Martina Kubecova
a kolektiv

ONKOLOGIE

Ucebni texty
pro studenty 3. 1ékarskeé fakulty UK

2011

Univerzita Karlova v Praze,
3. lékarska fakulta

Radioterapeuticka a onkologicka klinika 3. LF a FNKV



Martina Kubecova a kolektiv

ONKOLOGIE : Ucebni texty pro studenty 3. IékaFské fakulty UK
Vedouci autorského kolektivu: MUDr. Martina Kubecova, Ph.D.

Seznam autoru:

e MUDr. Martina Kubecova, Ph.D.

Radioterapeutickd a onkologickd klinika 3. LF a FNKV, Srobdrova 50, Praha 10
e MUDr. Eva Kindlova

Radioterapeutickd a onkologickd klinika 3. LF a FNKV, Srobdrova 50, Praha 10
e  MUDr. Milan Brychta

Radioterapeutickd a onkologickd klinika 3. LF a FNKV, Srobdrova 50, Praha 10
e MUDr. Miloslav Ambrus

Radioterapeutickd a onkologickd klinika 3. LF a FNKV, Srobdrova 50, Praha 10
e MUDr. Markéta Sejdova

Radioterapeutickd a onkologickd klinika 3. LF a FNKV, Srobdrova 50, Praha 10
e  MUDr. Ludmila Loukotkova

Radioterapeutickd a onkologicka klinika 3. LF a FNKV, Srobdrova 50, Praha 10
e  MUDr. Martin Majirsky

Radioterapeutickd a onkologickd klinika 3. LF a FNKV, Srobdrova 50, Praha 10
e MUDr. Alena Pumprlova, CSc.

Radioterapeutickd a onkologickd klinika 3. LF a FNKV, Srobdrova 50, Praha 10
e Doc. MUDr. Karel Odréazka, Ph.D.

MULTISCAN, Radiacni centrum Pardubice, Krajskd nemocnice, Kyjevskd 44, Pardubice
e MUDr. Jan Stejskal, Ph.D.

MULTISCAN, Radiacni centrum Pardubice, Krajskd nemocnice, Kyjevskd 44, Pardubice
e MUDr. Jana Sefrova

Hospic Prachatice, Neumannova 144, Prachatice

Vydavatel: Univerzita Karlova v Praze, 3. lIékarska fakulta,
Radioterapeutickd a onkologicka klinika 3. LF a FNKV

Adresa vydavatele: 3. LF: Ruska 87, Praha 10, 100 00 (adresa kliniky Srobdrova 50, 100 34 Praha 10)
Graficka uprava: PhDr. Martina Habov4, Stfedisko védeckych informaci 3. LF UK

Poradi vydani: 1. vyd

©3. LF UK; 2011

Vydano ve formé elektronické publikace ve formatu pdf
— pfistupné z http://www.If3.cuni.cz/cs/pracoviste/onkologie/skripta/

Nazvy produktl, firem apod. pouZité v knize mohou byt ochrannymi zndmkami nebo registrovanymi ochrannymi

znamkami pfislusnych vlastnik(, coz nemusi byt zvlastnim zptisobem vyznaceno.

Postupy a priklady uvedené v této knize, rovnéz tak informace o lécich, jejich formach, davkovani a aplikaci jsou
sestaveny s nejlepSim védomim autord. Z jejich praktického uplatnéni vsak pro autory nevyplyvaji zadné pravni

disledky.

VSechna prava vyhrazena. Tato kniha ani jeji ¢ast nesmi byt Zadnym zplsobem reprodukovéana, ukladana di

rozsifovana bez pisemného souhlasu autord.

ISBN: 978-80-254-9742-5




OBSAH:

O o = To [ o1 (U 1Y SR 4
2. Patofyziologicky Uvod (Kindlovd E., KUbBeCOVA M. ).........cccuueeeieiieeiciinrenneeeeececvnenn, 6
3. Radia¢ni onkologie (Odrdzka K., Sefrovd J., Kubecovd M.) ............cccoceevveeennnne. 11
4. Systémova terapie solidnich nddor( (Brychta M.) .........ccceeeeccveeeeciiieeeeiieeeee 36
5. Zhoubné nadory hlavy a Krku (AmMBrus ML) ........ceeeeeeeueeeeeeiiee e 51
6. NAAOrY Prou (SEEJSKAI ) ueeeeeeeeee ettt et e e aaeee s 69
7. Nadory plic a pohrudnice (StejSKal J.) .....ccccueeeieciieeeeieee e 80
8. Nadory pohrudnice (SteJSKQI J.) .....ccueevueiiiiiiiiiieeiee et ee e 91
9. Zhoubné NAdory JICNU (SEJAOVA M) ......c.cveueeeeeeeeeeeeeeeeeeeeerereee e 95
10. Zhoubné nadory Zaludku a tenkého streva (Loukotkovd, L.).........ccccoueeeeecuveeennnne. 98
11. Kolorektalni Karcinom (SEJAOVEA M.)........c.ccoueeeeeeeieieeeeeeeeeeeeeeeee e 102
12. ANAINT Karcinom (SEJAOVA M) .....c.oueeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee ettt 107
13. Zhoubné nadory slinivky bFSNi (SEJAOVA M.) ......cveveveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeae, 110
14. Zhoubné nadory jater, Zluéniku a Zlu¢ovych cest (Sejdovd M.) ........ccccvevevevnne. 113
15. Karcinom 1edviny (KiNAIOVA E.) .......ooooooeceiieeeeie ettt e vreeeee s 117
16. Zhoubné nadory mocového méchyre (KindIoVA E.)..........ccooeeeevveeeeeeeineccrvennnannn. 121
17. Karcinom prostaty (KiNdIOVA E.)..........ccccouueeeieeeeeeciieeeeee e eecciirveee e e eeescirvaeeea e e 126
18. Zhoubné nddory testes (KindIOVA E.) .........uueeeeeeeeiccirveeeeeeeeeeccireeeee e eecceirveeeee e 132
19. Zhoubné nddory délozniho hrdla (Kubecovd M.) .........eeeeeeeeecciveeeeeeeeiecccrveeeeeenn, 137
20. Zhoubné nadory délozniho téla (KUbecovd M.)...........ccuueeeieeeeeiciireeeeeeeeeeecveen, 142
21. Zhoubné nadory vajecnikll (KUBECOVA M) .......cuueeeeecveeeeecreee e 147
22. Sarkomy mékkych tkani (SMT) (Majirsky M.) .......coouvevvuereeieeiiiiiiirieeeeeeeeeeeeveeeen, 152
23. Zhoubné nadory centralniho nervového systému (Loukotkovg, L.) ................... 162
24. KozZni NAdOry (PUMPIIOVA, A.) c...uvveeeeeiieieeiiieieeee ettt e eeeeeiraeeee e s eesarareeee s 167
25. Maligni melanom (PUMPIIOVA, A.) ..ot e 173
26. Seznam doPOrUCENE lItEIratUIY .....uveeeiiiiieiiiiiieeee ettt e s aareeeee s 178




1. PREDMLUVA

VazZeni studenti,
nase skripta jsou urena vam, studentim 3. lékarské fakulty UK, a kladou si za cil vds seznamit
s necastéjsimi nadory i zaklady jejich 1é¢by. Ramcové se daji shrnout do nékolika okruh, které se

vidy daného nddorového onemocnéni tykaji:

o Etiologie, epidemiologie
o Symptomatologie a diagnostika
o Standardni |éCebné postupy pro jednotliva klinickd stadia a komplikace l1é¢by

e Progndza, doporuceni preventivnich prohlidek

Cely text je rozdélen do kapitol, z nichZ dvodni popisuji zakladni modality 1é¢by - radioterapii a

systémovou lécbu. DalSim Ié¢ebnym postupem - chirurgickou lécbou - se zabyvaji jiné kurzy.

Ve druhé c¢asti, kterou midZeme nazyvat specialni onkologii, se kapitoly vénuji jednotlivym
nadorovym onemocnénim. Jsou rozdéleny tak, aby bylo moZzno ziskat co moZzna nejvice ucelené
védomosti, které upotrebite nejen u zkousek na vysoké Skole, ale i pozdéji pfi svém povolani,
protoZe v podstaté neexistuje Zadny z medicinskych obor(, ve kterém byste se s nadorovym

onemocnénim nesetkali.

Jednotlivé kapitoly jsou pak rozdéleny do ¢asti, z nichZz kazda popisuje dany nador tak, aby o
ném bylo mozno ziskat potrebny prehled. Kazdy typ nadorového onemocnéni zpracoval |ékar,
ktery se dané problematice nejvice ve své praxi vénuje a vétSinou ji také prednasi pfi vyuce na
Radioterapeutické a onkologické klinice 3. LF UK. Ztoho divodu je kazdd kapitola odlisné

koncipovana, ale domnivdme se, Ze pro tuto formu textu je nejlepsi kapitoly ponechat tak, jak je

jednotlivi Iékafi vypracovali.




Kazda kapitola specialni onkologie obsahuje nasledujici ¢asti:

o Epidemiologie

o Etiologie

e Symptomatologie

¢ Diagnostika

o Diferencialni diagnostika
¢ Patologie

e Terapie

e Polécebné komplikace

e Dispenzarizace

e Prognodza



2. PATOFYZIOLOGICKY UVOD

Kindlova E., Kubecova M.

2.1. Nadorovy riist

Pri¢iny vzniku nadorovych onemocnéni nejsou znamy, ale jsou nejspise komplexni povahy. Jejich
podstatou je bunécnd proliferace, kterd se vymkla zdkonitostem a kontroldam organismu, které

plati pro zdravé tkané.

Na rozdil od zdravych bunék maji buriky nadorové odlisSné vlastnosti, které jsou dusledkem
genetickych zmén. Tyto genetické abnormality mohou byt vyvolany rznymi faktory:
1. fyzikalnimi (ionizujici zareni)
2. chemickymi (kancerogeny)

3. biologickymi (onkogenni viry)

Mutace, které vedou ke zméné normalniho fenotypu na nadorovy, postihuji hlavné dva typy
genl — jednak protoonkogeny a jednak supresorové geny, tzv. antionkogeny. Jejich produkty
vyznamnou mérou ovliviuji regulaci proliferace. Jedna se o rizné ristové faktory, na jedné strané
proliferaci stimulujici (napf. produkty onkogen(). Na druhé strané naopak produkty supresorovych

genU (napf. protein p53), které proliferaci tlumi.

Soucasné oba typy gen( ovliviuji tzv. programovou smrt bunky Cili apoptdozu. Onkogeny ji
tlumi, zatimco supresorové geny jsou induktory apoptdzy. Ztoho vyplyva, Ze pfi aktivaci
protoonkogeny nebo pfi inaktivaci supresorovych genl dochazi k dysbalanci mezi prirGstkem a
zanikem bunék, které nakonec vyusti v nekontrolovatelnou proliferaci — tj. nddorovy rust.

Generacni ¢as nadorovych bunék je ve srovnani s normalni bunécnou populaci prodlouzen na 30 —

150 hodin, ale presto se jejich pocet rychle zvétsuje.




2.2. Moznosti ovlivnéni nadorového rustu

Z ptedchoziho textu je zfejmé, Ze pro zastavu patologické bunécné proliferace by byla
nejvhodnéjsi oprava genetické poruchy buriky. Genova terapie nadorl je zaloZena na opravé
genetického defektu nadorovych bunék — zatim vSak se odehrava prevainé na experimentalni
urovni. Spociva v preneseni nové genetické informace primo do genomu buriky.

Informace mohou byt pfendseny pfimo molekuldrné upravenou DNA nebo se pouZivaji rlizné

nosice — vektory — jimiz zpravidla jsou upravené virové struktury.

Dalsi alternativou genové terapie je vpraveni tzv. sebevrazednych genli do nddorovych bunék.

Proliferaci mGzZe tlumit téZ inhibice rustovych faktord, jez jsou produkty aktivovanych
onkogen0. V klinické praxi jsou vindikovanych pripadech jiz béiné uZivané protilatky proti
rastovym faktortim, nebo monoklondlini protilatky pUsobici inhibici receptort pro rlistové faktory.

Dalsi moznosti se zda ovlivnéni signalniho prenosu (tzv. transdukéni kaskady) .

Své nezastupitelné misto v |é¢bé ma také imunoterapie vzhledem k tomu, Ze vznik nddorového
onemocnéni je mimo jiné rovnéz umoznén selhanim mechanismu protinddorové imunity. Obnova
mechanismd imunity mazZe vyznamné ovlivnit prlbéh nadorového onemocnéni a pfispét

k eliminaci nddorové bunécné populace.

Dalsim dllezitym krokem je ovlivnéni mechanisma pUsobicich inhibici metastatické kaskady.
Stejné zasadnimi faktory pro rdst nadoru, jakym je stimulace proliferace, jsou dale inhibice
apoptodzy a stimulace angiogeneze.

Z toho logicky vyplyva, Ze dalSim lé¢ebnym cilem je stimulace apoptdzy a inhibice angiogeneze.

K 1é¢ebnym ucelim se nejlépe hodi protinddorova chemoterapie a biologicka lécba. Nesmime
zapomenout ani na Iécbu hormonalni (ovlivnéni hormondlnich receptortl), kterd pfi systémové
aplikaci ovlivni vSechny proliferujici bunky, zatimco radioterapie ni¢i nadorové burky v ozarené
oblasti a ma tedy ucinky lokalni ¢i lokoregionalni. Kzasadnim léebnym metoddm patfi

samoziejmé chirurgicka lécba, ktera mize byt bud kurativni, nebo mizZe pomoci zlepsit moznosti

ostatnich lé¢ebnych modalit.




2.3. Posouzeni rozsahu onemocnéni - staging

DuleZitym faktorem urcujicim nejen progndézu onemocnéni, ale i vybér lé¢ebnych modalit je
rozsah onemocnéni. Jeho exaktni urceni je rovnéz dilezité pro vypracovani lééebnych standardd,
mozZnost srovnavani lécebnych vysledk( jednotlivych pracovist, pro vyhodnocovani
epidemiologickych dat apod.

Na zakladé dohod mezinarodnich i narodnich onkologickych spole¢nosti byla vypracovana
jednotnd klasifikace umoZiujici jednoduchy a pomérné presny popis rozsahu onemocnéni u
vétsiny solidnich nadoru. Tato klasifikace, zvand TNM systém, byla celosvétové prijata a je zdvazna
i pro CR.

Kromé TNM klasifikace existuje rovnéz ,Mezinarodni histologicka klasifikace nador(“, v praxi

se vSak vice uziva mezinarodni klasifikace nemoci pro onkologii. ,,ICD-O-WHO"

2.4. Klasifikacni sytém TNM

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

e T — tumor — uréuje 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 primdrni loZisko dostupnymi vysetfenimi zjistit, je
pouzivan symbol TO; pokud nelze urcit velikost nadoru, nebo nebyla provedena
dostupna vysetreni ke zjiSténi primarniho loZiska, pouzivd se symbol TX; k oznaceni

carcinoma in situ — symbol TIS.

e N - noduli — stav regiondlnich miznich uzlin. Je pfesné stanoveno, které uzliny jsou pro
danou nddorovou lokalizaci regiondlni - spadové. Také zde popisuji ptipojené Cislice
jejich presnou charakteristiku. N1 — N3 znaci narUstajici postizeni regionalnich miznich
uzlin, NO znamend negativni ndlez, NX vyjadfuje, Ze nalez na uzlindch nelze spolehlivé

urcit.

¢ M - metastdza — popisuje pritomnost ¢i nepfitomnost vzdalenych metastaz, vcetné

metastaz v miznich neregionalnich uzlindch. Kategorie M1 mlzZe byt dale upfesnéna

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 vysetteni ¢i histologie se viak mlze doplnit — oznacuje

se jako patologicka klasifikace — se symbolem p — pT pN pM.

2.5. Urceni zbytkové nadorové populace

Zatimco stanoveni rozsahu onemocnéni ma vyznam pro stanoveni |éCebného postupu pfi
zahdjeni 1é¢by, k ukonceni IéCby ¢i pfi jejim pokradovani potfebujeme informaci o existenci tzv.
zbytkové nemoci. Zbytkova nadorova populace se muzZe stat vychodiskem budouci recidivy ci
generalizace onemocnéni. Az donedavna byly moznosti uréeni zbytkové nemoci velmi omezené,
teprve metody molekularni biologie a genetiky umoznuji, v nékterych pfipadech, stanovit rezidua

nadorové populace.

2.6. Posuzovanilécebné odpovédi

Stejnou dulleZitost jako stanoveni stagingu ma i posouzeni odpovédi na Iécbu. O sjednoceni
raznych navrhG k posuzovani lécebné odpovédi se pokusila komise odborniki Svétové

zdravotnické organizace (WHO).

Objektivni lécebna odpovéd se podle tohoto navrhu posuzuje 4 stupni:

e Kompletni odpovéd — (CR — complete response) - je vymizeni vSech méfitelnych znamek
onemocnéni, zjisténé dvéma pozorovanimi v prlibéhu nejméné 4 tydnl. U méfitelnych
loZisek se udavaji pokud mozno 2 rozmeéry, a to nejdelsi prGmér a nejvétsi na néj kolmy
rozmer.

o Casteéna odpovéd — (PR - partial response) znamena 50 % a vétsi Ustup méfitelnych zmén,
opét vrozmezi 4 tydnd. Navic se vtomto obdobi nesmi objevit zddné nové projevy
nadorového onemocnéni v jinych lokalizacich.

e Zadna zména - (NC — no change nebo SD - stable disease) odpovidd bud Ustupu
nadorovych zmén o méneé nez 50 %, nebo jejich progresi o méné nez 25 %.

e Progrese onemocnéni — (PD — progresive disease), znamena zvétSeni nadoru nebo

existujicich méfitelnych patologickych zmén o vice nez 25 %, popripadé objeveni se

nové, diive nepoznané léze.




Subjektivni |é¢ebna odpovéd se posuzuje podstatné obtiZnéji. Existuje fada doplfikovych

hledisek jako Ustup bolesti, zlepseni chuti k jidlu atd., ale ty nelze pfesné vyhodnotit a srovnat.

Jednotné hledisko se pouZivd jen pro vyhodnoceni stavu télesné vykonnosti. Nej¢astéji je

pouzivana Skala vykonnosti navrzena Svétovou zdravotnickou organizaci (WHO) a hodnoceni

vykonnosti podle Karnofskeho.

Posuzovani télesné vykonnosti podle bodovaci skaly WHO ve srovnani s hodnocenim

vykonnosti podle Karnofskeho.

Stupen Odpovidajici stav télesné aktivity Karnofsky
WHO (%)
0 Schopen normalni télesné aktivity 90-100
1 Neschopen tézké fyzické namahy, ale mUze vykondvat lehci praci 70-80
2 Sobéstacny, ale neschopen prace. Travi vice nez 50% denni doby mimo 50-60
l0zko
Omezené sobéstacny. Upoutdn na lGzko vice nez 50% denni doby 30-40
4 0Odkazan na cizi péci. Trvale upoutan na lizko 20-30
- Moribundni nemocny 0-20




3. RADIACNI ONKOLOGIE

Odrazka K., Sefrova J., Kubecova M.

3.1. Historie

Radioterapie je obor vyuzivajici biologické ucinky ionizujiciho zafeni pro lé¢ebné ucely. Ve
velké vétsSiné se jednd o terapii nadorovych onemocnéni — radiacni onkologie, v mensi mife se

pomoci zafeni |éCi i nékterd degenerativni ¢i zanétliva postizeni.

Radioterapie patfi mezi nejmladsi medicinské obory. Jeji rozvoj byl umoznén objevem paprsku
X Wilhelmem Conradem Roéntgenem. Stalo se tak 8. listopadu 1895, kdy pfi svych pokusech
s katodovou trubici, kterou ten vecer z neznamych pohnutek obalil ¢ernym papirem, zpozoroval,
Ze luminiscencni stinitko s vrstvou kyanidu platino-barnatého svétélkuje i pfi takto zakryté trubici,
a to i kdyz mezi trubici a stinitko vloZil tlustou knihu. Teprve kdyz 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€erndni fotografické desky a sam pofidil historicky prvni rentgenovy snimek, a to
ruky své Zeny i s prstenem. Sv(ij objev ozndmil 23. 1. 1896 na schuzi védecké spolecnosti ve
Wirzburku. Vroce 1901 za néj obdrZel prvni Nobelovu cenu za fyziku. Cenu prevzal, finanéni

odmeénu 50 000 Svédskych korun pfenechal univerzité ve Wirzburku.

Brzy se zjistilo, Ze zareni X se da poutzit i k lécebnym Gcellim. Prvni pokusy byly jiz nékolik let po
objevu rentgenovych paprsku s Ié¢bou rakoviny kizZe a prsu. V roce 1903 publikoval C. L. Leonard
¢lanek o 1é¢bé nadord pomoci rentgenovych paprskl, v némz kromé paliativniho efektu popsal i

pfipady uplného vyléceni rakoviny.

Dal$imi dalezitymi mezniky pro rozvoj radioterapie byly objev pfirozené radioaktivity Henri

Becquerelem roku 1896 a objev radia a polonia Marii Curie-Sklodowskou roku 1898.

Jako samostatny |ékarsky obor se radioterapie vymezila roku 1922, kdy Coutard a Hautant

referovali na Mezindrodnim onkologickém kongresu v Pafizi o tom, Ze pokrocily karcinom hrtanu

je mozné vylécit zarenim, aniz by doslo k rozvoji tézkych komplikaci.




Prvni polovina dvacdtého stoleti byla érou ortovoltaZznich rentgenovych pfistrojl, které

produkovaly zareni o nizké energii, proto lécba v hloubi uloZenych nadord zlstavala stale
problematicka. V padesatych letech se zacaly instalovat prvni kobaltové ozafovace (1951) a roku
1953 byl v Anglii poprvé pouzit linearni urychlovac, ktery je dnes standardnim zdrojem zareni pro

zevni radioterapii.

3.2 Radiologicka fyzika

3.2.1. lonizujici zareni

lonizujici zafeni 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 zatfeni bere energie 5 keV.

Z hlediska interakce zareni s hmotou se ionizujici zafeni rozdéluje na dvé skupiny:
e pfimo ionizujici zafeni — zareni, jehoz kvanta nesou elektricky naboj, proto pfimo vyrazeji Ci
vytrhavaji Coulombovskymi elektrickymi silami elektrony z atomu; patfi sem zareni a, B
, B*, protonové zafeni p* a dalsi
e nepirimo ionizujici zafeni — zareni, jehoz kvanta nejsou elektricky nabita, v [atce predavaiji
svou kinetickou energii nabitym ¢asticim, vétSinou elektronlim, a ty teprve pusobi

sekundarni ionizaci; do této skupiny patfi zareni rentgenové, y zareni a zareni

neutronové

V radioterapii se pouziva nejcastéji elektromagnetické (fotonové) zareni y a X a zéareni
elektronové. Proto budou v dalSim textu probrany pouze interakce téchto typl zareni s hmotou.
Zareni y a X maji stejnou fyzikalni povahu (fotonové zareni), lisi se vSak zplsobem svého vzniku.
Fotonové zareni emitované z atomovych jader se nazyva zareni y (i v pripadé, kdyz ma nizkou

energii nékolika keV), zatimco zareni vznikajici preskoky elektron(i v atomovém obalu a brzdné

zareni elektronl se nazyva zareni X (rentgenové zareni).




3.2.2. Interakce elektronového zareni (B-) s hmotou

Castice B, zaporné nabity elektron, p¥i priletu kolem atomG pGsobi elektrickymi odpudivymi
silami na elektrony, kterym preddva ¢ast své kinetické energie. Je-li energie elektronu mal3, staci
pouze na preskok elektronu na vyssi energetickou slupku = excitace. Excitovany stav atomu je
nestaly, elektron zahy preskodi zpét na nizsi energetickou hladinu a rozdil energie je vyzaren ve
formé fotonu elektromagnetického zareni. Pfi excitaci elektronl na vnéjsich slupkach je emitovano
viditelné svétlo, na stfednich UV zareni, pfi excitaci na vnitfnich slupkdch pak fotony
charakteristického rentgenového zareni. Je-li energie prochazejici ¢astice dostatecna, mlze dojit
k pfedani takového mnoistvi energie, které staci k uvolnéni elektronu zvazby k matefskému
atomu — nastane ionizace atomu. VyraZeny elektron podléha stejnym interakcim jako pUvodni,
mUzZe po své drdze dale ionizovat — sekundarni ionizace. Kromé excitace a ionizace m{iZze dochazet
k rozptylu — na elektron pfi priletu kolem jadra plsobi elektrické Coulombovské a jaderné sily,
které ho vychyluji z drahy. Rozptyl maze byt pruzny, kdy dochdzi pouze ke zméné sméru, kinetickd
energie elektronu se neméni. Naproti tomu nepruzny rozptyl se vyskytuje u elektronl s vysokou

energii a byva provazen excitaci nebo ionizaci atomu.

3.2.3 Interakce zareni y a X s hmotou

Fotony zareni y a zareni X nemaji elektricky naboj, 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, pfedd mu veskerou svou
energii a zanikne; uvolnény elektron vyleti s predanou kinetickou energii, kterd je ddna rozdilem
energie zareni a vazebné energie elektronu v atomu; dale se chova jako zareni B, plUsobi excitace a
ionizace; na misto po vyrazieném elektronu preskocéi elektron z vyssi slupky atomového obalu,
pricemz energeticky rozdil se wvyzafi ve formé kvanta elektromagnetického zareni -
charakteristické rentgenové zareni; fotoefekt nastava nejc¢astéji u zareni y s nizSimi energiemi a v

latkach s velkym protonovym Cislem Z, pfi energiich nad 1-2 MeV je pravdépodobnost fotoefektu

minimalni.




Comptondv rozptyl — foton zareni y se srazi s elektronem volnym nebo jen slabé vazanym, preda

mu Cast své energie, pruzné se odrazi a bude pokracovat ve svém pohybu ve zménéném sméru a
s niz8i energii; ¢im vétsi bude uhel rozptylu, tim vice energie foton ztrati (a tim vice ji ziska
elektron); urychleny elektron bude opét pusobit sekundarni ionizaci; pravdépodobnost
Comptonova rozptylu roste s protonovym cislem a klesa s rostouci energii fotoni; ComptonQv

rozptyl je nej¢astéjsi interakci pfi radioterapii linedrnim urychlovacem.

tvorba elektron-pozitronovych parti — pokud do latky vleti foton zareni y o dostatecné vysoké
energii (vétsi nez 1,022 MeV), pak pfi praletu kolem atomového jadra se mize preménit na dvojici
Castic elektron + pozitron; z této dvojice zUstava v latce jako trvald ¢dstice jen elektron, pozitron po
zabrzdéni anihiluje s nékterym z dalSich elektrond za vzniku dvou foton( zéareni y o energii 511
keV, které vylétaji z mista anihilace v protilehlych smérech pod uhlem 180°;, proces tvorby
elektron-pozitronovych parl se nejvice uplatiiuje pri vysokych energiich zareni gama a u latek

s vysokym protonovym Cislem.

3.2.4. Fyzikalni velic¢iny popisujici zareni

energie E — kineticka energie, kterou ziska naboj jednoho elektronu v elektrickém poli pfi urychleni
potencidlovym rozdilem jednoho voltu je 1 eV (elektronvolt), pfitemz 1 eV = 1,602 x 107 J; v

radioterapii zhoubnych nadoru se uziva zareni o energiich 4-20 MeV.

aktivita A — vyjadfuje pocet radioaktivnich pfemén v ur¢itém mnozstvi radionuklidu za ¢asovou

jednotku; jednotkou je 1 Bq (becquerel), tj. 1 rozpad za 1 sekundu.

davka D — energie zafeni absorbovana v latce o urcité hmotnosti; jednotkou je Gy (gray), pficemz 1
Gy = 1 J/kg; povrchova davka je davka na povrchu ozafovaného objemu; maximalni davka je
nejvyssi davka v ozarovaném objemu, u vysokoenergetického zafeni je v urcité hloubce pod
povrchem v zavislosti na energii zareni (vliv sekundarnich elektron(); hloubkova davka — davka na
centrdInim paprsku v urcité hloubce pod povrchem, vétSinou se vyjadfuje jako procentudlni

hloubkova davka; izodozy jsou krivky spojujici body se stejnou hodnotou davky, maji typické

rozloZeni podle druhu a energie zafeni (Obr. ¢. 1 a 2).




davkovy ekvivalent H — vyjadfuje biologicky ucinek rlznych druh( ionizujiciho zareni; jde o soucin

absorbované davky ve tkani a jakostniho faktoru (udava kolikrat je dany druh zareni biologicky
ucinnéjsi nez referencni zareni fotonové o energii 200 keV); jednotkou je 1 Sv (sievert), pficemz 1

Sv=1J/kg.

linearni prenos energie LET — energie predand ionizujicim zafenim do absorbujiciho prostredi na

urcité draze; jednotkou je 1 keV/um.

3.2.5. Zdroje ionizujiciho zareni v radioterapii

Pro Ié¢ebné aplikace ionizujiciho zareni je nutné pouzit ¢astice urychlené na vysoké kinetické
energie. Uméle urychlit Ize pouze elektricky nabité ¢astice — elektrony, protony, jaddra helia a jadra
tézsich prvkd. Fotony elektromagnetického zafeni, které nemaji korpuskularni povahu a nemaji
naboj, ziskdavdme sekundarné — interakci urychlenych ¢astic s vhodnym materidlem. Urychlovace
Castic pracuji na principu elektrického pole, magnetické pole se vyuziva pouze ke zméné drahy

nabitych ¢astic (pripadné k indukci elektrického pole k urychleni).

Terapeutické rentgenové ozarovace

Ortovoltaini rtg pristroje produkuji zareni X senergii 10 - 300 keV, uZivaji se pro terapii
povrchovych koznich nadorl, pro paliativni terapii povrchové uloZzenych metastdz a pro
nendadorovou terapii. Ozafuje se z minimalni vzdalenosti (obvykle kratsi nez 50 cm), davka ma
prudky spad do hloubky s maximem na povrchu. Zdrojem zafeni je rentgenka — vakuova
elektronka zapojena v obvodu s vysokym napétim. Zhavend katoda emituje elektrony, které jsou
pritahovany k anodé a urychlovany silnym elektrickym polem. Pfi dopadu na anodu se prudce
zabrzdi, ¢imz se Cast jejich kinetické energie pfeméni na brzdné elektromagnetické zareni — zareni

X se spojitym spektrem.

Kobaltovy ozafovac

Kobaltova bomba vyuziva jako zdroje zareni radioaktivniho kobaltu 60. Celkova aktivita typického
zdroje o prlmeéru 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, kterd je stinéna ochuzenym uranem. Zareni je

spusténo presunem zdroje z klidové do pracovni polohy nad vystupni otvor. Svazek je vymezen
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dvéma pary primarnich clon. Kobaltovy ozafovac slouzi v soucasnosti predevsim pro paliativni

radioterapii, ovSem u vybranych nadorovych lokalit je pfipustné jeho pouziti i v kurativni

radioterapii.

Linearni urychlovac

Zakladnim pfistrojem pro zevni radioterapii je vsoucasnosti linearni urychlova¢ (linear
accelerator). Dnes vyuzivanou modalitou jsou vysokofrekvencni urychlovace, kde jsou urychlovaci
elektrody pripojeny ke stfidavému napéti. Elektrony jsou urychlovany vzdy mezi elektrodami, které
jsou se spravnou frekvenci prepdélovany. Urychlovani probihad ve vinovodu, rozdéleném na fadu
rezonanénich dutin, napojeném na generator vysokofrekvenéniho proudu (klystron nebo
magnetron). Ve vinovodu se vytvari vysokofrekvenéni stfidavé elektromagnetické pole ve formé
postupné nebo stojaté elektromagnetické viny. Pokud se v poli této nosné viny nabita castice
pohybuje synchronizované, pusobi na ni stalda urychlujici sila dana elektrickou slozkou
elektromagnetické viny. Castice jsou vstfikovany ziontového zdroje ¢&i elektronové trysky
v pulznim rezimu, v presné elektronické synchronizaci s urychlujicim vysokofrekvencnim polem.
Urychlené elektrony dopadaji na wolframovy tercik za vzniku vysokoenergetického fotonového
zareni X. Svazek foton( vystupujici z hlavice pristroje je tvarovan clonami kolimatoru. Kromé
fotonového svazku (obvykle 6 MeV a/nebo 18 MeV) Ize ziskat a vyuZivat také urychlené elektrony
o rlznych energiich (obvykle v rozmezi 6-20 MeV). Centrdlni 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 pomysiné 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. Pro moderni metody
radioterapie je nemyslitelna prace bez dalSich doplrikd linearniho urychlovace — dalkové ovladany
polohovatelny stll, zamérovaci lasery na sténach, klinové a kompenzacni filtry, individudlni
vykryvaci bloky, tubusy pro elektronovy svazek, dynamické kliny, vicelistovy kolimator (MLC —

multileaf collimator), fixatni pomcky.

Linedrni urychlova¢ ma oproti kobaltovému ozartovacéi fadu vyhod (mensi polostin, vyssi
hloubkova ddvka, vyraznéjsi Setfeni klize, moZnost vyuziti fotond i elektronli, moznost modulace

fluence foton(, vyssi radiacni bezpecnost). Linearni urychlovac je standardnim pfristrojem pro

kurativni radioterapii.




Moderni linedrni urychlovace poskytuji fotony (zafeni X) i elektrony. Fotony Setfi klzZi a

maximum davky je v hloubce 15 - 25 mm pfi energii 6 - 18 MeV. Pouzivame je k ozafovani nadoru
uloZzenych v hloubce téla. Elektrony maji sice maximum na k{zZi, ale jejich vyhodou je omezeny
dosah do hloubky (v Fradu nékolika cm podle energie). PouZivaji se k ozafovani nadord uloZenych

na kliZi nebo v podkozi, pfitom dochazi k usetteni tkani ulozenych hloubéji pod nadorem.

3.3. Radiobiologie

Ucinky zafeni na Zivé organismy zkoumad radiobiologie. Jak plyne z nazvu ionizujiciho zafeni, je
hlavnim mechanismem ucinku ionizace. Ta v pfipadé ozafeni sloZitych organickych sloucenin
vyvold uvolnéni chemickych vazeb, disociaci molekul, vznikaji vysoce reaktivni radikaly, které dale

reaguji s molekulami latky, pricemz mohou vznikat i nové slouceniny.

3.3.1. PlUsobeni ionizujiciho zareni na burky

Proces efektu ionizujiciho zareni na Zivou tkan probiha ve c¢tyrech etapach:

o fyzikdlni stadium — ionizace a excitace, tento proces je velmi rychly, prakticky okamzity
(zlomky sekund).

o fyzikalné-chemické stadium — sekunddarni procesy interakce ionti s molekulami, disociace
molekul a vznik volnych radikall radiolyzou vody; rovnéz velmi rychly proces (zlomky
sekund).

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

o biologické stadium — rozvoj funkénich a morfologickych zmén; mlze se projevit jiz po
nékolika desitkdch minut pfi vysokych davkach zareni, pti stfednich béhem nékolika dni

— akutni poskozeni ¢i nemoc z ozareni, pfi nizkych ddvkach je latence az nékolik let

nebo i desitek let.




Klicovou molekulou z hlediska biologického ucinku zareni je DNA. Ta mlzZe byt poSkozena

fotony primo, mluvime o pfimém ucinku zareni. Tyto interakce jsou relativné vzacné, avsak vedou
k vyraznému poskozeni DNA véetné dvojitych zlom0. Cast&jsi (asi 70 %) je efekt nep¥imy, vznikajici
pUsobenim volnych radikalti, které jsou vlivem zafeni tvoreny zejména z molekul vody
(hydroxylovy radikal, peroxidy). Kritickymi lézemi pro dalsi osud buriky jsou dvojité zlomy. Nékteré
mohou byt opraveny, jiné zlstanou neopraveny v disledku saturovaného reparacniho procesu,

nedostatec¢ného ¢asu pro reparaci nebo chybné reparace.

Reakci bunky na ozareni miUzZe byt smrt bunky, zastava bunécného déleni nebo zména
genetické informace, predavand na dalsi generace bunék — mutace. Smrt bunék muze byt pfima,
kterd nastava vlivem vysoké davky zafeni vinterfazi (intermitotickd smrt). Cast&jsi je smrt
mitoticka, ktera nastava béhem bunécéného déleni. Buriky jsou na ozareni nejcitlivéjsi na pfechodu
G2-M faze a G1-S faze. Relativné radiorezistentni jsou burniky v GO a S fazi. Proto bunky, které se

rychle déli, vykazuji vy$si radiosenzitivitu.

3.3.2. U¢inek ionizujiciho zafeni na nadory

Nadory se lisi rlznou citlivosti na zafeni (radiosenzitivita). Prakticky jsou vSechny nadory
ozarenim vylécitelné, problémem z(stdvd pritomnost okolnich limitujicich zdravych tkani, které
brani dodani dostate¢né letalni davky. Extrémné citlivé na zareni (k eradikaci nadoru staci
pomérné nizka celkovd davka) jsou lymfomy, leukémie a nadory ze zarodecnych bunék, stfedné
citlivé jsou karcinomy, relativné radiorezistentni jsou zejména gliomy a sarkomy. Radiosenzitivitu

nadoru ovliviiuji predevsim nasledujici faktory.

e hypoxie — nedostatek kysliku ve tkanich snizuje ucinek zareni; kyslik totiz ve tkani vaze
volné elektrony a prodluZuje tak dobu plsobeni hydroxylovych radikald.

o podil klonogennich bunék — proliferujici bunky jsou vice citlivé k zafeni, ponévadz je vyssi
pravdépodobnost, Ze se nachazeji v procesu bunécného déleni.

e reparace radiacniho poskozeni — schopnost opravit poskozeni DNA je rozdilnd pro rGzné

nadory a v porovnani se zdravymi tkdnémi je prakticky vidy omezena.

Radiosenzitivita ovSem neznamend zaroven radiokurabilitu, napf. lymfomy jsou na ozareni

velmi citlivé, ale ¢asto relabuji v neozarenych oblastech, oproti tomu napf. karcinom délozniho
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Cipku je stfedné radiosenzitivni, ale ozarenim vylécitelny. Pravdépodobnost vyléceni nadoru

koreluje s celkovou davkou zareni, protoze kazda davka zabiji fixni procento bunék. Mikroskopické
postizeni mlze byt s velkou pravdépodobnosti eradikovdno davkou 50 Gy, pro makroskopické

nadory jsou nutné davky 60 Gy a vice.

Pro popis zavislosti bunééného preziti na davce je dnes uzivan linearné-kvadraticky model (LQ
model). U ¢asti alfa bunécné populace je mnozstvi usmrcenych bunék pfimo umérné davce zareni
(zareni plsobi letalni poskozeni), u ¢asti beta je umérné druhé mocniné davky (zareni plsobi
subletdlni poskozeni). Pomér alfa/beta je rGzny pro rtzné tkané (zdravé i nadorové). Tkané
jednotlivé davky zareni. Tkané s alfa/beta <5 (karcinom prostaty, nervova tkan) reaguji na ozareni

pozdnimi zménami a jsou velmi zavislé na zménach frakcionace (tj. jednotlivé davky).

3.3.3. U¢inek ionizujiciho zafeni na zdravé tkané

PFi ozarovani nadoru dochazi vidy k ozareni zdravych tkani v tésném sousedstvi s tumorem.
Stupen poskozeni zdravych tkani ovSsem neodpovida stupni poskozeni nadoru, protoze schopnost
reparovat radiacni poskozeni je vnadorové tkani defektni. Na této skutecnosti je zaloZeno
terapeutické vyuZiti ionizujiciho zareni. Cilem radioterapie je vpravit do oblasti nddoru davku
zareni, kterd dokdze nador znicit, a sou¢asné minimalné poskodi okolni zdravé tkané. Vyse celkové
davky aplikované do oblasti nadoru je zavisla na toleranci zdravych tkdni. Je tfeba zvolit optimalni
formu ozareni (zevni radioterapie nebo brachyterapie), druh zareni (fotony, elektrony), energii
zareni, frakcionaci, pocet, polohu a tvarovani poli, vykryti zdravych tkani, polohu pacienta a fixa¢ni
pomucky. To vSe tak, aby byla minimalizovana rizika radiacniho poskozeni zdravych tkani a
doru¢ena co nejvy$si mozna ddvka do oblasti nadoru. Terapeutické mozZnosti dokumentuje
Patersoniv graf (Obr. ¢. 3), ktery znazornuje zavislost relativniho poctu usmrcenych nadorovych
bunék na davce (kfivka a) a zavislost rizika ireverzibilniho poskozeni zdravé tkané na davce (kfivka
b). Pokud je nddor radiosenzitivni, je kfivka a posunuta vice vlevo, je-li radiorezistentni, posunuje
se krivka doprava, blize ke kfivce poskozeni zdravych tkdni. Pomér letalni nadorové davky a

tolerancéni davky zdravé tkdné se nazyva terapeuticky pomér. Odpovéd nddoru a zdravych tkani na

zareni ovliviiuje fada faktord, které se souhrnné oznacuji jako modifikatory odpovédi na zareni.




.r ve

o faktory zesilujici uc€inek zareni — zareni o vysokém LET (jeho efekt je minimalné ovlivnén

hypoxii nadoru), chemoterapie, hormonalni terapie, hypertermie; vysledny efekt je
obvykle aditivni, vzacné potenciacni.

o faktory zeslabujici ucinek zareni (chranici zdravé tkané) — konformni radioterapie
(pokrocilé techniky radioterapie umoznujici cilené ozareni nadoru), radioprotektiva

(farmaka chranici zdravé tkané, nikoliv nador, napf. amifostin).

3.4. Toxicita radioterapie

3.4.1. Formy radiacni toxicity

Vedlejsi Ucinky radioterapie mohou byt:
¢ lokalni — jsou omezeny na ozafovanou oblast, maji typické presné lokalizovatelné projevy
zavislé na mistu ozareni,
o systémové — byvaji nespecifické, celkova Unava, malatnost, nechutenstvi, nausea, zvraceni;
objevuji se hlavné pfi ozafovani velkych objem(, zejména v oblasti bricha; Ize k nim

radit i komplikace hematologické plynouci z ozafeni kostni dfené.

Podle doby nastupu reakce rozliSujeme 2 formy radia¢ni toxicity

o akutni radiacni toxicita — vyskytuje se v prlibéhu ozatovaci série (tydny); 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 dochdzi opét kreparaci; morfologicky jde o rlznou formu akutni
zanétlivé reakce; Casna toxicita je obvykle pIné reverzibilni, vzacnéji prechazeji
v toxicitu pozdni,

o chronicka radiacni toxicita — objevuje se po skonceni ozafovaci série (mésice, roky); tyka se
pomalu proliferujicich tkani, jako jsou jatra, ledviny, srdce, plice, CNS, svaly, podkozi;

pozdni reakce ma charakter atrofie, v pfipadé parenchymatdznich orgdn( snizeni

funkce; jedna se o chronickou zanétlivou reakci s typickou nadprodukci kolagenu a




radiacni fibrézou, podstatou vzniku je poSkozeni mikrovaskulatury; zmény ve tkanich

jsou trvalé, klinické projevy se v ¢ase mohou ménit (zhorseni i zlepseni).

Historicky pfi uZivani ortovoltazni RTG terapie byla hlavni strukturou limitujici davku zareni klze.
Pti vyuziti fotond o vysoké energii s efektem Setfeni klzZe jiz nejsou kozni reakce tak zavainé a
limitujicimi se staly predevSim vnitini orgdny. Toxicita akutni i chronickd je hodnocena podle
rdznych 3kal, nejcastéji pouzivand je RTOG/EORTC stupnice (Tab. ¢. 1 a 2). Pfi spravné indikaci a
spravném provedeni radioterapie se zavazna toxicita objevuje u méné nez 5 % pacient(, proto se

s fadou niZe popsanych vedlejsich ucink( ozareni v praxi jiz nesetkdvame.

3.4.2. Projevy radiacni toxicity ve tkanich a organech

Kaze

Reakce na klzi se oznacuje jako akutni radiodermatitida. Nejprve se objevuje erytém, poté zacina
olupovani (sucha deskvamace), po uUbytku bunék bazalni vrstvy dochazi k vlhké deskvamaci.
Nejzavaznéjsi je vznik ¢asného viedu, ktery se ¢asto druhotné infikuje a Spatné se hoji. Chronicka
radiodermatitida se objevuje po zhojeni akutnich reakci nebo postupné, po mésicich az letech.
Kize je atroficka, tenka, sucha, nékdy lehce Supinata, objevuji se teleangiektazie,
hyperpigmentace, fibréza az fibroskleréza podkozi, doasna nebo trvald alopecie a epilace. Vlasy

znovu narUstaji po 1-3 mésicich, davka pro trvalou alopecii je individualni.

Sliznice dutiny ustni a ORL oblasti
Akutni zmény se manifestuji jako enantém, edém, exsudace, prechazeji v epitelolyzu s fibrinovymi
povlaky, loZiska mohou splyvat v konfluentni mukozitidu. Dochazi k postiZzeni chutovych poharkd

s postupnou ztratou chuti. PostiZzeni slinnych Zlaz plsobi xerostomii.

Gastrointestinalni systém

Reakce na jicnu je obdobnd postiZzeni sliznic dutiny Ustni, projevuje se bolestmi pfi polykani,
striktura jako pozdni reakce se objevuje vyjimecné. Nejcitlivéjsi z GIT je tenké stfevo, kde jiz po
nizkych davkach dochazi k prekrveni a edému sliznice, postiZeni resorpce a zrychleni peristaltiky,
vznikaji viedy na sliznici, dochazi k dysmikrobii. Subjektivné pacient pocituje nechutenstvi,

nevolnosti, objevuji se prijmy. Pozdni zmény postihuji podslizni¢ni vazivo a sténu stfeva, mohou
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se objevit striktury, obstrukce, srlisty, piStéle. Tlusté stfevo a rektum jsou o néco odolnéjsi, asta

je radiacni proktitida — sliznice je zanétlivé zménéna, prekrvend, snadno krvaci, chronicky se
mohou vyvijet krvacejici teleangiektdzie, vredy, stendzy, piStéle. Jatra jsou pomérné

radiosenzitivni, dochazi k funkénimu postiZzeni, mlzZe se objevit Zloutenka, ascites.

Plice

Radiaéni pneumonitida se objevuje obvykle za 1 - 3 mésice po skonleni ozafovani jako kasel,
horecka, dusnost. Na RTG je popisovana viceloZiskova atelektaza, infiltraty, vypotek, pricemz
zmény jsou lokalizované v ozafovaném terénu. V |é¢bé se pouzivaji kortikoidy, antibiotika, klid na
[GZku. Pozdnim nasledkem ozareni je fibréza v ozafovaném objemu, ktera se objevuje za 6 - 12

mésica.

Urogenitalni systém

Velmi citlivé jsou ledviny, akutni radiacni nefritida se projevi anémii, hypertenzi, albuminurii,
bolestmi a Unavou. Mocovy méchyf je naopak radiorezistentni, ma ale vyssi riziko pozdnich reakci,
kdy se mohou tvofit krvacejici teleangiektazie, chronické viedy nebo snizeni kapacity méchyfre.
Varlata patfi k nejcitlivéjSim tkanim, k trvalé sterilité dochazi jiz po ozareni davkou 5 Gy. Produkce
testosteronu je ovlivnéna az pri vyssSich davkach. U Zen muze ktrvalé sterilité dojit po
frakcionovaném ozareni 6 - 8 Gy, ddvka 20 Gy vyradi i hormondlni produkci ovarii, ¢ehoz se vyuZiva

k radiacni kastraci (v rdmci hormonalni Ié¢by karcinomu prsu).

Nervovy systém

Mozkova tkan je relativné radiorezistentni, rizikem je pozdni radionekréza v bilé hmoté. Oproti
tomu tolerancéni davka michy je nizsi a Casto limitujici, pfiznakem casné myelopatie je tzv.
Lhermittlv syndrom — pocit mravenceni pfi pfedklonu hlavy. Vaznou komplikaci je inkompletni

’ ’

transverzalni 1éze misni. Ze smyslovych organi je nejvyznamnéjsi postizeni oci, kde jiz po nizkych

Vv

davkach roste riziko katarakty, vyssi davky mohou pUsobit zmény na sitnici, rohovce ¢i spojivce.

Krvetvorny systém
Patfi k nejcitlivéjSim tkanim, v myeloablativnim celotélovém ozafovani postacuje 12 Gy

frakcionované. Riziko narlsta s velikosti ozafovaného objemu. Projevem je anemie, leukopenie,

trombocytopenie. Prvni zménou v krevnim obraze po celotélovém ozareni je lymfopenie (hodiny).




3.4.3. Moznosti ovlivnéni radiacni toxicity

o vysSe davky a ¢asovy faktor — celkova vyse davky souvisi se vznikem ¢asné i pozdni reakce;
u ¢asnych reakci ma vyznam doba ozafovaciho kurzu, u pozdné reagujicich tkani neni
vyznamna, v pribéhu let v nich mizZe dochazet k reparaci, presto reiradiace v dfive

ozafovaném objemu je vzdy riskantni,

o velikost ozafovaného objemu — ovliviiuje ¢asnou i pozdni reakci; pti velkych objemech
mUze akcentace akutnich reakci limitovat |é€bu, vidy je snaha objem minimalizovat,

nikoliv ale za cenu nedostate¢ného ozareni (v pripadé kurativni |éCby),

o technika ozareni — pocet a konfigurace poli, technika ozareni, vykryvani zdravych tkani,

o frakcionace — konvencni frakcionace znamena 1,8-2,0 Gy denné, 5 dnl vtydnu;
hyperfrakcionace (mensi davka castéji) zhorSuje akutni reakce, ale nezvysuje pozdni
reakce; hypofrakcionace (vétsi ddvka méné cCasto) snizi akutni reakci, ale ma vice reakci
chronickych; matematicky tuto radiobiologickou skutecnost popisuje LQ model, ktery
umoznuje stanovit ekvivalentni biologické davky raznych frakcionacnich schémat podle

pomeéru alfa/beta,

o modifikatory odpovédi na zareni — viz vyse

o lécebny rezim a celkovy stav pacienta — péce o ozarovanou pokozku (Setrné omyvani
vodou, bez kosmetickych pfipravk(l, vzdusné bavinéné pradlo, nevystavovani pokozky
slunci), dostatec¢na strava, podplrna lécba k omezeni nezadoucich ucinkd tak, aby bylo

mozno pokracovat vradioterapii (pfi preruseni radioterapie dojde k reparaci

poskozenych zdravych tkani, ale také k repopulaci nddorovych bunék).




3.5. Klinické vyuZziti radioterapie

3.5.1. Kurativni a paliativni radioterapie

Kurativni radioterapie
Cilem kurativni (radikalni) radioterapie je vyléCeni nadoru. Snazime se aplikovat davku zareni,
ktera je schopna eradikovat nador pfi prijatelné mife zavaznych komplikaci (<5 %). Kurativni davka

zareni se u vétsiny solidnich nadora pohybuje kolem 60 Gy v 6 tydnech.

Primarni (samostatna) radioterapie — eradikuje makroskopicky nador, postizené uzliny a
potencialni mikroskopickou chorobu; pouZivd se u fady nddorovych lokalit slepSim lécebnym
efektem nez chirurgie (lymfomy), lepsim funkénim efektem nez chirurgie (karcinom hrtanu), jako
alternativa chirurgického vykonu (karcinom prostaty) nebo tam, kde lokdlné pokrocily nador jiz

neni operabilni (karcinom cipku délozniho).

Pooperacni (adjuvantni) radioterapie — eradikuje zbytkovou mikroskopickou chorobu, zvysuje
lokalni kontrolu, pfipadné snizuje riziko diseminace (karcinom prsu, rekta), davky jsou nizsi nez u

primarni radioterapie a pohybuji se kolem 50 Gy v 5 tydnech.

Pfedoperacni (neoadjuvantni) radioterapie — pusobi stejnym zplsobem jako pooperacni
radioterapie; mimoto se s vyhodou pouziva u lokalné pokrocilych nadord, kde umozni dosdhnout

operability (karcinom rekta, sarkomy mékkych tkani).

Radioterapie s konkomitantni chemoterapii (chemoradioterapie) — radioterapie se sou¢asnym
podavanim chemoterapie (existuje vice schémat pro podani konkomitantni chemoterapie, napr.
kontinualné, 1x tydné, 1x za 3 tydny); vyuzivd se u fady nadorovych lokalit, protoze vykazuje o
néco vyssi ucinek nez samotna radioterapie (ovSem za cenu vyssi toxicity); chemoradioterapie

muze byt pouzita jako primarni (samostatna) lécba nebo v indikaci adjuvantni ¢i neoadjuvantni.

Paliativni radioterapie
Cilem paliativni radioterapie je zmirnéni obtizi v situaci, kdy vyléeni nddoru neni redlné. Se

zmirnénim obtiZi souvisi zlepSeni kvality Zivota. Pouzivané celkové davky jsou nizsi nez pfi kurativni
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radioterapii (obvykle do 30Gy ve 3 tydnech), pfitom neprekracujeme tolerancni davky rizikovych

struktur. Regrese nddoru je pouze sekunddrnim efektem, stejné jako ovlivnéni preziti. Castou

indikaci je nddorova bolest, obstrukce, krvaceni.

3.5.2. Planovani a provedeni radioterapie

Planovani a provedeni radioterapie probihda v nékolika na sebe navazujicich krocich, kde
informace o pacientovi, jeho poloze, cilovych strukturach a ozafovacich podminkach jsou
v digitalni formé prenaseny do softwaru pro planovani a nasledné do ovladaciho systému
urychlovace. Radioterapie je pfisné individudlni, obecné podminky jsou vidy upraveny pro

konkrétniho pacienta.

Imobilizace, lokalizace a planovaci CT

Imobilizace pacienta zarucuje presnost a dobrou reprodukovatelnost frakcionované radioterapie.
Pouzivaji se rlizné fixacni pomucky podle topografie nadoru (termoplastické masky k fixaci hlavy a
krku, podlozky pro hrudnik a ruce u nadort prsu, vakuové podlozky pro ozarovani bficha a panve,
vakuové ¢i pénové podlozky pro fixaci dolnich koncetin). CT simulator slouzi k ziskani CT obrazu té
Casti téla, kterou budeme ozarovat. Pfistroj odpovida diagnostickému CT, ale navic je vybaven
lasery pro zaméreni ve 3 rovinach (x, y, z). Pacient je snimkovan ve stejné pozici, v jaké bude
ozafovan vcéetné imobilizacnich pomUcek. Na kuzi nebo fixaéni pomlcky se vyznali vychozi
koordinaty (nulovy bod) pro CT skenovani. Ziskany CT obraz je prenesen do planovaciho systému.
RTG simulator je skiaskopicky diagnosticky rtg ptistroj, ktery je schopen napodobovat ozarovaci
podminky. Jeho mechanické a geometrické parametry odpovidaji ozafovaci. Na RTG simulatoru Ize
provést predbéznou lokalizaci cilového objemu podle kosténych struktur. Mimoto je mozné pfimo
nastavit pole pro jednoduché techniky paliativni radioterapie. RTG simuldtor nenahradi planovaci

CT. Proto v soucasnosti davame prednost CT simulatoru pro jeho univerzalnost.

Planovani radioterapie

Planovani radioterapie se provadi v planovacim systému, co? je software, ktery dokdze vypocitat
3D distribuci davky zareni v téle pacienta. Podkladem pro vypocet je trojrozmérnd rekonstrukce
vychazejici z jednotlivych transverzalnich CT fezl. Planovaci systém dokaze zohlednit rozdily

v absorpci zareni v zavislosti na denzité tkani a orgdn(. Proces planovani za¢ind konturovanim
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oblasti nadoru (cilovy objem) a rizikovych orgdn( v jednotlivych CT fezech. Podle doporuceni

International Commission on Radiation Units and Measurements (ICRU) ¢. 50 jsou definovany tfi

zakladni cilové objemy.

e GTV (gross tumor volume) — makroskopicky nador (viditelny na planovacim CT)

e CTV (clinical target volume) — GTV plus lem pro potencidlni mikroskopické Siteni nadoru
(mikroskopickou chorobu na CT nevidime, ale mame dlikazy o tom, Ze mikroskopické
Siteni nadoru je v fadu mm az nékolika cm)

e PTV (planning target volume) — CTV plus lem kompenzujici fyziologické pohyby organ

(napf. dychaci pohyby) a nepfesnost nastaveni béhem ozarovaci série

Velikost lem( se pohybuje pfiblizné od 5 mm do nékolika cm. Proces planovani pokracuje
volbou vhodné ozafovaci techniky (viz nize — techniky ozareni) se snahou ozafit 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 blokd.
K modifikaci svazku zareni mohou byt pouzity klinové nebo kompenzacni filtry. Planovaci software
je schopen spocitat davku v jednotlivych mistech téla podle denzity tkani na CT skenech (Udaje
vstupné zadané do programu). Proto k vypoctu davky musi byt vzdy pouzito CT, a¢ nékdy MRI
nebo PET-CT poskytuji presnéjsi informace o tumoru a jeho Sifeni (lze je vSak vyuZit pfi
zakreslovani cilovych objemu, kdy po fuzi obrazi mizZeme prenést kontury z MRI nebo PET-CT do
planovaciho CT). Ddvka zareni se vétSinou specifikuje do izocentra, které byva pfiblizné ve stfedu
ozafovaného objemu. Normalizuje se na hodnotu 100%, pficemz doporucené kolisani davky v PTV
je 95-107%. Hodnoceni planu se provadi pomoci davkové-objemovych histogramt DVH (dose-

volume histogram), jehoz kfivky ukazuji objemovou expozici PTV a kritickych organ(.

Simulace

Simulace znamend pfeneseni ozarovaciho planu na pacienta. Provadi se na CT simulatoru
(virtudlni simulace) nebo na RTG simulatoru (konvencni simulace). Ozafovaci plan, vytvoreny
v planovacim systému, obsahuje koordinaty (x, y, z) izocentra. Pacient je na simuldtoru nejprve
nastaven podle znacek na kuaZi/fixacnich pomuckach na nulovy bod a posunem vosach x, y a
z (podle udajii v ozafovacim planu) je zaméreno izocentrum, které je poté vyznaceno na klzi
pacienta nebo na fixacnich pomuckach. Spravnost zaméreni izocentra se ovéruje porovnanim

simulacnich CT fez( s referencnim CT z planovaciho systému. Pokud pracujeme na RTG simulatoru,
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porovnavame skiaskopické obrazy poli sreferenénimi obrazy z pldnovaciho systému (digitalné

rekonstruované rentgenogramy DRR vytvorené z planovaciho CT).

Ozarovani a verifikace

Na ozafovné je pacient nastaven laserovymi zamérovaci na znacky na kizi (fixaénich pomUckach)
do pozadované polohy. Linearni urychlova¢ podle udaji z verifikacniho 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 (verifikacni
snimky), které jsou porovnany s referenénimi obrazy DRR z planovaciho CT. Novéjsi metodou je
systém OBI (on board imaging), ktery umoznuje ziskat pfimo na urychlovaci RTG snimek nebo CT
snimky v digitalni podobé, které jsou porovnany s referenénimi obrazy. Pfipadna odchylka polohy
je korigovana posunem stolu tak, aby bylo dosazeno polohy spravné. Cim presnéjsi je nastaveni
pacienta pri kazdé frakci ozareni, tim mensi bezpecnostni lem pro PTV mlzZeme zvolit (dalsi Setreni
zdravych tkani v okoli). K radikalni radioterapii patfi také pravidelnd dozimetrickd kontrola, kterd

poskytuje spolehlivé idaje o dodané davce zareni.

3.5.3. Techniky ozareni

Konvencni radioterapie
Vyuziva jednoduché konfigurace ozarovacich poli, kdy ozatfovany objem je vniman v jedné rovinég,
ne jako trojrozmérny objekt. Pole mohou byt tvarovdna jednoduchym zplsobem 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 minimdlnim bezpeénostnim lemem, tim snizZit expozici okolnich

tkdni a omezit toxicitu. Z toho vyplyva i moznost eskalace davky s cilem vyssi lokalni kontroly.

Radioterapie s modulovanou intenzitou (IMRT)
Podobné jako u 3D-CRT dochdzi k tvarovani svazku zareni, navic se vSak méni intenzita zareni na

prafezu svazkem. IMRT je spojeno s inverznim planovanim, kde jsou nejprve definovany
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pozadavky na minimalni a maximalni ddvku v cilovych objemech a maximalni davky v rizikovych

organech. Jednotlivym strukturam jsou pfirazeny priority a podle toho planovaci systém stanovi
pro kazdy svazek optimalni profil intenzity. Oproti 3D-CRT umoziuje IMRT lepsi distribuci davky
v pozadovaném objemu svelkym spadem davky do okoli a tim mensSim zatizenim rizikovych

struktur (Obr. €. 4).

Radioterapie fizena obrazem (IGRT)

Metoda umoziujici korekci nastaveni pacienta pfimo na ozarovné, kde je nejprve zhotoven
kontrolni snimek (RTG nebo CT), podle néjz je poloha pacienta korigovana tak, aby odpovidala
poloze referencni z pldnovaciho CT. Zaméreni je velmi presné a je provedeno bezprostfedné pred

ozafovanim. IGRT se pouZziva ve spojeni s IMRT, popfipadé 3D-CRT.

3.6. Brachyterapie

Brachyterapie je technika radioterapie, pfi které je zdroj ionizujiciho zareni umistén v tésné
blizkosti nebo ptfimo v kontaktu s nadorem. ProtoZe davka zareni s rostouci vzdalenosti od zdroje
strmé klesd (s druhou mocninou vzdalenosti), Ize v kratkém case aplikovat do nadoru vysokou
davku zareni a pfi tom Setfit okolni zdravé tkané. Davka zareni, kterou lze pfi brachyterapii
aplikovat do nadoru v blizkosti zdroje je vyznamné vyssi v porovnani s davkou, kterou mizZzeme

podat cestou zevni radioterapie.

3.6.1. Fyzikalni aspekty brachyterapie

Pristroje pro brachyterapii

Drive se pracovalo primo s radioaktivnimi jehlami nebo se do blizkosti nddoru zavadély aplikatory
a do nich se nasledné manudlné vsunuly radioizotopy (manualni afterloading). Jako izotop bylo
vyuzivano predevsSim radium 226. Metoda znamenala pro persondl jistou radiaéni 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 pouzivd. Do blizkosti nddoru jsou
nejprve zavedeny neaktivni aplikatory, rekonstruuje se jejich pozice v prostoru (ortogonalni rtg

snimky, CT, MRI), pfipravi a vypocitd se ozafovaci plan. Poté je pacient prevezen na ozafovnu a
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napojen na automaticky afterloadingovy pfistroj, ktery do aplikdtor( automaticky zasune zdroj

zareni bez pfitomnosti personalu. Pristroj je s aplikatory spojen pomoci plastikovych hadicek, jimiz
zdroj zareni vycestuje. Pozice a Cas setrvani zdroje v jednotlivych aplikatorech jsou programovany
v souladu s ozatovacim planem. Po skonceni |éCby pfistroj automaticky vysune zdroj zareni z téla
pacienta a uloZi jej do stinéného trezoru. RadiaCni zatéz personalu je tak vyrazné redukovana.
Brachyterapie s automatickym afterloadingem znamena doc¢asnou aplikaci — po ukonceni ozareni
se zdroje zareni vysunou zpét do pfistroje. V omezenych indikacich (€asny karcinom prostaty) se

pouziva manudlni permanentni implantace, kdy zdroje zareni zUstavaji trvale v oblasti nadoru.

Rozdéleni brachyterapie podle davkového ptrikonu
e Low-dose rate (LDR) brachyterapie — davkovy pfikon 0,4 - 2,0 Gy/hod, |éc¢ba trva radové
desitky hodin, vétSinou se podava v jediné frakci, pacient musi byt hospitalizovan ve
stinéném pokaoji
e High-dose rate (HDR) brachyterapie — davkovy pfikon vy$si neZz 12 Gy/hod, 1écba trva

radové minuty, frakcionace je nezbytnd, pacienta je mozné |éc¢it ambulantné

V soucasnosti se v klinické praxi pouZivaji obé metody se srovnatelnym efektem. Podil LDR a HDR
zatizeni se zvolna pfriklani ve prospéch HDR brachyterapie. Kratky cas aplikace je totiz spojen

s fadou vyhod (moZnost ambulantni [éCby, lepsi fixace aplikatort).

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 jéd 125 nebo palladium 103.
Lécebny efekt radioizotopl pouzivanych pro brachyterapii je zprostfedkovan y zarenim. Nékteré

izotopy emituji také jiné druhy zéfeni (o, B, B*), které je odfiltrovano.

3.6.2. Klinické aspekty brachyterapie

Zpusoby aplikace brachyterapie
¢ Intrakavitarni brachyterapie — aplikatory jsou zavddény do télesnych dutin (déloha)

e Intraluminalni brachyterapie — aplikatory jsou zavadény do lumina organu (jicen, bronchus,

ZluCové cesty)




o Intersticidlni brachyterapie (implantace) — zavadéni aplikator(i pfimo do oblasti nadoru

(dutina Ustni, prs, mékké tkané)

e Povrchova brachyterapie (muladz) — umisténi aplikatort na povrch nadoru (klze)

Klinické vyuziti brachyterapie
Kurativni lIécba
e Nadory dutiny Ustni a orofaryngu — intersticidlni brachyterapie u c¢asnych ndador(
v kombinaci s operaci nebo samostatné
e Karcinom prsu — intersticidlni brachyterapie v kombinaci s operaci a zevni radioterapii
k navySeni davky zareni na oblast lizka tumoru
e Karcinom ¢ipku déloZniho — intrakavitarni brachyterapie v kombinaci se zevni radioterapii,
vyléci se tak 70 % pacientek ve stadiu Il a 40 % Zen ve stadiu lIl.
e Karcinom endometria — intrakavitarni brachyterapie v kombinaci s operaci event. operaci a
zevni radioterapii

e Karcinom klze — povrchova brachyterapie v lokalitach nepfiznivych pro chirurgickou lécbu

Paliativni Iécba
e Karcinom plic — intralumindlni brachyterapie pfi bronchialni obstrukci
e Karcinom jicnu — intralumindlni brachyterapie pfi obstrukci

¢ Karcinom zluéovych cest — intraluminalni brachyterapie pfi obstrukci

Doporucena literatura
Halperin, EC. — Perez, CA. — Brady, LW.: Principles and practice of radiation oncology. New York,
Lippincott Williams & Wilkins 2007

Slampa, P. — Petera, J.: Radiaéni onkologie. Praha, Galén 2007

Seznam zkratek

LET (linear energy transfer) linearni pfenos energie
MLC (multileaf collimator) vicelistovy kolimator
LQ model linedrné-kvadraticky model
RTOG Radiation Therapy Oncology Group
European Organization for Research
EORTC
0 and Treatment of Cancer
ICRU International Commission on

Radiation Units and Measurements




GTV (gross tumor volume)

makroskopicky objem nadoru

CTV (clinical target volume)

klinicky cilovy objem

PTV (planning target volume)

pldnovaci cilovy objem

DVH (dose-volume histogram)

davkové-objemovy histogram

DRR

digitalné rekonstruovany rentgenogram

OBI (on board imaging)

zobrazovani na urychlovaci

3D-CRT (three-dimensional conformal
radiotherapy)

trojrozmérna konformni radioterapie

IMRT (intensity-modulated radiotherapy)

radioterapie s modulovanou intenzitou

IGRT (image-guided radiotherapy)

radioterapie fizena obrazem

LDR (low-dose rate)

brachyterapie s nizkym ddvkovym pfikonem

HDR (high-dose rate)

brachyterapie s vysokym davkovym prikonem

3.7. Obrazova a tabulkova priloha

Obr.c. 1

Izodozové krivky fotonového

zareni o energii 18 MeV




Obr. €. 2

Izodozové krivky elektronového zareni o energii 9 MeV
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Obr.¢.3

Patersonuv graf

vlevo pravdépodobnost kontroly nadoru (kfivka a), vpravo pravdépodobnost komplikaci (kfivka b)
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Obr.c. 4

IMRT technika u karcinomu prostaty

vyznamné Setreni rekta —izodozy 100% a 98% se zcela vyhybaji rektu




Tab.¢. 1

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

Stupen 0 1 2 3 4
nevyrazny erytém, | jasny erytém
Yy Zny y , [ 1asny , y” L, splyvajici viIhka ulcerace,
oy beze | epilace, sucha nesplyvajici vihka .
kaze N Y . deskvamace, krvaceni,
zmén | deskvamace, deskvamace, stredni , . s .
~ , , vyrazny edém nekrdéza
snizené poceni edém
splyvajici mukositis, splyvajici
beze zdureni, mirna seropurulentni fibrinézni ulcerace,
sliznice Jmén bolest nevyzadujici | sekrece, mirna bolest | mukositis, silna krvaceni,
analgetik vyZzadujici bolest vyzadujici nekréza
analgetikum opiaty
tézka dysfagie Ci
- - dynofagi
mirna dysfagie Ci SEIBIESS ,
odvnofagie s dehydrataci
v iyadu'l'fi Ic’ahkou stfedni dysfagie Ci nebo ztratou kompletni
hltan, beze d\i/etu IJok odynofagie vyZadujici | hmotnosti > 15 %, | obstrukce,
jicen zmén S opiaty, mletou i vyzadujici NG ulcerace,
anestetika i . . I
o tekutou dietu sondu, i.v. perforace, pistél
neopioidni .
. hydrataci nebo
analgetika L,
parenterdlni
vyZivu
zavainy
normalni funkéni neurologicky nalez neurologicky
stav s lehkym vyZadujici dopomoc neurologicky nalez | deficit —
beze Sy . S g ey . .
CNS . neurologickym druhé osoby, vyzadujici paralyza, kdma,
zmén ] . . L .
nalezem, bez medikace steroidy hospitalizaci krece >3x za
nutnosti medikace | nebo antikonvulzivy tyden i pfi
medikaci
v s . akutni nebo
Casta stolice nebo o NI ,
. prijem vyZzadujici .. v o+ .. | subakutni
zména charakteru . prijmy vyzadujici .
. parasympatolytika, o, obstrukce, pistél,
stolice parenteralni
N sekrece hlenu . perforace,
, beze | nevyZaduijici . ey hydrataci, odchod .
dolni GIT N o .1_. | nevyzadujici vloZky, krvaceni
zmén | medikaci, rektdlni ., hlenu nebo krve . 4 s
rektalni nebo 4ty vyZadujici
dyskomfort . vyzadujici vlozky, . .
. abdomindlni bolest . transfuzi, bolesti
nevyzadujici v s . hladinky na RTG
. vyZadujici analgetika nebo tenesmy
analgetika . 4 ee "
vyZadujici stomii
leukocyty
>24.0 | 3.0-<4.0 2.0-<3.0 1.0-<2.0 <1.0
(x 1000)
trombocyt <25 nebo
YW 15100 | 75-<100 50-<75 25-<50 spontanni
(x 1000) .
krvaceni
hemoglobin
2110 | 110-95 75-<95 50-<75 -

(g/1)




Tab. €. 2

Kritéria pro hodnoceni chronické toxicity podle RTOG/EORTC pro vybrané tkané a organy

Stupen 0 1 2 3 4 5
. ) nesplyvajici atrofie,
lehk3d atrofie, . py’ ! - . )
iomentace stfedni viditelna atrofie,
kaze zadna E),g . teleangiektazie, velké ulcerace
castecna ztrata ot e . 2eqi
, totalni ztrata teleangiektazie
ochlupeni ,
ochlupeni
. ) viditelna atrofie
, ) stfedni atrofie a ) ,
- «. 1 . | lehka atrofie a el s Uplnou suchosti
sliznice | zadna teleangiektazie, vl s ulcerace
suchost sliznic, tézké
suchost gl
teleangiektazie
tézka fibroza,
Yl neschopnost
stfedni fibrdza, polkne pouze ,
X N polknout tuhou . nekrdza, v
. ... . | lehké obtize tekutiny, smrt v pfimé
jicen zadna , stravu, nutnost . perforace, . .
s polykanim , v bolestivé vy souvislosti
, polotuhé, moziné .y . pistél .
tuhé stravy . polykani, nutné s chronickou
dilatace . N
dilatace radiacni
tézké bolesti toxicitou
, _ hlavy, tézka .
lehké bolesti stfedni bolesti ¥ krece,
vy . . . dysfunkce p
CNS zadna | hlavy, mirna hlavy, vyrazna ey, paralyza,
. . (Castecna ztrata ,
letargie letargie . kéma
hybnosti,
dyskineze)
mirny prdjem, | stfedni prdjem a
krece, stolice koliky, stolice > 5x obstrukce nebo 3
N , . ., nekrdza,
. «. . . | 5xdenng, lehky | denné, odchod krvaceni
stfevo | zadna L Y . “ 4 s perforace,
rektalni hlenu z konecniku vyzaduijici pista]

dyskomfort
nebo krvaceni

nebo intermitentni

krvaceni

chirurgicky vykon




4. SYSTEMOVA TERAPIE SOLIDNICH
NADORU

Brychta M.

Lécbu ndadorovych onemocnéni mulZeme rozdélovat na Iécbu lokdIni/lokoregionalni a
systémovou.

K lokoregiondlnim postuplim patfi chirurgické metody a radioterapie, k systémovym
chemoterapie, hormonalni terapie, imunoterapie, biologickd lécba, radioterapie ve formé

celotélového ozarovani a podplirna terapie.

4.1. Chemoterapie

Chemoterapie je jednou ze zakladnich |é¢ebnych modalit pti |é¢bé zhoubnych nadorovych
onemocnéni. Spole¢né s chirurgickymi postupy, radioterapii a hormonoterapii vytvari zakladni
pilire moderni |éCby zhoubnych nadorovych onemocnéni.

Historie chemoterapie, tedy uziti chemickych sloucenin s cytotoxickymi ucinky, se zacala psat
v prvni poloviné minulého stoleti. Zlomem v postaveni protinddorové chemoterapie se stala
40. |éta minulého stoleti. Paradoxné se o rozvoj chemoterapie zaslouzila prvni svétova valka a
pouziti chemické latky bis(2-chlorethyl)sulfid u mésta Ypres, kdy svét poznal bojovou zpuchyftujici
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, ktera se zacala pouzivat
v lé¢bé zhoubnych nadord (preparat Mustargen pod jménem TS-160). Tyto slouceniny se uZivaly
jesté pred dvaceti lety v 1é¢bé Hodgkinovy choroby.

Uspéch chemikalii v ni¢eni naddorovych bunék vedl k prekotnému vyzkumu a vyvoji novych
latek. Tento vyvoj je vsak velmi sloZitym, ¢asoveé a finan¢né velmi ndro¢nym procesem. Z desetitisic

molekul, které vstoupi do vyzkumu a vyvoje se v klinické praxi ,uchyti“ jedina latka a tento proces

trva sedm azZ deset let. Slozitost a naroc¢nost vyzkumu a vyvoje cytostatika s jednotlivymi fazemi




preklinického a klinického vyvoje ukazuje obrdzek ¢.1. Naklady na vyzkum léku neni moZno uvadét,

ale obecné se odhaduiji, Ze jsou srovnatelné s naklady na start raketoplanu.

Obr.1: faze vyvoje cytostatika
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Chemoterapie ma své nezastupitelné misto v Ié¢bé nadorovych onemocnéni, je vSak nutno ji

uzivat uvazlivé a ve spolupraci s ostatnimi lécebnym i modalitami.

V neddvné historii existuji zlomové body — objevy novych molekul — které posunuly terapeutické

moznosti onkologie. Tyto jednotlivé mezniky ukazuje tabulka 1.

Tab.1: mezniky chemoterapie

Casové obdobi Lék

40-t3 léta dusikaty yperit, aktinomycin

60-ta léta antimetabolity

70-t4 léta antracykliny, platinové derivaty

90-ta léta taxany

soucasnost biologicka |écba (inhibitory EGFR a VGFR )
soucasnost - budoucnost genova terapie
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Cytostatika nemaji bohuzel selektivni uUcinek. Z obecného pohledu nerozliSuji ve svém pUsobeni

mezi nadorovou burnkou a bunkou zdravou. To vede k limitaci jejich uziti a fadé doprovodnych

nezadoucich vedlejsich uc¢inka.

Z hlediska mechanismu uc€inku 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) alkylacni latky: cyklofosfamid, cisplatin, karboplatin, karmustin, lomustin
b) interkalarni latky: antracykliny — doxorubicin, epirubicin, aktinomyciny
c) inhibitory topoizomerazy I: irinotekan, topotekan
d) inhibitory topoizomerazy Il: etoposid, teniposid

e) radiomimetika: latky stépici molekulu DNA — bleomycin

3. latky alterujici mikrotubularni struktury v priibéhu mitozy
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 vlé¢né zhoubnych nddorovych onemocnéni pouzivda nékdy jako metoda
samostatna, Castéji je vSak kombinovana s ostatnimi IéCebnymi postupy (chirurgie, radioterapie,
hormonoterapie). Vzhledem k narocnosti onkologické Iécby a jejim vedlejSim ucinkim je podplrna
[é¢ba nedilnou soucdsti sprdvné provadéné onkologické terapie. Nejcastéjsi kombinace
s chirurgickymi postupy je podavani chemoterapie jako neoadjuvantni (predoperacni) lécba -
napfiklad u karcinomu mlécné Zlazy, kdy podanim chemoterapie sledujeme, kromé systémového

|é¢ebného zdméru, zmenseni primarniho tumoru, usnadnéni chirurgického vykonu a umoznéni prs

Setficich chirurgickych vykon(.




Pooperacni chemoterapie, podavand po chirurgickém vykonu, mlze byt aplikovana ze dvou

|éCebnych aspektl. Jako |écba adjuvantni — po Uspésném chirurgickém zakroku, nebo jako Iécba
paliativni, kde chirurgicky zakrok nemohl byt radikalni (napft. zjisténim jaternich metastaz, uzlinové
¢i intraperitonedlni diseminace). Generalizované nadorové onemocnéni je nevylécitelné a pres
veskeré pokroky v I1é¢bé neni v silach 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 lll. ¢i IV. klinickém stadiu jsme schopni opakované a
dlouhodobé 1écit, dovést do faze kompletni remise onemocnéni nebo dlouhodobé stabilizace.
Takovyto stav onemocnéni muze trvat i nékolik let, ale nakonec bohuzel prezivajici agresivni klony

zhoubnych nadorovych bunék zvitézi nad snahami Iékafe i pacienta.

Pooperacni aplikace chemoterapie ve smyslu adjuvantni chemoterapie nabizi pacientim
nejveétsi Sanci na preziti, nebo alespon vyznamné prodlouzeni doby do ndvratu onemocnéni. Tato
|écba se uziva u pacientl po radikdlnim chirurgickém zakroku tam, kde riziko relapsu onemocnéni
je vysoké. O riziku vysoké pravdépodobnosti rekurence nadoru a moznosti existujici subklinické
diseminace onemocnéni, vypovida pfitomnost rizikovych faktort. Tyto faktory jsou u jednotlivych
onemocnéni sice razné, ale obecné k nim patfi velikost nadorového loZiska, rozsah postizeni
regionalnich miznich uzlin, histologicky typ nadoru a jeho detailni vySetfeni (grading,
angioinvazivita, specifické histologické znaky zjisténé imunohistochemickym vysSetfenim, napft.
receptorové znaky aj.). Optimalnim vysledkem adjuvantni chemoterapie je preziti pacienta bez
znamek relapsu onemocnéni. U tohoto lé¢ebného postupu nemdme 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
léCebné modality. MUZeme postupovat sekvencéné nebo konkomitantné. Sekvencni podani
vyuzZivame v pfipadech, kdy existuje potfeba vysoké kontroly jak lokoregiondini (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, soubézné podavani chemoterapie a radioterapie je postupem pro pacienta velmi

naro¢nym. Tato metoda je spojena s vysokym vyskytem vedlejSich nezadoucich projevl, které se
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sCitaji z obou metod. UZiva se v rdmci predoperacni radiochemoterapie u nadord konecniku nebo

u nador( hlavy a krku.

V nékterych pripadech je chemoterapie poddvéna jako samostatna metoda a to bud za ucelem

kurativnim, nebo za ucelem paliativnim.

Kurativni chemoterapie je uzivdna pouze u vysoce chemosenzitivnhich onemocnénich 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 radikdlné provadéné chemoterapie jsou
akceptovatelné i pomérné vyrazné vedlejsi ucinky, které mohou prechodné zhorsit kvalitu Zivota

pacientl, protoZe je realna Sance na jejich trvalé vyléceni.

Paliativni l1éCba, uzivana u pokrocilych stadii onemocnéni si neklade za cil trvalé vyléceni pacienta,
protoZze neni realné. Jejim cilem je stabilizace onemocnéni, oddaleni doby progrese onemocnéni a
oddaleni umrti pacienta. Vedlejsi ucinky lécby jsou akceptovatelné umérné s predpoklddanou

efektivitou lécby.

Symptomaticka lécba (chemoterapie) nesleduje vliv terapie na velikost nadorového onemocnéni.
Jejim cilem je likvidace, zmirnéni potizi (symptomu), které nadorové onemocnéni pacientovi
zpUsobuje. Vedlejsi ucinky |é¢by musi byt minimalni a nesmi zpUsobovat zhorseni kvality Zivota

nemocnéni v jejim pribéhu.

Efektivita aplikované chemoterapie vychazi ze tfi limitujicich faktor( :
1. pocet nddorovych bunék a jejich heterogenita
2. chemosenzitivta a chemorezistence

3. celkovy stav pacienta, komorbidity onemocnéni

Pocet nadorovych bunék je dan velikosti vlastniho nadoru. U nadorG na hranici diagnostickych
moznosti o velikosti 1 cm, se piedpoklada pocet bunék 10°. Takovy nador jiz prodel tficeti

zdvojenimi (pfi¢emz nadory s poctem bunék 10° mohou jiz vytvéret vzdalené metastazy). S poétem

nadorovych bunék roste pocet rozdilnych kloni bunék a tudiz jejich heterogenita.




Chemosenzitivita a chemorezistence je primdrni a sekundarni. Primarné existuji typy nador(

k chemoterapii citlivé. Tato citlivost se mlze sekundarné ztracet v prlibéhu Zivota nadoru a jeho
terapie (vlivem aktivni ¢innosti nadoru, vlivem ziskané rezistence — multi drug rezistence a vlivem
provadéné lécby, kdy likvidaci senzitivnich klonl bunék se zvyrazni aktivita kmenl 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 nadort choriokarcinom a nadory testikularni.

Do 2. skupiny nadorl méné senzitivnich k chemoterapii patfi ovaridlni karcinomy, nadory prsu a
malobunécny plicni karcinom.

3. skupinu s mensi chemosenzitivitou predstavuji nddory 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 urcuje intenzitu pripadné onkologické 1écby.

Farmakologické znalosti jednotlivych cytostatik jsou nezbytnou podminkou pro spravné
provadénou chemoterapii. Rozdéleni cytostatik dle jejich mechanismu ucinku je probrano vyse.
Nezbytné jsou pochopitelné i dalsi znalosti jako je resorpce cytostatika, jeho pfipadna vazba na
bilkoviny a distribuce v organismu, jeho biotransformace at jiz anabolickd — pfeména na aktivni,
ucinnou latku, nebo katabolickd — jeho deaktivace. Pochopitelné nesmi chybét ani znalosti o
zpUsobu vylucovani cytostatika (jaterni, ledvinnou cestou), protoze pfi zpomaleném vylucovani
cytostatika by sice mohla narlst efektivita |écby, bohuZel zaroven a nékdy mnohem vice i toxicita.

Detaily téchto informaci obsahuje kazda ucebnice farmakologie a onkologické monografie.

Z mechanismu ucinku jednotlivych cytostatik vyplyvd, Ze pasobi na nadorové bunky jen v urcité
fazi jejich déliciho cyklu (vidy pouze ve fazi G;, M, nikoli u bunék v klidové fazi Gy). Nadorové
bunky se nachazeji v riznych fazich bunécéného cyklu a tak je cytostatikum schopno po dobu své
omezené existence v téle usmrtit pouze ¢ast bunék. Napft.: 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, ktera trvd 0,5 — 2 hodiny. Nejdéle na nddorové

bunky plsobi alkylacni latky, pUsobici témér po celou dobu faze G;, coz zarucuje sice nejdelsi
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ucinné puasobeni na nadorové bunky, soucasné ale i nejdelsi pUsobeni na burky 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.

Obr.2a: mechanismus ucinku cytostatik z hlediska déleni buriky
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Obr.2b: mechanismus ucinku cytostatik z hlediska bunééného cyklu
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Prodlouzeni doby plsobeni cytostatika v organismu zvysSuje pocet zabitych nddorovych bunék,

je vSak nebezpecné z hlediska dlouhodobého poskozeni organismu. Jak tedy zvysit efektivitu

chemoterapie?

MozZnosti je zvySeni davky, s predpokladem vyssi davka — vétsi mnozstvi zabitych bunék. Toto
neplati absolutné. Limitem je zminéna doba Ucinku cytostatika v bunécné fazi a procento bunék
v této fazi. DalsSim limitem je pripadna kapacita transportnich mechanismu a anabolickych aktivaci
cytostatika. Presto lze pomoci ridznych davkovacich schémat zvysit efektivitu chemoterapie
pomoci davky cytostatika, presnéji feeno pomoci davkové intenzity cytostatika (davka léku / ¢as
pusobeni). Davkovani v cytostatickych rezimech je obvykle, at se jednd o monoterapii (pouZito
jedno cytostatikum) nebo polychemoterapii (pouZzito soucasné vice cytostatik), uvadéno v dédvce
léku na télesny povrch pacienta udavany v m?. Druhou zésadou 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.
V tomto poslednim pfipadé vyrazné roste zejména hematologicka toxicita a je nutna pecliva a

aktivni podp(irna terapie.

Jednotlivé moznosti davkové intenzity jsou schematicky uvedeny nize:

Standardni ddvkovani

O...0...0 50mg/ m’> a 3tydny
Eskalace ddvky
O0...0..0 O0...0...0 75mg/ m” a 3 tydny

,Dose denzni” rezim

O0...0...0 0.0.0 50mg/ m® a 2 tydny
,Doze intenzivni” rezim

O0...0...0 0.0.0 75mg/ m? a 2 tydny

Neselektivita cytostatické chemoterapie zpUsobuje fadu vedlejSich ucinka, které souvisi
s faktem, Ze cytostatika zabijeji kromé nadorovych bunék i bunky zdravé, zejména rychle se délici.
Ktémto bunkam patfi zejména krvetvorné kmenové burnky kostni dfené a délici se burky
povrchovych epiteld sliznic — nejéastéjsi vedlejsi Ucinky cytostatik jsou tudiz hematologické,

gastrointestinalni a infek¢ni. 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

Mukositdas Alopecie

Plicni fibrosa
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y Kardiotoxicita
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Neuropatie

Flebitida

Toxicitu chemoterapie mlzeme délit ze dvou hledisek — z hlediska ¢asového a z hlediska

organového postizeni.

Z Casového hlediska rozliSujeme vedlejsi Ucinky bezprostfedni (hodiny - dny po aplikaci:
alergicka reakce, gastrointestnindlni potize — nausea, zvraceni, prijmy), ¢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: cirhdza jaterni, katarakta, sekundarni malignity).

Z organového hlediska jsou nejcastéjsimi vedlejsimi ucinky hematologickd toxicita (leukopenie,
trombocytopenie a anemie), toxicita kiiZe a koZnich adnex (alopecie, zmény nehtl a nehtovych
lGZek, erytém plosek nohou a rukou — hand-foot syndrom), gastrointestindini toxicita (prajmy,
nausea, zvraceni, stomatitidy), plicni toxicita (intersticidlni plicni fibréza po bleomycinu),
kardiotoxicita (antracyklinovd kardiomyopatie, biologicka [éCba - trastuzumab, lapatinib),
nefrotoxicita typickd po platinovych derivatech - cis platina, cystitida (po alkyla¢nich latkach —

cyklofosfamid, ifosfamid), neurotoxicita (poSkozeni zejména senzitivnich funkci - parestézie pfi
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|[éC¢bé taxany, vinca alkaloidy, kapecitabinem a derivaty platiny — cis-platina a oxaliplatina),

poskozeni gondd (sekundarni sterilita po alkylaénich latkach) a v neposledni mife infekcni
komplikace zplUsobené alteraci imunitniho systému, hematologickou toxicitou — neutropenie a

gastrointestindlni toxicitou- stomatitidy - naruseni bariér sliznic)

vevs

molekul a ke snaze cilit [éCbu na urcitou skupinu pacientli — tak zvany tailoring. Tento postup,
nebo-li vybrani konkrétni IéCby pro konkrétni skupinu pacientl jedné diagndzy, ktefi budou nevice
profitovat z vybrané 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 diagndz. Tyto jsou v soucasné dobé
stanovovany nejvice na zakladé histologického rozboru (naptiklad grading, hormonalni a rlistové
receptory, angioinvazivita, mitoticky index, histologické subtypy) a biochemickych parametr(
(napriklad hladina LDH, hemoglobinu, tumorosnich marker(). Nedilnou soucasti takového
rozhodovaciho procesu je pochopitelné biologicky vék a stav pacienta, predchozi terapie a jeji
prabéh, interval od predchozi terapie a komorbidita nemocného. Nabizi se, Ze velkym
pomocnikem pro tailoring |écby bude genova analyza zmifovanych prognostickych prediktivnich
faktord, jak to dokladaji vysledky prvnich studii - analyzy 21 gend (Rotterdamskd vyzkumna
skupina) a analyzy 70 genl (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, ovéfenych poznatk( tak, abychom provadéli
chemoterapii dle doporucenych zasad, ke kterym patfi :

1. posouzeni vhodnosti a ucelnosti chemoterapie

2. provadéni chemoterapie v ramci multimodalni 1écby v kombinaci s ostatnimi [é¢ebnymi
zpUsoby (radioterapie, chirurgie, hormonoterapie)

3. volit vhodna cytostatika nebo jejich kombinace

4. zahdjit |é¢bu co nejdfive a dodrzovat doporuceny timing (interval mezi aplikacemi) a
davkovaci schémata

5. peclivé sledovani pacienta v prabéhu terapie z hlediska efektivity a toxicity l1éCby

6. aktivni provadéni podplrné terapie

7. volba alternativnich chemoterapeutickych rezimu pfri ztraté efektivity




4.2. Hormonalni terapie

Hormonoterapie je dalSi z onkologickych systémovych lé¢ebnych modalit pracujicich na
podobném principu jako biologickd |éCba — na pfitomnosti specifického znaku pfitomném na
nadorové burice (receptor — zdmek) a jeho interakci s ligandem (hormon — kli¢). Interakci klice se
zamkem (ligandu - hormonu ¢i |éCebné latky s receptorem) se rozbiha kaskada prenosu informaci,
jejichz finalnim vysledkem je proliferace nadorovych bunék a rdst nddoru. Schematicky ukazuje

basalni princip hormonoterapie obr. 4.

Obr. 4: basdlni, mechanicky princip hormonoterapie

=

Hormonoterapie jako lé¢ebna metoda byla poprvé pouzita v 1é¢bé karcinomu prsni zZlazy v roce

1896 (odstranéni vajecnikd u pacientky s generalizovanym nadorem prsu).

Zakladni podminkou fungovani hormonoterapie je pfitomnost receptoru na naddorové 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 naddorovych bunék s prokazanou pritomnosti
hormonalnich receptor(l. Pfitomnost hormonalnich receptord v nadorovych burnkich ukazuje

tabulka 2.

Tab. 2: nddorova onemocnéni - hormonalni receptory

nadorové onemocnéni ligand - hormon klinické vyuziti
karcinom endometria gestageny ano

karcinom prostaty androgeny ano

karcinom prsni zlazy estrogeny ano

GrawitzUv tumor estrogeny ne
hepatocelularni karcinom estrogeny ne
endometroidni karcinom vajecnikt FSH, LH ne

Non Hodgkinské lymfomy kortikoidy ne
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Klinicka data prokazala efektivitu hormonoterapie pouze u nadorl endometria, karcinomu

prostaty a karcinomu mlécné Zldzy. U ostatnich ndadorovych onemocnéni je efektivita

hormonoterapie a jeji terapeutické uziti zanedbatelné.
Principem je, jak jiz bylo feceno, vyrazeni receptoru nebo zamezeni kontaktu ligandu
sreceptorem. Ktomu nam slouZi postupy nejc¢astéji farmakologické, v mensi mife uzivdme

chirurgické postupy a radioterapii. Prehled 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 pisobeni hormonoterapie je:

Ablativni - vyrazeni funkce organu produkujici ligand — hormon, napf. chemicka kastrace

pomoci LH-RH analogl

Kompetitivni - podavani plsobku soutéziciho sligandem o kontakt s receptorem, napft.
antiestrogeny ¢i antiandrogeny

Inhibi¢ni - sniZeni hladiny ligandu blokadou jeho tvorby, napf. sniZeni tvorby estrogent

pomoci inhibitorl aromataz

Aditivni - podavani vysokych davek hormond, ligandl, vedoucich k zaslepeni receptord,

napr. gestageny, androgeny, estrogeny

Hormonalni Ié¢bu je moZné podavat jako neoadjuvantni, adjuvantni ¢i paliativni.




4.3. Biologicka lécba

Biologickd Ié¢ba se synonymy cilena, neboli ,target therapy” pfedstavuje snahu o co nejvétsi
selektivitu onkologické lécby, s maximalnim Usilim o diferencovanost zasahu — vyuzit rozdilné
pochody mezi zdravymi a nadorovymi burikami, pfipadné identifikovat rozdilné cile (terce) u
nadorovych a zdravych bunék, aby dopad terapie byl maximalni na nadorové buriky a minimalni na
zdravé burky. Jejim mottem je ,bez viditeIného terce nelze zasdhnout cil”. Tato lécba je nejvice
uzivana u karcinomu prsu (trastuzumab, lapatinib, bevacizumab), u kolorektalniho karcinomu
(bevacizumab, cetuximab), u nadord ledvin (pazopamib, sunitinib), u ORL nadorl (cetuximab) a
nadoru plic (gefitinib, erlotinib).

Hlavnimi soucasnymi cily biologické terapie jsou receptory a jejich komplexy na naddorovych
bunikdch — EGFR (epidermal grow factor receptor) a VEGFR (vascular endotelial grow factor
receptor).

Principem cilené biologické 1écby je blokada prenosu informaci, kterd zacina navazanim ligandu
na extracelularni ¢ast specifického receptoru. Timto kontaktem se vytvofi signal prenasejici se do
intracelularni casti receptoru, kde prostfednictvim aktivace tyrosinkindzy (jednoho z klicovych
enzym( pro intraceluldrni prenosy) se spusti kaskdda prenosu informaci vedoucich k bunééné
proliferaci, diferenciaci, alteraci apoptdzy, angiogenezi, metastazovani a chemorezistenci.

Nasim terapeutickym cilem jsou tedy vytipované receptory — EGFR a VEGFR. Snahou je
zasahnout extracelularni doménu receptoru — nahrada ligandu monoklonalni protilatkou, nebo je
nasim cilem intracelularni doména receptoru — blokada tyrosinkinazové aktivity (TK). Nefunkénost
receptoru a intracelularni alternativni cesty aktivace jsou pfri¢inami, proc biologicka |é¢bé neni
absolutné Uspésna. V soucasnych vyzkumech je stale zietelnéjsSi snaha posunout zasah stdle

hloubéji do intracelularnich pochodl v burice.

4.4. Podpirna terapie

Pfimo neovliviiuje prezivani nddorovych bunék. Pfesto md své misto v komplexu onkologické
éCby. Vedlejsi ucinky |écby, zejména chemoterapie, mohou byt tak intenzivni, Ze mohou
bezprostfedné ohroZovat Zivot a zdravi pacienta nebo mohou zpusobovat nedodrZeni intenzity a
radikality zamyslené onkologické |écby. Oboji se poté projevi jako selhani [é¢ebného cile — vyléceni

pacienta. Podpulrnd lécba ma za cil predchazeni, sniZeni intenzity a co nejrychlej$i ndpravu

vedlejsich nezadoucich ucinku 1éCby.




Ukolem podpdrné terapie je likvidace nezddoucich Géink(l. Nejéastéji se jednd o komplikace

hematologické, gastrointestindlni, infekéni a organové (plicni, srde¢ni a uropoetické).

Lécba hematologickych komplikaci — pokles bilych krvinek je typickym vedlejSim ucinkem
chemoterapie. Pfislusnou terapii volime podle jeji zavaznosti. Ta je bud profylaktickd, ktera
spociva v preventivnim podavani rastovych faktord pro hematopoetické kmenové burnky G-CSF
(filgrastim- Neupogen® a jeho pegylovana forma pegfilgrastin Neulasta®) nebo aktualni, 1éCebna -
reagujici na neutropenii. Zde uzivdme bud opét G-CSF nebo kortikoidy, obvykle 20-30mg
Prednisonu denné. Po aplikaci kortikoidd dojde k vyplaveni leukocytl z dfené do periferie, coz
vdany okamzik feSi aktualni nedostatek leukocytl vkrvi. Je to ale postup ve srovnani
s fyziologickou stimulaci kmenovych bunék pomoci G-CSF méné Setrny a mlze vést k vyCerpani
rezervniho zasobniho poolu leukocytd v kostni dieni. Aplikace vitamin( skupiny B je spiSe

symbolickym pocinem na pomezi placebo efektu.

Lécba gastrointestindlnich komplikaci predstavuje Sirokou skalu opatteni. Nejh(ife ovlivnitelné
jsou stomatitidy po chemoterapii, at jiz profylakticky, tak aktualné. Stomatitidy v dutiné Ustni Ize
ovliviiovat peclivou Ustni hygienou, lokalni aplikaci zklidAujicich roztokl a profylaktickou ¢i
kurativni aplikaci antimykotik. Terapie mukositid v nizsSich partiich traviciho traktu je jesté
svizelnéjsi. Prajmy takto vzniklé lé¢ime pomoci lokalnich dezinficiencii, 1éky zpomalujici stfevni
motilitu a dUslednou kontrolou vodniho a minerdlniho metabolismu. Nejlépe ovlivnitelnymi
gastrointestindlnimi vedlejSimi ucinky je nausea a zvraceni — doneddvna nejvice obavany vedlejsi
u¢inek chemoterapie. Era setronovych antiemetik (ondansetron, granisetron, tropisetron a dalsi)
zcela zvratila pribéh fady chemoterapeutickych rezim(. Profylaktické a kurativni uZiti setronovych
antiemetik spolecné s kortikoidy a metoclopramidem vyrazné vylepSilo kvalitu Zivota pacientd

v pribéhu chemoterapie.

Leukopenie a neutropenie ma za nasledek zhorseni jiz tak nepfilis dobre fungujiciho imunitniho
systému a kdyz k tomu pripo¢teme 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 Casto atypicky, s minimem doprovodnych pfiznak(. Dlsledna profylaxe a

v€asné nasazeni Sirokospektrych antibiotik a antivirotik je nedilnou soucasti podpurné onkologické

terapie.




Je nezbytné predchazet organovému postizeni v prabéhu onkologické Iécby, protoze

definitivni poSkozeni byva ireverzibilni a mlze vést k trvalym nasledkim. Organovému poskozeni

predchdazime:

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

neprekrocenim kumulativnich toxickych davek, které jsou pro jednotliva cytostatika a

orgdny 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 ddvkami metotrexatu, aplikace amifostinu na snizeni vedlejSich Gcink

aktinoterapie a cis platiny)

podavanim protektiv - jedinym zndmym protektivem v onkologii je kardioprotektivum

dexrazoxan, snizujici toxickou zatéz antracyklini na myokard, aniz by ovliviiovaly

cytotoxickou efektivitu antracyklint).

Dasledna podplirna terapie je nezbytnou soucasti i u ostatnich Ié¢ebnych modalit.
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5.ZHOUBNE NADORY HLAVY A KRKU

Ambrus M.

5.1. Uvod

Do této skupiny malignit zahrnujeme vsechny zhoubné nadory v této oblasti mimo tumord
CNS. Tvofri 1,8 % vSech malignit. Nejvétsi podil ma karcinom hrtanu a hltanu - tonsily, jejich vyskyt
je nékolikanasobné vyssi u muzd. (Tab. 1. Statistika vyskytu nador( hlavy a krku uverejnéna UZIS
vroce 2005). Etiologie je Castecné znamad. Na jejich vzniku se podili nékolik rizikovych faktora
jakym je alkohol, koufeni tabdku, kariesni chrup, celkové Spatna vyziva i stupen imunity, ktery jde
ruku v ruce s poruchou osobnosti, kterd podlehla alkoholickému abusu a chronickému nikotinismu.
NejcastéjsSim klinickym priznakem je nebolestiva rezistence na krku, dysfagie, bolesti v krku,
dysfonie, hemoptyza, pocit ciziho télesa v krku, intenzivni zapach z Ust, dusnost, dychaci stridor,

exoftalmus, diplopie, epistaxe.

Tabulka 1: Incidence ORL nadort v CR v roce 2005

Muii Zeny Celkem
Diagnoéza | celkovy na %z | svétovy | celkovy na %z | svétovy | celkovy na %z | svétovy
pocet |100.000 | celku | standard | pocet |100.000 | celku | standard | pocet |100.000 | celku | standard
coo 74 1,5 0,3 1,1 38 0,7 0,1 0,3 112 1,1 0,2 0,7
co1 71 2,4 0,3 1,1 15 0,3 0,1 0,2 86 0,8 0,2 0,6
Cc02 85 1,7 0,3 1,3 23 0,4 0,1 0,3 108 1 0,2 0,8
Cco3 12 0,2 0 0,2 12 0,2 0 0,1 24 0,2 0 0,1
co4 78 1,6 0,3 1,2 14 0,3 0,1 0,2 92 0,9 0,2 0,7
Co5 29 0,6 0,1 0,5 8 0,2 0 0,1 37 0,4 0,1 0,3
C06 26 0,5 0,1 0,4 12 0,2 0 0,1 38 0,4 0,1 0,3
co7 42 0,8 0,2 0,6 30 0,6 0,1 0,3 72 0,7 0,1 0,4
co8 27 0,5 0,1 0,4 15 0,3 0,1 0,2 42 0,4 0,1 0,3
Cco9 112 2,2 0,4 1,7 26 0,5 0,1 0,3 138 1,3 0,3 1
C10 39 0,8 0,1 0,6 3 0,1 0 0 42 0,4 0,1 0,3
Cl1 44 0,9 0,2 0,7 18 0,3 0,1 0,2 62 0,6 0,1 0,4
C12 9 0,2 0 0,1 0 0 0 0 9 0,1 0 0,1
C13 53 1,1 0,2 0,8 4 0,1 0 0,1 57 0,6 0,1 0,4
Ci4 19 0,4 0,1 0,3 5 0,1 0 0,1 24 0,2 0 0,2
C30 14 0,3 0,1 0,2 7 0,1 0,0 0,1 21 0,2 0,0 0,1
c31 22 0,4 0,1 0,4 10 0,2 0,0 0,1 32 0,3 0,1 0,2
C32 452 9,0 1,7 6,9 41 0,8 0,2 0,5 493 4,8 0,9 3,5
C73 98 2,0 0,4 1,5 313 5,9 1,2 4,2 411 4,0 0,8 2,9
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5.2. Epidemiologie

Cetnosti vyskytu jsou nadory hlavy a krku malou skupinou z celkového poctu roéné zjisténych
zhoubnych nadord. V roce 2005 bylo hlaseno celkem 1 834 onemocnéni u muzl i Zen. Vyskyt
diagndz CO0 — C14 a C30 — C32 je u muzl 4x vys$si neZ u Zen, coZ v absolutnich ¢islech znamen3, ze
v daném roce bylo v CR hld$eno 1 439 ZN hlavy a krku u muzd a 395 ZN této lokality u Zen. Neni to
¢islo veliké, ale vzhledem k progndze a délce preziti, je pomérné zavainé. Ro¢né totiz umira na
tyto diagndzy stejny pocet nemocnych jako je pocet nové hlasenych onemocnéni. Ze vsech

pacientl preziva vice jak dva roky asi 40 %.

5.3. Etiologie

Jiz v ivodu jsme uvedli nékolik etiologickych faktoru, které se velkou mirou podileji na vzniku
zhoubného nadoru v oblasti hlavy a krku. Vede nds k tomu fakt, Ze u osob s nadmérnou konzumaci
destilath a kuraka tabaku vseho druhu vyskytuje se tento druh rakoviny mnohem castéji, nez u
populace bézné. S nadmérnou konzumaci alkoholu jde ruku v ruce i porucha osobnosti, kterd vede
k nedodrzovani hygienickych navykl. Predevsim jde o péci o chrup. Kariesni chrup je zdrojem
chronické infekce v dutiné ustni, soucasné zhorSuje moznost rozmélfiovat potravu a vede
k chronické podvyZivé. Ta je ndsobend i socidlni situaci, protoZe vynaklddanim valné Ccasti
financnich prostredkd na alkohol a cigarety znemoznuje alkoholikovi konzumovat dostatek pestré
stravy s potfebnym mnozZstvim cukr(, tukd, bilkovin a vitamin(. Tim dochazi k poruse reparacnich
a brannych pochodl. Pomérné dost svétla do problematiky rizika vzniku a hlavné recidiv
zhoubnych nadoru hlavy a krku pfinesla molekularni biologie. Vysoka exprese epitelidlniho
rastového faktoru (EGF) — az v 95 %, ktery je nositelem mutovaného KRAS genu ,,produkujici KRAS
protein” podporujici ¢i pfimo spoustéjici bunécnou proliferaci a tim nefizeny rast bunék,

zpUsobuje vysokou frekvenci recidiv téchto nadord.

5.4. Klinické priznaky, symptomatologie

Klinické pfiznaky odpovidaji lokalité postizeni. U karcinomu nosohltanu pacient velmi Casto
udava zhorsené dychani nosem, nékdy krvaceni z nosu, zalehlo v usich, u pokrocilych stadii
karcinomu nosohltanu — napf. pfi prorGstani do ocnice — dochazi k protruzi o¢niho bulbu a

k dvojitému vidéni. U malignit dutiny Ustni je velmi Casto priznakem jenom pocit ciziho télesa,

52




které zabranuje normalnimu polykani, nebo bolestivost pfi polykani, kterd mlze byt spojena

s nadmérnym zapachem z Ust, ktery se $ifi z dutiny Ustni. U nadorl hrtanu si nemocny nejcastéji
vS§imne poruchy hlasového komfortu, chrapot, draZdivost ke kasli. Velmi ¢asto je vSak prvnim
priznakem zhoubného procesu v oblasti hlavy a krku nebolestivé zdureni zevné na krku, které

nabyva postupné na velikosti.

5.5. Diagnostika

Pacient se zdravotnim problémem, popsanym v piedchozi kapitole, prichazi ve valné vétsiné k
praktickému lékafi. U osob starSich 40 let je vidy nutné provést odborné vysetfeni u
otolaryngologa, ktery vylouéi malignitu, nebo naopak, pfi podezfeni na malignitu musi provede
komplexni vysetfeni, do kterého spada epifaryngoskopie, laryngoskopie s biopsii a histologickou
verifikaci suspektni tkané. Pokud patolog potvrdi klinické podezieni, je nutné doplnit klinické
vysSetfeni pocitaCovou tomografii a ultrasonografii k pfesnému stanoveni rozsahu nadorového
postizeni, eventualné u karcinomu laryngu mikroskopickou laryngoskopii. Na zakladé téchto
vysetfeni stanovime T, neboli velikost nadoru a N tj. rozsah postizeni lymfatickych uzlin nddorovym
onemocnénim. Tento postup je nevyhnutelny predevsim ke stanoveni operability daného nalezu.
Operabilita lokalniho nalezu je kromé rozsahu postizeni toho kterého organu zavisla i na M, Cili na
postizeni vzdalenych organ( a to plic a jater, do kterych nddory hlavy a krku nejcastéji metastazuiji.

Zakladnim vySetifenim u plic je prosty sumacni snimek plic, ktery Ize doplnit CT vySetfenim, ale
opét jenom pfi podezieni na plicni metastdzy. U jater je zdkladnim vySetfenim UZ jater a také

jenom pfi podezieni dopliovat vySetienim pocitacovou tomografii s pouzitim kontrastni latky.

5.6. Diferencialni diagnostika

AZ 98 % nadoru hlavy a krku jsou dlazdicobunécéné karcinomy s rznym stupném diferenciace.
Zbytek pfipadd je vyhrazen pro maligni lymfom ¢i uzlinovy syndrom u chronické leukémie a

maligniho melanomu. Velmi zfidka se vyskytuje v nosohltanu cylindrom, ktery byt nemetastazuje a

je svym nazvem benigni, chova se lokdlné destruktivné.




5.7. TNM Kklasifikace

Diagndza musi byt predevsim histologicky ovérena.

T — hodnoti se pfi komplexnim ORL vySetfeni, dale na zdkladé CT vySetfeni, event. MRI
s histologizaci patologického procesu a je charakterizovan velikosti procesu a postizenim okolnich

anatomickych struktur ¢i orgdna.

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

NX — regionalni uzliny nelze hodnotit

NO — nejsou prokazany metastazy v regionalnich uzlinach

N1 — prikaz jedné metastdzy v ipsilateralni mizni uzliné velikosti do 3 cm

N2a — prikaz jedné metastazy v ipsilateralni mizni uzliné velikosti 3 - 6 cm N2b

metastdzy ve vice ipsilateralnich miznich uzlindch velikosti do 6 cm N2c oboustranné

metastdzy nebo v kontralaterdlni lymf. uzliné do 6 cm N3 metastatické postizeni uzlin

vétsSi 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 pfitomnost vzdalenych metastaz

M1 — pfitomnost vzdalenych metastaz

Tabulka 2: Rozdéleni do stadii dle TNM klasifikace

St.0 Tis NO MO
St. | T1 NO MO
St. 1l T2 NO MO
St. il T3 NO MO
St. Iv T4 NO-1 MO
T1-3 N1 MO
™X-4 N2-3 MO
TX-4 NX-3 M1




5.8. LécCebna strategie

Zakladnim |éCebnym pfistupem nador( hlavy a krku je chirurgie. Jejim cilem je odstranit
primarni nador a metastaticky postizené regionalni lymfatické uzliny. Limitujicim faktorem
radikalni chirurgické 1é¢by je hlavné celkovy stav pacienta, jeho vék a velikost maligniho procesu
spolu s jeho uloZenim. V dobé diagndzy je operabilni jen 20 — 40 % nadoru. Proto je v nékterych
pfipadech indikovana pfedoperacni radioterapie nebo kombinovana lécba, tj. radiochemoterapie,
s cilem zmenseni nddorového postizeni (downstaging). Radioterapie vSak zlstdva zakladni
|écebnou metodou inoperabilnich solidnich nddord a dosahuje nejvyssi stupen lokdlni kontroly. Pri
progredujicim onemocnéni Ize zvaZit paliativni radioterapii nebo paliativni cytostatickou
chemoterapii. Vyjimecné se uplatiiuje paliativni chirurgicky pfistup s cilem uvolnéni dychacich a

polykacich cest.

Radioterapie
Radioterapie hraje vyznamnou ulohu v terapii nddord hlavy a krku. Uplatiiuje se jak transkutanni

radioterapie, tak brachyradioterapie. V indikovanych pripadech je radioterapie povazovana za
ekvivalent chirurgického zakroku. Podle cile, kterého chceme dosahnout a velikosti aplikované

davky zareni rozdélujeme radioterapii na :

e Kurativni
Kurativni radioterapie se provadi u nemocnych s malym rozsahem onemocnéni (T1, T2), kdy
radioterapie je ekvivalentem chirurgické 1é¢by ve smyslu dlouhodobého preziti a navic metodou
organ zachovdvajici. Ddle je metodou volby u pacientll odmitajicich chirurgicky vykon, nebo u
kterych je operacni feSeni z internich dlivod(i kontraindikované. Kurativni radioterapie je metodou
volby u lokdlné pokrocilych nalez v kombinaci s cytostatickou chemoterapii. LoZiskovd davka

dosahuje hodnoty 70 — 76Gy v 7 tydnech, tj. 1,8 — 2Gy denné 5x tydné.

¢ Konkomitantni radiochemoterapie
Konkomitantni radiochemoterapii je mozné zvazit u lokalné pokrocilych nadord hlavy a krku (T3, 4
N+). Cilem kombinované terapie je zlepSeni |éCebnych vysledkl. Kombinovana lécba je obycejné
efektivnéjsi nez pouziti jednotlivych lé¢ebnych modalit samostatné, ale zvySuje miru akutnich

vedlejSich projevll |éCby (mukositida a hematologické komplikace). Tyto komplikace mohou

znamenat neplanované a nezadouci ptreruseni radioterapie.




Radioterapie je aplikovana standardni frakcionaci 1,8 — 2,0Gy, pétkrat tydné do celkové davky

44Gy. V pripadé kurativni radiochemoterapie se aplikuje davka 60 — 70Gy za postupného
zmensovani cilového objemu (technika shrinking-field). Cilovym objemem je zpravidla primarni

tumor a regionalni lymfatické uzliny.

¢ Pooperacni (adjuvantni)
Ozarenim operaéniho pole a spadovych lymfatik dosahujeme zvySeni lokdlni kontroly a tim
zlepseni preziti oddalenim vzniku recidivy zhoubného nadoru. Efektivita pooperacni radioterapie je
vyznamna a zvysSuje dvouleté preziti az o 30 %. ZlepSuje procento celkového preziti na 55 %.
Metodika spociva v ozareni lGzka tumoru v pfipadé, Ze nejsou postizené spadové lymfatické uzliny
metastatickym procesem. Ozareni llzka tumoru a spadovych lymfatik je vyhrazena pro pokrocilé
lokdlni nadory stadia T3 a T4 po resekci tumoru a bez postizeni lymfatickych uzlin nebo pfi
postizeni lymfatickych uzlin po elektivni disekci. Ktomuto cilovému objemu se podle rozsahu
postizeni lymfatickych uzlin pfipojuje dalsi etaz - nadklickové lymfatické uzliny a lymfatika horni
hrudni apertury. Fyzikalni hodnota aplikované davky je 60 — 66Gy v 6 tydnech. Cilovym objemem

je zpravidla anatomicka oblast primarniho tumoru a regiondlni lymfatické uzliny.

e Predoperacni (neoadjuvantni)
Cilem neoadjuvantni radioterapie je redukovat nadorovou masu a usnadnit radikalni chirurgicky
vykon, event. provedeni debulking zakroku. Cilovym objemem je zpravidla primarni tumor a

regionalni lymfatické uzliny. Vyse absorbované davky ionizujiciho zareni je 40Gy ve 4 tydnech.

o Paliativni
Indikace paliativniho ozafeni je individudlni podle rozsahu onemocnéni a stavu nemocného. Cilem
paliativni radioterapie je zmirnéni potizi, které pacient ma, tj.napf. bolesti, krvacen. Kura
radioterapie je kratka, nemusime brat zretel na toxicitu lIé¢by a jedinou nasi snahou je zmirnit

nezadouci projevy nddorového onemocnéni a tim zlepsit kvalitu Zivota nemocného. Pouzivdme

vysSi denni davku zareni 3 — 4Gy, naptiklad 5 frakci a 4Gy denné, nebo10 — 12 frakci a 3Gy denné.




Ozarovaci podminky

Planovaci cilovy objem

Pfi snaze o radikalni lé¢bu do ozafovaného objemu musime zahrnout velikost plvodniho
nadorového procesu s bezpecnostnim lemem, ktery lezi cca 1,5 - 2cm laterdlné od okrajl
samotného loZiska zhoubného nadoru. Davka zareni vtomto objemu dosahuje hodnot 42Gy -
44Gy. Po dosaZeni této hodnoty davky zareni v poZzadovaném objemu zmenSujeme ozafovany
objem nebo ozarovaci techniku tak, aby rizikové objemy, tj. predevsim kréni micha, nebyla
zatizena dalsi davkou ionizujiciho zafeni. Toto pravidlo neplati u paliativni radioterapie. V tomto
pfipadé je predpoklad preziti nemocného c¢asové omezeny tak, Ze krozvoji pozdnich nasledkl

ozafeni nedojde.

Frakcionace a davka zafeni, ozafovaci technika
Standardni frakcionace je 5x tydné a hodnota aplikované davky ¢ini 1,8 — 2,0Gy.

Na zakladé velikosti aplikované davky zareni rozdélujeme radioterapii dle tabulek

Radioterapie Davky zareni
Kurativni 68 — 74 Gy
Pooperacni 60 — 64 Gy

Paliativni 30 -40 Gy

Kriticky organ TD 5/5
Micha 45 Gy
Oc¢ni ¢ocka 3Gy
Nervus opticus, chiasma, tractus opticus 55 Gy

Technika a planovani radioterapie

Pacient pfi ozarovani nadord hlavy a krku leZi na zadech v supinacni poloze. Fixace hlavy a ramen
je zajisténa termoplastickou maskou zhotovenou individualné pro kazdého nemocného tak, aby
ramena byla tlacena kaudalné. Maska je upevnéna k specialni podloZce, ¢imzZ je zajisténa témér

stoprocentni reprodukovatelnost pozadované polohy. Pole modelujeme pomoci mnohalistového

kolimdtoru, nerovnosti povrchu téla korigujeme klinovymi filtry.




Zdroj

Moderni radioterapie vyuzivd umélych zdroji zareni (linedrni urychlovace) s energii 6MeV a
elektronovych svazkd k dosyceni ddvky na oblast spadovych lymfatickych uzlin. Pro kontaktni
ozafovani zejména nadorl nosohltanu pouZivame brachyradioterapeutické pristroje. Kobaltovy

ozafovac s vyhodou pouZzijeme pfi paliativni radioterapii nadord v pokrocilém stadiu.

Planovani

Pfesné distribuci davky zareni v pozadovaném objemu vyuzivame 3D planovaci systémy. Ty
vypocitaji presnou davkovou distribuci v ozafovaném objemu na zdkladé denzity jednotlivych
tkani. Jako vstup poslouzi CT obraz. Pfesnost vysledného ozarovaciho planu ovéfujeme simulacni

studii a verifikacnim snimkem na ozarovaci.

5.9. Nadory dutiny ustni

Rozdéleni podle anatomickych oblasti

e zhoubny novotvar rtu

zhoubny novotvar kofene jazyka
¢ zhoubny novotvar jazyka
e zhoubny novotvar dasné
¢ zhoubny novotvar Ustni spodiny
e zhoubny novotvar patra

¢ zhoubny novotvar sliznice dutiny Ustni

Lécebna strategie

U malignit mensiho rozsahu je metodou volby chirurgie nebo radioterapie, kterda ma casto lepsi
kosmeticky efekt a funkéni vysledky nez chirurgicky zakrok. U koZnich tumord v oblasti rtu, v
pripadé indikace radioterapie, se postupuje obdobnym zplsobem jako v pripadé ozarovani koznich
karcinomu (kontaktni RTG zareni povrchovych 1ézi, elektronové svazky event. kombinaci s brzdnym
svazkem lin.urychlovace, brachyradioterapie).

U vétSich tumor( v zavislosti na jejich lokalizaci dadvame prednost chirurgickému vykonu s
naslednou rekonstrukci a pooperacnim ozarenim. V pfipadé Ze je nalez hodnocen jako inoperabilni
je indikovana samostatna radioterapie. V ptipadé radikdlni radioterapie je mozna i kombinace

zevniho ozareni v ddvce 50 Gy a dozareni - boost intersticidlni brachyradioterapii nebo boost

58




elektronovym svazkem (&i ortovoltdznim RTG ozarovacim pfristrojem). Pooperacni radioterapie je

indikovana pfi pozitivité resekénich okraji a pfi metastatickém postizeni krénich lymfatickych uzlin.
Cilovy ozafovaci objem zahrnuje primdarni tumor s bezpecnostnim lemem zdravé tkané a
spadové lymfatické uzliny.

Pfed zahajenim radioterapie oblasti dutiny Ustni je nutna sanace chrupu.

5.10 Nadory hrtanu

Rozdéleni podle anatomickych oblasti
e supraglottis
0 suprahyoidni epiglottis
0 aryepigloticka fasa
0 arytenoidni oblast
0 infrahyoidni epiglottis
0 ventrikuldrni fasy (nepravé vazy hlasové) - sinus Morgagni
e glottis
0 vazy hlasové
0 predni komisura
0 zadni komisura

¢ subglottis

Gloticka oblast ma velmi Spatné lymfatické zasobeni. Lymfogenni Sifeni je v do supra- nebo
subglottis. U nddoru 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 krénich uzlin v hornim
mediastinu a do dolnich hlubokych krénich uzlin.
Supraglottis: v dobé diagndzy jsou pozitivni ipsilaterdini uzliny v55 %, v 16 % bilateralni kréni

uzliny.

Lécebna strategie
Strategie léCby je zavisla na celé radé faktorl. Kromé predpokladaného lokalniho efektu IéCby jsou
to: napt. uchovani hlasu, zpusobilost k opera¢nimu vykonu, tj. celkovy stav nemocného,

predpoklad spoluprace pacienta pri dalsim sledovani. Histologické vysetreni vzork( ze selektivni
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kréni disekce ma standardné zahrnovat 6 a vice miznich uzlin (pNO). Histologické vysetteni vzork( z

radikalni nebo modifikované radikalni kréni disekce ma standardné zahrnovat 10 a vice miznich

uzlin (pNO).

5.11. Nadory supraglotické oblasti

Lécebna strategie

Nadory rozsahu T2 jsou vzacné, metodou volby je parcidlni laryngektomie nebo radikalni
radioterapie. U pokrocilejSich ndlezli, T3, T4 volime totalni laryngektomii s disekci uzlin a
adjuvantni radioterapie. Pooperacni radioterapie je indikovana pfti pozitivnich resekénich okrajich
nebo invazi do mékkych tkani krku, chrupavky stitné, ddle pfi Sifeni tumoru do oblasti subglotis a
pfi metastatickém postizeni lymfatickych uzlin. Ozafovaci objem dosahuje v hornim okraji urovné

tonsil a kaudalné k dolnimu kraji chrupavky stitné o dorzalni okraj zahrnuje zadni uzliny kréni.

Frakcionace, davka zareni

Nejcastéjsi technikou ozafovani jsou dvé protilehla laterolaterdlni bo¢na pole s kliny. U pozitivnich
uzlin se prida jedno pfimé ventralni pole na oblast nad klick( - s planovanou aplikaci celkové davky
44Gy. PYi standardni frakcionaci je v ICRU bodé aplikovdna davka zareni 60Gy; 70Gy v pfipadé

rezidualniho onemocnéni.

5.12. Nadory hlasivek

TNM klasifikace
T1 - tumor je omezen na jednu nebo obé hlasivky s jejich normalni pohyblivosti
Tla postiZeni jedné hlasivky
Tib postizeni obou hlasivek
T2 — tumor se Sifi na supraglottis nebo subglottis nebo je snizena pohyblivost hlasivek
T3 — tumor je ohrani¢en na larynx s fixaci hlasivek

T4 — tumor se $ifi mimo larynx

Lécebna strategie

Metodou volby u stadii T1, 2 NO je mimo chirurgické metody i radikdlni radioterapie. U

pokrocilejSich stadii je indikovana — laryngektomie obycejné s pooperacni radioterapii. Pooperacni
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radioterapie neni indikovdana po provedené chordektomii u nadorl rozsahu T1 a v pfipadé

radikalni laryngektomie u tumorl v rozsahu T2 NO. Operacni vykon vtomto pfipadé je nutné
doplnit radioterapii, pokud je resekéni linie infiltrovana nadorem, nebo se tumor hlasivky Siti do

subglotické oblasti ¢i invaduje chrupavku Stitnou.

Technika a planovani radioterapie

U stadii T1, T2 NO ozafujeme ze dvou konvergentnich poli s kliny na oblast laryngu. U pokrocilych
stadii T3, 4 s postizenim lymfatickych uzlin ozatfujeme cely larynx a spadové lymfatické uzliny
véetné nadklickovych a uzliny v blizkosti horni hrudni apertury. Standardni frakcionaci je
aplikovdna v ICRU bodé davka 60Gy, 70Gy v pripadé rezidudlniho onemocnéni. Oblast nadklickl je
ozarena celkovou davkou 45Gy. Standardni frakcionaci je aplikovana v ICRU bodé davka 60Gy,
70Gy v ptipadé rezidualniho onemocnéni. Oblast nadklick( je ozarena celkovou davkou 45Gy. Po

dosazeni davky 40 — 44Gy se hranice cilového objemu posune mimo kréni michu.

Nadory subglotické oblasti

TNM klasifikace
T1 - nador omezen na subglottis
T2 — nador se Sifi na hlasivky s jejich zachovalou nebo snizenou pohyblivosti
T3 — nador omezen na larynx s fixaci hlasivek

T4 — ndador se Sifi mimo larynx

Technika radioterapie
Dvé protilehld laterolaterdlni bo¢na pole s kliny a jedno pfimé ventralni pole na oblast nadklick( a

horniho mediastina, viz vyse - pokrocilejsi stadia karcinomu hlasivek.

Frakcionace a davka zareni

Standardni frakcionaci je davka 60Gy, 70Gy v pfipadé rezidualniho onemocnéni. Oblast nadkli¢kd

je ozarena celkovou davkou 45Gy.




5.13. Nadory orofaryngu

Rozdéleni podle anatomickych oblasti

¢ koren jazyka

¢ spodni plocha mékkého patra

e uvula

e tonzily

o fossa tonsilaris a tonzildrni oblouky

e Regionalni lymfatické uzliny

e subdigastrické, horni kréni (nejcastéji jugulodigastricka uzlina), parafaryngealni, stfedni,
zadni kréni, submaxilarni

e nejvyssiincidenci postizeni lymfatickych uzlin (az 60 — 70 %) maji tumory fossy tonsilaris; do
zadnich krénich uzlin metastazuje nejvice nadory mékkého patra

e histologické vysetteni vzork( ze selektivni kréni disekce ma standardné zahrnovat 6 a vice
miznich uzlin. Histologické vySetfeni vzorkl z radikalni nebo modifikované radikalni

kréni disekce ma standardné zahrnovat 10 a vice miznich uzlin.

Lécebna strategie

U lokalizovaného onemocnéni je metodou volby chirurgie nebo radioterapie. Ve vétsiné pripadl
se preferuje ozarovani (s ohledem na vétsi riziko lymfogenniho Sifeni nador( orofaryngu). U
vy$Sich stadii onemocnéni kombinace obou modalit zvySuje lokalni kontrolu onemocnéni.
Individualné je lze kombinovat i s neoadjuvantni chemoterapii. Lécebné vysledky, tj. celkové
preziti, v porovnani se samotnou radioterapii jsou vsak identické.

Ozareni regionalnich lymfatickych uzlin je indikovano vidy, pfi prikazu postizeni regionalnich uzlin

ozafujeme i nadkli¢ky s vykrytim stfedu pole - oblasti hrtanu.

Zasady radioterapie jsou uvedeny v kap. 8.1. Pfed zahdjenim radioterapie je nutna sanace chrupu.

Technika a planovani radioterapie je identickd jako v nasledujici kapitole.

5.14. Nadory tonzil

Lécebna strategie
U nadorl rozsahu T1, T2 je indikovana chirurgie nebo radioterapie; individudlné se zvaZzuje

pooperacni radioterapie. U stadii T3, T4 kombinace obou modalit zvySuje lokalni kontrolu
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onemocnéni. U inoperabilnich ptipad( je moZné uvazit aplikaci konkomitantni chemoterapie a

radioterapie. Planovaci cilovy objem u nizkych stadii nemoci, T1, T2 zahrnuje primarni lozisko
nadoru s 2cm lemem pfrilehlé tkdné a stejnostranné submandibularni, horni a zadni kréni uzliny. U
pokrocilych stadii s metastatickym postizenim lymfatickych uzlin ozafujeme spadové lymfatické

uzliny, do kterych jsou zahrnuty nadklickové uzliny a uzliny v oblasti horni hrudni apertury.

5.15. Nadory hypofaryngu

V dobé diagndzy onemocnéni ma vice nez 80 % pacientli hmatné krcni uzliny.

TNM klasifikace
T1 - postiZena jedna sublokalita
T2 — postizena vice neZ jedna sublokalita nebo okolni oblast bez fixace hrtanu
T3 — postizena vice neZ jedna sublokalita nebo okolni oblast s fixaci hrtanu

T4 — tumor se Sifi na chrupavku, krk, do okoli

Lécebna strategie
Strategie lécby zavisi na lokalizaci tumoru, jeho resekabilité a radikalité vykonu. Zasady
radioterapie jsou uvedeny v kap. 8. 1., u operabilnich tumort T3, 4 je vhodnéjsi chirurgicky vykon s
naslednou radioterapii. V pfipadé inoperability je moziné uvazit aplikaci konkomitantni
chemoterapie a radioterapie. V pfipadé pozitivnich uzlin ozafujeme oboustranné kréni uzliny,
nadklickové uzliny.

Je-li v cilovém objemu zahrnuta i dutina ustni, je nutna pred zahajenim radioterapie sanace
chrupu. Ozarujeme ze 2 protilehlych lateralnich poli, s pouzitim kompenzacnich filtri ke korekci
nerovnosti povrchu ozafované lokality. Pri postizeni lymfatickych uzlin pfidavame pfimé pole na

nadklicky a oblasti horni hrudni apertury.

5.16. Nadory piriformni oblasti

Lécebna strategie
Strategie léCby je uvedena v kap. 2. VétSina tumor( této oblasti je diagnostikovana v lokalné

pokrocilém stadiu (T3, 4); v téchto ptipadech je chirurgicky vykon doplnén pooperacni radioterapii.
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5.17. Nadory postkrikoidni oblasti

Lécebna strategie

Optimalni lé¢ebny postup neni presné definovan. Pokud je tumor resekabilni - je indikovan
chirurgicky vykon s pooperaéni ozarenim. Lze zvazit pfedoperaéni neoadjuvantni chemoterapii.

U neresekabilnich nadorl je indikovana radioterapie kurativni, ¢i paliativni, event. v kombinaci s
chemoterapii.

Ozatujeme primarni nador s pfilehlymi lymfatickymi cestami vzhledem k mozZnosti Siteni
tumoru s 2 — 3 cm velkym bezpecnostnim lemem, kaudalni okraj pole je posunut kaudalnéji nez u
tumord fossa piriformis.

PFi prokdzaném postizeni lymfatickych uzlin ozafujeme i dolni kréni uzliny a zadni kréni uzliny
oboustranné, po dosazeni davky 40 — 44Gy se dorzalni hranice cilového objemu posunujeme mimo

oblast michy.

5.18. Nadory zadni stény hltanu

Lécebna strategie spociva v radikdlnim ozareni, v pfipadé malych nadorovych lézi ddvkou 70 -
74Gy. Pooperacni radioterapie je indikovana vidy, davka ionizujiciho zareni dosahuje velkosti 60 -
66Gy. Denni frakcionace je standardni, tj. 1,8 - 2Gy 5x tydné. Ozarovaci objem zaujimd oblast

hypofaryngu a oboustranné hluboké kréni uzliny.

5.19. Nadory nosohltanu

Rozdéleni podle anatomickych oblasti
e strop a zadni sténa (od rozhrani tvrdého a mékkého patra k bazi lebni)
e bocni sténa (fossa Rosenmdilleri)

e spodni sténa (zadni plocha mékkého patra)

V oblasti nosohltanu se mohou vyskytovat spinocelularni karcinomy, anaplastické karcinomy —

lymfoepiteliomy (nejedna se o lymfom), adenoidni karcinomy, non-Hodgkinské lymfomy, vzacné

sarkomy.




Regionalni lymfatické uzliny

Lymfaticka sit je velmi bohatd, lymfatické zasobeni prechazi pres stfedni c¢aru (uzliny
retrofaryngealni, submastoidedlni, vnitini jugularni). U pokrocilejSich onemocnéni dochazi pozdéji
i k infiltraci predniho a zadniho kréniho uzlinového retézce a nadklickovych uzlin. V dobé stanoveni

diagndzy az u 80% pacientl jsou hmatné zvétsené uzliny.

Lécebna strategie
Metodou volby u malignich nadorl nosohltanu je radioterapie, u pokrocilejsich stadii Ize zvazit

indikaci konkomitantni radiochemoterapii (zvl. u pozitivnich uzlin).

Planovaci cilovy objem zahrnuje primarni nador, véetné moznych oblasti dalSiho Sifeni (zadni
ethmoidalni dutiny, sinus maxilaris, dutina nosni a cely kréni lymfaticky systém véetné zadnich a
dolnich krénich uzlin),kranidlni hranice ventrdlni dorzalni kaudalni od baze lebni, zahrnuje fossa
pituitaria, nad pons zygomaticus k hornimu okraji orbity od zadni ¢asti orbity smérem dol( pres
sinus maxilaris - musi pokryt i uzliny mastoidealni a subokcipitalni dolni okraj chrupavky stitné.
Cilovy objem zahrnuje primarni nador, véetné moznych oblasti dalSiho Sifeni.

Po dosazeni davky 40 — 44Gy se dorzalni hranice cilového objemu posune mimo oblast michy. Po
dosazZeni davky 50 — 60Gy nasleduje dalsi zmenseni cilového objemu (dle postiZzeni lymfatickych

uzlin) - cilené dozareni tumoru a rezidudlnich lymfatickych uzlin.

Technika a planovani radioterapie

Dvé protilehld, boéna pole, davka zafeni je 70 — 74Gy / 7 tydn(, po 40 — 44Gy zmensujeme pole
mimo kréni michu. Pfi Sifeni nadoru do dutiny nosni pfiddme jedno pfimé predni pole. U
anaplastického karcinomu se ozafuiji i dolni kréni uzliny davkou 50-60Gy. Davku na primarni tumor,

tj. na sliznici nosohltanu miZeme doplnit brachyterapii, do celkové davky 75 — 78Gy.

5.20. Nadory maxilarni dutiny

Lécebna strategie

Karcinom maxilarni dutiny byva diagnostikovan vétsinou v lokdlné pokrocilém stadiu, lymfogenni
metastazovani je vsak pritomno jen v 15 % pripadd. LéCba je obvykle kombinovana - chirurgicky
zakrok s pooperacnim ozarenim.

Cilovy objem zahrnuje maxilarni dutinu s bezpecnostnim lemem. Ozafujeme ze dvou
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konvergentnich poli s kliny. U pfedniho pole s vykrytim oka a slzné Zlazy, lateralni pole s vykrytim

chiasma opticum, hypothalamu. Nezbytna je fixace hlavy pomoci masky z termoplastu. Davka

zareni dosahuje hodnot 70 — 74Gy na primarni tumor.

5.21. Nadory slinnych Zlaz

Maligni procesy ve slinnych Zlazach tvori necelé 4 % nador( hlavy a krku.

Histologie
e Low grade:

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

0 nediferencovany

Lécebna strategie
Chirurgie

Po nezbytné histologické verifikaci tumorosniho procesu je plné indikovan chirurgicky vykon. U

zhoubného procesu s vysokym stupném malignity je nezbytnd i radikalni direkce krénich uzlin.

Adjuvantni radioterapie je indikovana:
e v pfipadé makro- nebo mikroskopického rezidualniho onemocnéni - u recidivujiciho
onemocnéni
¢ U high-grade onemocnéni

e v pfipadé pozitivnich krénich uzlin.

Paliativni radioterapie je indikovdna individualné u pokrocilych, recidivujicich, inoperabilnich

tumord, u pacientl ve Spatném celkovém stavu.




Cilovy objem zahrnuje nador, resp. jeho llzko, s2 cm lemem, u gl. parotis stejnostrannou

subdigastrickou uzlinovou oblast. Stejnostranné kréni uzliny zahrnujeme do cilového objemu v
pripadé nediferencovaného tumoru a spinocelularniho karcinomu, u nichz je vysoké riziko Sifeni
lymfatickymi cestami a v pripadé klinicky a histologicky pozitivnich lymfatickych uzlin.

Frakcionace a davka zareni je standardni.

Technika a planovani radioterapie
Jako zdroj zateni nam poslouzi jak kobaltovy ozarovac, tak i linedrni urychlovac. Ozafujeme jednu

stranu krku ze dvou protilehlych poli, nebo pouzijeme elektronovy svazek z jednoho pfimého pole.

5.22 Nadory spodiny dutiny dstni a nadory jazyka

Lécebna strategie

Strategie |éCby zavisi na velikosti, umisténi tumoru, véku pacienta a interkurentnich chorobach a
pokrocilosti onemocnéni. Zasady zevni radioterapie jsou uvedeny v obecné ¢asti. Pfed zahdjenim
radioterapie je nutnd sanace kariézniho chrupu. U pokrocilych stadii onemocnéni jsou obycejné
pfitomny metastazy v lymfatickych uzlinach jiz v dobé stanoveni diagndzy. Lécbu zpravidla
zahajujeme neoadjuvantni cytostatickou chemoterapii.nasleduje operace a pooperacni
radioterapie. Primarné je chirurgicky vykon indikovany pro nadory mensiho rozsahu na Spicce
jazyka, na hrané jazyka a na spodiné Ustni. Pro tumory rozsahu TINO umisténé ventralné, je

vhodna i intersticialni brachyradioterapie. Nezbytné je pouziti fixacni masky.

5.23. Nadory Stitné zlazy

Incidence tohoto onemocnéni neni vysoka, ¢ini 0,8 % vSech zhoubnych nadorl a vyskytuje se ve 4
pfipadech na 10 000 obyvatel. Histopatologicky se nadory stitné Zlazy obecné déli na nadory
vzniklé maligni transformaci folikuldrnich bunék (papilarni, folikularni, karcinom oxyfilni, nebo
smiSené formy) a na nddory odvozené od parafolikularnich bunék (meduldrni), které tvofi 5 - 10 %
z celkového poctu malignit Stitné Zlazy. Pravdépodobné dediferenciaci obou zakladnich typl
nadoru vznikaji agresivni anaplastické karcinomy.

Zakladem |é¢by karcinom( Stitné Zlazy je parcialni i totalni thyreoidektomie. Podle povahy

nadoru nasleduje adjuvantni nebo kurativni lécba radiojodem (papilarni, folikularni karcinom,
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karcinom zjasnych bb.) na specializovanych oddéleni nukledrni mediciny. U anaplastického

karcinomu, event. u jéd neakumulujicich nadord, lze v l|éCebné strategii zvazit podani

chemoterapie.

Strategie lécby zafenim
Kurativni radioterapie je indikovdna pfi inoperabilité ¢i kontraindikaci chirurgického vykonu u

nador( nevychytavajici radiojod.

Adjuvantni, transkutanni radioterapie je indikovana u dobfe diferencovanych tumorl s
nedostatecnou ¢i Zadnou akumulaci radioaktivniho jédu v pfipadé, Ze nador infiltroval okolni
pojivovou tkan, dale pfi metastatickém postizeni spadovych lymfatickych uzlin, ¢i pritomnosti
rezidua tumoru v operaénim poli. Pooperacni radioterapie je v kazidém pfripadé indikovana u

anaplastického karcinomu stitné zlazy a meduldrniho karcinomu.

Konkomitantni radiochemoterapie je zvaZovana vzacné. U anaplastickych karcinomi je moziné

zevni ozareni potencovat chemoterapii.

Paliativni radioterapie je indikovana individudlné podle lokdlniho nalezu a celkového stavu

nemocného.

TNM klasifikace
Tl<1lcm
T2-1-4cm
T3 >4 cm, ohranicen na Stithou Zlazu

T4 — tumor Sifici se mimo pouzdro §titné zlazy

Pozn.: Regiondlnimi miznimi uzlinami jsou uzliny kréni a horni mediastindlni (prelaryngealni,

stfedni a dolIni jugularni, event. i horni, nadklickové, pre- a paratrachealni, horni mediastinalni).

Cilovy objem zahrnuje oblast Stitné zlazy a svodnych lymfatickych uzlin. Zdroj a davka zareni je

uvedena v obecné kapitole radioterapie. Ozafujeme ze dvou konvergentnich poli s pouZitim

kompenzacnich klin(.




6. NADORY PRSU

Stejskal J.
6.1. Epidemiologie

Karcinomy prsu pat¥i k nejéastéjsim zhoubnym nadorim (ZN) Zen. V Ceské republice v roce
2005 ¢inila incidence 105 Zen na 100 000 Zen (evropsky standard = 84, svétovy standard = 61).
Rozdily v pohlavi - pomér incidence Zen a muzu je pfiblizné 100 : 1.

Riziko onemocnéni ZN prsu stoupa s vékem. Asi 70 % pripadd vznika mezi 50. - 70. rokem.

Zavainym zjisténim poslednich let je posun nemoci k mladsim vékovym kategoriim.

6.2. Etiologie

Pfesny mechanismus vzniku primarniho ZN prsu neni znam. Nejc¢astéjSim ZN prsu je karcinom,
na jehoz vzniku se nejvyraznéji podileji hormonalni a genetické faktory.

Z hormonalnich vlivli je to predevsim dlouhodobé pusobeni estrogenl na mlécnou Zlazu.
Mechanismus Ucinku estrogenl na prsni Zlazu je zprostfedkovan estrogennimi receptory (ER) na
povrchu bunék mlécné Zlazy. Po navazani estrogenu na ER putuje tento komplex do jadra bunky,
kde pfrispiva k transformaci a proliferaci buriky. Hormonalni dysbalance mohou byt souvisejicim
iniciacnim faktorem pro vyvoj ZN, napt. ¢asna menarché, pozdni menopauza, nulliparita, nechtény
pozdni prvni porod.

Z genetickych faktor( je znam vyznam genl BRCA 1 (breast cancer) lokalizovany na 17.
chromozomu a gen BRCA 2 na 13. chromozomu. Na podkladé mutaci téchto genu jsou popisovany

hereditarni formy karcinomu prsu v 5-15% ze vSech pripadli onemocnéni ZN prsu.

Faktory souvisejici s rizikem vzniku ZN:
Familidrni zatéz - pokud onemocnéni ZN postihuje jednu blizkou pfibuznou (matka nebo sestra) je
riziko vzniku 3x vyssi, pokud soucasné postihuje 2 blizké pribuzné je riziko jiz 9x vyssi. U
proliferujici mastopatie je riziko 5x vyssi.

Obezita u postmenopauzalnich Zen zvysuje riziko vzniku ZN (na karcinogenezi se podili vyssi

preména adrostendionu v estron v tukové tkani za prispéni pfirozenych aromataz).




Pfedchozi |é¢ba zafenim v oblasti hrudniku, napt. pfi ozareni pro lymfom je od prahové davky 9

Gy riziko 5x vyssi.
Vyskyt ZN v jednom prsu zvySuje riziko vzniku ZN v druhém prsu 5ti nasobné ve srovnani

s normalni populaci (vhodné kontroly rtg. mamografii 1 x ro¢né).

6.3. Symptomatologie

Klinické pfiznaky lokalni

Hmatna rezistence v prsu je pfitomna 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 vyjadreny zarudnutim kize, kdy
jeho podkladem je infiltrace koznich lymfatickych cév malignimi burikami a tento nalez (TNM -

T4d) je kontraindikaci k chirurgickému vykonu. Vtazeni bradavky nebo patologicka sekrece z prsu.

Klinické ptiznaky lokoregionalni

PFi posuzovani lokoregionalnich projevi 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 nadklickovych uzlin a
5 - 5% do parasterndlnich uzlin. Dalsi drendZ lymfy jde do oblasti podklicku. 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 etdZe v kraniokaudalnim poradi Ill. (vrchol axily
s nervovécévnimi svazky v okoli), Il. (stfedni ¢ast axilarniho tukového télesa), I. (dolni ¢ast axily).
Zvétseni lymfatickych uzlin se mize tykat ridzného poctu LU a muze byt rGzného stupné. Typicka
nadoroveé infiltrovana LU je tuhé aZ tvrdé konzistence a ¢asto mlze dochazet ke spojeni v tuhé

uzlinové pakety.

Klinické ptiznaky pokrocilé
Znakem pokrocilosti onemocnéni ZN je zjisténi metastatické choroby do jinych orgdnovych
systému, napf. do kosti ve 20 — 60 %, plic v15 — 25 %, jater v5 — 15 %, mozku v5 — 10 %. K

lokoregionalnimu metastazovani dochdzi ve 20 — 40 %, kdy v jizvach po operaci ¢i okoli se vyskytuji

satelitni podkoZni noduly — oznacované jako metastatické lentikuly).




6.4. Diagnostika

Stanoveni spravné diagndzy je zdkladem k uspésné |écbé. Diagnostika vsobé zahrnuje
posouzeni lokadlniho rozsahu onemocnéni, zhodnoceni pfipadnych vzdalenych projevii nemoci
pomoci stagingovych vysSetfeni, které spolu s histopatologickym vysSetfenim umozni klasifikaci

rozsahu onemocneéni.

Anamnestické udaje

Zakladem je odebrani rodinné anamnézy, které mulze ukazovat na moznou familidrni zatéz.
Gynekologické udaje, napf. ¢asnd menarché, pozdni menopauza, vyssi vék prvniho porodu. Kojeni
se uvadi jako protektivni faktor. Zjisténi farmakologické anamnézy je dllezité napf. pro moziné

souvislosti s uzivanim kontraceptiv starsi generace.

Fyzikalni klinické vysetreni

Inspekce - pfi hodnoceni prsu pohledem (v sedé, v stoje, v predklonu) sledujeme odliSnosti
konfigurace prsa, tvaru a velikosti, zndmky koZzniho tahu z podkozi.

Palpace — pfi vySetfeni hmatem vidy posuzujeme obé strany parového organu. Palpace prsl se
zpravidla provadi metodou cirkuldrni nebo meandrovitou. Pohmatem rovnéz vySetifujeme oblasti

obou axil, nadklickd a krku.

Pristrojova vysetreni
Standardné je u obou prsl provadéna rentgenova diagnostickd mamografie ve dvou projekcich.
V typickém pripadé vidime zobrazeni loZiskové cipaté léze (spikuly) nebo obraz shluki
mikrokalcifikaci. Pozorovat mGzeme ztlusténi kozniho krytu nad povrchové uloZzenou lézi nebo
loZisko solidni denzni tkané.

Ultrasonografie (UZ) prsl je dnes rutinni dopliujici diagnostické vysetreni k rtg. mamografii a
je samoziejmosti pfi odebirani bioptického materialu.

Duktografie sretrogradni instilaci kontrastu mlze ukazat na stop v ndplni kontrastni latky

v pribéhu mléénych vyvod.

Stagingova vysetieni

rtg plic, ultrasonografie jater, scintigrafie skeletu




CT vys. - fakultativni diagnostické vysetfeni. Magneticka rezonance se provadi k detekci malych

lézi, u téZzkych dysplazii a pfi hodnoceni susp. recidiv.

Vysetieni laboratorni
KO+dif., biochemicky rozbor séra, vysSetfeni 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 vysetfenim.

Cilem histologické verifikace je ziskani dostate¢ného mnozZstvi materiadlu k histopatologickému
vySetfeni, k imunohistochemickému (IHC) vySetfeni a k molekuldrné biologickému vysetreni.
Odbér materialu se provadi napi. z punkéni biopsie suspektniho lozZiska za kontroly pod UZ
pfistrojem (corecut biopsie) nebo provedenim stereobioptické punkce. Rovnéz je mozno vyuzit

chirurgické lokalni exstirpace materialu z loZiska nebo peroperacni ziskani materialu.

Tzv. vySetfeni sentinelové lymfatické uzliny je miniinvazivni chirurgicky vykon, pfi kterém se
ziskd nejblizSi spadova lymfatickd uzlina z blizkosti nddoru. Pokud po histologickém vysetreni je
tato uzlina bez infiltrace nddorovymi burikami, nemusi byt pacientky nasledné zatéZzovany operaci
LU axily. Detekce sentinelové lymfatické uzliny se provadi pomoci radiofarmaka Tc 99m nebo
zabarvenim pomocnou kontrastni latkou Patentblau, které se instiluji peritumorozné nebo
intratumorozné.

Znalost histologického typu ZN a podle rozsahu nadorového Sifeni zafazeni pomoci klasifikace
do pfrislusného stadia je zakladem pro adekvatni lIé¢bu. V nasi zemi je nejbéznéji pouzivana TNM

mezinarodni klasifikace ZN.

6.5. Diferencialni diagnostika

V diferencidlné diagnostickém rozhodovani je nutno posuzovat jednak lokalni pfiznaky, ale
také vzddlené ndlezy. Ze vSsech hmatnych lézi prsu tvori v 80 % benigni rezistence. Nejcastéji se

jednd o adenom, prosté cystické zmény, absces, lipom, epitelové hyperplasie, cystickou

mastopatii, fibroadenomy, duktalni papilomy, sklerozujici adendzu. ZvySenou pozornost je treba




vénovat zarudnuti prsu a ihned |écit pfiznaky pfipadného zanétu - mastitidy a vyloucit inflamatorni

variantu karcinomu.

V béZiné populaci je prGmérna doba, kterd uplyne od zjisténi neurcité rezistence prsu do
zahdjeni lécby nadoru, uvadéna v trvani 5 mésicl. Na druhé strané je nutno také vidét radiacni
zatéz pacientek spojenou s opakovanym mamografickym vySetfovanim pro nespecifické nalezy.
Povinnosti je vSak vySetfeni kazdé léze prsu rtg mamografii a pri nejistoté provést verifikaci
pomoci corecut biopsie.

Pfi zduteni lymfatickych uzlin je nutno pomyslet na projevy maligniho lymfomu, kdy palpacni
nalez spiSe pripomina zanétlivou uzlinu mékké konzistence. Pozorujeme-li jako prvni ptiznak otok
celé horni koncetiny prechdzejici na hrudnik a neni-li pfitomnda lymfadenopatie, je nutno pomyslet

na syndrom horni duté Zily pfi pokrocilém plicnim tumoru.

6.6. Patologie

7 v Y4 P4

MIécna zlaza pochazi z ektodermu a je derivatem potni Zlazy. Normalni dospéld mlécna Zlaza
se sklada zepitelovych a stromalnich elementl. Epitelidlni slozku tvofi dukty (mlékovody)
s pfechodnou funkci kojeni. Stromalni slozka se skldda z tukové a fibrézni pojivové tkané.

Vyvojové zalozenda embryonalni mlécna lista mize byt podkladem vzniku primarniho
karcinomu mlécné Zlazy u Zen i muzl. Vznik karcinomu z akcesorni Zlazy je vzhledem k jeji
histogenetické povaze a nezralosti primdrnich bunék pfi¢inou znacné nepfiznivého priabéhu
onemocnéni.

Prsni Zlaza mlze byt mistem vzniku benignich onemocnéni prsu a primarnich ¢i sekundarnich
maligni nddorG. Mezi nejcastéjsi benigni onemocnéni s rizikem transformace je fazena: epitelova
hyperplasie, cystickd mastopatie, fibroadenomy, duktalni papilomy, sklerozujici adendza.
Sekunddrni malignity - metastazy, které se propaguji do prsni Zldzy, pochazeji nejcastéji
z druhostranného prsu, ze stitné Zlazy, generalizace lymfoma.

NejcastéjSimi primarnimi ZN prsu jsou epitelidlni nddory - karcinomy lokalizované témér v 50%

do oblasti horniho zevniho kvadrantu prsu. Mezenchymalni nddory - sarkomy jsou vzacné. Mlze 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). ZvIastni
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jednotkou DCIS je intraduktalni karcinom - Pagetlv karcinom bradavky, kdy infiltrace vychazi

z duktt a Siti se do epidermis areoly.

Druhd skupina je daleko pocetnéjsi s vyskytem 80 — 85 % karcinom(. Jednd se o invazivni
(infiltrujici) karcinomy. NejCastéjsi varianty cini asi v70 % invazivni duktdlni karcinomy:
mucinozni, tubularni, medularni, adenoidné cysticky, scirhus, komedonovy karcinom, dale
invazivni duktalni karcinom s prevainé 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
ohrani¢eny benigni fyloidni tumor, ktery se vyvine v maligni variantu srychlym rdstem a
zvétSovanim objemu nadoru.

Histologicky grading: G1 - dobre diferencovany, G2 - stfedné diferencovany, G3 - malo

diferencovany, G4 - nediferencovany (anaplasticky) nador.

6.7. Terapie

Lécba nadorl prsu vidy vyzaduje multidisciplinarni ptistup. Na zakladé individudlniho zhodnoceni
nalezu je tymem odbornik( zvolena optimalni kombinace lé¢ebnych metod. Na lé¢bé ZN prsu se
podili nasledujici modality: chirurgie, radioterapie, hormonadlni |é¢ba, chemoterapie, biologicka
|éCba. Definitivni uréeni strategie |éCby je C¢asto stanovena aZz po radikdlnim opera¢nim vykonu

s detailnim histopatologickym rozborem nadorové tkané.

Chirurgicka lécba

Optimalni chirurgicky vykon je zakladem IéCby u stadii onemocnéni L., Il., lll. U nizsich stadii (1., 11.)
ptevazuje parcidlni chirurgicky vykon (synonyma: konzervativni chirurgicky vykon, prs Setfici
chirurgicky vykon, prs zachovavaijici vykon). Jedna se o chirurgicky vykon, kdy podstatna ¢ast prsni
tkané je zachovana a odstranéno je nddorové lozisko s tzv. bezpecnostnim lemem zdravé tkané.
Parcidlni chirurgicky vykon muiZe byt r0zného rozsahu: tumorektomie, lumpektomie,
segmentektomie, kvadrantektomie a je zpravidla doplnén vySetfenim na tzv. sentinelovou
lymfatickou uzlinu. V pfipadé, Ze dojde k ndlezu malignich bunék v sentinelové lymfatické uzlinég, je

parcidlni chirurgicky vykon ndsledné doplnén operaci na dolnich etdzich axily provedenim tzv.

exenterace axily.




U stadia Ill. stoupd podil modifikované radikalni mastektomie (synonyma: totalni

mastektomie, ablace prsu), kdy je odstranéna pektoralni fascie a cely prs i s lokdlné pokrocilym
nadorem. Tento typ vykonu je dopliiovdn exenteraci axily, kdy jsou odstranény lymfatické uzliny I.
a Il. etaze. Operace na lll. etadZi ve vrcholu axily se neprovadi z divodl hrozby peroperacnich
komplikaci (krvaceni, plexopathie brachialniho plexu) a rizika vzniku lymfedému horni koncetiny.

Ve stadiu IV. se individualné posuzuje prinos chirurgického vykonu.

Radioterapie
Radioterapie (RT) karcinomu prsu je provadéna formou zevniho vysokoenergetického ozareni

(teleradioterapie) a také vyuZzivd metody brachyradioterapie. Pooperacni adjuvantni ozareni
vyrazné snizuje pocet lokdlnich recidiv. Cilovym objemem je prs po parcidlnim chir. vykonu nebo
hrudni sténa po radikdlni 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
doporudovany ve vysi 45-50Gy / 1,8-2Gy denné. Po parcidlnim chirurgickém vykonu navySujeme
davku na 1Gzko po primarnim tumoru a jizvu 9-10Gy / 1,8-2Gy denné jako boost teleradioterapii
nebo miZeme vyuZit moznosti intersticialni punktury brachyradioterapii. Pfi brachyradioterapii
jsou zpravidla do oblasti IUzka po tumoru zavedeny plastikové katétry nebo kovové jehly, kterymi
je potom zevnitt ozaren cilovy objem.

Paliativni zevni ozafeni je mozné provést u pokrocilych primarnich nalez(i nebo pro lokalni

ovlivnéni metastdz, kdy jsou zpravidla pouzivany nizsi davky.

Hormonalni lécba
Hormonalni 1é¢ba (HT) je soucdsti komplexni onkologické 1é¢by, jedna se o |écbu se systémovym

ucinkem. Zakladnim predpokladem pro efektivni hormonadlini |écbu je pfitomnost hormondlnich
receptord (estrogenovych a progesteronovych) na povrchu nadorovych bunék. U¢inkem estrogent
pres estrogen-receptorovy komplex dochdzi k transformaci a proliferaci nadorovych bunék. Na
karcinogenezi se rovnéz podili vyssi preména adrostendionu v estron v tukové tkani za prispéni
pfirozenych aromatdz (membranové vazané enzymy). Je jiz objasnéna struktura 3 nejdalezitéjsich
enzym(, kterd povede v budoucnosti k cilené hormondlni |é¢bé inhibitory aromataz.

Hormondlni 1écba je pfi pozitivité estrogenovych a progesteronovych receptor( indikovana jak
v adjuvantni |écbé, tak vIécbé lokdlné pokrocilého ¢i metastazujictho onemocnéni. Zakladnim

lékem je antiestrogen tamoxifen, ktery plisobi kompetitivnim mechanismem na receptorech
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bunék. Pfi intoleranci ¢i selhani tamoxifenu se prechazi na Iéc¢bu inhibitory aromataz (inhibice

steroidni syntézy enzym( - aromazin a nesteroidni inhibitory: anastrozol, letrozol).

Hormonalni lécba u postmenopauzalnich Zen je zpravidla zahdjena podanim antiestrogenu
tamoxifen a po jeho selhani se prechazi na inhibitory aromataz.

Hormonalni lé¢ba u premenopauzalnich Zen je u velmi mladych rizikovych pacientek zahdjena
podavanim LH-RH analog - goserelin (Zoladex) s reverzibilni ovarialni ablaci. U pacientek ve
stfednim véku s nizkym rizikem je 1é¢ba zahajena podavanim tamoxifenu.

Z dalsich hormonalnich preparatQl se uziva tzv. Cisty antiestrogen fulvestrant (Faslodex) s vyssi

protinddorovou ucinnosti a s minimem nezadoucich vedlejsich ucinkd.

Chemoterapie

Pfi 1é¢bé chemoterapii (CHT) je s vyhodou vyuzivan jeji systémovy ucinek. Podavani cytostatik v
ucinnych kombinacich v poslednich letech roste, a to jak v neoadjuvantnim podani (s cilem
zmenseni primarniho tumoru tzv. downstaging a umoznéni radikalni operace), tak v adjuvanci (s
cilem minimalizovat riziko ¢asné diseminace) a rovnéz v lécbé pokrocilych stadii onemocnéni (s
cilem brzdit rozvoj nddorové progrese). Mezi cytostatika s nejvysSim ucinkem patfi: epirubicin,
doxorubicin (adriamycin) - riziko kardiotoxicity), docetaxel, paclitaxel (riziko neuropatie),

vinorelbin, metotrexat, kapecitabin, cyklofosfamid, fluorouracil, gemcitabin.
Nejcastéji pouzivana schémata:

e CMF: cyklofosfamid, metotrexat, fluorouracil.

e FAC: fluorouracil, adriamycin (doxorubicin), cyklofosfamid.

e AC: adriamycin, cyklofosfamid.

o TAC: Taxotere (docetaxel), adriamycin, cyklofosfamid.

e AC/T: adriamycin, cyklofosfamid, paclitaxel (nebo docetaxel-Taxotere).

Biologicka lécba

Cilenda molekularni biologicka |écba je provadéna pomoci monoklonalnich protilatek a
tyrozinkinazovych inhibitor(l. Do klinické praxe je zavedena |écba monoklonalni protilatkou
trastuzumab (Herceptin). Cilem molekuldarné biologického vysetifeni je stanoveni miry exprese
receptord pro HER-2/neu (c-erb-B2 receptor) na povrchu nadorovych bunék. Provadi se

imunohistochemickym vySetfenim - Hercept test kit nebo FISH metodou. Pokud je zjisténa zvysend
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exprese receptorll pro HER-2/neu pfindsi ssebou vystupriovani proliferacni aktivity nadoru.

Mechanismus ucinku protilatky trastuzumab spociva v inhibici exprimovanych receptori pro
rastové faktory a tim dochdzi k zabranéni navdzani rlistovych faktord na tyto receptory a dochazi
k dtlumu nadorového bujeni. Lé¢ba Herceptinem pro HER2 dependentni nadory je indikovana pro
adjuvantni podani a také u metastazujiciho onemocnéni. DalSi monoklonalni protilatkou je
bevacizumab (Avastin) s ucinkem proti vaskuldarnimu endotelovému faktoru. V biologické |écbé se

uplatriuje rovnéz lapatinib (Tyverb) jako selektivni dualni inhibitor tyrosinkindzy.

6.8. Polécebné komplikace

Komplikace chirurgické Iécby

Po radikalnich chirurgickych vykonech mizZe dojit k rozvoji lymfedému pfisluSné horni koncetiny.
Opatieni zmirnujici lymfedém: vyvarovat se prudkych tepelnych zmén (sauna), vyvarovat se
tlakovych zmén pfi pocinajicim otoku (potdpéni, vysokohorska turistika, dlouhé cesty letadlem),
dale na stejnostranné koncetiné: neméfrit krevni tlak, nenosit prsteny a naramky, hodinky,
neprovadét odbéry krve, neaplikovat injekce, chranit koncetinu pred bodnuti hmyzem, nespat

s koncetinou pod télem, nenosit v koncetiné bfemena.

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

Parcidlni akutni pneumonitida je obvykle omezena na ozafovany objem.

Pozdni zmény po radioterapii:

KoZni zmény vymezeny na ozafovany objem - hyperpigmentace, fibréza klZe a podkoZi,
teleangiektazie.

Parcidlni plicni fibréza vrozsahu ozafovaného objemu s typickym srpkovitym obrazem pti CT
vySetreni.

Plexopatie cervikobrachialniho plexu - neuropatie s variabilnim neurologickym deficitem.

Na lymfedému pfislusné horni koncetiny se podili samotna choroba, chirurgickd intervence a

radioterapie. Otok muzZe byt rlzného rozsahu od intermitentniho po monstrézni s omezenim

kvality Zivota nemocné.




Komplikace hormonaini Iécby

Hormonalni léky jsou pomérné dobre tolerovany. Pfi podavani tamoxifenu se mohou vyvinout
navaly horka, rozvinout trombembolickd pfihoda prevainé na dolnich koncéetindch nebo narust
délozni sliznice (riziko iniciace karcinomu endometria). RovnéZz muzZe dojit k trombocytopenii,
leukopenii a projeviim osteopordzy. Pfi aplikaci inhibitorl aromataz se mohou objevit nespecifické

priznaky typu: nevolnost, zvraceni, bolesti hlavy, flush, poceni.

Komplikace chemoterapie
Pfi spravném monitoringu jsou akutni nezddouci Ucinky chemoterapie (hematologickad toxicita:
leukopenie, trombocytopenie a nehematologickd toxicita: nauzea, zvraceni) zvladany podpirnou
|é¢bou.

V ptipadé podavani kardiotoxickych cytostatik (doxorubicin) mlze pti radioterapii dojit k
sumaci nezadoucich Gc¢inkd na srdce a perikard.

Po podani cyklofosfamidu se mulZe rozvinout akutni pneumonitida. V souvislosti s aplikaci

paclitaxelu dochazi k perifernim neuropatiim.

6.9. Dispenzarizace

Polécebné sledovani je dlleZité z pohledu odhaleni ¢asné lokalni recidivy nebo vcasného
zachyceni rozvijejiciho se relapsu. Sledovani zahrnuje anamnestické udaje v intervalu od posledni
kontroly a fyzikalni vysSetfeni lokoregiondlni a celkové po 4 - 6ti mésicich po dobu 5ti let a nasledné
1 x rocné. Mammologické vysetreni (rtg + ultrazvuk) se provadi 1 x rocné. Gynekologické vySetieni
(palpacni + ultrazvuk) pfi hormonoterapii tamoxifenem 1 x rocné. Podle zdvaznosti rizika
generalizace by se méla provadét vysetreni (rtg plic, ultrazvuk jater, scintigrafie skeletu) kazdych

12 mésicl. Nadorové markery (CEA, Ca 15-3) je doporucovdano vysetifovat v intervalu 6-12 mésicu.

6.10. Prognoéza jednotlivych stadii

Preziti onemocnéni ZN prsu je predikovano nasledujicimi prognostickymi faktory: velikost
nadoru, postiZeni axilarnich uzlin (jejich pocet a rozsah postiZzeni), 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 stddiem onemocnéni stoupa riziko nedspéchu Iécby vedouci ke

zkrdceni Zzivota nemocné. Vsoucasnosti je uvadéna progndza preziti jednotlivych stadii
onemocnéni nasledujici: pfi nalezu T1-3 bez postiZeni axildrnich uzlin dosahuje 5ti leté preziti
zhruba 80 % pacientek. Pacientky s nadlezem T2 a postizenim N1 maji 5ti leté preziti priblizné 70 %.
Pacientky s nalezem N2,3 dosahuji 5ti letého preziti zhruba 40 %. Median preziti pacientek se
vzdalenymi metastazami je 24 mésicu s vyjimkou delSiho prezZiti u téch, kde je zjisténa generalizace

pouze do kosti.
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7.NADORY PLIC A POHRUDNICE

Stejskal J.
7.1. Epidemiologie

Zhoubné nadory (ZN) pradusnice a plic jsou zdvaznym zdravotnim a spolecenskym problémem.
V Ceské republice v roce 2005 ¢inila incidence na 100 000 obyvatel 93 muzd a 31 Zen (evropsky
standard = 85 muzl a 22 Zen, svétovy standard = 58 muzl a 15 Zen). U muzd byl v poslednich
letech pozorovan statisticky vyznamny pokles (v roce 1990 - 99 muz(l) a u Zen doslo k statisticky
vyznamnému narUstu (v roce 1990 - 16 Zen). V dobé stanoveni diagndzy je median véku pfiblizné

70 let. Mortalita u plicnich nadoru je na prvnim misté ze vSech ZN.

Karcinomy plic délime z praktického hlediska na dvé zakladni skupiny:
Kazdé skupiné je spolec¢né podobné biologické chovani klonu nddorovych bunék a v dusledku

toho ma kazda ze skupin specificka pravidla IéCby.

Prvni skupina tzv. nemalobunécnych plicnich karcinomui (Non small-cell lung cancer - NSCLC)
tvofi cca 80% nalezll. Je charakterizovdna nizsi rlistovou aktivitou a sklonem k postupnému
lokoregiondlnimu Sifeni lymfogenni cestou. Pocate¢ni stadia NSCLC jsou primarné lécena

chirurgicky a lokalné pokrocila stadia jsou lIé¢ena radioterapii nebo chemoradioterapii.

Druhou skupinu (cca 20 % nalezll) tvofi tzv. malobunécné plicni karcinomy (Small-cell lung
cancer - SCLC). Jsou charakteristické vysokou rlstovou aktivitou a sklonem k ¢asné diseminaci

hematogenni cestou. Zakladem lécby SCLC je podavani systémové chemoterapie.

7.2. Etiologie

Ke wvzniku a rozvoji plicnich karcinom( je zapotiebi spoluplsobeni celé rady faktord
(multifaktorialni teorie). Zcela jednoznacné byla prokazana pri¢inna souvislost mezi koufenim a
vznikem plicnich karcinom(. Je obecné pfijimano, Ze pfi koureni 20 cigaret denné déle jak 20 let

stoupa riziko vzniku onemocnéni 50x. Toto riziko maji také nekuraci pfi dlouhodobych pobytech v
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zakoutenych prostorech. Na vzniku nadorl se rovnéz podili mechanické ¢astice v prostredi (napfr.

prasné provozy), expozice chemickymi latkami (tézké kovy - kadmium, chrom, nikl, azbest -
podporuje vznik mezoteliomu, vyroba formaldehydu a PVC) a ionizujici zareni (uranové doly -
nemoc z povolani, pritomnost radonu v nevétranych prostorach). Chronicka zanétliva plicni

onemocnéni spolecné s oslabenou imunitou mohou vést k inicializaci nadorového bujeni.

7.3. Symptomatologie

Klinické ptiznaky délime na lokalni (intratorakalni), pokrocilé (extratorakalni a metastatické) a

paraneoplastické symptomy.

Lokalni pfiznaky (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 pfimési hlenu,
krve, nekrotickych hmot. Hemoptyza je uvadéna aZ u poloviny pacientl. Je rlizného stupné od
pfimési nitek krve ve sputu po stavy masivni termindlni hemoptyzy. Jednd se o negativni
prognosticky znak a jde o urgentni stav v onkologii vyZadujici Ié¢bu (medikamentdzni — aplikace
hemostatik a/nebo ozafeni). Dusnost je nejcastéji projevem u pokrocilych nalez nebo pfi
infekénich komplikacich z obstrukce dychacich cest nebo atelektazy pfi tvorbé fluidothoraxu. K
fluidothoraxu dochazi pti obstrukci hlavnich lymfatickych cest nebo pti pfimém postizeni pleury
nadorovym procesem (typické recidivujici vypotky jsou pfiznakem mezoteliomu). Pohrudniéni
vypotky mohou byt rovnéz doprovazeny drazdénim ke kasli a bolestmi. U centralné ulozenych
nadord mlze byt nddorova infiltrace podkladem stridoru (sipavé dychani) ze zuzZeni hlavnich
dychacich cest. Podkladem chrapotu byva utlak nn. recurentes v mediastinalnim pridbéhu, ¢asto na
podkladé z meta procesu v uzlindch. K poruchdm polykani (dysfagie) mize 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 tumor( se 5% S§ifi do hrudni stény. Pfi infiltraci v
oblasti kupuly pleury mize vzniknout tzv. Pancoast syndrom s postizenim brachidlniho nervoveé-
cévniho svazku a postizenim prvnich Zeber (bolesti oblasti ramene). Jeho soucasti mize byt pfi
utlaku sympatickych nervovych pleteni tzv. HornerGv syndrom (ptéza, midza, enoftalmus).
Rozsahly tumordzni proces v oblasti horniho mediastina m(ize vyvolat tzv. syndrom horni duté Zily

s rlznym stupném vyjadreni. Podle charakteru utlaku miZzeme pozorovat zvySenou napln krénich
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uzlin s rozsitenymi kolateralami na hrudniku, otok vicek a prosaknuti spojivek, otok obliceje a krku

zaujimajici nékdy horni polovinu téla. Jednd se rovnéZ o urgentni stav v onkologii vyZadujici 1é¢bu

(medikamentdzni — aplikace kortikoidl a/nebo ozareni).

Pokrocilé priznaky (extratorakalni a metastatické)

Pfi lokoregionalni lymfogenni propagaci naddoru dochazi nejcastéji k postizeni nadklickovych a
skalenovych krénich lymfatickych uzlin. PFi postiZzeni obratlovych tél prorlstanim se rozvijeji
neurologické obtiZze. Vzdalené metastatické projevy jsou nejcastéji do CNS, skeletu, jater,
nadledvin. Metastatické postizeni mozku je casto provazeno bolesti hlavy, nevolnosti event.
zvracenim, zménou visu, nejistotou pfi chizi a neurologickou symptomatikou. Pokud jsou jako
prvni pfiznak onemocnéni zjisStény vzdalené metastdzy, jedna se prognosticky o velmi zavazny stav
sdobou preziti viadu mésich. Distanéni metastazy jsou pfitomny u 95 % malobunécnych

karcinomu, u 80 % adenokarcinom( a u 50 % dlazdicobunécnych karcinomu.

Paraneoplastické symptomy
Vice se manifestuji u malobunécnych karcinomd. Mechanismus téchto projevu je ¢asto komplexni
povahy. Mezi obecné pfiznaky rfadime unavu, Ubytek vahy, nechutenstvi. Neurologické priznaky
délime na centrdlni (mozkovd atrofie, psychickd degenerace az demence, psychosocidlni
degradace, poruchy koordinace ¢innosti, poruchy rovnovahy) a periferni s projevy neuropatie.
Projevit se mohou poruchy koagulace. Vyjadireny mohou byt kolagendzy. Myastenie - svalové
slabosti dokresluji obraz celkové uUnavy. Endokrinni poruchy vznikaji v zavislosti na ektopické
produkci hormont, napf. hyponatrémie a retence vody, hyperkalcémie, polyurie, gynekomastie,

Cushing(iv syndrom.

7.4. Diagnostika

Diagnosticky proces je zpravidla provadén na oddélenich internich a tuberkulézy a respiracnich

nemoci (TRN).

Anamnestické udaje
Odebrani osobni a pracovni anamnézy nas muZe upozornit na moznou souvislost s rizikovymi

faktory. Z anamnestickych dat ziskame Udaje o charakteru obtizi, jejich intenzité a délce trvani

priznaka.




Fyzikalni klinické vysetfeni

PFi inspekci posuzujeme celkovy stav pacienta, drZeni téla a hornich koncetin a konfiguraci
hrudniku. Pohmatem kontrolujeme nadklickové a kréni lymfatické uzliny. Provedeme poklep

hrudniku a patere. Hodnotime bilateralni poslechovy nalez.

Funkcni vysetreni
Funkéni vysetfeni pomoci spirometrie je standardné provddéno vramci indikace pred radikalni

operaci.

Pristrojova vysetreni

Prehledny rtg snimek hrudniku ve stoje je nejcastéji prvnim vySetfenim, které je provedeno. CT
hrudniku a nadledvin je dnes standardnim stagingovym vysetfenim. CT mozku je v ramci stagingu
doporucovano provést u SCLC. Ultrasonografie jater - stagingové vysetreni. Scintigrafie skeletu -
stagingové vysettfeni. Pozitronova emisni tomografie (PET) — se muiZe wvyuZit k upfesnéni
diagnostiky u solitarnich lézi (odliSeni benignich od malignich), dale ke zjisténi rozsahu a urceni
stddia nemoci (upfesnéni mozZnosti operacniho feSeni) a pfi pldnovani |éCby zafenim (napf.

k odlisSeni tumordzniho postizeni a zdravych struktur).

Intervencni vySetieni

Provedeni fibrobronchoskopie flexibilnim bronchoskopem slouZi k intrabronchidlnimu posouzeni
dolnich dychacich cest. Pfi vySetfeni se provadi odbér suspektniho materidlu pro cytologickou ci
histologickou verifikaci (odsati sekretu, brush - kartackovy stér, biopticka excize, transbronchialni
punkce mediastinalnich nebo hilovych uzlin). Provedeni bronchioloalveolarni lavaze slouzi
k cytologickému vysetreni, bakteriologickému a mikrobiologickému vysetreni.

Vysetreni 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 l|éze v plicnim parenchymu je pouzivana transtorakalni

biopsie pod CT kontrolou.

Vysetieni laboratorni
FW, KO + dif., biochemicky rozbor séra.
Vysetfeni nadorovych markerii ma pouze doplikovy vyznam, protoZe citlivost jednotlivych

markeru kolisa mezi 25 — 70 %. Markery vysetfované pro NSCLC: SCC (pro skvamadzni karcinomy),
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CEA (karcinoembryonalni antigen pro adenokarcinomy). Markery vysSetfované pro SCLC: NSE

(neuron specificka enolaza), CEA, Calcitonin.

Vysetieni biologického materialu

Cilem histologické verifikace plicnich nddorl je sprdvné zarazeni onemocnéni do skupiny
nemalobunécénych nebo malobunécénych karcinom(. Reprezentativni vzorek biologického
materidlu  k histopatologickému  vySetreni ziskdme zpravidla pfi fibrobronchoskopii,
z transtorakalni biopsie nebo pfi videotorakoskopii event. videomediastinoskopii. Pokud neni
mozno ziskat dostatek material k histopatologickému vysetreni je minimdalnim pozadavkem pro

zahdjeni onkologické 1é¢by cytologické vysetreni.

Znalost histologického typu ZN a podle rozsahu nadorového Sifeni zafazeni pomoci klasifikace
do pfrislusného stadia je zakladem pro adekvatni l1é¢bu. V nasi zemi je nejbéznéji pouzivana TNM

mezinarodni klasifikace ZN.

Stadia onemocnéni:

Z praktického hlediska délime stadia u plicnich nadord nasledovné:
NSCLC:
e pocatecnistadia: T1,2 N1 MO
e |okdlné pokrocila stadia: T1-4 N1-3 MO
e velmi pokrocila stadia s generalizaci: M1
SCLC:
e limitovana stadia (limited disease): nador postihuje plici a/nebo hrudnik

¢ extenzivni stadia (extended disease): generalizace onemocnéni - M1

7.5. Diferencialni diagnostika

Diferencialni diagnostika je z hlediska anatomickych a funkénich souvislosti velmi naroc¢na. Je
nutno brat v Uvahu prolindni lokalnich, pokrocilych i paraneoplastickych pfiznak(. Pfi inspekci
posuzujeme celkovy stav pacienta (aktivitu, kachexii), chovani pacienta (psychosocidlni pohodu),

drZeni téla a hornich koncetin, projevy priznakd (kasel, dychani, chrapot) a konfiguraci hrudniku

(vyklenuti nadkli¢ku pfi Pancoast tumoru).




Pohmatem provedeme kontrolu nadklickovych a krénich lymfatickych uzlin s cilem odhaleni

patologické lymfadenopatie. Poklep hrudniku ma byt soumérny, pripadné poklepové zkraceni je
nejcastéji zpUsobeno vypotkem. Orientacni poklep pdatefe mize 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 uhlu,
ktery je zastfen tekutinou. Vypotky nemusi byt jen maligniho plvodu (typicky u mezoteliomu), ale
mohou byt vyvolany rdznymi nespecifickymi nebo specifickymi zanéty (tuberkuléza). Hemoptyza je
nejcastéji pozorovdna u chronické bronchitidy, dale u bronchogennich karcinomd, ale je tfeba
myslet i na kardiogenni plvod. Pfi omezeni hybnosti horni koncetiny s tlevovym drienim myslime
na Pancoast tumor, ale problematika muaze byt neurologickd ¢i pourazova. Pfi syndromu horni
duté Zily s vyjadirenou lymfadenopatii se mize jednat o projevy maligniho lymfomu. Pokud zjistime
drobnou lézi v plicnim parenchymu je nutno provést jeji histologickou verifikaci. Benigni |éze
absolutné prevaZzuji, ale malignitu je nutno vzdy vyloucit. K upfesnéni diagnostiky mizZzeme vyuZit
vySetfeni PET u solitarnich 1ézi (odliSeni benignich od malignich), dale k ovéreni pfipadné

perzistence nemoci po 1é¢bé nebo k posouzeni nejasné recidivy.

7.6. Patologie

Plice jsou pdrovy organ uloZeny vdutiné hrudni kryty visceralni pleurou. Jsou soucasti
dychaciho Ustroji - dolni cesty dychaci. Lymfatickda drendz jde z pfislusné oblasti plice do
stejnostrannych hilovych uzlin, dale oboustranné do uzlin paratrachealnich a subkarinalnich,

mediastinalnich a supraklavikularnich.

Histologicka klasifikace plicnich nadort:

I. Epitelialni tumory
A. Benigni: papilomy, adenomy.
B. Preinvazivni léze: dysplazie, hyperplazie.
C: Maligni:
1. Skvamocelularni karcinom
2. Malobunécny karcinom

a. Oviskovy karcinom

b. Pfechodny typ




c. SmiSeny oviskovy karcinom

3. Adenokarcinom
a. Acinarni
b. Papilarni
c. Bronchioloalveolarni
d. Solidni karcinom s mucinozni slozkou
4. Velkobunéény karcinom
a. Obrovskobunécny karcinom
b. Karcinom z jasnych bunék
5. Adenoskvamozni karcinom
6. Karcinoid
7. Karcinom z bronchidlnich zlazek
II. Tumory mékkych tkani
lll. Mezotelidlni tumory
A. Benigni
B. Maligni
IV. SmiSené tumory
A. Benigni
B. Maligni
V. Sekundarni tumory
VI. Neklasifikované tumory

VII. Tumorlike léze

Adenokarcinomy jsou zjistény asi u 40 % pacient( s prevazné perifernim ulozeni. Velkobunécny

karcinom - absence dlazdicové nebo glandularni diferenciace. Bronchioloalveolarni karcinom je

typicky lokalnim multifokalnim Sifenim po sténach plicnich alveoll — tapetovani.

Karcinoidy (vznikaji z neuroektodermu) se vyskytuji v 1 %: typicky, atypicky.

Histologicky grading

G1 - dobre diferencovany, G2 - stfredné dif., G3 - malo dif., G4 - nediferencovany (anaplasticky)

nador.
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7.7. Terapie

U pocatecnich stadii je jedinou kurativni metodou Ié¢by nemalobunééného karcinomu plic
chirurgicky resekcni vykon. Rozsah nalezu je Umérny typu chirurgického vykonu (klinova resekce,
lobektomie, pneumonektomie). Po radikdlnim chirurgickém vykonu je doporucovano podani
adjuvantni systémové chemoterapie. Pokud nebyla operace radikadlni je nezbytné provést
adjuvantni radioterapii (RT).

U lokalné pokrocilych stadii je doporucovdno zahdjit |é¢bu neoadjuvantni chemoterapii a
pokud dojde k regresi nalezu je cilem provedeni radikalni operace. Pokud nedojde k regresi po
Uvodni chemoterapii je provedeno ozareni.

Radioterapie je hlavni lé¢ebnou metodou pokrocilého onemocnéni. Je standardné provadéna
zevnim ozafenim - teleteradioterapii. U vybranych nemocnych v dobrém celkovém stavu je
indikovana kombinovand I|écba chemoterapii (sekvencni nebo konkomitantni podani) a
radioterapii.

Kromé teleradioterapie je vyuzivana také metoda intraluminalni aplikace brachyradioterapie,
zvlasté pri tumordzni obstrukci bronchd event. Ize pouzit osetfeni laserem k vytvoreni potifebného
prasvitu pfi kompletni nebo témér kompletni endobronchialni nddorové obstrukci.

V pfipadé velmi pokroCilych a generalizovanych stadii je 1é¢ba individualni v zavislosti na
celkovém stavu pacienta. Paliativni radioterapie se vyuZiva s cilem stabilizace lokdlniho nalezu, ke
zmenseni nadorovych loZisek v lécbé syndromu horni duté Zily, vIécbé algického Pancoastova
tumoru, pfi hemoptyze, pfi zndmkdach diseminace do skeletu, event. mozku apod. U paliativni
chemoterapie peclivé zvazujeme lécbu kombinaci cytostatik nebo Ié¢bu monoterapii. Pokud dojde
k zdzeni dychacich cest utlakem z okoli (tumor, uzliny) Ize pfi bronchoskopii zavést do dolnich cest

dychacich stenty prechodné usnadnujici dychani.

Piehled Iécby malobunécného plicniho karcinomu:
Vzhledem k biologické povaze tohoto typu nadoru s vyraznym metastatickym potencidlem je k
|é¢bé nutno pfistupovat jako k systémovému onemocnéni.

Chirurgicky zakrok je volen v daleko mensi mife nez u NSCLC. Dochazi k nému zpravidla u
malych |ézi, kdy primarné neni moZno ndlez histologicky verifikovat. Planovany chirurgicky vykon

je indikovan u pacientl s velmi limitovanym stadiem nemoci. U limitovaného stadia je standardem

kombinovana lé¢ba chemoterapii a radioterapii.




Radioterapie zpravidla nasleduje po ukonceni systémové chemoterapie. Dalsi variantou je

|é¢ba konkomitantni chemoradioterapii. Profylaktické ozafeni mozku snizuje incidenci mozkovych
metastdz, zlepSuje bezpriznakové obdobi i prezivani. Je doporu¢ovano u pacientd v kompletni
remisi po ukoncené chemoterapii s rozmezim davek 26-30Gy/1,8Gy.

Pacienti v primdarné extenzivnim stadiu nemoci jsou I|éCeni systémovou chemoterapii.
Samostatné provedena teleradioterapie s paliativnim zdmérem je pfevaziné vyuzivana ke zmenseni

nadorového loZiska, korekce syndromu horni duté Zily ¢i ozareni metastdz do mozku a skeletu.

Davky radioterapie:
NSCLC: Konvencni RT s radikalnim (kurativnim zamérem), LD 60-65 Gy / 1,8-2,0 Gy.
Paliativni RT - zpravidla LD 30 Gy / 3 Gy / 10 frakci.

SCLC: Konvencni RT s radikalnim (kurativnim zamérem), LD 45 Gy / 1,8 Gy.
Paliativni RT - zpravidla LD 30 Gy / 3 Gy / 10 frakci.

Chemoterapie:
NSCLC: Zakladem lécebnych schémat jsou derivaty platiny (cisDiaminDichlorPlatnaty komplex) a

dalsi cytostatika (etoposid, docetaxel, paclitaxel, gemcitabin, vinorelbin).

SCLC: Standardni Ié¢bou prvni linie pro limitované stadium je pouziti platinového derivatu a
etoposidu. Z ostatnich cytostatik Ize uZit cyklofosfamid, adriamycin, vincristin,
Lécba malignich vypotkl, které se vyskytuji u plicnich karcinomi v 35% je uvedena v kapitole

nadorl pohrudnice.

7.8. Polécebné komplikace

Komplikace chirurgické Iécby

Diky zlepSené diagnostické, pooperacni a podplrné lécbé 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 atelektdaza (20 — 30 %) s klinickymi

projevy dusnosti, tachykardie. Jeji prevence spociva v dechové rehabilitaci a podavani lékl

mirnicich bronchospazmy.




Komplikace radioterapie

Akutni vedlejsi ucinky zareni jsou zavislé na velikosti absorbované davky (tolerancni davka plicni
tkané = 30 Gy) a citlivosti ozarenych tkani (radiosenzitivité). Citlivost plicniho parenchymu k zareni
stoupd od hilu k periferii. Radiodermatitida nebyva vyraznéjsi komplikaci pfi pouziti ozarovaci
techniky z vice poli. Akutni esofagitida mlzZe byt divodem k preruseni nebo ukonceni |éCby.
Zarenim vyvolana mediastinitida mUze vést ke kritickému stavu pacienta. Pri radiacnim poskozeni
trachey a hlavnich bronch(, napf. po brachyradioterapii dochdzi k zachvatim suchého
neproduktivniho kasle. Akutni radiacni pneumonitida je nejcastéjsi komplikaci radikalni
radioterapie u plicnich nador(i. Manifestace obtizi je obvykle v rozmezi 1 - 3 mésicl (median 6
tydna) po lé¢bé zarenim a zavisi na velikosti celkové davky, frakcionaci a velikosti objemu ozarené
plicni tkdné. Mezi nejcastéjsi priznaky patii bolesti, horecka, kasel, dusnost. Patogeneticky jde o
zanétlivou reakci s prekrvenim sliznice bronch(i a bronchiold, s degradaci lymfatickych folikul a
s naslednou fibrézni exsudaci v disledku zvysSené kapilarni permeability. Tim dojde ke snizeni
respiracni plochy. Rtg zndmky pneumonitidy (zastfeni na podkladé atelektdzy nebo vypotku,
pocinajici fibrotické zmény) jsou zpravidla ohrani¢eny na ozarovanou oblast, ale mohou znac¢né
presahovat hranice cilového objemu. Pfi konkomitantni |[écbé chemoradioterapii je nutno pocitat
s vyraznou eskalaci toxickych projevll (pneumonitida, mediastinitida, esofagitida). Lécba téchto
komplikaci je problematicka a vyZzaduje podavani kortikosteroidd, antibiotik a klidovy rezim.

Plicni fibréza je pozdni komplikaci pfi |é¢bé zareni. K projevim dochdzi mezi 6.-12. mésicem
(median 6 mésica). Typické je ohrani¢eni zmén v rtg obraze jen na oblast ptivodniho cilového

objemu. Kortikoterapie zde jiZ nemd vyznam.

Komplikace chemoterapie

PFi spravném monitoringu jsou nejcastéjsi akutni nezadouci Ucinky chemoterapie (hematologicka
toxicita: leukopenie, trombocytopenie a nehematologickd toxicita: nauzea, zvraceni) zvladany
podplrnou léCbou.

Podavéani kardiotoxickych cytostatik (doxorubicin) u SCLC muze vést pfi radioterapii k sumaci
nezadoucich Uc¢inkd na srdce a perikard srizikem ICHS. Po podani cyklofosfamidu se muze

rozvinout akutni pneumonitida. V souvislosti s aplikaci paclitaxelu dochazi k perifernim

neuropatiim.




7.9. Dispenzarizace

VétsSina karcinomd plic je diagnostikovana jako lokalné pokrocild nebo generalizovana a
provedena lécba je prevainé paliativni. Tomu je nutno prizplsobit polécebné sledovani. Sledovani
zahrnuje anamnestické Udaje v intervalu od posledni kontroly, ddle CT hrudniku a fyzikdlni
vySetieni lokoregionalni a celkové po 4 - 6ti mésicich u NSCLC po dobu 2 let a nasledné 2x ro¢né po
dobu 5ti let, dale 1x rocné. V pfipadé SCLC, kdy je riziko ¢asného relapsu vyssi, je sledovani
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.

7.10. Prognoéza

Zavaznost onemocnéni plicnimi karcinomy doklada zjisténi, Ze pouze 20 — 25 % pacientl je
v dobé stanoveni diagndzy vhodnych k radikalnimu operacnimu zakroku. Prevaina vétsina nalezu
je diagnostikovana v pokrocilych a generalizovanych stadiich. U NSCLC dosahuji nejlepsi progndzy
pacienti v pocatecnich stadiich po provedeném radikdlnim chirurgickém vykonu a 5ti-leté preziti
€ini 50 - 80%. U pacient( s lokdIné pokrocilymi nalezy klesa 5ti-leté preziti na 30 % a median preziti
je vrozmezi 18 - 24 mésicl. Pacienti s generalizovanym postizenim v ¢ase diagndzy maji median
preziti 12 - 18 mésicu. Nejhorsi situace je u SCLC, kdy median preziti u nelé¢enych pacient( je 2 - 3

mésice, pfi l1écbé chemoterapii je median preziti 12 - 14 mésicG a pfi kombinované |écbé

chemoradioterapii se median zvysi na 14 - 16 mésicu.




8. NADORY POHRUDNICE

Stejskal J.
8.1. Epidemiologie

Maligni mezoteliom je jedinym primarnim zhoubnym nddorem pleury. Jedna se o pomérné
vzacné onemocnéni s vyskytem v 0,1 % ze vSech nddorovych onemocnéni a se vzristajici incidenci
v poslednich letech. V dobé stanoveni diagndzy je median véku pfiblizné 60 let. Vyskyt u muzi je

pozorovan 5 x ¢astéji nez u zen.

8.2. Etiologie

Vznik mezoteliomu je dédvan do pfimé souvislosti s inhalaci mikroskopickych viaken azbestu
zejména v prliimyslovych oblastech. Doba od expozice azbestem do diagnostiky onemocnéni je

desitky let dlouha (20 - 40 let). Kouteni je rovnéz povazovano za rizikovy faktor.

8.3. Symptomatologie

Onemocnéni je prevainé charakterizovano vleklym pribéhem s plizivymi pfiznaky a doba do
stanoveni diagndzy muze Cinit mésice aZ roky.

Pfiznaky mohou byt obdobné jako u nador( plic. Mezi dominujici pfiznaky u mezoteliomu
nejCastéji patii bolest (pfi infiltraci parietalni a visceralni pleury a okolnich struktur), dusnost a
kasel (jsou na podkladé fluidothoraxu). U vice nez 90 % pacient(i je popisovdna pfitomnost

fluidothoraxu, zpravidla hemorhagického. Vzacné se objevi paraneoplastické priznaky.

8.4. Diagnostika

Diagnosticky proces je obdobny nadorim plic.

MR ma vyznam u pocinajicich lokalizovanych nalez(i k posouzeni infiltrace hrudni stény pfi

zvazovani chirurgického vykonu.




K histologické a imunohistochemické verifikaci je nutné dostatecné mnoiZstvi biologického

materialu, ktery se zpravidla ziskava videotorakoskopickou biopsii.

8.5. Diferencialni diagnostika

Pavod bolesti u maligniho mezoteliomu muze spocivat v iritaci pleury nebo v infiltraci okolnich
struktur (mediastinum, srdce, branice). Pleuritické bolesti maji ¢asto zanétlivy ptvod, ale mohou
byt projevem u plicnich nador(. Pfi infiltraci v oblasti vrcholu mohou byt projevy obdobné jako u
Pancoast tumoru event. s projevy Hornerova syndromu. Na rtg snimku pozorujeme zpravidla
zastteni kostofrenického uhlu v disledku fluidothoraxu. CT skeny mohou pfiblizit ztlusténi pleury,
vypotek, atelektazu plice, infiltraci mékkych tkani a kosti). VétSinu téchto projevi mizeme
pozorovat rovnéz u plicnich nadord. Maligni pleurdlni vypotek je pfitomen u plicnich karcinoma (v
35 %), u karcinomu prsu (v 25 %) a u malignich lymfom0 (v 10 %). Perikardialni vypotek mlze mit

vedle zanétlivé perikarditidy pFiCinu v infiltraci mezoteliomem.

8.6. Patologie

Mezoteliom se vyviji z mezodermdlniho epitelu a mize mit mezenchymovou nebo epitelovou
diferenciaci. Imunohistochemickym vysetfenim Ize rozliSit 3 zakladni typy: epiteloidni (vyskytuji se
v 50 %) se vyznacCuji spiSe prfimym Sifenim po pleure, vyskyt vypotku byva pravidlem, ¢asté (az ve
40 %) jsou metastazy do miznich uzlin a dochazi kinfiltraci 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 pleute. Pfi pokrocilém onemocnéni je Casta
lymfogenni a hematogenni diseminace. Lymfogenni metastazy do mediastindlnich uzlin jsou

popisovany u poloviny nemocnych. Hematogenni diseminace postihuje kosti, jatra, nadledvinky,

mozek.




8.7. Terapie

Chirurgicka lécba

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

PFfi pokrocilejSich nalezech je moiné vramci chirurgického vykonu provést paliativni vykon -

dekortikaci pleury, kterd zamezuje tvorbé vypotku.

Radioterapie

Tato metoda neovlivni preZivani pacientll. Pro velmi omezenou radiosenzitivitu mezoteliomu je
vyhrazena pro paliativni Ié¢bu. UzZiva se predevsim k ovlivnéni lokdlni bolestivé symptomatologie.
Pooperacni radioterapie: LD 50-60Gy/2Gy.

Paliativni RT - zpravidla LD 30Gy/3Gy/10 frakci.

Chemoterapie

Podavani chemoterapie rovnéz neovlivni preziti pacient(l. Lé¢ba systémovou chemoterapii ma pro
jeji omezenou ucinnost (do 20 %) rovnéz paliativni ucinek. V monoterapii se pouZivaji cytostatika -
doxorubicin, cisplatina, carboplatina, gemcitabin a v kombinaci napf. doxorubicin + cisplatina,

gemcitabin + cisplatina.

Lécba malignich vypotku

Podkladem pro [é¢bu malignich vypotkl je priikaz malignich bunék ve vypotku nebo histologicka
pozitivita materialu ziskaného biopsii pleury. Recidivujici vypotky jsou ¢astym projevem maligniho
mezoteliomu. Cilem |écby je omezeni tvorby vypotku a/nebo zabranéni atelektdzy. Toho se
snazime dosahnout pomoci pleurodézy (dosazeni sristl obou listd pohrudnice k sobé). Pleurodéza
se nejCastéji provadi instilaci nasledujicich latek do pleurdlni dutiny: talek, bleomycin, doxorubicin,
Corynebacterium parvum, BCG. U rychle se dopliujicich vypotkl mulzZe byt alternativou

k pleurodéze zavedeni pleuroperitonedlniho shuntu (katétr, ktery je veden subkutanné a odvadi

transudat do peritonedlni dutiny).




8.8. Polécebné komplikace

Vyskyt polécebnych komplikaci zavisi obdobné jako u plicnich nddor( na aplikované [é¢bé.

Riziko pneumotoraxu stoupad pfi opakovanych transtorakalnich punkcich vypotku.

8.9. Dispenzarizace

Pro polécebné sledovani Ize pouzit obdobného algoritmu jako u nadoru plic.

8.10. Prognoza

Progndza onemocnéni je zavaind. Z pacientl v pocatecnich stadiich, ktefi podstoupili radikalni
chirurgicky vykon jich preziva 5 let zhruba 20%. Median preziti od stanoveni diagndzy se udava

vrozmezi 8-30 mésich v zavislosti na stadiu onemocnéni. Pacienti s histologicky epiteloidnim

typem maji prilmérné preziti 22 mésicl ve srovnani se 6 mésici u ostatnich typu.




9. ZHOUBNE NADORY JICNU

Sejdova M.
9.1. Epidemiologie

Patii mezi méné casta nadorovd onemocnéni, incidence je asi 4 nové pfipady na 100 000
obyvatel. Je az 7x castéjSi u muzll, nejcastéji v 7. dekadé Zivota. Vzhledem k vlivim prostredi a

diety je nej¢asté&jsi v Ciné a v pasu tdhnoucim se na Stfedni Vychod.

9.2. Etiologie

Na vyskyt dlazdicobunééného karcinomu ma vliv koufeni a nadmérnd konzumace alkoholu,
zejména destilat(. Tyto 2 faktory jesté svij vliv navzajem potencuji. Strava chuda na bilkoviny,
bohatda na tuky a expozice nitroasaminy také zvysuji riziko vzniku karcinomu jicnu a to jak
dlazdicobunécného, tak adenokarcinomu. Riziko vzniku karcinomu zvysuje gastroesofagealni reflux
a Barretlyv jicen (adenomatdzni metaplazie), Plummer -Vinson(v syndrom (sideropenicka anemie,
glositida, esofagitida). Nadory v ORL oblasti vanamnéze téZ zvySuji riziko vzniku

dlazdicobunécného karcinomu.

9.3. Symptomatologie

Casna stadia byvaji bez obti?i. Pozdéji se vétsinou jako prvni objevi dysfagie. Ta se projevi
prakticky aZ je lumen zuZeno na polovinu. DalSimi pfiznaky jsou: ztrata vahy, kasSel, odynofagie,
regurgitace jidla, bronchopneumonie pfi fistule ezofagotrachedlni, metastaticky rozsev se mlze

projevit ascitem, dusnosti pfi fluidothoraxu .

9.4. Diagnostika

Zakladni diagnostickou metodou je oesofagogastroskopie s odbérem na histologii a rentgenové
vySetteni s pouzitim kontrastu. Ke zjisténi rozsahu onemocnéni a zvlasté pfi zvazovani operaéniho

vykonu je nutné provést dalSi vySetfeni — endosonografii jicnu, CT hrudniku a bficha,
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bronchoskopii k vylouceni pistéle, ktera je castd. K vyloucCeni generalizace je moiné vyuZiti

vySetieni metabolickym PET.

9.5. Diferencialni diagnostika

Nutno odlisit benigni afekce - Barettlv jicen apod., v pripadé maligniho nalezu pak nutna

biopsie k odhaleni pfesného typu nadoru.

9.6. Patologie

Adenokarcinom - nejcastéji v dolni tfetiné jicnu ¢i oblasti gastroesofagedlni junkce. Jeho vyskyt
mirné stoupa. Dlazdicobunéény karcinom se objevuje predevsim v hornich 2 tfetinach jicnu a je
nejcastéjsi.

Vjicnu se mUlzZe objevit malobunécny karcinom, sarkom, primarni lymfom ¢i metastatické
postizeni z jiného primdarniho tumoru. Karcinom jicnu nejcastéji generalizuje do lymfatickych uzlin,

plic, jater, nadledvin.

9.7. Terapie

Pacienti s operabilnim onemocnénim jsou indikovdni koperaci, pacienti s pokrocilym
onemocnénim a v dobrém stavu mohou podstoupit pfedoperacni chemoradioterapii a naslednou
chirurgickou Ié¢bu. Postaveni adjuvantni chemoterapie a jejiho pfinosu neni jasné, spiSe efekt na
prodlouzeni preziti nema.

Ti, co nemohou podstoupit chirurgicky vykon a jsou v dobrém stavu, mohou byt |ééeni
radikalni chemoradioterapii. K paliativni |é¢bé lze vyuZit samostatnou radioterapii (zevni Ci
brachyradioterapii). K obnoveni prichodnosti jicnu se také vyuzivd zavedeni stentu do oblasti
jicnové stendzy, podava se paliativni chemoterapie. Vzhledem k casté pokrocilosti stavi a
nemoznosti kauzalni lécby je predevsim tfeba zajistit moznost pfijmu potravy, k témto ucelim

s vyuziva moznosti zavedeni stentu, provedeni gastrostomie, laserové odstranéni nadorovych

hmot uzavirajicich lumen jicnu, ¢i radioterapie (zevni ¢i brachyradioterapie).




9.8. Polécebné komplikace

Po radikalni chirurgické lé¢bé 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 aj.).

9.9. Dispenzarizace

Po radikdlni |écbé kazdé 4 mésice, po 2 letech interval delsi, provadi se fyzikalni vysetfeni, dle

potizi a ndlezu dalsi vySetreni.

9.10. Prognoza

Preziti se u pacientl zlepSilo za poslednich 30 let, nicméné vzhledem ktomu, Ze vétSina
pacientl je stale diagnostikovana v pozdnim stadiu onemocnéni, preziti z(stava velmi Spatné. Jen
asi tretina pacientl po radikalni [écbé (chirurgické ¢i chemoradioterapii) preziva 2 roky. 5-leté

preziti je asi 10 %. Prognostickym faktorem je rychlost ztraty vahy, vice nez 10 % znamena Spatnou

progndzu.




10. ZHOUBNE NADORY ZALUDKU A
TENKEHO STREVA

Loukotkova L.
10.1. Epidemiologie

Zhoubné nadory Zaludku patifi vcelosvétovém méritku k nejcastéjsSim onkologickym
onemocnénim s nejvy$si incidenci v Cing, Japonsku a Jizni Americe. V Evropé a ve Spojenych
statech americkych, na rozdil od jinych zhoubnych onemocnéni klesa.

Dal$im zajimavym trendem je pokles v incidenci tumor( distdlni ¢asti Zaludku a vzestup
incidence proximalnich adenokarcinomi kardie a gastroesofagedlni junkce s agresivnéjsim
chovanim a horsi progndzou, incidence tohoto typu nadoru dramaticky stoupla u pacientt pod 40

let.

10.2. Etiologie

Podobné jako u jinych onemocnéni jsou rizikovymi faktory pro vznik karcinomu Zzaludku
obezita, zvySend kaloricka spotieba, strava chuda na vlakninu. Nitrosaminy v potravé jsou dalSim
etiologickym cinitelem. SpolupUsobi i nedostatecny pfijem vitaminu A a C, koureni, vyssi vék,
chronicka atrofickd gastritida, infekce Helicobacterem pylori i virem Ebstein-Barrové. Karcinom

vice vznika v polypech a v misté anastomdzy po resekénich vykonech pro viedovou chorobu.

10.3. Symptomatologie

Zhoubné onemocnéni Zaludku nema typické obtize. NejcastéjSim projevem je malo
charakteristicky tlak az bolest v epigastriu a nahld nebo pozvolna ztrata chuti kjidlu, casta je
nausea, u pokrocilych procest obturujicich pylorus pak zvraceni nestravené potravy. Slabost,

Unava a pokles hmotnosti jsou ¢astymi celkovymi projevy. Dysfagie mlze byt prvnim pfiznakem

tumoru kardie. Projevem onemocnéni mlze byt i krvaceni.




10.4. Diagnostika

Mezi obligatorni vysSetfeni patfi gastrofibroskopie s viceCetnou biopsii, CT bficha a
retroperitonea , CT nebo UZ panve (zejména u Zen, kde je riziko metastazy do ovaria — tzv.
KrukenbergerlQv ndador), rtg srdce a plic, gynekologické vysetieni u Zen. Dllezité je stanoveni
hladiny tumorovych marker(: CEA, CA 72-4, CA 19-9, které maji vyznam jak pro diagnostiku, tak
pozdéji pro monitoraci efektivity 1écby. Z laboratornich vysetfeni jsou nezbytné krevni obraz a
biochemie.

Fakultativnimi vySetfenimi jsou CT plic, CT mozku, scintigrafie kosti , PET trupu (pfi obtizich
budicich podezifeni zgeneralizace). Pro posouzeni operability je vhodna endosonografie.

V nékterych pfipadech je provedena laparoskopie (ev. s peritonealni lavazi).

10.5. Diferencialni diagnostika

Diferencialni diagnostika jednoznacné zavisi na prvnich pfiznacich, které pacienta privadi
k lékari. Nejdulezitéjsi je odliseni benigniho peptického viedu a benigniho polypu.V pfipadé
potvrzeni zhoubné povahy onemocnéni je nutné presné histologické vysetfeni a urceni typu
nadoru, nebot pro rliznd onemocnéni plati jiny terapeuticky postup. Jedna se zejména o GIST -
gastrointestinalni stromalni tumory (v 70 % maiji origo v Zaludku), primarni lymfomy, méné casté
epitelidlni maligni nadory: squamdzni, malobunécny, nediferencovany karcinom, karcinoid ci

metastdzy jiného primarniho nddoru (melanom, lobularni ca mammae).

10.6. Patologie

95 % nadorl Zaludku predstavuje adenokarcinom:
e papilarni adenokarcinom
e tubuldrni adenokarcinom
e mucinézni adenokarcinom

e anaplasticky adenokarcinom

e karcinom z bunék tvaru pecetniho prstene




Histologické déleni adenokarcinom( dle Laurena (pro klinickou praxi):

e intestinalni typ (vyvoj ¢asto na podkladé prekancerdzni arey - Zaludecni atrofie a
intestindlni metaplazie, ¢astéji muzi, vyssi vék, infekce helicobacter pylori, dietni
zvyklosti

o difuzni typ (bez souvislosti s prekancerézou, mladsi vék, ¢astéji Zzeny, hereditarni
faktory, horsi progndza)

e smiSeny typ

10.7. Terapie

Terapie zhoubného nadoru Zaludku zavisi na rozsahu onemocnéni, celkovém stavu pacienta
s prihlédnutim k preferencim pacienta, jaky l1é¢ebny postup si preje po fadném vysvétleni situace.
Opét je zde na misté multidisciplindrni pristup. Spoluprace chirurga, onkologa-radia¢niho
onkologa, gastroenterologa, patologa a rentgenologa je podminkou spravné volby dalsi 1é¢ebné
strategie.

V pripadé lokalizovaného onemocnéni, bez zjevnych zndmek generalizace, za predpokladu
celkové dobrého zdravotniho stavu pacienta, volime radikalni Ié¢ebnou strategii. Ta zahrnuje
radikalni chirurgicky zakrok, t.j. totalni nebo parcialni gastrektomii s odstranénim perikardialnich a
perigastrickych uzlin, véetné velkého a malého omenta. S cilem dalsi radikalizace vykonu je vhodné
dissekovat uzliny kolem truncus coeliacus ligamenta hepatoduodenalniho. Nezbytna je po vykonu
adekvatni pooperacni péce.

Na zakladé definitivniho histologického nalezu (postizeni spadovych lymfatickych uzlin,
pozitivni resekéni okraje, rezidualni nemoc) pacienta indikujeme k adjuvantni konkomitantni
chemo-radioterapii ¢i samostatné chemoterapii nebo radioterapii.

Je-li onemocnéni lokalizované, tzn. operabilni, ale celkovy stav pacienta neumoziuje provést
radikalni chirurgicky zakrok, pak je metodou volby radikdlni konkomitantni chemoradioterapie.

Velmi Casto ale pacient prichazi s onemocnénim lokalné pokrocilym, inoperabilnim, nebo jiz
generalizovanym (metastdzy nejcastéji v lymfatickych uzlindch, jatrech, plicich, kostech). Pak
k terapii pristupujeme individualné, paliativné. Dle hlavnich obtizi pacienta, s pfihlédnutim
k celkovému stavu, zvaZujeme paliativni chirurgické zdkroky - gastrostomie, jejunostomie,
paliativni spojkové operace, paliativni radioterapii s analgetickym cilem nebo u krvacejicich di

obturujicich jinak neresitelnych tumordq, paliativni chemoterapii.
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Symptomatickd péce je indikovana u nemocnych v celkové nedobrém stavu (performance

status 2 a vice), v pokrocilém stadiu onemocnéni s vyraznym vahovym ubytkem, zdvazinymi

interkurencemi nebo predpokladanou Spatnou toleranci jinych postupd.

10.8. Dispenzarizace

V 1. roce po radikalni terapii sledujeme po 4 mésicich pacienta klinicky, laboratorné - krevni
obraz, biochemické parametry, CEA, CA 19-9, po 6 mésicich provadime gastrofibroskopii (GFS) a
CT, rtg plic 1x rocné.

V 2.a 3. roce je nezbytnd klinicka kontrola, laboratof, CEA a Ca 19-9 2x roéné, GFS, CT a rtg plic
1x rocné, v dalSich letech 1x ro¢né vyse uvedend vysSetfeni. Pfi symptomech postupujeme
individudlné. Dlouhodoba substituce vitaminu B12 u pacientd po proximalni nebo totalni

gastrektomii je pIné indikovana.

10.9. Prognodza

Pouze u pacientl po radikdlnim chirurgickém zakroku s onemocnénim omezenym pouze na
submukdzu dosahuje 5-leté preziti az 85 %. BohuzZel, vtomto stadiu nemoci prichdzi minimum
pacientl a jedna se spiSe o ndhodné zachyty pfi operacnim zakroku, ktery byl indikovan z jiné
pric¢iny. Pfi invazi nadoru sténou Zaludku, i pres radikalni Ié¢ebny postup, preziva 5 let jiZ jen asi 50
% nemocnych. Pti postizeni lokoregionalnich lymfatickych uzlin procento prezivajicich 5 let jiz klesa

pod 20 % a pfi vzdalenych metastdzach 5 let nepreziva témér nikdo.
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11. KOLOREKTALNI KARCINOM

Sejdova M.
11.1. Epidemiologie

Incidence je zhruba stejnd u muzl i Zen, v ptipadé karcinomu rekta ¢astéjsi u muz(, riziko
rozvoje kolorektalniho karcinomu stoupa zhruba od 40 roku véku a nejéastéjsi byva po 70 roce

C18-C21 - 7N tlustého stfeva a konedniku

Wivoj v Caze
=L —#- Incidence
i - Mortalita

Zdroj dat: 0215 CR
T T T T T T 1

T T | T T T T
A e s DEAD DD o & A ~ o
RS é?é&%éﬁégéPap,éPéﬁxg TESTSTEETSE L @?4§?k§§é§§§

http A Am asvod..cz

r4
(=]
o
@
=
g
o
2
=3
A1)
=
~
—
=
(=]
Tt
11
iy
=
[ ]
Lo
[ 5]
[=J]
Ll
=
=
=
=]
3
P
11
=
[
]
[Tu]
o
=l

véku. Analy

C18=-C21 = Tlusté stifevo a koneénik, nuZi
srovnEni incidence v CR = ostatnimi zemémi Evropy, pfepodet na 100 000 oszob

Ceskd republika
Malarzko
Mémecko
Suddsko

Italie

Morsko

Dansko
Rakouzko
Charvatsko
Slovenzko
Francie
Lucemnbursko
Welkd Britanie
Belgie
Slovinsko

i

1

[=)]
L]

T T 1
. 10 20 30 40 aly Fi B0 90
Poradi Cezké republiku: 1 http:/ Awww . svod .oz Zdroj dat: GLOBOCAM 200z

L=

102




11.2. Etiologie

Specificka pri¢ina nemoci je nezndmd, ale mnoho faktor(l - prostredi, strava, preeexistujici
nemaoci, jsou spojovany se vznikem tohoto onemocnéni. Zvysené riziko vzniku znamena napf. dieta
bohata na tuky. BohuZel posledni studie neprokdzaly protektivni vliv diety bohaté na vlakninu,
zeleninu apod. na vznik kolorektdlniho karcinomu. DalSim rizikovym faktorem vzniku je pro
pacienty Crohnova nemoc a ulcerativni kolitida v anamnéze, zavisi na délce trvani nemoci a
rozsahu. DalSim rizikem je pfitomnost adenomatéznich polypl ve strevé, vyssi riziko maligni
transformace maji vilézni a tubulovilézni polypy. Pfedchozi maligni onemocnéni je tézZ rizikem
(karcinom prsu, endometria). Genetické vlivy - hereditdrni nepolypdzni kolorektalni karcinom

(HNPCC), familiarni adenomatdzni polypdza (FAP).

11.3. Symptomatologie

Pocatecni stadia onemocnéni byvaji bezptiznakova, nékdy se objevuje neurcity bfisni
dyskomfort, flatulence, pfiznaky obycejné pfic¢itané jinym onemocnénim (zZluénik, viedova choroba
gastroduodenalni).

Prava cast tracniku - neurcité bolesti, pfiznakem muize byt anemie z chronickych, okultnich
krevnich ztrat, Unava, slabost, hmatna resistence.

Levy tracnik - stfidani zacpy a prtjmu, nékdy priznaky z uzavéru streva (ileu) - nauzea, zvraceni.

V oblasti rekta, kromé krvaceni, pocit plnosti, tlaku, nuceni na stolici, urgence, tenesmy.

11.4. Diagnostika

Vysetieni per rektum je jednoduché a muizZe odhalit Iézi cca do 8-10 cm od svérace, je
automatickou soucasti fyzikdlniho vysetfeni. Je nenahraditelnym klinickym vySetfenim, jako jediné
prakticky mizZe urcit fixaci/ nefixaci tumoru.

Kolonoskopie poskytuje informaci o sliznici celého tlustého stfeva, pouZiva se zaroven k ziskani
bioptického vzorku k urceni etiologie eventualni léze. Histologicky nalez je nutny pfed zahajenim
IéEby, kromé situaci, kdy je pacient akutné operovan pro iledzni stav.

Celkové presetreni k urceni stagingu onemocnéni dle TNM klasifikace zahrnuje rentgenové
vySetfeni hrudniku, CT vySetfeni bficha a panve. U tumorl rekta MR panve ¢i endosonografické

vySetireni rekta k urceni rozsahu tumoru, tj. hloubky invaze sténou strevni. Kompletni odbéry
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biochemické, krevni obraz, nadorové markery (zejména CEA , Ca 19-9) patfi mezi zdkladni

vysSetreni.

11.5. Diferencialni diagnostika

Nutno vyloudit jind organicka postiZeni stfeva, nemaligni - Crohnovu kolitis, ulcerosni kolitidu.

11.6. Patologie

90 — 95 % nadoru kolorektalnich jsou adenokarcinomy, v malém procentu Ize v tlustém strevu
a rektu nalézt malobunécny karcinom, dlazdicobunécny karcinom, karcinoid, nediferencované

karcinomy, z neepitelidlnich malignit jsou to lymfomy a sarkomy.

11.7. Terapie

Chirurgicka lécba

Tumory T1 jsou indikovany (neni-li jinych kontraindikaci) k endoskopickym vykonim a sledovani u
gastroenterologa. LéCba lokalizovanych, ale pokrocilejSich nador( volného streva u lokalizovaného
onemocnéni spociva v primarni resekci s odstranénim pftilehlych lymfatik (rozsah vykonu je nutny
dle lokalizace a velikosti nadoru). Vykony jsou provadény zejména pfi laparotomii, nové i
laparoskopicky, pokud rozsah ndlezu tento vykon umoznuje. Chirurgickd lécba je u kolorektalniho
karcinomu zdsadni a je metodou prvni volby.

Chirurgicka Ié¢ba pro nadory rekta - vykon zahrnuje resekci rekta, mesorekta ostfe od okolnich
struktur v malé panvi. Tento vykon se nazyva totalni mesorektdlni excizi (TME). Zavedenim tohoto
typu operace byl vyznamné snizen pocet lokalnich presakralnich recidiv karcinomu rekta v malé
panvi (méné nez 10%). DalSimi moZnymi vykony vyhrazenymi pro malé tumory jsou lokdIni vykony
chirurgické ¢i endoskopické. Pokud nelze provést pro nizké uloZzeni tumoru resekci, je provadéna

amputace rekta (téz abdominoperinealni resekce).

Radioterapie

U nddor(i rekta je radioterapie dalSi modalitou, ktera prispiva ke snizeni poctu recidiv a

prodlouZeni preziti. Pouziva se jako radikalni ¢i paliativni |é¢ba. Radikalni |é¢ba ma rGzné zplsoby
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uZiti — neoadjuvantni (predoperacni), adjuvantni (pooperacni) a samostatna (v pfipadé, kdy

pacient nemUlzZe operaci podstoupit zrlznych ddvod(, napf. komorbidity a riziku celkové
anestézie).

Vzhledem ktomu, Ze nadory rekta maji tendenci lokalné recidivovat, je Ié¢ebnou snahou
témto recidivdm zabranit. Radioterapie, event. radiochemoterapie se ukazaly byt dobrymi
metodami, které jsou schopny pocet lokalnich recidiv vyznamné snizit. Nejcastéji je indikovana
neoadjuvantni, predoperacni radioterapie malé panve. Dlvodem je nizni toxicita lécby pro
pacienta, moznost nador zmensit (downstaging tumoru) a umoznit chirurgovi vykon, zvysit pocet
sfinkter Setficich vykon(. Radioterapie se kombinuje casto s chemoterapii (tzv. konkomitantni
chemoradioterapie), ktera prinasi zvyseni efektu radioterapie.

Radioterapie se da dobre vyuzit u metastazujicho onemocnéni k paliativnimu ucelu -
radioterapie metastdz do skeletu, lymfatickych uzlin, jater, mozku apod. s dobrym efektem,

nezatézujicim pacienta celkové.

Chemoterapie a biologicka lécba
Je dalsi [é¢ebnou modalitou pouzZivanou pfi lécbé kolorektdlniho karcinomu. Jeji pouziti je

adjuvantni (pooperacni), neoadjuvantni (pfedoperacni) a paliativni. Spektrum cytostatik, ktera jsou
pouzZivana pfi |écbé kolorektdlniho karcinomu (jak ve smyslu adjuvantnim, tak paliativnim)
zahrnuje predevsim 5-FU, tj.5-fluorouracil, téZ jeho perordlni derivat capecitabine (s vyhodou
moznost podani p.o), dalSimi preparaty nyni Siroce uzivanymi jsou oxaliplatina, irinotecan a jejich
kombinace. Dalsi moZnosti jsou latky biologické, jak monoklonalni protilatky vazici se na receptory
lokalizované na bunécné membrané (cetuximab - anti EGFR monoklonalni protilatka, bevacizumab
- anti VEGF protilatka, panitunumab - anti EGFR protildtka), tak rodina tirozin-kindzovych inhibitord
vazicich se zevnitf na bunééné membrany. Jejich poufZiti je vazano na pritomnost téchto receptorq,
které prokazujeme imunohistochemicky, event. je nutné molekularné genetické dovysetfeni
vzorku nadoru na pfitomnost ¢i nepfitomnost napr. K-RAS mutace, protozZe pti mutaci tohoto genu
je prokdzana nelcinnost nékterych z téchto preparat(. Podavani téchto biologickych 1éké je v CR

vazano jen na onkologicka centra.

11.8. Polécebné komplikace

Jsou vazany na zpuUsob pouzité terapie.
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Chirurgickd lé¢ba muiZe byt akutné provazena krvacenim, peritonitidou, Sokovym stavem,

poranénim dllezitych organ( aj. Z pozdnich komplikaci se pak nejcastéji vyskytuje stendza strevni,
srasty a poruchy funkce svérace. V pfipadé nutnosti provedeni totdlniho odstranéni tlustého
stfeva jsou typicka rychla peristaltika, ¢asté prajmy, vahovy ubytek.

Pro radioterapii jsou typické, stejné jako témér vzidy pfi ozdfeni malé panve, akutni tenesmy a
prajmy, které vsak nejsou velké. Z pozdnich komplikaci se miZe objevit chronicka enteritida
provazena opét prijmy nebo poruchy pasaze zplisobené poradiacni stendzou klicky strevni.

Chemoterapie je provazena hematologickou toxicitou, nauzeou, zvracenim a prljmy, které

jsou typické pro preparaty obsahujici 5-FU.

11.9. Dispenzarizace

Pravidelna dispenzarizace je nezbytna. Kromé zakladnich vysetreni, jako je klinické vysetreni,
KO, biochemie a nadorové markery, jsou nutné endoskopické kontroly. U nadorl, které byly
feSeny pouze lokalni excizi jsou tyto kontroly nebytné v prvnich letech pravidelné v intervalu 3

mésicu.

11.10. Prognoza

Je dana predevsim rozsahem nadoru - stanovenim TNM klasifikace - to jest hloubky invaze
sténou stfevni (T), postizenim spadovych lymfatickych uzlin (N) a pfitomnosti ¢i nepfitomnosti
metastaz (M). 5-leté preZiti se uvadi u stadia | asi 90 %, u stadia Il asi 66% a u stadia IV, tj. pfi

generalizaci onemocnéni, jen asi 8%.
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12. ANALNI KARCINOM

Sejdova M.
12.1. Epidemiologie

Patri mezi malo casté zhoubné nadory, u nas tvori necelé 1% vSech nadord. O néco Castéji byva

diagnostikovan u Zen nez u muzi. V 80% pripad(l jde o pacienty starsi 60 let.

12.2. Etiologie

Etiologicky souvisi zfejmé s infekci papilomavirem, infekci herpetickymi viry, HIV infekci.

12.3. Symptomatologie

Pritomny jsou symptomy jako krvaceni, bolest, tlak v konecniku, analni dyskomfort. Diagnéza
byva opoidéna, protoZe tyto priznaky jsou vétSinou prisuzovany benignim afekcim (at jiz

pacientem Ci lékafem). V odddlené diagnostice hraje téz roli stud.

12.4. Diagnostika

Vysetfeni zahrnuje dlisledné vysetifeni per rektum, endoskopické vysetfeni s popisem velikosti
leze, posouzenim, zda nador invaduje do pfrilehlych organ(l. VySetfeni zahrnuje biopticky odbér. U
Zzen gynekologické vysSetfeni. Doplfujicim vySetfenim je endosonografie anorekta k posouzeni
hloubky invaze, event. postizeni perirektalnich uzlin. Ultrazvuk se vyuZiva k posouzeni inguinalnich
uzlin, pokud je suspekce na jejich nddorové postizeni, je doporucena jejich biopsie.

Dalsim vySetfenim je CT pdnve kurceni rozsahu ndlezu, zejména postizeni panevnich a
inguinalnich uzlin.

K posouzeni a vylouéeni eventualniho metastatického postiZzeni je nutno pacienta podrobit CT

¢i ultrazvuku jater a rentgenu plic.
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12.5.Diferencialni diagnostika

Nutno je odlisit fadu benignich afekci typu hemoroidy, absces a pistél, perirektalni afekce, ddle
pak maligni nadory, napriklad adenokarcinom rekta s proristanim do analniho svérace. Definitivni

odliSeni pak pfinese az histologické vysetreni.

12.6. Patologie

VétSina analnich tumorld je dlazdicobunécny karcinom, dfive klasifikace zahrnovala
kloakogenni karcinom, basaloidni diferenciaci, karcinom z prechodni zény .

Neobvyklym nalezem v anu maze byt malobunécny karcinom, melanom a adenokarcinom.

12.7. Terapie

Chirurgicka Iécba
Drive byla povazovdna za standardni, nyni je vyhrazena pro malé povrchni leze.

Abdominoperinealni resekce je vyhrazena pro tumory Spatné reagujici na konzervativni 1é¢bu, tj.

perzistence nadoru nebo pro lokalni recidivu zakladniho onemocnéni.

Radioterapie
Vzhledem ktomu, Ze po chirurgickych vykonem byly casté recidivy, vychodiskem se stala

konzervativni |é¢ba, to jest radioterapie v kombinaci s chemoterapii. Zevni radioterapie na oblast
malé padnve a spadovych inguindlnich uzlin, zcytostatik se vyuZziva cisplatina,
fluorouracil, mitomycin. Radioterapie se vyuziva kombinace zevni a intersticidlni jako boost na
oblast residudlniho tumoru. Analni karcinomy dobie odpovidaji na tento zplsob Iécby a kompletni
remisi o¢ekavame u 80 -90 % pacient(, analni karcinomy regreduji postupné, kompletni remise se

muZe dostavit az 3 mésice po skonceni |éCby.

12.8. Polécebné komplikace

Akutni - béhem radioterapie a po jejim skonceni se dostavuje enteritis a kozni akutni reakce
v podobé nékdy dosti rozsahlé deskvamace a epitelolyzy se sekreci v ozafované oblasti , zvlasté u

obesnich pacientll, tato reakce vsak rychle odezniva. Reakci a komplikaci pozdni mulze byt
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insuficience svérace , iradiacni proktitis a enteritis pozdni - respektive mozné stenosy ¢i ulcerace

klicek tenkého stfeva. Pfi nové pouZivanych ozarovacich technikach a dodrzovani viech Iécebnych
doporuceni jsou vSak pozdni vedlejsi ucinky velmi fidké, nehledé na to, Ze , nejhorsi komplikaci je
recidiva nadoru“, takze je vidy nutno pouZit tumoricidnich davek zareni, aby pravé k recidivam

nedochazelo.

12.9. Dispenzarizace

Slouzi k éasnému odhaleni recidivy ¢i generalizace nadoru, provadi se v kratkych intervalech (3
mésice) cca 2 roky po |é€bé, kdy je nejvyssi pravdépodobnost relapsu onemocnéni. Pozdéji mohou
byt intervaly kontrol delsi.

Zahrnuje peclivé vysetfeni per rektum (u Zeny per vaginam), palpace inguinalni oblasti,
anoskopie, event biopsie suspektni recidivy, restaging onemocnéni zahrnuje CT bticha a panve,

rentgen plic.

12.10.Prognodza

Vidy se odviji od stadia onemocnéné - u Tla T2 tumoru je 5 leté preziti vice nez 80%, zdavisi na

postizeni lymfatik -u onemocnéni s pozitivitou spadovych uzlin je 5 leté preziti asi 40%.
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13. ZHOUBNE NADORY SLINIVKY BRISNI

Sejdova M.

13.1. Epidemiologie

Zhoubné nadory slinivky bfisni jsou onemocnénim, které postihuje pacienty starsSiho véku nad
60 let, a to vice muZe. MuZe se vSak vyskytnout i v podstatné mladsim véku. Incidence dosahuje

18,1/100 000 muz(, 16,7/100 000 Zen.

13.2. Etiologie

Hlavnim rizikovym faktorem pro vznik karcinomu pankreatu je koureni, dalSim pak alkohol a
konsumpce cerné kavy. Nezanedbatelné je téz sloZeni stravy — zvySené mnoiZstvi tuku a masa v

dieté znamena zvysené riziko, dostatek ovoce a zeleniny nizsi riziko vzniku tohoto onemocnéni.

13.3. Symptomatologie

Klinicky obraz je charakterizovan bolestmi, nechutenstvim, hubnutim a celkovym chatranim
nemocného. V pocatecnich fazich jsou obtiZe velmi necharakteristické, mohou pfipominat funkéni
dyspeptické syndromy, pozdéji pristupuje bolest v epigastriu s propagaci doleva a do zad. U
pokrocilejSich nadord je bolest trvald, vystupnovand zvlasté v noci. Nékdy pacient zaujima
ulevovou polohu, kdy se oddaluje slinivka od retropankreatickych nervovych pleteni (predklon,
poloha na bfiSe, na kolenou). V pfipadé tumor(l v oblasti hlavy pankreatu muZe byt ¢asnym

pfiznakem obstrukéni ikterus.

13.4. Diagnostika

| pfi pouziti vSech modernich vysetfovacich metod byva diagnéza uréena pozdé, ¢asto mohou
byt vibec prvni pfiznaky onemocnéni zplsobeny jiz metastdzami, a to zejména v jatrech. Pro
rozhodnuti o dalSich terapeutickych moznostech je ale nezbytné nutné ziskat uceleny obraz o

rozsahu onemocnéni. Mezi zdakladni, tzv. obligatorni vysSetfovaci metody patfi sonografické

110




vySetieni, CT i NMR, event. angiografie, rtg plic a vySetifeni nddorovych marker(, zejména Cal9-9 a

CEA, které maji vyznam jak pro diagnostiku, tak pozdéji pro monitoraci efektivity 1écby. DalSimi
doplnujicimi, fakultativnimi vySetfovacimi metodami jsou ERCP, PET, event. explorativni
laparotomie ¢i laparoskopie (bioptickd verifikace). Dle obtizi pacienta pak indikujeme i dalsi

vySetteni, napriklad scintigrafii skeletu pti skeletovych bolestech.

13.5. Diferencialni diagnostika

Diferencialni diagnostika jednoznacné zavisi od prvnich pfiznakl, které pacienta privadi
k |ékafi. Pti nejasnych dyspeptickych obtiZich je nutné vyloucit onemocnéni gastrointestinalniho
traktu. Pri obstrukénim ikteru pak stenézu ZluCovych cest tumorem ¢i utlakem zvendi -
lymfadenopatie, nadorové onemocnéni okolnich organt, obstrukci zplsobenou litidzou. Dulezité
je myslet na karcinom pankreatu u pacienta se zretelnymi klinickymi i laboratornimi znamkami
maligniho procesu, kde zobrazovaci metody nepodaji specificky dikaz onemocnéni a kde
v podstaté eliminacni metodou vyloucime postiZzeni jiného organu. Stejné tak postupuje v pfipadé

nalezu metastaz z neznamého primarniho loZiska.

13.6. Patologie

90 % vsech pripadli zhoubného onemocnéni slinivky bfisni tvori duktalni karcinom. Z ostatnich
to mlze byt karcinom z acinarnich bunék, papilarni karcinom, adenoskvamozni karcinom,
nediferencovany karcinom, mucindzni karcinom, karcinom z velkych bunék, smiseny typ, karcinom
z malych bunék, cystadenokarcinom, neklasifikovany karcinom, ¢i papildarné-cysticky karcinom.

Mezi velmi vzacnd onemocnéni patii nadory endokrinniho pankreatu: nezidiom, neboli

inzulinom.

13.7. Terapie

Terapie zhoubného nadoru slinivky bfiSni je zavisla na rozsahu onemocnéni. Je potieba
spoluprdce rentgenologa, chirurga, gastroenterologa a onkologa-radia¢niho onkologa, aby byla
urcena optimalni lé¢ebna strategie. Obecné plati, Ze je-li to technicky moZzné u nizsSich stadii

onemocnéni, je pacient indikovdn k chirurgickému zakroku. Provadi se resekéni zakrok na
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pankreatu C¢i paliativni chirurgicky bypass ZluCovych cest, perkutanni transhepaticky stent

Zlu¢ovych cest nebo endoskopicky stent ZluCovych cest. Pfi obstrukci duodena téz
gastroenteroanastomodza. Dalsi terapeuticky postup je pak konzervativni. Podle celkového stavu
pacienta je mozné provést konkomitantni radio-chemoterapii ¢i systémovou chemoterapii.
Bohuzel, zhoubné onemocnéni slinivky bFisni je stdle velmi Spatné Iécitelné onemocnéni se
Spatnymi terapeutickymi vysledky, a proto je vidy l|éCebnd strategie pfisné posuzovana
s pfihlédnutim k rozsahu onemocnéni, celkovému stavu pacienta, tak aby byla pro pacienta

prinosem a nezhorsovala kvalitu jeho Zivota.

13.8. Dispenzarizace

Po resekénim vykonu sledujeme pacienta prvni rok kazdé 2 meésice, ddle kazdé 3 mésice.
Soucdsti vySetreni je klinické vysetfeni, KO, biochemie, nddorové markery, rtg plic po 6 mésicich,
sonografie event. CT bficha prvni rok po 3 mésicich, déle po 6 mésicich.

Po paliativni [é€bé u inkurabilniho onemocnéni kontroly podle potieby.

13.9. Prognodza

Karcinom pankreatu je chorobou zfidka vylécitelnou. Nejvétsi Sance na vyléceni existuje tehdy,
kdy je nador lokalizovan pouze v pankreatu. Toto stadium choroby je vSak zachyceno u méné nez
20% pripadd a i u kompletné resekovanych nadoru 5-leté prefZiti je asi u 5 %.

U nador( mensich nez 2 cm bez metastdz do lymfatickych uzlin a bez prorastani pres pouzdro
pankreatu Cini 5-leté preziti asi 20 %. Bereme-li v Uvahu pacienty se vSemi stadii choroby, pak 5-
leté preziti je asi 1 %, pficemz vétSina pacientld umird jiz béhem jednoho roku. Symptomy choroby
mohou zaviset na lokalizaci nadoru pankreatu a rozsahu postiZeni. Paliativni chirurgicka nebo
radiologicka dekomprese ZluCovych cest, gastroenteroanastomdza a ovlivnéni bolesti mohou

zlepsit kvalitu Zivota i kdyz neovlivni délku preziti.
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14. ZHOUBNE NADORY JATER,
ZLUCNIKU A ZLUCOVYCH CEST

Sejdova M.

14.1.Hepatocelularni karcinom

14.1.1. Epidemiologie

Evropa nepatfi k oblastem s vysokym vyskytem hepatomu na rozdil od Asie (Dalny Vychod), kde
tvori az 50 % vsech nador(. U nas je incidence nizka - u muzl 0,9 % nadorUl, u Zen 1,6 % nadoru

v roce 2005.

14.1.2. Etiologie
Mezi hlavni etiologické faktory patfi hepatitida B a C, jaterni cirh6za na alkoholickém podkladé. Za

dalsi etiologicky faktor je pokladan aflatoxin v potravé.

14.1.3. Symptomatologie
Nespecifické symptomy - bolesti bficha, dyskomfort, Unava, zvySend teplota, nechutenstvi, ztrata

vahy, ikterus. Ve fyzikalnim nalezu dominuje hepatomegalie, splenomegalie, ascites, pavouckové

névy.

14.1.4. Diagnostika

CT, ultrazvuk, eventudlné MR jsou vysSetfeni, kterd indikujeme v diagnostice jaternich lézi. Pro
uréeni moznosti resekability jsou doplfiovana dalsi vySetfeni napf. CT angiografie.

K pfesnému uréeni povahy léze je nutny odbér biopsie k histologické verifikaci. Laboratorné
vySetifujeme alfafetoprotein (AFP), ktery produkuje 70% hepatocelularnich karcinomu. K vyloucéeni

generalizace pak rtg plic, event. CT hrudniku, scintigrafie skeletu.

14.1.5. Diferencialni diagnostika

Ostatni onemocnéni hepatobilidrniho traktu (benigni i maligni) a zejména vylouceni

metastatického postizeni jater z jiného nadoru.

14.1.6. Patologie

Hepatoceluldrni karcinom je popisovan jako noduldrni, difuzni a obrovskobunécny. Vice v ucebnici

patologie.
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14.1.7. Terapie

Chirurgicka lécba jako jedind ma kurativni potencidl, i kdyZ jenom mala cast pacientd ji maze

podstoupit (zejména z divodU rozsahu nalezu). Kontraindikaci operacniho vykonu mze byt jaterni
selhavani, hypalbuminémie, renalni insuficience, protrahované koagulacni Casy.

Zahrnuje transplantaci (stala se moznosti i pro pacienty scirhdzou) nebo resekci nadoru.
Ostatni |écebné metody mohou mit pouze paliativni efekt (radioterapie, arteridlni

chemoembolizace, chemoterapie, Ié¢ba biologicka).

14.1.8. Komplikace

Transplantace jater mlzZe prinaset fadu komplikaci od nepfihojeni tkané az po vznik dalSich nadora
v dlisledku podavané imunosuprese. Chirurgické vykony obecné muZe komplikovat krvaceni,
poranéni okolnich tkani, Sokové stavy aj. Chemoterapie i radioterapie je provazena nauzeou a

zvracenim, chemoterapie pak navic hematologickou toxicitou. Mlze dojit az k selhani jater.

14.1.9. Dispenzarizace

Pacient je v pravidelnych intervalech sledovan na pracovisti, které provadélo zasadni lécbu - na
chirurgii, endoskopii, onkologii. Sledujeme laboratorni testy, zejména alfa fetoprotein a provadime

UZ event. CT.

14.1.10. Progndza

Prognostickym faktorem je velikost nadoru a jeho diferenciace. Prognézu zhorsSuje teren cirhdzy,
metastdazy, horsi performance status, vysoka hladina AFP. U pacientd, ktefi podstoupi kurativni
resekci je 5-leté preziti asi 20%. Generalizace je Casta - nejvice do jater, lymfatickych uzlin, plic a

kosti. Vétsina pacientl je diagnostikovana v dobé, kdy je resekce nemozna.

14.2.Karcinom Zlu¢niku a Zlucovych cest

14.2.1. Epidemiologie

U karcinomu Zluc¢niku jsou Castéji postizeny Zeny, u karcinomu Zlu¢ovych cest je zastoupeni obou

pohlavi rovnomérné, nejcastéjsSim obdobim pro diagndzu je vék pres 70 let.

14.2.2. Etiologie

U karcinomu Zluéniku je castéjsi cholecystolithiasa, pro karcinom ZluCovych cest je rizikovym
faktorem ulcerujici kolitida. U pacientll s touto nemoci je riziko 9-21x vys$si nez u ostatni populace.

Dalsim rizikovym faktorem je primarni sklerézujici cholangitis a anomalie Zlucového stromu.
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14.2.3. Symptomatologie

Karcinom Zluéniku: Casnd stadia jsou obvykle asymptomaticka. Pozdni stadia mohou byt svymi
pfiznaky podobna benignimu onemocnéni Zlu¢niku: nausea, tlak v pravém hypochondriu,
nechutenstvi, ztrata vahy, u pozdnich stadii ikterus.

Karcinom Zlu€ovych cest: Bezbolestny ikterus je nej¢astéjsim priznakem u téchto nemocnych.

14.2.4. Diagnostika

Zahrnuje laboratorni  vySetreni, ultrazvuk, CT, ERCP (endoskopickda retrogradni
cholangiopankreatografie). Karcinom Zlu¢ovych cest se projevi svymi pfiznaky dfive - ikterus, proto
je diagndza casnéjsi. Cilem téchto vySetieni je stanovit lokalizaci a rozsah stendzy ZluCovych cest.

Casto je obtizné ziskat bioptické ovéfeni nadoru.

14.2.5. Diferencidlni diagnostika

Nutno odliSit benigni onemocnéni, coZ je mnohdy velmi svizelné, vzhledem ke sloZitosti odbéru

biopsie.

14.2.6. Patologie
Asi 85 % nador( Zluéniku tvori adenokarcinomy, zbyvajicich 15 % mze mit dlazdicobunécnou

nebo smiSenou diferenciaci. Nejdfive se tumor Sifi lokalné, pak je Casté postizeni spadovych
lymfatickych uzlin a jater.
Naprostd vétsina karcinomi Zlu€ovych cest jsou adenokarcinomy (90 %), pfitomen muze byt

adenoskvamozni karcinom a leiomyosarkom. Siti se pfedev$im lokoregiondlné.

14.2.7. Terapie

Chirurgicka
Cholecystektomie je obvykle provadéna bez suspekce na maligni nador, ale asi vl — 2 %

cholecystektomii se najde maligni tumor Zlu¢niku. U nepokrocilych tumora T1 (Sifeni omezeno na
sliznici) je dostatecnym vykonem prosta cholecystektomie, u pokrocilejSich je indikovana i resekce
[Gzka Zluéniku a lymfadenektomie v oblasti porta hepatis.

U karcinom( Zlu€ovych cest je resekabilita moznd u 20 % nadord, pfed chirurgickym vykonem
je nutna dobra diagnostika k vylouceni inoperability (CT, MRI). Pokud je nalez inoperabilni i
paliativni spojky mohou mit dobry efekt pro pacienta. Spektrum chirurgickych metod zahrnuje i
transplantaci jater.

Endoskopické metody - zavedenim stentl do ZluCovych cest je pacient zbaven obstrukce

Zlu¢ovych cest (ERCP, PTC).
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Radioterapie

Role adjuvantni zevni radioterapie neni jasné prokazana, ale dobry paliativni efekt muize mit
brachyradioterapie u karcinomU zevnich Zlu¢ovych cest (Klatskinlv tumor). Zdroj zareni se zavadi
cestou zevni drenaZe (transkutdnni transhepatické) do zevnich Zlu¢ovych cest. Jako zdroj zareni

pouZivdme gama zafi¢ Ir *** HDR.

Chemoterapie
Adjuvantni chemoterapie (5-fluorouracil) ma prinos. 5-leté preziti v jedné studii bylo 20 % u

pacientd po resekci a chemoterapii versus 14 % u pacientl po resekci bez pooperacni

chemoterapie. MUze mit i paliativni efekt. Spektrum zahrnuje fluorouracil, mitomycin, gemcitabin.

14.2.8. Komplikace
Chirurgické vykony muze komplikovat krvaceni, poranéni okolnich tkani aj. Chemoterapie je

provazena nauzeou, zvracenim a hematologickou toxicitou. MUZe dojit az kselhani jater.
Brachyterapie komplikace témér nemd, zavedenim zevné vnitini drendze muzZe vSak dojit

k cholangoitidé.

14.2.9. Dispenzarizace
Pacient je v pravidelnych intervalech sledovdn na pracovisti, které provadélo zasadni l1é¢bu - na

chirurgii, gastroenterologii, onkologii. Sledujeme krevni obraz, jaterni testy, provadime UZ

vySetteni jater a podzebti, pfipadné CT.

14.2.10. Progndza

Karcinom Zlu¢niku je c&asto diagnostikovan pooperacné z definitivni histologie. Progndza je
ovlivnéna postizenim uzlin a lokalnim Sifenim.

Karcinomy postihujici jen mukozu maji 5-leté preziti kolem 80 %, naproti tomu pacienti s
postizenim lymfatickych uzlin 0 - 10%.

U pacientl s karcinomem Zlucovych cest je progndza spojena s rozsahem postiZeni, pacienti

s postiZzenim distalnich Zlu¢ovych cest ji maji o néco lepsi, median preziti je 12 - 20 mésicu.
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15. KARCINOM LEDVINY

Kindlova E.
15.1. Epidemiologie

Zhoubné nadory ledvinného parenchymu tvori u dospélé populace 1 — 2 % vSech zhoubnych
nadord, nejéast&jsim je karcinom. Incidence v Ceské republice trvale stoupa a je nejvyssi na svété.
Nadory se vyskytuji ve vsech vékovych skupinach, ale nejvyssi vyskyt je v 5 — 7 dekadé. Postihuje

Castéji muze, a to zhruba 2x Castéji nez Zeny.

15.2. Etiologie

Rizikovymi faktory pro vznik karcinomu ledviny je obezita, koureni a |éCba antihypertenzivy.
Jsou zndmy i formy hereditarné vazaného karcinomu ledviny. Nejznaméjsi je autozomalné
dominantni choroba — von Hippel-Lindauova s familiarnim vyskytem karcinomu ledviny. Pfi¢inou je

ztrata genu na kratkém raménku 3. chromozomu, tzv. VHL gen.

15.3. Symptomatologie

Priblizné v poloviné pripadd je karcinom ledviny zcela asymptomaticky a je ndahodné zjistén napfr.
pti ultrasonografickém vysetfeni bficha. Klinické pfiznaky mohou byt rGizné a lze je rozdélit na

lokalni, lokoregionalni a celkové.

Lokalni — mikroskopicka ¢i makroskopicka hematurie
Klasicka, ¢asto popisovand, trias priznakll (makroskopickd hematurie, bolest a hmatny tumor) se

vyskytuje u méné nez 10% pacient(.

Lokoregionalni — tyto pfiznaky se objevuji vétSinou u lokdlné pokrocilého nadoru
o Dilatované kolateralni Zily, edémy dolnich koncetin
e Pfi obstrukci dolni duté Zily plicni embolie

e Akutné vznikla varikokéla
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Celkové

— mohou byt pfitomny u generalizovaného onemocnéni, ale jsou také soucasti

paraneoplastickych syndrom( u lokalizovaného onemocnéni:

Unava, nechutenstvi, horecka, vahovy Ubytek aZ kachexie

anemie ale i erytrocytdza, hypertenze, jaterni dysfunkce (Staufferiv syndrom)
hyperkalcémie, amyloidéza

pfi metastatickém postizeni skeletu symptomatologie z toho vyplyvajici — bolesti,

patologické fraktury

15.4. Diagnostika

a) fyzikdlni vysetreni

b) vysSetfeni moci — chemicky + sediment

c) KO, FW, biochemické vysetreni krve

d) UZ - zadkladni zobrazovaci metoda — zjisténi solidni expanze v parenchymu ledviny, jeji
rozsah, odliSeni od cysty, nékdy i ndlez na renalni a dolni duté Zile, ndlez v jaternim
parenchymu

e) ndsleduje CT s poddnim kontrastni latky — uptesni predchozi nalezy a zhodnoti stav
regiondlnich lymfatickych uzlin a nadledvin i ndlez na druhé ledviné

f) MR ve srovndni s CT nepfinasi dalsi vyznamné informace, lze pouZit napf. pfi alergii na
kontrastni latku

g) angio-CT jen v indikovanych pfipadech — 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, Ci scintigrafii plic — k vylouceni plicni

j)

embolie
CT mozku, scintigrafii skeletu — v pfipadé klinického podezfeni na generalizaci do téchto
organl

dalsi specializovana vysetfeni - dle klinického nélezu

15.5. Diferencialni diagnostika

V pripadé nejednoznacéného nalezu pro karcinom ledviny lze uvazovat o jiném nadorovém

onemocnéni vychazejicim z dalSich struktur dutiny bfisni, event. metastatickém postiZzeni napfr.

uzlin, nelze vyloucit ani benigni tumor ¢i cystu, zanétlivé procesy, Urazy — toto vse je vsak vétsinou
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mozné zjistit predchozimi vySetfenimi, definitivni nalez pak jednoznaéné urci histologické

vySetreni.

15.6. Patologie

Nejcastéjsi variantou karcinomu ledviny je svétlobunécny rendlni karcinom, ktery vychazi
z epitelidlnich bunék proximalniho tubulu - tvofi asi 75 % vSech nadoru ledviny, dalSimi variantami
jsou papilarni rendlni karcinom (10 — 15 %) a chromofobni rendlni karcinom (5 %) a jiné, vzacné

nadory.

15.7. Terapie

Zakladni a jedinou kurativni |é¢bou karcinomu ledviny je chirurgicky vykon.
V pfipadé radikalniho vykonu u lokalizovaného onemocnéni neni indikovana zadna dalsi |écba, jen
dispenzarizace.

Karcinom ledviny mliZze zakladat metastazy — ¢asto do plic, CNS, skeletu, jater, kliZze a podkozi,
lymfatickych uzlin, nadledvin aj. nebo muzZe vytvofit recidivu v lGzku. Pokud je moZné, pak je
indikovano chirurgické odstranéni metastdz a pokradovani imunoterapii, zejména v pfipadé
parenchymatdznich metastaz.

Jestlize tato |écba selze, pak v pfipadé celkové dobrého stavu nasleduje biologicka lIécbha
monoklonalnimi protilatkami.

U metastaz lokalizovanych zejména v CNS, skeletu nebo pfi recidivé v [Gzku, mize mit velmi
dobry paliativni efekt radioterapie.

DuleZitd je i symptomaticka |écba, kterd (spravné podana) mlzZe vyrazné zlepsit celkovy stav

pacienta.

15.8. Polécebné komplikace

Stejné jako u jinych nadord se polécené komplikace odvijeji od pouZité lécebné modality a
jejim rozsahu. V pfipadé karcinomu ledviny prakticky vidy pacient podstoupi nefrektomii a
solitarni ledvina mUzZe byt dale poskozena systémovou |écbou — imunoterapii, biologickou lé¢bou

s rizikem vzniku renalni insuficience.
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Tato |écba mUlze také vyvolat leukopenii, trombopenii ¢i anémii, zmény v jaternich testech i

v minerdlech., alergickou reakci.
Radioterapie pouZivand v Iécbé karcinomu ledviny je pouzivana vidy s paliativnim zdmérem, a

proto by ke komplikacim vyvolanym touto |écbou nemélo vibec dojit.

15.9. Dispenzarizace

Dispenzarizace je trvald. U casnych stadii zpocatku 2x roéné a pozdéji 1x ro¢né kontrolni
vySetieni, nebo v pripadé komplikaci kdykoliv.

U pokrocilejSich stadii jsou kontroly castéjSi a u generalizovanych onemocnéni jsou casté tak,
jak vyzaduje stav pacienta.

Kontroly zahrnuji anamnézu, fyzikalni vySetfeni, odbéry — FW, KO, biochemii, vySetfeni moci a
ve stanovenych intervalech RTG plic a CT bficha, vétSinou 1-2x ro¢né.

Dalsi vysetfeni — jako napf. scinti skeletu, CT mozku, jsou indikovana podle stavu a obtizZi

pacienta.

15.10. Prognoza

Rozhodujici vyznam pro progndzu pacienta ma klinické stadium a grading onemocnéni. DalSimi
faktory, které maji vliv na preziti jsou — celkovy stav nemocného, prodleni 1é¢by od zacatku
diagndzy, poCet metastaz a jejich lokalizace, ztrata vahy a predchozi cytotoxicka lécba. Ve stadiu | -
I, tj. nadory omezené na ledvinu, preziva 5let asi 90 % nemocnych. Stadium llI, tj. nadory, které
nepresahuji Gerotovu fascii nebo se Sifi do duté Zily, je 5-leté preziti mezi 30 - 75%. Pacienti ve
stadiu IV, tj. nadory Sifici se za Gerotovu fascii, metastazy ve vice nezZ jedné lymfatické uzliné nebo

vzdalené metastazy prezivaji 5 let pouze v 10 %.
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16. ZHOUBNE NADORY MOCOVEHO
MECHYRE

Kindlova E.

16.1. Epidemiologie

V Ceské republice tvofi nadory mocového méchyfe 6. nejéastéji se vyskytujici nadorové
onemocnéni u muzl a 13. u Zen. Stejné jako v dalSich pramyslové vyspélych zemich incidence

narUsta, zatimco mortalita zGstava prakticky na stejné urovni.

16.2. Etiologie

NejvyznacnéjSim prokazanym etiologickym faktorem pro vznik urotelidlniho karcinomu je
kouteni cigaret. U kurakl je 2 - 4x vyssi vyskyt karcinomu mocového méchyre nez u nekurakl a
nadory maji nizsi stupen diferenciace.

K profesionalnim rizik(im patfi kontakt s latkami ze skupiny aromatickych amin( v gumarenstvi,
v textilnim prdmyslu, u malitd a kadernik(.

Pro vznik epidermoidniho karcinomu je nevyraznéjsim rizikovym faktorem schistosomodza, déle

chronické drazdéni, jako chronicka cystitida, litidza nebo katétr.

16.3. Symptomatologie

Pfiznaky mGzZeme rozdélit na lokalni, lokoregionalni a celkové.

a) Lokalni ptiznaky — mikroskopickda hematurie se vyskytuje témér u vSech nemocnych,
o makroskopicka hematurie — bezbolestnd a casto intermitentni je nejcastéjSim
priznakem, ktery upozorni na onemocnéni (75 — 80% pacientd)
e rtizné formy mikcnich obtiZi — dysurie, strangurie nebo urgence - tyto priznaky

Castéji doprovazi pokrocilé onemocnéni nez pocatecni stadia
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b) Lokoregionalni pfiznaky — pfitomny obvykle az u lokalné pokrocilého onemocnéni —

e lumbalgie — bolesti z obstrukce ureter(

e lymfedémy dolnich koncetin pfi masivnim postizeni lymfatickych uzlin

c) Celkové priznaky - priznaky provazejicich pokrocilé a nebo generalizované onemocnéni
e Unava, nechutenstvi, kachexie
e anemie
e algicky syndrom pfi skeletovych metastazach

e priznaky z postizenych organ(i (CNS, hepatopatie aj.)

16.4. Diagnostika

Pfi podezieni na onemocnéni mocového méchyre je nutno provést
o Klinické fyzikalni vySetreni
o Vysetifeni moci — chemicky, bakteriologicky, cytologicky
o Ultrasonografie, event. CT a vyluCovaci urografie

e Cystoskopie diagnosticka, véetné zhodnoceni nutnosti transuretrdlni resekce (TUR)

V ptipadé suspektniho ndlezu je nutné provést transuretralni resekci suspektnich loZisek,
které nam urci histologickou diagndézu vcéetné hloubky infiltrace mocového méchyre. Z téchto
vysledk(l se pak odviji ndsledna Iécba. TUR ma pfesné dana pravidla — rozsah, hloubku provedené
resekce, mista, ze kterych se resekuje i v ptipadé nesuspektniho nalezu na sliznicich — prostaticka
Cast uretry, tzv. random biopsie — mnohocetné biopsie z normalné vyhlizejiciho urotelu pfi
podezieni na Tis (tumor in situ), ale Ize ji nahradit cilenou biopsii pfi pouziti fluorescencni
cystoskopie s kyselinou 5-aminolevulovou. Vindikovanych pripadech je provadéna také druha
resekce za 2-6 tydnU (u mnohocetnych a plosné rozsahlych nadord, pri vysokém gradingu nebo
neni-li ve vzorku pfitomna svalovina detrusoru)

Ke stagingu patfi rtg plic, krevni obraz a biochemie, sono a CT epigastria. V pfipadé priznaka,
které vzbuzuji podezieni na postizeni jinych organd jsou nutna vysetreni k vylouceni generalizace

napf. do CNS (CT mozku), do skeletu (scintigrafie skeletu) aj.
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16.5. Diferencialni diagnostika

a) Chronické zanéty

b) Akutni zanéty

c) Benigni nadory (napt. papilomy)

d) Hematurie z jinych pficin nez vySe uvedenych (polékova)

e) Poruchy krevni srazlivosti

16.6. Patologie

Pro mocovy méchyr je typicky nador epitelidlniho plvodu, ktery vychazi z urotelidlni vystelky
mocového méchyre. NejcastéjsSim typem je urotelidlni karcinom — ve vice nez 90 %. Podstatné
méné Castym je epidermoidni karcinom a adenokarcinom.

Karcinom mocového méchyre délime na neinvazivni, neboli povrchovy a invazivni neboli
infiltrujici. Od toho se pak odviji i nasledna lécba.

Typicky je panurotelidlni charakter onemocnéni (vyskyt je mozny v hornich cestdch mocovych,

mocovém méchyfi i uretie) a projevem muze byt mnohocetny ndlez a ¢asty vyskyt recidiv.

16.7. Terapie

Je rozdilna podle toho, zda nador infiltruje svalovinu moCového méchyre Ci nikoliv.

Lécba neinvazivnich karcinoml mocového méchyre
a) TUR - pacient je indikovan pouze k dalSim kontroldm nebo v pfipadé vétsiho poctu loZisek,

casné recidivy, pfi nalezu Tis (Ca in situ) je indikovana aplikace chemoterapeutika do
mocového méchyre, tzv. intravesikalni instilace. Kaplikaci se pouZivaji nékterd
cytostatika jako mitomycin a doxorubicin. V nékterych pfipadech se pouZiva

intravesikdlni imunoterapie BCG vakcinou, kde u nadora Tis je Iékem volby.

b) Cystektomie u povrchovych nddorli mocového méchyre je zvaZzovana u pacient( pti selhdni

lokalni nebo intravesikalni [éCby u vysoce rizikovych typl téchto nadorda.
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Lécba invazivnich karcinomi mocového méchyre

Lécbou volby je radikalni operace — cystoprostatektomie s panevni lymfadenektomii u muz(, u
Zen pak cystektomie, hysterektomie s adnexetomii a lymfadenektomii s derivaci moci.

Posledni dobou se v onkologii rozsifuje pouzivani zachovnych postupti. Tato snaha se odrazila i
u karcinomu mocového méchyre, ale dosud neni dostatek podkladd, prognostickych faktord a
vysledkll dlouhodobého sledovani. Vtomto pripadé po TUR nasleduje chemoradioterapie a po
davce 45Gy se provede kontrolni cystoskopie. V pfipadé, Ze jsou nalezeny nadorové burky, je
pacient indikovan k chirurgickému vykonu. V opacném pfipadé se dokonci chemoradioterapie do
radikalni davky a ndsleduje dispenzarizace.

U inoperabilnich nadord je indikovana paliativni radioterapie, eventudlné s chemoterapii.
Podle stavu pacienta je mozno zvazovat i radikalni davku.

V ptipadé operabilniho nadoru, kdy vsak pacient neni schopen (napf. z internich dlivodu, nebo
na vlastni zadost) cystektomii podstoupit, je indikovana radikalni radioterapie.

Adjuvantni chemoterapii indikujeme po cystektomii ¢i radioterapii u rozsdhlych nador(
s postizenim  lymfatickych uzlin. Nékdy je moZno pouzit neoadjuvantni systémovou
chemoradioterapie pred cystektomii pfi podezieni na infiltraci okolnich struktur.

U generalizovaného nadoru mocového méchyre v pripadé celkové dobrého stavu pacienta je
indikovana systémova chemoterapie. V indikovanych ptipadech je moznad i chirurgicka Ié¢ba nebo
radioterapie.

V pfipadé nutnosti je tfeba jako u vsech onkologickych onemocnéni zvolit odpovidajici
symptomatickou lé¢bu — |é¢bu bolesti, oSetfeni hematurie (endoskopickou koagulaci, embolizaci,

radioterapii), reSeni hydronefrdzy, u kostnich metastdz ortopedické feseni aj.

16.8. Polécebné komplikace

Komplikace vyplyvaji z provedené lécby — hematurie, dysurie, infekce po TUR nebo
intravesikdlnich aplikacich, klasické pooperacni komplikace, metabolické komplikace po derivaci
moci. Po chemoterapii pancytopenie, nausea, Unavovy syndrom, parestézie. Po radioterapii
komplikace obdobné jako pfi zareni malé panve u karcinomu prostaty (¢asné a pozdni) — viz kapitol

karcinom prostaty.
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16.9. Dispenzarizace

Zakladem dispenzarizace pacientd s nadorem mocového méchyre jsou endo-urologicka
vysSetieni, ktera v pripadé povrchového karcinomu mocového méchyre jsou dostatec¢na. Kontrolni
VUG je indikovana pouze u Spatné diferencovanych povrchovych nador(. Prvni kontrolni
cystoskopie nasleduje 3 mésice po TUR a dalsi kontroly zaviseji na nalezu a prognostickych
kritériich. Pravidelné fyzikalni vySetieni, odbéry, CT vySetfeni malé panve a vySetfeni dle obtizi

pacienta.

16.10. Prognoza

Progndza zdvisi na stadiu onemocnéni. V pfipadé povrchovych nador( je progndza pfizniva.
Nejvétsi riziko tkvi v ¢astych recidivach. Nutnost peclivé dlouhodobé dispenzarizace vyplyva z rizika

prechodu povrchového karcinomu do invazivniho, kdy se prognéza vyrazné zhorsuje.
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17. KARCINOM PROSTATY

Kindlova E.
17.1. Epidemiologie

Karcinom prostaty (CAP) je druhym nejc¢astéjsim malignim onemocnénim muzl. U muzd
starSich 50 let predstavuje pfiblizné 16% vSech zhoubnych nador.

Nadory prostaty maji vyznamnou rasovou, geografickou a vékovou distribuci. Nejvyssi
na dalném vychodé.

CAP byl vroce 2005 nejcastéji diagnostikovanym karcinomem. Je to vysvétlovano starnutim
populace a zlepsenou diagnostikou. Umrtnost na CAP naopak stoupa jen mirné a v roce 2005

dokonce zaznamenala pokles.

17.2. 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 nddor, ale jeho jednotlivé ¢asti se
lisi vnimavosti vici androgentim. Zakladnim hormonalnim stimulem pro replikaci bunky prostaty je
testosteron, resp. ucinnéjsi dihydrotestosteron. Ten vznika konverzi testosteronu enzymem 5alfa
reduktaza.

Velkd ¢ast nadorl prostaty, kterd je hodnocena jako lokalizované onemocnéni, je
podhodnocena a onemocnéni je generalizované — nejcastéji do skeletu, méné casto do mékkych

tkani.
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17.3. Symptomatologie

V pocatecnich stadiich nadoru je pacient asymptomaticky, nékdy se onemocnéni projevi az
vzdalenymi metastdzami. Lokalni nebo lokoregionalni priznaky jsou znamkou pokrocilého

onemochnéni.

Lokoregionalni priznaky:

Mikéni obtize (jimaci i vyprazdniovaci)
e Makroskopicka nebo mikroskopicka hematurie
¢ Hemosperma
e Erektilni dysfunkce

e Priapizmus

Celkové priznaky mohou byt prfiznakem generalizovaného onemocnéni, ale i soucasti
paraneoplastickych syndrom( u lokalizovaného onemocnéni

e Algicky syndrom pfi metastazach do skeletu

e Patologické zlomeniny

e Anémie pfi myelosupresi pfi skeletovych metastazach

o Unava, nechutenstvi, febrilni stavy, kachexie

o lledzni stavy

e Diseminovand intravaskularni koagulace

17.4. Diagnostika

Provadénd vysetreni by méla byt vidy odpovidajici kvalité Zivota pacient(l, predpokldadanému
preziti a s tim i souvisejici moZnosti |écby. Nema smysl zatéZovat pacienta ndrocnym vysetienim,
kdyz je zfejmé, Ze |1éCba neni jiZz moZna.

Vidy je vSak nutné provést celkové fyzikalni vySetfeni, véetné vysetteni per rektum (nador
muze byt hmatny od velikosti 0,2 ml), u vétsich nador( hodnotime rozsah postiZzeni podle zmén
konzistence Zlazy, ohraniceni a pohyblivosti proti okolnim strukturdm, 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
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pfisuzovan i kinetice sérovych hladin PSA (PSA velocita a doubling time). Hodnota PSA v3ak neni

jednoznaénym ukazatelem karcinomu prostaty — neexistuje zadna dolni hranice PSA, ktera by
pfitomnost karcinomu vylucovala.

UZ transabdominalni — velikost prostaty, napln 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, usnadriuje cilenou biopsii prostaty, pomaha urcit klinické
T stadium — extraprostatické Sifeni, infiltraci semennych vacka.

Biopsie prostaty — provadi se transrektalné pod sonografickou kontrolou.

Re-biopsii indikujeme v rozmezi 3—6 mésicl v pfipadé, Ze prvni biopsie je negativni a dochazi
k narlstu PSA, suspektni nalez pfi vySetreni per rektum.

CT malé panve nezpresiuje diagnézu, stejné tak i MR — ale mlzZe mit vyznam k posouzeni
primarniho nadoru, infiltrace okolnich struktur, nalezu na lymfatickych uzlinach (jednoznacné
posouzeni postizeni LU |ze stanovit jen panevni lymfadenektomii).

Scintigrafie skeletu, pripadné vkombinaci srtg suspektnich lozZisek, slouzi ke zjisténi
skeletovych metastaz.

CT mozku, event. jina specializovana vysetreni (napf. punkce drfené) indikujeme obvykle pouze

v pfipadé klinického podezfeni z postizeni daného organu.

17.5. Diferencialni diagnostika

Diky svym priznaklim se benigni hyperplazie a rakovina prostaty ¢asto mohou zaménit. Rovnéz

zanét prostaty mlze pripominat karcinom prostaty.

17.6. Patologie

Histopatologicky se ve vice nez 95 % jedna o adenokarcinom, ktery vychazi z luminalnich
bunék prostatickych acind, (acinozni, kribriformni, solidni). Byva vétSinou hormondependentni.
Nadory z bunék neuroendokrinnich jsou primarné hormonadlné resistentni.

Ostatni varianty - dlazdicobunécny, intraduktalni, endometroidni, malobunéény, 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 Gleason(v

systém, ktery déli nddory podle stupné anaplazie nebo diferenciace, do 5 kategorii. Presnéjsi a
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béZné pouzivané je Gleasonovo skoére, které tvori soucet dvou nejvice zastoupenych stupnl

diferenciace. Skore mlze byt pak od 2 do 10, kdy GS vétsi nez 7 je povazovano za rizikové a je
spojovano se Spatnou progndzou a urcuje i zplUsob |éCby. Vétsinou to znamend vice lé¢ebnych

modalit, véetné hormonalni l1éCby.

17.7. Terapie

V |écbé karcinomu prostaty se pouziva vice lé¢ebnych modalit a v riznych kombinacich. Zavisi
to na pokrocilosti onemocnéni, véku pacienta a komorbiditach a v neposledni fadé i na prani

pacienta.

Lécba lokalizovaného onemocnéni — tj. karcinom ohrani¢eny na prostatu

o radikalni prostatektomie — RAPE — u pacient( s predpokladanou dobou dalsiho Zivota
minimalné 10 let, PSA niZsi nez 20, event. negativni stagingova panevni lymfadenektomie
— doporucovana pfi PSA vétsi 10 a GS rovno Ci vétsi 7

e kurativni radioterapie s davkou nad 74Gy. Lze kombinovat i s hormonalni terapii.
Radioterapie je moznd formou zevniho ozafeni — teleterapie, nebo brachyterapie
(intersticialni) — trvala nebo docasna a je mozna i kombinace obou technik.

e Watchful waiting — peclivé, tzv. aktivni sledovani, vyznamny faktor dovolujici pouhé
sledovani je vék a celkovy stav pacienta, je nutné vsak pocitat se zahajenim lécby pfi

znamkach aktivity onemocnéni.

Lécba lokalné pokrocilého onemocnéni — karcinom prorUstajici do okoli, event. postizeni
regionalnich lymfatickych uzlin
e Watchfull waiting jen u zvlast vybranych pfipad
e Radioterapie s neoadjuvantni nebo konkomitantni a adjuvantni hormondlni Ié¢bou —
vétSinou dlouhodobou
e RAPE s panevni lymfadenektomii — vyjimecné, zejména u mladého, informovaného
pacienta s malym objemem nadoru a GS maximalné 8

e Hormonalni Ié¢ba —androgenni deprivace pacientd s vyssi hodnotou PSA
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Adjuvantni radioterapie po RAPE — je doporucovana u pacient( s rizikovymi faktory — vysoké GS —

vice neZ 7, pozitivni chirurgické okraje, pozitivni semenné vacky, pozitivni uzlina/y — mozna je

hormonalni |[é¢ba nebo radioterapie nebo kombinace obou metod.

Lécba generalizovaného onemocnéni karcinomu prostaty — hormondlni [é¢ba, mozno i vice fad
HT
e v pfipadé hormon-independentniho karcinomu — primdarné nebo ziskané — je nutné
zvazit chemoterapii — pouziva se Taxotere, Prednison, Mitoxantron, Estramustin fosfat
e U metastaz ve skeletu Ize poddvat bisfosfonaty

V indikovanych pfipadech — paliativni radioterapie — metastazy kostni, do CNS, parenchymové.

Symptomaticka Iécba v pfipadé vycerpani a nemozZnosti kurativni a paliativni 1éCby.

17.8. Polécebné komplikace

Pooperacni komplikace — vzhledem k vyspélé operacni technice se pocet stresové inkontinence
snizuje na cca 5 — 10 %, stendza hrdla se stdva vyjimecnou. Nékdy vSak, v zdavislosti na
anatomickych podminkach, je popsané poskozeni nervi peronei, lumbosakralniho plexu nebo n.
femoralis.

a) Komplikace po radioterapii jsou jednak ¢asné — v béhu nebo tésné po ozareni — dysurické
obtize, nykturie, prdjmy, vyjimecné hematurie. Tyto komplikace vétSinou velmi brzy
odezni.

b) Druhou skupinou komplikaci, které vétSinou pomalu progreduji, jsou tzv. pozdni
komplikace, které souviseji s GIT a mocovym traktem. Nejcastéjsi je radiacCni
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.

c) Treti skupinou jsou velmi pozdni komplikace, vznikajici i po desitkach let - vznik

sekundarnich karcinom?u.

Hormondlni lé¢ba, kromé zmén v ¢erveném krevnim obraze a v jaternich testech, vyvoldva
komplikace, které souviseji s jejim |é¢ebnym efektem — tj. blokovanim testosteronu a projevuje se

zejména zvySenou Unavnosti, zhorSenim sexualnich funkci i libida, gynekomastii.
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Po lé¢bé chemoterapii (Casto uZivané je Taxotere) mohou persistovat dlouhodobé parestézie,

zmény v KO i v biochemii.

17.9. Dispenzarizace

U pacientl pouze sledovanych, bez IéCby, se PSA kontroluje 1x za 6 mésicu 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 lé¢ebném vykonu — radikdlni prostatektomii, radikdlni radioterapii, event.
s hormonalni |é¢bou jsou zvani na kontrolu zpocatku po 3 mésicich — provadi se vySetieni PSA,
fyzikalni vysetreni, véetné per rektum, pozdéji 1 x za pul roku. U diseminovaného onemocnéni
s hormonalni 1é¢bou castéji, event. dle obtizi pacienta se dopliuji potfebna vysetieni, aby bylo

mozno vcas zahadjit potiebnou lécbu.
U pacientd s hormonalni Ié¢bou je tfeba kontrolovat i KO a JT.

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 nutnd vysetreni kontrolujici

stav skeletu - scintigrafie skeletu, alkalicka fosfatdza - vétSinou 1x ro¢né.

17.10. Prognodza

Progndza onemocnéni je zavislad na jeho rozsahu stanoveném TNM klasifikaci, na histologickém
stupni vyzrdvani — uréeném Gleason skére (GS) a predlécebné koncentraci PSA. Dllezity je také
celkovy stav i vék pacienta.

U ¢asnych stadii onemocnéni tj. lokalizovaného karcinomu prostaty je 10-leté preziti uddvano

vintervalu 75 — 93 %. V pfipadé generalizovaného onemocnéni je preziti zpravidla 18 — 30 mésicua.
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18. ZHOUBNE NADORY TESTES

Kindlova E.
18.1. Epidemiologie

Testikularni germinalni nadory (TGN) se vyznacuji vyznamnou rasovou, geografickou a vékovou
distribuci. Asi 90 % TGN je nalézdno u bilé rasy, 6,6 % u ¢ernochi a zbytek u ras ostatnich. Nejvyssi
zvysuje. Priblizné polovina pfipad( je diagnostikovana v izkém vékovém rozmezi 25 - 30let.

Vyskyt u déti a vyssich vékovych skupindch je podstatné méné zastoupen. Pro vékovou skupinu
25 - 30 let jsou TGN nejéastéjsim nadorovym onemocnénim, i kdyz se jedna o nadory vzacné. Tvofri

priblizné 1 % vSech zhoubnych nadord u muza.

18.2. Etiologie

Vyznamnym rizikovym faktorem pro nasledny vznik testikuldrniho nadoru je kryptorchismus.
Casné provedeni orchidopexe je G€inny 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( - vysoky energeticky prijem, vysoké mnozstvi nasycenych tukl a cholesteroly.

18.3. Symptomatologie

PfestoZe jsou varlata dostupna vysetfeni, pfichazi vice nez 1/3 pacientl s pokrocilym nebo
diseminovanym onemocnénim. Nejjednodussi metodou zachytu je samovysSetiovani, ale je nutné
proskoleni populace protoZe neznalost anatomie a stud Casto zpUsobi oddaleni diagndzy i o

nékolik mésicu.

Lokalni priznaky

e nebolestivé zvétSeni varlete nebo nebolestiva rezistence ve varleti

132




e bolesti pti rychlém ristu

e pocit tize a nepohody v Sourku

Lokoregionalni pfiznaky (doprovazeji obvykle lokalné pokrocily nador)

e bolest dolni poloviny bficha nebo v tfislech

Celkové priznaky (u generalizovaného onemocnéni, ale mohou byt i soucdsti paraneoplastickych

syndromU u lokalizovaného nadoru)

¢ gynekomastie
e Unava, nechutenstvi, horecka, kachexie
¢ anémie, hypertenze, jaterni dysfunkce, hyperkalcémie, amyloiddza

e algicky syndrom pfi skeletovych metastazach

18.4. Diagnostika

klinické fyzikalni vySetfeni Sourku, tfisel, prsnich Zlaz a cervikalnich a supraklavikularnich
uzlin

USG

Pfi podezieni na testikularni nddor neodkladné operacni revize a orchiektomie
z inguinalniho pfistupu

Vysetfeni nddorovych marker( — AFP, beta-HCG, LH, biochemie a KO

CT - hrudnik, bficho, mald panev — k vylouceni metastaz plicnich, v lymfatickych uzlinach
mediastina, retroperitonea, postiZzeni parenchymatdéznich organl

Bipedalni lymfografie k detekci postizeni lymfatickych uzlin retroperitonea. V soucasnosti
jiz méné vyuzivana metoda.

CT, UZ, RTG - Ize nahradit PET

CT mozku a scintigrafie skeletu indikujeme pouze pfi klinickém podezreni na metastazy

v téchto lokalitach.

18.5. Diferencialni diagnostika

musime uvaZzovat o zdnétu, benignich nadorech, abscesech
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18.6. Patologie

Germinalni nadory predstavuji 92 - 96% zhoubnych nadord varlete. Podle histologického typu
rozdélujeme TGN na seminomy, které vychdazeji z ¢aste¢né diferencovanych bunék semennych
kanalkli a neseminomy. Podle toho, co je jejich vychozi tkani neseminomy rozdélujeme na
embryonalni karcinom — vychazejici z pluripotentni zarode¢né bunky ktera je pfimo nadorové
transformovand, nebo je c¢astecné diferencovana v trofoblastické prvky — choriokarcinom nebo
nadory ze Zloutkového vacku, nebo se pluripotentni zarodec¢nd burika transformuje v somatické
buriky ektodermu, mesodermu a entodermu — pak se jedna o teratokarcinom. Cisté varianty
obsahujici pouze jeden typ nadorové tkané jsou vzacné. Castéjii jsou smisené formy obsahujici
razné procentudlni zastoupeni seminom i rznych druh neseminomd.

Lokalizace TGN je nejcastéjsi v testes (vice nez 90%). Extragonadalni lokalizace jsou nejcastéjsi
v retroperitoneu, mediastinu a pinedlné. V 1-2% mohou mit bilateralni vyskyt.

Karcinoma in situ je u TGN relativné ¢astym nalezem.

18.7. Terapie

Zakladem |écby TGN je lécba chirurgickd - radikdlni orchiektomie z inguinalniho pfistupu. Vykon
by mél byt proveden do 24 - 48 hodin po stanoveni diagndzy. Podle histologického nalezu, rozsahu
onemocnéni a event. i dalSich prognostickych faktorl nasleduje adjuvantni léc¢ba. Pouze ve
vyjimecnych pfipadech je moziné pacienta pouze sledovat - u stadii pT1 s ptiznivymi faktory. Pred
zahdjenim adjuvantni Ié¢by doporucujeme pacientovi kryoprezervaci spermatu.

Strategie 1éCby se liSi u seminomU a neseminom.

Lécba TGN — seminomy:

Stadium | — (nddor ohraniceny na varle, mlZe se Sifit pfes tunica albuginea i na skrotum nebo do
funiculus spermaticus) - pooperacni radioterapie (RT), kdy novéjsi studie doporucuji ozareni
paraaortdlnich uzlin, zatimco dfive se doporucovalo i ozareni ilické oblasti. Davka se pohybuje
kolem 20-25Gy. Adjuvantni chemoterapie (3 cykly karboplatiny) se podavaji jen kdyZz neni mozna
RT.
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Watchfullwaiting (W-W): je moZny prdvé u téchto pacientd, ale vzhledem k nutnosti ¢astych

kontrol je vysoce ekonomicky narocny a nese sebou riziko pozdé poznaného relapsu.

Stadium Il A a Il B - postiZeni regionalnich lymfatickych uzlin v nejvétsim rozméru do 5 cm. Zde
jsou mozné dva alternativni pfistupy — RT paraaortdlnich uzlin a ipsilateralnich inguinoilickych uzlin

s davkou 30 - 35Gy nebo adjuvantni CHT 3 cykly BEP (bleomycin-etoposid-cisplatina).

Stadium Il C — regionalni lymfatické uzliny v nejvétsim rozméru vétsi nez 5 cm.
Zde individualizovany pfistup, kombinace lé¢ebnych metod — cytoredukéni chirurgické vykony, CHT

na bazi platiny (BEP), RT a rlizné kombinace i posloupnost téchto metod.

Stadium Ill - pfitomnost vzdalenych metastaz. Stejné jako u stadia IIC individualizovany pfistup s
kombinaci |é¢ebnych metod. RovnéZz je mozno zvazit - zejména u plicnich metastaz -

metastazektomii podle celkového poctu a uloZeni metastaz a pfi perzistenci na jinou IéCbu.

Lécba - neseminomy:

Stadium | - Watchfullwaiting (W-W): opét u prisné vybranych pacientl bez rizikovych faktoru
(vaskularni invaze, pfitomnost embryonalniho karcinomu, T3-4 rozsah nadoru). Zde je
nejpouzivanéjsim postupem adjuvantni CHT opét vkombinaci BEP. Nékde je indikovana

retroperitonealni lymfadenektomie. Posledni dobou se od tohoto spiSe ustupuje.

Stadium IIA-IIB — zde je primarni CHT (BEP). V ptipadé, Ze po primarni CHT nedoslo k remisi, pak

retroperitonedlni lymfadenektomie nebo RT.

Stadium IIC a Il — CHT (3-4 cykly BEP) navodi remisi az v90 %. V pfipadé perzistence nadoru
chirurgické resekéni vykony nebo CHT druhé fady (PEI — cisplatina-etoposid-ifosfamid+mesna). Je
mozno rovnéz pouzit RT. Vhodna napf. u mozkovych metastaz. Vzhledem k tomu, Ze po primarni
l[écbé mUzZe dojit k relapsu, podava se tzv. salvage CHT s taxany, gemcitabinem, ifosfamidem za
podpory hemopoetickych kmenovych bunék. Vindikovanych pfipadech je vhodnd

vysokodavkovana CHT s autologni transplantaci progenitorovych bunék.

Dllezitd je i Ié¢ba podplrna a symptomatickd véetné |écby bolesti.
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18.8. Polécebné komplikace

Poléc¢ebné komplikace zaviseji na provedené lécbé.
Po CHT je casté 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
jedna o pacienty mladé a zejména v pripadé kombinované |écby je mozny vznik sekunddrnich
nadorl, event. sterility (proto kryoprezervace pred lécbou). Dalsi komplikace mohou souviset

s provedenym chirurgickym vykonem.

18.9. Dispenzarizace

je trvald a jeji soucasti je klinické vySetreni, laboratorni vySetfeni marker(, CT, UZ, PET, (nutné
zejména opfi perzistenci tumoru pred planovanym chirurgickym vykonem ke zjisténi viabilni
neoplazie. Z pocatku jsou kontroly po 3 mésicich, pozdéji se prodluzuji, event. pfi obtiZich pacienta

je doplnéno vysetieni se zamérenim na dany symptom.

18.10. Prognoza

Velkou ¢ast nadoru Ize trvale vylécit.
Rozsah onemocnéni podle TNM klasifikace urCuje progndézu - T1-T2 je priznivéjsi nez T3-4.
Pritomnost peritumorozni vaskuldrni invaze zhorsuje progndzu stejné jako
histologicky nalez embryonalniho karcinomu. U metastatickych nadord je nepfiznivym
prognostickym faktorem vysoka hladina tumordznich markerli a pritomnost mimoplicnich

visceralnich metastaz
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19. ZHOUBNE NADORY DELOZNIHO
HRDLA

Kubecova M.

19.1. Epidemiologie

evvs

v lzraeli, Finsku, Lucembursku a Irsku (méné nez 5 na 100000 Zen). VEU vr. 2005 bylo
zaznamendno 6,9 piipadd na 100 000 Zen, v Ceské republice 18/100 000 Zen. Pozorujeme velké
rozdily i v rdmci jedné zemé.

Umrtnost na tento zhoubny nador je nizkd, v CR 6,9/100 000 en. Problém je v zachytu ¢asnych
stadii. V CR je zachyceno pouze 50 % ve stadiu | a Il, zatimco v zemich EU je to 75 %. Velky vyznam
pro zachyt ¢asnych stadii ma screeningové vyhledavani karcinomu hrdla délozniho. Nejvyssi vyskyt
je mezi 48 a 52 rokem véku.

V soucasné dobé& v CR funguje screening karcinomu délozniho hrdla, ktery nabizi Zendam
gynekologické vysetfeni vietné cytologického odbéru 1 x rocné a jehoz cilem je zachyt

prekancerdz a ¢asnych stadii naddoru.

19.2. Etiologie

Uloha lidskych papilomavir (HPV) pfi vzniku karcinomu délozniho hrdla byla prokazéna. Podili
se na ni zejména viry HPV 16 a 18. Mezi faktory, které pfispivaji k pfenosu téchto vir(l patfi
promiskuita, ¢asny vék zahajeni sexualniho Zivota a Spatna osobni hygiena. Vyznamnou roli hraje i

koureni.

19.3. Symptomatologie

Nejcastéjsimi priznaky, se kterymi Zena pfichazi k l1ékafi je krvaceni z rodidel, zejména po styku
a vytok. Bolesti v podbfiSku a v sakrdlni oblasti a vahovy ubytek se vyskytuji u pokrocilejsich stadii.
Urémie, ke které dochazi v dusledku zablokovani ureterl nadorem v panvi je pfiznakem velmi

pokrocilych nador.
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19.4. Diagnostika

Zakladem je gynekologické vysetrfeni (vaginalni a rektalni) a odbér cytologie. Nutna je
histologicka verifikace pomoci biopsie nebo endocervikalni kyretaze. Mezi zakladni stagingova
vySetieni patfi rentgen plic, cystoskopie, ultrazvukové vysetreni ledvin a malé panve. Rektoskopii,
CT vySetfeni bficha a m.p. a PET indikujeme u pokrocilejSich nddorl. Magneticka rezonance ma

vyznam pfi nejistoté, zda je nador omezen pouze na hrdlo, nebo jiz prechazi na parametria.

19.5. Diferencialni diagnostika

Nutno odlisit prorlstani jiného zhoubného nadoru ( karcinomu délozniho téla ¢i karcinomu

rekta) do délozniho hrdla.

19.6. Patologie

Na pocatku se objevuji na hrdle zmény epitelu, dysplazie, které oznacujeme CIN (cervikalni
intraepitelidlni neoplazie). Rozezndvame 3 stupné: CIN | — mirnd, CIN Il — stfedni, CIN Il — tézka.
Karcinom muze vzniknout pfimo (bez dyspldzie) a naopak dyspldzie nemusi prejit v karcinom.
VysSim stupném zmén na hrdle je tzv. karcinom in situ, kdy se jednd o zhoubny nador
s nerozvinutym obrazem.

Invazivni karcinom je z90 % spinocelularni, z9 % adenokarcinom a 1 % tvofi jiné typy
malignich naddorud (nediferencovany karcinom, sarkom aj.). Nador mze mit rlzny stupen zralosti,
tzv. grading (G1-dobfe diferencovany, G2-stfedné diferencovany, G3-mdalo diferencovany,
nediferencovany). Prognosticky horsi jsou nadory méné diferencované.

Nador mize rist na povrchu hrdla (exofyticky) nebo uvnitf hrdla (endofyticky). Endofyticky rist
obvykle zplsobuje zachyt onemocnéni v pokrodilejSim stadiu, nebot je dlouhou dobu

asymptomaticky.

19.7. Terapie

Zavisi na stadiu onemocnéni.
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Stadium I: nddor je omezen na hrdlo ptipadné na télo délozni

Ndadory stadia | mohou byt mikroskopické (oznacuji se lal a la2), ale také velmi objemné
presahujici napr.velikost 6cm (oznacuji se 1b2). Zakladni metodou volby je Ié¢ba chirurgicka.
Mikroskopické nadory je moiné resit konizaci (snesenim délozniho hrdla s ponechanim téla
délohy), ktera umoznuje pripadnou pozdéjsi graviditu. U starSich Zen a vétSich nadoru st. | se
provadi hysterektomie sresekci parametrii a déloznich cév a s oboustrannou adnexetomii a

lymfadenektomii. Nékdy je nutné pooperacni ozareni.

Stadium II: nador se Sifi z hrdla do parametrii — Ilb (ne aZ ke sténé panevni) nebo do hornich dvou
tretin vaginy — lla

Chirurgickou Ié¢bu mizZeme pouzit pouze u stadia lla, v pfipadé, Ze nador postihuje pouze horni
tfetinu pochvy a kdy se kromé vyse zminéné operace provadi jesté resekce horni tfetiny vaginy. U

ostatnich nadorl je indikovana radioterapie (RT).

Stadium lll: nador se $ifi z hrdla az na sténu panevni nebo do dolni tfetiny vaginy nebo zpUsobuje

hydronefrézu (zablokuje ureter a brani tak odtoku moci z ledviny). Metodou volby je RT.

Stadium IVa: nador prorlistd do mocového méchyre nebo do rekta. Metodou volby je RT, ¢asto

pouze paliativni. Stadium IVb: nddor vzddlené metastazuje. Lé€ba vysoce paliativni.

U casnych stadii ddva RT i operace stejné lécebné vysledky, radioterapie ma vsak vice

komplikaci.

RT pouzivame vidy kombinovanou, tj. zevni radioterapii a brachyterapii. Ozafujeme oblast
malé pdanve, kterd zahrnuje délohu s nadorem i spadové lymfatické uzliny (uzliny malé panve).
Ozareni se provadi na linedrnich urychlovacich za vyuziti X zareni o vysoké energii, ozafujeme
technikou vice poli (nejcastéji tzv. box technikou), kdy se snaZzime co nejvice vykryvat zdravé tkané.
(Obr.1) Davka zareni na malou panev nepresahuje obvykle 50 Gy (Gray) aplikovanych za 5 tydnd,

ozafujeme denné po malych davkach (1,8 — 2 Gy).
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Obr.1: Planovaci cilovy objem u karcinomu hrdla déloZniho (mald panev). Technika kombinace ¢ty

poli - box

Brachyterapie (BT) ma nezastupitelny vyznam v radikalni 1é¢bé karcinomu délozniho hrdla, nebot
nam umoznuje aplikovat vysokou ddvku zareni (az 85-90 Gy) pfimo do nddoru, aniZz bychom
poskodili okolni zdravé tkané. Aplikatory pro BT se zavadi primo do vaginy, hrdla a téla délozniho,
tzv. uterovaginalni BT (intrakavitarni). Jako zdroje zareni pouzivdme nejcastéji Ir 192 (gama zafic)
s vysokym davkovym prikonem (HDR). Pokud nelze z néjakého dlvodu BT provést, vyrazné se
sniZzuje nadéje na kurabilitu nadoru. Pfi pooperacnim 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 doplfikovou metodou. Pouziva se jako
¢ Konkomitantni, potenciace RT, nejc¢astéji Cisplatina 1x tydné
¢ Neoadjuvantni: pfedoperacni, u velkych tzv. bulky tumor( Ib2(nador nad 4cm), lla, kdy
se nejCastéji podava Ifosfamid a Cisplatina - 3 série v intervalu 10 dni a nasleduje
operace. Cilem je zmenSeni nadoru a zlepSeni operability.

e Paliativni: u recidivujicich a metastatickych nador(, nejcastéji Cisplatina a Ifosfamid.

19.8.Komplikace

Kritickymi orgdny pro radioterapii jsou klicky tenkého stfeva, rektum a mocovy méchyft.

Casné komplikace — pozorujeme pfi ozafeni, odezni do nékolika tydnd po skonéeni RT
e GIT: prjmy, plynatost, krvaceni (vzacné)
e Uropoeticky trakt: dysurie, polakisurie, hematurie (vzacné)

e KuZe, sliznice: erytém , exantém, edém, epitelolyza
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Pozdni komplikace — nastupuji za 6 a vice mésicl po skonceni RT, jsou vétSinou nevratné

¢ GIT: enteritis, proctocolitis, proctitis, krvaceni, stendza strevni, ulcerace, fistula
(rektovaginalni)

o Uropoeticky trakt: stendza ureteru a uretry, cystitis, inkontinence, hydronefroza,
ulcerace, fistula (cystovaginalni)

e KuZe a sliznice: suchost, hyperpigmentace, depilace, teleangiektazie, fibréza, nekroéza,

stendza vaginy az okluze

19.9. Dispenzarizace

Pravidelnd, celoZivotni - 1.a 2. rok kontroly kazdé 3 mésice, 3. az 5. rok kazdych 6 mésict dale
1x rocné. Provadime vidy gynekologické vysSetreni s odbérem na cytologii, v urCitych intervalech
pak UZ ledvin, biochemii, UZ malé panve, rtg plic, SCC (Tu marker specificky pro dlazdicobunécny

karcinom).

19.10. Prognodza

Hlavnimi prognostickymi znaky je velikost vlastniho nadoru a postizeni lymfatickych uzlin.
Progndzu zhorsuje: vysoky grading, histologicky typ — adenokarcinom, endofyticky rlst, sekundarni
anemie, horsi celkovy stav aj.

5-ti leté preziti: St .I—90 %, St. 11 - 60 — 75 %, St. 11l - 25 -48 %, St. IV-5-10% .
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20. ZHOUBNE NADORY DELOZNIHO
TELA

Kubecova M.
20.1. Epidemiologie

Jednda 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 p¥ipad na 100 000 Zen. V CR 33,6/100 000 Zen v r. 2005, v Indii 1,5/100 000 Zen.

Vétsina pacientek je postmenopauzalnich (75 %).

20.2. Etiologie

Rizikovymi faktory pro vznik karcinomu endometria je obezita, diabetes mellitus, hypertenze,
pozitivni rodinnd anamnéza, infertilita, nulliparita, Stein-Leventhalllv syndrom, expozice

estrogeny, vysoky prijem Zivocisnych tuka.

20.3. Symptomatologie

NejcastéjsSim priznakem je vagindlni krvaceni v menopauze. To muiZe byt zplsobeno z 1/3
endometridlni karcinomem, z 1/3 myomem a z 1/3 je pri¢ina neznama (jedna se zfejmé o
hormondlni dysbalanci). Ostatni ptiznaky jako bolesti bficha, bolesti v zadech, poruchy moceni a

hubnuti jsou zndmkou pokrocilého onemocnéni.

20.4. Diagnostika

Zakladem je gynekologické vysetfeni (vagindlni a rektalni) a odbér cytologie. Nutnd je
histologickd verifikace pomoci endocervikalni kyretaze nebo hysteroskopie. Mezi zdkladni
stagingova vysetreni patfi rentgen plic, cystoskopie a ultrazvukové vysetreni ledvin a malé panve.

Velky vyznam ma ultrazvukové vaginalni vySetieni, které nam zobrazi nejen velikost délohy a jeji

vztah k okolnim strukturdam, ale i vysku a homogenitu endometria, hloubku prorlstani nddoru do
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stény déloZni aj. Mezi dopliujici vySetfeni patfi CT bficha a malé panve, magnetickd rezonance,

rektoskopie, vyluCovaci urografie aj.

20.5. Diferencialni diagnostika

Nutno odlisit proristani jiného nadoru do délohy, napf. karcinomu délozniho hrdla, mocového

méchyre Ci rekta.

20.6. Patologie

Z 90 % se jedna o adenokarcinom (endometroidni, clear-cell, serézni papilarni aj.),ve 2-4% o
sarkomy (leiomyosarkom, endometridlni stromalni sarkom aj.), které jsou prognosticky nepfiznivé.
Dale se zde mohou vyskytnout adenoakantomy, které vznikaji na podkladé skvamdzni metaplazie.

Velky vyznam pro prognézu onemocnéni ma zralost nadoru, grading (G1, G2, G3).

20.7. Terapie

Zavisi na stadiu onemocnéni.

Metodou volby je chirurgické feseni a to u stadia I-1ll.

Rozsah vykonu je zdvisly na rozsahu postizeni (hloubce pror(stani nadoru v téle déloznim),
zralosti nadoru a postizeni lymfatickych uzlin. VétSinou se provadi hysterektomie s oboustrannou
adnexetomii. Lymfadenektomie je indikovana u pokrocilejSich a nezralych nadord, omentektomie
se pripojuje o serdozniho papilarniho karcinomu, ktery se chova velmi podobné jako karcinom
ovarialni. Nesmime zapomenout, Ze mezi spadové lymfatické uzliny patti nejen uzliny malé panve,
ale i paraaortalni.

Podle rozsahu opera¢niho nalezu je pak indikovana v nékterych pripadech pooperacni -
adjuvantni radioterapie (RT), jejimZ cilem je eliminace ptipadné mikroskopické choroby.
Pooperacni RT mulze byt kombinovand, tj. teleterapie a brachyterapie (BT), nebo lze pouZit
samostatnou vagindini BT, kdy se aplikdtor pro BT zavadi do pochvy a ozafujeme horni tfetinu az

polovinu vaginy. (Obr.1)
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Obr. 1: Adjuvantni brachyradioterapie u karcinomu délozniho téla;

a) aplikator pro vagindlni HDR brachyradioterapii - linearni zafic,

b) snimek aplikatoru s maketami zdroje, s rektalnim markerem a kontrastni ndplni mocového
méchyre,

c) izoddzni plan.

K zevnimu ozafeni se pouzivd vysokoenergetické X zareni linearnich urychlovacli, ozafuje se
oblast spadovych lymfatickych uzlin, davka nepresahuje 46Gy/ za 5 tydn(, ozafuje se technikou
vice poli (nejcastéji tzv. box technikou, pfipadné s paraaortalnimi uzlinami — technika 6 poli),

denné davkou 1,8 - 2Gy.

Samostatna RT je indikovana v pfipadé pokrocilého onemocnéni, nebo v pfipadé, Ze je u
pacientky zinternich dlvodl kontraindikovdna operace. U pokrocilych onemocnéni pouzivam
kombinovanou terapii: teleterapii a BT (uterovagindlni). U casnych stadii lze vylécit karcinom
endometria samostatnou uterovaginalni BT. Existuje nékolik moznych technik, které Ize pouzit.
Nejlépe ozafi postiZenou délohu tzv. Heymanova tampondada (Obr.2), kdy se déloha vyplni
(v celkové kratké anestézii nebo analgosedaci) aplikdtory pro BT. Nevyhodou je, Ze je nutné
nasledné kvalitni rtg zobrazeni aplikace, coZ je u obéznich Zen, kterych je skarcinomem
endometria vétSina, nemozné. Proto je nejcastéji pouzivanou metodou Y sonda (Obr.3), kdy se
zavede aplikator pro BT do kazdého z roh(i délohy a v hrdle se spoji do tvaru Y. | tato aplikace dava
velmi dobrou distribuci davky. Nejjednodussi metodou je linedrni zafi¢ (Obr.4), kdy se jednoduchy
aplikator (sonda) zavede do délohy. Tuto metodu lze uzit u radikdlni BT v pfipadé malé délohy

nebo jako metodu paliativni.

144



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,

c) izoddzni plan.

Obr. 3: Brachyradioterapie u inoperabilniho karcinomu déloZniho téla;

a) aplikator pro HDR brachyradioterapii - Y
sonda,
b) snimek aplikatoru s maketami zdroje,

s rektalnim markerem a kontrastni

naplni mocového méchyre,

c) izoddzni 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 mocového méchyte,

c) izoddzni plan.

Chemoterapie se pouziva pouze u velmi pokrocilych nddorli, u mladsich pacientek, pfi masivnim

postizeni lymfatickych uzlin a zejména u serdzniho papilarniho karcinomu (CAP — Cisplatina,

Doxorubicin, Cyclophosphamid).

Hormonalni terapie ma vyznam zejména jako metoda paliativni. AZ 33 % pacientd odpovida na

hormonalni terapii gestageny v dobé metastatického rozsevu. Zejména plicni metastazy zralého

endometridlniho karcinomu reaguji velmi dobfe na tuto terapii a ¢asto s dlouhodobym efektem.
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20.8. Komplikace

Jsou identické jako u karcinomu délozniho hrdla.

20.9. Dispenzarizace

Pravidelnd, celoZivotni - 1.a 2. rok kontroly kazdé 3 mésice, 3. az 5. rok kazdych 6 mésict dale
1x ro¢né. Provadime vidy gynekologické vySetireni s odbérem na cytologii, v urcitych intervalech
pak UZ ledvin, biochemii, UZ malé panve, rtg plic, Ca 125 (Tu marker c¢asto reagujici na progresi

onemocnéni)

20.10. Prognodza

Vyznamnymi prognostickymi faktory je hloubka prlniku nadoru sténou délozni, grading a
postizeni lymfatickych uzlin. Pétileté preziti se velmi lisi jiz v samotném stadiu I. U stadia la, kdy
nador postihuje pouze endometrium nebo zasahuje povrchné do myometria a je dobfe
diferencovany (G1) dosahuje preziti az 98%. Pokud je nador stfedné diferencovany nebo prorlsta
az k serdéze klesa preziti na 87-90 %. Grading 3 snizuje dale preziti na 70-78 %. U stadia I, kdy
nador prorUsta do hrdla dosahuje pétileté preziti 65 %. U pT3, kdy nddor roste mimo délohu je 15-
30 % a pfi prorastani do rekta nebo mocového méchyre pouze 5 %.

5-ti leté preZiti pacientek |écenych samostatnou RT st. I,Il dosahuje 74-78 %.
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21. ZHOUBNE NADORY VAJECNIKU

Kubecova M.
21.1. Epidemiologie

Jednd se o druhy nejcastéjsi zhoubny gynekologicky nador, jehoz incidence v r. 2005 dosahla

v CR 22,5 novych p¥ipadl na 100 000 Zen. BohuZel ma i velmi vysokou mortalitu (Obr.1). Nejvy3si

evvs

Obr.1: Incidence karcinomu ovaria v CR
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21.2. Etiologie

Neni znama, ale karcinom ovarii se Castéji vyskytuje u Zen, které nerodily a u Zen s nizsSim

poctem téhotenstvi. Casto se vyskytuje spole¢né s karcinomem prsu a v5 — 10 % se uplatiiuji
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geneticko-familiarni faktory. Byl prokazan vyznam expozice azbestem a talkem pro vznik tohoto

karcinomu.

21.3. Symptomatologie

Casna stadia jsou zcela asymptomaticka. Az v 70 % pfipadt je nador symptomaticky aZ ve velmi
pokrocilém stadiu (llic). Projevuje se pfiznaky, které vznikaji v disledku utlaku organt dutiny bfisni
nadorem a zvétSujicim se ascitem. V popredi jsou zaZivaci potiZze, nausea, zvraceni, poruchy

pasaze, zvétSovani bficha, bolesti, hubnuti aj.

21.4. Diagnostika

Je velmi obtiznd vzhledem k uloZeni ovarii v dutiné bfi$ni. Casna stadia Ize diagnostikovat
zejména UZ vySetfenim. Mezi zakladni vySetfeni patfi gynekologické vysetfeni (vaginalni a
rektalni), ultrazvukové vysetreni véetné vaginalniho, CT bficha a malé panve a nddorové markery,
zejména Ca 125. Tento marker je vysoky u 95 % malignich epitelovych nadord ovarii. U
mucindzniho karcinomu stoupa Ca 19-9, u nadord 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.

21.5. Diferencialni diagnostika

Nutno odlisit benigni nadory a ovaridlni cysty, endometriézu a u pokrocilych nador0 vyloudit
plvod z gastrointestinalniho traktu. U karcinomu prsu nutno pomyslet na metastaticky rozsev do

ovarii.

21.6. Patologie

90 % epitelové nadory (célomovy epitel):
e Serézni
¢ Mucindzni

e Endometroidni

148




e Ze svétlych bunék (mezonefroidni)

e Brennerav tumor
e SmiSeny epitelidlni

¢ Nediferencovany

10 % ostatni:
e dysgerminomy,
¢ nadory z bunék granuldzy,
e teratomy,
e embryonalni karcinomy,

e choriokarcinomy aj.

Histogeneticka klasifikace:
o Z célomového epitelu: epitelové, nediferencované, karcinosarkomy
o Ze zarodecnych bunék: teratomy, germinomy, embryonalni karcinomy,
choriokarcinomy
e Z bunék stromatu gonad: z bunék granuldzy
o Z nespecifickych mezenchymalnich bunék: lipomy, fiboromy, leiomyomy, angiomy,

lymfomy, sarkomy

21.7. Terapie

Metodou volby je chirurgické fesSeni. Pouze vyjimeéné u velmi pokrocilych onemocnéni
s metastatickym rozsevem napft. do jater nebo CNS a u pacientek celkové ve velmi Spatném stavu
je mozné od laparotomie ustoupit a onemocnéni diagnostikovat napf. z ascitu. U téchto pacientek
je zahdjena |écba paliativni (nejcastéji chemoterapie) nebo jen symptomaticka. V malém procentu
reaguji pacientky s takto pokrocilym nddorem vyraznou regresi jako odpovéd na chemoterapii. Pak
mlzZeme chemoterapii povaZovat za neoadjuvantni a ndsledné je indikovana laparotomie
s radikalizaci onemocnéni.

Zakladni chirurgicky zakrok zahrnuje lavaz dutiny bfiSni, pripadnou evakuaci ascitu,
hysterektomii, oboustrannou adnexektomii, omentektomii, ¢asto appendektomii a v nékterych

pripadech lymfadenektomii (panevni, periaortické uzliny).
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Velky vyznam ma i tzv. debulking surgery, tzn. operace redukujici masu nadoru

(cytoreduktivni). Nasledna lécba je pak ucinnéjsi. U primarné inoperabilnich nadord, kdy je
provedena pouze explorativni laparotomie sodbérem na histologii, nasleduje po Uspésné
systémové chemoterapii tzv. second surgery, operace, kterd ve druhé fazi odstrani zbyly nador

véetné vajecnik(ll, délohy, omenta atp.

Chemoterapie (CHT) je systémova metoda |écby zaloZena na platinovych derivatech a taxanech.
Podava se formou jednodennich infuzi v pravidelnych tritydennich intervalech. M{iZe byt podavana
jako metoda adjuvantni (pooperacni), neoadjuvantni (pfedoperacni) nebo jako paliativni. Je mozné

pouZzit i jina cytostatika, kterd jsou vSak méné ucinnd. Cytostatika Ize aplikovat i do dutiny bfisni.

Radioterapie (RT) je pouzivana v pfipadé nemozZnosti podani CHT nebo v pfipadé, Ze pacient CHT
odmitne. Indikovana je RT celého bticha, tzv. WART technika (whole abdomen radiotherapy), kdy
jsme limitovani davkou — maximalné 30 Gy a jsme nuceni vykryvat jatra a ledviny. RT je indikovana
zejména v pripadé mikroskopické choroby, u tumoru mensiho nez 2cm a spiSe u zralych nadort
(G1). Paliativné mlzZeme ozarovat napf. recidivu nddoru v malé pdnvi, paraaortdlni uzliny ¢i jiné
metastazy. Je moiné aplikovat radioaktivni izotop (nejéastéji P*%, Au'®®) do dutiny bfiéni, tzv.
Intraperitonedini RT, u pacientl s diseminaci nebo mikroskopickym tumorem. VCR se t. &.

neprovadi.

Hormonalni terapie se témér nepouziva, prestoze 50 % tumorl ma estrogenni a progesteronové
receptory pozitivni. Efekt hormonoterapie je maly, maximalné 5 — 15 %, pouziva se jen paliativné
(TMXF — Tamoxifen — antiestrogen, Megace - Medroxyprogesteron acetat — gestagen - spise jen

roborujici efekt).

21.8. Komplikace

Peroperacni a pooperacni komplikace spocivaji v krvaceni, perforaci stfeva, komplikovaném
hojeni, v pooperacnich sristech s poruchami pasaze atp. CHT pfinasi nezadouci ucinky, které jsou
pro ni typické - nauzea, zvraceni, alopecie, hematologicka toxicita az febrilni neutropenie,
neurotoxicita aj. RT celého bricha mlZe byt provazena rovnéz nauzeou a zvracenim, dale mizeme
vidét prajmy, tézké nechutenstvi a poruchy pasaze. Z chronickych komplikaci zejména poruchy

pasaze v disledku stendzy strev.
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21.9. Dispenzarizace

Pravidelnd, celoZivotni - 1. a 2. rok kontroly kazdé 3 mésice, 3. az 5. rok kazdych 6 mésict dale
1x ro¢né. Provadime vzdy gynekologické vySetreni, odbérem krve na Ca 125, v urcitych intervalech

pak CT bricha, biochemii, rtg plic, event. metabolicky PET/CT.

21.10. Prognodza

Mezi prognostické faktory patfi: rozsah onemocnéni, reziduum tumoru po operaci, grading,

histologicky subtyp, vék pacientky.

Existuji prognostické skupiny:
1. Stadium |, Il, tumor radikdlné odstranén zcela, event. mikroskopické reziduum
2. Stadium I, I, minimalni reziduum tumoru (mensi nez 2 cm)

3. Objemny ,,bulky“tumor, st. llI, IV.

5-ti leté preziti: velké rozdily jsou zejména ve stadiu I, kdy la (tumor uvnitf jednoho vajecniku)
ma preziti 90 %, Ib (tumor uvnitf obou vajecnikd) jiz jen 65 % a Ic (tumor na povrchu vajecniku,
nador praskl nebo je ptritomen ascites) jen 57 %. U stadia Il je preziti 45 % a u stadia lll, které je
velmi pokrocilé se udava 5-ti leté preziti dosti 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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22. SARKOMY MEKKYCH TKANI (SMT)

Majirsky M.

Kurativnim postupem v pfipadé resekability je [éCba chirurgicka. U lokdlné pokrocilych
(primarné inoperabilnich) a generalizovanych nadord je proto pravdépodobnost wvyléceni i
s pouzitim kombinované onkologické lé¢by nizka. Vyjimkou je chemosenzitivni rhabdomyosarkom
a nékolik dalsich histologickych jednotek. V poslednich letech bylo dosazeno nejvyznamnéjsiho
pokroku vIécbé nemocnych s gastrointestinalnimi stromalnimi nadory (GIST), kdyZz zavedeni

biologické cilené 1éCby (imatinib — inhibitor tyrozin kindzy) zménilo cely prlibéh této nemoci.

22.1. Epidemiologie

Sarkomy mékkych tkani (SMT) tvori u dospélych necelé 1 % zhoubnych nador(, u déti kolem
10 % vsech malignit (z toho rhabdomyosarkom az 60 %). Incidence v dospélém véku je 3/100 tisic
obyvatel, u déti 0,4-0,7/100 tisic. Relativni incidence s vékem plynule nardsta, maximum vyskytu je
mezi 65-69 lety, vice u muzd (v poméru 5:4). Predilekéni oblasti jsou koncetiny - téméF v 50 %,
nejcastéji v oblasti stehen. Na trupu a v retroperitoneu se objevi ve 40 %, v oblasti hlavy a krku
v10 %, méné nez 1 % tvofi GIST (gastrointestindlni stromalni tumory). Sarkomy koncetin,
hrudniku, hlavy a krku metastazuji prevainé do plic, sarkomy bficha a retroperitonea do jater.
Synchronni metastdzy se vyskytuji u 20-25 % pacientl. Nejc¢astéjSim histologickym typem je

maligni fibrézni histiocytom (40 %) a liposarkom (25 %). 5ti-leté celkové preziti dosahuje 50 - 60 %.

22.2. Etiologie

Jedna se o heterogenni skupinu malignich nadord vzacného vyskytu, s rozdilnym biologickym
chovanim, sobecné mimoradné vysokou radiorezistenci (kromé myxoidniho liposarkomu) a
chemorezistenci. Spole¢nym rysem, ktery vedl ke vzniku kategorie SMT, byl jejich mezenchymalni
pavod.

Pticina maligni transformace mezenchymovych bunék neni znama. V patogenezi se mohou

uplatnit vrozené abnormality ¢i delece klicovych gend, jako je napf. p53 u Li-Fraumeniho
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syndromu, neurofibrosarkom se c¢asto vyvine u Recklinghausenovy neurofibromatézy a

angiosarkomy se mohou vyskytnout u Kassabachova-Meritova syndromu.

K rizikovym faktorGm zevniho prostfedi patfi dioxiny obsaZzené v herbicidech nebo
chlorofenoly. Terapeutické ozareni mize vést ke vzniku sekundarnich malignit - jak kostnich
sarkom(, tak i sarkomd mékkych tkani (Poprvé byly radiaci indukované sarkomy popsdny ve
dvacatych letech 20. stoleti u délnic, které natiraly hodinkové ciferniky barvou obsahuijici radium).
Nejcastéjsi je angiosarkom po ozareni hrudni stény Ci prsu. ZvySené riziko vzniku angiosarkomu se
objevuje 2 - 3 roky po lécbé a opét se snizuje po 10 letech sledovani. Riziko vzniku
rhabdomyosarkomu je 3 - 5krat vyssi u déti, u kterych jejich matky uzivaly rok pred narozenim

marihuanu a kokain.

22.3. Symptomatologie

Symptomy onemocnéni jsou ovlivnény lokalizaci a velikosti tumoru. Pfi vyskytu na konéetinach
je to hmatna resistence, Casto ddvana do souvislosti s predchozim Urazem. Bolest a porucha
funkce jsou méné casté, coz mlze vést k podcenéni ndlezu. U tumor(l na trupu a v retroperitoneu
jsou symptomy casto netypické. Pfi pomalém rlstu se okolni tkdné a organy dlouho pfizpUsobuji
expanzi. | velké tumory tak mdzou byt ndhodnym nalezem pfti vysetfovani pro jiné onemocnéni.
Nejcastéji udavané priznaky jsou tlak, bolesti bficha, pocity napéti v bfise, poruchy vyprazdnovani,

bolesti zad, hubnuti.

22.4. Diagnostika

Tumory mékkych tkani na koncetinach predstavuji ¢asto sloZity diagnosticky problém. Jiz na
zakladé fyzikdlniho vysetreni Ize pomyslet na moznost malignity. Podezfeni vzbuzuji resistence
lokalizované v ttisle, podkolenni nebo loketni jamce, tumory rychle rostouci a bolestivé tumory
v hloubce a presahujici velikost 5 cm v praméru. Dalsim krokem je ultrazvukové vysetreni, které
poskytuje informace o lokalizaci, velikosti a topografii procesu. Pfi trvajicim podezieni na maligni
proces je doplnéno vySetfeni magnetickou rezonanci, které nejspolehlivéji odhaluje infiltraci
okolnich struktur, presah hranic kompartment( a do zna¢né miry vypovida i o povaze procesu.

Spolehlivé informace o struktufe a biologickych vlastnostech tumoru, jenz jsou nezbytné

k volbé lécebného postupu poskytuje pouze histologické vySetfeni. Blizsi rozliSeni jednotlivych

podtypl je moiné pomoci imunohistochemického vysetfeni, metod molekularni diagnostiky
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(zachyt typické chromozomalni translokace metodou fluorescencni in situ hybridizace na jadrech

v interfazi i-FISH). V pfipadé potvrzeni malignity nasleduji stagingova vysetieni k ureni rozsahu
onemocnéni (UZ bricha, RTG plic, CT, MRI, PET/CT, scintigrafie skeletu). Nékteré sarkomy jsou
v dobé diagndzy jiZz diseminované nejen do organ(, ale také do kostni difené — tzv. diseminovana
minimalni nemoc, jenz je pod detekénim limitem béZnych vySetfeni. Lze ji identifikovat
molekularni diagnostikou pouzitim PCR a RT-PCR (real time polymerase chain reaction). V posledni
dobé se rozsifuje kromé kvalitativniho PCR/RT-PCR vysetfeni, konstatujiciho pfitomnost nebo
nepritomnost nadorovych bunék v kostni dreni, pfipadné v periferni krvi, i kvantitativni metoda
PCR/RT-PCR, kterd umozriuje posuzovat dynamiku narlstu nebo Ubytku nadorové zatéze v kostni

dreni.

22.5. Diferencialni diagnostika

Diferencialni rozvaha vychazi z lokality nadorového procesu. Primarni sarkomy retroperitonea
tvori polovinu tumord v této lokalizaci a odliSeni od nadorl retroperitonealnich organd neni
snadné ani modernimi zobrazovacimi metodami. V Uvahu pfipadaji patologické procesy ledvin,
nadledvin, pankreatu, lymfomy, ale taky zmény zanétlivé (abscesy), degenerativni (pseudocysty) a
vzacné i retroperitonedlni hematomy. Zvlastni skupinu predstavuji neuroendokrinni tumory
lokalizované nejcastéji v parenchymu nadledviny nebo pankreatu, které vétSinou produkuji
hormonalné aktivni latky (noradrenalin, inzulin, glukagon, gastrin), jenz urcuji jejich typickou
symptomatologii. Diagndza je potvrzena nalezem vysokych hladin pfislusné latky v séru.

Potvrzeni diagndzy prinasi vétsinou az histologické vysetreni.

22.6. Patologie

RozliSujeme vice neZ 50 histologickych subtyp(l. Sarkomy rostou spiSe expanzivné a pusobi
komplikace az utlakem struktur v okoli. Koncetinové sarkomy se predominantné Sifi podél
longitudindlni osy svalovych kompartmentd. PFi chirurgickém vykonu se casto léze zdaji
opouzdrené, jednd se vSak o pseudokapsulu, kterd je sloZzena ze stlacenych normalnich tkani a
reaktivni fibrézy. Subklinicka choroba vSsak muze zasahovat 5 - 10 cm za tuto hranici.

Sarkomy trupu, hlavy a krku maji tendenci postihovat i pfilehlé skupiny svalG bez ohledu na

fascie Ci periost. Rostouci nddor mulze utlacovat nervové nebo cévni svazky. Nékdy obrovské

sarkomy nervové-cévni struktury dislokuji nebo obristaji, aniz by byly pritomny priznaky jejich

154




utlaku. Pacienti snizce a stfedné diferencovanymi nddory maji vysoké riziko hematogenni

diseminace (nejcastéji do plic). Prlmérna doba do vzniku metastaz je asi jeden rok. Metastazovani
sarkom( do lymfatickych uzlin je méné casté, je popisovano u 10 % pfipadd (zvIdsté u
synovialosarkomu a embryonalniho rhabdomyosarkomu), proto se uzlinova disekce jako soucast

radikalniho chirurgického vykonu neprovadi.

Mezi nejcastéjsi typy patfi:
e Alveolarni sarkom
¢ Desmoplasticky kulatobunéény tumor
e Epiteloidni sarkom
e Clear cell sarkom
e Chondrosarkom, extraskeletalni
e Osteosarkom, extraskeletalni
e Gastrointestinalni stromalni sarkom - GIST
e Fibrosarkom
0 Leiomyosarkom
0 Liposarkom
0 Maligni fibrézni histiocytom
0 Maligni hemangiopericytom
0 Maligni schwannom
0 Rhabdomyosarkom
0 Synovialni sarkom
0 Sarkom blize neurceny

e Ewinguv sarkom/primitivni neuroektodermalni tumor — PNET

Do MKN-0O-2 klasifikace nejsou zahrnuty: Kaposiho sarkom, dermatofibrosarkoma
protuberans, fibrosarkom grade | (desmoid), sarkomy vychdazejici ztvrdé pleny mozku,
parenchymatdznich, nebo dutych organt (napf. sarkomy délohy: endometridlni stromalni sarkom
— low grade, nediferencovany endometridlni sarkom - high grade).

Zvlastnosti jsou smisené epitelidini a mezenchymalni neoplazie — karcinosarkomy (malignit
Mullerian mixed tumors).
O stagingu sarkomu rozhoduje jeho velikost a Sifeni do lymfatickych uzlin, nebo do vzdalenych

organl. Sarkomy mékkych tkani jsou jedinymi solidnimi nadory, u nichZ o stadiu rozhoduje také
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stupen diferenciace. Histopatologicky grading koreluje sintervalem bez znamek onemocnéni i

celkovou dobou preziti. Pro uréeni histologického typu by mél byt stanoven grading (na zakladé
bunécnosti, bunécné pleiomorfie, mitotické aktivity a nekrdzy). Mitotickd aktivita a pfitomnost i

absence nekrodz je signifikantné spojena s délkou doby do vzniku vzdalenych metastaz.

Pfevodni  tabulka troj- a cCtyfstupnového systému gradingu na  dvoustupriovy

(nizky stupen a vysoky stupen).

Histopatologicky grading (G)

TNM dvoustupriovy trojstupnovy | Ctyfstupnovy
Nizky stupen (low grade) |G1 G1, G2
Vysoky stupen (high grade) | G2, G3 G3, G4

Pozn.: Extraosedini Ewinglv sarkom a primitivni neuroektodermdlni nadory jsou klasifikovany jako

vysokého stupné.

22.7. Terapie

Pro 1écbu SMT je mozné pouzit vSechny Ié¢ebné modality (chirurgicky vykon, teleradioterapie,
brachyterapie, chemoterapie, biologicka Ié¢ba, hormonalni [é¢ba, hypertermie) v zavislosti na typu
a rozsahu onemocnéni, stavu pacienta a jeho spolupraci. Pti znalosti histologie, stagingu a
gradingu by urceni |éCebné strategie mélo vychazet z doporuceni interdisciplindrniho tymu

specialistl (chirurg/ortoped, patolog, radiodiagnostik, klinicky onkolog, radioterapeut).

Chirurgicky vykon
Kvalita prvni operace rozhoduje o Uspéchu |écby. Pravdépodobnost radikalniho odstranéni nadoru

pfi operaci recidiv je nizsi. Existuji tfi zakladni typy resekce: margindlni excize, Siroka lokalni excize
a radikalni resekce.

Pfi margindlni excizi je tumor odstranén pouze se svoji pseudokapsulou s vysokym rizikem
ponechani subklinického mikroskopického rezidua. Resekéni okraje jsou mensi nez 1 cm. Riziko
vzniku lokalni recidivy vtomto pfipadé dosahuje 80 %. V pfipadé reresekce, byl rezidualni tumor
popsan v 50 % pripadd.

Sirokou lokdlni excizi je tumor odstranén s vice nez 1 cm lemem zdravé tkdné v ramci jednoho

svalového kompartmentu. Riziko lokalni recidivy kolisda mezi 30 % a 60 %. Tento zpUsob excize
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mUze zajistit efektivni lokdlni kontrolu povrchové uloZenych nadorl koncetin v pfipadé, Ze jsou

odstranény 2 - 3 cm tukové tkané kolem mista predchozi bioptické incize a ptilehla svalova fascie.
Radikdlni resekce odstrani tumor s celym svalovym kompartmentem v jednom bloku az po
Upony a ve fascidlnich hranicich. Riziko lokalni recidivy je popisovano v 10 — 20 %. Casto musi byt
odstranény i nervové cévni svazky a postizend ¢dast kosti, coZz mize mit za nasledek omezenou
funkci koncetiny. Soucasti této resekce je i ndhrada nervovymi a kostnimi Stépy. Velké defekty

mohou byt nahrazeny stopkatymi laloky nebo volnymi tkanovymi transplantaty.

Efektivita radioterapie zavisi na kvalité provedené resekce. Pozitivni okraje zvysuiji riziko lokalni
recidivy i pfi aplikované pooperacni radioterapii. Proto by v ptipadé pochyb o pfitomnosti
rezidudiniho tumoru ¢i adekvatnosti excize méla byt provedena reexcize. Jizva by méla byt
orientovana longitudinalné. Do oblasti IGZzka tumoru by mély byt umistény kontrastni klipy pro
potifeby planovani radioterapie. Konzervativni, koncetinu Setfici pristup je stale preferovan. K
mutilujicimu vykonu lze pfistoupit jen tehdy, nelze-li dosahnout Sirokych resekénich okrajd jinak
nez amputaci. Amputace je prijatelna jen v pripadé infiltrace hlavnich nervové cévnich svazki

nebo v pripadé, Ze by adjuvantni radioterapie vedla k ireverzibilnimu funkénimu poskozeni.

Chemoterapie
SMT ohroZuji pacienta pfedevsim hematogenni diseminaci. Neexistuje jednoznaény konsensus pro

roli chemoterapie vlécbé sarkomO mékkych tkani. Vysledky klinickych studii jsou vétSinou
zkresleny diky mnoiZstvi histologickych subtyp( smiSenych do jedné skupiny podléhajici analyze.
Vyjimku tvori Ewinglv sarkom a rhabdomyosarkom. U téchto dvou histologickych subtypl podani
neoadjuvantni a adjuvantni chemoterapie jako soucast kombinované lécby zlepSuje |éCebné
vysledky. Synovialni sarkom ¢i myxoidni liposarkom jsou také povaZovany za chemosenzitivni.

Role chemoterapie u lokalné pokrocilych sarkom( je kontroverzni a |écba metastatického
sarkomu je vidy paliativni. MlzZe prodlouZit Zivot pacienta a zmirnit symptomy. Histologicky
subtyp nadoru je rozhodujici pro efekt chemoterapie. Za chemorezistentni je povazovana: vétsina
leiomyosarkom, clear-cell sarkom, alveolarni sarkom. U ostatnich typ( sarkomi lze ocekavat
variabilitu v jejich reakci na chemoterapii. Za nejucinnéjsi cytostatika se povazuji antracykliny
(doxorubicin, epirubicin), ifosfamid, mensi odpovéd vykazuje dakarbazin, platinové derivaty,
etoposid a taxany. VétsSinou se pouzivaji kombinace vyse uvedenych cytostatik. Zakladni kombinaci

je v soucasné dobé doxorubicin a ifosfamid.
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Neoadjuvantni chemoterapie s nebo bez konkomitantni radioterapie mlze usnadnit operabilitu

nadoru, umoznit konzervativni feSeni bez mutilujicich nasledkli a omezit riziko diseminace.
Zaroven muze na zakladé odpovédi nddoru vybrat pacienty, ktefi by mohli mit pfinos z adjuvantni
cytostatické |écby. Rezimy zaloZzené na aplikaci doxorubicinu, ifosfamidu a cisplatiny vyznamné
snizuji riziko lokalni recidivy a prodluzuji celkovou dobu preziti. Procento nekrdz zjisténych
v nddoru po neoadjuvantni lécbé se u sarkoml mékkych tkani povazuje za nezavisly prediktivni
faktor. Jako soucdst neoadjuvance je nékdy pouZivana intraarterialni aplikace doxorubicinu nebo
cisplatiny. Ve snaze zvysit ucinnost konvencéni chemoterapie jsou predmétem klinickych studii
rezimy se zvySenou davkovou intenzitou a se soucasnou aplikaci rlistovych faktord.

Adjuvantni chemoterapie jevi Ucinnost v korelaci s gradingem. Cilem je zlepseni lokalni kontroly
a prodlouzeni doby do vzniku relapsu onemocnéni.
Paliativni chemoterapie se uziva pro metastatické onemocnéni. Nej¢astéji je pouzivan doxorubicin
v monoterapii s objektivni odpovédi vrozmezi 16 - 23% nebo ifosfamid v monoterapii.
Kombinované rezimy jako doxorubicin/dakarbazin aj. vedou k prodlouzeni bezpfiznakového
obdobi, avsak neprodluzuji celkové preziti. Nové mozZnosti systémové terapie jako kombinace

inhibitorl angiogeneze schemoterapii ¢i pouziti inhibitoru tyrosinkindzy jsou predmétem

klinickych studii.

Radioterapie
se uplatihuje ve formé predoperaéni, intraoperacni nebo pooperacni, samostatné nebo
v kombinaci se systémovou |écbou.

Adjuvantni radioterapie po konzervativnim chirurgickém vykonu zajisti vice nez 85 % lokalni
kontrolu. Adjuvantni radioterapie je v Ié¢bé sarkom mékkych tkani trupu a koncetin standardné
indikovana u jakéhokoliv histologického typu marginalné ¢i neradikalné resekovaného sarkomu,
u hluboko uloZenych stfedné a nizce diferencovanych tumord, jako soucast lécby u lokalné
pokrocilych ¢i margindlné resekabilnich tumord.

Malé dobre diferencované sarkomy s resekénim okrajem vétSim nez 1 cm nevyzZaduji adjuvantni
terapii.

Role radioterapie vIécbé sarkomu dutiny bfiSni a retroperitonea neni jasné definovana.
Vzhledem klokalni pokrocilosti tumor( vdobé diagndzy by byla vhodnd jako soucast
neoadjuvantni |é¢by. AvSak umisténi tumoru a kritickych organl vétSinou nedovoli aplikaci
dostatecné davky. Na zakladé randomizovanych studii je prokazano, Ze pacienti s koncetinovymi

sarkomy po konzervativni resekci a adjuvantni radioterapii maji srovnatelné vysledky lokalni
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kontroly a celkového preziti jako pacienti po amputaci. Obdobné vysledky byly dosaZzeny

predoperacni, pooperacni zevni radioterapii nebo brachyterapii.

a) zevni radioterapie

Nejen kurativni, ale i adjuvantni davka zareni u sarkomUd mékkych tkani by méla byt vysoka
vzhledem k jejich potencialni radiorezistenci. Adjuvantné je vétSinou aplikovana celkova davka 63 -
65Gy (45Gy na primarni objem, po zmenseni 18 - 20Gy, 5 x 1,8 - 2,0 Gy/tyden). V pfipadé
predoperacniho ozafovani z divod( zmenseni objemu tumoru a zlepSeni operability se aplikuje
davka 45 - 55Gy 2 az 3 tydny pred resekci s ndslednym ozarenim prostfednictvim intraoperacni
radioterapie nebo pooperacni radioterapie do celkové davky zavislé na resekcnich okrajich.

Neresekabilni sarkomy vyZzaduji ddvku az 80Gy.

b) brachyradioterapie

MuUzZe byt pouZita jako soucast kombinované lécby se zevni radioterapii, jako samostatna
metoda v adjuvantni Ié¢bé nebo pfri |écbé recidivujicich nador( v jiz ozareném terénu. Pooperacni
intersticialni brachyradioterapie je u sarkomU{ mékkych tkani ve vétsiné pfipadi kombinovana se
zevni radioterapii. Kombinaci s brachyradioterapii Ize dosahnout lokalni kontroly onemocnéni v 80
- 90%. Lécba intersticialni brachyterapii mGze byt zahajena v relativné kratkém casovém odstupu
od operace na rozdil od zevni radioterapie, ktera mlze byt zahajena aZ po zahojeni resekéni rany,
tzn. za 2-3 tydny. Dalsi vyhodou je moznost pfesného posouzeni rozsahu onemocnéni a ozareni
relativné dobfe oxygenovanych bunék pfed ndastupem jizevnatych procesd. Nevyhodou je
nehomogenni davkova distribuce s maximy davek v okoli vodic(, proto je pfi aplikaci nutné chranit
nervové a cévni svazky. Samostatnd intersticidlni brachyradioterapie muZe byt pouZita u
intermediate a high-grade sarkom{ koncetin, u recidiv sarkomu po resekci, u recidiv v jiZz ozareném

terénu.

c) Intraoperacni radioterapie

Intraoperacni radioterapie (IORT) umoZnuje jednorazové ozareni cilového objemu vysokou
dédvkou tak, aby kritické zdravé tkané byly v maximdlni mife mimo ozafovaného pole.
Pfedoperacné nebo pooperacné je mozno davku doplnit zevnim ozarenim. Eskalace davky zvysuje
moznost lokalni kontroly. Toho se vyuziva vlécbé lokalné pokrocilych sarkomd, jejichZz rozsah
znemoziuje radikalni resekci. K provedeni IORT se pouzivaji mobilni rentgenové ozarovace nebo

elektronovy svazek linedrniho urychlovace (mobilnim linedrnim urychlovaéem nebo prevozem
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pacienta na ozafovnu). Nevyhodou je nutnost jednordzové aplikace, obtizné stanoveni davky

zareni. IORT je pouzivana zejména u retroperitonealnich sarkomd.

22.8. Polécebné komplikace

Mezi akutni neZadouci UcCinky patfi nejcastéji vihka deskvamace klze v ozarovanych polich.
OpozZdéné hojeni rany nebo vétsi riziko odhojeni transplantovanych muskulokutannich lalokd s
naslednou chirurgickou intervenci se objevuje v 5 — 15 % u pooperacni radioterapie a ve 25 -35 %
jako nasledek predoperacni radioterapie. Vitalita tkanovych lalokdi mUze byt ovlivnéna cévni
koagulaci v ¢asné pooperacni dobé a pozdéji vaskularni fibrézou vzniklou nasledkem ozareni. Horsi
hojeni operacnich ran muze byt i disledkem komorbidit pacienta, nejcastéji diabetu nebo obezity.
Brachyradioterapie provedend ihned po operaci je spojend se zvySenym rizikem komplikaci.
Zahajeni brachyradioterapie s odstupem jednoho tydne od operace jiz riziko nezvysuje.

Pozdni nezadouci ucinky ozareni po konzervativnim chirurgickém vykonu mohou vyrazné
ovlivnit funkci zachované koncetiny. Patfi k nim omezeni rozsahu pohybu nasledkem fibrozy,
svalové a kloubni kontraktury, edém, chronickd bolest a kostni fraktury. Tyto komplikace se
vyskytuji asi u 10 % pacient(l. Po ukonceni |éCby je zapotfebi dlouhodobd rehabilitace.

Riziko vzniku sekunddarnich malignit je vyssi zejména u déti Ié¢enych pro dobfe diferencované
sarkomy mékkych tkani socfekdvanym dlouhodobym preZitim. Mezi nejcastéjsi sekundarni

malignity patfi osteosarkomy, nadory mozku a leukémie.

22.9. Dispenzarizace

Cilem sledovani pacientl po lécbé je véas odhalit pripadnou recidivu onemocnéni v rozsahu,
kdy naslednd intervence mize mit kurabilni efekt.

Kontrolni vysetfeni by mélo probihat kazdé 3 mésice po dobu alespori 3 let. Pravidelné
sledovani mista primarniho loZiska pomoci zobrazovacich metod je potfebné pro zjisténi velmi
Casté lokoregionalni recidivy. Pro nadory stadia Il a lll se doporucuje RTG plic 8 6 mésicl pro riziko
metastatického procesu. Nemocni s nadory o vyssim grade by méli pokracovat v dispenzarizaci po
6 mésicich jesté dalsi 2 roky a pak jednou ro¢né. Po 10 letech od primarni |éCby je riziko recidivy jiz

velmi malé.

160




22.10. Prognodza

Pétileté celkové preziti dosahuje 50 — 60 %. Hlavnimi prognostickymi faktory jsou velikost
tumoru, hloubka uloZeni ve vztahu k superficidlni fascii, prfitomnost metastaz v lymfatickych
uzlinach a vzdalenych organech, stupen diferenciace, radikalita chirurgického vykonu. Nepfiznivym
faktorem je wvyssi vék, horsi celkovy stav pacienta, aplikovana lécba. Prognosticky vyznam u
pokrocilych forem mda i odpovéd na predoperaéni [é¢bu, u relapsu pak délka trvani
bezptiznakového obdobi. | po radikdInim odstranéni nadoru se v50 % pfipadu do 5 let objevi
vzddlené metastdzy. U primdarné inoperabilnich a metastatickych forem zaznamend odpovéd na

kombinovanou lé¢bu 10 — 30 % pacient(, coZ vede k pétiletému preziti u 8 %.
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23.ZHOUBNE NADORY CENTRALNIHO
NERVOVEHO SYSTEMU

Loukotkova L.
23.1. Epidemiologie

Zhoubné nadory centralniho nervového systému predstavuji pouze 1 % vSech zhoubnych
nadorovych onemocnéni. Incidence v dospélé populaci stoupa. Kfivka vyskytu, vzhledem k véku,

ma dva vrcholy. Prvni je v détském véku (do 5 let) a dalSi mezi 60 - 80. rokem Zivota.

23.2. Etiologie

Rizikové faktory nejsou znamy. Zhruba 5 % nadoru je dédicné podminéno, hlavné u pacientu
détského a mladsiho véku (napf. neurofibromatéza — vyskyt mnohocetnych utvar( v pribéhu
nervl a podkozi). Nadory CNS vznikaji z bunék mozku a michy, z pfipojenych tkani, mozkomisnich
oball, ze zbytk( mezenchymalni a epitelidini 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 rGznorodé nadory svym plivodem, ale také

svym biologickym chovanim.

23.3. Symptomatologie

Syndrom nitrolebni hypertenze
Pod timto pojmem si mlzeme 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

Leh¢i forma se muZe projevit zaskuby nékterych koncetin nebo jako stav kratkodobé
nepritomnosti. Pokud je zachvat vétsiho rozsahu muze byt provazen poruchou védomi, zaskuby

vSech koncetin, pomocenim a silnym stiskem Celisti s rizikem pokousani jazyka.
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LoZiskové pFiznaky

de o vypadky funkci urcitych casti mozku, které jsou utlaceny nebo poskozeny rostoucim
nadorem. Nador v blizkosti pohybového centra mize zpUsobit rlizné intenzivni poruchy hybnosti a
to od poruch minimdlnich (napf. potize se zapinanim knoflik( u koSile) az po zdvainé, ve smyslu

ochrnuti na celou polovinu téla. Podobné muzZe byt poruseno centrum fedi, sluchu, zraku atd.

23.4. Diagnostika

Kazdy pacient s vyse uvedenymi, tfeba nevyraznymi pfiznaky, by mél byt vySetfen neurologem.
Na zakladé neurologického vysetireni jsou pak indikovany dalsi diagnostické postupy. Mezi zakladni
zobrazovaci metody s nejvétsi vytéznosti patti nuklearni magnetickd rezonance a pocitacova
tomografie. Na podkladé vysledku téchto vysetfeni je ve vétSiné pripadl mozino rozhodnout o
vhodnosti chirurgického reseni. V posledni dobé narlista vyznam pozitronové emisni tomografie,
k urceni terapeutického postupu byva nezbytny i prosty snimek |bi a event. angiografie. Soucdsti
komplexniho vysetieni je téz elektroencefalografie a vysetreni o¢niho pozadi k vylouceni méstnani.
Stereotakticka biopsie je provadéna u pacientl s inoperabilnim naddorem k urceni histologického

typu nadoru.

23.5. Diferencialni diagnostika

Diagnostické rozpaky v pfipadé 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 dalsi nezbytna vysetfeni. Stanoveni diagndzy byva

vcéasné.

23.6. Patologie

Primarni mozkové ndadory jsou znacné rlznorodou skupinou. Nejcastéji vznikaji z bunék
podplrné mozkové tkané (neuroglie) — tzv. gliomy, tvofi vice jak 50 % vsech nador( CNS. Podle
urcitych histologickych znak( a chovdni onemocnéni se gliomy zjednodusené déli na gliomy s
nizkym stupném malignity (low-grade gliomy) a gliomy s vysokym stupném malignity (high-grade

gliomy).
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Gliom s nizkym stupném malignity - roste pomalu (léta), Castéji se vyskytuje v mladsich

vékovych skupinach (20 - 40let), jeho rlst vSak neni dobie ohrani¢eny od okolni zdravé mozkové
tkdné a proto se ho c¢asto nedafi Uplné operacné odstranit. MlzZe byt po léta stejny nebo se
pomalu zvétsovat. Casem mdlZe v ramci daldich genetickych poruch dojit k prechodu do
agresivnéjsi formy gliomu.

Gliom s vysokym stupném malignity - mlZe vzniknout 2 cestami. Budto prirozenym vyvojem
cestou dalSich genetickych poruch z nizce maligniho gliomu nebo pfimo ze zdravé neuroglie. Pro
tyto vysoce maligni gliomy je typicky rychly agresivni rast (tydny aZz mésice), postihuje Castéji starsi
jedince (po 50 roku véku), ma neostré hranice rdstu, Uplné odstranéni byva spiSe nemozné, ¢asto
dochazi k recidivdm (opétovném nardstu v misté po operaci).

Z castych mozkovych nadorll je nutné pfipomenout meningeomy — prevaziné benigni nadory
vychazejici z bunék mozkovych obal(, jsou ¢astéjsi u Zen po 50. roku véku. | pres svou ,benigni
povahu“ vsak svym tlakem na okolni struktury mohou byt pficinou velkych zdravotnich potizi.

Dale nadory mozkomisnich nervli — neurinomy, vétSinou benigni.

Adenomy hypofyzy, které se projevuji poruchami hormonalnich funkci. Z nador( predevsim
détského véku zname meduloblastomy a ependymomy, které se mohou Sifit mozkomisnim

mokem (tekutina v mozkovych komorach a mezi mozkomisnimi obaly).

Klasifikace
KLASIFIKACE TNM SE U NADORU MOZKU NEPOUZIVA.

TNM klasifikace nddorl mozku prijatd 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 duleZitd nez histologie nadoru a jeho lokalizace.

Za vyznamné prognostické faktory se rovnéz povazuji vék nemocného, celkovy a neurologicky

stav a rozsah resekce.

23.7. Terapie

Zakladnim |écebnym pfistupem u mozkovych nadord je chirurgicky zakrok. V optimalnim
pfipadé uplna extirpace tumoru. Parcidlni vykon ma vidy horsi |écebné vysledky. Inoperabilni
mozkovy nador je nutno verifikovat stereotaktickou biopsii. Jen ve vyjimecnych pfipadech Ize

onkologickou terapii (radioterapii, event. chemoterapii) indikovat u neovérenych tumor(, napf. pfi
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neunosném riziku provedeni bioptické punkce v oblasti mozkového kmene, a to na zdkladé

charakteristického obrazu pfi vySetfeni mozku zobrazovaci metodou (CT s kontrastem, MRI).

Radioterapie je jednou ze zakladnich |écebnych metod. MUlzZe byt pouZito jako metoda
adjuvantni po operacnim vykonu nebo téZ jako metoda radikdlni, kdy operacéni vykon neni pro

lokalizaci, pokrocilost nebo typ nadoru vhodny.

Chemoterapie ma vyznamny |éCebny efekt pouze u nékterych mozkovych nadord (napf.
lymfomy, germinativni nadory), u vétsiny nadorU patii mezi metodu paliativni.
Pooperacni aplikace chemoterapie u nemocnych détského a adolescentniho véku (PNET tumory,

ependymoblastomy, pinealoblastomy) se fidi specializovanymi |é¢ebnymi protokoly 1éCby.

Konkomitantni chemoradioterapie je vyuzivana vterapii inkompletné odstranéného,
pfipadné inoperabilniho glioblastomu, za pfedpokladu dobrého celkového stavu pacienta a pokud
neni jina kontraindikace podani.

V terapii malych nadord ¢i drobnych pooperacnich residui(1-3cm) muaze byt vyuzita

stereotakticka radioterapie.

23.8. Komplikace

Zmény zdravotniho stavu, které souvisi s |é¢bou jsou ¢asné - jeSté v pribéhu terapie nebo do 6
mésict od ukonceni, a pozdni, které se objevuji po vice nez pll roce.
Béhem lécby mUlZe dojit k zhorSeni neurologické symptomatogie - bolesti hlavy, kiece, zvraceni,

vevys

nekrdoza mozkové tkané.

23.9. Dispenzarizace

Nedilnou soucdsti péce o pacienta je i pravidelné sledovani po ukonceni terapie, tak aby byla
véas odhalena recidiva onemocnéni, event. minimalizovany polécebné komplikace.
Nuklearni magneticka rezonance a pocitacova tomografie patfi opét k zakladnim 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 mésicU, u
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nadord s vysokym stupném malignity CT s kontrastem jednou za 3 mésice a podle vysledkl je

vhodné doplnit MRI vySetfeni.
V druhém roce sledovani pacienta se terminy zobrazovacich vySetfeni prodluzuji na

dvojnasobek.

23.10. Prognodza

Mezi prognostické faktory patfi:

Vék v dobé diagnozy
Vék pod 40 let byva spojen s delSim prezitim u stejného typu nadoru nez u nemocnych starsiho

véku.

Celkovy zdravotni stav v dobé diagnozy

Délku preziti signifikantné negativné ovliviuji zavaznéjsi interkurentni onemocnéni.

Histopatologicky grading
Vyznamné ovliviiuje progndzu onemocnéni. Obecné lIze fici, Ze s narlstajicim poctem mitdz,

bunécénych atypii a s pfitomnosti nekréz narlistd malignita nadoru.

Lokalizace a velikost nadoru v dobé diagndzy
Nadory mozkového kmene nebo oblasti funkéné vyznamnych center dominantni hemisféry mohou

byt inoperabilni, tj. omezené IéCitelné nebo mohou poskozovat vitalné dulezita centra.
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24. KOZNI NADORY

Pumprlova A.

24.1. Epidemiologie

Jsou nejcastéjsSimi zhoubnymi nadory. Incidence vr. 2005 dosahla 105 novych pfipadd na

100 000 muzd a 74 na 100 000 Zen. Nejvyssi vyskyt je ve vysokych vékovych skupinach. Napf. u

Zen nad 80 let je incidence 891/100 000 Zen.

24.2. Etiologie

Vyznamné rizikové faktory pro vznik koznich nadoru jsou:

chemické kancerogeny

3,4 benzpyreny

aromatické uhlovodiky (dehet, parafinovy olej)

arzen

tabak

fyzikalni faktory

UF zareni (slozka B)

ionizujici zareni (RTG)

chronické drazdéni (pistéle, jizvy, popaleniny, dekubity, lupus)

virova karcinogeneze

HPV — 5 (human papilloma virus)

rve

endogenni pri€iny

geneticka predispozice fototyp I, Il

vrozené syndromy (xeroderma pigmentosum, syndrom névoidnich
bazaliom( tzv. GorlinGv syndrom)

indukovana imunosuprese (po transplantaci, CLL ¢i AIDS)

24.3. Symptomatologie

Kozni afekce, kterd se delSi dobu nehoji, svédi, krvaci, zvétSuje se, ma drsny, hruby povrch

nebo Supinati, by méla byt vySetfena na dermatologickém pracovisti.
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24.4. Diagnostika

Vysoké procento zachytu a v€asna diagndza je umoznéna povrchovou lokalizaci koZznich nador(
a jejich dobrou pristupnosti k vySetieni. Pfesto prichazeji pacienti, hlavné starsi lidé, s pokrocilym
onemocnénim.

Diagndzu lze stanovit jen na zakladé histologie. Pacient by mél podstoupit zakladni klinické
vySetteni véetné vysetreni fyzikdlniho k vylouceni dalsi 1éze. Dopliujici vySetfeni jako rtg plic, USG

regionalnich uzlin, laboratorni vysetfeni jsou indikovany v ptipadé rozsahlejsich nadora.

24.5. Diferencialni diagnostika

Nutno vyloudit zanéty, abscesy, jiné kozni afekce ¢&i prekancerdzy, tj. koini zmény, ze kterych

po urcité dobé trvani mohou vzniknout zhoubné nadory.

Nejcastéjsi prekancerosy jsou keratdézy:

o solarni (aktinicka) keratdza, ktera se objevuje u starsich lidi na senilné degenerované
kGzi, na misté vystavené svétlu - na obliceji, hfbetu ruky aj.

¢ radiacni keratdza v terénu chronické rtg dermatitidy

e termadlni keratdza - po popaleni, v jizvach

e keratdzy vzniklé na zakladé plsobeni chemickych kancerogen( - dehet, arsen,
mineralni oleje

o leukoplakie, které se vyskytuji na rtu, v dutiné Ustni, na genitalu

e dysplastické névy (névocelularni)

¢ kondylomata accuminata

24.6. Patologie

Klasifikace koZnich nadorl vychazi z jejich histologicko patologické stavby. Délime je dle

struktur, ze kterych vychazi:

Epitelové - benigni — veruky
- maligni — bazaliomy, spinaliomy, Morbus Bowen (hrudnik), Erytroplazie, Queyrat,

Morbus Paget, keratoakantom
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Adnexalni - trichoepiteliom (z vlasovych folikul)

- 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 fibrézni histiocytom

Neuroektodermové - benigni — neurofibrom,
- maligni — neurofibrosarkom, maligni melanom, karcinom z Merklovych

bunék

Nejcastéjsi maligni novotvary klze jsou karcinomy epitelové: bazaliom a spinaliom.

Bazaliom (bazocelularni karcinom) vychazi z basalnich bunék epidermis a z termindlniho folikulu,
tvori 75 — 80 % vSech koZnich karcinom, 85 % z nich je lokalizovano v oblasti hlavy a krku. Klinicky
rozliSujeme superficidlni bazaliom, noduldrni, jizvici se, sklerodermiformni, ulcus rodens,
pigmentovy, cysticky a hyperkeratoticky.

Metastazuje vyjimecné, ma lokalné destruktivni rlst.

Spinaliom (spinocelularni karcinom) vychazi z keratinocytl. Vznika intraepitelidlné a postupné
pfechazi v destruktivné rostouci nador s tendenci k metastazovani. Casté je té7 perineuralni $ifeni.
Spinaliom tvofi 20 - 25 % vSech koZnich karcinom. Je lokalizovdn nejcastéji na obli¢eji — na nose,
boltcich, tvarich, hibetu ruky, i na prechodu 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.

24.7. Terapie

Vysoké procento vylécitelnosti (az 97 %) je dano jednak malo agresivnim charakterem ristu a
jednak jejich povrchovou lokalizaci, usnadnujici véasnou diagndzu. Cilem |éCby je dosahnout plné

lokalni kontroly, dobrého kosmetického efektu pfi zachovani plné kvality Zivota.
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1. Chirurgie -lokalni Siroka excize s bezpecnostnim lemem
- pfi postizeni uzlin (dle UZ, CT, MR) jejich extirpace s histologickou verifikaci
2. Radioterapie - teleterapie (rtg, elektrony, X, kobalt)

- brachyterapie (povrchova, intersticialni)

Povrchova brachyterapie dava velmi dobré vysledky a pouZivda se v pfipadé plochych

svs

povrchovych lézi spiSe na rovném terénu. Provadi se pomoci tzv. mulazi (obr.1, 2), kdy se specialni
nosi¢ s katétry pro zdroj zafeni pfilozi pfimo na nador. K ozafeni pouzivime nejéastéji zdroj Ir'®
HDR.

U nadorq, které jsou vyssi nez 1 mm musime volit jiny zpUsob radioterapie, bud zevni nebo
brachyterapii intersticidlni, kdy se pfimo do nddoru zavedou jehly nebo plastikové hadi¢ky pro
zdroj zareni. Vykon je tfeba provadét bud’ v celkové nebo lokdlni anestézii nebo analgosedaci.
Denni davka a frakcionacni schéma zavisi na velikosti nadoru, jeho lokalizaci, histologii, véku a

celkovém stavu pacienta.

Obé metody, chirurgie i radioterapie poskytuji identické |écebné vysledky.

Obr. 1 - mulaz
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Obr. 2 — aplikace muldZe na pazi

Radioterapii preferujeme pfi nedostatku volné kiZe, u rozsahlych infiltrujicich fixovanych
tumord, pri kontraindikaci anestézie, nebo jako pooperacni ozareni pfi pozitivnich okrajich

extirpdatu, pokud nelze provést reexcizi a pfi uzlinovém postizeni.

Chirurgickému zakroku davame prednost u mladych lidi, pfi lokalizaci tumoru ve vlasaté ¢asti
hlavy, pfi recidivé Ci persistenci tumoru po ozareni, pfi lokalizaci na o¢nich vi¢kach a v pfipadé, Ze
pacient jiz byl ozafen a moznosti radioterapie jsou vyCerpany. Vyhodou je i kratsi ¢asovy interval

této terapie.

Dalsi |écebné modality jsou uZivany spiSe v paliaci, po vylerpani moZnosti chirurgie a
radioterapie - kryoterapie, laser, fotodynamicka terapie, lokdlni chemoterapie - Fluorouracilova

mast -5 %.

24.8. Polécebné komplikace

Zaviseji na provedené |éc¢bé. V souvislosti s aktinoterapii vznikaji akutni kozni reakce ve formé
erytému, exantému, suché deskvamace, aZz vlhké deskvamace (epitelolyza), vzacnéji ulcus. Mezi

chronické poradiacni zmény patfi teleangiektdzie, fibréza, atrofie, alopecie a vzacné poradiacni
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ulcus. Po chirurgickém zdkroku se objevuji jizvy, Casto s keloidni pfeménou, s dehiscencemi,

fibrézou kiiZze a podkozi.

24.9. Dispenzarizace

Je u vsech malignich nadord trvald, svyjimkou malych solidnich bazaliomU, odstranénych
radikdlné chirurgicky. Zakladem dispenzarizace je klinické vysSetfeni. V uréitém intervalu krevni
obraz a biochemie, pfipadné nadorové markery (SCC), pokud byly na pocatku zvySeny. Mezi dalsi
vySetfeni patfi UZ lymfatickych uzlin, rtg plic a UZ jater — zejména u sarkom(. Kontroly po 3
mésicich se po dvou letech prodluZuji, postupné az na 1 rok. Pfi obtiZich pacienta je vySetteni

zaméreno na dany symptom.

24.10. Prognodza

Kozni nadory typu bazaliomd maji dobrou progndzu, protoze prakticky nikdy nemetastazuiji.
OhroZuji pacienta lokdlni progresi a destrukci okolnich tkani. Plati zde zasada, stejné jako u
ostatnich zhoubnych nador(, Ze progndza pacienta se zhorSuje s pokrocilosti onemocnéni.

Prikladem je tabulka 1 - lokalni kontroly po radioterapii.

Tab. 1 Lokalni kontrola po radioterapii

Velikost nadoru Bazaliom Spinaliom
dolcm 97 % 91 %
1-5cm 87 % 76 %
nad 5 cm 87 % 56 %
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25. MALIGNI MELANOM

Pumprlova A.
25.1. Epidemiologie

V soucasné dobé se jedna o jeden z nadorl s nejrychlejSim vzestupem incidence. Pocet
onemocnéni se kazdych 10 let zdvojndsobuje. 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 2006 se udava incidence 13,91 na 100 000 obyvatel. U muz( je vyskyt o néco vyssi nez u
Zen. Vyskyt maligniho melanomu se posunuje do mladsich vékovych skupin a neni vyjimkou ani

jeho vyskyt v prepubertdlnim véku.

25.2. Etiologie

Vznik maligni transformace melanocytl neni znam. MUze byt spontanni, pfedevsim u vzacnych
lokalizaci. U vétSiny koznich melanomU a pravdépodobné i u okuldrnich forem se jedna o zmény
navozené UV zarenim u disponovanych jedincll. Nejvétsi riziko je u obyvatel s fototypem kuze I, Il.

Za nejnebezpecnéjsi se pokladd nadmérna expozice UV zareni, obdrzend v kratkém casovém
intervalu (pozor na ndrazové opalovani se solarni dermatitidou).

V patogenezi jsou vyznamné i genetické faktory. Zde se uplatiuje nékolik dédi¢né
podminénych syndrom(, jako je FAMMM (familial atypical multiple mole and melanoma),
syndrom dysplastickych névli, xeroderma pigmentosum. Priblizné 5 — 10 % melanom( se vyskytuje
v rodinach s genetickou zatézi pro toto onemocnéni.

DalSimi predisponujicimi faktory jsou velké kongenitalni névy, imunosuprese vyvolana léky

nebo onemocnéni HIV.

25.3. Symptomatologie

Vétsina pacientl prichazi s tim, Ze pigmentovy névus se zacal zvétSovat, krvacet, ménit barvu,

svédit nebo Supinatét.
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Pro vysloveni klinického podezieni jsou udavana ABCDE kriteria:

A symetrie - nepravidelny asymetricky tvar

B ordeline - nepravidelnost ohraniceni, cipaté okraje s vybézky a zarezy
C olour - nepravidelné skvrnité zabarveni

D iameter - prmér loZiska nad 5 mm a trvalé zvétSovani

E volvement - tendence k rozvoji melanomu

25.4. Diagnostika

Primdarni kozni melanom je ve vétsiné pripadl diagnostikovan klinicky, zrakem, nutna je ale
dlouhodoba zkuSenost a praxe. K diferencidlni diagnostice Ize vyuZzit i dermatoskopii klasickou
nebo pocitacovou.

Soucasti klinického vysetieni musi byt i palpace uzlinovych oblasti (inguiny, axily, nadklickové a
kréni uzliny), ev. ultrazvukové vysetieni. Nutné je histologické vysetieni, kdy je nezbytné kompletni
odstranéni léze (nikoliv biopsie).

Mezi stagingova vysettfeni patfi rtg plic, sono jater, dle symptomd event. mozno doplnit
vySetieni kosti (scintigrafie), mozku (CT, MR), krevni obraz a biochemii, thymidilatsyntetazu a

protein S 100.

25.5. Diferencialni diagnostika

Nutno vyloucit benigni léze jako veruky, fiboromy, hemangiomy, onychomykdzy, ale i maligni

koZni nadory (spinaliomy, bazaliomy).

25.6. Patologie

Maligni melanom je neuroektodermalni nador vychazejici z melanocytld. MuiZe vzniknout
teoreticky v kterékoli tkani. V naprosté vétsiné pripad(l se vyskytuje na k(zi, ve tkani oka a vzacnéji

na sliznicich. Nejcastéjsi formou jsou kozni melanomy.
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Klinicko -histologicky je Ize rozdélit do nékolika typa:

e Superficidlné se Sifici melanom (SSM) - predstavuje asi 58 %. Je to nejcastéjsi forma s
nejvyssim kauzalnim podilem UV zareni. Roste pomalu, vyskytuje se nej¢astéji na trupu a
koncetinach.

e Nodularni maligni melanom (NMM) je zastoupen asi 21 %. Je od pocatku vertikalné
rostoucim nadorem, s vysokou pravdépodobnosti metastazovani.

e Lentigo maligna (LMM) predstavuje cca 9 %. Je to pomalu rostouci forma, ¢asto se vyskytuje
na obliceji a objevuje se zejména ve vyssim véku.

e Akrolentiginozni maligni melanom (ALM) je zvlastni forma melanomu, ktera se objevuje na
distalnich ¢lancich prstu, obvykle subungudlné. Plisobi znaéné diagnostické omyly, mlze
byt povazovan za subungualni hematom nebo onychomykdzu. Vyskytuje se i na dlanich a
ploskach dolnich koncetin.

e Slizni¢ni melanomy - tvori méné nez 1 %. Na vzniku se UV zareni nepodili, vyskyt je u vSech
ras stejny. Objevuji se ve vaginé, perianalné, v dutiné Ustni, v paranasalnich sinech. Jsou
diagnostikovany pozdé, coz zhorsuje jejich prognozu.

e Oc¢ni melanomy jsou u dospélych nejcastéjSim nitroocnim nadorem. Mohou vychazet z

raznych nitroocnich struktur, z cévnatky, rasnatého télesa nebo duhovky.

Ke stagingu se pouziva TNM Kklasifikace.

Pfi posuzovani velikosti nddoru patologem se ale stale nej¢astéji pouzivaji kriteria: hloubka invase
podle histologickych vrstev kiize (Clarc I-V) a vertikalni tloustka nadoru v mm (Breslow).

Rizikovym prognostickym faktorem je pfitomnost ulcerace, angioinvaze, lymfangioinvaze a vysoka

mitoticka aktivita.

25.7. Terapie

Chirurgicka |écba, v€asna totdlni excize s dostateCnym lemem zdravé tkané je jedinou kurativni
|é¢ebnou metodou.

V soucasné dobé plati doporuceni - excize s lemem | cm zdravé tkdné uT1aT2 a2-3cmuT3a
T4. Hloubka excize by méla byt minimalné rovna vysce melanomu, maximalné po svalovou fascii.

Pokud nador nebyl excidovédn in toto, nebyl dodrZen dostatecny bezpecnostni lem, ci
chirurgicky rez prochazel nadorem, doporucuje se reexcize, kterd by méla probéhnut do 4 tydnu

od primarniho zakroku.
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PFi metastatickém postizeni regionalnich uzlin je indikovana blokova disekce.

Pro zjistovani klinicky nedetekovatelnych metastdz se pouZivd metoda sentinelové uzliny.
Vyuzivd predpokladu, Ze pfi lymfatickém metastazovani cestuje metastdza lymfou z mista
primarniho nadoru do spadové, strazini uzliny prislusné regiondlni oblasti, kde je s vysokou
pravdépodobnosti zachycena. Je-li tato uzlina postizena, je indikovana exenterace pfislusné
spadové oblasti.

Neni-li postizena, tumor dosud nemetastazoval a exenterace se neprovadi.

Adjuvantni |écba

Uplatiiuje se pouze imunoterapie interferonem alfa, ktery se podava u klinického stadia IIB — 1lIC
dle AJCC klasifikace 2004. Davkovani v indukci 9/10/ MIU s.c. 5x tydné po dobu 4 tydn(, nasledné
9/10/ MIU 3x tydné po dobu 48 tydn( nebo 6/5/MIU s.c, 3x tydné po dobu 48 tydnd s moznym

pokracovanim lécby dalsich 52 tydna.

Paliativni lécba

Je indikovana u generalizovaného, ¢i recidivujiciho onemocnéni.

Chemoimunoterapie

INF alfa, IL-2, cisplatina,VBL, DTIC

Chemoterapie
vysokodavkovany DTIC, kombinace cisplatina, BCNU, CCNU, VCR, BLM, Temodal, Fotemustin

(pfekracuji hematoencefalickou bariéru)

Radioterapie
u uzlinového postizeni (pouzivame hypofrakcionaci 2x tydné)

u metastdz (do kosti, mozku aj.) analgetické a paliativni ozareni

25.8. Polécebné komplikace

Polécebné komplikace zaviseji na typu provedené lécby.
Po chirurgickém zakroku jizvy s keloidy, dehiscence, po radioterapii akutni koZzni reakce: erytém,

exantém, edém, epitelolyza, chronické: fibrdza, teleangiektasie, lymfedém. Imunoterapie byva
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provazena teplotou, chfipkovymi ptiznaky a slizni¢ni toxicitou. Po chemoterapii se nejcastéji

objevuje hematologickad toxicita, nauzea a zvraceni a dalsi pfiznaky dle pouzitého pfislusného

preparatu.

25.9. Dispenzarizace

Je trvald a zahrnuje klinické fyzikalni vysetfeni jizvy, regionalnich lymfatickych uzlin, rtg plic,
sonografii jater. Dalsi vySetteni jsou indikovana dle symptomatologie pacienta. Kontroly jsou

pravidelné jedenkrat za 3 mésice, po 2 letech se doporucuji 2x za ro¢né.

25.10. Prognodza

Zavisi na Casnosti zachytu a velikosti nadoru. Pfi odstranéni nadoru ve fazi radialniho Sifeni je
metastazovani prakticky vylouceno a tito pacienti jsou vylééeni prostou excizi. Osvétou a prevenci
Ize v téchto fazich zachytit naprostou vétsinu pfipadd a vétSina umrti na kozni melanom je zcela
zbytecna.

Pro izolovany primdarni maligni melanom existuje celd rfada prognostickych faktor(: vék,
pridruzené interni choroby, Uroven invaze tumoru do klze dle Clarca, vertikalni tloustka nadoru
(histopatologické méreni maximalni tloustky nadoru dle Breslowa uddvané v mm), pfitomnost
ulcerace, angioinvaze, lymfangioinvaze a mitoticka aktivita.

Prevence souvisi s osvétou (informace o Skodlivém vlivu UV zafeni, nutno pouzivat krémy s
vysokymi ochrannymi faktory, hlavné u fototypu | a Il. Vyznam ma i tzv. terciarni prevence, tj.

vvvvv

progresi onemocnéni.
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