidermalniho rdstového faktoru. Po primarni radioterapii ¢i konkomitantni
radiochemoterapii je chirurgické reSeni obvykle vyhrazeno pro eventualni persistenci lokoregionalni
nemoci. Indikace adjuvantni lé¢by po chirurgickém vykonu se fidi dle rozsahu a lokalizace nadoru,
postizeni lymfatickych uzlin a rizikovych faktord. Lé¢ba nador(i v této oblasti je multidisciplinarni a
kazdé rozhodnuti je projednano v ramci specialniho tymu.

11.6.1 Jednotlivé lécebné modality
Radioterapie

= Kurativni
Kurativni radioterapie se provadi u nemocnych s malym rozsahem onemocnéni (T1, T2), kdy
radioterapie je ekvivalentem chirurgické lécby ve smyslu dlouhodobého preziti. Navic je metodou
organ zachovavajici. Dale je radioterapie metodou volby u nemocnych odmitajicich chirurgicky vykon,
nebo u kterych je operacni feSeni pro komorbidity kontraindikované. Davka dosahuje hodnoty 70 Gy
v 7 tydnech.

=  Konkomitantni radiochemoterapie
Konkomitantni radiochemoterapii je mozné zvazit u lokalné pokrocilych nadord hlavy a krku (T3, 4
N+). Cilem kombinované terapie je dosdhnout dlouhodobé lokalni kontroly. Kombinovana lécba je
obycejné efektivnéjsi nez pouziti jednotlivych lé¢ebnych modalit samostatné, ale zvySuje miru
akutnich vedlejSich projevu 1é¢by (mukositida a hematologické komplikace). Tyto komplikace mohou
znamenat nepldnované a nezadouci preruseni radioterapie.

Epitelialni nadory maji az 95 % pozitivitu EGFR. Proto lze efekt zafeni potencovat i biologickymi
preparaty.
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* Pooperacni (adjuvantni)
Pooperac¢ni radioterapie je indikovana v pfipadé tésnych nebo nejistych okrajd (0,3 mm),
extrakapsularniho Sifeni u uzlinového postizeni, uzlinového postizeni, u stadia pT3, pT4, pokud je
pfitomna angioinvaze, lymfangioinvaze, perineurdlni Sifeni. Efektivita pooperacni radioterapie je
vyznamna a zvysSuje dvouleté preziti az o 30 %. Fyzikalni hodnota aplikované davky je 60-66 Gy v 6-7
tydnech.

* Predoperacni (neoadjuvantni)
Cilem neoadjuvantni radioterapie je redukovat nadorovou masu a umoznit radikalni chirurgické
odstranéni tumoru, event. provedeni debulking zakroku. Cilovym objemem je zpravidla primarni
tumor a regionalni lymfatické uzliny. Neuziva se rutinné, nebot zhorSuje proces hojeni, zvysuje
krvacivost tkani pfi operaci a pooperacni fibrézu podkozi.

= Paliativni
Indikace paliativniho ozéreni je individualni podle rozsahu onemocnéni a stavu nemocného. Cilem
paliativni radioterapie je zmirnéni potizi pacienta, napr. bolesti ¢i krvaceni. Paliativni radioterapie je
kratka, nemusime brat zfetel na pozdni toxicitu |écby a jedinou nasi snahou je zmirnit nezadouci
projevy nadorového onemocnéni a tim zlepsit kvalitu zivota nemocného. Pouzivame vyssi denni
davku zareni 3-4 Gy, kupf. 10-12 frakci a 3 Gy 5x tydné.

Frakcionace a davka zareni
Standardni frakcionace je 5x tydné a hodnota aplikované davky cini 1,8-2,2 Gy

Technika a planovani radioterapie

Pacient pfi ozafovani nador0 hlavy a krku leZi na zadech v supinaéni poloze. Fixace ramen a hlavy je
zajisténa termoplastickou maskou zhotovenou individualné pro kazdého pacienta, tak aby ramena
byla tlacena kaudalné. Maska je upevnéna ke specialné podlozce, ¢imz je zajiSténa témér stoprocentni
reprodukovatelnost polohy.

Chemoterapie

Chemoterapie se u této skupiny nador(l uziva v zasadé ve dvou zakladnich indikacich. Za prvé jako
samostatna paliativni [é¢ba metastatického onemocnéni a za druhé jako lé¢ba lokalné pokrocilych
nadord v kombinaci s radioterapii. Zakladem éCby jsou platinové derivaty (pfedevsim cisplatina), dale
5-fluorouracil.

Biologicka lécba
Biologickou lé¢bu vyuzivame u metastatického onemocnéni a dale u lokalné pokrocilych nadort
v konkomitanci s radioterapii. V obou pfipadech byla prokazana velmi dobra efektivita.

Biologicka lécba spociva v terapii latkami cilenymi proti strukturdm specifickym pro nadorovou
tkan. Epidermoidni karcinomy v oblasti hlavy a krku potfebuji pro sv(j rist epidermalni rlistovy faktor

(EGF) a jsou proto typické vysokou expresi jeho receptoru (EGFR). Monoklonalni protilatka anti-EGFR
(cetuximab) je schopna specificky blokovat EGFR a zabranit nadorové proliferaci.
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Obr. 1 Prehled terapie nadoru v oblasti hlavy a krku
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11.6.2 Lécebné modality dle jednotlivych lokalit

Nadory dutiny Ustni

Rozdéleni podle anatomickych oblasti

= Zhoubny novotvar rtu,

= Zhoubny novotvar kofene jazyka,

= Zhoubny novotvar jinych a neurcenych casti jazyka,
= Zhoubny novotvar dasné,

= Zhoubny novotvar Ustni spodiny,

= Zhoubny novotvar patra,

= Zhoubny novotvar jinych a neurcenych ¢asti ust.

Nadory v oblasti dutiny Gstni maji tendenci k lokalné destruktivnimu rastu. Sifi se pfedevsim
ipsilateralné, malokdy prekracuji stfedni ¢aru. Do lymfatickych uzlin metastazuji relativné pozdé a
vétsinou rovnéz ipsilateralné. Casna stadia se [é¢i operacné lokalni excizi; alternativné je mozné uzit
brachyradioterapii, protoZe dutina Ustni je dobfe pfistupna intersticialni aplikaci jehel ¢i plastovych
vodic¢l. Lokalné pokrocila operabilni stadia lé¢ime resekci tumoru a blokovou disekci krénich
lymfatickych uzlin. V pfipadé nalezu postiZeni uzlin v histologickém preparatu nebo u pozitivniho
okraje resekce je indikovana pooperacni radioterapie. Alternativou operace u lokalné pokrocilych
nador( je kurativni radioterapie. MUZeme uzit bud alternativni frakcionacni rezimy, nebo
konkomitantni radiochemoterapii, pfipadné radioterapii s cetuximabem.

Pred zahajenim radioterapie oblasti dutiny Ustni je vzdy nutna sanace chrupu.

Nadory hrtanu

Rozdéleni podle anatomickych oblasti
= supraglottis
0 suprahyoidni epiglottis
O aryepigloticka rasa
0 arytenoidni oblast
0 infrahyoidni epiglottis
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0 ventrikularni rasy (nepravé vazy hlasové) - sinus Morgagni
= glottis

0 vazy hlasové

0 predni komisura

0 zadni komisura
= subglottis

U stadii | a Il supraglotické a glotické oblasti je 5-leté preziti az 95 %, u subglotického karcinomu je
pouhych 40 %. Souvisi to jak srozsahem lymfatické drendze danych anatomickych oblasti, tak
s histologickym typem zhoubného nadoru a vneposledni mife i dostupnosti nalezu zakladnim
vySetfenim. Voblasti supraglotické a glotické se vyskytuji prevazné dobre diferencované
dlazdicobunécné karcinomy, v oblasti subglotické jde o méné diferencované formy, které se chovaji
spise jako nadory vychazejici z epitelu dychacich cest, které jsou zna¢né radiorezistentni.

Lymfatické zasobeni jednotlivych oblasti hrtanu:

»  Gloticka oblast ma velmi Spatné lymfatické zasobeni. Lymfogenni Sifeni je v do supra- nebo
subglottis. U nadoru omezenych na hlasivky je v dobé diagndzy incidence postizeni uzlin 0 %, u T2
1,7 %, na 20-30 % se zvySuje u stadia T3 a T 4.

= Subglottis: Sifi se pres krikotyroidni membranu do pre- a paratrachealnich krcnich uzlin v hornim
mediastinu a do dolnich hlubokych krcnich uzlin.

=  Supraglottis: vdobeé diagndzy jsou pozitivni ipsilateralni uzliny v 55 %, v 16 % bilateralni kréni
uzliny.

Strategie lécby je zavisla na celé fadé faktord. Kromé predpokladaného lokalniho efektu lé¢by jsou
to: napf. uchovani hlasu, zplsobilost k operaénimu vykonu, tj. celkovy stav nemocného. Velmi dulezity
je predpoklad dobré spoluprace pacienta pfi dalSim sledovani.

U nadorG supraglottis rozsahu T2 mUze byt metodou volby parcialni laryngektomie nebo radikalni
radioterapie. U pokrocilejSich nalezu, T3, T4 volime totalni laryngektomii s disekci uzlin a adjuvantni
radioterapii. Pooperacni radioterapie je indikovana pfi pozitivnich resekcnich okrajich nebo invazi do
meékkych tkani krku, chrupavky stitné, dale pfi Sifeni tumoru do oblasti subglotis a pfi metastatickém
postizeni lymfatickych uzlin.

Nadory hltanu

= Zhoubny novotvar Ustni ¢asti hltanu - orofaryngu,
= Zhoubny novotvar nosohltanu (nazofaryngu),
= Zhoubny novotvar hypofaryngu.

Nadory orofaryngu

Rozdéleni podle anatomickych oblasti
= koren jazyka,
= spodni plocha mékkého patra,
= uvula,
= tonzily,
= fossa tonsilaris a tonzilarni oblouky.
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Regionalni lymfatické uzliny
= subdigastrické, horni kréni (nejcastéji jugulodigastricka uzlina), parafaryngealni, stredni, zadni
kréni, submaxilarni,

= nejvyssiincidenci postizeni lymfatickych uzlin (az 60-70 %) maji tumory fossy tonsilaris; do
zadnich krénich uzlin metastazuji nejvice nadory mékkého patra.

Lécebna strategie

U lokalizovaného onemocnéni je metodou volby chirurgie nebo radioterapie. U vysSich stadii
onemocnéni kombinace obou modalit zvySuje lokalni kontrolu onemocnéni. Individualné je lze
kombinovat i s neoadjuvantni chemoterapii.

Ozareni regionalnich lymfatickych uzlin je indikovano vzdy, pfi prikazu postizeni regionalnich uzlin.

Nadory hypofaryngu
V dobé diagn6zy onemocnéni ma vice nez 80 % pacientd hmatné krcni uzliny.
Lécebna strategie

Strategie |écby zavisi na lokalizaci tumoru, jeho resekabilité a radikalité vykonu. U operabilnich
tumord T3, 4 je vhodnéjsi chirurgicky vykon s naslednou radioterapii. V pfipadé inoperability je mozné
uvazit aplikaci konkomitantni chemoterapie a radioterapie. V pfipadé pozitivnich uzlin ozafujeme
oboustranné krcni uzliny, nadklickové uzliny.

Nadory nosohltanu

Rozdéleni podle anatomickych oblasti:
» strop a zadni sténa (od rozhrani tvrdého a mékkého patra k bazi lebni),
= bocnisténa (fossa Rosenmuilleri),
= spodnisténa (zadni plocha mékkého patra).

V oblasti nosohltanu se mohou vyskytovat spinocelularni karcinomy, anaplastické karcinomy -
lymfoepiteliomy (nejednd se o lymfom), adenoidni karcinomy, non-Hodgkinské lymfomy, vzacné
sarkomy.

Regionalni lymfatické uzliny

Lymfaticka sit je velmi bohata, lymfatické zasobeni prechazi pres stredni ¢aru (uzliny retrofaryngealni,
submastoidealni, vnitrni jugularni). U pokrocilejSich onemocnéni dochazi pozdéji i k infiltraci pfedniho
a zadniho kréniho uzlinového rfetézce a nadkli¢ckovych uzlin. V dobé stanoveni diagnézy az u 80 %
pacientl jsou hmatné zvétSené uzliny.

Lécebna strategie

Vzhledem k anatomické lokalizaci, bohatému lymfatickému zasobeni, vysoké radio a chemosenzitivité
je preferovanou metodou radiochemoterapie. Chirurgicka resekce s dostate¢nym lemem je v této
lokalité témér vyloucena.
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Nadory vedlejsich dutin nosnich

Nadory téchto oblasti byvaji diagnostikovany vétSinou v lokalné pokrocilém stadiu, lymfogenni
metastazovani je vSak pfitomno jen v 15 % pripad(l. Pfevazna vétSina nadord v této oblasti patfi mezi
spinocelularni karcinomy, objevuji se zde i karcinomy z malych slinnych zlaz, melanomy a v oblasti
dutiny nosni vzacné estesioneuroblastom. Léc¢ba je obvykle kombinovana - chirurgicky zakrok
s pooperacnim ozafenim.

Nadory slinnych zlaz
Maligni procesy ve slinnych Zlazach tvofi necelé 4 % nadord hlavy a krku.
Histologie

= [low grade:
0 histologie mukoepidermoidni low grade
0 karcinom z acinarnich bunék
= High grade:
mukoepidermoidni high-grade
smiseny (pleiomorfni adenom)
adenoidné cysticky (tendence k perineuralni invazi)
adenokarcinom
spinocelularni

O O O 0O 0O o

nediferencovany
Lécebna strategie

Chirurgie
Po nezbytné histologické verifikaci tumordzniho procesu je plné indikovan chirurgicky vykon.
U zhoubného procesu s vysokym stupném malignity je nezbytna i radikalni direkce krénich uzlin.

Adjuvantni radioterapie je indikovana:
= v pripadé makro- nebo mikroskopického rezidualniho onemocnéni - u recidivujiciho
onemocnéni,
» u high-grade onemocnéni,
= v pripadé pozitivnich krénich uzlin.

Paliativni radioterapie je indikovana individualné u pokrocilych, recidivujicich, inoperabilnich
tumord, u pacientl ve Spatném celkovém stavu.

Nadory stitné zlazy

Incidence tohoto onemocnéni neni vysoka, ¢ini 0,8 % vSech zhoubnych nadorl a vyskytuje se ve 4
pripadech na 10 000 obyvatel. Histopatologicky se nadory stitné zlazy obecné déli na nadory vzniklé
maligni transformaci folikularnich bunék (papilarni, folikularni, karcinom oxyfilni, nebo smisené
formy) a na nadory odvozené od parafolikularnich bunék (medularni), které tvori 5-10 % z celkového
poctu malignit Stitné Zlazy. Pravdépodobné dediferenciaci obou zakladnich typl nadord vznikaji
agresivni anaplastické karcinomy.
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Zakladem lécby karcinom( Stitné Zlazy je parcialni ¢i totalni thyreoidektomie. Podle povahy nadoru
nasleduje adjuvantni nebo kurativni [é¢ba radiojédem (papilarni, folikularni karcinom, karcinom
zjasnych bb.) na specializovanych oddéleni nuklearni mediciny. U anaplastického karcinomu, event.
u jéd neakumulujicich nadord, lze v [é¢ebné strategii zvazit podani chemoterapie.

Strategie lécby zarenim

= Kurativni radioterapie je indikovana pfi inoperabilité ¢i kontraindikaci chirurgického vykonu
u nadorl nevychytavajicich radiojod.

= Adjuvantni radioterapie je indikovana u dobfe diferencovanych tumord s nedostate¢nou ci
zadnou akumulaci radioaktivniho joédu ¢i v pfipadé, ze nador infiltroval okolni pojivovou tkan,
dale pfi metastatickém postizeni spadovych lymfatickych uzlin, ¢i pfitomnosti rezidua tumoru

v operacnim poli. Pooperacni radioterapie je vkazdém pfipadé indikovana u anaplastického
karcinomu stitné zlazy a medularniho karcinomu.

= Konkomitantni radiochemoterapie je zvaZzovana vzacné. U anaplastickych karcinom( je mozné
zevni ozareni potencovat chemoterapii.

» Paliativni radioterapie je indikovana individualné podle lokalniho nalezu a celkového stavu
nemocného.

Pozn.: Regionalnimi miznimi uzlinami jsou uzliny kréni a horni mediastinalni (prelaryngealni, stfedni a
dolni jugularni, event. i horni, nadklickové, pre- a paratrachealni, horni mediastinalni).

Metastazy karcinomu na krku, primarni lozisko nenalezeno

Metastatické cervikalni uzliny neznamého primarniho plvodu predstavuji velmi heterogenni entitu.
Nejcastéjsi histologicky typ je karcinom, dale adenokarcinom a nediferencovany karcinom. Zakladnim
vySetfenim je endoskopické vySetfeni ORL oblasti, CT oblasti hlavy a krku skontrastem. Neni-li
primarni tumor nalezen, je provedeno endoskopické vysetieni v anestézii, kdy je provadén odbér
biopsii z jednotlivych ORL lokalit - nazofarynx, stejnostranna tonsilektomie, koren jazyka, piriformni
sinus. Pfi negativité téchto vySetfeni nasleduje bronchoskopie a esofagoskopie a PET/CT.

Neni-li ani po vySe uvedenych vySetfenich nalezena primarni nadorova lokalizace, je zahdjen
lé¢ebny program (50-80 % primarnich nadorl se nachazi v oblasti orofaryngu).
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12 NADORY PRSU

Milan Brychta

Karcinom mlécné zlazy (prsu) je nejcastéjsi maligni nddorové onemocnéni u zZen, nevyhyba se ale ani
muzské populaci. Je charakterizovan vysokou variabilitou jednotlivych typl. Zejména jeho lé¢ba je
ovliviiovana mnoha faktory, které umoziuji vybér z frady lé¢ebnych postupl. Na jeho lé¢bé se podili
fada odbornikd z rGznych medicinskych oblasti. Diky v¢asnéjsi diagnostice a modernim [é¢ebnym
postupuim, na rozdil od zvySujici se incidence, mortalita onemocnéni mirné, ale vytrvale klesa.

12.1 EPIDEMIOLOGIE

Svyjimkou koznich nador(i je karcinom mlécné zlazy nejCastéjSim zhoubnym nadorovym
onemocnénim Zen v Ceské republice. V roce 2015 bylo zjisténo 7 102 novych pfipadd (132,4 pfipadii na
100 000 zen), a zemrelo 1 609 Zen. Mira incidence i mortality je proti roku 2016 stabilizovana. Karcinom
mlécné zlazy u muzd je onemocnénim podstatné méné frekventnim, incidence je zhruba o dva rady
nizSi nez u zen a pohybuje je zhruba 1 pfipad na 100 000 muzd.

12.2 ETIOLOGIE

Prfesny mechanizmus vzniku primarniho ZN prsu neni znam. Nejc¢astéjSim ZN prsu je karcinom, na
jehoZ vzniku se nejvyraznéji podileji hormonalni a genetické faktory.

Zname rizikové ale i protektivni faktory ovliviujici incidenci onemocnéni.
Rizikové faktory lze rozdélit na:

1. Hormonalni - ¢asny nastup menarche pred 12 rokem a pozdni menopauza, zhruba po 50 roce
véku, nulliparita, vék v dobé prvniho porodu - s rostoucim vékem v dobé prvniho porodu roste
incidence a delSi uzivani hormonalni antikoncepce nebo hormonalni substitucni terapie.

2. Predchozi vyskyt karcinomu prsu u zeny nebo u Zenskych pribuznych prvniho stupné, kdy vyskyt
u jedné zeny zvysSuje riziko dvojnasobné a u dvou Zen trojnasobné. Vyskyt ZN v jednom prsu
zvysuje riziko vzniku ZN v druhém prsu 5ti nasobné ve srovnani s normalni populaci.

3. Zivotni styl s negativnim vlivem konzumace alkoholu, koufenim a obezitou (na karcinogenezi se
podili vysSi prfeména adrostendionu vestrogen vtukové tkani za pfispéni pfirozenych
aromataz). Negativné se projevuje i expozice radioterapii pred 45 rokem Zivota.

4. Dédi¢nymi dispozicemi jsou zejména prokazané mutace genl BRCA1l a BRCA2, sleduji se i
mutace genl u ataxia teleangiectasia-ATM, genu asociovanych s transformaci 53-TP53, kinazou
kontrolniho bodu 2-CHEK2, homolog fosfatazy a tensiominu-PTEN, kadherin 1-CDH1 a partner a
lokalizator BRCA2 -BRCA2/PALB2.

Protektivnimi faktory jsou zejména kojeni - kazdych 12 mésicl kojeni sniZuje riziko 0 4,3 % a
fyzicka aktivita. Nejasna je role fytoestrogen(, zde se protektivni U¢inek prokazal u asijské populace,
zatimco u zapadni populace neved| ke zméné rizika.
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12.3 SYMPTOMATOLOGIE

Klinické priznaky lokalni

Hmatna rezistence v prsu je prfitomna asi u 60 % pacientek. Bolesti, tlak, pocit napéti v prsu udava asi
20 % pacientek. Specificky je obraz pomerancové klry (peau d orange) s typickymi vkleslinkami.
Zvlastni jednotku tvofi tzv. inflamatorni karcinom (erysypeloidni, zanétlivy karcinom) vyjadreny
zarudnutim kize, kdy jeho podkladem je infiltrace koZnich lymfatickych cév malignimi burikami a
tento nalez (TNM-T4d) je kontraindikaci kchirurgickému vykonu. Pozorovat muzZeme vtaZeni
bradavky nebo patologickou sekreci z prsu.

Klinické priznaky lokoregionalni

Pfi posuzovani lokoregionalnich projevli nemoci je dulezité znat specifika lymfatické drenaze prsu.
Mizni pletené zacinaji od dvorce a odtok lymfy je realizovan nékolika hlavnimi sméry. Pfiblizné 75-
95 % lymfy odtéka cestou lymfatickych uzlin (LU) axily (cca 50 uzlin) a dale do nadkli¢ckovych uzlin a 5-
25% do parasternalnich uzlin. Dalsi drenaz lymfy jde do oblasti podkli¢ku. Existuji spojky do uzlin
mezihrudi, uzlin jater, do mezizebernich uzlin a spojky do druhostranného prsu. Axilarni lymfatické
uzliny jsou z praktického hlediska déleny na 3 etaze v kraniokaudalnim poradi Ill. (vrchol axily
s nervové cévnimi svazky v okoli), Il. (stfedni ¢ast axilarniho tukového télesa), I. (dolni ¢ast axily).
Zvétseni lymfatickych uzlin se mize tykat rdzného poctu LU a mUlze byt rlzného stupné. Typicka
nadorové infiltrovanad LU je tuhé az tvrdé konzistence. Lokoregionalnim pokrocilym pfiznakem je
spojeni nékolika uzlin ve zvétSené tuhé uzlinové pakety.

Klinické priznaky pokrocilé choroby

Znakem pokrocilosti onemocnéni ZN je zjisténi metastatické choroby do jinych organovych systémf,
napf. do kosti ve 20-60 %, plic v15-25 %, jater v5-15 %, mozku v 5-10 %. K lokoregionalnimu
metastazovani dochazi ve 20-40 %, kdy v jizvach po operaci Ci okoli se vyskytuji satelitni podkozni
noduly - oznacované jako metastatické lentikuly.

Priznaky vzdalené diseminace jsou odvozeny od mista postizeni, nej¢astéjSimi priznaky jsou bolest
urcité oblasti (pfi postizeni skeletu i jater), dusnost Ci kasSel (pfi postiZeni plic), neurologické pfiznaky
(napfiklad zavraté, bolesti hlavy, poruchy zraku pfi postizeni mozku).

12.4 DIAGNOSTIKA

Stanoveni spravné diagndzy je zakladem k Uspésné |é¢bé. Diagnostika vsobé zahrnuje posouzeni
lokalniho rozsahu onemocnéni, zhodnoceni pfipadnych vzdalenych projevi nemoci pomoci
stagingovych vySetfeni, které spolu s histopatologickym vySetfenim umozni klasifikaci rozsahu
onemocneéni.

Anamnestické udaje

Zakladem je odebrani rodinné anamnézy, které muize ukazovat na moznou familidrni zatéz.
Gynekologické udaje, napr. casna menarché, pozdni menopauza, vyssi vék prvniho porodu. Kojeni se
uvadi jako protektivni faktor. Zjisténi farmakologické anamnézy je dulezité napf. pro mozné
souvislosti s uzivanim kontraceptiv starsi generace.
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Fyzikalni klinickeé vySetreni

Inspekce - pfi hodnoceni prsu pohledem (v sedé, v stoje, vpredklonu) sledujeme odlisnosti
konfigurace prsu, tvaru a velikosti, znamky kozniho tahu z podkozi.

Palpace - pfi vysetfeni hmatem vzdy posuzujeme obé strany parového organu. Palpace prsi se

zpravidla provadi metodou cirkuldrni nebo meandrovitou. Pohmatem rovnéz vySetfujeme oblasti
obou axil, nadklickd a krku.

Pristrojova vysetreni

Standardné je u obou prsi provadéna rentgenova diagnostickda mamografie ve dvou projekcich.
Vtypickém pripadé vidime zobrazeni loZiskové cipaté léze (spikuly) nebo obraz shluki
mikrokalcifikaci. Pozorovat mizeme ztlusténi kozniho krytu nad povrchové ulozenou lézi nebo
lozisko solidni denzni tkané.

Ultrasonografie (UZ) prst je rutinni dopliujici diagnostické vySetfeni k rtg. mamografii a je
samoziejmosti pfi odebirani bioptického materialu.

Duktografie s retrogradni instilaci kontrastu mize ukazat na stopy v naplni kontrastni latky v pribéhu
mlécnych vyvod(, pouzivame ji pfi patologické sekreci z oblasti prsni bradavky.

Zakladni stagingova vysetreni
= RTG plic, ultrasonografie jater, scintigrafie skeletu,
= CT vySetreni - fakultativni diagnostické vySetreni,

= Magnetickd rezonance se provadi k detekci malych lézi, u tézkych dysplazii a pfi hodnoceni
suspektnich recidiv, MR prsu je vhodné také u lobuldrniho karcinomu.

VysSetieni laboratorni

KO, biochemicky rozbor séra, vySetfeni nadorovych marker(: CEA (karcinoembryonalni antigen), Ca
15-3.

Vysetieni biologického materialu

Cytologicka verifikace je provadéna napf. pfi patologické sekreci z bradavky otiskem sekretu na
sklicko s naslednym mikroskopickym vySetrenim.

Zakladnim vysetfenim a nepodkroditelnou podminkou stanoveni diagn6zy karcinomu prsu je
histologicka verifikace. Cilem je ziskani dostate¢ného mnozZstvi materidlu k histopatologickému
vySetreni, k imunohistochemickému (IHC) vySetfeni a k molekuldrné biologickému vySetreni. Odbér
materialu se provadi zpunkéni biopsie suspektniho loziska v prsu a nebo suspektné postizené
regionalni uzliny za kontroly pod UZ, CT nebo MR pfistrojem (corecut biopsie) nebo provedenim
stereobioptické punkce. Rovnéz je mozno vyuzit chirurgické lokalni exstirpace materialu z loZiska
nebo peroperacni ziskani materialu.

Tzv. vySetreni sentinelové lymfatické uzliny je miniinvazivni chirurgicky vykon, pfi kterém se
ziska nejblizsi spadova lymfatickad uzlina z blizkosti nadoru. Provadi se biopticky v ramci stanoveni
diagnoézy onemocnéni, jinak je rutinni soucasti chirurgické lécby karcinomu prsu (exstirpace
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sentinelové uzliny). Pokud pfi histologickém vySetfeni je tato uzlina bez infiltrace nadorovymi
bufkami, nemusi byt pacientka nasledné zatéZovana rozsahlejSim vykonem v oblasti axily
(exenterace). Detekce sentinelové lymfatické uzliny se provadi pomoci radiofarmaka Tc 99m nebo
zabarvenim pomocnou kontrastni latkou Patentblau, které se instiluji peritumoérozné nebo
intratumordzné.

Znalost histologického typu ZN a podle rozsahu nadorového Sifeni zafazeni pomoci klasifikace do
prislusného stadia je zakladem pro adekvatni lécbu. Vnasi zemi je nejbéznéji pouzivana TNM
mezinarodni klasifikace ZN.

12.5 DIFERENCIALNIi DIAGNOSTIKA

V diferencialné diagnostickém rozhodovani je nutno posuzovat jednak lokalni pfiznaky, ale také
vzdalené nalezy. Ze vSech hmatnych lézi prsu tvori v 80 % benigni rezistence, coz ¢asto vede
k podcenéni nalezu. Nejcastéji se jedna o adenom, prosté cystické zmény, absces, lipom, epitelové
hyperplasie, cystickou mastopatii, fibroadenomy, duktalni papilomy, sklerozujici adenézu. ZvySenou
pozornost je tfeba vénovat zarudnuti prsu a ihned léCit pfiznaky pripadného zanétu - mastitidy a
vyloucit inflamatorni variantu karcinomu.

V bézné populaci je primérna doba, kterad uplyne od zjisténi neurdité rezistence prsu do zahajeni
[é¢by nadoru, uvadéna v trvani 5 mésicd. Na druhé strané je nutno také vidét radiac¢ni zatéz pacientek
spojenou s opakovanym mamografickym vysetfovanim pro nespecifické nalezy. Povinnosti je vSak
vySetreni kazdé suspektni léze prsu rtg mamografii a pfi nejistoté provést verifikaci pomoci biopsie.

Pfi zdureni lymfatickych uzlin je nutno pomyslet na projevy maligniho lymfomu, kdy palpacni nalez
spiSe pfipomina zanétlivou uzlinu mékké konzistence. Nespecifickd lymfadenopatie v oblasti krku a
prsu mliZze byt rovnéz infekéniho plvodu. Pozorujeme-li jako prvni pfiznak otok celé horni koncetiny
prechazejici na hrudnik a neni-li pfitomna lymfadenopatie, je nutno pomyslet na syndrom horni duté
Zily pfi pokrocilém plicnim tumoru.

12.6 PATOLOGIE

Mlé¢na Zlaza pochazi z ektodermu a je derivatem potni zlazy. Normalni dospéla mlééna Zlaza se sklada
z epitelovych a stromalnich element(. Epitelidlni slozku tvori dukty (mlékovody) s prechodnou funkci
kojeni. Stromalni slozka se sklada z tukové a fibrozni pojivové tkané.

Vyvojové zalozena embryonalni mlé¢na lista mize byt podkladem vzniku primarniho karcinomu
mlécné Zlazy u Zen i muz{. Vznik karcinomu z akcesorni zlazy je vzhledem k jeji histogenetické povaze
a nezralosti primarnich bunék pri¢inou znacné nepfiznivého pribéhu onemocnéni.

Prsni zlaza mlze byt mistem vzniku benignich onemocnéni prsu a primarnich ¢i sekundarnich
malignich nadorl. Mezi nejcastéjsi benigni onemocnéni s rizikem transformace je fazena: epitelova
hyperplasie, cysticka mastopatie, fibroadenomy, duktalni papilomy, sklerozujici adenéza. Sekundarni
malignity - metastazy, které se propaguji do prsni zlazy, pochazeji nej¢astéji z druhostranného prsu,
ze $titné zlazy, generalizace malignich lymfom(.
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NejcastéjSimi primarnimi ZN prsu jsou epitelidlni nadory - karcinomy lokalizované témér v 50 %
do oblasti horniho zevniho kvadrantu prsu. Mezenchymalni nddory - sarkomy jsou vzacné. Mize se
primarné objevit také infiltrace prsni zlazy malignim lymfomem.

Histologické déleni karcinomu

Prvni skupinu tvofi tzv. neinvazivni (neinfiltrujici) ca in situ. Vyskytuji se v pfiblizné 10 % ze vsech
karcinomu. Jedna se o lobularni karcinom in situ (LCIS) nebo duktalni Ca in situ (DCIS). Zvlastni
jednotkou DCIS je intraduktalni karcinom - Pagetlv karcinom bradavky, kdy infiltrace vychazi z duktd
a Sifi se do epidermis areoly.

Druha skupina je daleko pocetnéjsi s vyskytem 80-85 % karcinom(. Jednd se o invazivni
(infiltrujici) karcinomy. Nejcastéjsi varianty ¢ini asi v 70 % invazivni duktalni karcinomy (soucasna
klasifikace NST): mucinozni, tubularni, medularni, adenoidné cysticky, scirhus, komedonovy
karcinom, dale invazivni duktalni karcinom s prevazné intraduktalni komponentou. Invazivni
lobularni karcinom je zastoupen v 10 %.

Inflamatorni (erysipeloidni) karcinom je zvlastni klinicko-patologicka jednotka (zvétSeny zarudly
prs s nadorovou infiltraci koznich lymfatickych cév). Cystosarcoma phylloides je zpocatku
ohraniceny benigni fyloidni tumor, ktery se vyvine v maligni variantu s rychlym rlstem a zvétSovanim
objemu nadoru.

Histologicky grading: G1 - dobfe diferencovany, G2 - stfedné diferencovany, G3 - malo diferencovany,
G4 - nediferencovany (anaplasticky) nador.

Nedilnou soucasti histologického vySetfeni je kromé stanoveni gradingu stanoveni proliferacni
aktivity (KI-67 nebo MiB) a imunohistochemické stanoveni estrogenovych (ER), progesteronovych
receptorl (PR) a rlistového receptoru cerbB2 (HER2)

Specifickym onkologicko-patologickym pohledem na histologické ¢lenéni karcinom prsu je déleni
téchto nadorl na 5 biologickych subtypl (viz tabulka), ve kterych jsou zohlednény histologické
prognostické a prediktivni ukazatele nadorovych bunék. Jednotlivé subtypy maji rliznou prognozu
(zhorsujici se v tabulce od luminalniho typu A s nejlepsi prognézou az k triple negativnimu subtypu
s prognozou nejhorsi) a zaroven predikuji vybér systémové onkologické terapie.

Tab. Biologické subtypy karcinomu mléc¢né zlazy

Luminalni typ charakteristika

Luminalni A ER a PR pozitivni, HER2 negativni, grade 1,2, KI67 nizké ( <20 %)
Luminalni B HER neg ER pozitivni PR negativni, HER2 negativni, grade 3, KI67 vysoké (> 20 %)
Luminalni B -HER pozit ER pozitivni PR jakékoli, HER2 pozitivni, KI 67 jakékoli

HER pozitivni ER nebo PR negativni, HER2 pozitivni

Basal like - triple negativni |ER nebo PR negativni, HER2 negativni

Za pozitivitu ER a PR povazujeme 10 % a vice.
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12.7 TERAPIE

Terapie karcinomu mlécné zlazy je co nejvice individualizovana sohledem na pacientku a jeji
onemocnéni. Obvykle kombinuje v rizném poradi lokoregionalni metody (chirurgie a radioterapie) a
systémové metody (chemoterapie, hormonoterapie, biologicka [é¢ba). Nedilnou soucasti lé¢by je
podpurna terapie, ktera ovliviiuje symptomy a nalezy zplsobené onemocnénimi, které pfipadné
pacientku provazi a vlastni onkologickou terapii. Imunoterapie neni vsoucasné dobé pouZivanou
modalitou, ale teoretické predpoklady a vysledky nékterych studii ji stavi do pozice metody se slibnou
perspektivou.

Stanoveni terapeutického postupu probihd cestou multidisciplinarniho tymu Pfi posuzovani
terapie je potfeba zohlednit dva zakladni aspekty, které formuji a modifikuji navrh terapie. Prvnim je
pacientka, jeji vék, celkovy stav, komorbidity, pfedchozi a soucasna terapie. Druhym je nador, jeho
rozsah (staging), histopatologicky nalez a z néj vyplyvajici prognostické a prediktivni faktory.

Chirurgicka lécba

Chirurgicka lécba je nejstarsi z lé¢ebnych modalit pouzivanych u karcinomu mlécné zlazy. Tato lécba
prosla cestou od maximalizace k minimalizaci. Od Haldsedovy operace z konce 19. stoleti pfi kterém
byl odstranén cely prs a prsni sval jsme se vsoucasnosti posunuli k tumorektomiim, pfi kterych je
odstranéno pouze nadorové lozisko s bezpecnostnim lemem zdravé tkané. Podobnym vyvojem prosel
i chirurgicky zakrok v oblasti spadovych lymfatickych uzlin v axile. Od disekce (exenterace) axily -
odstranéni vSech uzlin ve vSech trech etazich axily jsme minimalizovali chirurgicky zakrok na
odstranéni spravné detekované sentinelové (strazni) uzliny. Soucasny chirurgicky standard
segmentektomie (synonymem je lumpektomie ¢i tumorektomie) s odstranénim sentinelové uzliny
vyrazné prevazuje nad radikalnéjSim zakrokem - ablace (mastektomie) sexenteraci axily. Tyto
razantnéjSi zakroky na prsu maji ale i vsoucasnosti své nezpochybnitelné misto, a to zejména
u erysipeloidniho karcinomu, u pacientek sdifusnimi mikrokalcifikacemi ve vétSiné prsni Zlazy,
u pacientek po predchozim ozareni prsu, u pacientek s nepfiznivym pomérem velikosti tumoru a prsu
a u pacientek s BRCA pozitivitou.

Dalsi moznosti chirurgie jsou paliativni zakroky ortopedické, neurochirurgické, hrudni ¢i bfisni
chirurgie k eradikaci vétSinou solitarnich projevi metastatického onemocnéni.

Radioterapie

Radioterapie (RT) karcinomi prsu je provadéna formou zevniho vysokoenergetického ozareni
(teleradioterapie) a také vyuzivd metody brachyradioterapie. Pooperacni adjuvantni ozareni vyrazné
snizuje pocet lokalnich recidiv. Cilovym objemem je prs po parcidlnim chirurgickém vykonu nebo
hrudni sténa po radikalni operaci. Pfi postizeni lymfatickych uzlin do cilového objemu rovnéz
zahrnujeme axilarni uzliny, oblast nadklickovych uzlin a event. parasternalni lymfatické uzliny. Davky
pro adjuvantni teleradioterapii na hrudni sténu nebo na prs po parcialnim vykonu jsou doporucovany
ve vysi 45-50 Gy/ 1,8-2 Gy denné. Po parcialnim chirurgickém vykonu navySujeme davku na l(izko po
primarnim tumoru a jizvu 9-12,6 Gy/ 1,8 Gy denné jako boost teleradioterapii nebo mizeme vyuzit
moznosti intersticialni punktury brachyradioterapii. Pfi brachyradioterapii jsou zpravidla do oblasti
lizka po tumoru zavedeny plastikové katétry nebo kovové jehly, kterymi je potom zevniti ozaren
cilovy objem.

107



Paliativni zevni ozafeni je mozné provést u pokrocilych primarnich nalezli nebo pro lokalni
ovlivnéni metastdz, nej¢astéji do skeletu, kdy jsou uzivany nizsi davky. V nékterych pfipadech
difusniho vyskytu kostnich metastaz lze vyuzit systémové aplikace radioizotopl Stroncia Sr® ¢i Rhenia
Re186.

Hormonalni lécba

Hormonalni 1é¢ba (HT) je soucasti komplexni onkologické [éCby, jednd se o lé¢bu se systémovym
U¢inkem. Zakladnim predpokladem pro efektivni hormonalni |éc¢bu je pfitomnost hormonalnich
receptorii (estrogenovych a progesteronovych) na povrchu nadorovych bunék. U¢inkem estrogent
pres estrogen-receptorovy komplex dochazi ktransformaci a proliferaci nadorovych bunék. Na
karcinogenezi se rovnéz podili vyssi pfeména adrostendionu v estron vtukové tkani za pfispéni
pfirozenych aromataz (membranoveé vazané enzymy).

Hormonalni |écba je pfi pozitivité estrogenovych a progesteronovych receptorll indikovana jak
v adjuvantni lé¢bé, tak v 1é¢bé lokalné pokrocilého ¢i metastazujictho onemocnéni. Zakladnim lékem
je antiestrogen tamoxifen, ktery plsobi kompetitivnim mechanizmem na receptorech bunék. Pfi
intoleranci ¢i selhani tamoxifenu se prechazi na lé¢bu inhibitory aromataz (inhibice steroidni syntézy
enzymU - exemestan a nesteroidni inhibitory: anastrozol, letrozol).

Hormonalni lécba u postmenopauzalnich zen je zpravidla zahajena podanim antiestrogenu
tamoxifen a po jeho selhani se pfechazi na inhibitory aromataz.

Hormonalni lécba u premenopauzalnich zen je u velmi mladych rizikovych pacientek zahajena
podavanim LH-RH analog - goserelin (Zoladex) s reverzibilni ovarialni ablaci. U pacientek ve stfednim
véku s nizkym rizikem je |éCba zahajena podavanim tamoxifenu.

Z dalSich hormonalnich preparatQ se uziva tzv. Cisty antiestrogen fulvestrant (Faslodex) s vyssi
protinadorovou Uc¢innosti a s minimem nezadoucich vedlejsich G¢inka.

Modernimi postupy, které maji posilit efektivitu hormonoterapie jsou latky uzivané na prekonani
hormonalni rezistence, které jsou pfifazovany do skupiny latek biologické terapie (mTOR,CDK4/6).

Chemoterapie

Pfi [é¢bé chemoterapii (CHT) je svyhodou vyuZivan jeji systémovy uUcinek. Podavani cytostatik
v ucinnych kombinacich je uzivano v neoadjuvantni indikaci (s cilem zmenseni primarniho tumoru tzv.
downstaging a umoznéni radikalni operace), také v adjuvantni indikaci (s cilem minimalizovat riziko
casné diseminace) a rovneéz v lécbé pokrocilych stadii onemocnéni s paliativnim zamérem (s cilem
brzdit rozvoj nadorové progrese). Mezi cytostatika s nejvyssim ucinkem patfi: doxorubicin (s kumulaci
davky stoupa riziko kardiotoxicity), epirubicin, docetaxel, paclitaxel (riziko neuropatie), vinorelbin,
metotrexat, kapecitabin, cyklofosfamid, fluorouracil, gemcitabin.

Nejcastéji pouzivana schémata:

= FAC: fluorouracil, adriamycin (doxorubicin), cyklofosfamid,

= AC: adriamycin, cyklofosfamid,

= TAC: Taxotere (docetaxel), adriamycin, cyklofosfamid,

= AC/T: adriamycin, cyklofosfamid, paclitaxel (nebo docetaxel-Taxotere),
= XENA: kapecitabin a vinorelbin.
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Biologicka lécba

Biologicka lécba, spravnéjsi oznaceni je terCova nebo cilena, nebot jeji snahou je cilené a selektivné
zasahovat urcité ,terée” na nadorovych burkach a tim eliminovat jejich déleni. Zatimco pred deseti
lety byly preferovany u karcinomu prsu dva terce (receptor EGFR -HER2 a VEGF), nyni tercd pribylo
(mTOR, CDK 4/6, PARP, PI3K/Akt) a rozsifilo se spektrum zejména anti HER |ék(. Podminkou
biologické terapie anti-HER preparaty je imunohistochemické stanoveni pozitivity HER2 receptord.
Terapeuticka inhibice HER receptoru je provadéna na extracelularni casti - trastuzumab nebo
pertuzumab, pfipadné v jejich kombinaci, nebo na intracelularni, tyrozin-kinazové casti - lapatinib.

Dalsi monoklonalni protilatkou je bevacizumab s ucinkem proti vaskularnimu endotelovému
faktoru.

Novymi preparaty zasahujici dalsi terce (ovlivnéni dalSich signalnich drah) jsou everolimus
(ovlivnéni mTOR drahy), abemaciklib, ribociklib nebo palbociklib (ovlivnéni CD4/6 kinaz) a olaparib
(inhibice protein( PARP).

12.8 POLECEBNE KOMPLIKACE

Komplikace chirurgické lécby

Po radikalnich chirurgickych vykonech muze dojit k rozvoji lymfedému pfrislusné horni koncetiny.
Opatreni zmirfujici lymfedém: vyvarovat se prudkych tepelnych zmén (sauna), vyvarovat se tlakovych
zmén pfi pocinajicim otoku (potapéni, vysokohorskd turistika, dlouhé cesty letadlem), dale na
stejnostranné koncetiné: neméfrit krevni tlak, nenosit prsteny a naramky, hodinky, neprovadét odbéry
krve, neaplikovat injekce, chranit koncetinu pfed bodnuti hmyzem, nespat s koncetinou pod télem,
nenosit v koncetiné bremena.

Komplikace radioterapie

Akutni zmény pfi provadéné |écbé radioterapii se nej¢astéji manifestuji jako kozni zmény I. stupné
(erytém), Il. st. (vlhka deskvamace), lll. st. (nekrotické zmény).

Pokud dojde k parcialni akutni pneumonitidé je obvykle omezena na tu cast plic, kterd priléha
k ozafovanému cilovému objemu.

Pozdni zmény po radioterapii:
Kozni zmény vymezeny na ozafovany objem - hyperpigmentace, fibréza kiize a podkozi,
teleangiektazie.

Parcialni plicni fibréza se muze objevit vrozsahu ozafovaného objemu stypickym srpkovitym
obrazem pfi CT vySetfeni.
Pozdni zménou po radioterapii mlze rovnéz byt plexopatie cervikobrachialniho plexu. Jedna se

0 neuropatii s variabilnim neurologickym deficitem.

Na lymfedému pfislusné horni koncetiny se podili samotna choroba, chirurgickd intervence a
radioterapie. Otok muze byt rGzného rozsahu od intermitentniho po monstrézni lymfedém
s omezenim kvality zivota nemocné.
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Komplikace hormonalni lécby

Hormonalni léky jsou pomérné dobre tolerovany. Pfi podavani tamoxifenu se mohou vyvinout navaly
horka, rozvinout trombembolicka prihoda prevazné na dolnich koncetinach nebo narlst délozni
sliznice (riziko iniciace karcinomu endometria). Vzacné muze dojit k trombocytopenii, leukopenii a
projeviim osteopordzy. Pfi aplikaci inhibitorl aromataz se mohou objevit nespecifické priznaky typu:
nevolnost, zvraceni, bolesti hlavy, flush, poceni. ZvySené je riziko vzniku osteopenie.

Komplikace chemoterapie

Pfi spravném monitoringu jsou akutni nezadouci ucinky chemoterapie (hematologicka toxicita:
leukopenie, trombocytopenie a nehematologicka toxicita: nauzea, zvraceni) zvladany podpuirnou
[écbou. V pripadé podavani kardiotoxickych cytostatik (doxorubicin) mlze pfi sekvencni radioterapii
dojit k sumaci nezadoucich u¢inkl na srdce a perikard se snizenim ejek¢ni frakce. Po podani
cyklofosfamidu se mize rozvinout akutni pneumonitida. V souvislosti s aplikaci paklitaxelu dochazi
k perifernim neuropatiim.

12.9 DISPENZARIZACE

Polécebné sledovani je dllezité z pohledu odhaleni ¢asné lokalni recidivy nebo v¢asného zachyceni
rozvijejiciho se relapsu. Sledovani zahrnuje anamnestické Udaje v intervalu od posledni kontroly a
fyzikalni vySetreni lokoregionalni a celkové po 4-6ti mésicich po dobu 5ti let a nasledné 1x rocné.
Mamologické vySetfeni (MG + ultrazvuk) se provadi 1x ro¢né. Gynekologické vySetreni (palpacni +
ultrazvuk) pfi hormonoterapii tamoxifenem 2x ro¢né. Podle zavaZnosti rizika generalizace by se méla
provadét vySetfeni (rtg plic, ultrazvuk jater, scintigrafie skeletu) kazdych 12 mésicl v obdobi
nejvyssiho rizika relapsu onemocnéni, maximalné po dobu prvnich péti let po ukonceni lécby.
VySetfovani nadorovych markeri (CEA, Ca 15-3) je kontroverzni a vytéZznost jejich sledovani je
zpochybnovana.

12.10 PROGNOZA

Pfeziti onemocnéni ZN prsu je predikovano nasledujicimi prognostickymi faktory: velikost nadoru,
postizeni axilarnich uzlin (jejich pocet a rozsah postizeni), histopatologicky nalez (stupen diferenciace
- grading), pfitomnost ¢i absence hormonalnich receptord, biologicka aktivita - stav proliferace
(ploidita, zastoupeni bunék v S fazi).

Obecné plati, Ze se stoupajicim stadiem onemocnéni stoupa riziko netspéchu lé¢by vedouci ke
zkraceni zivota nemocné. V soucasnosti je uvadéna progndza preziti jednotlivych stadii onemocnéni
nasledujici: pfi nalezu T1-3 bez postizeni axilarnich uzlin dosahuje 5ti-leté preziti zhruba 80 %
pacientek. Pacientky s nalezem T2 a postizenim N1 maji 5ti-leté preziti priblizné 70 %. Pacientky
snalezem N2, 3 dosahuji 5ti-letého preziti zhruba 40 %. Median preziti pacientek se vzdalenymi
metastazami je 24 mésicl s vyjimkou delSiho preziti u téch, kde je zjisténa generalizace pouze do kosti.
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13 ZHOUBNE NADORY PLIC

Jan Dvordk, Tomds Blazek

13.1 EPIDEMIOLOGIE

Zhoubné nadory (ZN) prddusnice a plic jsou zavaznym zdravotnim a spoleCenskym problémem.
V Ceské republice v roce 2016 ¢inila celkova incidence 64 novych nemocnych na 100 000, z toho
u muzi 86/100 000 a Zen 43/100 000 osob. V posledni dobé doslo k poklesu incidence u muzd, ale byl
zaznamenan nepfiznivy trend u Zen. Mortalita u plicnich naddoru je na prvnim misté ze vSech ZN. V roce
2016 byla mortalita u muzi 73/100 000 osob a 33/100 000 osob u Zen. V dobé stanoveni diagnozy je
median véku pfriblizné 70 let.

Karcinomy plic délime na dvé zakladni skupiny:

Kazdé skupiné je spolec¢né priblizné podobné biologické chovani klonu nadorovych bunék a
v dusledku toho ma kazda ze skupin specificka pravidla [éCby.

Prvni skupina tzv. nemalobunécnych plicnich karcinomt (Non small cell lung cancer - NSCLC) tvofi
cca 80 % nalezG. Je charakterizovana nizsi rlstovou aktivitou a sklonem kpostupnému
lokoregionalnimu Sifeni lymfogenni cestou. Pocatecni stadia NSCLC jsou primarné [é¢ena chirurgicky
a naslednou chemoterapii a lokalné pokrocilad stadia jsou |é¢ena radioterapii, chemoradioterapii,
popftipadé chirurgicky a chemoterapii (chemoradioterapii). Lokalné nefeSitelnd a generalizovana
onemocnéni lé¢ena systémove.

Druhou skupinu (cca 20 % nalez() tvofi tzv. malobunécné plicni karcinomy (Small cell lung cancer
- SCLC). Jsou charakteristické vysokou riistovou aktivitou a sklonem k ¢asné diseminaci hematogenni
cestou. Zakladem lé¢by SCLC je podavani systémové chemoterapie a radioterapie.

Od roku 2015 plati nova WHO klasifikace nadort, kterda déli plicni nadory na epitelialni,
mezenchymalni, lymfohistiocytarni a ektopické. Podrobnéji v kapitole 13.6.

13.2 ETIOLOGIE

Ke vzniku a rozvoji plicnich karcinom( je zapotrebi spoluplisobeni celé rady faktor(i (multifaktorialni
teorie). Zcela jednoznacné byla prokazana pfi¢inna souvislost mezi koufenim a vznikem plicnich
karcinomu. Je obecné pfijimano, Ze pfi koufeni 20 cigaret denné déle jak 20 let stoupa riziko vzniku
onemocnéni 50x. Toto riziko maji také nekuraci pfi dlouhodobych pobytech v zakourenych
prostorech. Na vzniku nador( se rovnéz podili mechanické Castice v prostredi (napf. prasné provozy),
expozice chemickymi latkami (tézké kovy - kadmium, chrom, nikl, azbest - podporuje vznik
mezoteliomu, vyroba formaldehydu a PVC) a ionizujici zafeni (uranové doly - nemoc z povolani,
pfitomnost radonu v nevétranych prostorach). Chronicka zanétliva plicni onemocnéni spolecné
s oslabenou imunitou mohou vést k inicializaci nadorové transformace.
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13.3 SYMPTOMATOLOGIE

Klinické pfiznaky délime na lokalni (intratorakalni), pokrocilé (extratorakalni a metastatické) a
paraneoplastické symptomy.

Lokalni priznaky (intratorakalni)

NejCastéji popisovanym priznakem (udava az 75 % pacientl) je kasel. Jeho formy se mohou
projevovat od suchého drazdivého kasle az po produktivni s expektoraci sputa s primeési hlenu, krve,
nekrotickych hmot. Hemoptyza je uvadéna az u poloviny pacient(. Je rlzného stupné od pfimési
nitek krve ve sputu po stavy masivni terminalni hemoptyzy. Jedna se o negativni prognosticky znak a
jde o urgentni stav vonkologii vyZadujici lé¢bu (medikamentézni - aplikace hemostatik a/nebo
ozareni). Dusnost je nejcastéji projevem u pokrocilych nalezli nebo pfi infekénich komplikacich
zobstrukce dychacich cest nebo pfi atelektdze na podkladé vznikajictho fluidothoraxu.
K fluidothoraxu dochazi pfi obstrukci hlavnich lymfatickych cest nebo pfi pfimém postizeni pleury
nadorovym procesem (typické recidivujici vypotky jsou prfiznakem mezoteliomu). Pohrudnicni
vypotky mohou byt rovnéz doprovazeny drazdénim ke kasli a bolestmi. U centralné ulozenych nadord
muze byt nddorova infiltrace podkladem stridoru (sipavé dychani) ze ziZeni hlavnich dychacich cest.
Podkladem chrapotu byva utlak nn. recurentes v mediastinalnim pribéhu, ¢asto na podkladé meta
procesu v uzlinach. K porucham polykani (dysfagie) mGze dojit pfi infiltraci ¢i Utlaku jicnu zvétSenymi
lymfatickymi uzlinami.

Bolest na hrudi se projevuje podle lokalizace tumordzni infiltrace, nejcastéji pfi drazdéni pleury i
nervové pletené interkostalnich nervi nebo inervace plexus brachialis. Ze vSech plicnich tumord se
5% Sifi prorlistanim do hrudni stény. Pfi infiltraci v oblasti kupuly pleury mlze vzniknout tzv.
Pancoast syndrom s postizenim brachialniho nervové-cévniho svazku a postizenim prvnich Zeber
(bolesti oblasti ramene). Jeho soucasti mize byt pfi Utlaku sympatickych nervovych pleteni tzv.
Horneriv syndrom (pt6za, midza, enoftalmus). Rozsahly tumordzni proces voblasti horniho
mediastina muze vyvolat tzv. syndrom horni duté zily s riznym stupném vyjadreni. Podle charakteru
Utlaku mdzeme pozorovat zvySenou napln krénich uzlin s rozsifenymi kolateralami na hrudniku, otok
vicek a prosaknuti spojivek, otok obliceje a krku zaujimajici nékdy horni polovinu téla. Jedna se rovnéz
o urgentni stav v onkologii vyzadujici lé¢bu. Ta zavisi na celkovém stavu pacienta, histologickém typu
a progndze onemocnéni. U chemosenzitivniho malobunéc¢ného karcinomu bude preferovany postup
medikamentoézni, tzn. aplikace kortikoid(l a systémové CHT pripadné RT. Lze ocekavat rychly nastup
Ucinku a cytoredukci neboli zmenseni nddorové masy plisobici kompresi duté Zily.

Naopak u rezistentnich tumort (NSCLC) je nastup efektu radioterapie ¢i chemoterapie obvykle
velmi pozvolny, coz je v terapii akutni fdize onemocnéni nedostacujici. Proto je u pacientt v dobrém
vykonnostnim stavu s oekavanou délkou preziti delSi nez 3 mésice pred zahajenim onkologické |éCby
indikovan intervencni vykon - zavedeni expandibilniho stentu do vena cava superior za Ucelem
dekomprese a obnoveni venézniho navratu z oblasti povodi této vény.

Pokrocilé pFiznaky (extratorakalni a metastatické)

Pfi lokoregionalni lymfogenni propagaci nadoru dochazi nejcastéji k postizeni nadklickovych a
skalenovych krénich lymfatickych uzlin. PFi postizeni obratlovych tél prorlstanim se rozvijeji
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neurologické obtize. Vzdalené metastatické projevy jsou nejcastéji do CNS, skeletu, jater, nadledvin.
Metastatické postizeni mozku je ¢asto provazeno bolesti hlavy, nevolnosti event. zvracenim, zménou
visu, nejistotou pfi chizi a neurologickou symptomatikou. Pokud jsou jako prvni pfiznak onemocnéni
zjistény vzdalené metastazy, jedna se prognosticky o velmi zavazny stav s dobou preziti v fadu mésicu.
Distancni metastazy jsou pfitomny u 95 % malobunécnych karcinom(, u 80 % adenokarcinom( a
u 50 % dlazdicobunécénych karcinomd.

Paraneoplastické symptomy

Vice se manifestuji u malobunécnych karcinomi. Mechanizmus téchto projevid je ¢asto komplexni
povahy. Mezi obecné pfiznaky fadime Unavu, Ubytek vahy, nechutenstvi. Neurologické pfiznaky
délime na centralni (mozkova atrofie, psychicka degenerace az demence, psychosocialni degradace,
poruchy koordinace ¢innosti, poruchy rovnovahy) a periferni s projevy neuropatie.

Projevit se mohou poruchy koagulace. Vyjadfeny mohou byt kolagendzy. Myastenie - svalové
slabosti dokreslujici obraz celkové Unavy. Endokrinni poruchy vznikaji v zavislosti na ektopické
produkci hormonl(, napf. hyponatrémie a retence vody (SIADH syndrom), hyperkalcémie, polyurie,
gynekomastie, Cushingliv syndrom.

13.4 DIAGNOSTIKA

Diagnosticky proces je zpravidla provadén na internich a plicnich oddélenich.
Anamnestické udaje

Odebrani osobni a pracovni anamnézy nas mlze upozornit na moznou souvislost s rizikovymi faktory.
Z anamnestickych dat ziskdme Udaje o charakteru obtizi, jejich intenzité a délce trvani pfiznakd.

Fyzikalni klinické vysetreni
Pfi inspekci posuzujeme celkovy stav pacienta, drzeni téla a hornich koncetin a konfiguraci hrudniku.

Pohmatem kontrolujeme nadkli¢ckové a kréni lymfatické uzliny. Provedeme poklep hrudniku a patere.
Hodnotime bilateralni poslechovy nalez.

Funk¢ni vysetreni

Funkcni vysetreni pomoci spirometrie je standardné provadéno vramci indikace pred radikalni
operaci.

Pristrojova vysetreni

Prehledny zadopredni RTG snimek hrudniku ve stoje je nejcastéji prvnim vySetienim, které je
provedeno. Dokaze zobrazit tézsi patologické nalezy - atelektazy, fluidothoraxu ¢i objemného tumoru.
Pro presnou diagnostiku je nutné pouziti CT hrudniku a nadledvin, které je dnes standardnim
stagingovym vysetfenim, nicméné v oblasti mediastinalnich uzlin s nizkou senzitivitou i specificitou.
Kupresnéni nalezll se proto vyuziva Pozitronova Emisni Tomografie (PET). Zejména v diagnostice
solitarnich ézi (odliseni benignich od malignich uzl(), dale ke zjiSténi rozsahu a uréeni stadia nemoci
(postizeni mediastina, uprfesnéni moznosti operacniho feseni) a pfi planovani |é¢by zafenim (napf.
k odliSeni tumorézniho postizeni a zdravych struktur). MRl mozku je v rdmci stagingu doporuc¢ovano
provést u SCLC a pokrocilejSich NSCLC nadord. Dale je vramci kompletniho stagingu doporuceno
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doplnéni USG bficha (k vylouceni jaternich mts ¢i mts nadledvin) a scintigrafie skeletu k vylouceni
skeletalni diseminace.

Intervencni vysetreni

Provedeni  fibrobronchoskopie  flexibilnim  bronchoskopem  (popfipadé v  kombinaci
s endobronchialnim ultrazvukem EBUS) slouzi kintrabronchidlnimu posouzeni dolnich dychacich
cest.

Pfi vySetfeni se provadi odbér suspektniho materialu pro cytologickou ¢i histologickou verifikaci
(odsati sekretu, brush - kartackovy stér, biopticka excize, transbronchialni punkce mediastinalnich
nebo hilovych uzlin). Provedeni bronchioloalveoldrni lavaze slouzZi kcytologickému vySetreni,
bakteriologickému a mikrobiologickému vySetreni.

VlySetreni videotorakoskopii nebo videomediastinoskopii jsou provadéna s cilem ziskani materialu
(nejcastéji lymfatické uzliny) k histologické verifikaci pfi nemoznosti pouziti méné zatézujici metody.
K verifikaci periferné ulozené léze v plicnim parenchymu je pouzivana transtorakalni biopsie pod CT
kontrolou.

Snahou je zisk dostateCného mnozZstvi histologického materialu pro podrobné vysetfeni typu
nadoru a jeho molekuldrnich charakteristik, podle kterych bude zvolena optimalni |é¢ebna strategie.

Vysetieni laboratorni

Sedimentace, krevni obraz, biochemicky rozbor séra.

VySetfeni nddorovych markerd ma pouze doplikovy vyznam, protoze citlivost jednotlivych marker(
kolisd mezi 25-70 %. Markery vySetfované pro NSCLC: SCC (pro skvamézni karcinomy), CEA
(karcinoembryonalni antigen pro adenokarcinomy). Markery vySetfované pro SCLC: NSE (neuron
specificka enolaza), CEA, Calcitonin.

Vysetreni biologického materialu

Cilem histologické verifikace plicnich nadoru je spravné zarazeni onemocnéni do skupiny karcinom.
Reprezentativni vzorek biologického materialu k histopatologickému vysetfeni ziskame zpravidla pfi
fibrobronchoskopii, z transtorakalni biopsie nebo pfi videotorakoskopii event. videomediastinoskopii.

Nutné je stanoveni histologického podtypu se ziskdnim materidlu (pripadné zvazeni rebiopsie) pro
molekularni testovani,

= A Histologické podtypy: adenokarcinom, velkobunécny karcinom a NSCLC bez dalSiho urceni -
NOS.
0 VysSetreni aktivacnich mutaci EGFR, ALK, (zvazeni ROS, BRAF) Ci exprese PD-L1 (viz
imunoterapie)
= B: Skvamézni karcinom - Zvazeni vySetfeni EGFR a ROS u nekurakl (never smokers)

Pokud neni mozno ziskat dostatek material k histopatologickému vySetfeni, je ve vyjimecnych
pfipadech z dlivodd nebezpedi z prodleni minimalnim pozadavkem pro zahajeni onkologické [é¢by
cytologické vysSetreni.
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Znalost histologického typu ZN a podle rozsahu nadorového Sifeni zafazeni pomoci klasifikace do
prislusného stadia je zakladem pro adekvatni léCbu. Vnasi zemi je nejbéznéji pouzivana TNM

mezinarodni klasifikace ZN. V sou¢asné dobé je platna verze TNM 8 z roku 2017.

Stadia onemocneéni:

Okultni karcinom TX NO MO
0 Tis NO MO
1A Tlmi NO MO

Tla NO MO

A2 Tib NO MO
IA3 Tlc NO MO
IB T2a NO MO
A T2b NO MO
1B Tla N1 MO
Tib N1 MO

Tic N1 MO

T2a N1 MO

T2b N1 MO

T3 NO MO

A Tla N2 MO
Tib N2 MO

Tlc N2 MO

T2a N2 MO

T2b N2 MO

T3 N1 MO

T4 NO MO

T4 N1 MO

B Tla N3 MO
Tib N3 MO

Tlc N3 MO

T2a N3 MO

T2b N3 MO

T3 N2 MO

T4 N2 MO

nc T3 N3 MO
T4 N3 MO

IVA Jakékoliv T | JakékolivN | Ml1a
JakékolivT | JakékolivN | M1B

IVB Jakékoliv T | JakékolivN | M1C

Z praktického hlediska délime stadia u plicnich nadorl nasledovné:

NSCLC:

pocatecni stadia: T1,2 N1 MO,
lokalné pokrocila stadia: T1-4 N1-3 MO,

velmi pokrocila stadia s generalizaci: M1.
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SCLC - u malobunéc¢ného plicniho karcinomu se rozliSuji dvé stadia:
= Limitované onemocnéni zahrnuje stadium I-lll (jakékoliv T, jakékoliv N, M0) které muze byt
bezpecné léceno radioterapii vradikalni davce. Vyrazené jsou T3-4 s mnohocetnymi plicnimi
lozisky nebo tumor a uzliny pfilis objemné, které neumozni eskalaci davky k hodnotam radikalni
RT (60 Gy).

= Extenzivni onemocnéni zahrnuje stadium IV a T3-4 s mnohocetnymi plicnimi lozisky nebo
tumor a uzliny pfilis objemné k radikalni radioterapii.

13.5 DIFERENCIALNi DIAGNOSTIKA

Diferencialni diagnostika je z hlediska anatomickych a funk¢nich souvislosti velmi naro¢na. Je nutno
brat v avahu prolinani lokalnich, pokrocilych i paraneoplastickych pfiznak(. Pfi inspekci posuzujeme
celkovy stav pacienta (aktivitu, kachexii), chovani pacienta (psychosocialni pohody), drzeni téla a
hornich koncetin, projevy pfiznakd (kaSel, dychani, chrapot) a konfiguraci hrudniku (vyklenuti
nadklicku pfi Pancoastové tumoru).

Pohmatem provedeme kontrolu nadklickovych a krénich lymfatickych uzlin scilem odhaleni
patologické lymfadenopatie. Poklep hrudniku ma byt soumérny, pfipadné poklepové zkraceni je
nejCastéji zplsobeno vypotkem. Orientacni poklep patefe mlize odhalit bolesti plynouci z metastaz.
Poslechovy nalez je Casto variabilni: oslabené az vymizelé dychani (fluidothorax, tumordzni masa),
trubicové dychani, chrlipky, piskoty, vrzoty. Fluidothorax je ¢asto doprovazen dusnosti a bolestmi a na
RTG snimku zpravidla neni patrny typicky obraz kostofrenického Ghlu, ktery je zastfen tekutinou.

Vypotky nemusi byt jen maligniho plvodu (typicky u mezoteliomu), ale mohou byt vyvolany
riznymi nespecifickymi nebo specifickymi zanéty (tuberkul6za). Hemoptyza je nejcastéji pozorovana
u chronické bronchitidy, dale u bronchogennich karcinom(, ale je tfeba myslet i na kardiogenni
plvod. Pri omezeni hybnosti horni koncetiny s dlevovym drzenim myslime na Pancoast tumor, ale
problematika miiZze byt neurologickd Ci pourazova. Pfi syndromu horni duté zily s vyjadrenou
lymfadenopatii se mize jednat o projevy maligniho lymfomu. Pokud zjistime drobnou lézi v plicnim
parenchymu je nutno provést jeji histologickou verifikaci. Benigni |éze absolutné prevazuji, ale
malignitu at jiz primarni ¢i sekundarni (metastazu) je nutno vzdy vyloudit. K upfesnéni diagnostiky
mlzeme vyuzit vySetfeni PET u solitarnich lézi (odliSeni benignich od malignich), dale k ovéreni
pfipadné perzistence nemoci po 1é¢bé nebo k posouzeni nejasné recidivy.

13.6 PATOLOGIE

Plice jsou parovy organ uloZeny v dutiné hrudni kryty visceralni pleurou. Jsou soucasti dychaciho
Ustroji - dolni cesty dychaci. Lymfatickd drendz jde z prislusné oblasti plice do stejnostrannych
hilovych uzlin, dale oboustranné do uzlin paratrachealnich a subkarinalnich, mediastinalnich a
supraklavikularnich.
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Histologicka klasifikace plicnich nador(: (V soucasnosti je platna verze WHO z roku 2015)

Histologické typy a podtypy

Epitelialni tumory

Adenokarcinom 8140/3
Lepidicky adenokarcinom 8250/3
Acinarni adenokarcinom 8551/3
Papilarni adenokarcinom 8260/3
Mikropapilarni adenokarcinom 8265/3
Solidni adenokarcinom 8230/3
Invazivni mucinézni adenokarcinom 8253/3
Smiseny invazivni mucin6zni a nemucinézni adenokarcinom 8254/3
Koloidni adenokarcinom 8480/3
Fetalni adenokarcinom 8333/3
Entericky adenokarcinom 8144/3
Minimalné invazivni adenokarcinom

Nemucindzni 8256/3
Mucindzni 8257/3
Preinvazivni léze:
Atypicka adenomatézni hyperplazie
Adenokarcinom in situ- 8250/0
mucinozni 8250/2
nemucinozni 8253/2

Skvamocelularni karcinom 8070/3
Rohovéjici skvamocelularni karcinom 8071/3
Bazaloidni skvamocelularni karcinom 8072/3
Nerohovéjici skvamocelularni karcinom 8083/3
Preinvazivni léze - skvamocelularni karcinom in situ 8070/2

Neuroendokrinni karcinom
Malobunécny karcinom 8041/3

Kombinovany malobunécny karcinom 8045/3
Velkobunéény neuroendokrinni karcinom 8013/3
Kombinovany velkobunécny neuroendokrinni karcinom 8013/3
Karcinoidy
Typicky karcinoid 8240/3
Atypicky karcinoid 8249/3
Preinvazivni léze
Difuzni idiopaticka plicni neuroendokrinni hyperplasie bunék 8040/0
Velkobunéc¢ny karcinom
Adenoskvamozni karcinom
Sarkomatoidni karcinomy
Pleomorfni karcinom 8012/3
Vietenobunécny karcinom 8560/3
Obrovskobunécény karcinom
Karcinosarkom 8022/3

Plicni blastom

Jiné a neklasifikované karcinomy
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Histologické typy a podtypy

Lymfoepitelialni - podobny karcinom 8082/3

NUT karcinom 8023/
Tumory typu slinnych zlaz

Mukoepidermoidni karcinom

Adenoidni cysticky karcinom 8040/3

Epitelidlné-myoepitelidlni karcinom 8200/3

Pleomorfni adenom 8562/3
Papilomy

Skvamocelularni papilom 8940/0

Exotyticky 8052/0

Invertovy 8052/0

Glandularni papilom 8053/0

Smiseny skvamozni a glandularni papilom 8260/0

Adenomy 8560/0

Mezenchymalni tumory
Lymphohistiocytarni nadory
Nadory ektopického plivodu
Germinalni nadory

Teratom zraly 9080/0
Teratom nezraly 9080/1
Intrapulmonalni thymom 8580/3
Melanom 8270/3
Meningeom, NOS 9530/0

Metastatické nadory

Histologicky grading
G1 - dobre diferencovany, G2 - stfedné dif., G3 - malo diferencovany, G4 - nediferencovany
(anaplasticky) nador.

13.7 TERAPIE

13.7.1 Prehled lécby nemalobunécného plicniho karcinomu (NSCLC)

U pocatecnich stadii je jedinou kurativni metodou lé¢by nemalobunécného karcinomu plic
chirurgicky resekcni vykon. Typ chirurgického vykonu je umérny rozsahu nalezu a stavu pacienta
(lobektomie, pneumonektomie s uzlinovym stagingem tedy hilovou a mediastinalni lymfadenektomii).
Po radikalnim chirurgickém vykonu je od stadia T2 > indikovana adjuvantni chemoterapie. Rovnéz
v pfipadé postizeni lymfatickych uzlin at jiz hilovych (N1) ¢i mediastinalnich (N2). Pooperacni
radioterapie je indikovana v pfipadé postizeni mediastinalnich LU (N2). U neradikalniho chirurgického
vykonu ve smyslu mikroskopického (R1) ¢i makroskopického (R2) rezidua, je primarné indikovana re-
resekce, pokud neni mozna, je indikovana pooperacni radioterapie resp. chemoradioterapie (RT-CHT).

U lokalné pokrocilych stadii je doporucovana do N1 postizeni pokus o chirurgicky vykon
s naslednou chemoterapii (chemoradioterapii viz vyse). U pacientt s N2, 3 postizenim je standardnim
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postupem radikalni chemoradioterapie. U vysoce selektovanych pacientl s non-bulky N2 postizenim
lze mozZno zahdjit [é¢bu neo-adjuvantni chemoterapii a pokud dojde k regresi nalezu (downstaging) je
cilem provedeni radikalni operace. Pokud nedojde k regresi po Uvodni chemoterapii je pokracovano
radikalni chemoradioterapii (RT-CHT).

Radioterapie je hlavni lé¢ebnou metodou lokalné pokrocilého onemocnéni. Je standardné
provadéna zevnim ozarenim - teleteradioterapii. Jako radikalni lé¢ebny pfistup je povaZovana
kombinace RT a konkomitantni CHT. Sekvencni podani tzn. nejprve aplikace CHT a po dokonceni
ozareni rezidua tumoru dosahuje horsich lé¢ebnych vysledkd v porovnani s konkomitantni aplikaci
(RT-CHT). Radikalni RT v kombinaci s CHT je pomérné toxickym rezimem a nelze ho aplikovat u vSech
pacientl s pokrocilym onemocnénim. V pfipadé nizkého vykonnostniho stavu a ¢etnych komorbidit je
obvykle indikovana samostatna radioterapie.

Specialni modalitou je tzv. SABRT (Stereotactic Ablative Body Radio Therapy). Jedna se
oradikalni lé¢ebnou modalitu, dosahujici podobnych resp. jen nepatrné horsich vysledkd
v porovnani s chirurgickou [é¢bou. V principu se jedna o techniku stereotaktické radioterapie (viz
kapitola radioterapie). Aplikace radiobiologicky vysoké davky zareni v malém poctu frakci (4-10) do
presné definovaného objemu. Tato metoda se pouziva v terapii lokalizovaného stadia NSCLC T1-2 NO
MO. Je vyhrazena pro uzce selektovanou skupinu pacient(, u kterych je kontraindikovan chirurgicky
vykon. Tzn. pacienti s téZzkymi komorbiditami netnosni vykonu v celkové anestezii, pacienti s nizkym
vykonnostnim stavem (KI 80-70 %), vyssiho véku. Vék je jednim z faktor(, nicméné presna hranice
aplikace biologicky vysoce efektivni davky. Je proto nutné zabranit ozareni zdravych tkani. K tomu
slouzi techniky trackignu tumoru nebo tzv. ratingu (viz kapitola radioterapie). V pfipadé trackingu jsou
do oblasti tumoru umistény RTG kontrastni markery (zlatd zrna), jejichz poloha a pohyb jsou
kontinualné monitorovany béhem ozareni. Tento postup vyuzivd ozareni na Cyber knife. Metoda
gatingu naopak vyuziva ozareni jen v urcité fazi dechového cyklu (nddechu), kdy jsou minimalizovany
pohyby tumoru souvisejici sdechovymi exkurzemi. Tento postup se pouzivd na linearnich
urychlovacich.

Brachyterapie v [éCbé plicnich karcinom( nachazi své uplatnéni v paliativni indikaci. Provadi se
u pacientl za Ucelem zprichodnéni dychacich cest, uvolnéni atelektazy za TU stendzou, zlepseni
respiracniho komfortu pacienta. Technicky je vykon zaloZzen na zavedeni brachyterapeutického
katetru za bronchoskopické kontroly intraluminalné do oblasti TU stendzy, resp. za ni. Technikou HDR
afgeroladingu (viz kapitola radioterapie) je provedeno ozéareni. Komplikaci vykonu muaze byt masivni
krvaceni z velkych cév po ozareni s terminalni hemoptoe. Proto by neméla byt metoda indikovana u
centralné lokalizovanych TU obkruzujicich hlavni cévni svazky.

Alternativou brachyterapie je oSetfeni laserem s inzerci bronchialniho stentu.

Terapie velmi pokrocilych a generalizovanych stadii je |écba individudlni v zavislosti na
celkovém stavu pacienta. Paliativni radioterapie se vyuziva s cilem stabilizace lokalniho nalezu, ke
zmens$eni nadorovych lozisek vléc¢bé syndromu horni duté zily, vIécbé algického Pancoastova
tumoru, pfi hemoptyze, pfi znamkach diseminace do skeletu, event. mozku apod. U paliativni
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chemoterapie peclivé zvazujeme |é¢bu kombinaci cytostatik (platina based + taxany nebo vinka
alkaloidy) nebo [é¢bu monoterapii (platina, gemcitabin, taxany). Pfi volbé zohledriujeme celkovy stav
pacienta, komorbidity, stav nutrice. Pokud dojde k zUzeni dychacich cest utlakem z okoli (tumor,
uzliny) lze pfi bronchoskopii zavést do dolnich cest dychacich stenty pfechodné usnadnujici dychani.

Davky zevniho ozareni plic pro NSCLC:

= Konvencni RT s radikalnim (kurativnim) zamérem, 59,4-66,6 Gy/1,8 Gy
= Paliativni RT - zpravidla 30 Gy/3 Gy/10 frakci nebo 40 Gy/2,5 Gy/16 frakci
= SABRT (stereotakticka RT) - 60 Gy ve 4-10 fr. nebo 50 Gy v 5 frakcich

Systémova lécba NSCLC
Chemoterapie

Zakladem lé¢ebnych schémat jsou derivaty platiny (cisDiaminDichlorPlatnaty komplex - cDDP) nebo
karboplatina (CBDCA) zejména v kombinaci s dalSimi cytostatiky (etoposid, docetaxel, paclitaxel,
gemcitabin, vinorelbin). Pro adenokarcinom je do kombinace vyclenéna latka pemetrexed.

Biologicka (cilena) lécba je vsoucasnosti provadéna zejména jako tzv. paliativni a udrzovaci
(,maintenance) terapie u NSCLC. Terapie je cilena na mutované membranové receptory zapojené do
signalni transdukce. RozliSujeme nékolik typl mutaci - EFGR, ALK, ROS1. Podle typu mutace je
zvolena cilena lécba. U histologickych variant adenokarcinomu, velkobunécného karcinomu a blize
nespecifikovaného NSCLC s pozitivni aktivacni mutaci EGFR+ jsou pouzivany preparaty gefitinib,
erlotinib, afatinib, osimertinib (tyrozinkinazové inhibitory EGFR kinazy). Tyto nadory vSak mohou také
vykazovat mutace ALK nebo ROS1. Vtakovém pfipadé je vlé¢bé preferovan crizotinib, ceritinib,
alectinib, ve fazi EMA schvalovani brigatinib, tyrozinkindzové inhibitory ALK a MET kinaz.

V pfipadé absence mutaci lze ve vybranych pfipadech u pacientl v prvni linii |é¢by pouzit
kombinaci chemoterapie a bevacizumabu (blokuje VEGF).

Nové se nyni v [écbé nemalobunécnych karcinom( plic zacina pouzivat imunologicka |écba cilena
na receptor programované smrti (PD) nebo ligandu programované smrti (PD-L1), které hraji dlileZitou
roli v protinddorové odpovédi resp. v aktivaci cytotoxickych lymfocytl. Tyto léky tzv. checkpoint
inhibitory jsou ve své podstaté protilatky anti-PD ¢i anti-PDL1, které modifikuji pribéh imunitni
odpovédi ve prospéch imunitniho systému (lymfocyt Tc). Do této skupiny fadime pembrolizumab,
nivolumab, atezolizumab, durvalumab. Dostupnost zavisi na konkrétni situaci, aktualni registraci
preparatu a event. moznosti Uhrady. Viz podrobnéji imunoterapie. Cilena l[écba i imunoterapie maji na
rozdil od systémové CHT rozdilny profil nezadoucich ucind viz nize (zmény koznich adnex, palmo-
plantarni erytém - hand-foot syndrom, paronychia, stomatitidy, pneumonitidy, kolitidy, thyroiditidy).

13.7.2 Prehled lécby malobunécného plicniho karcinomu SCLC

Vzhledem k biologické povaze tohoto typu nadoru s vyraznym metastatickym potencidlem je k lé¢bé
nutno pristupovat jako k systémovému onemocnéni.

120



Chirurgicky zakrok je volen v daleko mensi mife nez u NSCLC. Dochazi k nému zpravidla u malych
lézi, kdy primarné neni mozno nalez histologicky verifikovat. Pldanovany chirurgicky vykon je indikovan
u pacientl s velmi limitovanym stadiem nemoci (T1 NO MO).

U limitovaného stadia je standardem kombinovana lécba chemoterapii a radioterapii.
Konkomitantni chemoradioterapie je UcinnéjSi nez sekvenéni fazeni jednotlivych modalit.
Profylaktické ozareni mozku snizuje incidenci mozkovych metastaz, zlepSuje bezpriznakové obdobi i
prezivani. Je doporucovano u pacientll vkompletni remisi ¢i parcialni remisi po ukoncené
chemoterapii s rozmezim davek 25,2-30,6 Gy/1,8 Gy/fr.

Pacienti v primarné extenzivnim stadiu nemoci jsou lé¢eni systémovou chemoterapii. Samostatné
provedend teleradioterapie s paliativnim zamérem je prevainé vyuzivana ke zmenSeni nadorové
masy, korekci syndromu horni duté zily ¢i ozareni metastaz do mozku a skeletu.

Davky zevniho ozareni plic pro SCLC:

= Konvenc¢ni RT s radikalnim (kurativnim zamérem), 50-60 Gy / 1,8 Gy.
= Paliativni RT - zpravidla 30 Gy / 3 Gy / 10 frakci.

Chemoterapie SCLC

Zakladem lécebnych schémat jsou opét derivaty platiny (¢cDDP/CBDCA). Standardni lé¢bou prvni linie
pro limitované stadium je pouziti platinového derivatu a etoposidu. V dalSich liniich lze pouzit stejny
rezim v pripadé delsiho trvani odpovédi na 1. linii nebo topotecan, cyklofosfamid, ifosfamid a dalsi.

Lécba malignich vypotk(, které se vyskytuji u plicnich karcinom( v 35 %, je uvedena v kapitole
nadorl pohrudnice.

13.8 POLECEBNE KOMPLIKACE

Komplikace chirurgické lécby

Diky zlepSené diagnostické, pooperacni a podplrné lé¢bé se v poslednich letech pooperaéni
morbidita i mortalita vyrazné snizila. Po plicnich resekcich se az ve 25 % vyskytuji srdecni arytmie.
Nejcastéjsi komplikaci po operaci plicnich nador( je plicni atelektdza (20-30 %) s klinickymi projevy
dusnosti, tachykardie. Jeji prevence spociva vdechové rehabilitaci a podavani €kl mirnicich
bronchospazmy.

Komplikace radioterapie

Akutni vedlejsi ucinky zafeni jsou zavislé na velikosti absorbované davky (toleran¢ni davka plicni
tkané = 30 Gy) a citlivosti ozarenych tkani (radiosenzitivité). Citlivost plicniho parenchymu k zareni
stoupad od hilu k periferii. Radiodermatitida nebyva vyraznéjsi komplikaci pfi pouziti ozarovaci
techniky z vice poli. Akutni esofagitida mlze byt divodem k preruseni, vyjimecné ukonceni léCby. PFi
radia¢nim poskozeni trachey a hlavnich bronchi, napf. po brachyradioterapii ¢i stereotaktickém
ozareni dochazi k zachvatim suchého neproduktivniho kasle. Akutni radia¢ni pneumonitida je
nejcastéjsi komplikaci radikalni radioterapie u plicnich nador(. Manifestace obtiZi je obvykle v rozmezi
1-3 mésicd (median 6 tydn() po lécbé zarenim a zavisi na velikosti celkové davky, frakcionaci a
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velikosti objemu ozarené plicni tkané. Mezi nej¢astéjsi pfiznaky patfi bolesti, horecka, kasel, dusnost.
Patogeneticky jde o zanétlivou reakci s prekrvenim sliznice bronchd a bronchioll, s degradaci
lymfatickych folikulli a s naslednou fibrézni exsudaci v disledku zvysené kapilarni permeability. Tim
dojde ke sniZeni respiracni plochy. Rtg znamky pneumonitidy (zastfeni na podkladé atelektazy nebo
vypotku, pocinajici fibrotické zmény) jsou zpravidla ohraniCeny na ozafovanou oblast, ale mohou
znacné presahovat hranice cilového objemu. Pfi konkomitantni |é¢bé chemoradioterapii je nutno
pocitat svyraznou eskalaci toxickych projevi (pneumonitida, mediastinitida, esofagitida). Lécba
téchto komplikaci je problematicka a vyzaduje podavani kortikosteroid(l, antibiotik a klidovy rezim.

Plicni fibréza je pozdni komplikaci pfi 1écbé zareni. K projevim dochazi mezi 6. - 12. mésicem
(medidn 6 mésicl). Typické je ohraniceni zmén v RTG obraze jen na oblast pdvodniho cilového
objemu. Kortikoterapie zde jiZ nema vyznam.

Komplikace chemoterapie

Pfi spravném monitoringu jsou nejcastéjsi akutni nezadouci ucinky chemoterapie (hematologicka
toxicita: leukopenie, trombocytopenie a nehematologicka toxicita: nauzea, zvraceni) zvladany
podpurnou lécbou.

Podavani kardiotoxickych cytostatik (doxorubicin) u SCLC muze vést pfi radioterapii k sumaci
nezadoucich Gcinkl na srdce a perikard s rizikem ICHS. Po podani cyklofosfamidu se mize rozvinout
akutni pneumonitida. V souvislosti s aplikaci paclitaxelu dochazi k perifernim neuropatiim (parestézie,
dysestezie, zhorSeni mobility zejména dolnich koncetin).

Komplikace biologické lécby

= Anti-VEGF - bevacizumab: hemoptyza, krvaceni. Vysoké riziko je u skvamocelularnich
karcinomU proto je zde tento preparat kontraindikovan. Pozor u pacientli s mozkovymi
metastazami.

= Anti-EGFR lécba: nejcastéjsi kozni zmény - viz obr.

= Anti ALK lécba: intersticialni plicni pneumonitida, prodlouzeni QT intervalu.

= Anti PD lécbha: vétSinou toxicita nizkd ale mize dojit k zdvaznym autoimunitnim zanétiim
(myositidy, pneumonitidy, myokarditidy, encefalitidy a dalsi).
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13.9 DISPENZARIZACE

Polécebné sledovani je individualni v zavislosti na typu nadoru, stadiu nadoru a probéhlé lécbé.
Sledovani zahrnuje anamnestické tdaje v intervalu od posledni kontroly, dale CT hrudniku a fyzikalni
vySetfeni lokoregionalni a celkové zpravidla po 3 - 6ti mésicich u NSCLC po dobu 2 let a nasledné 2x
ro¢né po dobu 5-ti let, dale 1x ro¢né. V pfipadé SCLC, kdy je riziko ¢asného relapsu vyssi, je sledovani
zpravidla provadéno po 2-3 mésicich v 1. roce, po 3-4 mésicich ve 2. - 3. roce, po 4-6 mésicich ve 4. - 5.
roce a nasledné 1 x rocné.

13.10 PROGNOZA

Zavaznost onemocnéni plicnimi karcinomy doklada zjisténi, Ze pouze 20-25 % pacientd je vdobé
stanoveni diagnézy vhodnych kradikalnimu operacnimu zdakroku. Prevazna vétSina nalezl je
diagnostikovana v pokrocilych a generalizovanych stadiich. U NSCLC dosahuji nejlepsi progndzy
pacienti v po¢atecnich stadiich po provedeném radikalnim chirurgickém vykonu a 5ti-leté preziti Cini
50-80 %. U pacient( s lokalné pokrocilymi nalezy klesa 5ti-leté preziti na 30 % a median preziti je
v rozmezi 18-24 mésicd.

Pacienti s generalizovanym postizenim v Case diagnézy maji median preziti 12-18 mésicd. Nejhorsi
situace je u SCLC, kdy median preziti u nelé€enych pacientu je 2-3 mésice, pfi [é¢bé chemoterapii je
median preziti 12-14 mésicl a pfi kombinované lécbé chemoradioterapii se median zvysi na 14-16
mésicd.
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14 ZHOUBNE NADORY POHRUDNICE

Jan Dvorak

14.1 EPIDEMIOLOGIE

Maligni mezoteliom je jedinym primarnim zhoubnym nadorem pleury. Jedna se o pomérné vzacné
onemocnéni svyskytem v 0,1 % ze vSech nadorovych onemocnéni a se vzrlstajici incidenci
v poslednich letech. V dobé stanoveni diagnézy je median véku pfriblizné 60 let. Vyskyt u muzi je
pozorovan 5x ¢astéji nez u zen.

14.2 ETIOLOGIE

Vznik mezoteliomu je davan do pfimé souvislosti s inhalaci mikroskopickych vlaken azbestu zejména
v primyslovych oblastech. Doba od expozice azbestem do diagnostiky onemocnéni je desitky let
dlouha (20-40 let). Koufeni je rovnéz povazovano za rizikovy faktor.

14.3 SYMPTOMATOLOGIE

Onemocnéni je prevazné charakterizovano vleklym pribéhem s plizivymi pfiznaky a doba do
stanoveni diagnézy mUze Cinit mésice az roky. Pfiznaky mohou byt obdobné jako u nadord plic. Mezi
dominujici pfiznaky u mezoteliomu nejc¢astéji patfi bolest (pfi infiltraci parietalni a visceralni pleury a
okolnich struktur), dusnost a kasel (jsou na podkladé fluidothoraxu). U vice nez 90 % pacientu je
popisovana pritomnost fluidothoraxu, zpravidla hemorhagického. Vzacné se objevi paraneoplastické
pfiznaky.

14.4 DIAGNOSTIKA

Diagnosticky proces je obdobny nador(im plic.

MR ma vyznam u pocinajicich lokalizovanych nalezd k posouzeni infiltrace hrudni stény pfi zvazovani
chirurgického vykonu.

K histologické a imunohistochemické verifikaci je nutné dostate¢né mnozstvi biologického materialu,
ktery se zpravidla ziskava videotorakoskopickou biopsii.

14.5 DIFERENCIALNIi DIAGNOSTIKA

Pavod bolesti u maligniho mezoteliomu m(ze spocivat viritaci pleury nebo v infiltraci okolnich
struktur (mediastinum, srdce, branice). Pleuritické bolesti maji Casto zanétlivy ptvod, ale mohou byt
projevem u plicnich nador(. Pfi infiltraci voblasti vrcholu mohou byt projevy obdobné jako
u Pancoastova tumoru event. s projevy Hornerova syndromu. Na RTG snimku pozorujeme zpravidla
zastreni kostofrenického Uhlu v disledku fluidothoraxu. CT skeny mohou pfiblizit ztlusténi pleury,
vypotek, atelektazu plice, infiltraci mékkych tkani a kosti). VétSinu téchto projevii mizeme pozorovat
rovnéz u plicnich nadord. Maligni pleuralni vypotek je pfitomen u plicnich karcinomi (v 35 %),
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u karcinom0 prsu (v 25 %) a u malignich lymfom( (v 10 %). Perikardialni vypotek mlze mit vedle
zanétlivé perikarditidy pfi¢inu v infiltraci mezoteliomem.

14.6 PATOLOGIE

Mezoteliom se vyviji zmezodermalniho epitelu a mlze mit mezenchymovou nebo epitelovou
diferenciaci. Imunohistochemickym vySetfenim lze rozlisit 3 zakladni typy: epiteloidni (vyskytuji se
v 50 %) se vyznacuji spiSe pfimym Sifenim po pleure, vyskyt vypotku byva pravidlem, casté (az ve 40 %)
jsou metastazy do miznich uzlin a dochazi k infiltraci okolnich struktur (hrudni sténa, mediastinum,
perikard, branice). Pro druhy typ - sarkomatézni (vyskytuji se v15 %) je typické vzdalené
metastazovani. Posledni je smiseny typ (vyskytuji se v 35 %).

Charakteristicky se Sifi po parietalni a visceralni pleufe. Pri pokrocilém onemocnéni je casta
lymfogenni a hematogenni diseminace. Lymfogenni metastazy do mediastinalnich uzlin jsou
popisovany u poloviny nemocnych. Hematogenni diseminace postihuje kosti, jatra, nadledvinky,
mozek.

14.7 TERAPIE

Chirurgicka lécba

Kurativni chirurgicky vykon (pleuropneumonektomie nebo pleurektomie) je mozny pouze u malych
lokalizovanych forem, které jsou diagnostikovany u nahodnych nalez(. Tyto vykony jsou adjuvantné
dopliovany chemoterapii a radioterapii.

Pfi pokrocilejSich nalezech je mozné vramci chirurgického vykonu provést paliativni vykon -
dekortikaci pleury, ktera zamezuje tvorbé vypotku.

Radioterapie

Tato metoda neovlivni prezZivani pacientd. Pro velmi omezenou radiosenzitivitu mezoteliomu je
vyhrazena pro paliativni lé¢bu. Uziva se predevsim k ovlivnéni lokalni bolestivé symptomatologie.

* Pooperacniradioterapie: 50-60 Gy/2 Gy/25-30 fr.
= Paliativni RT - zpravidla 30 Gy/3 Gy/10 frakci.

Chemoterapie

Podavani chemoterapie rovnéz neovlivni preziti pacient(l. Lé¢ba systémovou chemoterapii ma pro jeji
omezenou Ucinnost (do 20 %) rovnéz paliativni Ucinek. Vsouc¢asné dobé je preferovanym rezimem
kombinace cisplatiny a pemetrexedu.

Lécba malignich vypotku

Podkladem pro lé¢bu malignich vypotkl je priikaz malignich bunék ve vypotku nebo histologicka
pozitivita materialu ziskaného biopsii pleury. Recidivujici vypotky jsou ¢astym projevem maligniho
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mezoteliomu. Cilem lé¢by je omezeni tvorby vypotku a/nebo zabranéni atelektdzy. Toho se snazime
dosahnout pomoci pleurodézy (dosazeni sristl obou listt pohrudnice k sobé).

Pleurodéza se nejcastéji provadi instilaci nasledujicich latek do pleuralni dutiny: talek, bleomycin,
doxorubicin, BCG. U rychle se dopliujicich vypotkl mulze byt alternativou k pleurodéze zavedeni
pleuroperitonealniho shuntu (katétr, ktery je veden subkutdnné a odvadi transudat do peritonealni
dutiny).

14.8 POLECEBNE KOMPLIKACE

Vyskyt polécebnych komplikaci zavisi obdobné jako u plicnich nddord na aplikované lécbé.
Riziko pneumotoraxu stoupa pfi opakovanych transtorakalnich punkcich vypotku.

14.9 DISPENZARIZACE

Pro polécebné sledovani lze pouzit obdobného algoritmu jako u nadort plic.

14.10 PROGNOZA

Progndéza onemocnéni je zavazna. Zpacientl v pocatecnich stadiich, ktefi absolvuji radikalni
chirurgicky vykon, jich preziva 5 let zhruba 20 %. Median preziti od stanoveni diagnézy se udava
v rozmezi 8-30 mésicu v zavislosti na stadiu onemocnéni. Pacienti s histologicky epiteloidnim typem
maji pramérné preziti 22 mésicl ve srovnani se 6 mésici u ostatnich typd.
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15 ZHOUBNE NADORY JiCNU

Markéta Sejdovd, Maridn Liberko

15.1 EPIDEMIOLOGIE

Patfi mezi méné Casta nadorova onemocnéni. Je az 7x Castéjsi u muzll (zejména dlazdicobunécny
karcinom), nejCastéji byva diagnostikovan v 7. dekadé Zivota. Vzhledem k vlivim prostredi a diety je

vysoka variabilita v incidenci; nejé¢astéjsi je v Ciné a v pasu tahnoucim se na Stfedni Vychod. Evropa
patfi mezi oblasti s nizSi incidenci karcinomu jicnu.

15.2 ETIOLOGIE

Karcinom jicnu je zastoupen dvéma hlavnimi histologickymi subtypy: dlazdicobunéénym karcinomem
a adenokarcinomem. Prevaznou cast karcinomi tvofi dlazdicobunééné karcinomy (90 %),
v poslednich letech ale stoupa incidence a mortalita adenokarcinomu.

Na vyskyt dlazdicobunécného karcinomu ma vliv koureni a nadmérna konzumace alkoholu,
zejména destilatd. Tyto 2 faktory svij vliv navzajem potencuji. Riziko vzniku adenokarcinomu zvysuje
gastroesofagealni reflex, Barret(lv jicen, obezita. Strava chuda na bilkoviny, bohata na tuky a expozice
nitroasaminim také zvySuji riziko vzniku karcinomu jicnu a to jak dlazdicobunécného, tak
adenokarcinomu.

15.3 SYMPTOMATOLOGIE

Casna stadia byvaji bez obtiZi. Pozdéji se vétsinou jako prvni objevi dysfagie; ta se projevi prakticky az
je lumen vyrazné stenotizovano. DalSimi pfiznaky jsou: odynofagie, regurgitace jidla, zvraceni
nenatraveného jidla, ztrata vahy, kaSel, chrapot pfi paréze n. laryngeus reccurens, recidivujici
bronchopneumonie vzhledem ¢&astim k mikroaspiracim jidla. Metastaticky rozsev se mlze projevit
ascitem, dusnosti pfi fluidothoraxu, nddorovou kachexii.

15.4 DIAGNOSTIKA

Zakladni diagnostickou metodou je esofagogastroskopie kvizualizaci postizeni jicnu, a odbérem
materialu na histologii. Ke zjisténi rozsahu onemocnéni a zvlasté pfi zvazovani operac¢niho vykonu je
nutné doplnit dalsi vySetfeni - endosonografii jicnu k zhodnoceni miry invaze do stény jicnu a
postiZeni regionalnich lymfatickych uzlin. K stagingovym vysSetfenim patfi CT hrudniku, bficha a malé
panve. Moznosti je doplnéni PET/CT. Fakultativné lze doplnit bronchoskopii k vylouceni pistéle,
zvlasté u tumort lokalizovanych v blizkosti bifurkace trachey. U pacientl zvaZzovanych k multimodalni
terapii je potfeba doplnit funkéni vySetfeni: spirometrii, ergometrii, ECHO srdce, zhodnoceni
nutri¢niho stavu.
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15.5 DIFERENCIALNIi DIAGNOSTIKA

Nutno odlisit benigni afekce - achalazie jicnu, Barettiv jicen, v pfipadé maligniho nalezu pak nutna
biopsie k odhaleni presného typu nadoru.

15.6 PATOLOGIE

Dlazdicobunéény karcinom se objevuje predevsim v hornich 2/3 jicnu a je nejcastéjsi (90 %).
Adenokarcinom - nejcastéji se vyskytuje v dolni 1/3 jicnu ¢i oblasti gastroesofagealni junkce. Mezi
méné Casté histologické typy patfi malobunéény karcinom, sarkom, primarni lymfom ¢i metastatické
postiZeni zjiného primarniho tumoru. Karcinom jicnu nejcastéji generalizuje do lymfatickych uzlin,
jater, plic.

15.7 TERAPIE

Lécba pacienttd s karcinomem jicnu probiha v ramci multidiscipinarniho tymu. Rozsah onemocnéni
(stadium), vykonnostni stav pacienta a jeho komorbidity urcuji typ zvolené strategie. Lécba pacientl
s nadorem jicnu se ¢astecné lisi i v zavislosti na histologickém typu.

Casna stadia - cT1-2 cNO MO

Pacienti scasnym, operabilnim onemocnénim jsou indikovani kprimarni radikalni operaci -
transtorakalni ezofagektomie. Alternativou u velmi ¢asnych stadii (T1a) jsou mozné endoskopické
vykony: endoskopickd mukdzni resekce a endoskopicka submukézni disekce. U pacientll s ¢asnym
karcinomem jicnu odmitajicich operaci, nebo ktefi jsou kvykonu kontraindikovani zd{ivodu
komorbidit je alternativou definitivni chemoradioterapie, kterd dosahuje lepsi vysledky nez samotna
radioterapie.

Lokalné pokrocila stadia - cT3-4, nebo cN1-3 M0

Samotny operacni vykon neni doporuCovan vzhledem k nizkému poctu dosazenych RO resekci a
kratSimu prezivani v porovnani s multimodalni terapii.

= Dlazdicobunéény karcinom

Standardem u pacient(i vdobrém celkovém stavu je neadjuvantni chemoradioterapie s naslednym re-
stagingem a operaci. Z cytostatik se konkomitantné se zarenim aplikuje cDDP/fluoropyrimidiny,
CBDCA/paklitaxel, moznosti je potenciace rezimem FOLFOX. Alternativou u pacientli odmitajicich
operaci, nebo ktefi jsou kvykonu kontraindikovani zdlvodu komorbidit je definitivni
chemoradioterapie (rezimy podobné jako u neoadjuvance), kterd dosahuje lepsi vysledky nez
samotna radioterapie s naslednym sledovanim pacienta a event. salvage esofagektomii.

= Adenokarcinom

Standardem u adenokarcinom( distalniho jicnu a gastroezofagedlni junkce je perioperacni
chemoterapie. MoZnosti jsou: 3 cykly pfed a 3 cykly po operaci (ECF/ECX/EOF/EOX), nebo
v soucasnosti preferovany rezim FLOT 4 cykly pred a 4 cykly po operaci, ktery dosahuje vyssi miru
kompletnich patologickych remisi, RO resekci a prodluzuje DFS a OS. Druhou moznosti lécby
adenokarcinom( je neadjuvantni chemoradioterapie s naslednou operaci. Rezimy chemoterapie jsou
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obdobné jako u dlazdicobunécného karcinomu. Pfimé srovnani G¢innosti periopera¢ni chemoterapie
a neadjuvantni chemoradioterapie neni, srovnavaci studie praveé probihaji.

Metastatické onemocnéni a paliativni lécba

Metastaticky karcinom jicnu je inkurabilni onemocnéni se Spatnou prognézou. Vétsina pacientd umira
do roku od diagndzy generalizace i pres onkologickou lé¢bu. Moznosti je paliativni chemoterapie,
ktera je o néco svétSim efektem u adenokarcinomu. Dle celkového stavu pacienta lze zvazit
monoterapii ev. kombinaci cytostatik. U pacientl s adenokarcinomem gastroezofagalni junkce lze za
predpokladu exprese Her2 nadorem zvazovat v prvni linii cilenou [écbu transtuzumabem (anti-Her2)
v kombinaci s cDDP/fluoropyrimidinem. Vdruhé linii je pak moznosti kombinace taxan( a
ramucirumabu (anti-VEGFR). Cilena lé¢ba je vyhrazena pouze pro pacienty v dobrém celkovém stavu:
PS 0-1. U pacientt v hor§im celkovém stavu je indikovana pouze symptomatické terapie.

K paliativni |é¢bé lze vyuZit i samostatnou radioterapii (zevni ¢&i brachyterapii) pfi krvacejicim
tumoru, bolestivych metastazach. K obnoveni priichodnosti jicnu se také vyuziva zavedeni stentu do
oblasti jicnové stendzy. Vzhledem k ¢asté pokrocilosti stavli a ¢asté nemoznosti kauzalni lécby je
predevsim treba zajistit moznost pfijmu potravy. Ktémto Ucelim sevyuZivd moznosti zavedeni
stentu, zavedeni PEG-u, laserové odstranéni nadorovych hmot uzavirajicich lumen jicnu, di
radioterapie (zevni ¢i brachyterapie).

15.8 POLECEBNE KOMPLIKACE

Po radikalni chirurgické |écbé mnohou byt poruchy polykani a zhorSeni pfijmu potravy, po radikalni
radioterapii by se mohly objevit fibrézni zmény jicnu a z nich vyplyvajici obtize (stendzy, okluze).

15.9 DISPENZARIZACE

Po radikalni [écbé kazdé 3 mésice, po 2 letech interval delSi, provadi se fyzikalni vySetreni. Dle potiZi a
nalezu dalsi vySetreni — endoskopie, zobrazovaci vysSetreni.

15.10 PROGNOZA

Preziti se u pacient( zlepsilo za poslednich 30 let, nicméné vzhledem k tomu, Ze vétSina pacient( je
stale diagnostikovana vpozdnim stadiu onemocnéni, preziti zlistava velmi Spatné. Jen asi 1/3
pacientl po radikalni lécbé (chirurgické ¢i chemoradioterapii) preziva 2 roky. 5-leté preziti je asi 10 %.
Prognostickym faktorem je rychlost ztraty vahy, vice nez 10 % znamena Spatnou prognézu.
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16 ZHOUBNE NADORY ZALUDKU

Markéta Sejdovd, Maridn Liberko

16.1 EPIDEMIOLOGIE

Zhoubné nadory zaludku patfi v celosvétovém méritku k nejcastejsSim onkologickym onemocnénim
s vyraznymi odlisnostmi v incidenci v jednotlivych regionech. Nejvy3si incidence je v Ciné, Japonsku,
vychodni Asii, vychodni Evropé a Jizni Americe. V zdpadni Evropé a ve Spojenych statech americkych,
na rozdil od jinych zhoubnych onemocnéni incidence klesa. DalSim zajimavym trendem je pokles
vincidenci tumord distalni ¢asti zaludku a vzestup incidence proximalnich adenokarcinomu kardie a
gastroesofagealni junkce s agresivnéjsim chovanim a horsi prognézou, incidence tohoto typu nadoru
dramaticky stoupla u pacientl pod 40 let.

16.2 ETIOLOGIE

Podobné jako u jinych onemocnéni jsou rizikovymi faktory pro vznik karcinomu Zaludku obezita,
zvySena kaloricka spotfeba, dieta bohata na tuky a s vysokym obsahem soli, strava chuda na vlakninu,
nitrosaminy v potravé jsou dalSim etiologickym cinitelem. Spoluplsobi i nedostatecny pfijem
vitaminu A a C, koureni, abuzus alkoholu, chronicka atroficka gastritida, infekce Helicobacterem pylori
i virem Ebstein-Barrové. U karcinom( gastroezofagealni junkce se uplatriuje gastroezofagealni relfux a
prekancerézou je Barretlv jicen. Karcinom dale Castéji vznika v polypech a v misté anastomoézy po
resekénich vykonech pro viedovou chorobu. Pfiblizné 1-3 % nador( zaludku je soucasti dédicnych
nadorovych syndromu: hereditarni difuzni karcinom Zzaludku, Lynchlv syndrom, familiarni
adenomatdzni polypdza, Peutz-Jeghersiv syndrom.

16.3 SYMPTOMATOLOGIE

Zhoubné onemocnéni Zaludku nema typické obtize. Nej¢astéjSim projevem je malo charakteristicky
tlak az bolest v epigastriu a nahla, nebo pozvolna ztrata chuti k jidlu, ¢asta je nauzea. U pokrocilych
procesu obturujicich pylorus pak zvraceni nestravené potravy pfi gastrektazii. Dysfagie mize byt
prvnim priznakem tumoru kardie. Projevem onemocnéni mize byt i krvaceni vedouci k postupné
anemizaci. Slabost, inava a pokles hmotnosti jsou ¢astymi celkovymi projevy. Ascites, fluidothorax,
nadorova kachexie jsou jiZ projevem generalizovaného onemocnéni.

16.4 DIAGNOSTIKA

Mezi obligatorni vySetfeni patfi ezofagogastroskopie s biopsii suspektniho loZiska, ev. random biopsie
zaludku pfi normalnim endoskopickém nalezu a podezieni na difuzni karcinom zaludku. Dullezitou
metodou je endosonografie k stanoveni hloubky invaze do stény Zaludku a k posouzeni regionalni
lymfadenopatie. Stagingovou metodou je CT hrudniku, bficha a malé panve (zejména u Zen, kde je
riziko metastazy do ovaria - tzv. Krukenbergerlv nador). DlleZité je stanoveni hladiny nadorovych
marker(: CEA, Cal9-9, Ca72-4, které maji vyznam jak pro diagnostiku, tak pozdéji pro monitoraci
efektu lécby.

130



Fakultativnimi vySetfenimi jsou scintigrafie kosti, PET/CT trupu (pfi obtizich budicich podezfeni
z generalizace a pred zvazovanym radikalnim chirurgickym vykonem). V nékterych pfipadech je
provedena explorativni laparoskopie (ev. s peritonealni lavazi) k vylouceni generalizace po ser6zach.

16.5 DIFERENCIALNi DIAGNOSTIKA

Diferencialni diagnostika jednoznacné zavisi na prvnich pfiznacich, které pacienta privadi k lékafi.
NejdllezitéjSi je odliseni benigniho peptického viedu a benigniho polypu. V pfipadé potvrzeni
zhoubné povahy onemocnéni je nutné presné histologické vysetreni a urceni typu nadoru, nebot pro
riznd onemocnéni plati jiny terapeuticky postup. Jedna se zejména o GIST - gastrointestinalni
stromalni tumory (v 70 % maji origo v Zaludku), primarni lymfomy (nej¢astéji MALT-om Zaludku). Méné
Casté jsou nadory: dlazdicobunécny, malobunécny, nediferencovany karcinom, karcinoid, sarkomy, ¢i
metastazy jiného primarniho nadoru (melanom, lobularni karcinom prsu).

16.6 PATOLOGIE

90 % nador( Zaludku predstavuje adenokarcinom. Histologické déleni adenokarcinomil je dle
Laurena: intestinalni typ (vyvoj ¢asto na podkladé prekancerdzni arey - Zaludecni atrofie a intestinalni
metaplazie, ¢astéji muzi, vyssi vék, infekce Helicobacter pylori, dietni zvyklosti), difazni typ (bez
souvislosti s prekancer6zou, mladsi vék, ¢astéji zeny, hereditarni faktory, horsi prognéza) a smiseny
typ.

DalsSimi histologickymi typy jsou GIST, MALT-om, karcinoid, sarkom a jiné vzacnéjsi typy.

16.7 TERAPIE

Lécba pacientll s karcinomem zaludku probiha v ramci multidiscipinarniho tymu. Rozsah onemocnéni
(stadium), vykonnostni stav pacienta a jeho komorbidity urcuji typ zvolené strategie. Lé¢ba pacient(
s nadorem Zaludku se ¢astecné lisi i v zavislosti na histologickém typu. Chirurgicka resekce ¢asnych
stadii je potencialné kurativni, nicméné vétsina pacientd po resekci ma relaps onemocnéni. Proto je
multimodalni pristup standardem pro stadium IB a vyssi.

Casna stadia cT1 NO MO

U nadord Tla a Tlb je moznosti oSetfeni endoskopickd mukézni resekce, nebo endoskopicka
submukozni direkce. U ¢asnych nador(i nevhodny pro endoskopické oSetfeni je metodou volby
subtotalni nebo totalni gastrektomie s lymfadenektomii.

Pokrocilé stadia cT>1 N1-3 MO

V pfipadé lokalizovaného onemocnéni, bez zjevnych znamek generalizace, za predpokladu celkové
dobrého zdravotniho stavu pacienta, volime radikalni lé¢ebnou strategii - zpravidla multimodalni
pristup.

Dnes preferovany postup je perioperacni chemoterapie a radikalni chirurgicky vykon. Moznosti jsou 3
cykly pred a 3 cykly po operaci (ECF/ECX/EOF/EOX), nebo rezim FLOT 4 cykly pred a 4 cykly po operaci.
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Druhou moznosti pfistupu k pokrocilym stadiim je primarni radikalni chirurgicky zakrok, tj. parcialni
nebo totalni gastrektomie s odstranénim perikardialnich a perigastrickych uzlin - D1 disekce, véetné
velkého a malého omenta. S cilem dalSi radikalizace vykonu je vhodné disekovat uzliny kolem a.
gastrica l.sin., a. hepatica comm., a. splenica a truncus coeliacus - D2 disekce. Nezbytna je po vykonu
adekvatni pooperacni péce. Na zakladé definitivniho histologického nalezu (hloubka invaze do stény
zaludku, postizeni spadovych lymfatickych uzlin, pozitivni resekéni okraje, rezidualni nemoc) je
pacient indikovan k adjuvantni chemoradioterapii ¢i samostatné chemoterapii - rezimy na bazi
fluropyrimidin(, platinové derivaty.

Metastatické onemocnéni

Vzhledem k nespecifickym projeviim velmi ¢asto pacient pfichazi s onemocnénim inoperabilnim, nebo
jiz generalizovanym (nejcastéji jatra, plice, kosti). Dle hlavnich obtizi pacienta, s pfihlédnutim
k celkovému stavu, zvazujeme paliativni chirurgické zadkroky - paliativni spojkové operace
(gastroenteroanastoméza), paliativni radioterapii, nebo paliativni chemoterapii.

Prognoéza generalizovaného onemocnéni je Spatna, vétSina pacientd umira do 1 roku od zjisténi
generalizace. Caste¢né zlep$eni progndzy pacient(i s metastatickym karcinomem Zaludku pfinasi tzv.
cilend lécba. U nador(i, které exprimuji Her2 je moznosti kombinace cDDP/fluoropyrimidin a
trastuzumab (anti-Her2) v prvni linii. V druhé linii je moznosti kombinace paklitaxel a ramucirumab
(anti-VEGFR). V dalsi linii je mozny irinotekan - nutno ale zvaZzovat individualné vzhledem k omezené
efektivité paliativni chemoterapie ve vyssich liniich a predlécenosti, stavu pacienta. Dle celkového
stavu je ¢asto volena pouze symptomatickd, podpurna péce.

16.8 DISPENZARIZACE

V 1. roce po radikalni terapii sledujeme po 3 mésicich pacienta klinicky, laboratorné - krevni obraz,
biochemické parametry, markery: CEA, Cal9-9, ev. Ca72-4. Po 6 mésicich provadime gastroskopii; CT
bficha a malé panve, RTG plic 1x ro¢né. Ve 2. a 3. roce je nezbytna klinicka kontrola, laborator, CEA a
Cal9-9 po 6 mésicich. Gastroskopie, CT brficha a malé panve, RTG plic 1x rocné. V dalSich letech 1x
ro¢né vyse uvedend vysetreni. Pfi symptomech postupujeme individualné. Dlouhodoba substituce
vitaminu B12 u pacientll po proximalni nebo totalni gastrektomii je plné indikovdna. Vhodna je
spoluprace s ambulanci klinické vyzZivy k preskripci sippingu.

16.9 PROGNOZA

Pouze u pacientd po radikadlnim chirurgickém zakroku sonemocnénim omezenym pouze na
submukézu dosahuje 5-leté preziti az 85 %. Bohuzel, vtomto stadiu nemoci pfichazi minimum
pacientl a jedna se spiSe o nahodné zachyty pfi operacnim zakroku, ktery byl indikovan z jiné pficiny.
Pfi invazi nadoru sténou Zaludku, i pres radikalni |éCebny postup, preziva 5 let jiz jen asi 50 %
nemocnych. Pfi postiZzeni lokoregionalnich lymfatickych uzlin procento prezivajicich 5 let jiz klesa pod
20 % a pfi vzdalenych metastazach 5 let nepreziva témér nikdo.
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17 ZHOUBNE NADORY JATER, ZLUCNIiKU A ZLUCOVYCH CEST

Markéta Sejdovd, Maridn Liberko

17.1 HEPATOCELULARNI KARCINOM

17.1.1 Epidemiologie

Evropa nepatfi k oblastem s vysokym vyskytem hepatocelularniho karcinomu na rozdil od vychodni
Asie, kde tvofi az 50 % vSech nador(. Incidence kopiruje oblasti s vysokym vyskytem hepatitidy B a
hepatitidy C. Vyssi incidence je rovnéz v rozvojovych zemich.

17.1.2 Etiologie

Hepatocelularni karcinom vznikda v terénu jaterni cirhdzy az v 90 % pfipadd. Mezi hlavni etiologické
faktory patfi hepatitida B a C, jaterni cirh6za na alkoholickém podkladé, nebo toxonutritivni etiologie.
Za dalsi etiologicky faktor je pokladan aflatoxin v potravé. Riziko zvySuji rovnéz nékteré metabolické
onemocnéni jako hemochromatéza, Wilsonova nemoc a porphyria cutanea tarda.

17.1.3 Symptomatologie

Symptomy onemocnéni jsou nespecifické. Casna stadia mohou byt zcela asymptomatické a jsou
nahodnym nalezem pfi vySetfovani jater zjinych pficin. PokrocilejSi onemocnéni se projevi jako
bolesti bricha, brisni dyskomfort, Gnava, zvySena teplota, nechutenstvi, ztrata vahy, ikterus, znamky
portalni hypertenze. Ascites, encefalopatie a kachektizace jsou zpravidla jiz projevem
generalizovaného onemocnéni.

17.1.4 Diagnostika

Zobrazovaci metodou prvni volby je ultrazvuk, ktery je mozno vyuzivat i jako screening rizikovych
skupin. K presnéjSimu zhodnoceni rozsahu onemocnéni a zvazeni moznosti chirurgického vykonu je
vhodné CT bficha a malé panve, eventualné MR vysetreni jater. Pro uréeni moznosti resekability jsou
dopliovana dalsi vySetfeni napf. CT angiografie. Hepatocelularni karcinom je jednim z mala malignit
u kterych diagnéza muze byt stanovena na zakladé pouze zobrazovacich metod (CT, resp. MR) -
typické je arterialni syceni a pozdni (vendzni) vymyvani kontrastu. Pfi nejednoznac¢nému nalezu na
zobrazovacich vysetfenich je k pfesnému urceni povahy léze nutny odbér biopsie k histologické
verifikaci. Laboratorné vysetfujeme alfafetoprotein, ktery produkuje 70 % hepatocelularnich
karcinomu; nizsi hodnoty ale mohou byt pfitomny i u prosté cirhézy. K vylouéeni generalizace pak
doplriujeme, event. CT hrudniku, scintigrafie skeletu, event. PET/CT. DllezZitou soucasti diagnostiky je i
vySetrfeni funkéniho stavu jaterniho parenchymu pred zvazovanymi intervencemi, uziva se Child-
Pughova klasifikace.
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17.1.5 Diferencialni diagnostika

Ostatni onemocnéni hepatobilidrniho traktu (benigni i maligni) a zejména vylouceni metastatického
postizeni jater z jiného nadoru.

17.1.6 Patologie

Hepatoceluldrni karcinom je popisovan jako multinodularni, velkouzlovy a diflzni typ; podrobnéji
v u€ebnicich patologie.

17.1.7 Terapie

Prognostickymi faktory jsou hodnota AFP, performance status a funkcni stav jater (Child-Pugh
klasifikace). Chirurgicka |écba jako jedind ma potencialné kurativni potencial, i kdyZ jenom mala ¢ast
pacientll ji muzZe podstoupit (zejména zdlvodl rozsahu ndlezu a funkcniho stavu cirhotického
jaterniho parenchymu). Jednou z moznosti je provedeni transplantace jater - éCi jak nador, tak
pridruzenou jaterni cirhdzu, nevyhodou je nasledna imunosuprese. Indikace k transplantaci se ridi tzv.
Mildnskymi kritérii. Jinou chirurgickou moznosti jsou jaterni resekce: typické a atypické v zavislosti od
rozsahu onemocnéni. Kontraindikaci operacniho vykonu i pfi technicky proveditelné operabilité mize
byt jaterni selhavani, Child-Pugh tfida B a C, generalizované onemocnéni.

Ostatni léCebné metody maji pouze paliativni efekt (RFA, MWA, embolizace a chemoembolizace,
radioterapie, chemoterapie - ma ale minimalni vyznam). Moznosti systémové |écby generalizovaného
hepatocelularniho karcinomu je cilend, tzv. biologicka lécba. Kdispozici jsou tyrosinkinazové
inhibitory; v prvni linii sorafenib, po progresi regorafenib.

17.1.8 Komplikace

Transplantace jater mlze pfinaSet fadu komplikaci od nepfihojeni tkané az po vznik dalSich nadort
vdusledku podavané imunosuprese. Chirurgické vykony obecné mize komplikovat krvaceni,
poranéni okolnich tkani, Sokové stavy, dekompenzace neexistujici jaterni léze. Chemoterapie i
radioterapie je provazena nauzeou a zvracenim, chemoterapie pak navic hematologickou toxicitou;
muze dojit az k selhani jater.

17.1.9 Dispenzarizace

Pacienti po radikalni 1écbé by méli byt sledovani pro jaterni funkce a zobrazovacimi metodami CT
nebo MR jater v intervalu 3 mésice prvni 2 roky, nasledné v intervalu a 6 mésicl. Pacienti v pribéhu
paliativni léCby v intervalu 2 mésice.

17.1.10 Prognodza

Prognostickym faktorem je velikost nadoru a jeho diferenciace. Prognézu zhorSuje terén cirhézy,
metastazy, horsi performance status, vysoka hladina AFP. U pacientl, ktefi podstoupi kurativni
resekci je 5-leté preziti asi 20 %. Generalizace je ¢asta - nejvice do jater, lymfatickych uzlin, plic a kosti.
Vétsina pacientu je diagnostikovana v dobé, kdy je resekce nemozna.
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17.2 KARCINOM ZLUCNIKU A ZLUCOVYCH CEST

17.2.1 Epidemiologie

Karcinom zlu¢niku se vyskytuje ¢astéji u zen, u karcinomu zlucovych cest je zastoupeni obou pohlavi
rovnomeérné. NejcastéjsSim obdobim pro diagnézu je vék pres 70 let.

17.2.2 Etiologie

U karcinomu Zlucniku je rizikovym faktorem cholecystolithiasa, tzv. porcelanovy Zlu¢nik, polypy. Pro
karcinom zlu¢ovych cest je rizikovym faktorem anomalie Zlucového stromu, ulcerézni kolitida,
primarni biliarni cirhéza, primarni sklerozujici cholangoitida.

17.2.3 Symptomatologie

Karcinom zlucniku: casna stadia jsou obvykle asymptomaticka a mohou byt nahodnym nalezem pri
cholecystektomii zjinych pficin. Pozdni stadia mohou byt svymi pfiznaky podobna benignimu
onemocnéni Zluéniku: nauzea, zvraceni, tlak v pravém hypochondriu, nechutenstvi, ztrata vahy,
u pozdnich stadii ikterus, recidivujici cholangoitida.

Karcinom zlucovych cest: bezbolestny ikterus je nejcastéjSim pfiznakem u téchto nemocnych.

17.2.4 Diagnostika

Nadory zlu¢niku jsou diagnostikovany c¢asto nadhodné vresekatu po cholecystektomii. Pred
planovanym resekcnim vykonem pfi znamém karcinomu zlu¢niku je doporucovano vysetreni jaternich
funkci, CT vySetreni bricha, CT vySetfeni plic ke stanoveni rozsahu onemocnéni. Pro pacienty s ikterem
¢i jako predoperaéni vySetfeni u pacientli soperabilnim nadorem Zlucovych cest je indikovano
vySetfeni MRCP k potvrzeni operability. ERCP je metoda vhodna k ziskani vzorku tkané k vysetfeni Ci
doSetfeni stenéz nejasné etiologie, vcetné freSeni obstrukéni zloutenky zavedenim stentu.
Predoperacni stanoveni marker(i CEA a Ca19-9.

17.2.5 Diferencialni diagnostika

Nutno odliSit benigni onemocnéni, coz je mnohdy velmi svizelné, vzhledem ke slozitosti odbéru
biopsie.

17.2.6 Patologie

Asi 85 % nador( Zluéniku tvofi adenokarcinomy, zbyvajicich 15 % muze mit dlazdicobunéc¢nou nebo
smiSenou diferenciaci. Nejdfive se tumor Sifi lokalné, pak je Casté postizeni spadovych lymfatickych
uzlin a jater - pfimo prorlistanim nebo krevni cestou. Naprosta vétsina karcinomu Zlu¢ovych cest jsou
adenokarcinomy (90 %), vzacnéji je pfitomen adenoskvamozni karcinom, leiomyosarkom. Sifi se
predevsim lokoregionalné a zakladaji metastazy do jater.
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17.2.7 Terapie
Chirurgie

Jedinou potencialné kurativni metodou je chirurgicky vykon. Cholecystektomie je obvykle provadéna
bez suspekce na maligni nador, ale asi v1-2 % cholecystektomii se najde maligni tumor zlucniku.
U nepokrocilych tumor( pTla (Sifeni omezeno na sliznici) je dostatecnym vykonem prosta
cholecystektomie, u pokrocilejSich je indikovana i resekce jaterniho llzka Zlu¢niku a lymfadenektomie
voblasti porta hepatis scilem dosahnout RO resekce. U karcinoml ZluCovych cest je resekabilita
mozna pouze asi u 20 % nadoru. Pfed chirurgickym vykonem je nutna dobra diagnostika k vylouceni
inoperability (CT, MR, MRCP). Pokud je nalez inoperabilni i paliativni spojky mohou mit dobry efekt pro
pacienta. K paliativnim vykondm se fadi i endoskopické metody - zavedenim stentu do zlu¢ovych cest
je pacient zbaven obstrukce zlu¢ovych cest cestou ERCP, nebo PTC.

Radioterapie

Role adjuvantni zevni radioterapie neni jasné prokazana. Lze ji zvazovat u pokrocilejSich nalez(
s pozitivnimi uzlinami a R1 resekci. Dobry paliativni efekt mize mit brachyterapie u karcinomd
extrahepatalnich Zlucovych cest (tzv. Klatskin(iv tumor). Zdroj zareni se zavadi cestou zevni drendaze
(perkutanni transhepatické) do zevnich zlucovych cest. Jako zdroj zareni pouzivame gama zaric Ir **
HDR.

Chemoterapie

Adjuvantni chemoterapie na bazi fluoropyrimidint, gemcitabinu ma omezeny pfinos stran
prodlouZeni preziti. 5-leté preziti se uvadi v 5-15% pripad(l. Mize mit ale paliativni, analgeticky efekt.
O néco lepsi vysledky jsou dosahovany kombinaci obou metod, tj. chemoradioterapii.
U generalizovaného onemocnéni je standardem kombinace cDDP/gemcitabin.

17.2.8 Komplikace

Chirurgické vykony mUze komplikovat krvaceni, poranéni okolnich tkani. Chemoterapie je provazena
nauzeou, zvracenim a hematologickou toxicitou. MUze dojit az kselhani jater. Brachyterapie se
zavedenim zevné vnitfni drendze muze vést k cholangitidé.

17.2.9 Dispenzarizace

Pacient je v pravidelnych intervalech sledovan na pracovisti, které provadelo zasadni lécbu - na
chirurgii, gastroenterologii, onkologii. Pacienti po kurativnim vykonu jsou sledovani v€etné marker( a
CT vintervalu 3 mésice po dobu 2 let, nasledné v intervalu 6 mésicU, po 5 letech lze prodlouzit interval
sledovani na 1x rocné. V pribéhu paliativni [é¢by je doporuceno sledovani v intervalu 2-3 mésice.

17.2.10 Prognodza

Prognoza je ovlivnéna postizenim uzlin a lokalnim Sifenim. Karcinomy zlu¢niku postihujici jen muko6zu
maji 5-leté preziti kolem 80 %, naproti tomu pacienti s postizenim lymfatickych uzlin maji 5-leté preziti
0-10 %. U pacientt s karcinomem Zluc¢ovych cest je progndza spojena s rozsahem postizeni, pacienti
s postizenim distalnich Zlu¢ovych cest ji maji o néco lepsi, median preziti je 12-20 mésic(.
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18 ZHOUBNE NADORY SLINIVKY BRISNI

Markéta Sejdovd, Maridn Liberko

18.1 EPIDEMIOLOGIE

Zhoubné nadory slinivky brisni jsou onemocnénim, které postihuje pacienty starSiho véku, zpravidla
nad 70 let, ¢astéji muze. Kfivky incidence a mortality stoupaji prakticky sou¢asné, coz je zplsobeno
pozdni diagnostikou, chemo a radiorezistenci onemocnéni. Jedna se o jedno znejzhoubnéjsich
onemocnéni se Spatnou progndzou i v ¢asnych stadiich. Pfes 2/3 novych pfipad(l jsou diagnostikovany
v metastatickém stadiu.

18.2 ETIOLOGIE

Hlavnim rizikovym faktorem pro vznik karcinomu pankreatu je koureni, alkohol. Nezanedbatelné je
téz slozeni stravy - zvySené mnozstvi tuku a masa v dieté znamena zvysené riziko, dostatek ovoce a
zeleniny nizsi riziko vzniku tohoto onemocnéni. K dalSim rizikovym faktordm se fadi diabetes mellitus
l. a ll. typu (Casto se m{iZe jednat o prvni manifestaci karcinomu pankreatu). Malé procento karcinom
je podminéno geneticky. VysSi riziko maji nosi¢i BRCA2 mutace, pacienti sLynchovym, Peutz-
Jeghersovym, Li-Fraumeniho syndromem a jedinci sanamnézou chronické pankreatitidy, infekci
Helicobacter pylori.

18.3 SYMPTOMATOLOGIE

V pocatecnich fazich jsou obtize velmi necharakteristické, mohou prfipominat funkéni dyspeptické
syndromy. Pozdé&ji pfistupuje bolest v epigastriu s propagaci doleva a do zad. Klinicky obraz je
charakterizovan bolestmi, nechutenstvim, hubnutim a celkovym chatrdanim nemocného.
U pokrocilejsich nador( je bolest trvald, nékdy pacient zaujiméa ulevovou polohu, kdy se oddaluje
slinivka od retropankreatickych nervovych pleteni (pfedklon, poloha na bfise, na kolenou). V pfipadé
tumord v oblasti hlavy pankreatu mize byt prvnim pfiznakem nemoci obstrukéni ikterus. Casto byva
pritomen ascites, metastazy jater.

18.4 DIAGNOSTIKA

Vzhledem k asymptomati¢nosti ¢asnych stadii a chybéni screeningu byva diagnéza uréena pozdé.
Casto (uvadi se az ve 2/3 pripadl) mohou byt vibec prvni pfiznaky onemocnéni zplsobeny jiz
metastazami, a to zejména v jatrech, nebo obstrukci zlu¢ovych cest pfi nadorech hlavy pankreatu. Pro
rozhodnuti o dalSich terapeutickych moZnostech je ale nezbytné nutné ziskat uceleny obraz o rozsahu
onemocnéni. Mezi zakladni vstupni, tzv. obligatorni vySetfovaci metody patfi ultrazvuk bficha,
endoskopicky ultrazvuk k posouzeni lokalni pokrocilosti onemocnéni a odbéru histologie pfi FNAB. Pfi
zvazovani chirurgického vykonu je nezbytné doplnit CT bficha a malé panve, event. MR, MRCP, CT-
angiografie ke zhodnoceni postizeni cévnich struktur pfi zvaZzované operaci. Z dalSich vySetfeni to je
rtg plic a vySetfeni naddorovych markerd, zejména Cal9-9 a CEA, které maji vyznam jak pro
diagnostiku, tak pozdéji pro monitoraci efektu [é¢by. DalSimi doplnujicimi, fakultativnimi
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vySetfovacimi metodami jsou ERCP, PET/CT, event. explorativni laparotomie ¢i laparoskopie
(k bioptické verifikaci). Dle obtizi pacienta pak indikujeme i dalsi vySetfeni, napfiklad scintigrafii
skeletu pri skeletovych bolestech.

18.5 DIFERENCIALNi DIAGNOSTIKA

Diferencialni diagnostika jednoznaéné zavisi od prvnich pfiznak(, které pacienta pfivadi k lékafi. Pfi
nejasnych dyspeptickych obtizich je nutné vyloudit jiné onemocnéni gastrointestinalniho traktu
(zhoubné, nezhoubné). Pri obstrukénim ikteru pak stendzu zluc¢ovych cest tumorem ¢i Gtlakem zevné -
lymfadenopatie, nadorové onemocnéni okolnich organ, obstrukci zplisobenou lithiazou.

18.6 PATOLOGIE

95 % vsSech pripad(i zhoubného onemocnéni slinivky brisni tvofi duktalni adenokarcinom vyvodového
typu vychazejici z exokrinni ¢asti pankreatu. Typickd je vyrazna stromalni reakce kolem nadord,
o které se predpoklada, ze je pricinou chemo a radiorezistence nadoru. Vzhledem kcastému
perineuralnimu Sifeni jsou typické kruté bolesti v oblasti zad. Z ostatnich typ( to mlze byt karcinom
z acinarnich bunék, papilarni karcinom, adenoskvamézni karcinom, nediferencovany karcinom,
mucindzni karcinom, ¢i papilarné-cysticky karcinom. Mezi vzacna onemocnéni patfi nadory
endokrinniho pankreatu, tzv. neuroendokrinni tumory s lepsi prognézou, odliSnou [é¢bou a casto
s produkci specifickych hormonalnich plsobki (inzulin, glukagon, gastrin, VIP, serotonin).

cystadenom, intraduktalni papildrni mucinézni neoplazie (IPMN) a mucinézni cystickd neoplazie.
Mucinézni léze maji potencial malignizace, nebo mohou byt maligni jiz vdobé diagnézy. Non-
mucinozni léze nemaji maligni potencial.

18.7 TERAPIE

Terapie zhoubného nadoru slinivky brisni je zavisla na rozsahu onemocnéni. Je nutna spoluprace
rentgenologa, chirurga, gastroenterologa, onkologa a radiacniho onkologa, aby byla urcena optimalni
[éCebnd strategie v prostfedi multidisciplindrniho tymu. Onemocnéni lze rozdélit na resekabilni,
potencialné resekabilni, lokalné pokrocilé a metastatické.

Resekabilni onemocnéni

Obecné plati, ze je-li to technicky mozné u casnych stadii onemocnéni, je pacient indikovan
k chirurgickému zakroku. Zpravidla to byva ale u méné nez 20 % pacientl. Provadi se resekcni zakrok
na pankreatu (resekce dle Whipplea, resekce dle Traverso-Longmire), spadovych lymfatickych
uzlinach; cilem je RO resekce. Pooperacné je indikovana adjuvantni chemoterapie. Standardem je 6-ti
meésicni terapie gemcitabinem. V soucasnosti se ukazuje jako mozna alternativa v adjuvantnim podani
modifikovany rezim FOLFIRINOX, ktery se standardné pouzivd u metastatického onemocnéni u
pacientl vdobrém celkovém stavu. Alternativou je adjuvantni chemoradioterapie, zvlasté u R1
resekce.
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Potencialné resekabilni onemocnéni

Doporucovana je predoperaéni lé¢ba. Moznosti je neadjuvantni chemoterapie (mFOLFIRINOX na 3
mésice) pak re-staging a zvazeni resekce. Preferovanou alternativou je neadjuvantni chemoterapie na
3 mésice, pak re-staging; pfi odpovédi na chemoterapii se dale pokracuje chemoradioterapii s dalSim
re-stagingem a resekce.

Lokalné pokrocilé onemocnéni

Jedna se o onemocnéni, které neni zvazovano jako potencialné resekabilni. Moznosti lécby jsou
obdobné jako u potencialné resekabilniho onemocnéni s vyjimkou nasledného chirurgického vykonu.

Metastatické onemocnéni

Pres 2/3 nemocnych jsou diagnostikovany v metastatickém stadiu; nejcastéji do jater. Prognoza je
Spatna, vétSina pacientl umird do roku od diagndzy. Median celkového preziti je cca 8-10 mésic(l.
Dlouho byl standardem u metastatického karcinomu pankreatu gemcitabin v monoterapii.
V soucasnosti je pro pacienty vPS 0-1 s normalnimi jaternimi testy moZznosti volby mFOLFIRINOX,
ktery prodluzuje prezivani zhruba dvojnasobné proti gemcitabinu, ale za cenu vyssi toxicity. Dalsi
novou moznosti lécby je kombinace gemcitabin a nab-paklitaxel rovnéz pro pacienty v dobrém
celkovém stavu PS 0-1 bez patologie vjaternich testech. Po progresi na prvni linii paliativni
chemoterapie lze zvazit [écbu dalsi linie, ale vzhledem k agresivité onemocnéni, celkovému zpravidla
ne dobrému stavu pacienta a chemorezistenci, je indikovana pouze u malé ¢asti nemocnych. Novou
moznosti je také kombinace fluoropyrimidinu a nanolipozomalniho irinotekanu. U pacientl jiz
primarné ve Spatném celkovém stavu PS 3-4 je indikovana pouze symptomaticka a podpUlrna lécba.

18.8 DISPENZARIZACE

Po resekcnim vykonu a adjuvantni terapii sledujeme pacienta prvni rok kazdé 3 mésice, dale kazdych
6 mésicl. Soucasti vySetfeni je klinické vysetfeni, KO, biochemie, nadorové markery, RTG plic po 6
mésicich, sonografie event. CT bficha a malé panve prvni rok po 6 mésicich. Po paliativni 1é¢hé
u inkurabilniho onemocnéni kontroly podle potreby.

18.9 PROGNOZA

Karcinom pankreatu je chorobou zfidka vylécitelnou. Nejvetsi Sance na vyléceni existuje tehdy, kdy je
nador lokalizovan pouze v pankreatu a je resekabilni. Toto stadium choroby je vSak zachyceno u méné
nez 20 % a i u kompletné resekovanych nador(l 5-leté preziti je asi jen 5 %. U nddord mensich nez 2 cm
bez metastaz do lymfatickych uzlin a bez prordstani pfes pouzdro pankreatu cini 5-leté preziti asi
20 %. Bereme-li v ivahu pacienty se vSemi stadii choroby, pak 5-leté preziti je asi 1 %, pficemz vétSina
pacientll umira jiz béhem jednoho roku. Bohuzel, zhoubné onemocnéni slinivky brisni je stale velmi
Spatné léCitelné onemocnéni se Spatnymi terapeutickymi vysledky, a proto je vzdy lé¢ebna strategie
pfisné posuzovana s pfihlédnutim k rozsahu onemocnéni, celkovému stavu pacienta, tak aby byla pro
pacienta pfinosem a nezhorsSovala kvalitu jeho Zivota.
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19 KOLOREKTALNI KARCINOM

Markéta Sejdovd, Maridn Liberko

19.1 EPIDEMIOLOGIE

Kolorektalni karcinom je druhé nej¢astéjsi onkologické onemocnéni u muzl (po karcinomu prostaty) i
Zen (po karcinomu prsu). Incidence onemocnéni je vy$si u muzd. Ceska republika se fadi na predni
mista v incidenci tohoto onemocnéni ve svété. Riziko rozvoje kolorektalniho karcinomu stoupa zhruba

karcinomy.

19.2 ETIOLOGIE

Konkrétni pfi¢ina nemoci je nezndma, ale mnoho faktor(i - zejména dietni zvyklosti, obezita, fyzicka
inaktivita, koureni, vlivy prostfedi jsou spojovany se vznikem tohoto onemocnéni. Zvysené riziko
vzniku znamena napf. dieta bohata na tuky, uzeniny a chuda na vlakninu, vitaminy. Rizikovym
faktorem vzniku kolorektalniho karcinomu je Crohnova nemoc a ulcerézni kolitida vanamnéze.
Dalsim rizikovym faktorem je pfitomnost adenomatéznich polypl ve stfevé. Vyssi riziko maligni
transformace maji vilézni a tubulovilézni polypy. Priblizné 5-10 % kolorektalnich karcinomd je
podminéno geneticky: Lynchliv syndrom - hereditarni nepolypdzni kolorektalni karcinom (HNPCC),
familiarni adenomatézni polypéza (FAP), Peutz-Jeghers(iv syndrom, nosic¢i mutace BRCA1,2.

19.3 SYMPTOMATOLOGIE

Pocatec¢ni stadia onemocnéni byvaji bezpfiznakova, nékdy se objevuje neurcity bfisni dyskomfort,
flatulence, zména charakteru stolice, nechutenstvi; pfiznaky obycejné pricitané jinym onemocnénim
(Zlu¢nik, viedova choroba gastroduodenalni, drazdivy tracnik). Velmi zjednoduSené lze fict, ze
symptomy pravostrannych nador(i jsou: neurcité bolesti, tlaky bficha, Unava, slabost zdlvodu
manifestace anemie z chronickych, okultnich krevnich ztrat. U levostrannych nador( to je casto
stfidani zacpy a prijmu, nékdy priznaky z uzavéru streva (ileus) - nauzea, zvraceni. Voblasti rekta
kromé krvaceni je to pocit plnosti, tlaku, nuceni na stolici, urgence, tenesmy.

19.4 DIAGNOSTIKA

Vzhledem kvysoké incidenci onemocnéni v Ceské republice je zaveden skrining kolorektalniho
karcinomu. Lze ho rozdélit do dvou casti. V prvni skupiné u osob ve véku 50-54 let je moznosti volby
test okultniho krvaceni ve stolici jednou ro¢né. Pfi negativnim nalezu opakovani testu jednou roc¢né.
Pfi pozitivnim testu okultniho krvaceni je indikovana nasledné skriningovd kolonoskopie na
akreditovanych pracovistich. Pfi negativnim nalezu pri kolonoskopii je dalsi kolonoskopie indikovana
za 10 let. Pfi pozitivnim nalezu tumoru - chirurgicka a onkologicka lé¢ba. Pri nalezu polyp(, kontrolni
kolonoskopie dle platnych doporuceni. V druhé skupiné u osob ve véku 55 a vice let je moznosti test na
okultni krvaceni ve stolici jednou za 2 roky, nebo primarni skriningova kolonoskopie. Dalsi postup dle
nalezu je obdobny jako v prvni skupiné.
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VySetreni per rektum je jednoduché a mUze odhalit lézi ve vzdalenosti do 8-10 cm od svérace.
VySetfeni by mélo byt automatickou soucasti fyzikalniho vysetfeni. Je nenahraditelnym klinickym
vySetfenim, jako jediné prakticky miZe urcit fixaci resp. nefixaci tumoru.

Kolonoskopie poskytuje informaci o sliznici celého tlustého streva, pouziva se zaroven k ziskani
bioptického vzorku k urceni etiologie eventualni léze. Histologicky nalez je nutny pred zahajenim
lé¢by, kromé situaci, kdy je pacient akutné operovan pro iledzni stav. K uréeni rozsahu onemocnéni
(stagingu) patfi rentgenové vySetreni hrudniku (pfi pokrocilejsich nadorech je vhodnéjsi CT hrudniku),
CT vysetreni bficha a panve. U tumor( rekta doplriujeme MR panve a endosonografické vysetreni rekta
k urceni rozsahu tumoru, tj. hloubky invaze sténou stfevni. Kompletni odbéry biochemické, krevni
obraz, nddorové markery (zejména CEA, Ca 19-9) patfi mezi zakladni vySetfeni.

19.5 DIFERENCIALNi DIAGNOSTIKA

Nutno vyloucit jina organicka postizeni stfeva, nemaligni - Crohnovu nemoc, ulcerézni kolitidu.

19.6 PATOLOGIE

95 % nador(l jsou adenokarcinomy; v malém procentu lze v tlustém stfevu a rektu nalézt malobunécny
karcinom, dlazdicobunécny karcinom, karcinoid, nediferencované karcinomy. Z neepitelidlnich
malignit jsou to lymfomy a sarkomy, slizni¢ni melanom.

Kromé klasické histologie se nyni pfi vySetfovani materialu uplatnuji castéji molekularné-
biologické metody k vySetfeni prognostickych a prediktivnich markerd onemocnéni. Ve stadiu Il je to
vySetfeni MSI, resp. MMR v nadorové tkani. U stadia IV je pfi zvazovani lé¢by nezbytné nutné znat
mutacni stav RAS a BRAF onkogenu, které jsou vySetfovany metodou PCR.

19.7 TERAPIE

Kolon
Stadium 0 (Tis NO MO)

Tumory Tis jsou indikovany (neni-li jinych kontraindikaci) k endoskopickym vykonim (lokalni excize
nebo polypektomie do zdravé tkané) a sledovani u gastroenterologa; adjuvantni onkologicka lé¢ba
neni indikovana.

Stadium | (T1-2 NO MO)

Lécba lokalizovanych, ale pokrocilejSich nadorl volného stfeva spocivad v primarni resekci
s odstranénim lymfatik (rozsah vykonu je nutny dle lokalizace a velikosti nadoru). Vykony jsou
provadény zejména pfi laparotomii, nové i laparoskopicky, pokud rozsah nalezu tento vykon
umoznuje. Chirurgicka lécba je u kolorektalniho karcinomu zasadni a je metodou prvni volby.
Adjuvantni onkologicka lé¢ba neni indikovana.

Stadium Il (T3-4 NO MO)

Primarni chirurgicky vykon. Adjuvantni chemoterapie dle definitivni histologie je mozna po
molekularnim vysetreni MSI, resp. MMR v nadorové tkani. Pacienti Il. klinického stadia s defektem
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MMR, tedy MSI-H nemaji prospéch z adjuvantni chemoterapie na bazi fluoropyrimidin(. U pacient(
bez defektu MMR, tedy MSS, MSI-L je chemoterapie indikovana v dobé trvani 6 mésica.

Stadium Il (jakékoliv T, N1-2 MO)

Primarni je chirurgicky vykon. Adjuvantni chemoterapie na bazi fluoropyrimidinG a oxaliplatiny
(FOLFOX) je indikovana u pacient(l v dobrém celkovém stavu vzdy. Standardem dlouho byla 6 mési¢ni
adjuvantni chemoterapie. Vzhledem kznacné neurotoxicité oxaliplatiny, ¢asto ireverzibilni byly
hledany moznosti redukce doby podavani oxaliplatiny bez negativniho ovlivnéni prezivani pacientd.
Novym standardem alespon u casti pacient(l ve stadiu Ill; konkrétné pT3 pN1 je 3 mési¢ni adjuvantni
chemoterapie bazi fluoropyrimidin(i a oxaliplatiny (XELOX).

Stadium IV (jakékoliv T, jakékoliv N, M1)

Péce o pacienty probiha cestou multidisciplinarniho tymu. Kolorektalni karcinom nejcastéji
generalizuje do uzlin, jater, plic, po peritoneu. Jednd se o onemocnéni inkurabilni. Vlécbé
metastatického kolorektalniho karcinomu se uplatriuje chemoterapie a cilena 1é¢ba (dle znalosti
mutacniho statutu RAS, BRAF). Dulezitou soudasti je i spoluprace s chirurgem - metastasektomie jater,
plicnich metastaz (primarné, nebo po predchozi neadjuvantni onkologické 1é¢bé); dale pak jsou to
metody oSetreni metastaz cestou RFA, ¢i MWA.

Spektrum cytostatik, kterd jsou pouzivana pfi 1é¢bé kolorektalniho karcinomu (jak ve smyslu
adjuvantnim, tak paliativnim) zahrnuje predevsim fluoropyrimidiny: 5-fluorouracil; nebo jeho
peroralni derivat kapecitabin (svyhodou podani per os), dalSimi preparaty Siroce uzivanymi jsou
oxaliplatina, irinotekan a jejich kombinace. U znacné predléenych pacientll je mozné podat nové
cytostatikum: tipiracil/trifluridin.

Dalsi mozZnosti |é¢by jsou preparaty tzv. cilené (biologické) terapie. Jsou to jednak monoklonalni
protilatky vazici se na specifické receptory (cetuximab a panitumumab: anti-EGFR, bevacizumab: anti-
VEGF, aflibercept: solubilni VEGF receptor), jednak je to skupina tyrozin-kindzovych inhibitor(
(regorafenib - blokujici fadu intraceluldrnich kinaz a signalnich drah).

U monoklonalnich protiladtek je nezbytné znat mutacni status RAS a BRAF onkogenu, vzhledem
ktomu, Ze anti-EGFR preparaty jsou u mutovaného RAS zcela nedcinné a navic jejich aplikace je
spojena se zhorSenym prezivanim proti samotné chemoterapii. Stran anti-VEGF preparat(, které je
mozno podat jak pfi mtRAS, tak pfi wild type RAS. Kombinace anti-EGFR a anti-VEGF preparatu
soucasné se nedoporucuje zdlvodu toxicity a zhorSeného prezivani nemocnych lé¢enych touto
kombinaci. Naopak sekvenéni podani je standardem v kontinualni péci o pacienty s generalizovanym
kolorektalnim karcinomem. Vzhledem k pokroklm v zobrazovacich metodach, chirurgii, onkologické
a podplrné lécbé se dnes median prezivani pacientt s generalizovanym kolorektalnim karcinomem
blizi 30 mésicam.

Rektum

Rektum lze rozdélit anatomicky na dolni (do 5 cm), stfedni (5-10 cm) a horni (10-15 cm) od analniho
okraje. Pro malé tumory (T1) jsou moznosti lokalni vykony chirurgické ¢i endoskopické. U casnych, ale
pokrocilejsich stadii (T2) je moznosti primarni chirurgicky vykon s event. pooperacni chemoterapii a
radioterapii dle definitivni histologie. U pokrocilejsich nadorG: T3 N1, hodnoceno dle MR panve, resp.
EUS je doporucovana neoadjuvantni chemoradioterapie nasledovana chirurgickym vykonem.
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Vzhledem ktomu, Ze nadory rekta maji tendenci lokalné recidivovat, je l1é¢ebnou snahou témto
recidivam zabranit. Neoadjuvantni radioterapie, event. chemoradioterapie se ukazaly byt dobrymi
metodami, které jsou schopny pocet lokalnich recidiv vyznamné snizit. Divodem neoadjuvantni
chemoradioterapie je nizni toxicita [é¢by pro pacienta, moznost nador zmensit (downstaging tumoru)
a umoznit vétsi pocet sfinkter Setficich vykonu.

Chirurgicka lécba pro nadory rekta zahrnuje resekci rekta, mesorekta od okolnich struktur v malé
panvi. Tento vykon se nazyva totalni mesorektalni excize (TME). Zavedenim tohoto typu operace
v kombinaci s predoperacni onkologickou lécbou byl vyznamné snizen pocet lokalnich recidiv
karcinomu rekta v malé panvi. Pokud nelze provést pro nizké ulozeni tumoru resekci, je provadéna
amputace rekta (abdominoperinealni resekce - operace dle Milese) strvalou stomii. Alternativou
u pacientll odmitajicich operaci, stomii, nebo koperaci kontraindikovanych zd{ivodd internich
komorbidit, je moznost definitivni chemoradioterapie.

19.8 POLECEBNE KOMPLIKACE

Jsou vazany na zplsob pouzité terapie. Chirurgickad lé¢ba muize byt akutné provazena krvacenim,
peritonitidou, Sokovym stavem, poranénim dulezitych organd. Z pozdnich komplikaci se pak
nejcastéji vyskytuje stendza stfevni v anastomodze, srlisty a poruchy funkce svérace. V pripadé nutnosti
provedeni subtotdlni, nebo totalni kolektomie je typicka rychla peristaltika, casté prijmy, vahovy
ubytek. Pro radioterapii jsou typické, stejné jako témér vzdy pfi ozareni malé panve, akutni tenesmy a
prijmy, které vSak nejsou trvalé; po ukonceni terapie odeznivaji. Z pozdnich komplikaci se muize
objevit chronicka enteritida/kolitida provazend opét prijmy nebo poruchy pasaze zplsobené
postradiacni sten6zou strevnich klicek. Chemoterapie je provazena hematologickou toxicitou,
nauzeou, zvracenim a prijmy, které jsou typické pro preparaty obsahujici 5-FU, neurotoxicitou
u oxaliplatiny, priijmy u irinotekanu.

19.9 DISPENZARIZACE

Pravidelna dispenzarizace je nezbytna. Zpravidla jsou prvni dva roky po lécbé kontroly kazdé 3
mésice, 3. rok pak kazdé 4 mésice, 4-5. rok po lé¢bé kazdych 6 mésicll a dale pak jednou ro¢né. Kromé
zakladnich vySetreni, jako je klinické vySetreni, krevni obraz, biochemie a nadorové markery, jsou
nutné endoskopické kontroly (kontrolni kolonoskopie rok od operace, pfi nedplné kolonoskopii pred
operaci zddvodu obstrukce nebo akutni operace vileu je doplnéni kolposkopie indikovano co
nejdfive). Zobrazovaci vySetfeni jsou indikovana dle pokrocilosti onemocnéni.

19.10 PROGNOZA

Je dana predevsim rozsahem nadoru - stanovenim TNM klasifikace - tj. hloubky invaze sténou stfevni
(T), postizenim spadovych lymfatickych uzlin (N) a pfitomnosti ¢i nepfitomnosti metastaz (M). Pétileté
preziti se uvadi u stadia | asi 90 %, u stadia Il asi 66 % a u stadia IV, tj. pfi generalizaci onemocnéni, jen
asi 10 %.
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20 ANALNIi KARCINOM

Martina Kubecovd, Markéta Sejdovd

20.1 EPIDEMIOLOGIE

Patfi mezi malo ¢asté zhoubné nadory, u nas tvofi necelé 1-2 % nadort GIT. O néco Castéji byva
diagnostikovan u Zen nez u muz(. Incidence v Ceské republice postupné nariista, mortalita nastésti
stagnuje.

20.2 ETIOLOGIE

Pro etiologii nadoru je klicovym rizikovym faktorem infekce pacienta sexualné prenosnymi lidskymi
papilomaviry, onkogennimi HPV16 a 18. Promofenost populace je znaéna a infekce je prokazana az
u80 procent pacientd sanalnim karcinomem. Problematika analniho karcinomu je aktudlni a
zavazna, zejména proto, Ze je prokazana souvislost se sexualné prenosnou infekci, da se prepokladat
latence vadu desetileti od ndkazy onkogennimi viry po propuknuti karcinomu. Do budoucna lze
ocCekavat sniZeni incidence diky rozsifeni vakcinace proti HPV. Mezi dalsi rizikové faktory se radi
imunosuprese pacienta z jakékoli priciny, prokazany je i vliv koureni.

20.3 SYMPTOMATOLOGIE

Pritomny jsou symptomy jako krvaceni, bolest, tlak v konec¢niku, analni dyskomfort. Diagnéza byva
opozdéna, protoze tyto priznaky jsou vétSinou pfisuzovany benignim afekcim (at jiz pacientem di
lékarem). V oddalené diagnostice hraje téz roli stud.

20.4 DIAGNOSTIKA

VySetreni zahrnuje dusledné vySetfeni per rektum, endoskopické vySetreni s popisem velikosti leze,
posouzenim, zda nador prorlstd do pfrilehlych organ(. VySetfeni zahrnuje biopticky odbér. U Zen
gynekologické vySetreni. Dopliujicim vySetfenim je endosonografie anorekta k posouzeni hloubky
invaze, event. postizeni perirektalnich uzlin. Ultrazvuk se vyuziva k posouzeni ingvinalnich uzlin,
pokud je podezreni na jejich nadorové postizeni, je doporucena jejich biopsie.

DalSim vySetfenim je CT panve k urceni rozsahu nalezu, zejména postiZeni panevnich a ingvinalnich
uzlin.

K posouzeni a vylouceni eventualniho metastatického postizeni je nutno pacienta podrobit CT di
ultrazvuku jater a rentgenu plic.

20.5 DIFERENCIALNi DIAGNOSTIKA

Nutno je odliSit fadu benignich afekci typu hemoroidy, absces a pistél, perirektalni afekce, dale pak
maligni nadory, napfiklad adenokarcinom rekta sprorGstanim do andlniho svérace. Definitivni
odliSeni pak pfinese az histologické vysetreni.
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20.6 PATOLOGIE

Vétsina analnich tumord je dlazdicobunécny karcinom, vzacné kloakogenni karcinom, basaloidni
karcinom, karcinom z pfechodni zény. Neobvyklym nalezem v anu miize byt malobunécny karcinom,
melanom a adenokarcinom.

20.7 TERAPIE

Chirurgicka lécba

Dfive byla povazovana za standardni, nyni je vyhrazena pro malé povrchni leze. Abdominoperinealni
resekce strvalou stomii je vyhrazena pro tumory Spatné reagujici na konzervativni lécbu, t;.
perzistence nadoru pfi predchozi radiochemoterapii nebo pro lokalni recidivu.

Radioterapie

Je ve vétsiné pfipadld metodou volby. Zevni radioterapie na oblast malé panve a inguinalnich uzlin je
vétSinou kombinovana s konkomitantni chemoterapii. Z cytostatik se vyuziva cisplatina, fluorouracil,
mitomycin. Radioterapie vyuziva kombinace zevni a intersticialni techniky jako boost na oblast
residudlniho tumoru. Analni karcinomy dobfe odpovidaji na tento zplsob &by a kompletni remisi
ocCekdvame u 80-90 % pacientd, Analni karcinomy regreduji postupné, kompletni remise se mize
dostavit za 3 mésice i déle po skonceni léCby.

20.8 POLECEBNE KOMPLIKACE

Akutni - v pribéhu radioterapie a po jejim skonceni se dostavuje nuceni na stolici a prijem a kozni
akutni reakce v podobé nékdy dosti rozsahlé deskvamace a epitelolyzy se sekreci v ozarfované oblasti,
zvlasté u obéznich pacient(l. Tato reakce vsak rychle odezniva.

Pozdni komplikaci mize byt insuficience svérace, poradiacni proktitis a enteritis, respektive mozné
stendzy Ci ulcerace klicek tenkého stfeva. Pfi nové pouzivanych ozarovacich technikach a dodrzovani
vSech lé¢ebnych doporuceni jsou v3ak pozdni vedlejsi ucinky velmi vzacné. Nejhorsi komplikaci je vSak
recidiva nadoru, takZe je vzdy nutno pouzit tumoricidnich davek zareni, aby recidiv bylo co nejméné.

20.9 DISPENZARIZACE

Slouzi k casnému odhaleni recidivy Ci generalizace nadoru, provadi se vkratkych intervalech
(3 mésice) 2 roky po lécbé, kdy je nejvyssi pravdépodobnost relapsu onemocnéni. Pozdéji mohou byt
intervaly kontrol delsi.

Zahrnuje peclivé vysetreni per rektum (u Zeny per vaginam), palpace inguinalni oblasti, anoskopie,
event biopsie suspektni recidivy, restaging onemocnéni zahrnuje CT bficha a panve, rentgen plic.

20.10 PROGNOZA

Vzdy se odviji od stadia onemocnéni - u T1 a T2 tumorl je 5-leté preziti vice nez 80 %, zavisi na
postizeni lymfatickych uzlin. U onemocnéni s pozitivitou spadovych uzlin je 5-leté preziti asi 40 %.

145



21 KARCINOM LEDVINY

Eva Kindlova

21.1 EPIDEMIOLOGIE

Zhoubné nadory ledvinného parenchymu tvofi u dospélé populace 1-2 % vSech zhoubnych nador(,
nej¢astéjsim je karcinom. Incidence v Ceské republice trvale stoupa a udava se, Ze je nejvyssi na svété.
Nadory se vyskytuji ve vSech vékovych skupinach, ale nejvyssi vyskyt je v5.-7. dekadé. Postihuje
Castéji muze, a to zhruba 2x Castéji nez zeny.

21.2 ETIOLOGIE

Rizikovymi faktory pro vznik karcinomu ledviny je obezita, koufeni a léCba antihypertenzivy. Jsou
znamy i formy hereditarné vazaného karcinomu ledviny. Nejznaméjsi je autozomalné dominantni
choroba - von Hippel-Lindauova s familiarnim vyskytem karcinomu ledviny. Pficinou je ztrata genu na
kratkém raménku 3. chromozomu, tzv. VHL gen.

21.3 SYMPTOMATOLOGIE

Priblizné v poloviné pfipadl je karcinom ledviny zcela asymptomaticky a je nahodné zjistén napf. pfi
ultrasonografickém vySetfeni bficha. Klinické pfiznaky mohou byt rGizné a lze je rozdélit na lokalni,
lokoregionalni a celkové.

Lokalni - mikroskopicka ¢i makroskopicka hematurie je nejcastéjSim priznakem.
Klasickd, ¢asto popisovana, trias pfiznakl (makroskopickd hematurie, bolest a hmatny tumor) se
vyskytuje u méné nez 10 % pacientd.

Lokoregionalni - tyto pfiznaky se objevuji vétSinou u lokalné pokrocilého nadoru:

= dilatované kolateralni Zily, edémy dolnich koncetin,
= pfiobstrukci dolni duté zily plicni embolie,
= akutné vznikla varikokéla.

Celkové - mohou byt pfitomny u generalizovaného onemocnéni, ale jsou také soucasti
paraneoplastickych syndrom( u lokalizovaného onemocnéni:

= (nava, nechutenstvi, horecka, vahovy ubytek az kachexie,
= anemie alei erytrocyt6za, hypertenze, jaterni dysfunkce (Stauffer(iv syndrom),
= hyperkalcémie, amyloidéza,
= pfi metastatickém postiZeni se objevuje symptomatologie z mista postizeni
0 skelet - bolesti, patologické fraktury,
0 plice - dusnost, kasel,

0 CNS - bolesti hlavy, vertigo, nauzea, zmatenost...

146



21.4 DIAGNOSTIKA

Je provadéna na zakladé téchto vysetreni:

a) fyzikalni vysetreni

b) vySetfeni moci - chemicky + sediment

¢) KO, FW, biochemické vySetfeni krve

d) UZ - zakladni zobrazovaci metoda - zjiSténi solidni expanze v parenchymu ledviny, jeji rozsah,
odliSeni od cysty, nékdy i nalez na renalni a dolni duté zile, nalez v jaternim parenchymu

e) CT s podanim kontrastni latky — upfesni prfedchozi nalezy a zhodnoti stav regionalnich
lymfatickych uzlin a nadledvin i nalez na druhé ledviné

f) MRve srovnanis CT nepfinasi dalsi vyznamné informace, lze pouzit napf. pfi alergii na
kontrastni latku nebo zpresnéni trombu v dolni duté Zile

g) angio-CT jen vindikovanych prfipadech - napf. pfi zvazovani moznosti parcialni resekce ledviny
¢i nutnosti nefrektomie u anatomickych odchylek - napf. ren arcuatus

h) RTG plic, event. CT plic - k vylouceni meta postiZeni, ¢i scintigrafii plic - k vylouceni plicni
embolie. Mélo by byt provedeno u viech pokrocilejsich nalez(.

i) CT mozku, scintigrafie skeletu - v pripadé klinického podezreni na generalizaci do téchto
organl

j) dalSispecializovana vySetreni event. dle klinického nalezu

21.5 DIFERENCIALNi DIAGNOSTIKA

V pfipadé nejednoznac¢ného nalezu pro karcinom ledviny lze uvazovat o jiném nadorovém
onemocnéni vychazejicim z dalSich struktur dutiny brisni, event. metastatickém postizeni napf. uzlin,
nelze vyloucit ani benigni tumor ¢i cystu, zanétlivé procesy, Urazy - toto vse je viak vétSinou mozné
zjistit pfedchozimi vysetfenimi, definitivni nalez pak jednoznacné urci histologické vysSetreni.

21.6 PATOLOGIE

Nejc¢astéjsi variantou karcinomu ledviny je svétlobunéény rendlni karcinom, ktery vychazi
z epitelidlnich bunék proximalniho tubulu - tvofi asi 75 % vSech nador( ledviny, dalSimi variantami
jsou papilarni renalni karcinom (10-15 %) a chromofébni renalni karcinom (5 %) a jiné, vzacné nadory.

21.7 TERAPIE

Zakladni a jedinou kurativni [écbou karcinomu ledviny je chirurgicky vykon. V pfipadé radikalniho
vykonu u lokalizovaného onemocnéni neni indikovana zadna dalSi lécba, jen dispenzarizace.
Karcinom ledviny mUze zaklddat metastazy - ¢asto do plic, CNS, skeletu, jater, kiize a podkozi,
lymfatickych uzlin, nadledvin aj. nebo mize vytvorit recidivu v lizku. Pokud je mozné, pak je
indikovano chirurgické odstranéni metastaz a pokracovani systémovou lé¢bou - biologicka terapie
nebo imunoterapie. U metastaz lokalizovanych zejména v CNS, skeletu nebo pfi recidivé v luzku,
muUZze mit velmi dobry paliativni efekt radioterapie. Dulezita je i symptomaticka |écba, kterd muze
vyrazné zlepsit celkovy stav pacienta.
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21.7.1 Lokalni lécba
Chirurgicka lécba radikalni - u lokalizovaného onemocnéni

= Radikalni nefrektomie
= Lokalnirecidiva

Chirurgicka lécba paliativni - u metastazujiciho karcinomu ledviny, v pripadé lokalni recidivy

= paliativni nefrektomie je indikovana v pripadé vyskytu konzervativné neresitelnych lokalnich
priznakd, jako napfiklad neztiSitelné krvaceni,

= cytoredukéni nefrektomii pred zahajenim systémové |écby indikujeme individualné v zavislosti
na celkovém stavu pacienta a rozsahu onemocnéni,

= v pfipadé omezeného poctu metastaz a za podminky jejich operability je indikovano jejich
chirurgické odstranéni. Chirurgické odstranéni metastaz je doporucovano pfi postizeni
maximalné ve dvou organovych lokalizacich.

21.7.2 Systémova lécha metastazujiciho karcinomu ledviny

Karcinom ledviny je chemorezistentni, kromé sarkomatoidni varianty, kde lze pouzit chemoterapii
uzivanou k lé¢bé sarkomd. | zde je odpovéd na [éCbu vsak velmi mala.

Systémova terapie nador( ledvin je zaloZzena na biologické (cilené) lécbé, kde se pouzivaji
tyrosinkinazové inhibitory TKI:

= Sunitinib - inhibitor receptor( pro ristovy faktor z desticek, receptor( pro vaskularni
endotelialni RF, receptoru faktoru kmenovych bunék - KIT,

= Pazopanib - silny TKI pUsobici na vice cilovych mistech - na receptorech pro vaskularni
endotelovy rlstovy faktor - VEGFR, inhibitor desti¢kového ristového faktoru PDGFR,

= Sorafenib - inhibuje aktivitu cilovych receptorli pfitomnych v nddorovych burikach a v cévnim
systému tumoru,

= Cabozantinib - selektivni inhibitor tyrosinkinazovych receptort ristového faktoru cévniho
endotelu (VEGFR).

monoklonalni protilatka:
= Bevacizumab - se vaze na protein zvany vaskularni endotelialni rlistovy faktor - VEGF - klicovy
faktor abiogeneze, a tim inhibuje vazbu VEGF na jeho receptory na povrchu endotelovych bunék
- neutralizace aktivity receptoru vede k regresi nadorové cévni sité, normalizuje pretrvavajici
cévni sit a brani vzniku novych nadorovych cév, a tim inhibuje rdst nadoru.

mTOR inhibitory:
= Temsirolimus - se vaZe na intracelularni protein (FKPB-12) a komplex protein/temsirolimus vaze
a inhibuje aktivaci mTOR, ktery kontroluje bunécné déleni,

=  Everolimus - selektivni inhibitor mTOR.

DalSi velmi dalezitou systémovou lé¢bou vhodnou u nddord ledvin je imunoterapie:
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= Interleukin-2 - vykazuje aktivity tzv. pfirozeného lidského interferonu alfa - protivirové Gc¢inky
detailni mechanizmus protinadorového ptisobeni neni dosud znam, napf. dochazi k vyraznému
poklesu syntézy DNA, RNA i proteind, antiproliferacni efekty rliznych druht lidskych nadord,

= Nivolumab - humanni monoklonalni protilatka vazajici se na receptor PD-1 (receptor
programové smrti) a blokuje jeho interakci s PD-L1 a PD-L2. Receptor PD-1 je negativnim
regulatorem aktivity T-bunék a ucastni se kontroly imunitni odpovédi T-bunék. Vazba receptoru
PD-1 na ligandy PD-L1 a PD-L2, které jsou exprimovany na antigen prezentujicich burikach nebo
mohou byt na nddorovych ¢i jinych bunikach v mikroprostfedi nddoru, ma za nasledek inhibici
proliferace T-bunék a blokadu sekrece cytokin(. Nivolumab zesiluje odpovéd T-bunék, véetné
protinadorové odpoveédi, blokadou vazby receptoru PD-1 na ligandy PD-L1 a PD-L2.

Pro karcinom ledviny se uzivaji rizné skorovaci systémy a podle vysledku se nasledné urcuje
zarazeni pacienta do prognostické skupiny.

V prvni linii cilené terapie multikinazovymi inhibitory a bevacizumabem se pouziva skérovaci
systém dle MSKCC z roku 2002 (Motzer a kol. 2002) - tabulka 1, pro léc¢bu temsirolimem pak tzv.
modifikovana MSKCC kriteria (Hudes a kol. 2007) - tabulka 2.

Tab. 1 Skérovaci systém dle MSKCC z roku 2002: plati pro [é¢bu TKI a bevacizumabem

LDH > 1,5 nasobek horni hranice normy

hemoglobin < dolni hranice normy

korigované sérové kalcium > 2,5 mmol/I

Karnofsky index < 70 %

interval <1 rok od diagndzy do zapoceti systémové lécby

Dobra prognéza: zadny faktor
Stfedni progndza: 1 nebo 2 faktory
Spatna progndza: 3 a vice faktord

Tab. 2 Skoérovaci systém pro temsirolimus (Hudes a kol. 2007)

LDH > 1,5 nasobek horni hranice normy

hemoglobin < dolni hranice normy

korigované sérové kalcium > 2,5 mmol/I

Karnofsky index < 70 %

2 avice postizené organy

interval <1 rok od diagndzy do zapoceti systémové 1éCby

Spatna progndza: pfitomnost 3 a vice faktor(

U pacientd sdobrou nebo stfedni prognézou mame moznost zahdjit |é¢bu TKI inhibitory -
sunitinibem nebo pazopanibem nebo inhibitorem VEGF (v kombinaci s interferonem alfa). U pacientd
se Spatnou prognézou pak inhibitory mTOR nebo TKI. Pfi progresi onemocnéni je mozné v souéasné
dobé pouzit dalSi léky - napf. everolimus, kabozantinib, axitinib, sorafenib, a nové i preparat
nivolumab.
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21.8 POLECEBNE KOMPLIKACE

Stejné jako u jinych nadord se polécebné komplikace odvijeji od pouzité |éCebné modality a jejim
rozsahu. V pripadé karcinomu ledviny prakticky vzdy pacient podstoupi nefrektomii a solitarni ledvina
muze byt dale poskozena systémovou lé¢bou - imunoterapii, biologickou lé¢bou s rizikem vzniku
renalni insuficience. Tato |écba muize také vyvolat leukopenii, trombopenii ¢i anémii, zmény
v jaternich testech i v mineralech, alergickou reakci, hypertenzi, proteinurii, pneumonii.

Radioterapie pouzivana vlécbé karcinomu ledviny je pouzivana vzdy s paliativnim zamérem, a
proto by ke komplikacim vyvolanym touto |é¢bou nemélo vibec dojit.

21.9 DISPENZARIZACE

Dispenzarizace pacientd po é¢bé je trvala. U Casnych stadii zpocatku 2x ro¢né a pozdéji 1x rocné
kontrolni vySetfeni, nebo v pfipadé komplikaci kdykoliv. U pokrocilejsich stadii jsou kontroly ¢astéjsi a
u generalizovanych onemocnéni jsou ¢asté tak, jak vyZaduje stav pacienta.

Kontroly zahrnuji anamnézu, fyzikalni vySetfeni, odbéry - FW, KO, biochemii, vySetfeni moci a ve
stanovenych intervalech RTG plic a CT bricha, vétSinou 1-2 x ro¢né.

Dalsi vySetfeni - jako napf. scinti skeletu, CT mozku, jsou indikovana podle stavu a obtizi pacienta.

21.10 PROGNOZA

Rozhodujici vyznam pro prognézu pacienta ma klinické stadium a grading onemocnéni. DalSimi
faktory, které maji vliv na preziti, jsou - celkovy stav nemocného, prodleni |é¢by od zacatku diagnézy,
pocet metastaz a jejich lokalizace, ztrata vahy a predchozi cytotoxicka lécba. Ve stadiu | - II, tj. nadory
omezené na ledvinu, preziva 5let asi 90 % nemocnych. Stadium IIl, tj. u nador(, které nepresahuji
Gerotovu fascii nebo se Sifi do duté Zily, je 5leté preziti mezi 30-75 %. Pacienti ve stadiu IV, tj. s nddory
Sifici se za Gerotovu fascii, metastazami ve vice nez jedné lymfatické uzliné nebo vzdalenymi
metastazami prezivaji 5 let pouze v 10 %.
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22 ZHOUBNE NADORY VARLAT

Eva Kindlova

22.1 EPIDEMIOLOGIE

Testikularni germinalni nadory (TGN) se vyznacuji vyznamnou rasovou, geografickou a vékovou
distribuci. Asi 90 % TGN je nalézano u bilé rasy, 6,6 % u Cernochl a zbytek u ras ostatnich. Nejvyssi
zvysuje. Priblizné polovina pripadl je diagnostikovana v uzkém vékovém rozmezi 25-30 let. Vyskyt
u déti a u vyssich vékovych skupin je podstatné méné zastoupen. Pro vékovou skupinu 25-30 let jsou
TGN nejcastéjsim nadorovym onemocnénim, i kdyZ se jedna o nadory vzacné. Tvofi pfiblizné 1 %
vSech zhoubnych nadorl u muza.

22.2 ETIOLOGIE

Vyznamnym rizikovym faktorem pro nasledny vznik testikularniho nadoru je kryptorchizmus. Casné
provedeni orchidopexe je Ucinny preventivni zakrok. Z pre- a perinatalnich rizik je rizikem expozice
plodu dietylstilbesterolem a predcasny porod. Dale jsou to genetické faktory ve spojitosti s nékterymi
odchylkami somatosexualniho vyvoje, napf.: Klinefelterlv syndrom, nékteré formy gonadalni
dysgeneze, atd. Udava se i vliv nékterych dietnich faktor(i - vysoky energeticky pfijem, vysoké
mnozstvi nasycenych tuk( a cholesteroly.

22.3 SYMPTOMATOLOGIE

PfestoZe jsou varlata dostupna vysetfeni, pfichazi vice nez 1/3 pacientl s pokrocilym nebo
diseminovanym onemocnénim. Nejjednodussi metodou zachytu je samovysetfovani, ale je nutné
proskoleni populace, protoZe neznalost anatomie a stud cCasto zplisobi oddaleni diagnézy i o nékolik
mésicd.
Lokalni pfiznaky:

= nebolestivé zvétSeni varlete nebo nebolestiva rezistence ve varleti,

= bolesti pfi rychlém ristu,

= pocit tize a nepohody v Sourku.

Lokoregionalni priznaky (doprovazeji obvykle lokalné pokrocily nador)
= bolest dolni poloviny bficha nebo v tfislech.

Celkové priznaky (u generalizovaného onemocnéni, ale mohou byt i soucasti paraneoplastickych
syndromU u lokalizovaného nadoru):

= gynekomastie,

= (Inava, nechutenstvi, horecka, kachexie,

* anémie, hypertenze, jaterni dysfunkce, hyperkalcémie, amyloidéza,

= algicky syndrom pfi skeletovych metastazach.
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22.4 DIAGNOSTIKA

Je zaloZena na téchto vysetrenich:

a) klinické fyzikalni vySetreni Sourku, tfisel, prsnich zIlaz a cervikalnich a supraklavikularnich uzlin
ultrazvukem,

b) pfi podezreni na testikularni nador je indikovana neodkladné operacni revize a orchiektomie
zinguinalniho pfistupu,

c) VysSetfeni nddorovych marker(i - AFP, beta-HCG, LH, biochemie a KO,

d) CT - hrudniku, bficha, panve k vylouceni metastaz v plicich, v lymfatickych uzlinach
mediastina, retroperitonea, postizeni parenchymatoéznich orgadnd. Lze nahradit i PET/CT i. v.

e) Bipedalnilymfografie k detekci postizeni lymfatickych uzlin retroperitonea je v soucasnosti jiz
malo pouzivana metoda.

f)  CT mozku a scintigrafii skeletu indikujeme pouze pfi klinickém podezfeni na metastazy
v téchto lokalitach.

22.5 DIFERENCIALNi DIAGNOSTIKA

musime uvazovat o zanétu, benignich naddorech, abscesech, apod.

22.6 PATOLOGIE

Germinalni nadory predstavuji 92-96 % zhoubnych nador( varlete. Podle histologického typu
rozdélujeme TGN na seminomy, které vychazeji z ¢aste¢né diferencovanych bunék semennych
kanalki a neseminomy. Podle toho, co je jejich vychozi tkani, neseminomy rozdélujeme na
embryonalni karcinom - vychazejici z pluripotentni zarodecné burky ktera je pfimo nadorové
transformovand, nebo je castecné diferencovana v trofoblastické prvky - choriokarcinom nebo
nadory ze zloutkového vacku, nebo se pluripotentni zadrode¢na bunka transformuje v somatické
buriky ektodermu, mesodermu a entodermu - pak se jedna o teratokarcinom. Cisté varianty

procentualni zastoupeni seminom i riznych druhd neseminomd.

V pfipadé smiseného non-seminomu, i kdyZ je pouze minimalni zastoupeni non-seminomové
slozky (napf. 5 % embryonalniho tu) se [é¢ba a dispenzarizace fidi vzdy non-seminomem.

Lokalizace TGN je nej¢astéjsi v testes (vice nez 90 %). Extragonadalni lokalizace jsou nej¢asté;si
v retroperitoneu, mediastinu a pinealné. V 1-2 % mohou mit bilateralni vyskyt.

Karcinoma in situ je u TGN relativné ¢astym nalezem.

Prognostické schéma
Seminomy

Ptizniva prognéza - kterakoliv primarni lokalizace, kromé plic, bez visceralnich meta.

Intermediarni prognoéza - jakakoliv primarni lokalizace s visceralnimi meta (jinymi nez plicnimi).

Nepfrizniva prognoéza neni.
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Neseminomy

Prizniva prognéza - primarné ve varleti/retroperitoneu (RP) - a bez visceralnich meta (kromé plicnich)
a nasledujici hodnoty TM: AFP <1 000 pg/ml, HCG <5 000 IU/l, LDH < 1,5 x N.

Intermediarni prognéza - primarné ve varleti/retroperitoneu (RP) - a bez visceralnich meta (kromé
plicnich) a nasledujici hodnoty TM: AFP >1 000 a <10 000 pg/ml, HCG > 5 000 IU/l, LDH <10 x N.
Nepfizniva prognéza - primarné v mediastinu nebo visceralni meta jiné nez plicni nebo nasledujici
hodnoty TM: AFP>10 000 pg/ml, HCG > 50 000 1U/l, LDH > 10 x N.

22.7 TERAPIE

Lécebné modality

= chirurgie

= systémova léCba - chemoterapie
= radioterapie

= paliativni, symptomaticka lé¢ba

Strategie lé¢by se liSi u seminom{ a neseminomd.
Chirurgie

- vzdy je zakladem lécby radikalni inguinalni orchiektomie (OE). Ve vyjimeénych pfipadech s tumorem
T1 je mozné provedeni testes Setficiho vykonu. Vykon by mél byt proveden do 24-48 hodin po
stanoveni diagnozy.

Radioterapie

- seminomy i non-seminomy jsou nadory radiosenzitivni, proto i pouzivané davky zareni jsou relativné
nizké - u seminoma 20-30 Gy, pfi recidivé i persistenci az 36 Gy , u nonseminomd je aplikovana davka
vyssSi 30-36 Gy, event. 40 Gy (5 frakci tydné, vétSinou 1,8 Gy na frakci). Rozsah ozareni zavisi na rozsahu
onemocnéni - paraaortalni LU, ipsilaterdlni a paraaortalni LU, panevni a paraaortalni LU,
mediastinum, oblast metastaz (CNS, plice...).

Systémova lécba

- vzdy pred zahajenim systémové lécby se doporucuje kryoprezervace spermatu, zejména u mladsich
pacientd. Je indikovana u non-seminom( vzdy, pouze u stadia IA, IB je mozné pfisné sledovani.

Pouzivana cytostatika: zakladem je platina (P), etoposid (E), bleomycin (B) - ,zlatym standardem,,
zlstava mnoho let kombinace BEP, ev. EP.

Pfi relapsu onemocnéni se pouzivaji dalSi cytostatika - paklitaxel, karboplatina, gemcitabin,
oxaliplatina, vinblastin.

Lécba seminomu
Stadium IA (pT1, NO MO, S0), IB - (pT2-pT4, NO, MO, SO)

» V15-20 % je pfitomna subklinicka diseminace, obvykle v retroperitoneu.
= Krizikovym faktoriim patfi invaze do rete testis a/ nebo nador vétsi nez 4 cm.
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= OE anasledné prisné sledovani - doporucéeno pro tu pT1-3, bez RF.
» OE a adjuvantni CHT (postup je preferovan) - 1-2 cykly karboplatiny.
= OE a adjuvantni radioterapie paraaortalnich lymfatickych uzlin (20 Gy).

Stadium IS
Predpoklad regionalni uzlinové meta Ci vzdalené diseminace, nezjistitelné zobrazovacimi metodami.

= OE asledovani nadorovych markerd a opakovani CT kazdé 2-3 mésice.
= OEaCHT-3cykly BEP,
» OE aradioterapie paraaortalnich lymfatickych uzlin (30 Gy).

Stadium IIA - jakékoliv pT/pTX, pN1, MO, SO

» OE aradioterapie paraaortalnich + ipsilateralnich ilickych uzlin (30 Gy),
= OE a kurativni CHT - 3x BEP nebo 4x EP.

Stadium IIB - jakékoliv pT/pTX, N2, MO, SO

= OE aradioterapie paraaortalnich +ilickych uzlin (36 Gy),
= OE a kurativni CHT - 3x BEP nebo 4x EP.

Stadium IIC - jakékoliv pT/pTX, N3, M0, S1 a lll - pT/pTX, jakékoliv N, M1a,1b, jakékoliv S

= Good risk - OE a CHT - 3x BEP nebo 4x EP,
* Intermediate risk - OE a CHT 4x BEP nebo 4x VIP (pfi kontraindikaci bleomycinu).

Lécba non-seminomu
Stadium IA (pT1, NO, M0,S0), IB (pT2-pT4, NO,MO, S0)

» OE anasledné pfisné sledovani - doporuceno pro tumory pT1, bez RF,

» OE a adjuvantni CHT (postup je preferovan) - 1-2 x BEP, v Evropé prednost pfed RPLND (kromé
teratoma),

= OE a primarni nerve-sparing RPLND, nasledné pfi pNO - sledovani, pN+ - CHT - 2x BEP nebo 2x
EP, sledovani jen pfi zachytu zralého teratomu.

Stadium IS

= OE - 3xBEP nebo 4x EP, po CHT pfi neg. TM sledovani.

Stadium IIA - jakékoliv pT/pTX, pN1, MO0, SO a IIB - jakékoliv pT/pTX, N2, M0, SO

= Negativni TM - CHT nebo RPLND,
= Kurativni CHT - 3x BEP nebo 4x EP, po CHT a neg. TM a bez residua sledovani, pfi reziduu na CT
RPLND,
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= Primarni nerve sparing RPLND: pNO sledovani, pN1a2 - CHT - 2x EP nebo 2x BEP, sledovéni jen
v pfipadé teratomu, pN3 - CHT - 4x EP nebo 3x BEP,
= Pozitivni TM - primarni CHT 3x BEP nebo 4x EP.

Stadium lIC a lll

= [IC, lIA - good risk - 3x BEP nebo 4x EP,
= |lIB - intermediate risk — 4x BEP nebo 4x VIP,
= |IIC - poor risk - 4x BEP nebo 4x VIP.

22.8 POLECEBNE KOMPLIKACE

Polécebné komplikace zavisi na typu provedené |éCby.

Po CHT je cCasté toxické postizeni plic (bleomycin), zhorseni ledvinnych funkci nebo ototoxicita
(platina), neurotoxicita.

Komplikace po RT nejsou casté vzhledem k nizké aplikované davce. Problém je vtom, Ze se jednd
o pacienty mladé a zejména v pfipadé kombinované |éCby je mozZny vznik sekundarnich nadord, event.
sterility (proto kryoprezervace pred lécbou). DalSi komplikace mohou souviset s provedenym
chirurgickym vykonem (retrogradni ejakulace apod.).

22.9 DISPENZARIZACE

je trvald a jeji soucasti je klinické vySetfeni, laboratorni vySetfeni marker(, CT, UZ, PET (nutné zejména
pfi perzistenci tumoru pred planovanym chirurgickym vykonem ke zjisténi viabilni neoplazie).

22.10 PROGNOZA

vevs

zhorsuje prognézu stejné jako histologicky nalez embryonalniho karcinomu. U metastatickych nador(
je nepfiznivym prognostickym faktorem vysokad hladina tumoréznich markerll a pfitomnost
mimoplicnich visceralnich metastaz.
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23 KARCINOM PROSTATY

Eva Kindlovd, Renata Soumarovad

23.1 EPIDEMIOLOGIE

Karcinom prostaty (CAP) je druhym nejcastéjSim malignim onemocnénim muzd. U muz{ starSich 50 let
predstavuje pfiblizné 16 % vSech zhoubnych nador(. Nadory prostaty maji vyznamnou rasovou,
geografickou a vékovou distribuci. Nejvyssi incidence dosahuje CAP u ¢ernosské populace v USA, kde
karcinomem. Je to vysvétlovano starnutim populace a zlepSenou diagnostikou. Umrtnost na CAP
naopak stoupa jen mirné a v roce 2005 dokonce zaznamenala pokles.

23.2 ETIOLOGIE

Vyznamnych rizikovym faktorem jsou genetické vlivy. Rodinny vyskyt zvySuje 3x riziko pfi jednom
postizeném, resp. 5x a 11x u dvou a vice postiZzenych. Hereditarni zavislost je autozomalné dominantni
a CAP zde diagnostikujeme v nizSich vékovych skupinach. Dale se vyznamné uplatiuji vyziva a
dietetické navyky, udava se vliv az ve 30-40 %. Etiopatogeneze neni znama.

Adenokarcinom prostaty je hormonalné zavisly, dependentni nador, ale jeho jednotlivé ¢asti se lisi
vnimavosti vic¢i androgentm. Zakladnim hormonalnim stimulem pro replikaci bunky prostaty je
testosteron, resp. ucinné&jsi dihydrotestosteron. Ten vznikd konverzi testosteronu enzymem alfa-5-
reduktdza. Velkd c¢ast nador(l prostaty, ktera je hodnocena jako lokalizované onemocnéni, je
podhodnocena a onemocnéni je generalizované - nejcastéji do skeletu nebo lymfatickych uzlin, méné
Casto do mékkych tkani.

23.3 SYMPTOMATOLOGIE

V pocatecnich stadiich nadoru je pacient asymptomaticky, nékdy se onemocnéni projevi az
vzdalenymi metastazami. Lokalni nebo lokoregionalni priznaky jsou znamkou pokrocilého
onemocnéni.

Lokoregionalni priznaky:
= makroskopicka nebo mikroskopicka hematurie,
» mikcni obtiZe (jimaci i vyprazdnovaci),
= hemosperma,
= erektilni dysfunkce,
= priapizmus.

Celkové priznaky mohou byt pfiznakem generalizovaného onemocnéni, ale i soucasti
paraneoplastickych syndrom( u lokalizovaného onemocnéni:

= algicky syndrom pfi metastazach do skeletu,
= patologické zlomeniny,
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= anémie pfi myelosupresi pfi skeletovych metastazach,
= Unava, nechutenstvi, febrilni stavy, kachexie,

= jledzni stavy,

= diseminovana intravaskularni koagulace, trombédzy.

23.4 DIAGNOSTIKA

Provadéna vysetreni by méla byt vzdy odpovidajici kvalité zivota pacient(, predpokladanému preziti a
stim i souvisejici moznosti lécby. Nema smysl zatézovat pacienta naro¢nym vySetrenim, kdyz je
zfejmé, ze lécba neni jiz mozna.

Vzdy je vSak nutné provést celkové fyzikalni vysetreni, vCetné vysetreni per rektum (nador maze
byt hmatny od velikosti 0,2 ml), u vétsSich nadord hodnotime rozsah postizeni podle zmén konzistence
zlazy, ohraniceni a pohyblivosti proti okolnim strukturam, konzistenci a hladkosti povrchu.

Stanoveni hodnot PSA (prostaticky specificky antigen) a doplnéni dalSich vySetfeni - hodnoty free
PSA, denzitu PSA (pomér hmotnosti prostaty a hodnoty PSA). Posledni dobou je velky vyznam
pfisuzovan i kinetice sérovych hladin PSA (PSA velocita a doubling time). Hodnota PSA vSak neni
jednoznacnym ukazatelem karcinomu prostaty - neexistuje zadna dolni hranice PSA, ktera by
pritomnost karcinomu vylucovala.

UZ transabdominalni - velikost prostaty, naplin mocového méchyre, stav vyvodnych cest mocovych a
ledvin, meta do jater, uzlin.

UZ transrektalni (TRUS) - zhodnoti strukturu Zlazy, ale bez biopsie neni mozno jednoznacné rozlisit
karcinom od benigni hyperplazie, usnadiuje cilenou biopsii prostaty, pomaha urit klinické T stadium
- extraprostatické Sifeni, infiltraci semennych vacka.

Biopsie prostaty - provadi se transrektalné pod sonografickou kontrolou.

Re-biopsii indikujeme vrozmezi 3-6 mésicl v pfipadé, Ze prvni biopsie je negativni a dochazi
k nardstu PSA, suspektni nalez pfi vysetfeni per rektum. MoZno provést cilené po vySetfeni MR, UZ.

CT malé panve nezpresnuje diagndzu, stejné tak i MR - ale mlZe mit vyznam k posouzeni primarniho
nadoru, infiltrace okolnich struktur, nalezu na lymfatickych uzlinach (jednoznacné posouzeni

postiZeni LU lze stanovit jen panevni lymfadenektomii).

Scintigrafie skeletu, pfipadné v kombinaci s rtg suspektnich loZisek, slouzi ke zjisténi skeletovych
metastaz.

CT mozku, event. jind specializovana vySetfeni (napf. punkce dfené) indikujeme obvykle pouze
v pripadé klinického podezreni z postizeni daného organu.

Cholin PET CT - v pfipadé elevace PSA pfi nezjistitelném nalezu vySetfenimi jako MR, CT a scinti
skeletu, pfi suspekce na generalizaci.
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23.5 DIFERENCIALNi DIAGNOSTIKA

Diky svym pfiznakiim se benigni hyperplazie a rakovina prostaty ¢asto mohou zaménit. Rovnéz zanét
prostaty mlze pfipominat karcinom prostaty.

23.6 PATOLOGIE

Histopatologicky se ve vice nez 95 % jedna o adenokarcinom, ktery vychazi z luminalnich bunék
prostatickych acinl, (acinozni, kribriformni, solidni). Byva vétSinou hormondependentni. Nadory
zbunék neuroendokrinnich jsou primarné hormonalné rezistentni. Ostatni varianty -
dlazdicobunéény, intraduktalni, endometroidni, malobunécny, mezenchymovy nador a lymfomy jsou
vzacné a obvykle hormonalné refrakterni.

V systému TNM se rozliSuji 4 stupné anaplazie dle Mostoffiho, ale v praxi se uziva Gleasondv systém,
ktery déli nadory podle stupné anaplazie nebo diferenciace, do 5 kategorii. Pfesnéjsi a bézné
pouzivané je Gleasonovo skére, které tvori soucet dvou nejvice zastoupenych stupil diferenciace.
Skoére muze byt pak od 2 do 10, kdy GS vétsi nez 7 je povazovano za rizikové a je spojovano se Spatnou
prognoézou a urcuje i zplisob |éCby. VétSinou to znamena vice [éCebnych modalit, véetné hormonalni
lécby.

23.7 TERAPIE

V |é¢bé karcinomu prostaty se pouziva vice l[é¢ebnych modalit a v riznych kombinacich. Zavisi to na
pokrocilosti onemocnéni, véku pacienta a komorbiditach a v neposledni fadé i na pfani pacienta.
Jedna se o sledovani nebo aktivni sledovani, lokalni lé¢bu - chirurgickou lécbu a radioterapii a
systémovou lé¢bu - hormonalni lé¢bu a chemoterapii.

Sledovani

= watchfull waiting - vyznamnym faktorem pfi rozhodovani o peclivém sledovani je celkovy stav
pacienta a prognéza onemocnéni, watchful waiting na rozdil od ,active surveillance“
neobsahuje doporuceni k rebiopsiim, nybrz jen sledovani PSA a klinické vySetfeni a 4-6 mésic(.
Tato strategie je vhodna pro nemocné s vyznamnymi komorbiditami limitujicimi celkové preziti.

= aktivni sledovani - k aktivnimu sledovani a odlozené lokalni lé¢bé je vhodny pacient s
nadorem cT1-2a, s nizkou hodnotou PSA (< 10 ug/l), nizkym GS (GS = 6) a mensim rozmérem
nadoru (s 2 pozitivni vzorky). Lécbu zahajujeme pfi znamkach aktivity onemocnéni (napf.
progrese GS v rebiopsii po 4-6 mésicich pfi PSA doubling time < 3 roky, pfi znamkach lokalni
progrese) nebo dle prani pacienta.

Chirurgicka lécba

= radikalni prostatektomie (RAPE) - u pacientl s lokalizovanym onemocnénim, pfedpokladanou
dobou dalsiho zivota minimalné 10 let, PSA < 20,
= panevni lymfadenektomie - doporucovana pri PSA” 10, a GS =7,
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rozsSifena panevni lymfadenektomie (obligatorné u stfedné rizikového karcinomu s rizikem
postizeni uzlin > 5 % dle nomogramu,

operacni pristupy - otevrena, laparoskopicka, roboticka RAPE jsou z hlediska onkologické
bezpeclnosti srovnatelné,

v indikovanych pfipadech nervy Setfici operacni postupy.

Radioterapie

Kurativni radioterapie sdavkou 76-80 Gy, zalezi na rozsahu ozafovaného objemu.
U lokalizovaného onemocnéni - ohraniceného na prostatu, nizkém PSA a GS <7 lze ozafit pouze
prostatu a bazi semennych vackl (v davkach 20 x 3 Gy nebo 27 x 2,5 Gy, s. v. 27 x 2,35 Gy -
hypofrakcionaci, nebo v normofrakcionaci 40 x 2 Gy). Pro radikalni radioterapii je nutné vzdy
pouzit nejmodernéjsi techniky radioterapie véetné IGRT.

Brachyterapie - ve formé permanentni nebo docdasné implantace, samostatné nebo
v kombinaci se zevni RT. V tabulce je uvedeno mozné zarazeni BRT do lécebného algoritmu dle
jednotlivych rizikovych skupin.

Nizké riziko Stredni riziko Vysoké riziko
PSA 0-10 ng/ml 10-20 ng/ml 20 ng/ml nebo vice
T stadium T+-2a T2b T2c-T4
Gleason skore 6 nebo nizsi 7 8 avice
Optimalni = Aktivni = RAPE = Zevni RT+HT
management sledovani » Zevni RT +/- HT = RAPE +/- adjuvannti Ci
= RAPE = Zevni RT + HDR BRT salvage RT +/- HT
= Zevni RT +/-HT = Zevni RT+ HDR BRT + HT
= LDRBRT

Zevni radioterapie - pri lokalné pokrocilém karcinomu prostaty, kdy je indikace k ozareni
panevnich lymfatickych uzlin a prostaty a semennych vackl (davky RT - na oblast LU malé
panve - 25-27 x 1,8 - 2 Gy za soucasné aplikace vyssi davky na oblast prostaty a semennych
vackl 27 x 2,5 Gy, respektive 27 x 2,35 Gy). RT lze kombinovat u pacientl se stfednim a vyssim
rizikem s hormonalni terapii - neoadjuvantné, konkomitantné i v adjuvantnim podani.

Hormonalni lécba

- (tzv. androgen deprivacni terapie ADT) s cilem dosazeni kastra¢ni hladiny testosteronu. Lze ji pouzit
s RT, samostatné v adjuvantni podavani nebo v paliativni léCbé.

K hormonalni |é¢bé patfi:

agonisté - LH-RH analoga prirozeného gonadotropin-releasing hormonu (GnRH) - goserelin
(Zoladex), triptorelin (Dipherelin),

antagonisté - antagonista gonadoliberinu (Firmagon),

antiandrogeny - bicalutamid,

orchiektomie.
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Chemoterapie

= docetaxel - cytostatikum podporujici zabudovani tubulinu do stabilnich mikrotubuld a
zabranuijici jejich depolymerizaci, coz vede kvyraznému poklesu volného tubulinu, narusuje
mikrotubuldrni sit v burikach, kterad je nezbytnd pro vitalni mitotické a interfazové bunécné
funkce.

= kabazitaxel - navozuje preruseni sité mikrotubulll v bunikach - vede je stabilizaci mikrotubul(l a
nasledné k inhibici mitotickych a interfaznich bunéénych funkci.

ARTA (androgen receptor target antigen):
» abirateron acetadt - (Zytiga) - selektivné inhibuje enzym 17alfa-hydroxylazu, tento enzym je

nutny pro biosyntézu androgenu ve tkani varlat, nadledvin a v nadorovém tkanivu prostaty,

» enzalutamid - (Xtandi) - je silny inhibitor signalizace androgennich receptord, ktery blokuje
nékolik krokd androgenni signalni drahy.

Lécba nizce rizikového (cT1-2a a GS 6 a PSA < 10) a stfedné rizikového (cT2b a/nebo GS 7 a/nebo
PSA 10-20) karcinomu prostaty

Lécba je volena i dle preference informovaného pacienta.
Vhodna je RT - brachyterapie i zevni radioterapie, sledovani, aktivni sledovani i operace (RAPE).

Lécba vysoce rizikového karcinomu prostaty (cT2c-3 a/nebo GS 8-10 a/nebo PSA > 20)

RT s neoadjuvantni, konkomitantni ¢i adjuvantni hormonalni supresi, individualné kombinovana zevni
RT s intersticialni brachyterapii.

RAPE srozSifenou panevni lymfadenektomii - pacient musi byt informovan o vysoké
pravdépodobnosti nasledné multimodalni léCby v zavislosti na definitivni histologii.

Vyjimecné samostatna HT u pacientl nevhodnych ke kurativni [é¢bé

Adjuvantni radioterapie po RAPE - je doporucovana u pacientu s rizikovymi faktory - vysoké GS -
vice nez 7, pozitivni chirurgické okraje, pozitivni semenné vacky, pozitivni uzlina/y - mozna je

vvvvv

Lécba generalizovaného onemocnéni

Hormonalné senzitivniho - indikovana hormonalni lécba, véasna nebo odloZend, kontinualni nebo
intermitentni.

Kombinovana terapie - HT a CHT ukazuje velmi pfiznivé vysledky.

Onemocnéni po néjaké dobé prechazi v kastracné rezistentni, které je definovano kastracnimi
hodnotami testosteronu (< 50 ng/ml) a jednim znasledujicich kriterii: (biochemicka progrese: 3
nasledné vzestupy PSA v odstupu minimalné jednoho tydne, nebo radiologicka progrese: vyskyt dvou
nebo vice novych kostnich lézi, nebo progrese v mékkych tkanich. U vSech nemocnych je zajiSténa
kastracCni hladina LH RH analogy nebo chirurgickou kastraci.
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V |é¢bé se dale pouziva chemoterapie - docetaxel, ve druhé linii kabazitaxel. Je mozné v urcitych
pfipadech vyuzit i inhibitor androgenni biosyntézy - abirateron acetat (Zytiga) nebo inhibitor
signalizace androgennich receptor(l - enzalutamid (Xtandi).

V prfipadé metastaz ve skeletu lze podavat bisfosfonaty, u nemocnych se symptomatickymi
kostnimi metastazami bez znamych visceralnich metastaz lze uzit alfa zafic radium 223.

Vindikovanych pfipadech je vhodné pouziti zevni paliativni radioterapie - metastazy kostni, nebo
do CNS.

Velmi dulezita je symptomaticka lé¢ba - analgeticka terapie, vyZiva, psychologicka lé¢ba.

23.8 POLECEBNE KOMPLIKACE

Pooperacni komplikace - vzhledem kvyspélé operacni technice se pocet stresové inkontinence
sniZzuje na cca 5-10 %, stenoza hrdla se stava vyjimecnou. Nékdy vSak, v zavislosti na anatomickych
podminkach, je popsané poskozeni nervi peronei, lumbosakralniho plexu nebo n. femoralis.

= Komplikace po radioterapii jsou jednak ¢asné - v béhu nebo tésné po ozareni - dysurické obtize,
nykturie, prajmy, vyjimecné hematurie. Tyto komplikace vétSinou velmi brzy odezni.

= Druhou skupinou komplikaci, které vétSinou pomalu progreduji, jsou tzv. pozdni komplikace,
které souviseji sGIT a mocCovym traktem. Nejc¢astéjsi je radiacni proktitida, projevujici se
tenezmy, krvacenim, zvySenou plynatosti a radiacni cystitida - s hematurii a dysurickymi
obtizemi. Tyto komplikace nejcastéji vznikaji po nékolika letech od ukonceni lécby.

= Treti skupinou jsou velmi pozdni komplikace vznikajici i po desitkach let, ke kterym patfi
zejména vznik sekundarnich karcinomd.

Hormonalni |é¢ba, kromé zmén vcerveném krevnim obraze a vjaternich testech, vyvolava
komplikace, které souviseji sjejim lécebnym efektem - tj. blokovanim testosteronu a projevuje se
zejména zvySenou Unavnosti, zhorsenim sexualnich funkci i libida, gynekomastii.

Po lé¢hé chemoterapii mohou se dlouhodobé vyskytovat parestézie, zmény v krevnim obraze

23.9 DISPENZARIZACE

U pacient(l pouze sledovanych, bez |é¢by, se PSA kontroluje 1x za 6 mésicl spolu s vySetfenim per
rektum. Rovnéz by se méla 1x rocné provadét biopsie s cilem zjistit, zda se nové nevyskytuji nadorové
struktury s vysokym GS.

Pacienti po |éCebném vykonu - radikalni prostatektomii, radikalni radioterapii, event. s hormonalni
[é¢bou jsou zvani na kontrolu zpoc¢atku po 3 mésicich - provadi se vySetfeni PSA, fyzikalni vySetfeni,
v€etné per rektum, pozdéji 1 x za pul roku. U diseminovaného onemocnéni s hormonalni [é¢bou
Casteji, event. dle obtiZzi pacienta se dopliuji potfebna vysetfeni, aby bylo mozno vcas zahjjit
potrebnou lécbu.

U pacientl s hormonalni [é¢bou je tfeba kontrolovat i KO a JT.
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Po radikalni radioterapii se doporucuje i kontrolni UZ ledvin a kontrola ledvinnych funkci (urea,
kreatinin) - pro riziko vzniku fibrézy v malé panvi a s tim souvisejici zvySené riziko stendzy ureteru
s naslednou hydronefrézou a ledvinnou insuficienci.

U pokrocilého karcinomu prostaty, i pfi stabilizaci onemocnéni jsou nutna vysetreni kontrolujici
stav skeletu - scintigrafie skeletu, alkalicka fosfataza - vétSinou 1x ro¢né.

23.10 PROGNOZA

Progn6za onemocnéni je zavisla na jeho rozsahu stanoveném TNM klasifikaci, na Gleason skére (GS) a
predlécebné koncentraci PSA. DulezZity je také celkovy stav i vék pacienta.

U ¢asnych stadii onemocnéni je 10-leté preziti uddvano mezi 75-93 %. V pripadé generalizovaného
onemocnéni je preziti zpravidla 18-30 mésic(l, ale diky novym preparatiim se m{iZze posunout i kolem 5
let.
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24 ZHOUBNE NADORY MOCOVEHO MECHYRE

Eva Kindlova

24.1 EPIDEMIOLOGIE

V Ceské republice tvofi nadory mo¢ového méchyre 6. nejcastéji se vyskytujici nadorové onemocnéni
u muzd a 13. u Zen. Stejné jako v dalSich primyslové vyspélych zemich incidence narusta, zatimco
mortalita zGstava prakticky na stejné trovni.

24.2 ETIOLOGIE

cigaret. U kuraku je 2-4x vyssi vyskyt karcinomu mocového méchyre nez u nekurdkd a nadory maji
nizsi stupen diferenciace. K profesionalnim rizikiim patfi kontakt s latkami ze skupiny aromatickych
amin0 v gumarenstvi, vtextilnim primyslu, u malifd a kadefnik(. Pro vznik epidermoidniho
karcinomu je nevyraznéjSim rizikovym faktorem schistosomoéza, dale chronické drazdéni, jako
chronicka cystitida, litiaza nebo katétr.

24.3 SYMPTOMATOLOGIE

Pfiznaky mGzeme rozdélit na lokalni, lokoregionalni a celkové.

Lokalni pfiznaky:
* mikroskopicka hematurie se vyskytuje témér u vSech nemocnych, makroskopicka hematurie
- bezbolestna a casto intermitentni je nejcastéjSim priznakem, ktery upozorni na onemocnéni
(75-80 % pacient(),
* ruzné formy mikcénich obtizi - dysurie, strangurie nebo urgence - tyto pfiznaky castéji
doprovazi pokrocilé onemocnéni nez pocatecni stadia.

Lokoregionalni pFiznaky - prfitomny obvykle az u lokalné pokrocilého onemocnéni:
= lumbalgie - bolesti z obstrukce ureterdq,
= lymfedémy dolnich koncetin pfi masivnim postizeni lymfatickych uzlin.

Celkové priznaky provazejici pokrocilé nebo generalizované onemocnéni:
= (nava, nechutenstvi, kachexie, anemie,
= algicky syndrom pfi skeletovych metastazach,
» pfiznaky z postizenych organ(l (CNS, hepatopatie aj.).

24.4 DIAGNOSTIKA

Pfi podezfeni na onemocnéni mocového méchyre je nutno provést:
= Klinické fyzikalni vysetreni
= VlySetreni moci - chemicky, bakteriologicky, cytologicky
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= Ultrasonografie, event. CT a vyluc¢ovaci urografie
= Cystoskopie diagnosticka, véetné zhodnoceni provedeni transuretralni resekce (TUR)

V pfipadé suspektniho nalezu je nutné provést transuretralni resekci suspektnich lozisek, které
nam urci histologickou diagnézu vcéetné hloubky infiltrace stény mocového méchyre. Z téchto
vysledkd se pak odviji nasledna lé¢ba. TUR ma presné dana pravidla - rozsah, hloubku provedené
resekce, mista, ze kterych se resekuje i v pfipadé nesuspektniho nalezu na sliznicich - prostaticka ¢ast
uretry, tzv. random biopsie - mnohocetné biopsie z normalné vyhlizejiciho urotelu pfi podezfeni na Tis
(tumor in situ), ale lze ji nahradit cilenou biopsii pfi pouziti fluorescencni cystoskopie s kyselinou 5-
aminolevulovou. Vindikovanych pfipadech je provadéna také druhd resekce za 2-6 tydnl (u
mnohocetnych a plosné rozsahlych nadord, pfi vysokém gradingu nebo neni-li ve vzorku pritomna
svalovina detrusoru)

Ke zhodnoceni rozsahu onemocnéni patfi RTG plic, krevni obraz a biochemie, sono a CT bficha.
V pfipadé priznak( nebo prokazatelné pokrocilého onemocnéni, které vzbuzuji podezfeni na postizeni
jinych organ(, jsou nutna dalsi vySetreni k vylouceni generalizace - CT plic, CT nebo MR mozku
scintigrafie skeletu aj.

24.5 DIFERENCIALNi DIAGNOSTIKA

Je nutné vyloucit:
= chronické zanéty,
= akutnizanéty,
» benigni nadory (napf. papilomy),
= hematurii zjinych pfi¢in nez vySe uvedenych (polékova),
= poruchy krevni srazlivosti.

24.6 PATOLOGIE

Pro mocovy méchyr je typicky nador epitelidlniho plvodu, ktery vychazi zurotelidlni vystelky
mocového méchyre. Nej¢astéjsim typem je urotelidlni karcinom (ve vice nez 90 %). Podstatné méné
castym je epidermoidni karcinom (zde je rizikovym faktorem zejména infekce) a adenokarcinom.

Karcinom mocového méchyre délime na neinvazivni, neboli povrchovy (neprorlsta do svaloviny) a
invazivni neboli infiltrujici (prortsta do svaloviny). Od toho se pak odviji i nasledna lécba.

Typicky je panurotelidlni charakter onemocnéni (vyskyt je mozny v hornich cestdch mocovych,
mocovém méchyfii uretfe) a projevem m(iZze byt mnohocetny nalez a ¢asty vyskyt recidiv.

24.7 TERAPIE

Je rozdilna podle toho, zda nador infiltruje svalovinu mocového méchyre Ci nikoliv.

24.7.1 Lécba neinvazivnich karcinomi mocového méchyre

Lécebné modality:
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= transuretralni resekce TUR,
= intravezikalni instilace - cytostatik nebo imunoterapie,
= cystektomie.

DalSi postup, tj. sledovani nebo intravezikalni |éCba, zavisi na riziku recidivy a progrese, které
odhadujeme na zakladé prognostickych faktoru:
» RozliSeni Ta (neinvazivni papilarni karcinom) a Tis (karcinom in situ ) T1 (naddor postihuje
subepitelialni vazivo),
= Stupen bunééné diferenciace G1 - 3,
» Frekvence predchozich recidiv,
= Pocet tumord, plosny rozsah, pripadné pritomnost doprovodného loziska Tis.

Lécebné postupy u neinvazivniho urotelialniho karcinomu po TUR
= Pouze kontroly - nizce rizikové tumory - primarni, solitarni TaG1 a mensi nez 3 cm,
= [Intravezikalniinstilace - u pacient( se stredné rizikovymi tumory - Ta(m) (mnohocetny) G1,
TaG2,T1G1-2,
Pouzivana cytostatika - mitomycin-C, epirubicin, nebo BCG vakcina
= Cystektomie u povrchovych nadord mo¢ového méchyre je zvazovana u pacientt pfi selhani
lokalni nebo intravezikalni lé¢by u vysoce rizikovych typ( téchto nadord.

24.7.2 Lécba invazivnich karcinomii moc¢ového méchyre

Lécebné modality:
= chirurgie,
= chemoterapie - neoadjuvantni a adjuvantni,
= radioterapie,
= kombinace modalit.

stadium Il - nador postihuje svalovinu, negativni LU - T2a, b, NO
stadium Il - nddor postihuje svalovinu T3a, b, infiltrace prostaty, délohy, pochvy T4a, NO
1. radikalni operace - écbou volby je radikalni cystoprostatektomie s panevni lymfadenektomii
u muzl, u Zen pak cystektomie, hysterektomie s adnexetomii a lymfadenektomii s derivaci
moci.
2. Systémova léCba
a. neoadjuvantni chemoterapie s cis-platinou pred cystektomii - cilem je eradikace
potencialnich mikrometastaz, respektive down-stagingu. V souc¢asnosti je neoadjuvannti
CHT preferovana pred adjuvantni.
b. adjuvantni CHT je zvazovana po cystektomii u lokalné pokrocilych nador(i (pT3, pT4) a pfi
prukazu lymfovaskularni invaze.
Pouzivana cytostatika - cisplatina (DDP), metotrexat (MTX), vinblastin (VBL ), doxorubicin
(DOXO0), gemcitabin (GEM).

3. Multimodalni méchyr Setfici postup - posledni dobou se v onkologii rozsifuje pouzivani
zachovnych postup(. V tomto pfipadé po maximalnim TUR nasleduje chemoradioterapie - cis-
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platina, zevni radioterapie do davky 45 Gy a poté se provede kontrolni cystoskopie. V pfipadé,
Ze jsou nalezeny nadorové buriky, je pacient indikovan k chirurgickému vykonu. V opac¢ném
pripadé se dokonci radioterapie do radikalni davky 65 Gy a nasleduje dispenzarizace.

4. Radikalni radioterapie - v pfipadé operabilniho nadoru, kdy vSak pacient neni schopen (napf.
z internich dlvodu, nebo na vlastni Zadost) cystektomii podstoupit, je indikovana radikalni
radioterapie do celkové davky 65 Gy.

a. Pouziva se zevni radioterapie EBRT, intenzivné modulovana IMRT - cilovy objem podle
rozsahu onemocnéni - oblast mocového méchyre anebo mocovy méchyr a regionalni
lymfatické uzliny

b. Pouziva se rezim 25 -28 frakci a 1,8-2 Gy + boost 8 -1 0x 2 Gy

c. Vpripadé starsich pacientd, pacient(l v celkové Spatném stavu, s vétSim mnozstvim
komorbidit je mozno frakcionaci zkratit .

24.7.3 Stadium IV - lokoregionalni pokrocilé nadory Tx N1-3, MO

* neoadjuvantni chemoterapie,

= radikalni chirurgicka lé¢ba u operabilnich nadorl (radikalni cystektomie a panevni
lymfadenektomie),

= adjuvantni systémova chemoterapie je zvaZovanou moznosti lécby, zvlasté pokud nebyla
podana neoadjuvantni CHT,

= radioterapie - v pripadé rezidualniho nadoru po cystektomii je indikovana radioterapie (pokud
je pacient v dobrém stavu).

24.7.4 Lécba generalizovaného karcinomu mocového méchyre - Tx Nx M1

V pfipadé celkového dobrého stavu jsou mozné tyto postupy:

= systémova chemoterapie (cis-platina, karboplatiny, gemcitabin, vinflunin, paklitaxel -
imunoterapie (check point inhibitory - atezolizumab, nivolumab, pembrolizumab),

= chirurgickd lécba - vindikovanych pfipadech je mozna jako paliativni |é¢ba - odstranéni
metastaz, které plsobi utlak, bolesti, moZna ortopedicka intervence - napf. pfi postiZzeni patere,
(stabilizace, zmirnéni tlaku tumoru na michu),

= radioterapie - v obdobnych indikacich jako chirurgie, dale krvaceni z mocového méchyre, meta
do CNS - zevni radioterapie frakcionovana (nejéastéji 5 x 4 nebo 10 x 3 Gy), v nékterych
pripadech lze zvazit stereotaktické ozareni,

= paliativni - symptomaticka lécba v pfipadé nutnosti je treba jako u vSech onkologickych
onemocnéni zvolit odpovidajici lécbu - bolesti, oSetfeni hematurie (endoskopickou koagulaci,
embolizaci, radioterapii), feSeni hydronefrézy, vyziva.

24.8 POLECEBNE KOMPLIKACE

Komplikace vyplyvaji z provedené 1éCby - hematurie, dysurie, infekce po TUR nebo intravezikalnich
aplikacich, klasické pooperacni komplikace, metabolické komplikace po derivaci moci. Po
chemoterapii pancytopenie, nauzea, Unavovy syndrom, parestézie. Po radioterapii komplikace
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obdobné jako pfi zarfeni malé panve u karcinomu prostaty (¢asné a pozdni) - viz kapitola karcinom
prostaty.

24.9 DISPENZARIZACE

Zakladem dispenzarizace pacientll s nadorem mocového méchyre jsou endo-urologicka vysetreni,
ktera v pripadé povrchového karcinomu mocového méchyre jsou dostatecna. Kontrolni VUG je
indikovana pouze u Spatné diferencovanych povrchovych nador(l. Prvni kontrolni cystoskopie
nasleduje 3 mésice po TUR a dalsi kontroly zaviseji na nalezu a prognostickych kritériich. Pravidelné
fyzikalni vySetfeni, odbéry, CT vySetfeni malé panve a vySetfeni dle obtiZi pacienta.

24.10 PROGNOZA

Prognoza zavisi na stadiu onemocnéni. V pfipadé povrchovych nadori je prognéza pfizniva. Nejvétsi
riziko tkvi v ¢astych recidivach. Nutnost peclivé dlouhodobé dispenzarizace vyplyva z rizika prfechodu
povrchového karcinomu do invazivniho, kdy se progné6za vyrazné zhorsuje.
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25 PRIMARNIi ZHOUBNE NADORY CENTRALNIHO NERVOVEHO
SYSTEMU

Svatava Urbanovd, Ludmila Loukotkova

25.1 EPIDEMIOLOGIE

Primarni zhoubné nadory mozku a michy, souhrné tedy centralniho nervového systému, predstavu;ji
1-2 % v3ech zhoubnych nadorovych onemocnéni, v Ceské republice je to zhruba 700 novych pfipadii
rocné. Incidence v dospélé populaci stoupa. Krivka vyskytu, vzhledem k véku, ma dva vrcholy. Prvni je
v détském véku (do 5 let) a dalsi mezi 60-80. rokem zivota.

25.2 ETIOLOGIE

Rizikové faktory nejsou znamy. Zhruba 5 % nador( je dédi¢né podminéno, hlavné u pacient(i détského
a mladsiho véku (napf. neurofibromaté6za - vyskyt mnohocetnych utvar(l v pribéhu nervd a podkozi).
Nadory CNS vznikaji z bunék mozku a michy, z pfipojenych tkani, mozkomisnich oball, ze zbytku
mezenchymalni a epitelidlni tkané. Nejvétsi skupinu mezi nimi tvofi nadory z podplrnych bunék
(astroglie, oligodendroglie) - gliomy, asi 50 %. DalSich 20 % pak predstavuji nadory z oballl mozku a
michy, meningeomy. Jde o riznorodé nadory svym puvodem, ale také svym biologickym chovanim.

25.3 SYMPTOMATOLOGIE

Nékteré nadory mohou byt zcela asymptomatické a jsou diagnostikovany jako nahodny nalez
napriklad pfi kontrolnim CT po padu ¢i autonehodé.

Syndrom nitrolebni hypertenze

Pod timto pojmem si miiZzeme predstavit soubor potiZi jako je zvraceni (vétSinou bez pocitu predchozi
nevolnosti, ¢astéji po ranu), silné bolesti hlavy, mlhavé nebo dvojité vidéni, poruchy védomi od
spavosti az po bezvédomi.

Epilepticky zachvat

Lehci forma se mize projevit zaSkuby nékterych koncetin nebo jako stav kratkodobé nepfitomnosti
(absence). Pokud je zachvat vétsiho rozsahu, mlze byt provazen poruchou védomi, zaskuby vsech
koncetin, pomocenim a silnym stiskem Celisti s rizikem pokousani jazyka.

Loziskové priznaky

Projevuji se jako vypadky funkci urcitych ¢asti mozku, které jsou utlaceny nebo poskozeny rostoucim
nadorem. Nador v blizkosti pohybového centra muze zpUlsobit rlizné intenzivni poruchy hybnosti a to
od poruch minimalnich (napf. potize se zapinanim knoflik( u kosile) az po zavazné, ve smyslu ochrnuti
na celou polovinu téla. Podobné miZe byt poruseno centrum redi, sluchu, zraku, atd. Nador se rovnéz
mUZe projevit zménou osobnosti.
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25.4 DIAGNOSTIKA

Kazdy pacient svysSe uvedenymi, tfeba nevyraznymi priznaky, by mél byt vysetfen neurologem. Na
zakladé neurologického vysSetreni jsou pak indikovany dalsi diagnostické postupy. Mezi zakladni
zobrazovaci metody snejvétSi vytéznosti patfi vprvni fadé magneticka rezonance, v pfipadé
nemoznosti vySetfeni ¢i kontraindikaci (napf. kardiostimulator) ev. pocitacovd tomografie. Na
podkladé vysledku téchto vySetfeni je ve vétSiné pfipadd mozZno rozhodnout o vhodnosti
chirurgického fedeni. V posledni dobé nartsta vyznam pozitronové emisni tomografie. Soucasti
komplexniho vysetfeni je téZ elektroencefalografie a vySetfeni o¢niho pozadi k vylouéeni méstnani.
Stereotakticka biopsie je provadéna u pacientt s inoperabilnim nadorem k urceni histologického typu
nadoru.

25.5 DIFERENCIALNi DIAGNOSTIKA

Diagnostické rozpaky vpripadé tumordzniho onemocnéni mozku nebyvaji pfilis casté. Za
predpokladu, ze lékar prvniho kontaktu nepodceni pfiznaky udavané pacientem a odesle jej na
neurologické vysetreni, kde jsou indikovana dalsSi nezbytna vysetreni.

25.6 PATOLOGIE

Primarni mozkové nadory jsou znacné rliznorodou skupinou. Nejcastéji vznikaji z bunék podpuirné
mozkové tkané (neuroglie) - tzv. gliomy, tvofi vice jak 50 % vSech nador(i CNS. Podle urcitych
histologickych znak( a chovani onemocnéni se gliomy zjednodusené déli na gliomy s nizkym stupném
malignity (low-grade gliomy) a gliomy s vysokym stupném malignity (high-grade gliomy), toto
rozdéleni je dllezité jak pro zvoleni postupu terapie, tak pro zhodnoceni prognézy pacienta.

Gliom s nizkym stupném malignity (oligodendrogliom, astrocytom) - roste pomalu (léta), ¢astéji se
vyskytuje v mladsich vékovych skupinach (20-40 let), jeho riist vSak neni dobfe ohrani¢eny od okolni
zdravé mozkové tkané a proto se ho ¢asto nedafi Uplné operacné odstranit. MliZe byt po léta stejny
nebo se pomalu zvétSovat. Casem muze v ramci dalich genetickych poruch dojit k prechodu do
agresivnéjsi formy gliomu.

Gliom s vysokym stupném malignity (anaplasticky oligodendroglion/astrocytom, glioblastom) -
mUze vzniknout 2 cestami. Budto pfirozenym vyvojem cestou dalSich genetickych poruch z nizce
maligniho gliomu nebo pfimo ze zdravé neuroglie. Pro tyto vysoce maligni gliomy je typicky rychly
agresivni rlist (tydny aZ mésice), postihuje ¢astéji starsi jedince (po 50 roku véku), ma neostré hranice
rlstu, Gplné odstranéni byva spisSe nemozné, ¢asto dochazi k recidivdm (opétovném nardstu v misté
po operaci).

Z castych mozkovych nadord je nutné pfipomenout meningeomy - prevaziné benigni nadory
vychazejici z bunék mozkovych oball, jsou ¢astéjsi u Zzen po 50. roku véku. | pfes svou ,benigni

povahu“ vSak mohou byt nebezpecné svym ristem a tlakem na okolni struktury a mohou tak byt
pric¢inou velkych zdravotnich potiZi.

Dale nadory mozkomisnich nervi - neurinomy, vétSinou benigni. Adenomy hypofyzy, které se
projevuji poruchami hormonalnich funkci. Z nadord predevSim détského véku zname
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meduloblastomy a ependymomy, které se mohou $ifit mozkomisnim mokem (tekutina v mozkovych
komorach a mezi mozkomisnimi obaly).

Klasifikace

KLASIFIKACE TNM SE U NADORU MOZKU NEPOUZIVA.

TNM klasifikace nadorli mozku pfijatd ve 4. vydani (1987) byla v 5. vydani TNM klasifikace (1997)
vypusténa, nebot nebyl prokazan jeji zasadni prognosticky vyznam. Velikost nadoru (T) se ukazala
jako mnohem méné dulezita nez histologie nadoru a jeho lokalizace.

Za vyznamné prognostické faktory se rovnéz povazuji vék nemocného, celkovy a neurologicky stav a
rozsah resekce. Kompletni resekce nadoru, tzv. RO resekce je prognosticky priznivéjsi nez R1 resekce,
kdy je mikroskopicky ¢i makroskopicky presah nadoru do resekéniho okraje.

25.7 TERAPIE

Postup terapie by mél vychazet zrozhodnuti multidisciplindrniho tymu, jehoz soudasti je
neurochirurg, neurolog a onkolog. Zakladnim léCebnym pfistupem u mozkovych nador( je
neurochirurgicky zakrok. V optimalnim pripadé Uplna exstirpace tumoru (RO vykon). Parcialni vykon
ma vzdy horsi lécebné vysledky. Inoperabilni mozkovy nador je nutno verifikovat stereotaktickou
biopsii. Jen ve vyjimeénych pfipadech lze onkologickou terapii (radioterapii, event. chemoterapii)
indikovat u neovérenych tumor(, napf. pfi neinosném riziku provedeni bioptické punkce v oblasti
mozkového kmene, a to na zakladé charakteristického obrazu pfi vySetfeni mozku zobrazovaci
metodou (CT s kontrastem, MRI).

Radioterapie je jednou ze zdkladnich écebnych metod. MUZe byt pouzZita jako metoda adjuvantni po
operacnim vykonu nebo téz jako metoda radikalni, kdy opera¢ni vykon neni pro lokalizaci, pokrocilost
nebo typ nadoru vhodny.

Chemoterapie ma vyznamny léCebny efekt pouze u nékterych mozkovych nador( (napf. lymfomy,
germinativni nadory), u vétSiny nador(i patfi mezi metodu paliativni. Pooperacni aplikace
chemoterapie u nemocnych détského a adolescentniho véku (PNET tumory, ependymoblastomy,
pinealoblastomy) se fidi specializovanymi [éCebnymi protokoly léCby.

Konkomitantni chemoradioterapie je vyuZivand vterapii zejména high-grade gliom(, za
predpokladu dobrého celkového stavu pacienta a pokud neni jina kontraindikace podani.

V terapii malych nador( ¢i drobnych pooperacnich residui (1-3 cm) muize byt vyuzita stereotakticka
radioterapie (Lekselldv gama n(z).

25.8 POLECEBNE KOMPLIKACE

Zmény zdravotniho stavu, které souvisi s léCbou, oznacujeme jako ¢asné - jesté v pribéhu terapie
nebo do 6 mésicli od ukonceni, a pozdni, které se objevuji po vice nez pul roce. Béhem lé¢by mize
dojit k zhorSeni neurologické symptomatogie - bolesti hlavy, kiece, zvraceni, smyslové poruchy,
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25.9 DISPENZARIZACE

Nedilnou soucasti péce o pacienta je i pravidelné sledovani po ukonceni terapie, tak aby byla vcas
odhalena recidiva onemocnéni, event. minimalizovany poléCebné komplikace.

Nukledrni magneticka rezonance a pocitacova tomografie patfi opét kzakladnim vySetfovacim
metodam, spolu s klinickym vySetfenim neurologickym a onkologickym. V prvnim roce sledovani
pacienta s nadorem s nizkym stupném malignity provadime MRI vySetreni jednou za 6 meésicd,
u nadorl s vysokym stupném malignity jednou za 3 mésice. V druhém roce sledovani pacienta se
terminy zobrazovacich vySetreni prodluzuji na dvojnasobek.

25.10 PROGNOZA

Mezi prognostické faktory patfi:

o Vék v dobé diagndzy

Vék pod 40 let byva spojen s delSim prezitim u stejného typu nadoru nez u nemocnych starsiho véku.
e Celkovy zdravotni stav v dobé diagnozy

Délku preziti signifikantné negativné ovliviuji zavaznéjsi interkurentni onemocnéni.
e Histopatologicky grading

Vyznamné ovliviiuje progndzu onemocnéni. Obecné lze fici, Ze s narlstajicim poctem mito6z,

bunécnych atypii a s pfitomnosti nekréz narista malignita nadoru.

o Lokalizace a velikost nadoru v dobé diagnézy
Nadory mozkového kmene nebo oblasti funkéné vyznamnych center dominantni hemisféry mohou byt
inoperabilni, tj. omezené léCitelné nebo mohou poskozovat vitalné dlilezita centra.

171



26 SEKUNDARNIi ZHOUBNE NADORY CENTRALNIHO NERVOVEHO
SYSTEMU

Tomdas Blazek

26.1 EPIDEMIOLOGIE

Sekundarni zhoubné nadory centralniho nervového systému zaujimaji pomérné vyznamné postaveni
v ramci malignit CNS. Incidence téchto novotvaru je az 10x vyssi v porovnani s primarnimi mozkovymi
nadory. Radi se mezi né metastatické nadory mozku a mozkovych obalti, michy, patefniho kanalu a
obratlovych tél. Vyskyt téchto novotvard je Uzce spjat s lécbou primarnich solidnich novotvard.
Zejména pokroky v systémové [é¢bé solidnich nador zlepSuji celkové preziti pacient(, ale na druhou
stranu zvySuji Sance, Ze se pacienti doziji rozvoje mozkovych metastdz. Zavislost vyskytu téchto
nadorl na véku pacientli nedosahuje konkrétniho vrcholu.

26.2 ETIOLOGIE

Sekundarni nadory CNS vznikaji metastazovanim malignich nadorl zjinych oblasti. Mezi rizikové
faktory lze zaradit grading, agresivitu nadoru a predevsim histologicky typ nadoru. Karcinomy prsu,
plic, melanomu a ledvin maji vysokou afinitu k metastazovani do CNS, naproti tomu karcinom
prostaty, pankreatu, ZluCovych cest ¢i hepar metastazuje do CNS jen zfidka. Stadium nemoci a
lokalizace nadoru rovnéz hraji velkou roli vrozvoji metastaz. Objemné apikalni plicni tumory di
postiZzeni nadklickovych LU u plicnich tumorl jsou spojeny s vysSim rizikem mozkovych metastaz.
Specifickym pfipadem jsou objemné tumory jicnu nebo plicni tumory lokalizované paravertebralné,
které mohou zpUsobit miSni kompresi pfimym proristanim (per continuitatem) skrze skelet
obratlovych tél a hrudni stény. Z pohledu histologie jsou nejcastéjsi metastazy karcinom( prsu,
ledviny, melanomu, plic. V oblasti skeletu patere a duralniho vaku pak dominuji metastazy karcinomu
prostaty, prsu, plic, ledviny.

Ostatni varianty solidnich tumord jako napf. kolorektalni Ca, tumory pankratobioliarniho traktu i
gynekologické malignity maji tendenci zakladat visceralni metastazy. Postizeni CNS ¢i paterniho
kanalu neni pro tyto tumory typické, nicméné neni vylouceno.

26.3 SYMPTOMATOLOGIE

Onemocnéni se obvykle manifestuje podobnymi klinickymi pfiznaky jako v pfipadé primarnich nadort
CNS. PrGibéh ma akutni charakter, ve smyslu neurologickych komplikaci souvisejicich s intrakranialni
hypertenzi a loZiskovym postizenim.

Kolapsovy stav, bolest hlavy, zavraté, dvojité vidéni, vypadkl zorného pole, poruchy motoriky,
poruchy stoje a chlze, hemiparéza, poruchy reci (dysartrie, afazie) nauzea, vomitus, kvalitativni
(zmatenost, dezorientace case, osobou, prostorem) i kvantitativni (somnolence, sopor) poruchy
védomi.
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Nezfidka jsou prvnimi pfiznaky onemocnéni epiparoxysmy, a to formou fokalnich tzn. zaskuby
nékterych ¢asti koncetin, ¢i kratkodobé nepfitomnosti (absence) nebo s komplexni symptomatologii
ve smyslu poruchy védomi doprovazenymi tonicko-klonickymi kfeCemi s pomoceni, pokousanim ev.
zapadnutim jazyka.

Bolest patfi mezi prlvodni symptomy. Zejména vertebrogenni algicky syndrom pfi metastatickém
postiZzeni patefe a miSniho kanalu je obvykle doprovazen torpidnimi bolestmi (neuropatickymi), které
vyzaduji intenzivni analgetickou terapii. Pfi kompresi ¢i infiltraci kofen( v oblasti LS patere se mohou
korenové bolesti pliZivé rozvijet béhem nékolika tydn(i ev. mésica.

Akutni mi$ni komprese je jednim z urgentnich stavu v onkologii. Casna diagnostika a strategie
[é¢by je esencidlni z pohledu dalSiho vyvoje stavu pacienta. Podrobnéji viz nize. Klinicky obrazu se
obvykle manifestuje jako nahle vznikld hemiparéza, paraparéza, hemiplegie, paraplegie (porucha
hybnosti koncetin v zavislosti na lokalizaci postizeni).

26.4 DIAGNOSTIKA

Zakladem diagnostiky je fyzikalni vySetfeni véetné odborného neurologického vysSetreni, k vylouceni
jiné nez onkologické etiologie potizi. StéZejni jsou zobrazovaci vySetreni, ktera upresni rozsah
onemocnéni. CT mozku, patefe a cilené RTG snimky jsou dobre dostupné a rychlé vysetreni.

Nejvyssi vytéZnost ma ovSem v diagnostice MR mozku i patere a pro stanoveni optimalni strategie
léCby je nepostradatelnym vySetrenim. Umozni detailni rozliSeni invaze TU do mékkych i tvrdych tkani.
V pfipadé mozkové tkané je schopna odhalit infiltraci mening nebo metastaticka loziska velikosti jen
nékolika milimetr( a jejich vztah k ddlezitym strukturdam jako je mozkovy kmen, chiasma opticum,
nn.optici atd.

Invazivni diagnostika ve smyslu biopsie Ci exstirpace metastatické léze neni obligatorni a zavisi na
vice faktorech. V pfipadé evidentniho metastatického postizeni a riziku zhorSeni stavu ¢i rozvoje
neurologickych komplikaci po intervencnim vykonu je naopak verifikace kontraindikovana. Indikace
je konzultovana s neurochirurgem.

Diagnostika leptomeningealniho postizeni musi byt podlozena nejen MR nalezem, ale vzdy
cytologickym vysetreni likvoru z lumbalni punkce. Soucasti komplexniho vysetfeni je téz vySetreni
ocniho pozadi k vylou¢eni méstnani.

26.5 DIFERENCIALNi DIAGNOSTIKA

Obvykle je klinicky obraz v kombinaci se symptomatologii a zobrazovacimi vySetfenimi presvédcivy a
neni pochyb o diagn6ze. Pochybnosti mohou nastat u pacientl v kompletni remisi po radikalni lé¢bé
primarniho onkologického onemocnéni snejasnym ¢i nevyraznym nalezem na zobrazovacich
vySetfenich (zejména v pfipadé mensi solitarni [éze). Diferencidlné diagnosticky se nabizi moznosti
neonkologické a onkologické. Z neonkologickych lze zminit cévni mozkové prihody, AV malformace,
aneurysmata, neuroinfekce (absces, mykosa, parazit), posttraumatické zmény, krvaceni do CNS.
Z onkologickych je pak na prvnim misté moznost primarniho TU CNS, kterou dokaze odliSit pouze
histologicka verifikace z resekce ¢i biopsie.
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26.6 TERAPIE

V terapii rozliSujeme [é¢bu akutni faze a nasledné terapii po stabilizaci akutni faze.

Akutni faze onemocnéni: je typickd neurologickymi symptomy - epiparoxysmy, diplopii, vypadky
zorného pole, poruchy motoriky, poruchy stoje ¢i chlze, dysartrii, vertigem, nauzeou, cefaleou,
bolestmi, poruchami védomi...viz vyse.

Terapie je cilena na zmirnéni potizi, stabilizaci pacienta a zlepSeni jeho celkového stavu, aby bylo
mozné proveést diagnosticka vysSetreni a naplanovat dalsi strategii lécby. Zakladem je antiedématdzni
terapie ve formé i.v. aplikace kortikoid(l (Dexamed 8-10 mg) v intervalech 6-8 hod., v kombinaci s infuzi
Manitolu 20 % kazdych 12 hod. Soucasné s aplikaci vyssich davek kortikosteroid(i je nutné myslet na
prevenci rozvoje gastroduodenalnich vfedl, a proto je indikovana profylaxe inhibitory protonové
pumpy (Loseprazol, Helicid..). Terapie epiparoxysm0 probiha ve spolupraci s neurologem, kdy lze
aplikovat antiepileptika (derivaty kys. valproové) a v pfisné indikovanych pfipadech antikonvulziva
(benzodiazepiny) za monitorace vitalnich funkci, vzhledem k moznosti deprese dechového centra.
V antiemetické terapii obvykle dostacuji prokinetika - metoklopramid (Degan, Cerucal) pfipadné
efektivnéjsi centralné plisobici - thietylperazin (Torecan).

Terapie bolesti akutni faze je individualni podle typu bolesti a etiologie. Lehc¢i cefalea bude dobre
odpovidat na nesteroidni antiflogistika (Ibalgin, Indometacin, Novalgin, Algifen, Panadol). V pfipadé
neuropatickych bolesti pfi infiltraci nervovych korenl ¢i metastatickém postizeni skeletu patere
s kompresi duralniho vaku je nutnd kombinovana terapie nesteroidnimi antiflogistiky (Diklofenac,
Novalgin) a opioidy ve formé tablet Ci transdermalnich naplasti (Palexia tbl., Transtec derm., Fentanyl
derm.). Subkutanni ¢i intraveno6zni aplikace opioidd neni ¢asta.

Faze po stabilizaci a terapeuticka rozvaha: po odeznéni a zmirnéni akutni faze je nutné zhodnoceni
rozsahu postiZzeni CNS a také zhodnoceni aktivity primarniho onkologického onemocnéni. Za timto
Ucelem jsou doplnéna stagingova vySetfeni - MR mozku a patere ev. CT vys., kde se sleduje pocet
metastatickych lézi, jejich velikost a umisténi. Primarni onkologické onemocnéni je vysSetfeno
s pouzitim re-staging CT ¢i PET/CT, laboratorni diagnosticky TU marker(i. Vramci stanoveni dalsi
strategie [éCby je zasadni zjistit, zda je primarni malignita v remisi, anebo dochazi k progresi i v jinych
organech mimo CNS.

Vysledky jednotlivych vysetreni, celkovy vykonnostni stav pacienta a vék jsou urcujicimi faktory
v dalSi strategii [éCby.

Tyto faktory zohlednuji tzv. kritéria RPA (Rissk Prognostic Assessment), ve kterych jsou pacienti
rozdéleni do 3 skupin dle medianu celkového preziti po absolvovani lécby. V1. skupiné je median
preziti 7,1 mésicu, zatim co v lIl. skupiné se pfezivani pacientt pohybuje kolem 2,3 mésicl. Podle miry
rizikovosti a skupiny, do které je pacient zarazen, je nasledné zvolena strategie lécby, resp. optimalni
[éCebnd modalita. Lécebny zamér musi mit maximalni pfinos pro pacienta spokud mozno co
statistické vysledky prezivani pacientl je Sance na vyléceni velmi nizka. V drtivé vétSiné pripadu se
jedna o paliativni lé¢bu, proto by neméla pacientovi ublizit ani zhorsit kvalitu Zivota.

174



26.6.1 Terapie mozkovych metastaz

V terapii mozkovych metastaz jsou k dispozici 3 lé¢ebné modality, které lze pouzit samostatné nebo je
mozné je navzajem kombinovat. Pfi volbé té konkrétni modality jsou hodnoceny vSechny faktory tzv.
multidisciplinarnim tymem, kterého se G¢astni radiacni onkolog, neurochirurg a radiodiagnostik.

Chirurgicka resekce: vyhodou této modality je maximalni odstranéni tumoru a ziskani presného
histologického vysetfeni. Podminkou je dobry vykonnostni stav pacienta a unosnost vykonu v celkové
anestezii. Resekce je optimalni pro solitarni povrchové ulozena loziska sobjemnym vazogennim
edémem nebo pro loziska zplsobujici blokadu likvorovych cest. Kontraindikaci kvykonu jsou
objemné |éze nebo naopak mensi léze ulozené hluboko, blizko dilezZitych center, jejichz poranéni
béhem resekce by zplisobilo negativni funkéni vysledky. Samostatna chirurgicka resekce loZiska neni
nikdy definitivni lécbou pro pacienta a musi byt vidy doplnéna pooperacni radioterapii
(stereotaktické ozareni l(izka resekce nebo whole brain RT).

Stereo-radiochirurgie (SRS), stereotakticka radioterapie (SRT): v porovnani s chirurgii ma vétsi
indikac¢ni Sifi. Umoznuje lécbu pacientli ve vy$sim véku s komorbiditami, u kterych by chir. vykon
v celkové anestezii znamenal vysoké riziko komplikaci. Mezi dalsi indikace patfi mensi léze, hluboce
uloZené léze v blizkosti rizikovych organt a dllezitych center.

V porovnani s chirurgickou lécbou je tato metoda vhodna pro lé¢bu tzv. oligo-metastatického
postiZzeni, kam se fadi < 3 léze. A méla by byt indikovana vidy po resekci metastazy vramci
pooperacniho ozarfeni lizka. Stereotaktické ozarfeni je velice presné, ale technicky naroc¢né.

V principu se jedna o doruceni velmi vysoké davky v kratkém ¢ase do malého, presné definovaného
cilového objemu. V prfipadé SRS je to ve formé 1frakce, v pfipadé SRT 3-5 frakci. Podrobnéji viz
kapitola radioterapie.

Kzabranéni ,minuti cile“ a pfipadnému ozafeni zdravych tkani je nutnd fixace hlavy
stereotaktickym ramem. V pripadé Leksellova gamanoze je tento ram fixova do kalvy pomoci Sroubd.
V pfipadé Cyber Knife ¢i Linearniho urychlovale je to neinvazivni fixace specidlni maskou
z termoplastické hmoty.

Whole Brain Radiotherapy (WBRT): efektivni a ovérend lé¢ebnd modalita. Spolu s chirurgickou
resekci patfi mezi historicky starSi modality v porovnani se SRS a SRT. Technika ozareni je velice
jednoducha a rychla - ozareni mozkovny ze dvou protilehlych poli. Své uplatnéni nachazi zejména
u pacientd vhorsim celkovém stavu (nizkym performance status), nizSim ocekdvanym celkovym
prezitim (life expectancy). Jednoznacné je preferovana u pacientd s non-oligometastatickym
postiZzenim, tzn. u vSech pacientl kontraindikovanych k chirurgické resekci a u pacientd s poc¢tem
metastaz > 4. Pooperacni indikace po resekci metastazy je pozvolna vytlacovana stereotaktickou RT
(SRT). Davodem je nizsi toxicita SRT v porovnani s WBRT. Studie dokladaji pokles kognitivnich funkci
zejména kratkodobé vybavné paméti v medianu 4 mésice po dokonceni RT celého neurokrania.
V pfipadé, Ze neni mozné provedeni SRT je po operaci standardné vzdy indikovana WBRT.
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Shrnuti:

= chirurgicka resekce je preferovana u solitarnich metastaz, vétsich rozmér(, povrchové
ulozenych. U pacientli v dobrém stavu, Gnosnych operacniho vykonu. Idealné u pacientt s lepsi
prognosou tzn. s karcinomem plic nebo mammy. Pooperaéné musi byt vzdy indikovana RT (SRT
nebo WBRT),

» stereoradiochirurgie ci stereotakticka radioterapie (SRS,SRT) je indikovana v terapii
oligometastatického postiZeni < 3-4 mts, u pacientll nevhodnych k chirurgickému vykonu,
u lozisek ulozenych hluboko v blizkosti diilezitych center. V soucasnosti preferovana v indikaci
pooperacni RT po resekci metastazy. Kombinace SRT + WBRT neni doporucovana pro vyssi
toxicitu.

= ozareni neurokrania (WBRT) je zlatym standardem u pacientdl s mnohocetnym metastatickym
postizenim, u pacient( ve Spatném stavu s horsi prognézou a kratsi o¢ekdvanou délkou preziti.
Jeindikovana pooperacné v prfipadé nemoznosti provedeni SRT

Davky zafeni aplikované pfi WBRT jsou nejc¢astéji 30 Gy/10 fr. & 3 Gy event. 20 Gy/4-5 fr., 12 Gy/2 fr.
stydenni pauzou mezi 1. a 2. frakci. V pfipadé stereotaktického ozareni jsou davky individualné
uzplsobeny velikosti tumoru, lokalizaci a rizikovym organtm. Priklady frakcionacnich schémat u SRS
jsou 24 Gy/1 fr., 18 Gy/1 fr. a u SRT 3-5 frakci s davkou 8-10 Gy na frakci.

26.6.2 Systémova terapie mozkovy metastaz

Terapie mozkovych metastaz pomoci chemoterapie je velmi obtizna a malo uc¢inna. Dlvodem je mala
prostupnost vétSiny chemoterapeutik hemato-encefalickou bariérou. Jako vyjimku lze zminit
kombinaci karboplatiny setoposidem, ktera se hojné vyuziva vterapii malobunécnych plicnich
karcinomd.

Jinak je tomu s cilenou terapii a imunoterapii, kde jsou vysledky znatelné lepsi. Her2-neu pozitivni
karcinomy prsu s mts postizenim CNS lze lé¢it lapatinibem, coz je dualni tyrosin-kindzovy blokator
Her2 receptoru, ktery volné prostupuje hematom-encefalickou bariérou. Vysledky novych studii
dokladaji pomérné vyznamnou efektivitu cilené terapie u metastatického nemalobunécného Ca plic
s ALK + mutaci. Podobné vysledky dokladaji studie terapie metastatického maligniho melanomu
s pouzitim imunoterapie. Vobou zminénych pfipadech (plicniho Ca a melanomu) pacienti nebyli
ozarovani. Systémova terapie byla vysoce efektivni. D& se tedy predpokladat, Ze pro tuto Uzce
specifikovanou skupinu pacienti bude mozné RT alespon v Uvodni fazi [é¢ebného algoritmu vynechat.

26.6.3 Profylakticka iradiace neurokrania (Prophylactic Brain Irradiation)

Jedna se o specialni indikaci ozareni neurokrania (WBRT) u vybrané skupiny pacient(. Lécba ma za cil
sniZit resp. predchazet rozvoji metastatického onemocnéni v CNS. Je soucasti lé¢ebného protokolu
malobunécného plicniho karcinomu, a také se pouziva v hemato-onkologii. V pfipadé malobunécného
Ca plic dochazi k redukci rizika rozvoje metastaz o 50 %, dle nékterych studii az o 80 %, coz pozitivné
koreluje s prezivanim pacientd. Aplikovana davka je 25 Gy/10 fr.
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V hemato-onkologii jsou indikace ozareni neurokrania po induk¢ni systémové CHT v terapii AML a
ALL. Aplikovana davka se pohybuje od 12-18 Gy 5x tydné & 1,5-1,8 Gy na frakci.

26.6.4 Terapie leptomeningealnich metastaz

Metastatické postiZzeni mening je v porovnani s loziskovym postizenim mozku méné casté. O to vice je
symptomy od poruch vidéni, diplopie a intenzivni cefaley, Spatné reagujici na analgetika, az po
kvalitativni i kvantitativni poruchy védomi. V diagnostice je zasadni MR vys., které prokaze infiltraci
mening. CT je vtomto pfipadé nevytézné. Diagndéza musi byt potvrzena cytologicky z punktatu
likvoru. V casné terapii je podobné jako u mozkovych mts indikovana antiedématozni terapie,
analgetika atd. Po stabilizaci akutnich symptom( je indikovana paliativni RT (WBRT) v davce
30Gy/10fr. Po posledni frakci RT je provedena opétovnd punkce likvoru a jeho zhodnoceni. Dalsi
postup se odviji od celkového stavu pacienta a cytologického nalezu v likvoru.

Pfi negativnim cytologickém nalezu a dobrém vykonnostnim stavu je indikovana intrathekalni
aplikace chemoterapie (metotrexatu) skrze implantovany Omayo rezervoar. Alternativou je
pokracovani v RT na oblast kraniospinalni osy a eskalace davky (boost) na mista infiltrace mening.
Obé moznosti jsou pomérné rizikové z pohledu nezadoucich Gcink(. V pfipadé intrathekalni aplikace
je riziko rozvoje arachnoiditidy az u 50 % pacient(l. Ozafeni kraniospinalni osy je naopak doprovazeno
myelotoxicitou a celkovym zhorSeni stavu, proto je tato varianta preferovana u radiosenzitivnich
tumorl (lymfomy, germindlni tumory). V ostatnich pfipadech je proto vice preferovana intrathekalni
aplikace CHT.

Zhorseni celkového stavu (KI < 60 %), pozitivni nalez v likvoru ¢i mnohocetné postizeni jsou
predurcujici faktory Spatné progndzy. Dalsi terapie je limitovana. Obvykle lze pacientovi nabidnout
slimited field“ RT na oblast maxima postiZeni s pokusem o davkovou eskalaci. Ve vétsiné pripadu je
vSak dalsi postup symptomaticky a na podp(irné terapii dochazi k rychlé progresi nemoci a umrti.

26.7 METASTATICKA MiSNi KOMPRESE

Misni komprese je jednim z akutnich stavd vonkologii. Progn6za pacientl stimto onemocnéni je
vysoce zavisla na v€asném rozpoznani symptomd, pfesné diagnostice a zahdajeni lécby. Cas hraje
velice dulezitou roli, jakékoli prodleni v zahajeni [écby mUiZe zanechat fatalni nasledky.

Etiologie

Metastaticka miSni komprese se manifestuje pfiblizné u 5-14 % ze vSech onkologickych pacientu. Je
zavisla na typu malignity resp. histologii. Nej¢astéjsi diagnozy zplisobujici kompresi jsou karcinomy
mammy (29 %), karcinomy plic (17 %) a karcinomy prostaty (14 %).

Misni komprese muze byt zplsobena 3 mechanizmy:
= expanzi a prordstanim metastatickych obratlovych mas do duralniho vaku,
= rozSifenim intervertebralniho foramina nadorovou masou,
= destrukci obratlovych tél nddorovou lyzou s patologickou frakturou zplsobujici vytlaceni
fragment( do paterniho kanalu.
VSechny tfi zminéné mechanizmy se mohou v patogenezi kombinovat.
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Symptomatologie

Mezi typické symptomy fadime bolest a iritaéni nebo zanikové neurologické symptomy. Priznaky
mohou byt vyjadieny individualné v rizné mife. Bolest je obvykle lokalizovana v misté postizeni, avSak
pfi infiltraci v oblasti lumbo-sakralnich kofenl se mlze projikovat v kofenovém dermatomu. Intenzita
bolesti je rlizna, od lehkych pondmahovych vertebralgii az po tézké algické syndromy s neuropatickou
slozkou bolesti s nutnosti kombinované analgetizace ¢i analgosedace.

Iritacni neurologické symptomy se projevuji ve formé parestézii, dysestézii, poruchami
propriocepce. Pacienti udavaji zhorSenim stability a jistoty pfi chiizi (pocity chlize po mechu, ztraty
pevné pudy pod nohama...) Zanikové jevy jsou typické rozvojem parézy Ci plegie. Obecné lze Fici, Zze
mira intenzity symptom( i jejich rychlosti nastupu, je pfimo Umérnd mife resp. objemu
metastatického postizeni.

Diagnostika

S diagnostikou se nesmi nikdy otalet. V pfipadé misni komprese je ,kazda minuta“ cenna. Zakladem
v diagnostice je expertni neurologické vysetieni, které pomaha urcit lokalizaci léze a predevsim je
schopné odlisit nemaligni priciny potizi.

Zlatym standardem v diagnostice je MR vySetfeni patere. Pouze MR pfinasi moznosti adekvatniho
rozliSeni mékkych tkani a obraz nadorové infiltrace. Neni-li mozné provedeni MR z jinych pficin nez
¢asovych (kardiostimulator, klaustrofobie, obezita) musi byt provedeno CT vySetfeni s i.v. kontrastni
latkou. Nalez musi byt vzdy konzultovan s neurochirurgem! (viz terapie nize). Z neurochirurgického
pohledu umoznuje zobrazeni na MR vyS. posouzeni zavaznosti léze a technické moznosti pfipadného
operacniho vykonu.

Prognostické faktory pfi miSni kompresi

symptomi onemocnéni do rozvoje motorického deficitu je nejsilnéjsSim prediktivnim faktorem
zachovani mobility po onkologické resp. neurochirurgické écbé.

RozlisSujeme 3 skupiny pacientd (Rades et al):
= Group A - ztrata mobility béhem 1-7 dn( = pohyblivost po [écbé 35 %
= Group B - ztrata mobility béhem 8-14 dnl = pohyblivost po |é¢bé 55 %
» Group C - ztrata mobility béhem > 14 dn(i = pohyblivost po 1é¢bé 86 %

Z vySe uvedeného vyplyva, Ze rychla diagnostika je bezpodminecné nutna pro dosazZeni nejlepSich
[écebnych vysledkd.

Terapie

Jak jiz bylo zminéno vySe, v terapii hraje zasadni roli ¢as. Akutni misni komprese je urgentni stav,
ktery musi byt lé€en nejpozdéji do 24 hod! Podobné jako u mozkovych metastaz i u misni komprese
ma kortikoterapie velky vyznam. Musi byt zahajena co nejdfive, tzn. pfi prvnich znamkach a
podezfenich na diagno6zu. V terapii se aplikuje dexametazon (Dexona) vdavce 10 mg i.v. bolus a
nasledné 6-8 mg co 8 hod. za soucCasné gastroprotekce IPP (loseprazol, omeprazol...). Analgeticka
terapie je individualni podle intenzity bolesti. Leh¢i bolesti dobre reaguji na nesteroidni antiflogistika
(Diclofenac, Indometacin, Novalgin, Algifen).
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V pfipadé intenzivnich bolesti s neuropatickou slozkou nebo pfi infiltraci nervovych kofen( je nutna
kombinovana terapie nesteroidnimi antiflogistiky (Diclofenac, Novalgin) a opioidy ve formé tablet i
transdermalnich naplasti (Palexia tbl., Transtec derm., Fentanyl derm.). Subkutanni ¢i intravendzni
aplikace opioidli (Morfin) neni casta.

Kazdy pacient musi byt v rdmci diagnosticko-terapeutické rozvahy konzultovan s neurochirurgem.

Chirurgicka intervence

Vzdy by méla byt preferovana u symptomatickych pacient(, tzn. s neurologickym deficitem.
V porovnani se samostatnou radioterapii jsou totiz chirurgické vysledky jednoznacné lepsi.

Dle randomizované studie faze Ill Patchel et al bylo prokazano signifikantni zlepSeni motoriky
v kombinaci dekompresniho vykonu (laminektomie s resekci TU hmot) a pooperacni radioterapie.
Operacni reSeni je indikovano pri znamkach rychlé neurologické deteriorace, lokalizace léze vysoko
v Urovni kréni patefe a v pripadé unilateralni komprese.

Radiorezistence tumoru (melanom, renalni Ca) je dalSim faktorem pro chirurgickou intervenci.
Instabilita obratlového téla a fragmenty patol. fraktury jsou vysoce rizikovymi faktory a dlvodem
k chirurgické intervenci a stabilizaci presto, Ze pacient mlze byt asymptomaticky.

Radioterapie

Radioterapie jako samostatnd modalita je efektivni u pacientd asymptomatickych. Tzn. s nové
diagnostikovanym metastatickym postizenim patefe bez neurologického deficitu. Uplatnéni zde
nachazi jak konvenéni techniky RT, tak stereotaktické ozareni. Neurochirurgicka intervence mize byt
opomenuta u radiosenzitivnich tumord (lymfomy, leukémie, mnohocetny myelom, germinalni
tumory), u kterych je planovana systémova terapie a o¢ekavana délka Zivota je > 3més. Podminkou je,
Ze neurologicky deficit nesmi trvat déle jak 24 hod.!

Dojde-li vS8ak béhem RT k vyraznému zhorseni neurologického deficitu a intenzity bolesti je vhodna
opétovana konzultace neurochirurga a zvazeni operacniho vykonu, jelikoz se mize jednat o progresi
radiorezisteniho tumoru béhem lé¢by.

Ve vSech ostatnich pripadech, tedy pfi kontraindikace kneurochirurgickému vykonu,
mnohocetném postizeni, masivni infiltraci ¢i Spatné prognéze pacienta a pfi vyrazné progresi
primarniho onkologického onemocnéni je indikovano paliativni ozareni symptomatickych oblasti
s analgetickym efektem.

Obvykly frakcionacni rezim pouzivany v terapii misni komprese je 30 Gy/10 fr. & 3 Gy. U pacientu
s o¢ekavanou délkou zZivota < 3mésice lze aplikovat davky 20 Gy/5 fr. 4 4 Gy nebo 8 Gy jednorazové.

26.7.1 Intramedularni metastazy (ISCM)

Jedna se pomérné vzacnou skupinu tvorici pfiblizné 1 % intramedularnich tumor(. Nejcastéji se jedna
o metastazy karcinom( plic (54 %) a karcinomu mammy (11 %). NejnapadnéjSim rozdilem mezi
intramedularnimi a extramedularnimi metastazami je vysoka incidence synchronnich mozkovych
metastaz (41 %) u pacientd s ISCM. Diagnosticky a terapeuticky postup je shodny s terapii u akutni
misni komprese.
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26.8 POLECEBNE KOMPLIKACE

Komplikace béhem lé¢by sekundarnich nadort CNS nejsou neobvyklé. Casto dochazi k progresi
onkologického onemocnéni ve formé novych metastatickych lozZisek. Blokada cirkulace likvoru pfi
obstrukci cest tumorosni masou ¢i krvacenim do komorového systému je klinicky zavaznou
komplikaci. V terapii se provadi ventrikulotomie. DalSi, pomérné ¢astou komplikaci je infekce ve formé
arachnoiditidy u pacient lécenych intrathekalni chemoterapii, a to az u 50 % pacient(. Radionekréza
skeletu ¢i mozkové tkané je komplikaci hypofrakcionovanych rezimu stereotaktické RT (SRT, SRS).
Mezi méné Casté lze zaradit obecna rizika plynouci z perioperacnich a pooperacnich komplikaci.

26.9 DISPENZARIZACE

Pravidla dispenzarizace jsou Uzce spjata sprimarni malignitou resp. hodnocenim jeji aktivity.
V pfipadé, Ze je primarni onemocnéni v remisi, je vramci sledovani kladen dlraz na sekundarni
postizeni CNS. Podobné jako v diagnostice i dispenzarizaci jsou vyuzivana zobrazovaci vySetfeni - MR,
CT vys. ev. RTG. Zasadni v indikaci restagingovych vySetreni, je celkovy stav pacienta, prognoza a ev.
[éCebné moznosti, které by se pacientovi mohly nabidnout. V pfipadé, Ze je celkovy stav pacienta
Spatny, onemocnéni progreduje a lé¢ebné moznosti jsou limitované, pak je dalsi péce o pacienta
symptomaticka a restag. vySetreni jsou indikovana jen v pfipadé novych symptom( a potiZi.

Naopak u pacientl s oligometastatickym postizenim po radikalnim oSetfeni metastaz a dobrém
celkovém stavu s nevyCerpanymi moznostmi onkologické léCby je tendence aktivné sledovat vyvoj
onemocnéni. Ztoho dlvodu jsou indikovana restagingova vySetfeni (MR,CT) se zdmérem vylouceni
resp. zachyceni ¢asné progrese a zahajeni dalsi linie [éCby.

26.10 PROGNOZA

Progndéza sekundarnich naddorl CNS je nepfiznivad. Median preziti se pohybuje mezi 2-10 mésicl
navzdory intenzivni léCbé. Faktory predurcujici dobrou prognézu jsou nasleduijici:

= Solitarni loziskové postizeni,

= Tumory s pfiznivou histologii - Ca mammy, Lymfomy, Germinalni tumory, Ca prostaty, plicni
karcinomy s pozitivnimi aktivacnimi mutacemi (EGFR +, ALK+),

=V pfipadé misni komprese onemocnéni s velmi pozvolnym nastupem symptomd, které lze
neurochirurgicky odstranit.,

* Primarni onemocnéni v remisi i parcialni regresi.

Naopak prognosticky nepfiznivé jsou leptomeningealni metastazy, viceCetné postizeni CNS,
skeletu patere, akutni misni komprese s rychlym nastupem neurologickych symptomu béhem par dnd
resp. hodin. Histologicky metastazy karcinomu ledviny, plicnich karcinom( bez mutaci, melanomu.
Celkova prognoza je vyrazné limitovana progredujicim zakladnim onkologickym onemocnéni.
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27 NEMELANOMOVE KOZNi NADORY

Jan Dvorak

27.1 EPIDEMIOLOGIE

Jsou nejcastéjsimi zhoubnymi nadory. Incidence v roce 2016 dosahla 267 novych pfipadl na 100 000
osob, u muz( 284 a u Zen 251 na 100 000. Nejvyssi vyskyt je ve vysokych vékovych skupinach. Napf.
u zen nad 80 let je incidence 1 522/100 000 zen.

27.2 ETIOLOGIE

Vlyznamné rizikové faktory pro vznik koznich nadoru jsou:

a) chemické kancerogeny:
= 3,4 benzpyreny,
= aromatické uhlovodiky (dehet, parafinovy olej),
* arzen,
* tabak.

b) fyzikalni faktory:

= UF zareni (slozka B),

» jonizujici zareni (RTG),

= chronické drazdéni (pistéle, jizvy, popaleniny, dekubity, lupus).
c) virova karcinogeneze:

= HPV -5 (human papilloma virus).
d) endogenni priciny:

= geneticka predispozice fototyp I, Il,

= vrozené syndromy (xeroderma pigmentosum, syndrom nevoidnich bazaliom{ tzv. GorlinGv

syndrom),
» indukovanaimunosuprese (po transplantaci, CLL ¢i AIDS).

27.3 SYMPTOMATOLOGIE

Kozni afekce, ktera se delSi dobu nehoji, svédi, krvaci, zvétSuje se, ma drsny, hruby povrch nebo
Supinati, by méla byt vySetfena na dermatologickém pracovisti.

27.4 DIAGNOSTIKA

Vysoké procento zachytu a v€asna diagnoéza je umoznéna povrchovou lokalizaci koznich nadorl a
jejich dobrou pfistupnosti k vySetfeni. Presto prichazeji pacienti, hlavné starsi lidé, s pokrocilym
onemocnénim.
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Diagndézu lze stanovit jen na zakladé histologie. Pacient by mél podstoupit zakladni klinické
vySetfeni vCetné vysSetreni fyzikalniho k vylouceni dalsi léze. Dopliujici vySetfeni jako rtg plic, USG
regionalnich uzlin, laboratorni vySetreni jsou indikovany v pfipadé rozsahlejSich nadord.

27.5 DIFERENCIALNi DIAGNOSTIKA

Nutno vyloucit zanéty, abscesy, jiné kozni afekce Ci prekanceroézy, tj. kozni zmény, ze kterych po urcité
dobé trvani mohou vzniknout zhoubné nadory.

Nejcastéjsi prekancerosy jsou keratdzy:

= solarni (aktinickd) kerat6za, kterd se objevuje u starsich lidi na senilné degenerované kuzi, na
misté vystavené svétlu - na obliceji, hfbetu ruky aj.

= radiacni kerat6za v terénu chronické rtg dermatitidy,

= termalni kerat6za - po popaleni, v jizvach,

= kerat6zy vzniklé na zakladé pusobeni chemickych kancerogen( - dehet, arsen, mineralni oleje,

= leukoplakie, které se vyskytuji na rtu, v dutiné Ustni, na genitalu,

= dysplastické névy (nevocelularni),

= kondylomata accuminata.

27.6 PATOLOGIE

Klasifikace koznich nador(i vychazi z jejich histologicko patologické stavby. Délime je podle struktur,
ze kterych vychazi:

Epitelové
= benigni - veruky,
» maligni - bazaliomy, spinaliomy, Morbus Bowen (hrudnik), Erytroplazie Queyrat, Morbus Paget,
keratoakantom.
Adnexalni
= trichoepiteliom (z vlasovych folikuld),
= syringom (z potnich Zlaz),
= cylindrom (z potnich zlaz, ¢i vlasovych folikul).
Mezenchymalni
= benigni - hemangiomy, fibromy, leiomyomy, lipomy,
= maligni - sarkomy, dermatofibrosarkom, fibrosarkom, liposarkom, Kaposiho sarkom, maligni
fibrozni histiocytom.
Neuroektodermové
* benigni - neurofibrom,
* maligni - neurofibrosarkom, maligni melanom, karcinom z Merklovych bunék.

NejcastéjSi maligni novotvary kliZze jsou karcinomy epitelové: bazaliom a spinaliom, dale karcinom
z Merklovych bunék a dermatofibrosarkoma protuberans.
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Bazaliom (bazoceluldrni karcinom) vychazi z bazalnich bunék epidermis a z terminalniho folikulu,
tvori 75-80 % vSech koznich karcinom(, 85 % z nich je lokalizovano v oblasti hlavy a krku.

Klinicky rozliSujeme superficiadlni bazaliom, nodularni, jizvici se, sklerodermiformni, ulcus rodens,
pigmentovy, cysticky a hyperkeratoticky. Metastazuje vyjimecné, ma lokalné destruktivni rlst.

Spinaliom (spinocelularni karcinom) vychazi z keratinocyt(l. Vznika intraepitelidlné a postupné
prechazi v destruktivné rostouci nador s tendenci k metastazovani. Casté je téZ perineuralni sifeni.
Spinaliom tvofi 20-25 % vSech koznich karcinomd. Je lokalizovan nejcastéji na obliceji - na nose,
boltcich, tvafich, hibetu ruky, i na pfechodu kize a sliznice - na dolnim rtu, na glans penis, vulvé a
anu, kde progndza je mnohem horsi. Metastazuje do regionalnich uzlin a hematogenné hlavné do plic.

Dermatofibrosarkoma protuberans je vzacny low-grade sarkom vychazejici zfibroblastl. Velmi
zfidka metastazuje. Je radiosenzitivni.

Karcinom z Merklovych bunék je vzacné onemocnéni z neuroektodermové tkané. Vyznacuje se
agresivnim rustem se schopnosti rychlé uzlinové Ci vzdalené generalizace.

27.7 TERAPIE

Vysoké procento vylécitelnosti (az 97 %) basoceluldrniho, spinocelularniho karcinomu a
dermatofibrosarkoma protuberans je dano jednak malo agresivnim charakterem rlstu a jednak jejich
povrchovou lokalizaci usnadnujici véasnou diagnézu. Cilem é¢by je dosahnout plné lokalni kontroly,
dobrého kosmetického efektu pfi zachovani plné kvality zivota. Horsi vysledky jsou u karcinomu
z Merklovych bunék, kde je vzdy nutna multimodalni lécba.

Chirurgie
= |okalni Siroka excize s bezpecnostnim lemem,
» pfipostiZeni uzlin (dle UZ, CT, MR) jejich exstirpace s histologickou verifikaci.

Radioterapie je indikovana v pripadé nevhodnosti chirurgického vykonu nebo pfi pozitivnich okrajich
(u Merkelova karcinomu vyjimka - i pfi negativnich okrajich, ¢asto i se spadovou lymfatickou oblasti).
Je mozné pouzit:

» teleterapii (rtg, elektrony, fotony),

= brachyterapii (povrchova, intersticialni).

Povrchova brachyterapie ma velmi dobré vysledky a pouziva se v pripadé plochych povrchovych lézi

spise na rovném terénu. Provadi se pomoci tzv. mulazi (obr. 1, 2), kdy se specialni nosic s katétry pro
zdroj zareni pfilozi pfimo na nador. K ozareni pouzivame nejcastéji zdroj Ir* HDR.

U nador, které jsou vyssi nez 1 mm musime volit jiny zplGsob radioterapie, bud zevni nebo
brachyterapii intersticialni, kdy se pfimo do nadoru zavedou jehly nebo plastikové hadic¢ky pro zdroj
zareni (obr. 3 a 4). Vykon je tfeba provadét bud v celkové nebo lokalni anestézii nebo analgosedaci.
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Denni davka a frakcionaéni schéma zavisi na velikosti nadoru, jeho lokalizaci, histologii, véku a
celkovém stavu pacienta.

Obé metody, chirurgie i radioterapie poskytuji podobné lécebné vysledky.

Obr. 1 Povrchova brachyterapie - mulaz

Obr. 2 Aplikace muladze na pazi

Obr. 3 Pacient s nddorem dolniho rtu
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Obr. 4 Intersticialni aplikace pti nadoru rtu

Radioterapii preferujeme pfi nedostatku volné kiize, u rozsahlych infiltrujicich fixovanych tumord, pfi
kontraindikaci anestézie, nebo jako pooperacni ozareni pfi pozitivnich okrajich exstirpatu, pokud
nelze provést reexcizi a pfi uzlinovém postizeni.

Priklad radioterapie a efektu lécby:

1/2017 pacient s 20 letou anamnézou opakovanych resekci spinaliomu a basaliomu v oblasti
tvare pfi zahajeni radioterapie. V misté loZisek spinocelularni a basoceluldrni karcinom.

V prlibéhu radioterapie
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3/2018 rok po skonceni radioterapie

Chirurgickému zakroku davame prednost u mladych lidi, pfi lokalizaci tumoru ve vlasaté ¢asti hlavy,
pfi recidivé ¢i persistenci tumoru po ozareni, pfi lokalizaci na o¢nich vickach a v pfipadé, Ze pacient jiz
byl ozafen a moznosti radioterapie jsou vycerpany. Vyhodou je i kratsi ¢asovy interval této terapie.

Dalsi lécebné modality jsou uzZivany spiSe v paliativni éCbé, po vycerpani moznosti chirurgie a
radioterapie. Kryoterapie, laser, fotodynamicka terapie, lokalni chemoterapie - fluorouracilovd mast,
lokalné mast s imiquimodem.

Dalsi lé¢ebnou moznosti v paliativni |é¢bé je podani paliativni chemoterapie u spinoceluldrnich
nador(l, zejména v pfipadé generalizovaného onemocnéni. ZkouSenim nyni prochazeji latky na
principu imunoterapie anti-PD 1 a anti CTLA-4 v této indikaci. Pfedpoklada se zde Gc¢innost podobnd
jako u spinocelularnich karcinom( v jiné lokalizaci.

U basalioml bez mozZnosti lokalniho oSetfeni nebo pfi generalizaci je mozné s vybornymi vysledky
vyuzit biologické lécby pomoci vismodegibu (inhibitor SMO- Hedgehog drahy).

U dermatofibrosarkoma protuberans po selhani lokalni lé¢by je mozZnost podani imatinibu, event.
paliativni chemoterapie.

U karcinomu z Merkelovych bunék se pouziva jako systémova lécba chemoterapie (platinové derivaty,
etopozid) nebo nové i moznost podani anti PDL1 preparatu avelumab.

27.8 POLECEBNE KOMPLIKACE

Zaviseji na provedené |écbé. V souvislosti s radioterapii vznikaji akutni kozni reakce ve formé erytému,
exantému, suché deskvamace, az vlhké deskvamace (epitelolyza), vzacnéji ulcus. Mezi chronické
poradiacni zmény patfi teleangiektasie, fibroza, atrofie, alopecie a vzacné poradia¢ni ulcus. Po
chirurgickém zakroku se objevuji jizvy, Casto s keloidni pfeménou, s dehiscencemi, fibrézou kilize a
podkozi.
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Komplikace |écby vismodegibem jsou vétSinou mirné a nezavazné. Nezadouci komplikace
chemoterapie jsou identické jako u chemoterapie v jinych lokalitach. Lé¢ba avelumabem s podobnym
profilem toxicity jako u jinych antiPDL1 preparat(.

27.9 DISPENZARIZACE

Je u vSech malignich nadord trvala, s vyjimkou malych solidnich basaliomd, odstranénych radikalné
chirurgicky. Zakladem dispenzarizace je klinické vysSetfeni. Vurcitém intervalu krevni obraz a
biochemie, vyjimecné nadorové markery (SCC), pokud byly na pocatku zvySeny. Mezi dalsi vySetreni
patfi UZ lymfatickych uzlin, RTG plic a UZ jater, CT vySetfeni - zejména u sarkomu. Kontroly po 3
mésicich se po dvou letech prodluzuji, postupné az na 1 rok. Pfi obtiZzich pacienta je vysSetfeni
zaméreno na dany symptom.

27.10 PROGNOZA

Kozni nadory typu basaliom{ maji dobrou prognézu, protoZe prakticky nikdy nemetastazuji. Ohrozuji
pacienta lokalni progresi a destrukci okolnich tkani. Plati zde zasada, stejné jako u ostatnich
zhoubnych nador(, Ze progno6za pacienta se zhorsuje s pokrocilosti onemocnéni. Prikladem je tabulka
s pravdépodobnosti lokalni kontroly po radioterapii.

Tab. Lokalni kontrola po radioterapii

Velikost nadoru | Basaliom | Spinaliom
dolcm 97 % 91 %
1-5cm 87 % 76 %
nad5cm 87 % 56 %
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28 MALIGNiI MELANOM

Jan Dvorak

28.1 EPIDEMIOLOGIE

V soucasné dobé se jedna o jeden z nadoru s rychlejsim vzestupem incidence. Geograficky je nejvyssi
vyskyt u bélosského obyvatelstva severského typu, které Zije v zemich s intenzivnim slune¢nim svitem
(Australie, Novy Zéland, Jizni Amerika). V roce 2016 se udavala incidence invazivniho melanomu
v Ceské republice 24.69 na 100 000 obyvatel. U muzd je vyskyt o néco vyssi nez u Zen. Vyskyt maligniho
melanomu se posunuje do mladSich vékovych skupin a neni vyjimkou ani jeho vyskyt
v prepubertalnim véku.

28.2 ETIOLOGIE

Dlvod maligni transformace melanocytll neni znam. Mize byt spontanni, pfedevsim u vzacnych
lokalizaci. U vétSiny koZnich melanomu a pravdépodobné i u okularnich forem se jedna o zmény
navozené UV zafenim u disponovanych jedincud. Nejvétsi riziko je u obyvatel s fototypem kiize I, II.

intervalu (pozor na narazové opalovani se solarni dermatitidou).

V patogenezi jsou vyznamné i genetické faktory. Zde se uplatriuje nékolik dédi¢né podminénych
syndrom, jako je FAMMM (familial atypical multiple mole and melanoma), syndrom dysplastickych
névud, xeroderma pigmentosum. Priblizné 5-10 % melanomu se vyskytuje v rodinach s genetickou
zatézi.

DalSimi predisponujicimi faktory jsou velké kongenitalni névy, imunosuprese vyvolana léky nebo
onemocnéni HIV.

28.3 SYMPTOMATOLOGIE

Vétsina pacientl pfichazi s tim, Ze pigmentovy névus se zacdal zvétSovat, krvacet, ménit barvu, svédit
nebo Supinatét.

Pro vysloveni klinického podezreni jsou udavana ABCDE kritéria:

Asymetrie - nepravidelny asymetricky tvar

Bordeline - nepravidelnost ohraniceni, cipaté okraje s vybézky a zarezy
Colour - nepravidelné skvrnité zabarveni

Diameter - priimér lozZiska nad 5 mm a trvalé zvétSovani

Evolvement - tendence k rozvoji melanomu
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28.4 DIAGNOSTIKA

Primarni kozni melanom je ve vétSiné pripad(i diagnostikovan klinicky, zrakem, nutnd je ale
dlouhodoba zkusenost a praxe. K diferencialni diagnostice lze vyuzit i dermatoskopii klasickou nebo
pocitacovou.

Soucasti klinického vySetfeni musi byt i palpace uzlinovych oblasti (ingviny, axily, nadklickové a
kréni uzliny), event. ultrazvukové vysetreni. Nutné je histologické vySetreni, kdy je nezbytné kompletni
odstranéni léze (nikoliv biopsie).

Mezi stagingova vySetreni patfi RTG plic, ultrazvuk jater, CT hrudniku, bficha a malé panve, podle
symptomU mozno doplnit vySetfeni kosti (scintigrafie), mozku (CT, MR), FDG CT/PET, krevni obraz a
biochemii.

28.5 DIFERENCIALNi DIAGNOSTIKA

Nutno vyloucit benigni léze jako veruky, fibromy, hemangiomy, onychomykosy ale i jiné maligni kozni
nadory (spinaliomy, basaliomy).

28.6 PATOLOGIE

Maligni melanom je neuroektodermalni nador vychazejici z melanocytl. Mize vzniknout teoreticky
v kterékoli tkani. V naprosté vétsiné pfipadl se vyskytuje na kuzi, ve tkani oka a vzacnéji na sliznicich.
Nejcastéjsi formou jsou kozni melanomy. Vsoudasné dobé je zasadni jesté vySetfovani aktivaéni
mutace BRAF 600 k rozhodovani o moznostech dalsi léCby.

Klinicko patologicky je lze rozdélit do nékolika typu:

Superficialné se Sirici melanom (SSM) - predstavuje asi 58 %. Je to nejcastéjsi forma s nejvyssim
kauzalnim podilem UV zafeni. Roste pomalu, vyskytuje se nej¢astéji na trupu a koncetinach.
Nodularni maligni melanom (NMM) je zastoupen asi v 21 %. Je od pocatku vertikalné rostoucim
nadorem, s vysokou pravdépodobnosti metastazovani.

Lentigo maligna (LMM) predstavuje cca 9 %. Je to pomalu rostouci forma, ¢asto se vyskytuje na
obliceji a objevuje se zejména ve vysSim véku.

Akrolentiginosni maligni melanom (ALM) je zvlastni forma melanomu, kterd se objevuje na
distalnich c¢lancich prstu, obvykle subungudalné. Pusobi znacné diagnostické omyly, mize byt
povazovan za subungudlni hematom nebo onychomykosu. Vyskytuje se i na dlanich a ploskach
dolnich koncetin.

Slizniéni melanomy tvofi méné nez 1 %. Na vzniku se UV zareni nepodili, vyskyt je u vSech ras stejny.
Objevuji se ve vaging, perianalné, v dutiné uUstni, v paranasalnich sinech, apod. Jsou diagnostikovany
pozdé, coz zhorsuje jejich prognézu.

O¢ni melanomy jsou u dospélych nej¢astéjSim nitroo¢nim nadorem. Mohou vychéazet z rliznych
nitrooCnich struktur, z cévnatky, fasnatého télesa nebo duhovky.
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28.7 ROZSAH ONEMOCNENiI

Pouziva se TNM klasifikace verze 8 zroku 2017. Je pomérné slozitd a do hodnoceni stadia jsou
zapocitana i biochemicka kritéria jako je hladina LDH.

Pfi posuzovani velikosti nadoru patologem se ale stale pouzivaji kritéria: hloubka invaze podle
histologickych vrstev klize (Clark I-V) a vertikalni tloustka nadoru v mm (Breslow).

Rizikovym prognostickym faktorem je pfitomnost ulcerace, angioinvaze, lymfangioinvaze, vysoka
mitoticka aktivita a zvysena hladina LDH.

28.8 TERAPIE

Chirurgicka lécba - vCasna totalni excize s dostateCnym lemem do zdravé tkané je jedinou kurativni
[écebnou metodou. V soucasné dobé plati doporuceni - excize s lemem 1 cm zdravé tkanéu Tl aT2 a
lem 2-3 cm u T3 a T4. Hloubka excize by méla byt minimalné rovna vySce melanomu, maximalné po
svalovou fascii. Pokud nador nebyl excidovan in toto, nebyl dodrzen dostate¢ny bezpecnostni lem, Ci
chirurgicky fez prochazel nadorem, doporucuje se reexcize, kterd by méla probéhnut do 4 tydnl od
primarniho zakroku. Pfi metastatickém postizeni regionalnich uzlin je indikovana blokova disekce.

Pro zjistovani klinicky nedetekovatelnych metastaz se pouziva metoda sentinelové uzliny. VyuZiva
predpokladu, Ze pfi lymfatickém metastazovani cestuje metastaza lymfou z mista primarniho nadoru
do spadové, strazni uzliny prislusné regionalni oblasti, kde je s vysokou pravdépodobnosti zachycena.
Je-li tato uzlina postizena, je k zvazeni exenterace pfrislusné spadové oblasti. Neni-li postizena, tumor
dosud nemetastazoval a exenterace se neprovadi.

Adjuvantni lécba: Uplatriuje se imunoterapie interferonem alfa, ktery se podava u klinického stadia
[IB - IIIC dle AJCC klasifikace 2011. Jeho efektivita je ale spornd, nezlepsuje OS (celkové preziti).
V soucCasnosti jsou jiz data na adjuvantni podani kombinace BRAF/MEK inhibitoru
dabrafenib/trametinib u pacientd s BRAF V 600 aktivacni mutaci nebo imunoterapie pomoci anti PD
protilatek nivolumabu nebo pembrolizumabu u pacientll s BRAF negativnim tumorem.

V pfipadé pozitivnich uzlin se uplatiuje i adjuvantni radioterapie.

Paliativni lécba je indikovana u generalizovaného ¢i recidivujiciho onemocnéni. V soucasné dobé
ustupuje do pozadi chemoterapie ve prospéch novych zplisobu |é¢by.

Nadory s pfitomnosti BRAF a mutaci V600 je mozno lé¢it pomoci BRAF inhibitorii: vemurafenib,
dabrafenib, popfipadé kombinaci BRAF inhibitoru s MEK inhibitorem dabrafenib/trametinib, ci
vemurafenib/cobimetinib. Dale je moZno pacienty s generalizovanym malignim melanomem [é¢it
imunoterapii pomoci preparatu ipilimumab (protilatka proti CTLA-4 receptoru) nebo s anti PD
protilatkami: nivolumab, pembrolizumab.

Dale je mozno pouzit radioterapii: u uzlinového postizeni nebo u metastaz (do kosti, mozku aj.).

Zajimavym zplsobem léc¢by u lokalniho intranzitniho postizeni nebo rekurentniho uzlinového
postiZeni je intralezionalni [é¢ba pomoci talimogenelaherparepvec (T-VEC).
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28.9 POLECEBNE KOMPLIKACE

Zaviseji na typu provedené lécby. Po chirurgickém zakroku se mohou vytvofit jizvy s keloidy,
dehiscence. Po radioterapii mGze vzniknout akutni kozni reakce: erytém, exantém, edém, epiteolyza,
nebo chronické zmény: fibréza, teleangiektasie, lymfedém. Imunoterapie byva provézena teplotou,
chfipkovymi pfiznaky a slizni¢ni toxicitou (kolitidy, enteritidy) a jinymi imunologickymi potizemi. Pfi
pouziti BRAF inhibitor(i je nutna vyrazna fotoprotekce.

28.10 DISPENZARIZACE

Je trvald a zahrnuje klinické fyzikalni vySetfeni jizvy, regionalnich lymfatickych uzlin, RTG plic,
sonografii jater. DalSi vySetfeni jsou indikovana dle symptomatologie pacienta. Kontroly jsou
pravidelné 1x za 3 mésice, po 2 letech se doporucuji 2x roCné.

28.11 PROGNOZA

Zavisi na Casnosti zachytu a velikosti nadoru. Pfi odstranéni nadoru ve fazi radialniho Sireni je
metastazovani prakticky vylouceno a tito pacienti jsou vyléCeni prostou excizi. Osvétou a prevenci lze
v téchto fazich zachytit naprostou vétSinu pfipadd a vétSina umrti na kozni melanom je zcela
zbytecna.

Pro izolovany primarni maligni melanom existuje cela fada prognostickych faktor(: vék, pfidruzené
interni choroby, Uroven invaze tumoru do kiZe dle Clarka, vertikalni tloustka nadoru (histopatologické
méreni maximalni tloustky nadoru dle Breslowa udavané v mm), pfitomnost ulcerace, angioinvaze,
lymfangioinvaze a mitoticka aktivita.

28.12 PREVENCE

Souvisi s osvétou - informacemi o skodlivém vlivu UV zafeni, je nutné pouzivat krémy s vysokymi
ochrannymi faktory, hlavné u fototypu | a Il. Vyznam ma i tzv. tercidrni prevence, tj. trvald
dispenzarizace pacient(, ktefi jiz byli pro melanom [éCeni, s cilem zabranit ¢i v€as podchytit progresi
onemocnéni.
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29 SARKOMY

Maridn Liberko

29.1 EPIDEMIOLOGIE

Sarkomy meékkych tkani tvori heterogenni skupinu s vice nez 80 histologickymi jednotkami. VétSina
sarkom(l vychazi zmékkych tkani (75 %), gastrointestinalni stromalni tumory tvofi 15 %, kostni
sarkomy 10 %. Nejcastéjsi jsou liposarkomy a leiomyosarkomy. Celkové se jedna o vzacné nadory,
které u dospélych tvori necelé 1 % zhoubnych nadord, u déti se ale rfadi k velmi ¢astym nadoriim a
tvofi kolem 10 % vSech détskych malignit - jsou na 3. misté po hematologickych malignitach a
nadorech CNS. Predilekéni oblasti vyskytu jsou koncetiny - témér v 50 %, nejcastéji v oblasti stehen.
Na trupu a v retroperitoneu se objevi ve 40 %, voblasti hlavy a krku v 10. Sarkomy metastazuji
prevazné hematogenné do plic; lymfogenni metastazy byvaji vzacnéji. Synchronni metastazy se
vyskytuji u 20-25 % pacientd.

29.2 ETIOLOGIE

Sarkomy jsou nadory mezenchymalniho puvodu. Pfi¢ina maligni transformace mezenchymovych
bunék neni znama. V patogenezi se mohou uplatnit vrozené genetické abnormality ¢i delece klicovych
genl, jako je napf. p53 u Li-Fraumeniho syndromu. Rada sarkom vykazuje specifické chromozomalni
prestavby, mutace, které jsou prokazatelné molekuldrné-biologickymi metodami a umoziuji dalsi
subtypizaci sarkom(. DalSim rizikovym faktorem je ionizujici zafeni. Terapeutické ozareni mize vést
ke vzniku sekundarnich malignit, jak kostnich sarkomd, tak i sarkom0 mékkych tkani.

29.3 SYMPTOMATOLOGIE

Symptomy onemocnéni jsou ovlivnény lokalizaci a velikosti tumoru. Pri vyskytu na koncetinach je to
hmatna resistence, dalSimi projevy je bolest, zejména no¢ni u kostnich sarkom(l, omezeni hybnosti
koncetiny, ev. patologicka fraktura pfi postiZzeni kosti. U tumor(l na trupu a v retroperitoneu jsou
symptomy ¢asto minimalni, resp. nespecifické. Pfi pomalém rustu se okolni tkané a organy dlouho
pfizplsobuji expanzi. | velké tumory tak mlizou byt ndhodnym nalezem pfi vySetfovani pro jiné
onemocnéni. Nejc¢astéji udavané priznaky jsou tlak, bolesti bficha, pocity napéti v bfise, poruchy
vyprazdiovani, bolesti zad, hubnuti. U gastrointestinalnich stromalnich tumor(i, mize byt prvnim
projevem krev ve stolici, hemateméza, bolesti bricha, nahla prihoda brisni.

29.4 DIAGNOSTIKA

V diagnostice sarkom( mékkych tkani se uplatiuje fada vySetfeni. Ultrazvukové vysetfeni lze
povazovat za zakladni diagnostickou metodu, ktera jiz mlze vést k podezieni na nador. CT vySetreni,
nebo [épe pak MR poskytuje lepsi informaci o rozsahu onemocnéni a vztahu nadorového loZiska
k okolnim strukturdm. Dalsi informace nezbytné kvolbé |éc¢ebného postupu poskytuje histologické
vySetreni. Blizsi rozliSeni jednotlivych podtyp(i je mozné pomoci imunohistochemického vySetfeni a
metod molekularni biologie. V pfipadé potvrzeni malignity nasleduji stagingova vySetreni k urceni
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rozsahu onemocnéni a volbé optimalni |é¢ebného postupu - scintigrafie skeletu, ev. PET/CT. Soucasti
diagnostického procesu je i vySetfeni krevniho obrazu a biochemickych parametr(, nicméné
neexistuje specificky marker pro sarkomy, ktery by umoznoval sledovat odpovéd na lé¢bu a pripadny
relaps onemocnéni po léCbé.

29.5 TERAPIE

Lécba sarkomi stejné jako jinych malignit probihd cestou multidisciplinarnich tym0. Pro lé¢bu je
mozné pouzit vSechny onkologické lé¢ebné modality (chirurgicky vykon, radioterapie, brachyterapie,
chemoterapie, biologicka 1é¢ba, hormonalni |é¢ba, hypertermie) v zavislosti na histologii, rozsahu
onemocnéni (staging) a stavu pacienta.

Chirurgicky vykon

Kvalita operace je zcela zasadni pro dalsi osud pacienta. Cilem je dosazeni RO resekce, Cili
s histologicky negativnimi okraji. Existuji tfi zakladni typy resekce: marginalni excize, Siroka lokalni
excize a radikalni resekce.

Pfi marginalni excizi je tumor odstranén pouze se svoji pseudokapsulou svysokym rizikem
ponechani subklinického mikroskopického rezidua. Resekcni okraje jsou mensi nez 1 cm. Riziko vzniku
lokalni recidivy vtomto pfipadé dosahuje 80 %. V pfipadé re-resekce, byl rezidualni tumor popsan
v 50 % pripadd.

Sirokou lokalni excizi je tumor odstranén svice nez 1 cm lemem zdravé tkané vramci jednoho
svalového kompartmentu. Riziko lokalni recidivy kolisa mezi 30 % a 60 %. Tento zp(sob excize mlze
zajistit efektivni lokalni kontrolu povrchové uloZzenych nadord koncetin.

Radikalni resekce odstrani tumor s celym svalovym kompartmentem v jednom bloku aZ po Upony a
ve fascialnich hranicich. Riziko lokalni recidivy je popisovano v 10-20 %. Casto musi byt odstranény i
nervové cévni svazky a postizena ¢ast kosti. Soucdasti této resekce je i nahrada nervovymi a kostnimi
Stépy. Velké defekty mohou byt nahrazeny stopkatymi laloky nebo volnymi tkdfiovymi transplantaty.
Konzervativni, koncetinu Setfici pfistup je stale preferovan. Amputace je pfijatelnad jen v pripadé
ireverzibilniho poskozeni koncetiny, nerovové-cévnich svazkd nadorem, které by i pres provedeni
koncetinu Setficiho vykonu vedlo k afunkci koncetiny. Do oblasti lizka tumoru by mély byt umistény
kontrastni klipy pro potfeby planovani radioterapie.

Chirurgie kromé resekce primarniho nadoru je indikovana i vramci metastasektomie plicnich
metastaz - tzv. oligometastatické onemocnéni; bud samostatné, nebo v kombinaci s neadjuvantni
resp. adjuvantni systémovou lé¢bou. Kombinovana lécba prodluzuje bezpfiznakové obdobi a celkové
prezivani. Pro metastektomii jaternich metastaz existuje mensi droven dikazd.

Zevni radioterapie

Uplatniuje se ve formé pfedoperacni, intraoperacni nebo pooperacni, samostatné nebo v kombinaci se
systémovou lécbou. Sarkomy se fadi mezi spiSe radiorezistentni onemocnéni s nutnosti aplikace
vysokych davek zareni, coz je ¢asto limitovano pritomnosti rizikovych organu v blizkosti ozafovaného
objemu.

193



Moznosti je predoperacni radioterapie scilem zmenseni velikosti primarniho nadoru, zlepSeni
operability a tzv. sterilizaci okrajd. Vyhodou predoperacni radioterapie je nizsi celkové aplikovana
davka (45-50 Gy) a i pfitomnost samotného nadoru, ktery do jisté miry oddaluje sousedici
radiosenzitivni struktury. Po operaci je radioterapie indikovana pri R1 resekci, marginalni resekci,
vysokém grade-u, velikosti tumoru nad 5 cm a hluboce uloZzeném nadoru spise u biologicky mladsich
pacientl. Davky aplikované pooperacné jsou vyssi (60-65 Gy), rovnéz i ozafovany objem je vétsi a
zahrnuje kromé rozsahu plivodniho nadoru a pooperacni zmény a jizvy.

Brachyterapie

Brachyterapie je dalsi moznosti, ktera se uplatriuje v 1é¢bé sarkomi. MUze byt aplikovana samostatné,
nebo v kombinaci se zevni radioterapii ve smyslu navyseni davky do oblasti lGzka nadoru, nebo pfi
lé¢bé recidivujicich nador( v jiz ozafeném terénu. LéCba intersticidlni brachyterapii mize byt zahajena
v relativné kratkém casovém odstupu od operace na rozdil od zevni radioterapie, ktera muze byt
zahdjena az po zahojeni resekéni rany, tzn. za 3-4 tydny. Princip spociva v zavedeni plastovych katétr(
béhem operace do lUzka tumoru a s naslednym poopera¢nim ozarenim lizka formou intersticialni
brachyterapie technikou afterloadingu.

Intraoperacni radioterapie

Intraoperacni radioterapie (IORT) umoziuje jednordzové ozareni cilového objemu vysokou davkou
tak, aby kritické zdravé tkané byly v maximalni mife mimo ozafovaného pole. Pfedoperacné nebo
pooperacné je mozno davku doplnit zevnim ozarenim. Eskalace davky zvySuje moznost lokalni
kontroly. K provedeni IORT se pouZivaji mobilni rentgenové ozarovace nebo elektronovy svazek
linedrniho urychlovace (mobilnim linedrnim urychlovacem nebo prevozem pacienta na ozafrovnu).
Nevyhodou je nutnost jednordzové aplikace, obtizné stanoveni davky zareni. IORT je pouzivana
zejména u retroperitonealnich sarkom.

Chemoterapie

Sarkomy se obecné radi mezi chemorezistentni nadory. Chemoterapii lze indikovat v adjuvantnim,
neadjuvantnim a paliativnim podani. Za nejucinnéjSi cytostatika se povazuji antracykliny
(doxorubicin, epirubicin), ifosfamid, mensi odpovéd vykazuje dakarbazin, gemcitabin, taxany.
Moznosti podani je monoterapie, pfipadné kombinace.

Adjuvantni chemoterapie

Cilem je zlepSeni lokalni kontroly a prodlouzeni doby do vzniku relapsu onemocnéni. V adjuvantnim
podani lze zvazovat podani chemoterapie u nadord vyssiho grade-u, velikosti nad 5 cm, ulozenych
v hloubce, u mladSich pacient( a u tzv. chemosenzitivnich histologickych typ0: liposarkom, synovialni
sarkom, ¢astecné leiomyosarkom. Za chemorezistentni jsou naopak povazovany: clear-cell sarkom,
alveolarni sarkom.

Neoadjuvantni chemoterapie

MiZe usnadnit operabilitu nadoru, umoznit konzervativni reSeni bez mutilujicich nasledkd a omezit
riziko diseminace. Zaroven muize na zakladé odpovédi nadoru vybrat pacienty, ktefi by mohli mit
pfinos z adjuvantni éCby. Procento nekréz zjisténych v nddoru po neoadjuvantni [écbé se u sarkom
mékkych tkani povazuje za nezavisly prediktivni faktor.
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Paliativni chemoterapie

Uzivana pro metastatické onemocnéni, coz jsou nejcastéji plice. Prognéza generalizovanych sarkomf
je infaustni. Cilem je zpomaleni progrese onemocnéni a mirnéni symptomatologie metastatického
rozsevu. NejCastéji je pouzivan doxorubicin v monoterapii nebo ifosfamid v monoterapii.
Kombinované rezimy vedou k prodlouzZeni bezpfiznakového obdobi, avSak neprodluzuji celkové
preziti.

Biologicka lécbha
Klécbé vybranych subtyptd sarkomd mékkych tkani (svyjimkou liposarkomu) je kdispozici
tyrosinkindzovy inhibitor - pazopanib. Je indikovan ve 2. linii metastatického onemocnéni se

zlepSenim bezpfiznakového obdobi a celkového preziti proti chemoterapii. Novinkou je monoklonalni
protilatka: anti-PDGFR alfa - olaratumab.

29.6 DALSi TYPY SARKOMU

Gastrointestinalni stromalni tumor (GIST) - nejcasté]si typ sarkom0 s vyrazné lepsi progno6zou proti
sarkomtm mékkych tkani a kosti. Typickym znakem je exprese CD 117 markeru. Nejcastéjsi lokalizaci
je Zaludek, duodenum, jejunum, ileum, tlusté stievo a rektum. Zakladem [éCby je chirurgicka resekce
scilem RO resekce. Pfipadna adjuvantni lécba je indikovana dle pfitomnosti rizikovych faktord
v histologickém preparatu. V pfipadé metastatického onemocnéni je indikovana paliativni lécba. GIST
jsou zcela chemorezistentni nadory. Vjejich 1éCbé, v adjuvantni i paliativni indikaci, se pouziva tzv.
cilena lécba tyrosinkinazovym inhibitorem - imatinib.

Kostni nadory - v dospélosti velmi vzacné. High grade osteosarkomy a chondrosarkomy; v téchto
pripadech je indikovana multimodalni [écba ve smyslu kombinace chemoterapie, operacniho vykonu
a ev. radioterapie. Specifickym typem je Ewinglv sarkom, ktery se nejcastéji vyskytuje v obdobi
puberty; nicméné se snim lze setkat i pozdéji. Je to kostni nador svyraznou extraosedlni
komponentou a ¢asnou hematogenni diseminaci do plic a kostni dfené. Lécba je multimodalni dle
mezinarodnich protokolt a kombinuje indukéni chemoterapie, operaci, radioterapii a konsolidacni
chemoterapii.

29.7 POLECEBNE KOMPLIKACE

Mezi akutni nezadouci UcCinky patfi nej¢astéji vlhka deskvamace kilize v ozafovanych polich. Pozdni
nezadouci UcCinky ozareni po konzervativnim chirurgickém vykonu mohou vyrazné ovlivnit funkci
zachované koncetiny. Patfi k nim omezeni rozsahu pohybu nasledkem fibrézy, svalové a kloubni
kontraktury, edém, chronicka bolest a kostni fraktury. Po ukonceni léCby je zapotrebi dlouhodoba
rehabilitace. Riziko vzniku sekundarnich malignit je vysSi zejména u déti lécenych pro sarkomy
mékkych tkani s ocekdavanym dlouhodobym prezitim. Mezi nejCastéjSi sekundarni malignity patfi
osteosarkomy, nadory mozku a leukémie.
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29.8 DISPENZARIZACE

Cilem sledovani pacientll po lécbé je v€as odhalit pfipadnou recidivu onemocnéni v rozsahu, kdy
nasledna intervence mdze mit kurabilni efekt. Kontrolni vySetreni by mélo probihat kazdé 3 mésice po
dobu alespon 3 let. Pravidelné sledovani mista primarniho loZiska pomoci zobrazovacich metod je
potrebné pro zjisténi velmi casté lokoregiondlni recidivy. Soucasti dispenzarizace je i vySetfeni
k posouzeni pfitomnosti metastaz. Riziko je nejvyssi prvni 2-3 roky po |é¢bé primarniho nadoru.

29.9 PROGNOZA

Pétileté celkové preziti dosahuje 50-60 %. Hlavnimi prognostickymi faktory jsou velikost tumoru,
hloubka uloZeni ve vztahu k superficialni fascii, pfitomnost metastaz ve vzdalenych organech, stupen
diferenciace, radikalita chirurgického vykonu. Nepfiznivym faktorem je vyssi vék, horsi celkovy stav
pacienta. Prognosticky vyznam u pokrocilych forem ma i odpovéd na predoperacni [écbu. U relapsu
pak délka trvani bezpfiznakového obdobi. | po radikalnim odstranéni nadoru se v 50 % pfipad(i do 5
let objevi vzdalené metastdzy. U primarné inoperabilnich a metastatickych forem zaznamena
odpovéd na kombinovanou lé¢bu 10-30 % pacientd, coz vede k pétiletému preziti pouze u 8 %.
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30 ZHOUBNE NADORY DELOZNiHO HRDLA

Martina Kubecova, Klaudia Regindcova

30.1 EPIDEMIOLOGIE

Finsku, Lucembursku a Irsku (méné nez 5 na 100 000 Zen). V Ceské republice bylo zaznamenano 15
novych pfipad(/100 000 Zen v roce 2016. Pozorujeme velké rozdily i v ramci jedné zemé. Umrtnost na
tento zhoubny nador je nizka, v CR v roce 2016 6.9/100 000 Zen. Problém je v zachytu ¢asnych stadii.
V CR je zachyceno pouze 50 % ve stadiu | a ll, zatimco v zemich EU je to 75 %. Nejvy3si vyskyt je mezi
40. a 49. rokem véku. Velky vyznam pro zachyt ¢asnych stadii ma skriningové vyhledavani karcinomu
hrdla délozniho. Od roku 2008 v CR funguje skrining karcinomu délozniho hrdla, ktery nabizi Zendm
gynekologické vysetreni véetné cytologického odbéru 1x ro¢né a jehoz cilem je zachyt prekanceréz a
Casnych stadii nadoru.

30.2 ETIOLOGIE

Uloha lidskych papilomavird (HPV), zejména viry HPV 16 a 18, pfi vzniku karcinomu délozniho hrdla
byla prokazana. Mezi faktory, které prispivaji k pfenosu téchto vir(i, patfi promiskuita, c¢asny vék
zahdjeni sexudlniho Zivota a Spatna osobni hygiena. Vyznamnou roli hraje i koureni. V prevenci HPV
asociovanych nadorl ma vyznamnou roli vakcinace, ktera se doporucuje u divek mezi 13.-14. rokem
jesté pred zahajenim sexualniho zivota.

30.3 SYMPTOMATOLOGIE

NejcastéjSimi prfiznaky, se kterymi Zena pfichazi k lékafi je krvaceni zrodidel, zejména po styku, a
vytok. Bolesti v podbfisku a v sakralni oblasti a vahovy ubytek se vyskytuji u pokrocilejsich stadii.
Urémie, ke které dochazi vdlsledku zablokovani ureterd nadorem v panvi, je priznakem velmi
pokrogilych nadoru.

30.4 DIAGNOSTIKA

Zakladem je gynekologické vysetfeni (vaginalni a rektalni) a odbér cytologie. Nutna je histologicka
verifikace pomoci biopsie nebo endocervikalni kyretdze. Mezi zakladni stagingova vysSetfeni patfi RTG
plic, ultrazvukové vySetreni ledvin a malé panve, vaginalni ultrazvuk a magneticka rezonance panve.
CT vySetreni bficha a panve a PET, popf. cystoskopii a rektoskopii indikujeme u pokrocilejsich nadoru.
Magneticka rezonance ma nejvétsi vyznam u casnych stadii pfi nejistoté, zda je ndador omezen pouze
na hrdlo, nebo jiz pfechazi na parametria. U dlazdicobunécného karcinomu se odebira tumor marker
SCC.
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30.5 DIFERENCIALNi DIAGNOSTIKA

Nutno odlisit prordstani jiného zhoubného nadoru (karcinomu délozniho téla ¢i karcinomu rekta) do
délozniho hrdla.

30.6 PATOLOGIE

Na pocatku se objevuji na hrdle zmény epitelu, dysplazie, které oznacujeme CIN (cervikalni
intraepitelialni neoplazie). Rozeznavame 3 stupné: CIN | - mirnd, CIN Il - stfedni, CIN Il - tézka.
Karcinom muze vzniknout pfimo (bez dysplazie) a naopak dysplazie nemusi prejit v karcinom. Vy3sim
stupném zmén na hrdle je tzv. karcinom in situ, kdy se jedna o zhoubny nador s nerozvinutym
obrazem.

Invazivni karcinom je z90 % spinocelularni, z9 % adenokarcinom a 1 % tvofi jiné typy malignich
nadord (nediferencovany karcinom, sarkom, neuroendokrinni karcinom aj.). Nador m{ize mit rdzny
stupen zralosti, tzv. grading (Gl - dobre diferencovany, G2 - stfedné diferencovany, G3 - malo
diferencovany, nediferencovany). Prognosticky horsi jsou nadory méné diferencované.

Nador muze rlst na povrchu hrdla (exofyticky) nebo uvnitf hrdla (endofyticky). Endofyticky rlst
obvykle zpuUsobuje zachyt onemocnéni v pokrocilejsim stadiu, nebot je dlouhou dobu
asymptomaticky.

30.7 TERAPIE

Zavisi na stadiu onemocnéni.
Stadium | - nador je omezen na hrdlo délozni.

Nadory stadia | mohou byt mikroskopické (oznacuji se lal a la2), ale také velmi objemné presahujici
napf. velikost 4 cm (oznacuji se Ib3 dle nové klasifikace zr. 2018). Zakladni metodou volby je lécba
chirurgicka. Mikroskopické nadory je mozné fesit konizaci (snesenim délozniho hrdla s ponechanim
téla délohy), kterd umoznuje pfipadnou pozdéjsi graviditu. U starSich Zen a vétSich nadoru st. | se
provadi hysterektomie sresekci parametrii a déloznich cév a soboustrannou adnexetomii a
lymfadenektomii. Nékdy je nutné pooperacni ozareni.

Stadium Il - nador se Sifi z hrdla do parametrii: IIb (ne az ke sténé panevni) nebo do horni tretiny
vaginy - lla.

Chirurgickou |é¢bu mizZeme pouzit pouze u stadia lla, v pfipadé, Ze nador postihuje pouze horni
tretinu pochvy a kdy se kromé vyse zminéné operace provadi jesté resekce horni tfetiny vaginy. U
ostatnich nadort je indikovana radioterapie (RT) potencovana chemoterapii.

Stadium Il - nador se Sifi zhrdla az na sténu panevni nebo do dolnich dvou tfetin vaginy nebo
zpUsobuje hydronefrézu (zablokuje ureter a brani tak odtoku mo¢i z ledviny). Metodou volby je RT
potencovana chemoterapii.
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Stadium Iva - nddor prorlsta do mocového méchyre nebo do rekta. Metodou volby je RT, ¢asto pouze
paliativni.

Stadium IVb - nador vzdalené metastazuje. Lé¢ba vysoce paliativni.
U ¢asnych stadii jsou vysledky RT i operace stejné, radioterapie ma v3ak vice komplikaci.

RT pouzivame vzdy kombinovanou, tj. zevni radioterapii a brachyterapii. Ozafujeme oblast malé
panve, kterad zahrnuje délohu s nddorem i spadové lymfatické uzliny (uzliny malé panve). Ozareni se
provadi na linearnich urychlovacich za vyuziti brzdného zareni o vysoké energii, ozafujeme technikou
vice poli (nej¢astéji tzv. IMRT), kdy se snaZime co nejvice vykryvat zdravé tkané (obr. 1). Davka zareni
na malou panev nepresahuje obvykle 45 Gy aplikovanych za 5 tydn(, ozafujeme denné po malych
davkach (1,8-2 Gy).

Obr. 1 Ozareni malé panve technikou IMRT

Brachyterapie (BT) ma nezastupitelny vyznam v radikalni [é¢bé karcinomu délozniho hrdla, nebot
nam umoznuje aplikovat vysokou davku zareni (az 85-90 Gy) pfimo do nadoru, aniz bychom poskodili
okolni zdravé tkané. Aplikatory pro BT se zavadi pfimo do vaginy, hrdla a téla délozniho, tzv.
uterovaginalni BT (intrakavitarni). Jako zdroje zareni pouzivdme nejcastéji Ir 192 (gama zafic)
s vysokym davkovym pfikonem (HDR). Pokud nelze z néjakého dlivodu BT provést, vyrazné se snizuje
nadéje na kurabilitu nddoru. Pfi poopera¢nim ozareni se jedna o vaginalni (intrakavitarni) BT, kdy se
aplikator zavadi do vaginy, ktera konci slepé poSevni jizvou.

Chemoterapie je u karcinomu délozniho hrdla pouze dopliikovou metodou. Pouziva se jako

= Konkomitantni, tj. potenciace RT, nejcastéji cisplatina 1x tydné,

= Neoadjuvantni: pfedoperacni, u velkych tzv. bulky tumor( b2 (nddor nad 4 cm), lla, kdy se
nejcastéji podava ifosfamid a cisplatina - 3 série v intervalu 10 dni a nasleduje operace. Cilem je
zmenseni nadoru a zlepSeni operability.

= Paliativni: u recidivujicich a metastatickych nadoru, nej¢astéji cisplatina a paklitaxel, ifosfamid.
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Biologicka lécba se u nador(l hrdla délozniho pouziva v kombinaci s chemoterapii u metastatického
onemocnéni. Pouziva se preparat avastin (bevacizumab) - VEGF inhibitor (vascular endothelial growth
factor), plsobici na novotvorbu cév.

30.8 POLECEBNE KOMPLIKACE

Kritickymi organy pro radioterapii jsou klicky tenkého streva, rektum a mocovy méchyr.
Casné komplikace pozorujeme pfi ozafeni, odezni do nékolika tydnd po skonéeni RT:

= GIT: prdjmy, plynatost, krvaceni (vzacné),
= uropoeticky trakt: dysurie, polakisurie, hematurie (vzacné),
= kUze, sliznice: erytém, exantém, edém, epitelolyza.

Pozdni komplikace nastupuji za 6 a vice mésict po skonceni RT, jsou vétSinou nevratné :

= GIT: enteritis, proctocolitis, proctitis, krvaceni, stendza strevni, ulcerace, fistula (rektovaginalni),

= uropoeticky trakt: stendza ureteru a uretry, cystitis, inkontinence, hydronefréza, ulcerace,
fistula (cystovaginalni),

= kiliZe a sliznice: suchost, hyperpigmentace, depilace, teleangiektazie, fibréza, nekréza, stendza
vaginy az okluze.

30.9 DISPENZARIZACE

Pravidelnd, celoZivotni; 1. a 2. rok kontroly kazdé 3 mésice, 3. az 5. rok kazdych 6 mésic(ll, dale 1x
roc¢né. Provadime vzdy gynekologické vysetreni, v urcitych intervalech pak UZ ledvin, krevni obraz a
biochemii, UZ malé panve, RTG plic, SCC (Tu marker specificky pro dlazdicobunécny karcinom), popf.
CT nebo MRI.

30.10 PROGNOZA

Hlavnimi prognostickymi znaky je velikost vlastniho nadoru a postizeni lymfatickych uzlin. Progno6zu
zhorsuje: vysoky grading, histologicky typ - adenokarcinom, endofyticky rlst, sekundarni anemie,
horsi celkovy stav aj.

5-ti leté preziti: St. 1 - 90 %, St. 11 - 60 - 75 %, St. lll - 25 - 48 %, St. IV - 5 - 10%.
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31 ZHOUBNE NADORY DELOZNIHO TELA

Martina Kubecova, Klaudia Regindcova

31.1 EPIDEMIOLOGIE

Jedna se o nejcastéji se vyskytujici gynekologicky nador a druhy nejcastéjsi nador u Zen (po karcinomu
prsu, nepocitaje kozni nadory). Incidence je vysoka zejména ve vyspélych zemich 20-35 novych
pfipad(i na 100 000 Zen. V CR 36/100 000 Zen v roce 2016, pficemZ mortalita byla nizka 8 /100 000.
Vétsina pacientek je postmenopauzalnich (75 %).

31.2 ETIOLOGIE

Rizikovymi faktory pro vznik karcinomu endometria je obezita, diabetes mellitus, hypertenze, pozitivni
rodinnd anamnéza, infertilita, nulliparita, Stein-Leventhallv syndrom, expozice estrogeny, vysoky
pFijem zZivocisnych tuk.

31.3 SYMPTOMATOLOGIE

NejcastéjSim priznakem je vaginalni krvaceni v menopauze. To muze byt zpusobeno z 1/3
endometrialni karcinomem, z 1/3 myomem a z 1/3 je pficina neznama (jedna se zfejmé o hormonalni
dysbalanci). Ostatni pfiznaky jako bolesti bficha, bolesti v zddech, poruchy moceni a hubnuti jsou
znamkou pokrocilého onemocnéni.

31.4 DIAGNOSTIKA

Zakladem je gynekologické vySetreni (vaginalni a rektalni). Nutna je histologicka verifikace pomoci
endocervikalni kyretaze nebo hysteroskopie. Mezi zakladni stagingova vysetfeni patri RTG plic a
ultrazvukové vysetreni ledvin a malé panve. Velky vyznam ma ultrazvukové vaginalni vySetreni, které
nam zobrazi nejen velikost délohy a jeji vztah k okolnim strukturam, ale i vySku a homogenitu
endometria, hloubku prorfistani nddoru do stény délozni aj. Mezi dopliujici vySetreni patfi CT bficha a
malé panve, magneticka rezonance, PET aj.

31.5 DIFERENCIALNi DIAGNOSTIKA

Nutno odliSit prorfstani jiného nadoru do délohy, napf. karcinomu délozniho hrdla, mocového
méchyre Ci rekta.

31.6 PATOLOGIE

Z 90 % se jedna o adenokarcinom (endometroidni, clear-cell, serézni papilarni aj.), ve 2-4 % o sarkomy
(leiomyosarkom, endometrialni stromalni sarkom aj.), které jsou prognosticky nepfiznivé. Dale se zde
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mohou vyskytnout adenoakantomy, které vznikaji na podkladé skvamézni metaplazie. Velky vyznam
pro prognézu onemocnéni ma zralost nadoru, grading (G1, G2, G3).

31.7 TERAPIE

Zavisi na stadiu onemocnéni. Metodou volby je chirurgické feSeni a to u stadia I - lll. Rozsah vykonu je
zavisly na rozsahu postizeni (hloubce prorlstani nddoru v téle déloznim), zralosti nddoru a postizeni
lymfatickych  uzlin. VétSinou se provadi hysterektomie soboustrannou adnexetomii.
Lymfadenektomie je indikovana u pokrocilejSich a nezralych nador(, omentektomie se pfipojuje
u serdzniho papilarniho karcinomu, ktery se chova velmi podobné jako karcinom ovarialni. Nesmime
zapomenout, Ze mezi spadové lymfatické uzliny patfi nejen uzliny malé panve, ale i paraaortalni.

Podle rozsahu operaéniho nalezu je pak indikovana v nékterych pripadech pooperacni -
adjuvantni radioterapie (RT), jejimz cilem je eliminace pfipadné mikroskopické choroby.

Pooperacni RT mlze byt kombinovana, tj. teleterapie a brachyterapie (BT), nebo lze pouzit
samostatnou vaginalni BT, kdy se aplikator pro BT zavadi do pochvy a ozafujeme horni trfetinu az
polovinu vaginy. (Obr. 1)

Obr. 1 Adjuvantni brachyradioterapie u karcinomu délozniho téla

a) aplikator pro vaginalni HDR

brachyradioterapii - linearni zari¢

b) snimek aplikatoru s maketami zdroje,
s rektalnim markerem a kontrastni
naplni moc¢ového méchyre

¢) izodozni plan

K zevnimu ozéreni se pouziva vysokoenergetické X zareni linedrnich urychlovaci, ozafuje se oblast
spadovych lymfatickych uzlin, dadvka nepresahuje 45 Gy/ za 5 tydn(, ozafuje se technikou vice poli
(nejcastéji tzv. IMRT), denné davkou 1,8 - 2 Gy.

Samostatna RT je indikovana v pripadé pokrocilého onemocnéni, nebo v pfipadé, Ze je u pacientky
z internich dlvodu kontraindikovana operace. U pokrocilych onemocnéni pouzivame kombinovanou
terapii: teleterapii a BT (uterovagindlni). U casnych stadii lze wvylé¢it karcinom endometria
samostatnou uterovaginalni BT. Existuje nékolik moznych technik, které lze pouzit. Nejlépe ozari
postizenou délohu tzv. Heymanova tamponada (obr. 2), kdy se déloha vyplni (v celkové kratké
anestézii nebo analgosedaci) aplikatory pro BT. Nevyhodou je, Ze je nutné nasledné kvalitni RTG
zobrazeni aplikace, coz je u obéznich zen, kterych je s karcinomem endometria vétSina, nemozné.
Proto je nejcastéji pouzivanou metodou Y sonda (obr. 3), kdy se zavede aplikator pro BT do kazdého
zroh(l délohy a vhrdle se spoji do tvaru Y. | tato aplikace dava velmi dobrou distribuci davky.
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Nejjednodussi metodou je linearni zafi¢ (obr. 4a), kdy se jednoduchy aplikator (sonda) zavede do
délohy. Tuto metodu lze pouzit u radikalni BT v pfipadé malé délohy nebo jako metodu paliativni.

Obr. 2 Brachyradioterapie u inoperabilniho karcinomu délozniho téla

a) aplikator pro HDR brachyradioterapii -
Heymanova tamponada,

b) snimek aplikatoru s maketami zdroje,
s rektalnim markerem a kontrastni naplni
mocového méchyre,

¢) izodozni plan.

a) aplikator pro HDR brachyradioterapii - Y
sonda,

b) snimek aplikatoru s maketami zdroje,
s rektalnim markerem a kontrastni naplni
mocového méchyre,

¢) izodozni plan.

Obr. 4 Brachyradioterapie u inoperabilniho karcinomu déloZniho téla

a) aplikator pro HDR brachyradioterapii,

b) snimek aplikatoru s maketami zdroje,
s rektalnim markerem a kontrastni
naplni moc¢ového méchyre,

¢) izodo6zni plan.

Chemoterapie se pouziva pouze u velmi pokrocilych nadord, u mladsich pacientek, pfi masivnim
postiZzeni lymfatickych uzlin a zejména u serézniho papilarniho karcinomu. Nejcastéji se pouziva
kombinace karboplatina a paklitaxel.
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Hormonalni terapie ma vyznam zejména jako metoda paliativni. Az 33 % pacientll odpovida na
hormonalni terapii gestageny v dobé metastatického rozsevu. Zejména plicni metastazy zralého
endometriadlniho karcinomu reaguji velmi dobre na tuto terapii a ¢asto s dlouhodobym efektem.

31.8 POLECEBNE KOMPLIKACE

Jsou identické jako u karcinomu délozniho hrdla.

31.9 DISPENZARIZACE

Pravidelnd, celoZivotni; 1. a 2. rok kontroly kazdé 3 mésice, 3. az 5. rok kazdych 6 mésicll, dale 1x
ro¢né. Provadime vzdy gynekologické vysetreni, v urlitych intervalech pak UZ ledvin, biochemii, UZ
malé panve, vaginalni ultrazvuk, RTG plic, Ca 125 (tu marker ¢asto reagujici na progresi onemocnéni).

31.10 PROGNOZA

Vyznamnymi prognostickymi faktory je hloubka priniku nadoru sténou délozni, grading a postizeni
lymfatickych uzlin. Pétileté preziti se velmi lisi jizZ v samotném stadiu I. U stadia la, kdy nador postihuje
pouze endometrium nebo zasahuje povrchné do myometria a je dobre diferencovany (G1) dosahuje
preziti az 98 %. Pokud je nador stfedné diferencovany nebo prorlsta az k ser6ze klesa preziti na 87-
90 %. Grading 3 snizuje dale preziti na 70-78 %. U stadia Il, kdy nador prorlista do hrdla, dosahuje
pétileté preziti 65 %. U pT3, kdy nador roste mimo délohu je 15-30 % a pfi prorustani do rekta nebo
mocového méchyre pouze 5 %. 5-ti leté preziti pacientek lé¢enych samostatnou RT st. I, Il dosahuje
74-78 %.

204



32 ZHOUBNE NADORY VAJECNIKU

Martina Kubecova, Klaudia Reginacova

32.1 EPIDEMIOLOGIE

Jedna se o druhy nejcastéjsi zhoubny gynekologicky nador, jehoz incidence vroce 2016 dosahla
v Ceské republice 18 novych pfipadi na 100 000 Zen. BohuZel onemocnéni ma i velmi vysokou
mortalitu, témér 12/100 000 Zen. Nejvyssi incidence je v zapadnich zemich, nejnizsi v Japonsku.
Nejcastéji se vyskytuje v 6. dekadé.

32.2 ETIOLOGIE

Neni znam4, ale karcinom ovarii se ¢astéji vyskytuje u zZen, které nerodily a u Zen s niz§im poctem
téhotenstvi. Casto se vyskytuje spole¢né skarcinomem prsu a v5-10 % se uplatiuji geneticko-
familiarni faktory. Nejcastéji je prokazana hlavné u high grade serézniho karcinomu vajecnikd BRCA
mutace | nebo I, proto dnes velkou ¢ast diagnostikovanych pacientek odesilame i na genetické
vySetreni.

32.3 SYMPTOMATOLOGIE

Casna stadia jsou zcela asymptomaticka. AZ v70 % pfipadd je nador symptomaticky aZ ve velmi
pokrocilém stadiu (Illc). Projevuje se priznaky, které vznikaji v disledku Gtlaku organ( dutiny brisni
nadorem a zvétSujicim se ascitem. V popredi jsou zazivaci potize, nauzea, zvraceni, poruchy pasaze,
zvétSovani bricha, bolesti, hubnuti aj.

32.4 DIAGNOSTIKA

Je velmi obtizna vzhledem k uloZeni ovarii v dutiné bfi$ni. Casna stadia lze diagnostikovat zejména UZ
vySetfenim. Mezi zakladni vySetfeni patfi gynekologické vySetreni (vaginalni a rektalni), ultrazvukové
vySetfeni véetné vaginalniho, CT bficha a malé panve a nadorové markery, zejména Ca 125. Tento
marker je vysoky u 95 % malignich epitelovych nadoru ovarii. U mucin6zniho karcinomu stoupa Ca 19-
9, u nadorl z bunék granulézy beta-HCG a alfa-fetoprotein. Mezi dalSi stagingova vysetreni patfi RTG
plic. Laparotomie s naslednou histologickou verifikaci je diagnostickym, ale zaroven i terapeutickym
procesem.

32.5 DIFERENCIALNi DIAGNOSTIKA

Nutno odlisit benigni nadory a ovarialni cysty, endometriézu a u pokrocilych nador0 vyloucit pivod
z gastrointestinalniho traktu. U karcinomu prsu nutno pomyslet na metastaticky rozsev do ovarii.
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32.6 PATOLOGIE

90 % epitelové nadory (célomovy epitel):
= Serdzni,
= Mucindzni,
= Endometroidni,
= Ze svétlych bunék (mezonefroidni),
= Brenner(v tumor,
= SmiSeny epitelialni,
= Nediferencovany.

10 % ostatni:
= dysgerminomy,
= nadory z bunék granulézy,
= teratomy,
= embryonalni karcinomy,
= choriokarcinomy aj.

Histogeneticka klasifikace:

= Z célomového epitelu: epitelové, nediferencované, karcinosarkomy,

= Ze zarodecnych bunék: teratomy, germinomy, embryonalni karcinomy, choriokarcinomy,

* Z bunék stromatu gonad: z bunék granuldzy,

» Z nespecifickych mezenchymalnich bunék: lipomy, fibromy, leiomyomy, angiomy, lymfomy,
sarkomy.

32.7 TERAPIE

Metodou volby je chirurgické reSeni. Pouze vyjimecné u velmi pokrocilych onemocnéni
s metastatickym rozsevem napf. do jater nebo CNS a u pacientek v celkové velmi Spatném stavu je
mozné od laparotomie ustoupit a onemocnéni diagnostikovat biopsii, vyjimecné cytologicky z ascitu.
U téchto pacientek je zahdjena lé¢ba paliativni (nejcastéji chemoterapie) nebo jen symptomaticka.
V malém procentu reaguji pacientky s takto pokrocilym nadorem vyraznou regresi na chemoterapii.
Pak mlzeme chemoterapii povaZovat za neoadjuvantni a nasledné je indikovana laparotomie
s radikalizaci vykonu.

Zakladni chirurgicky zakrok zahrnuje lavaz dutiny bfisni, pfipadnou evakuaci ascitu, hysterektomii,
oboustrannou adnexektomii, odstranéni tub, omentektomii, ¢asto appendektomii a v nékterych
pripadech lymfadenektomii (panevni, paraaortalni uzliny). Snaha je vzdy o makroskopicky nulové
reziduum onemocnéni, které dvojnasobné zlepSuje celkové preziti a ma nejvétsi vyznam pro prognézu
onemocneéni.

Velky vyznam ma i tzv. debulking surgery, tzn. operace redukujici masu nadoru (cytoreduktivni).
Nasledna léc¢ba je pak Ucinnéjsi. U primarné inoperabilnich nadord, kdy je provedena pouze
explorativni laparotomie s odbérem na histologii, nasleduje po Uspésné systémové chemoterapii tzv.
interval debulking surgery - operace, kterd ve druhé fazi odstrani zbyly nador véetné vajecnikd,
délohy, omenta atp.
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Chemoterapie (CHT) je systémova metoda lé¢by zalozend na platinovych derivatech a taxanech.
Nejcastéji se pouziva kombinace karboplatina a paklitaxel. Podava se formou jednodennich infuzi
v pravidelnych tfitydennich intervalech. MlzZe byt podavana jako metoda adjuvantni (pooperacni),
neoadjuvantni (pfedoperacni) nebo jako paliativni. Je mozné pouZit i jina cytostatika, ktera jsou viak
méné ucinna. Cytostatika lze aplikovat i do dutiny bfisni.

Radioterapie (RT) je pouzivana v individualnich pfipadech. Indikovana je RT celého bficha, tzv. WART
technika (whole abdomen radiotherapy), kdy jsme limitovani davkou - maximalné 30 Gy s vykrytim
jater a ledvin. RT je indikovana zejména v pfipadé mikroskopické choroby, u tumoru mensiho nez 2 cm
a spise u zralych nadort (G1).

Paliativné mlzeme ozarovat napf. recidivu nadoru v malé panvi, paraaortalni uzliny i jiné metastazy.

Hormonalni terapie se témé&r nepouziva, prestoze 50 % tumorl ma estrogenni a progesteronové
receptory pozitivni. Efekt hormonoterapie je maly, maximalné 5-15 %, pouziva se jen jako |écba
paliativni (tamoxifen - antiestrogen, inhibitory aromatazy, Megace - Medroxyprogesteron acetat -
gestagen - spiSe ma jen roborujici efekt).

Cilena lécba nabyva v poslednich letech na vyznamu. Lécba bevacizumabem zvysuje dobu do relapsu
onemocnéni, na celkové preziti ale bohuzel nema dopad. U BRCA pozitivnich pacientek vyrazné
prodluzuje celkové preziti pfidani PARP inhibitor( (olaparib) do |é¢by relabujiciho onemocnéni. PARP
inhibitory zasahuji do bunéénych reparacnich proces( a zasahuji do procesu opravy zlom(i DNA.

32.8 POLECEBNE KOMPLIKACE

Peroperaéni a pooperacni komplikace spocivaji v krvaceni, perforaci stfeva, komplikovaném hojeni,
v pooperacnich srlstech s poruchami pasaze atp. CHT pfindsi nezadouci Gcinky, které jsou pro ni
typické - nauzea, zvraceni, alopecie, hematologicka toxicita az febrilni neutropenie, neurotoxicita aj.
RT celého bficha mliZze byt provazena rovnéz nauzeou a zvracenim, dale mizeme vidét prajmy, tézké
nechutenstvi a poruchy pasaze. Z chronickych komplikaci zejména poruchy pasaze v dusledku stenézy
strev.

32.9 DISPENZARIZACE

Pravidelnd, celozivotni - 1. a 2. rok kontroly kazdé 3 mésice, 3. az 5. rok kazdych 6 mésicli dale 1x
roc¢né. Provadime vzdy gynekologické vysetfeni, odbér krve na Ca 125, v urcitych intervalech pak CT
bficha, ultrazvuk, biochemii, RTG plic, event. metabolicky PET/CT.

32.10 PROGNOZA

Mezi prognostické faktory patfi: rozsah onemocnéni, reziduum tumoru po operaci, grading,
histologicky subtyp, vék pacientky.
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Existuji tfi prognostické skupiny:
1. stadium I, I, tumor radikalné odstranén zcela, event. mikroskopické reziduum,
2. stadium I, Il, minimalni reziduum tumoru (mensi nez 2 cm),
3. objemny ,bulky“tumor, st. Ill, IV.

Pétileté preziti: velké rozdily jsou zejména ve stadiu |, kdy la (tumor uvnitf jednoho vajecniku) ma
preziti 90 %, Ib (tumor uvniti obou vajecnikd) jiZz jen 65 % a Ic (tumor na povrchu vajec¢niku, nador
praskl nebo je pfitomen ascites) jen 57 %. U stadia Il je preziti 45 % a u stadia lll, které je velmi
pokrocilé se udava 5-ti leté preziti relativné vysoké, az 20-40 %, u stadia IV, kdy jsou pfitomny
vzdalené metastazy (napf. jatra, plice, kosti, CNS aj.) pak pouze 5 %.
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