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Epidemiologie zhoubnych nadorovych onemocnéni v CR

J. Novak

Uvod

Zhoubna nadorova onemocnéni (zhoubné nadory — zkracené ZN) jsou z pohledu
epidemiologie velmi vyznamnou skupinou civilizaénich nemoci. Zhoubné nadory se vyrazné
podileji na umrtnosti obyvatelstva ve vyspélych zemich svéta i Ceské republiky. Lze fici, Ze

vyskyt zhoubnych nadorovych onemocnéni v populaci stoupa umérné rozvoji civilizace.

Vedle chorob kardiovaskularniho systému, které jsou u nés i ve svété nejCastéjSi pficinou
umrti (a zpusobuji u nas témér polovinu vSech umrti obyvatel), pfedstavuji zhoubna nadorova
onemocnéni v nasi populaci druhou nejéast&jsi pfi¢inu umrti. Na mortalité obyvatel Ceské

republiky se zhoubné nadory podileji zhruba 26 %.

Rizikové faktory pro vznik zhoubnych nadoru

Nadorové onemocnéni je zpusobeno genetickymi zménami na bunééné arovni. K témto
genetickym zménam, které mohou vést ke vzniku zhoubného nadorového bujeni, dochazi
vlivem vnéjsich a vnitfnich faktord. ZvySujici se vék je nejvyznamnéjSim rizikovym faktorem
u vétdiny zhoubnych nadorovych onemocnéni. Nejvice ZN je zjisténo v 6. a 7. deceniu. Jen
nékteré skupiny nadorovych onemocnéni (napf. testikularni nadory a nadory délozniho Cipku)
jsou charakteristické pro mladsi vékové kategorie. ZN u déti a dospivajicich (0-19 let) tvofi
méné nez 1 % vdech malignit. Epidemiologické studie poslednich &tyf desetileti ukazaly, Ze
hlavni pficinou zhoubnych nadorovych onemocnéni jsou zevni faktory, pfedevsim pak Zivotni
styl. Za nejvyznamnéjSi rizikové faktory pro vznik zhoubného nadorového bujeni se povazuje
koufeni, alkohol, sloZeni a zpusob stravy, kancerogenni latky, infekéni agens, ionizujici zareni,
UV zafeni atd. Rizikové faktory vztahujici se k jednotlivym skupinam nadorovych onemocnéni

jsou podrobnéji popsany v pfislusné kapitole specialni onkologie.

Dédi¢né (hereditarni) formy zhoubnych nadorovych onemocnéni tvori jen asi 5 — 10 % vSech
onkologickych onemocnéni. Na dédiénou formu onemocnéni je tfeba myslet vzdy, kdy se
setkame se zhoubnym nadorem u pacienta ve vyrazné nizSim véku, nez je obvyklé pro

sporadicky vyskyt daného typu a primarni lokalizace nadoru.



Zhoubna nadorova onemocnéni v populaci Ceské republiky

Incidence a mortalita

V souCasnosti je u nas roc¢né diagnostikovano téeméF 100 000 zhoubnych nadorovych
onemocnéni. Trend incidence ma trvale rostouci charakter. V souvislosti se zhoubnym
nadorovym onemocnénim roéné v Ceské republice zemfe cca 27 000 osob. Trend mortality za

posledni léta stagnuje, resp. zvolna klesa.
Vyvoj incidence a mortality zhoubnych nadorovych onemocnéni v CR ukazuje graf &. 1.

Incidence a mortalita zhoubnych nadora v CR (1977 - 2015)
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Nejpocetnéjsi skupinu zhoubnych nadorl predstavuji ne-melanomové nadory kiize (pfevazné
bazaliomy), které se nékdy do epidemiologickych pfehledl nezahrnuji. U muzul jsou pak
nejCastéjSi zhoubné nadory prostaty, tlustého stfeva a koneéniku. U Zen se nejCastéji
setkavame se ZN prsu, délozniho Cipku (v€etné nadoru neinvaznich), ZN tlustého stfeva a

konec¢niku a se zhoubnymi nadory plic.

Pfehled nejcastéjSich zhoubnych nadorovych onemocnéni u muzd a u Zen znazornuje graf €.
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Trend rostouci incidence pozorujeme téméf u v8ech zhoubnych nadorovych lokalizaci.
Vyjimku tvofi dlouhodobé& ZN Zaludku a novéji také ZN plic muzl. Stagnujici incidence je
zaznamenana u Hodgkinovy choroby. Nejvice umrti ve skupiné onkologickych onemocnéni
pfedstavuji u obou pohlavi zhoubné nadory plic, dale ZN tlustého stfeva a koneéniku, ZN

slinivky bfisni a ZN prsu zen. Mortalitu na nej¢astéjsSi zhoubna nadorova onemocnéni ukazuje

graf €. 4.
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Pfezivani onkologicky nemocnych se u jednotlivych skupin nadorovych onemocnéni zna¢né
liSi. Hodnoty 5letého prezivani jsou nejvyssi u ZN §titné zlazy (95 %) a testikularnich nador(
(pfes 90%). Nejméné priznivé vysledky prezivani pozorujeme u ZN slinivky bfisni, jater,
Zlu€ovych cest a u ZN plic (méné nez 10 %). Prodluzujici se prezivani onkologickych pacientu

se promita do rostoucich hodnot prevalence u onkologicky nemocnych, jak ukazuje graf €. 5.
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Mezinarodni porovnani

Zakladni epidemiologické charakteristiky onkologickych onemocnéni u nas v podstaté
odpovidaji situaci ve vyspé&lych zemich. V mezinarodnim porovnani ma Ceska republika
vyrazné prvenstvi v incidenci ZN ledviny. Rovnéz incidence ZN kolorekta v naSi populaci je

jedna z nejvysSich ve svété i v Evropé.

Epidemiologické udaje o zhoubnych nadorovych onemocnénich mame u nas k dispozici diky
Narodnimu onkologickému registru (NOR), ktery shromazduje informace z onkologickych
hlaseni. Podani onkologického hlaseni do NOR je povinné pro kazdého Iékare, ktery se podili

na zdravotni péci o onkologického pacienta.

Odkazy:

Grafické vystupy z dat Narodniho onkologického registru CR jsou dostupné na internetovych
strankach Systému vizualizace onkologickych dat - https://www.svod.cz/.

Souhrnné tabelarni prehledy z dat Narodniho onkologického registru CR jsou publikovany na
strankach Ustavu zdravotnickych informaci a statistiky CR - https://www.uzis.cz/.



https://www.svod.cz/
https://www.uzis.cz/

Prevence a skrining nadorovych onemocnéni

J. Zaloudik

Prevence je nedilnou soucasti komplexni onkologické péfe a zasadné ovliviiuje celkové
vysledky boje se zhoubnymi nadory i nakladovou efektivitu onkologie. Pro v3echny Iékafe je
dilezité uplatiovat onkopreventivni mysleni, které ma ¢&tyri rizné urovné realizované

voblasti prevence primarni, sekundarni, terciarni a dokonce i kvartérni.

Primarni prevence ma za cil, aby invazivni nador vibec nevznikl. V této oblasti je to jednak
trvala obecna osvéta v boji proti koufeni a ostatnim toxikomaniim a podpora zdravé stravy a
zdravého Zivotniho stylu. Z konkrétnich opatfeni sem patfi také systematické odstrafiovani
a léCba prekancerdéz - slizni¢nich dysplazii a polypd, urotelidlnich papilomd, rizikovych névd,
chronickych lézi a zanétd. Novéji se jiz ploSné uplatiiuje i oCkovani proti nékterym virdm
asociovanym s nadory jako je zejména vakcinace proti papilomaviru u mladych Zen
pro prevenci karcinomu hrdla déloZniho nebo proti viru hepatitidy B, nebot terén chronické
virové hepatitidy a cirhdzy disponuje ke vzniku hepatocelularniho karcinomu.

Celkové jsou vSak metody uplného predchazeni zhoubnym nadordm dosti omezené.

Sekundarni prevence znamend vlastné usili o zachyt invazivniho nadoru v co nej¢asnéjSim
lokalné omezeném stadiu, tedy ve fazi, kdy dosud klinicky nemetastazoval. Je nepochybné, Ze
zachyt v8ech solidnich nadoru v I. klinickém stadiu umoznuje velkou vétSinu takto nemocnych
zcela vylécit, Casto jen operaci, bez vétsi nasledné zatéze a pomérné levné. Pro sekundarni
onkologickou prevenci jsou nejvhodnéjsi oblasti, tkané a organy, které lze snadno a
neinvazivné vySetfovat. Riziko vyskytu nejCastéjSich malignit se zvySuje s vékem jiz po
Ctyficatém roce, markantni narist vS8ak zaznamenavame od padesati let a preventivni
vySetfeni je tak tfeba ve vhodnych intervalech az do senia opakovat. Rovnéz je nutné se
aktivné ptat na hereditarni rizika Cetnosti a zavaznosti vyskytu nador u pokrevné pfibuznych
a varovné pfiznaky nadorovych onemocnéni, jako jsou pfitomnost krve v télesnych sekretech.
Z cilenych vySetfeni jde o vySetfeni celého kozZniho krytu pohledem, palpacni vySetfeni
lymfatickych uzlin, standardni vySetfeni krve a moce, vySetfeni stolice na okultni krvaceni a
kolonoskopii, mammografické a kompletni gynekologické vySetfeni u Zen, specifického
prostatického antigenu (PSA) v krvi u muzd, snimek plic u rizikovych zaméstnani a kufaku,
nové navrhujeme také preventivni sonografické vySetfeni jater, podjaterni krajiny, pankreatu a
ledvin, nebot nadory téchto organt maji zpravidla velmi pozdni symptomatologii ve stadiu jiz

nevylécitelném. Tézistém sekundarni prevence jsou ambulance praktickych Iékarq,



gynekologll, urologd a dalSich ambulantnich specialisti, pfipadné specializovana
onkopreventivni pracovisté jako je tfeba sit center skriningové mammodiagnostiky nebo

preventivni kolonoskopie.

Terciarni prevence si klade za cil, aby u pfipadu nadorového onemocnéni, které jiz bylo
uspésné Ié€eno, byla pfipadna lokalni recidiva nebo metastaticka progrese zachycena véas
a ve stale dobfe léCitelném stadiu. Jiné oznaceni téhoZz je dlouhodoba dispenzarizace
onkologického pacienta, kterou zajiStuji vrlzné mife jak specializovana onkologicka
pracovisté, kde byl nemocny |é€en, tak i ambulance v terénni praxi. ProtoZe stale vice
pacientd po lécbé nadorl dlouhodobé preziva a ¢asem se mnozi dozivaji po letech vzniku
dalS$i nové nadorové diagnézy, takzvané duplicity, pfipadné i triplicity, nesmi se pfi cilené
dispenzarizaci zaméfené na jiz 1é€enou diagnézu zapominat v dalSich letech ani na celkovou
prohlidku, aby se nepfehlédlo a nepropaslo pfipadné jinde vznikajici nadorové onemocnéni.
Frekvence duplicit mGze v delSim sledovani dosahnout az 15-20 % a s narustem prevalence
onkologickych pfipadu v populaci se tento problém stava stale naléhavéjsi vyzvou pro celou

organizaci zdravotnich a onkopreventivnich sluzeb.

Kvartérni prevence je zdanlivy protimluv, protoze se tyka pfipadd pokrocilych a
nevylécitelnych nadord, zpravidla ve IV. klinickém stadiu s metastatickym rozsevem. | zde je
v8ak nutné predvidat dalSi vyvoj nemoci a zejména mozné komplikace, které nador svoji dalsi
progresi pravdépodobné zplsobi a zvysSi tak utrpeni nemocného po zbytek Zivota, ktery se
muze pocitat nejen v tydnech, ale nejcastéji mésicich a obcas i letech. Jde o to umét v€as
predejit patologickym frakturdm ve staticky vyznamnych ¢astech skeletu, v€as zajistit derivaci
travicich, zlu€ovych nebo mocovych cest nez dojde k nepriichodnosti afagii, ileem, ikterem
nebo hydronefrézou nebo zajistit analgetickou IéCbu na potfebném stupni dfive nezZ bolesti
pusobi utrpeni. Vyznamnou soucasti je také odhad potfeby a v€asné zajisténi psychosocialni
podpory, pfipadné sedace nebo naopak pomlcek pro udrzeni navyklych aktivit.
Zpravidla se nejvice hovofi o prevenci primarni a sekundarni, terciarni prevence jakoby jiz
splyva jen s praci onkologli a nejméné se mysli na prevenci kvartérni, ktera je nékdy
zaménovana pouze s pasivni paliaci. Pfitom schopnost pfedchazet problémim a komplikacim
v pokrocilych stadiich a jejich dusledné komplexni feSeni, byt po omezeny €as zbylého zivota,
Tannenbergera ,eubiozie“, tedy dobré ziti, trvalou pfednost pfed feSenim euthanazii, tedy
dobrou smrti, kdyZ navic moznosti pro podporu kvality zbytku

zivota u nevylécitelné nemocnych pfibyva.
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Onkopreventivni vySetfeni Ize aplikovat u dosud zdravého jedince, zatizeného riiznou mirou
vékového, genetického nebo profesniho rizika, jeho celkovou preventivni onkologickou
prohlidku a jeho ucasti v celoplosnych skriningovych programech. Naplh preventivni
onkologické prohlidky stanovi vyhlaska MZd CR, vroce 2016 je inovovana jako nejnoveéji
platna verze vyhlasky €. 70 z roku 2012. Prohlidka ma byt provadéna u praktickych Iékafu a
nékterych ambulantnich specialistd. Nabizeji ji také néktera komplexni onkologicka centra,
Z nichZ po fadu let jde pfikladem hojné navstévovany program preventivnich onkologickych
prohlidek v Masarykové onkologickém ustavu v Brné. Komplexni onkologicka prohlidka by
méla vylouCit nebo v€as zachytit nékteré z asi 15 nejCastéjSich zhoubnych nadorovych
onemocnéni, které predstavuji 85-90 % celkové nadorové incidence. Nepostihuje tedy
vzacnéjdi nadory, kde se zachyt odviji az od symptomatologie. Ma byt v pfipadech

specifického hereditarniho rizika vékové, napini nebo frekvenci ucelné modifikovana.

Podobné jako v jinych vyspélych zemich jsou v CR realizovany také tfi celoplo$né skriningové
programy pro Casny zachyt nadorl prsu, nadorl hrdla délozniho a nadoru kolorekta.
Skriningové jsou tak podchyceny jen tfi nadorové diagnézy u Zzen a jedna u muzd. Ugast
v téchto programech je vSak jen soucasti a podmnozinou vySetfeni provadénych v ramci
komplexni preventivni onkologické prohlidky, ktera ma u dosud zdravého jedince vyloudit
Casnou pfitomnost onéch az 15 nejCastéjSich nadorovych diagnéz. Mammograficky skrining
je v CR velmi Usp&sné rozvijen od roku 2002, je k dispozici zenam od 45 let ve dvouletych
intervalech a je poskytovana na zhruba sedmdesati specializovanych mammodiagnostickych
pracovistich rovhomérné rozloZzenych napfi¢ republikou. Cilovou skupinou je tedy pfes dva
miliony Zen. Ro¢né skrining nyni navstévuje asi 600 000 Zen, tedy jiZ asi 60 % cilové populace
a je stala snaha ucast zvySovat. Z vice nez 7000 karcinomu prsu je ro¢né zachyceno jiz 3200
ve zcela asymptomatické fazi mammografickym skriningem, stadia T1 a Tis zde tvofi plnych
80 %. V bé&zné nescreenované populaci jsou stadia T1 a Tis zachycena jen v jedné tfetiné
pripadl a proto i celkové lécebné vysledky budou v obou skupinach odliSné z hlediska preziti,
zatéze nemocného, slozitosti 1éCby i nakladd. Pomoci mammografického skriningu se
v posledni dekadé podafilo zcela zménit proporce klinickych stadii, takze nyni jednozna¢né
dominuje pfiznivé |. stadium, a vyznamné pfispét k redukci mortality, a to i pfi dosud rostouci
incidenci karcinomu prsu, skriningem neovlivnitelné. Skrining rakoviny hrdla délozniho se
tyka vSech zen, je pIné v gesci gynekologu a cytodiagnostickych laboratofi, ma dlouholetou
tradici, ale uCastni se v ném setrvale jen asi polovina Zen. Incidence karcinomu cCipku
délozniho je asi Sestkrat niz§i nez karcinomu prsu a je rozloZzena do dvojnasobného vékového
obdobi. Skrining kolorektalniho karcinomu je k dispozici Zenam i muzdm od 50 let a ma
bud podobu primarni kolonoskopie u endoskopujiciho gastroenterologa nebo roc¢nich testu

stolice na okultni krvaceni u praktika, kdy v pfipadé pozitivity nasleduje rovnéz kolonoskopie.
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Intervaly mezi preventivnimi kolposkopiemi jsou upravovany individualné podle nalezu, pfi
zcela negativnim je dalSi doporucovana az po deseti letech, v pfipadé nalezu a odstranéni
polypu respektive adenom(l se doporuceny interval liSi podle histologickych charakteristik, je
treba ro¢ni u dysplastickych adenomu, a tfeba az pétilety u polypd pouze zanétlivych.
Pfestoze kolorektalni skrining je v moderni formé zavadén jiz asi deset let a pfinasi uz i
statisticky pfiznivé vysledky, u€astni se v ném stale jen 20-30 % cilové populace, coz je dosud
malo. V pfipadé kolorektalniho skriningu jde nejen o redukci mortality ¢asnéjSim zachytem
karcinomu, ale je mozna i redukce jejich incidence, budou-li véas a v dostateCné mife
preventivné endoskopicky odstranovany adenomy, které by ¢asem malignizovaly jak je u téch
vétSich zcela obvyklé. Kolorektalni skrining tak zahrnuje cile prevence sekundarni i primarni.
Kapitolu Ize uzavfit ujisténim, Zze preventivhi metody jsou nedilnou souéasti praktické

onkologie a v€asny zachyt nadoru je zaroven nejlepsi zarukou uspésné lécby.
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Organizace onkologické péée v Ceské republice

I. Kiss, R. Vyzula

Onkologickd péce je v podminkach Ceské republiky realizovana na nékolika udrovnich.
Zakladem je primarni péce zajisténa prostfednictvim praktickych lékari. Nasleduje
onkologicka péce regionalnich onkologickych pracovist (ROP). Vysoce specializovana
péce je poskytovana v komplexnich onkologickych centrech (KOC). Od roku 2017 je
zaveden status -Narodnich onkologickych center (NOC). NOC jsou koncipovana jako
koordina€ni védecko-vyzkumné instituce s rozSifenymi moznostmi mezinarodni spoluprace v
siti KOC. NOC v dané oblasti plsobi zejména jako narodni kontaktni body pro mezinarodni
spolupraci, a nenahrazuji pusobnost a kompetence odbornych spolecnosti, ani sité
komplexnich onkologickych center.

Do systému onkologické péce patfi také mobilni a lGzkové hospice, které jsou zaméfeny na
podpurnou a paliativni péci o pacienty v pokroCilych a konecnych stadiich nemoci

(http://www.onconet.cz).

Prevence a skrining
V rezii praktickych |ékafu je diraz kladen na sekundarni prevenci nadorovych onemocnéni,
ktera vychazi ze zakona o zdravotnich sluzbach, podle § 120 zakona &. 372/2011 Sb.

e V3eobecné preventivni prohlidky se provadi vzdy jednou za 2 roky. Obsahem je
anamnéza a zakladni fyzikalni a laboratorni vysetfeni.

e Preventivni onkologické programy: skriningové vySetfeni na kolorektalni karcinom u
osob nad 50 let (www.kolorektum.cz), u zen od 45 let skrining karcinomu prsu
(www.mamao.cz).

e Registrujici gynekologové zaijistuji skrining nadoru délozniho Cipku. Kazda zena ve
véku od 15 let ma v Ceské republice narok na preventivni gynekologickou prohlidku,
ktera je jednou ro&né hrazena z vefejného zdravotniho pojisténi. Ve véku od 25 let na

tuto prohlidku adresné zvou zdravotni pojistovny (www.cervix.cz).

Regionalni onkologicka pracovisté

V regionalnich onkologickych pracovistich je diagnostika, 1é¢ba a dispenzarizace provadéna
vétSinou ambulantné. Dle velikosti a personalniho obsazeni néktera tato pracovisté maji i
lGzkové zazemi. Tato regionalni onkologicka pracovisté spolupracuji s KOC v daném regionu:

doporucuji pacienty k rozvaze a Iécbé v KOC, aplikuji jednodussi formy chemoterapie (bez
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cilené, tzv. biologické lécby). Vyznamné se podileji na dispenzarizaci vSech onkologickych

pacientu, véetné pacientll z KOC po ukonéeni léCby.

Komplexni onkologicka centra

Nejspecializovanéjsi onkologicka péce je soustfedéna do komplexnich onkologickych center
(KOC). V CR je v sougasné dobé& 13 KOC, néktera se skladaji z vice pracovist. Nadory krve
se IéCi v 6 centrech a solidni i hematoonkologické nadory u déti se IéCi jen ve 2 centrech v
Brné a v Praze.

KOC jsou zdravotnicka zafizeni €i jejich sdruzeni, ktera v rdmci péCe o onkologické pacienty

splfiuji odborna kritéria deklarovana Ceskou onkologickou spoleénosti (COS). Z materiané

technického vybaveni musi disponovat:

e minimalné 2-3 linearnimi urychlovaci, pfistrojem pro brachyterapii a dalSim zazemim
(planovaci (3D) systém, zafizeni pro dozimetrii, modelova laboratof, vybavenim pro
specialni techniky radioterapie (IMRT, TBI),

o kompletnimi diagnostickymi moznostmi i pro systémovou IéEbu s moznosti stanoveni
doporucenych prediktivnich parametru,

e centralnim fedénim cytostatik, kompletné vybavenym stacionaf s navaznosti na JIP.

Do komplexnich onkologickych center je soustfedéna nakladna |é€ba, at se jiz jedna
0 zminované linearni urychlovace ¢i tzv. biologickou I1é¢bu. Dlvodem je maximalni a racionalni
vyuziti s moznosti koncentrace pacienttd vhodnych k takové 1é¢bé na strané jedné, na strané
druhé je to koncentrace odbornikll z jednotlivych odbornosti, které spole¢né tvori
specializované tymy na I|éCbu jednotlivych onemocnéni, zalozenou na mezioborové
spolupraci.

Tymy zaméfené na jednotlivé diagnostické skupiny vytvafi diagnosticko- Ié€ebné standardy
vramci daného centra na zakladé doporu¢enych postupl odbornych spole€nosti a
mezinarodnich doporucenych postupl pro diagnostiku a lé¢bu. V KOC tak pusobi napf. tym
pro lé¢bu nadord zazivaciho traktu, tym mammarni, tym pro Ié¢bu sarkomu, tym pro [éCbu
plicnich nadort, apod. V ramci tymu se pfipravuji i koordinuji védecko vyzkumné projekty.

Z jednotlivych tyma vychazi mezioborové indikacni komise, slozené z odbornikd — specialistt
v dané problematice: radiologa/intervenéniho radiologa, onkologa/radiaéniho onkologa,
onkochirurga/onkourologa/onkogynekologa, gastroenterologa, specialistll nuklearni mediciny
(v diagnostice — PET/CT, PET/MRI, ale i Ié¢bé — l1éCebna aplikace izotopl). V téchto komisich
se na zakladé diskuse jednotlivych odbornosti stanovuje optimalni individualizovany lécebny
postup pro konkrétniho pacienta, tj. nejen jaké jednotlivé 1éEebné metody budou pouzity (napf.

chirurgicka resekce, chemoterapie nebo radioterapie), ale i jejich sekvence.
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Nedilnou soucasti jsou i podplrné tymy: paliativni tym slozeny z odbornikd na paliativni lé¢bu
a lécbu bolesti, nutriCni specialisté zajiStujici dostateCnou nutricni péci u onkologickych
pacientu.

Kromé nakladnych IéCebnych metod jako je napf. radioterapie, jsou v centrech koncentrovany
i nakladné, nejmodernéjSi diagnostické technologie - PET/CT & PET/MRI. Cilem je co
nejpfesnéjsi diagnostika rozsahu onemocnéni, od néhoz se nasledné odviji i optimalni
IéCebny postup pro pacienta.

DalSim charakteristickym rysem vysoce specializovanych onkologickych center je dostupnost
specializovanych metod v oblasti patologie, v€etné molekularnich a prediktivnich vySetfeni
nador(. Tato vySetfeni jsou v souCasné dobé v nékterych pfipadech nezbytna pro spravnou
indikaci biologické lécby, napf. vySetfeni RAS pfi indikaci EGFR inhibitord v Iécbé
metastatického kolorektalniho karcinomu, amplifikace HER-2 k indikaci 1éEby antiHER-2 apod.
Nutna je i dostupnost genetickych vySetfeni k diagnostice dédi¢nych forem nadorovych
onemocnéni, testovani riznych nadorovych syndrom( a ke genetickému poradenstvi.

Pro uchovani nadorové tkané jsou soucasti téchto center banky biologického materialu (BBM),
kde se uchovavaji dlouhodobé zamrazené nebo jinak zpracované tkané a dalSi humanni
biologicky material onkologickych pacientt pfedevSim pro vyzkumné projekty onkologického
vyzkumu. Vyuziti lidskych nadorovych vzorki umoznuje prikaz vhodnych biomarkert
primarné testovanych v experimentalnich vyzkumnych studiich. Pfistup k takto archivovanému
materialu a jeho klinickym datiim muze usnadnit a urychlit translaci laboratornich poznatk do
klinické praxe. Jednotlivé biobanky pfi komplexnich onkologickych centrech vytvafi spolecnou
sit biobank v ramci Ceské republiky, které budou dlouhodobé& uchovavat biologicky material
pacient za standardizovanych a akreditovanych podminek. Tato sit je soucasti panevropské
infrastruktury vyzkumu BBMRI (Biobanking and biomolecular resources research

infrastructure).
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Zaklady nadorové biologie
O. Slaby, M. Svoboda

Uvod

Poznani v oblasti molekularni patologie nadort narlstalo nékolik desitek let exponencialné.
Byl popsan bezpocCet molekularnich zmén a poSkozeni spojenych s fenotypem nadoroveé
bunky i s chovanim nadoru jako komplexni tkané. PrestoZze se u rGznych nador( konkrétni
bunééné a molekularni procesy liSi, vedou vzdy ke stejnému cili. Syntézu téchto poznatku
provedli v roce 2000 Hanahan a Weinberg a na jejim zakladé definovali v praci, kterou
publikovali v Casopise Cell, Sest vlastnosti maligniho nadoru. Tyto vlastnosti jsou aplikovatelné
na naprostou vétSinu nadorovych onemocnéni nezavisle na konkrétnich molekularnich

alteracich, které k nim vedou.

Kancerogeneze

Kancerogeneze je vysoce komplexni proces, pfi kterém dochazi k maligni transformaci bunék
a nasledné ke vzniku nadoru na zakladé vnitfnich (spontanni mutace, genomova nestabilita) a
vnéjSich faktorl (chemickych, fyzikalnich a biologickych), které vedou ke zménam na urovni
DNA koédujici onkogeny a nadorové supresory. Tyto faktory se vzajemné kombinuji a ovliviiuji
a v kazdém individualnim pfipadé mohou hrat jednotlivé faktory rizné vyznamnou roli. Existuje
fada genetickych a epigenetickych zmén, ke kterym muze v prabéhu kancerogeneze
dochazet. Tento model kancerogeneze je aplikovatelny na vSechny ftfi pFekryvajici se
kategorie nadorovych onemocnéni: sporadické (asi 70 % pripadd), familiarni (15-25 %) a
hereditarni neboli dédiéné (5-10 %), pficemz smérem od familiarnich k hereditarnim formam
se mnohonasobné zvySuje riziko vyskytu daného typu nadorového onemocnéni, coz je z
hlediska kancerogeneze dano pouze pfitomnosti riizné zavaznych predisponujicich mutaci na
urovni onkogenl a nadorovych supresoru.

Na vzniku tzv. sporadickych nadort, tedy nadort bez prokazatelného dédi¢ného zakladu, se
vyznamné podileji pfedevSim faktory zevniho prostiedi. Tyto faktory Ize rozdélit dle jejich
povahy na kancerogeny chemické (napf. PAHs, polycyklické aromatické uhlovodiky),
fyzikalni (napf. radiace) a biologické (napf. onkogenni viry jako lidsky papilomavirus).
Spole¢nou vlastnosti kancerogenu je jejich schopnost plsobit genetické zmény, na jejichz
podkladé dochazi k aktivaci onkogenu nebo inaktivaci nadorovych supresori. Od faktoru,
které maji schopnost vyvolat genetickou zménu, je tfeba odliSit faktory pomocné, jiz zminéné
promotory, které nepfimo zvySuji kancerogenni ucCinek stimulaci proliferace, nebo

kokarcinogeny, které pfimo zvySuji kancerogenni ucinek, napf. indukci biotransformacnich
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enzymd, a oboji obecné maji schopnost nasmérovat nebo potencovat dusledky genetickych
zmén ve prospéch maligni transformace. Tak jako existuji zevni faktory vedouci ke vzniku
nadoru, existuji také faktory, které jejich riziko snizuji, oznacujeme je jako chemoprotektanty.
Chemoprevenci nadort potom rozumime cilenou konzumaci téchto latek, pfirozenych nebo i
syntetickych, které plsobi preventivné vici vzniku nador(.

Nicméneé i v prostfedi, kde nejsou zadné kancerogeny pfitomny, dochazi ke spontannim
mutacim v disledku nepfesnosti v replikaci DNA a poruch mechanizm( podilejicich se na
opravach DNA. Dokonce se zda, Ze kancerogeny pfitomné v prostfedi jsou zodpovédné
pouze za menSi podil mutaci souvisejicich s vyvojem nadord a ani jejich uplné odstranéni by
nas nezbavilo rizika vzniku nadortd. K témto mutacim samoziejmé nedojde najednou, ale
objevuji se postupné, obvykle v pribéhu mnoha let. Urcitou roli v celém procesu hraje také
poradi, v jakém k mutacim dochazi. Z toho divodu jsou nadory typickou nemoci vyssiho véku
a prumérny vék v Case diagndzy nadorového onemocnéni je 65 let, pfiemz k maligni
transformaci dochazi v dusledku celozivotni akumulace genetickych zmén. Z hlediska
pravdépodobnosti Ize Fici, ze pokud bychom Zili dostate¢né dlouho, tak nadorem onemocni
kazdy z nas.

Existuji ovSem mechanizmy, které umoznuji cely proces urychlit. Pro vétSinu nadorovych
bunék je charakteristicka genomova nestabilita, ktera vede k vyznamné zvySené rychlosti
vzniku mutaci. Geneticka nestabilita je povazovana za nutny pfedpoklad vzniku a rozvoje
nadoru. Genetické zmény, které vedou k vyvoji nadoru, postizené burnky zvyhodiuji v soutézi
se sousednimi burikami. Pfirozenou selekci jsou pak vybirany buriky, které nesou mutace
posilujici proliferaci a pfezivani bez ohledu na sousedni buriky. Takto zvyhodnéna burika pak
prochazi procesem oznaCovanym jako klonalni expanze. Rustové zvyhodnéna populace
roste a dale se vyviji. RychlejSi proliferace je spojena s vyssi mutacni frekvenci, objevuji se
tak dal$i mutace a pfirozenym vybérem je vzdy selektovana populace bunék nejsilngjsi z
hlediska pfezivani a proliferace. Genomova nestabilita spolecné& s vinami klonalnich expanzi

pak vyvrcholi vznikem pIné maligniho klonu bunék.

Geny kritické pro vyvoj nadoru

Existuji dvé hlavni tfidy genu, které pfispivaji ke kancerogenezi: onkogeny a nadorové
supresory. Casto byva samostatné zmifiovana je$té tieti skupina gen(, a sice genl
zapojenych do opravnych procest DNA, ale i tyto geny lze ze systematického hlediska

klasifikovat jako onkogeny nebo nadorové supresory.

Onkogeny
Onkogen lze definovat jako patologicky aktivovany normalni gen, ktery prodélal mutaci
vedouci bud k navyseni hladin jeho proteinového produktu (onkoproteinu), nebo ke kvalitativni

zméné spojené s jeho zvySenou aktivitou. Mutace onkogenu jsou aktivacni a dominantni a k
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dosazeni efektu stadi jejich pfitomnost pouze v jedné z alel daného genu. V naprosté vétsiné
pfipadu dochazi k mutacim onkogent v somatickych burikach. Normalni forma takového genu
se oznacuje jako protoonkogen. Tyto geny se za fyziologickych podminek podileji na regulaci
procesu, jako jsou bunécna proliferace a diferenciace. Pfeména protoonkogenu na onkogen
se oznaCuje jako aktivace protoonkogenu. Existuie mnoho mechanizmd aktivace
protoonkogenu. Napf. mutaci protoonkogenu nedochazi k navySeni jeho hladin, ale k
vyznamnému posileni jeho aktivity. Oproti tomu amplifikace protoonkogenu mu sice zanecha
jeho puvodni aktivitu, ale vede k jeho vyznamné nadprodukci. Chromozomalni pfestavba a
vznik fuzniho genu pak mohou byt spojeny s vysokou nadprodukci onkogenu s normaini
aktivitou nebo s chimérickou produkci proteinu se zvySenou aktivitou ve srovnani s puvodnim
proteinem. Pod aktivitou onkoproteinu si muzZeme predstavit napf. kinazovou aktivitu
tyrozinkinazového receptoru nebo afinitu transkripéniho faktoru k promotorové oblasti cilového
genu. Onkogeny tradi¢né klasifikujeme podle funkce pfislusného onkoproteinu do péti
z&kladnich kategorii:

a) onkogeny koduijici ristové faktory,

b) onkogeny kéduijici receptory pro rustové faktory,

c) onkogeny kédujici nereceptorové proteinkinazy,

d) onkogeny kodujici transkripéni faktory a

e) onkogeny kodujici faktory bunécné signalizace (transdukéni, regulaéni faktory), pficemz
nékteré z onkogenli mohou byt zafazeny do vice kategorii, napf. onkogen Raf je
nereceptorova kinaza a soucCasné faktor bunééné signalizace. Klasifikaci a pfiklady
vyznamnych onkogenu shrnuje tab. 1.3.1. Funk&ni charakterizace fady onkogenu bude

detailné probrana v dalSich kapitolach.

Nadorové supresory

Popis nadorovych supresorl byl spojen s pozorovanim, ze nékteré typy nadord vykazuji
u dédi¢nych (hereditarnich) a nedédi¢nych (sporadickych) forem rozdilny pribéh. Vysvétleni
pro tento fenomén nalezl v roce 1971 Alfred G. Knudson, ktery vytvofil model, nazyvajici se po
ném Knudsonlv model dvou zasahu. Knudson sledoval déti trpici retinoblastomem,
nadorem tvoficim se z prekurzorovych nervovych bunék v o&ni sitnici. Pro sporadickou formu
je typicky jeden nador v jednom oku pfi primérném véku postizenych déti 30 mésicl. Pro
hereditarni formu retinoblastomu je zase typicky vyskyt vice nadorovych ohnisek v jednom,
pfipadné v obou ocich (v priméru tfi nezavislé nadory) pfi primérném véku ditéte v dobé
diagnézy 14 mésicu. Knudson se domnival, Ze existuje-li gen, ktery je za toto onemocnéni
zodpovédny, musi mit jedinec s hereditarni formou tohoto onemocnéni jiz od narozeni
inaktivovanu jednu z jeho alel. Pro rozvoj onemocnéni je tedy jiz potfeba jen jeden ,zasah“

vedouci k inaktivaci zbyvaijici funk&ni alely daného genu. Naproti tomu u sporadické formy je
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zapotfebi zasahu dvou a k rozvoji onemocnéni dochazi az po postupné inaktivaci obou alel
genu v pfislusnych somatickych bunkach.

U hereditarnich forem tak logicky dochazi k rozvoji nadoru dfive. Inaktivovana alela se navic
vyskytuje ve vSech burikach postizeného jedince, Casto jsou proto pozorovany viceCetné
nadory. Ukazalo se, Ze tento model Ize uspésné aplikovat na nadorovy supresor,
retinoblastomovy gen (RB1), ackoliv od formulovani Knudsonovy hypotézy do klonovani a
identifikace genu RB1 musela ub&hnout jesté dlouha doba.

Nadorovy supresor (antionkogen) lze potom definovat jako gen, jehoZz proteinovy produkt
brani vzniku a rozvoji nadoru a jehoz inaktivace pfispiva k procesu maligni transformace.
Mutace nadorovych supresorl jsou recesivni, protoze pro dosazeni efektu musi byt
odstranény nebo inaktivovany obé alely pfislusného genu. Po mutaci prvni alely a navozeni
heterozygotniho stavu musi prob&hnout mutace nebo ztrata i druhé alely, tzv. ztrata
heterozygotnosti (LOH — loss of heterozygosity). Nadorové supresory se podileji pfedevdim
na regulaci buné&&ného cyklu, apoptézy nebo opravnych mechanizmech DNA. Casto uzivané
je rovnéz funkéni déleni, které v roce 1997 zavedli Kenneth Kinzler a Bert Vogelstein, ktefi
rozdélili nadorové supresory na tzv. gatekeepers (vratné) — nadorové supresory, které pfimo
reguluji bunéCny rast — a caretakers (strazce) — supresory podilejici se na opravach DNA.
Priklady vyznamnych nadorovych supresort shrnuje tab. 1.3.2., pficemz vétSina z nich bude
detailné funkéné popsana v ramci dalSich kapitol u pfislusnych ziskanych vlastnosti maligniho

nadoru.

Typy genetickych a epigenetickych zmén v prabéhu kancerogeneze

Z predchozich informaci o faktorech, které jsou kritické pro vznik a rozvoj nadorového
onemocnéni, vyplyva, Ze kli€ové udalosti v patogenezi nadorového procesu predstavuiji
genetické zmény neboli mutace, ke kterym muze dochazet na urovni jednotlivych nukleotidd
(bodové mutace), nebo mohou byt tak rozsahlé, ze je |ze prokazat i vySetfenim karyotypu
(rozsahlé delece, amplifikace, chromozomalni translokace Ci inverze). Jednotlivé typy zmén
v€etné pfikladd shrnuje tab. 1.4.1.

Rozsahem nejmensi mutaci, i kdyz mGze funkéné ovlivnit kdédovany protein, je bodova
mutace, ktera je zplisobena zaménou bazi v sekvenci DNA. V pfipadé protoonkogentu muaze
vést tato mutace k jejich konstitutivni aktivaci, v pfipadé nadorovych supresort potom k
inaktivaci. Tento typ mutaci je nejCastéji disledkem neopraveného poskozeni DNA
zpUsobeného napf. zafenim nebo chemickym Cinidlem.

Geny nebo i vétSi segmenty chromozom(O mohou byt ztraceny (delece) nebo zmnozeny
(amplifikace), coz ma za nasledek ztratu nebo navySeni bunécnych hladin funkéné
nepozménéného proteinového produktu. Delece jsou ¢astéjsi u solidnich nadort, pficemz vliv

na funkci daného genu muze variovat od snizeni funkce po jeho kompletni ztratu, zejména v
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zavislosti na funkénosti nemutované alely. Analogicky mlze dochazet ke ztratam nebo
amplifikaci celych chromozomu a dochazet k aneuploidii.

Casti DNA mohou byt rovnéz pfemistény z jednoho chromozomu na jiny (translokace), coz
muZze veést k tvorbé fuznich proteint slou¢enim kdédujicich sekvenci dvou rdznych gend nebo
k umisténi pavodniho genu pod nové kontrolni sekvence (promotory ¢i enhancery). Nadorové
specifické translokace se vyskytuji zejména u nadorl krvetvornych organu, sarkomu, ale také
napf. karcinomu prostaty, Stitné zlazy ¢i ledviny. Jednou z nejdéle znamych patogeneticky
specifickych a také diagnosticky a terapeuticky vyuzivanych translokaci je translokace tzv.
filadelfského chromozomu (Ph) u chronické myeloidni leukemie (CML). Tento chromozom je
pojmenovan podle mésta, ve kterém byl v roce 1960 poprvé popsan Peterem Nowellem a
Davidem Hungerfordem. Jde o balancovanou translokaci mezi chromozomem 22 a
chromozomem 9 —1(9;22)(q34;q11) vedouci ke vzniku fuzniho genu BCR-ABL.

Dalsi vyznamnou skupinu poruch na urovni DNA pFedstavu;ji tzv. epigenetické zmény. Jde
o reverzibilni zmény genové exprese, které nejsou zplsobeny zménou v sekvenci DNA. V
kancerogenezi se z epigenetickych mechanizmu nej¢astéji uplatriuje aberantni metylace DNA
na sekvencich CpG. Oblasti genomu bohaté na sekvence CpG se oznaduji jako CpG ostravky
a mira metylace téchto ostrivkd ovliviiuje transkripci gend v pfislusnych oblastech.
Hypermetylace CpG-ostriivkii v promotorovych oblastech je spojena se zastavenim
transkripce daného genu, hypometylace s obnovou transkripce. V pribé&hu kancerogeneze se
metylace DNA uplatfiuje pfedev§im ve formé aberantni hypermetylace a nasledné inaktivace

nadorovych supresoru.

Znaky umoznujici vznik maligniho nadoru

Jak bylo fec€eno jiz v uvodu, vychodiskem pro nase pojeti molekularni patologie nadoru se
stala prace Hanahana a Weinberga publikovana v ¢asopise Cell, definujici tzv. ziskané znaky
maligniho nadoru. V revizi jejich prace z roku 2011 definuji autofi osm ziskanych znaku a
navic dva znaky umoznujici vznik maligniho nadoru, pfiCemz ziskané znaky maligniho nadoru,
které si budeme dale definovat, jsou majoritné, nikoliv nezbytné&, umoznény pravé existenci
dvou znakd umoznujicich: genomovou nestabilitou a nadorovym zanétem. Z téchto znaku je
zasadni pfedevS§im genomova nestabilita, kvali které dochazi k akcelerovanému vzniku
nahodnych mutaci v€etné chromozomalnich prestaveb &i aneuploidie, coz ve svém dusledku
umozni rozvoj dalSich ziskanych znaku maligniho nadoru. Druhym umozriujicim znakem je
zanét, ktery je asociovany bud s premaligni 1ézi, nebo jiZ s malignim nadorem, je fizen
bunkami imunitniho systému a pomoci fFady mechanizmi muze podporovat progresi nadorové

choroby.
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Obr. 1 Hlavni znaky maligniho nadoru (upraveno dle Hanahan, Weinberg, 2011)
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Genomova nestabilita a mutace

Genom bunék naseho organizmu je kontinualné vystaven plUsobeni riznych druhl mutagent
(UV a ionizujici zareni, metabolity, reaktivni formy kysliku a dal$i chemické latky). Podstatou
odolnosti bunék proti mutagennim vlivim je jejich schopnost poSkozeni DNA rozpoznat a tato
poskozeni opravit, pfipadné indukovat senescenci (stav, kdy bunka zUstdava metabolicky
aktivni, ale dale neproliferuje) ¢i apoptdézu v situaci, kdy jsou poSkozeni pfilis§ rozsahla.
Existuje fada molekularnich mechanizm( vytvarejicich bariéry, které chrani stabilitu genomu,
napf. kontrolni body bunééného cyklu a bod restrikce, kontrolni mechanizmy poskozeni DNA
nebo kontrola stavby déliciho (mitotického) vieténka. Pokud ma burka tyto ochranné bariéry
porusené, pfipadné ztrati nebo ma narusenou schopnost reparace DNA, obvykle pfechazi do
senescence nebo do apoptézy v disledku akumulace rozsahlych poskozeni DNA. Mlze
ovSem dojit ke vzniku mutaci, které bunku zvyhodni v prorustovych vlastnostech a vznika
zarodek maligniho klonu. Selhani ochrannych bariér (kontrolnich mechanizmu) a frekvence
mutaci dana genomovou nestabilitou dale umozni vznik dalSich tzv. driver mutaci a postupny
zisk znak( maligniho nadoru. Vznik genomové nestability pfedstavuje jeden z urcujicich
momentU patogeneze nadorovych onemocnéni.

K destabilizaci genomu dochazi jednak (i) na urovni opravnych mechanizmG DNA: opravy

chybného parovani bazi (MMR — missmatch repair, mikrosatelitni nestabilita), nukleotidové
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excizni opravy, bazové excizni opravy nebo opravy dvouretézcovych zloml DNA, a (ii) na

urovni chromozomalni: chromozomalni nestabilita a aneuploidie.

Nadorovy zanét

Pro zapojeni zanétu do patofyziologie nadorovych onemocnéni svédci fada epidemiologickych
studii, které ukazuji, ze chronicky zanét je predispozici k rozvoji riznych typu nadora. Existuje
mnoho moznych spoustéci chronického zanétu, které zvysuji riziko vzniku nadort. Mohou to
byt mikrobialni infekce (napf. infekce H. pylori je spojena s rozvojem karcinomu zaludku a
lymfom0 Zaludku nebo HBV s hepatocelularnim karcinomem), autoimunitni onemocnéni (napf.
nespecifické stfevni zanéty — Crohnova choroba a ulcerdzni kolitida jsou spojeny s rizikem
kolorektalniho karcinomu) anebo zanéty neznamého plavodu (napf. prostatitida je spojena s
rozvojem karcinomu prostaty). S tim souvisi i snizena incidence nékterych nadorovych
onemocnéni v dlsledku pouzivani nesteroidnich protizanétlivych latek. Nadorovy zanét
disponuje fadou mechanizm(, kterymi podporuje rust a progresi nadorové choroby, pficemz
znaky zanétu jsou pozorovatelné témeér u vSech nadoru, i u téch, u kterych kauzalni zapojeni

zanétu do kancerogeneze jesté nebylo dostate¢né prokazano.

Ziskané znaky maligniho nadoru

Weinberg a Hanahan definovali v roce 2000 Sest ziskanych znakU definujicich maligni nador.
Patfi sem:

a) nezavislost na rustovych faktorech,

b) poSkozena regulace bunééného cyklu,

c) neomezeny replikacni potencial,

d) poskozené mechanizmy apoptézy,

e) indukce abiogeneze,

f) invazivita a metastazovani.

Takto nadefinované hlavni znaky maligniho nadoru byly po dlouhou dobu Siroce akceptovany
a postupné se z nich staly informace u€ebnicového charakteru. Nicméné pokrok v oblasti
nadorové biologie v poslednich deseti letech vedl k tomu, Ze stejni autofi revidovali v roce
2011 tuto zasadni praci a doplnili ji o dalSi ¢tyfi znaky:

a) deregulace bunééné energetiky,

b) unik pred imunitnim systémem,

¢) genomova nestabilita a mutace,

d) nadorovy zanét.

pfiCemz posledni dva oznadili jako znaky ,umozriujici“ maligni nador (viz obr. 1.6.1.). Znaky
oznacené jako deregulace bunélné energetiky a Unik pfed imunitnim systémem pFesahuiji
ramec této kapitoly, ostatni znaky jsou popsany dale. V ramci koncepce mnohostupriového

modelu kancerogeneze je ziskani osmi znakd maligniho nadoru podminéno znaky
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umoznujicimi maligni nador. Pofadi, poCet zasahll a konkrétni postizené geny v ramci

ziskavani jednotlivych znak( maligniho nadoru jsou pro kazdy nador individualni.

Obr. 2. Individualni pribéh kancerogeneze (upraveno dle Hanahan, Weinberg, 2000).
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Nezavislost na rustovych faktorech

Nadorové buriky disponuji nékolika obecnymi mechanizmy, kterymi si zajidtuji sobéstaCnost a
nezavislost na vnéjSim pfisunu rudstovych faktord. Prvnim zplUsobem je produkce vlastnich
rastovych faktord, a tedy autokrinni signalizace (obr. 1.6.3A.). Kromé toho mohou nadorové
buriky ovlivnit proliferaci na urovni receptori — bud jejich zvySenou expresi, nebo strukturnimi
zménami, které zvysi afinitu k pfisluSnému ligandu &i jejich patologickou aktivaci (obr. 1.6.3B.).
Castou strategii jsou také poskozeni v ramci vlastnich signalizadnich kaskad. Typickym
pfikladem je onkogen RAS, u néhoz dochazi strukturni mutaci k trvalé aktivaci a navozeni
kontinualniho pfenosu signalu bez pfedchozi stimulace nadfazeného receptoru ligandem.

Signalizace epidermalniho rustového faktoru (EGF — epidermal growth factor) predstavuje
dulezity model demonstrujici, jak signal extracelularniho rlstového faktoru muze byt
transdukovan do bufky, regulovat genovou expresi a aktivovat buné&nou proliferaci (obr.
1.6.4.). Tento model je tedy jednim ze zakladnich stavebnich kamen( teorie molekularni
patogeneze nadorovych onemocnéni. Vybrané komponenty této drahy také predstavu;ji

terapeuticke cile, proti nimz uspésné byla nebo je vyvijena moderni cilena lécba.

Poskozena regulace bunééného cyklu

Prlchod rGznymi fazemi bunéfného cyklu je fFizen a regulovan skupinou proteinu
oznacovanych jako cykliny a jejich asociovanych efektorovych cyklin-dependentnich kinaz
(CDK). Nazev cykliny vychazi ze skuteCnosti, ze v pribéhu bunééného cyklu dochazi k
cyklickym zménam jejich koncentrace v disledku ménici se miry jejich exprese a Fizené
degradace. Cykliny predstavuji regulaéni podjednotky pfislusnych CDK a jejich parovani s
CDK je vysoce specifické. Po navazani cyklinu k CDK dochazi ke konformacni zméné v jeji

katalytické podjednotce a odkryti jejiho aktivniho mista. Na rozdil od hladin cyklind, hladiny
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CDK se v priibéhu bunécného cyklu neméni. Komplexy cyklin-CDK naplfiuji svou funkci
fosforylaci cilovych protein na serinu a treoninu. Pfiklady takovych proteinl pFedstavuji
kondenziny, jaderné laminy, protein GM 130 Golgiho aparatu, slavny transkripéni regulator
p53, nadorovy supresor retinoblastomovy protein (RB), transkripéni faktory E2F a SMAD3
(regulacni protein signalizace TGF-B).

Rizné komplexy cyklin-CDK jsou aktivni v rlznych bodech buné&ného cyklu a jsou
vyznamnymi regulatory nevratnych pfechodld mezi jeho jednotlivymi fazemi (obr. 1.6.4.).
Proces bunéného déleni podléha viceuroviiovému a redundantnimu systému kontrol a
regulaci, ktery zajiStuje tkafiovou homeostazu. Ma-li nadorova bunka docilit nekontrolované
proliferace, musi nejdfive poskodit tento systém a vyfadit z funkce jeho klicové komponenty.
Inaktivace kli€ového proteinu restrikéniho bodu, nadorového supresoru RB, mutaci jeho genu
ma také vliv na vznik fady nador(, napf. karcinomu prsu, malobunééného karcinomu plic nebo
karcinomu mocového méchyfe. Signalni drahy, které stimuluji buné&cnou proliferaci, vedou k
navyseni syntézy cyklinu D a nasledné k aktivaci CDK4/6, které zajisti fosforylaci proteinu RB
a progresi bunécného cyklu smérem k S-fazi. Tento systém je pufrovan inhibitory CDK,
proteiny rodiny p16 a p21. Poskozeni jakékoliv komponenty téchto drah pfedstavuje
prorlistovy benefit pro nadorovou bunku. Napf. geny kodujici cykliny D jsou amplifikovany u
fady nadora. Aktivaéni poruchy komplexu cyklin D/CDK4/6 jsou u nadort pomérné castou

udalosti.

Neomezeny replika¢ni potencial

VSechny chromozomy jsou zakon&eny nekddujicimi repetitivnimi sekvencemi oznaCovanymi
jako telomery, jejichz ztrata neovliviuje zivotaschopnost individualnich bunék, ale funguiji jako
evolu¢né vyvinuty ,metr, jehoZz postupné zkracovani v bunéénych cyklech vede ve vysledku
ke ztraté schopnosti se dale délit. V ramci organizmu musi mit nékteré buriky zachovanu
schopnost délit se neomezené — jedna se samoziejmé o buriky zarodec¢né a nékteré
kmenové. Za timto uCelem tyto burnky exprimuji enzym telomerazu neboli lidskou
telomerickou reverzni transkriptdzu (hTERT), jejiz soucasti je vlastni RNA templat a ktera na
telomerickych zakon&enich pfidava repetitivné telomerické sekvence de novo. U somatickych
bunék je telomeraza nedetekovatelna. Nadorové buriky se chovaji odlisné. Pfiblizné 90 %
nadorl vykazuje vysokou expresi telomerazy, pfipadné je schopno dosyntetizovat telomery
tzv. alternativnim prodluzovanim telomer (ALT — alternative telomere lengthening), a tak ziskat

neomezenou replikaéni schopnost a trvale proliferovat.

Poskozené mechanizmy apoptézy
Apoptdza je zpusob aktivné fizené bunécné smrti, pfi které dochazi k sériové aktivaci proteaz

a endonukleaz a destrukci burky, kterou provazeji typické morfologické zmény. Existuji dvé
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hlavni apoptotické drahy: vnitfni a vnéjsi. Vnitfni draha, nékdy oznacovana jako
mitochondrialni, je aktivovana na podkladé intracelularnich stresovych stimul, jako jsou napf.
poskozeni DNA, oxidacni stres nebo aktivace onkogenu, a Ustfedni roli v jeji regulaci hraji
proteiny rodiny Bcl-2, kterych je znamo jiz vice nez 20 a jejichz hlavni funkci je udrzovani
mitochondrialni integrity. Oproti tomu vnéjsi draha je spousténa extracelularné pomoci tzv.
faktor( smrti patfici mezi ligandy rodiny tumor nekrotizujiciho faktoru (TNF), jako jsou napf.
TNF-a, TRAIL (TNF-related apoptosis-inducing ligand) nebo Fas (FASL/CD95L), se vazou na
pfislusné transmembranové receptory rodiny TNF (receptory smrti), jakymi jsou receptor pro
TNF (TNFR1), receptor pro TRAIL (TRAILR1) nebo receptor pro Fas (CD95R). Ackoliv jsou
obé tyto drahy spoustény riznymi signaly, mohou konvergovat a aktivovat nefunkéni formy
proteaz, které v dusledku vedou k progresivni proteolytické destrukci buriky. Tyto proteazy,
které oznacujeme jako kaspazy, funguji jako molekularni nuzky, které $tépi intracelularni
proteiny na aspartatovych zbytcich, a jsou centralnimi efektorovymi proteiny obou
apoptotickych drah.

Nadorova burnika produkuje Fadu signal, napf. v duasledku poSkozeni DNA nebo aktivace
onkogenu, které by za normalnich okolnosti vedly i indukci apoptézy. V prabéhu
kancerogeneze ovSem ziskala takové mutace, které ji umoznuji na tyto signaly nereagovat,
unikat pfed apoptotickou odpovédi, dale pfezivat a proliferovat a pfedevsim akumulovat dalSi
mutace. Poskozeni apoptoézy proto pfedstavuje jeden z hlavnich ziskanych znaki nadorové
buriky. V kontextu vnéjsi apoptotické drahy jsou v nadorovych bufkach popisovany mutace
na urovni receptord smrti, jako jsou receptory pro Fas nebo TRAIL. PoSkozeni na urovni
vnitini apoptotické drahy jsou u nadord mnohem cCastéjSi nez poskozeni drahy vnéjsi.
KliCovy pfispévek k podkozeni vnitfni apoptotické drahy pfinaSeji mutace, které ovlivriuji drahu
nadorového supresoru p53. Mutace vyskytujici se pfimo v genu pro p53 jsou nej¢astéjSimi

mutacemi pozorovanymi v nadorovych burikach vubec.

Indukce angiogeneze

Ruist nadoru je tedy velice uzce spjat s jeho cévnim zasobenim. U vznikajiciho nadoru probiha
latkova vymeéna nejdfive prostou difuzi, pficemz difuzni limit je 100 pym, coZz odpovida
vzdalenosti pfiblizné 10 bunék, a limitni velikost nadoru timto zpusobem zasobeného je
priblizné 1-2 mm3. Spusténi nadorové angiogeneze je pfitom kontrolovano rovnovahou mezi
proangiogennimi a antiangiogennimi faktory. Vlastni cévni zasobeni ma pro fenotyp nadoru
dva zakladni dopady:

a) pritok krve dodava nadorovym bunkam kyslik a Ziviny a nové tvofené endotelialni bunky
stimuluji rist nadorovych bunék v okoli sekreci rlistovych faktoru,

b) angiogeneze umozniuje nadorovym burikam snazsSi pfistup do cirkulace, a tim i moznost

metastatického Siteni.
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Proliferujici nadorové bunky maji zpoCatku ,neangiogenni“ fenotyp, tj. nemaji schopnost
zakladat nové cévy, coz limituje jejich schopnost expanze. Tuto schopnost ziskavaji az
v prubéhu dal$iho vyvoje a ukazuje se, ze pfechod na tento ,angiogenni® stav, ktery se typicky
odehrava v ranych az stfednich fazich kancerogeneze, se nedéje postupnym vyvojem, ale
odehrava se skokové a oznaduje se jako tzv. angiogenni switch neboli pfepnuti. Podstatou
tohoto rychlého zapnuti je hypotéza rovnovahy, podle které je angiogeneze spousténa
vychylenim rovnovahy mezi aktivatory a inhibitory angiogeneze ve sméru narlGstu hladin
aktivaCnich faktor. Faktort, které ovliviiuji spusténi angiogeze, jsou fadové desitky. Mezi
nejvyznamnéjsi proangiogenni faktory patfi urCité vaskularni endotelialni ristovy faktor
(VEGF - vascular endothelial growth factor), angiopoetiny nebo bazicky fibroblastovy ristovy
faktor bFGF (viz Aktivatory angiogeneze). Z inhibitorl angiogeneze jsou nejlépe prostudovany
napf. trombospondin-1 (TSP-1), angiostatin nebo endostatin (viz Inhibitory angiogeneze).

Hlavnim spoustéCem procesu vedoucich k ziskani angiogenniho fenotypu je hypoxie, tzn.
stav snizené dostupnosti kysliku, ktery ma za nasledek stabilizaci transkripéniho faktoru
HIF1a (hypoxii indukovany faktor 1a), ktery aktivuje expresi fady gend, jejichz hlavnim ukolem

je zajistit adaptaci buriky na prostfedi s nedostatkem kysliku (mimo jiné napf. VEGF).

Invazivita a metastazovani

Sifeni nadoru z mista jeho vzniku je vysoce komplexni proces probihajici ve sledu krok, které
zavisi na ziskavani specifickych vlastnosti nadorovych bunék v misté primarniho nadoru, ale i
v misté rdstu metastatického loziska, pfi¢emz cely proces velice Uzce souvisi s nadorovou
angiogenezi a velikosti primarniho nadoru. Proces vznika na zakladé zvysujici se heterogenity
nadorové populace a vzniku subklonu, které selekénim tlakem ziskavaji vlastnosti nezbytné
pro realizaci metastatického programu. Takto vybavené nadorové bunky nasledné podstupuji
sekvenci udalosti oznaCovanou jako metastaticka kaskada:

a) migrace z primarniho nadoru,

b) prostoupeni stény krevni nebo lymfatické cévy (intravazace) a preziti bunky v cirkulaci,
dokud nenalezne misto vhodné pro zaloZeni sekundarniho nadoru (metastazy),

c) vystoupeni skrze cévni sténu (extravazace),

d) zahajeni rastu metastatického loziska (metastaticka kolonizace) (obr. 1.6.6.).

Invazivita a migrace

Ziskani invazivnich vlastnosti a schopnost nadorové buriky migrovat v sobé& zahrnuje nékolik
kliCovych udalosti:

a) sniZzeni nebo uplna ztrata adhezi mezi malignimi bufikami — toto je realizovano napf. ztratou
E-kadherinu a procesem tzv. epitelidalné-mezenchymalni tranzice (EMT) neboli pfemény

fenotypy epitelové buriky na burfiku mezenchymovou),
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b) vymanéni se z vazeb na extracelularni matrix - integriny, které zprostfedkovavaji adhezi
k extracelularni matrix a klidovy diferencovany stav bunék (napf. a2p1), jsou potlaceny,
zatimco integriny podporujici migraci (napf. avB3 u maligniho melanomu) jsou nadmérné
exprimovany),

c) degradace extracelularni matrix pomoci proteaz vytvarejicich cestu pro migrujici bunky —
proteolytické enzymy jako jsou napfiklad matrixové metaloproteinazy (MMP) nebo
katepsiny.

Po ziskani vSech vySe uvedenych vlastnosti dokazou nadorové bunky opustit IGzko primarniho

nadoru, rozrusit bazalni membranu a proniknout intersticiem az k bazalni membrané cév.

Intravazace, transport a extravazace

V ramci intravazace, tedy penetrace nadorové buriky nebo jejich skupin do krevni nebo
lymfatické cévy, musi burnka proteolyticky rozrusit bazalni membranu cévy (neni u cév
lymfatickych) a trans-endotelialné proniknout do cévniho fegi$té. Rada nadorl proto nejdfive
metastazuje lymfatickymi cévami (lymfogenni metastazy), jejichz kapilary jsou silné
fenestrované a prakticky bez podplrnych bunék (pericytd), do regionalni lymfatické uzliny,
kterd v pocateCnich stadiich onemocnéni pFedstavuje néco jako filtr pro zachyceni
metastatickych nadorovych bunék. Pozdéji vSak postizena uzlina sama pfispiva k mnozeni a
Sifeni nadorovych bunék do dalSich uzlin a do systémového obéhu. U pokrocilého primarniho
nadoru dochazi vlivem tzv. angiogenniho pfepnuti k tvorbé vlastni chaoticky uspofadané
nadorové vaskulatury, jejiz cévy maji nedokonale vytvofené endotelidlni spoje, nedokonalé
kryti pericyty a dalSi patologické vlastnosti vedouci k jejich zvySené propustnosti. Prostoupeni
téchto cév je pro nadorové burfiky mnohem snaz8i, nez je tomu u plnohodnotnych cév v
bezprostifednim okoli vlastniho nadoru. V tomto stadiu obvykle nador zacina metastazovat i
krevnimi cévami (hematogenni metastazy). Odhaduje se, Ze na 1 cm?® nadoru se do cirkulace
uvolriuje nékolik miliond bunék denné. V systémové cirkulaci jich vSak pfezije jen nepatrny
zlomek (< 0,1 %). Preziti nadorovych bunék zavisi vyznamné na skuteCnosti, zda se v
cirkulaci pohybuji samostatné nebo ve skupinach jako mikrotromby. Metastatické burky v
ramci mikrotromb( maji nejen nejvétsi Sanci prezit v podminkach krevniho obéhu diky
ochrané pfed fyzikalnimi vlivy a imunitnim dozorem, ale také velice dobrou $anci extravazace,

tedy opusténi cévy v misté zakladani metastatického loziska.

Metastaticka kolonizace

Schopnost metastazy rust v cilové tkani, metastaticka kolonizace nebo nékdy také virulence
metastazy je posledni a pravdépodobné nejnaroCnéjdi etapou metastatické kaskady.
Mikroprostfedi hostitelské tkané totiz nedokaze pro metastatické burky vytvofit podminky v

podobé souboru rastovych faktord a faktord prezivani, které umoznily rozvoj jejich
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progenitorovych bunék v ramci primarniho nadoru. Bez tohoto typu podpory metastatické
buriky vétSinou odumiraji nebo pouze dlouhodobé prezivaji jako ojedinélé burnky nebo jejich
shluky oznaované jako mikrometastazy, kieré mohou byt detekovany pouze mikroskopicky.
Obecné plati, ze pocet téchto mikrometastaz mnohonasobné prekracuje poCet metastaz, které
dosahuji velikosti umoznujici klinickou detekovatelnost, tzn. vice nez nékolik milimetrd.
ucinnosti, vezmeme-li v uvahu pocCet mikrometastaz, metastaticka kolonizace je uUspésna
pouze velice vzacné, a je proto limitujicim krokem celého procesu. Buriky tak mohou zustavat
v metastaze v tzv. spicim neboli dormantnim stavu, kdy v podstaté neproliferuji. Tyto
mikrometastdzy ov8em predstavuji permanentni skrytou hrozbu, protoZze mohou byt ve
vysokém mnozstvi rozesety po celém organizmu a prezivat i fadu let. Nadorové buriky v ramci
mikrometastdaz se mohou postupem Casu adaptovat na nové tkanové prostiedi ve smyslu
nového slozeni ECM, pfFitomnosti rastovych faktort apod. a zacit proliferovat. Diky selek&nimu
tlaku se postupné etabluji subklony s mutacemi umozhujicimi lepSi adaptaci na nové
mikroprostiedi. | v této situaci nemusi jesté po dlouhou dobu dojit k vyvoji makroskopické
metastazy diky vyvazenosti proliferace a apoptotického odumirani nadorovych bunék. K
dalSimu rldstu a rozvoji metastazy musi, stejné jako u primarniho tumoru, nejdfive probéhnout
tzv. angiogenni switch umoziujici vytvofeni cévniho zasobeni metastazy. Nové vzniklé
makroskopické a jiz diagnostikovatelné metastazy se mohou dale S$ifit a zakladat tzv.

metastazy metastaz.
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Onkologicka diagnostika: histopatologie, cytologie, nadorové

markery

J. Tomasek, P. Fabian

Histologické, pfipadné cytologické vysetfeni je zakladem pFesné stanovené onkologické
diagnézy. Casto je nezbytnou podminkou stanoveni diagnézy také molekularné genetické
vySetfeni. Pfedpokladem kvalitniho vySetfeni je dobfe provedeny odbér materialu a jeho
adekvatni fixace. Dulezita je aktivni komunikace mezi klinikem a patologem, ktera zacina
spravné vyplnénou zadankou o vySetfeni s pfesnou specifikaci lokalizace odbéril tkané pfi
viceCetnych odbérech. Patologicka verifikace malignity neni nutna jen vzacné. Vyjimku tvofi
napfiklad hepatocelularni karcinom, kdy lze stanovit diagnézu i jen pouze na zakladé
typickych znakt pfi radiologickém vySetieni. Klinicka diagnéza je plné dostacujici u pacientu
s pokrocilym nadorovym onemocnénim ve Spatném vykonnostnim stavu, kdy je zfejmé, Ze
zadna protinadorova lé¢ba by nezlepsila kvalitu Zivota ani nevedla k prodlouzeni preziti.
Histologicka verifikace umozni odlisit nékteré benigni patologie, které mohou imponovat jako
metastatické postiZeni (napf. plicni sarkoidéza, jaterni hemangiomy, benigni lymfadenopatie).
V pfipadé generalizovaného onemocnéni by mél byt k biopsii volen co nejméné invazivni
pfistup. Odebrana tkan musi byt dostatecné reprezentativni s vitalnimi nadorovymi burfikami a
musi ji byt dostatecny objem. Obecné vzdy davame piednost histologickému vySetfeni tkané
pred cytologickym vysetfenim jednotlivych bunék. Cytologické vySetfeni je ale napf. zakladem
screeningového vysSetfeni stéru z délozniho hrdla, abraze sliznice bronch( pfi bronchoskopii,
tenkojehlové biopsie pankreatu pfi endosonografickém vySetfeni nebo vySetfeni vypotki
k prikazu malignity.

Stru¢né zminime zaklady klasifikace nador(.

Klasifikace nadort

Soucasna histogeneticka klasifikace nadorl rozeznava tyto skupiny:

1) Epitelové, odvozené od epitelialnich bunék. Jde o nadory nejCastéjsi.

2) Mezenchymové, vznikajici z bunék pojivovych tkani — vazivovych, chrupavcitych, cévnich,
kostnich apod.

3) Hematopoetické nadory, tj. lymfomy, leukémie, myeloproliferativni a myelodysplasticka
onemocnéni a nadory z histiocytarnich a dendritickych bunék.

4) Neuroektodermalni nadory se odvozuji od struktur derivovanych z crista neuralis: patfi
sem tumory z gangliovych i glidlnich bunék CNS, z perifernich nerv(, paraganglii a

melanocytarni nadory.
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5) Germinalni nadory vznikaji z teoreticky totipotentni buniky zarode¢né, schopné diferencovat
se v nadory podobné rdznym vyvojovym stadiim jakékoliv lidské tkané somatické (teratomy,
embryonalni karcinom, seminom) nebo extrasomatické (nador ze Zloutkového vacku,
choriokarcinom).

6) SmisSené nadory jsou vytrvale uvadéné jako samostatna skupina, prestoze dnes jde spiSe o
matouci kategorii. Plvodni pfedstava o koliznim a synchronnim vzniku dvou nebo vice
nadorovych populaci, které rostou spoleCné vramci jedné tumordzni masy, je prakticky
opusténa. Ve vétSiné pfipadl se jedna o monoklonalni nador, kde vznika vice diferencianich
linii s pfislusnym morfologickym obrazem. Sem patfi napfiklad shora zminované teratomy a
dale nadory tradi¢né nazyvané karcinosarkomy (jde ve skuteCnosti o karcinomy s parcialni
sarkomatoidni diferenciaci — ¢&ast nadoru morfologicky odpovida karcinomu, ¢ast ma
mikroskopicky vzhled sarkomu). Na druhé strané se do kategorie smiSenych nadoru fadi léze,
v nichz pouze jedna komponenta je klonalnim nadorem, zatimco druha je nenadorovou tkani,
.pasivné vtazenou“ do nadorového procesu. Typickym pfikladem je mamarni fibroadenom,
kde neoplazii je pouze stromalni komponenta.

7) Konecné rozeznavame nékolik tumorl nezaraditelnych do predeslych kategorii, jako je

mezoteliom, gestacni choriokarcinom &i nadory ze zbytk(i chorda dorsalis (chordom).

WHO klasifikace malignich chorob

WHO podporovana organizaci UICC pracuje na tvorbé mezinarodnich histologickych
klasifikaci pod nazvem International Histological Classification of Tumors, knihy klasifikace
jsou vydavany podle organového systému a celosvétové jsou znamy jako ,modra knizka“.
Vznik nové nozologické jednotky je podminén naplnénim vicero kritérii: nador musi mit nejen
unikatni histologicky obraz. Musi mit téZ charakteristické zmény genetické a typicky obraz

klinicky, pfi€emz hledisko genetické ma stale vyssi vahu.

Rozdéleni nadoru podle biologické povahy

Podle chovani k hostitelskému organizmu délime nadory na maligni a benigni. Urceni, zda je
nador benigni & maligni, se provadi podle &tyf hlavnich charakteristik: podle diferenciace
nadorovych bunék, podle rychlosti ristu nadoru, podle chovani k okolnim tkanim a podle
schopnosti zakladat dcefina loZiska (metastazy). Benigni nadory jsou dobfe diferencované
(podobné vychozim burikam), rostou pomalu, ohrani¢ené a netvofi metastazy. U malignich
nador( je tomu (s Cetnymi vyjimkami) naopak. Pro tumory, které nelze podle histologického
obrazu jednoznacné zaradit do téchto dvou kategorii, pouzivame oznaceni potencialné
maligni/semimaligni. Jako pfiklad téchto potencialné malignich tumorl muze slouzit
feochromocytom &i nékteré hrani¢ni Iéze melanocytarni. Dikazem maligniho chovani je u nich

az vznik metastaz.
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Odhad stupné malignity nadort

V ramci jedné nadoroveé jednotky obvykle existuje Siroké spektrum biologického chovani od
velmi pfiznivych po vysoce agresivni. V souasnosti jsou vypracovany a ovéfeny systémy pro
ur€eni stupné& malignity (gradingu) na podkladé histologickych znakd. Grading je nejcastégji
tfistupfiovy (sarkomy, karcinomy prsu, kolorektalni karcinomy), muze byt i Ctyfstupriovy
(karcinomy ledviny) nebo vicestupriovy (karcinomy prostaty). Stale Castéji se zacina

uplathovat déleni dvoustupriové na nadory ,low grade® a ,high grade® (ovarialni karcinomy).

Molekularni klasifikace nadoru
TFridéni nadorl podle urcitych genetickych zmén je obsazeno jiz v samotném principu
soucasné klasifikace nadorl. Klasifikace lymfomU je pfikladem. Nador z lymfocytd, jehoz
buriky maji gen cyklinu D1 translokovan na gen pro tézky fetézec imunoglobulind, z definice
tvofi jednotku ,mantle cell lymphoma®.
Tento pfistup je v souCasnosti rozSifen o dalSi pohled: snazime se vramci danych
nozologickych jednotek rozpoznat podskupiny, charakterizované pfitomnosti urcitych
genetickych zmén. Pfikladem je kolorektalni adenokarcinom, ktery se déli podle mutaéniho
stavu onkogenl RAS, coz ma pfimy dopad na Ié¢bu inhibitory EGFR (mutace RAS predikuje
rezistenci k terapii).
Molekularni markery uzivané v patologii je mozné podle jejich vyuziti rozdélit do 3 hlavnich
skupin:

1) Diagnostické — jejich vyskyt je tésné spojen s urcitou diagnézou a prukaz vyznamné

pfispiva ke stanoveni spravne diagnézy.
2) Prognostické — jsou spojovany s pfezitim pacientu.

3) Prediktivni — pfedpovidaji odpovéd onemocnéni na urity druh terapie.

Diagnostické molekularni markery

Metoda immunohistochemie (IHC) ma zcela zasadni misto v onkologické histopatologické
diagnostice a bez ni by nebylo mozné spravné diagnostikovat vétSinu nadorti mékkych tkani,
lymfomd a mnohych dalSich. Vyuzivame liniové specifické znaky, které poskytuji informaci o
prislusnosti k histogenetické rodiné nadorl, napf. pozitivita cytokeratin( je charakteristicka pro
epitelové nadory. Uplatnéni téchto znaku v diagnostice je zejména v pfipadech nizce
diferencovanych neoplazii, kde histomorfologie neumoznuje liniové zafazeni. Exprese
tkanové specifickych znaku je typicka pro urcité tkané a jejich nadorové derivaty. Pfikladem
muze byt cytokeratin 20, ktery je charakteristicky pro kolorektalni adenokarcinomy, urotelialni
karcinom a karcinom z Merkelovych bunék, variabilné je exprimovan v tumorech zaludku a
pankreatobiliarniho traktu. Vyuziti je opét v bliz§i klasifikaci nadorl v ramci dané skupiny Ci

lokalizace a pfi ur€ovani nadorll neznamého prima. Nadorové specifické antigeny se Casto
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prekryvaji s tzv. nadorovymi markery detekovanymi v séru. Jde o molekuly, jejichZz aberantni
exprese je znakem nadoroveho bujeni. Jako pfiklad slouzi alfa fetoprotein (AFP), ktery Ize
prokazat u germinalnich tumorll a hepatocelularniho karcinomu. Antigeny svazané
s bunéénym cyklem a regulaci apoptézy - Rb protein, cykliny, cyklin-dependentni kinazy a
jejich inhibitory, proteiny ze skupiny bcl-2/bax, kaspazy atd. jsou typickymi proteiny, jejichz
exprese je vyznamné zménéna v prubéhu nadorové transformace, at jiz v pozitivnim &i
negativnim smyslu. Jejich prakticka diagnosticka aplikace je omezena, vyuziti ma napfiklad
protein p16. Ztrata exprese p16 odliSuje melanomy od jejich benignich protéjSka —
melanocytarnich névu.

Antigeny, jejichz exprese je zménéna v pfimé souvislosti s kli¢ovou genetickou udalosti
v procesu nadorové transformace: jde zejména o zmény v dusledku chromozomalnich
translokaci, specifickych pro konkrétni typ nadoru. Jako pfiklad muze slouzit nadmérna
exprese anti-apoptotického proteinu bcl-2 u folikularniho lymfomu ¢i pro-proliferaéniho
proteinu cyklin D1 u lymfomu z bunék plasté. V obou pfipadech jde o pfimy nasledek
onkogenni udalosti, vtomto pfipadé chromozomalni translokace postihujici gen pro tézky
fetézec imunoglobulinu a pfislusny gen kédujici bcl-2 resp. cyklin D1. Chromozomalni
translokace, charakteristické pro lymfomy a nadory mékkych tkani, |ze samoziejmé detekovat
pfimo na urovni nukleovych kyselin, a to zejména pomoci interfazové fluorescencéni in situ
hybridizace, pfipadné reverzné transkriptazové PCR. Tato vySetfeni jsou bézné provadéna
pro Ucely potvrzeni histologicky stanovené diagndzy, jako pomocna v diferencialni diagnostice
pfibuznych jednotek (napf. lymfomy, karcinomy ledvin €i nékteré sarkomy) &i slouzi ke

sledovani minimalni rezidualni choroby.

Markery ve vztahu k imunoterapii

Imunitni systém je jemné balancovany mechanismus, ktery je zaméfeny na eliminaci
cizorodych patogend, na druhou stranu musi pfesné identifikovat struktury vlastniho
organismu, aby nedochazelo k autoimunitnimu poskozeni vlastnich tkani. Spravné fungovani
imunitniho systému je fizeno mnoha stimulacnimi a inhibi€nimi signaly. Imunitni systém
vyznamnym zpusobem ovliviiuje také rust nadorl. Pokud jsou nadorové buriky imunitnim
systémem rozpoznany, mohou byt zni¢eny. Nador ale mulze kontrole imunitniho systému
rdznymi mechanismy uniknout a to bud proto, Ze neni systémem rozpoznan, nebo sam
vyvolava imunosupresivni reakci, ktera brani aktivaci imunitni odpovédi. Jednim
z vyznamnych mechanismd dniku imunitnimu dohledu je vypnuti T lymfocytld aktivaci
nékterého z kontrolnich bodd imunitni reakce (immune checkpoints). V sou¢asné dobé ma
nejvétsi klinicky vyznam imunomodulaéni receptor PD-1 (programmed death-1), ktery se
nachazi na aktivovanych cytotoxickych T lymfocytech. Pokud se na néj navaze ligand PD-L1,

ktery exprimuji nadorové burky, dochazi k inhibici protinadorové bunélné odpovédi T
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lymfocytd. Bylo vyvinuto nékolik monoklonalnich protilatek, které dokazi blokovat interakci
mezi PD-1 na T lymfocytech a PD-L1 na nadorovych bunkach a tim dokazi znovu aktivovat,
odbrzdit zablokovanou protinadorovou reakci T lymfocytd v nadorové tkani.  Ug&innost
imunoterapie je u nékterych nadoru zavisla na expresi PD-L1 (napf. pembrolizumab pro [é¢bu
nemalobunééného karcinomu plic), v jinych pfipadech tato zavislost prokazana nebyla (napf.

nivolumab pro 1é¢bu renalniho karcinomu nebo nemalobunééného karcinomu plic).

Prognostické molekularni markery

Z molekularnich markert prognézy se uplatiiuji znaky spojené s invazivitou a metastazovanim
jako je exprese metaloproteinaz, sekrece proangiogennich pusobk( & znamky
epitelomesenchymalni tranzice. Téz zastoupeni nadorovych kmenovych bunék v populaci je
prognostickym znakem. Genové expresni profily umoZzZiuji podrobné&jsi molekularni
klasifikaci nadorll, které se na urovni histopatologie i imunofenotypu mohou jevit jako
homogenni skupina. Takové skupiny (napf. tzv. triple negativni karcinom prsu - TNBC) se pfi
zkoumani genovych expresnich profill rozpadaji na nékolik podskupin s odliSnou prognézou a
téZz potencialné odliSnou terapii. Prolifera€éni aktivita je obecné platnym prognostickym
znakem. Pocitani detekovanych mitéz na jednotku plochy mikroskopického preparatu nadoru
je zasadni napf. pro klasifikace neuroendokrinnich tumori nebo prognostické skérovani
GISTu. Proliferaéni markery jsou molekuly tésné svazané s urCitou fazi bunééného cyklu.
Jejich exprese ukazuje podil bunék v dané populaci, které se nachazeji pravé v této fazi
buné&ného cyklu. Prolifera¢ni markery jsou typicky pouzivany jako ukazatelé rychlosti rastu
nadoru a nepfimo jako ukazatele jeho agresivity. Nejvice pouzivanym markerem bunééného
déleni je protein oznaCovany jako Ki-67. Stanoveni indexu Ki-67 je dnes rutinnim povinnym
vySetfenim u karcinomu prsu, je nezbytné pro stanoveni gradingu neuroendokrinnich tumor(

¢i nékterych mozkovych nadoru.

Prediktivni molekularni markery

Jsou znaky, jejichz pfitomnost pfedpovida ucinnost cilené 1éCby u daného nadoru. V zasadé
jde o dvé modelové situace — 1) pozitivni predikce, tedy prikaz cilové struktury pro IéCivo
(napf. overexprese Her-2 proteinu u karcinomu prsu nebo mutovana forma BRAF proteinu u
melanomu) nebo jde o 2) negativni predikci — tedy prikaz, Ze Iék nepfinese efekt (napf.
prikaz mutace v genech RAS rodiny je spojen s neucinnosti inhibitord EGFR u kolorektalniho
karcinomu).

https://atlases.muni.cz/cz/index.html

http://ocw.tufts.edu/Course/51/Lecturenotes
http://library.med.utah.edu/WebPath/ORGAN.html
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Nadorové markery

Nadorové markery jsou substance pfitomné v nadoru a mohou z néj byt uvolfovany, nebo
marker produkuje hostitel, jako reakci na pfitomnost nadoru. Detekce marker( v nadorové
tkani je dalezita pro presnou diagnostiku nadoru. Detekce solubilnich nadorovych markert a
sledovani jejich hladin v télnich tekutinach se vyuziva pro diagnostiku pfitomnosti a dynamiky
ristu nadoru. VySetfeni markerl obvykle doplfiuje dalSi diagnostické metody a vétSinou to
neni vhodna metoda k preventivnimu screeningovému vysetfeni, pokud neni pfimé podezieni
na nadorové onemocnéni. Vyjimkou je vySetfeni prostatického specifického antigenu, ktery

muZe byt ve screeningu karcinomu prostaty vyuzivan.

Markery vyuzivame bézné v diferencialni diagnostice u symptomatického pacienta, ke
sledovani efektu protinadorové 1éCby a k detekci navratu choroby, kdy vzestup marker( je
¢asto prvni znameni relapsu onemocnéni. Je tfeba brat v Gvahu, Ze elevace marker(l mize
mit také nenadorovou pficinu. Na druhou stranu nador nemusi marker uvolfiovat a vysledek je

pak faleSné negativni.

Aktualni Informace o nadorovych markerech Ize najit na strankach www.cskb.cz,
(http://www.cskb.cz/res/file/KBM-pdf/2014/2014-1/KBM-2014-1-Dopor-TM-22.pdf).

Tabulka 1 Vybrané nadorové markery

Marker Typické malignity Vybrané nemaligni pFi¢iny

zvyseni hladin markert

Karcinomembryonalni
antigen, CEA

Ca 19-9

Ca72-4

Kolorektalni karcinom a dalsi
nadory traviciho traktu,

karcinom prsu

Karcinom pankreatu, nadory

tlustého streva

Karcinom, Zaludku, jicnu

Zanétlivé choroby jater,
renalni selhani,
pankreatitida, Crohnova
nemoc, ulcerosni kolitida,

kuractvi

Pankreatitida akutni i
chronicka, cirhéza jater,
nemoci Zlu€ovych cest,

renalni selhani

Benigni nadory prsu,
CHOPN, Ié¢ba nesteroidnimi

antiflogistiky, kortokosteroidy
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Alfa-fetoprotein, AFP

Ca 15-3

Lidsky choriogonadotropin,
HCG

Prostaticky specificky

antigen, PSA

Chromogranin A

CYFRA 21-1

Ca 125

HE4

Beta 2 mikroglobulin

Hepatocelularni karcinom,
germinalni nadory, nadory

varlat

Karcinom prsu

Nadory varlat, germinalni

nadory

Karcinom prostaty

Neuroendokrinni nadory

Nemalobunéény karcinom

plic

Karcinom vajecniku

Karcinom vaje¢niku

Mnohoc&etny myelom, non-
hodgkinské lymfomy,
chronické lymfocytarni

leukémie

Jaterni cirhoza, hepatitidy,
zanétliva onemocnéni plic,
ledvin, GIT, autoimunitni

onemocnéni

Jaterni cirhéza, benigni
nadory prsu, plicni infekce,

ovarialni cysta

Gravidita, renalni selhani,

autoimunitni onemocnéni

Benigni hyperplazie prostaty,

zanéty prostaty, mechanické

drazdéni prostaty

Inhibitory protonové pumpy,

chronicka gastritida,

Jaterni cirh6za, systémove

kozni onemocnéni, ovarialni

cysta, zanétlivé onemocnéni,

vypotky

Vypotky, ovarialni cysty,
nemoci jater, zlu¢niku,
pankreatu plicni infekce,
CHOPN.

Nefropatie, vypotky, jaterni

onemocnéni

Nefropatie, jaterni
onemocnéni, chronické

zanéty

Neékteré dalSi markery a odpovidajici nador zminime jen stru¢né:

Kalcitonin - medularni karcinom §titné zlazy

Tyreoglobulin - diferencované karcinomy §titné zlazy
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Neuron-specificka enolaza (NSE) — malobunéény karcinom plic, neuroendokrinni karcinom,
neuroblastomy
Laktat dehydrogenaza (LDH) — nespecificky marker s prognostickym vyznamem u maligniho

melanomu, malobunééného karcinomu plic, lymfoma, neuroblastomu a dalSich nadora.
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Onkologicka diagnostika: staging, zobrazovaci metody,

prognostické a prediktivni faktory

J. Tomasek

Po prikazu nadorového onemocnéni je dalSim krokem pfesné stanoveni jeho pokrocilosti,
uréeni klinického stadia (staging). Pfesné stanoveni rozsahu nadorového postizeni ma
vyznam prognosticky a je pfedpokladem pro naplanovani optimalniho 1é€ebného postupu,
ktery se v ruznych stadiich nemoci mize zasadné lidit. Standardizovany systém klasifikace
nador( usnadriuje komunikaci mezi Iékafi a umoznuje stanovit Ié¢ebné postupy pro jednotliva

klinicka stadia a také hodnotit vysledky Ié&by.

TNM klasifikace

Node, Metastasis), ktery vydava International Union Against Cancer (UICC) a ktery pokryva
vétSinu solidnich nadord. TNM klasifikace hodnoti 3 kategorie rozsahu nadoru: lokalni
pokrocilost nadoru (T), postizeni regionalnich uzlin (N) a pfitomnost vzdalenych metastaz (M).

ZjednodusSeny princip TNM klasifikace je shrnut v tabulce 1.

Tabulka €. 2: Princip TNM klasifikace

T X Primarni nador nelze hodnotit
0 Bez znamek primarniho nadoru
is Karcinom in situ
1-4 ZvétSujici se velikost a/nebo mistni rozsah

primarniho nadoru

N X Regionalni mizni uzliny nelze hodnotit
0 Regionalni mizni uzliny bez metastaz
1-3 Zvétsujici se postizeni regionalnich miznich uzlin,

muze byt dale pfesnéji déleno pismeny, napf. N1a,

N1b, N1c
M X Vzdalené metastazy nelze hodnotit
0 Bez vzdalenych metastaz
1 Vzdalené metastazy
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Pro kazdou lokalizaci existuji dvé klasifikace:

Klinicka klasifikace, cTNM vyuziva nalezy ziskané klinickym vySetfenim, zobrazovacimi
metodami, endoskopii, ale i chirurgickou exploraci.

Patologicka klasifikace, pTNM je pooperacCni histopatologicka klasifikace po resekci
primarniho nadoru a pro jeji stanoveni je nutna skoro vzdy resekce primarniho nadoru a
regionalnich uzlin.

Po stanoveni kategorii TNM je mozné nador zafadit do klinického stadia I-IV. Jedno klinické
stadium muze zahrnovat vice jednotlivych kombinaci TNM, které ale maji stejnou prognézu a
také jsou pro lécbu pouzivany stejné postupy. Napfiklad u kolorektalniho karcinomu
zarazujeme nadory T1,T2 N1 MO a nadory T1 N2a MO do klinického stadia IlIA.

Vybrané symboly pouzivané v ramci TNM klasifikace:
y: klasifikace byla provedena po probéhlé 1éEb&, napfiklad resekce po pfedchozi radioterapii
(pfiklad: ypT3)

r: recidivujici nador po pfedchozim obdobi bez zn. nemoci

V jednotlivych pfipadech jsou do systému zahrnuty také dalSi parametry. Napfiklad pro TNM

klasifikaci nadoru varlat je dilezita hladina nadorovych markert LD, hCG, AFP.

Klasifikace rezidualniho nadoru: R - klasifikace

Pfitomnost Ci nepfitomnost nadoru po IéCbé se hodnoti symbolem R, odrazi vysledek |éCby a
ovliviuje dalSi terapeuticky postup.

RX : pfitomnost rezidualniho nadoru nelze hodnotit

RO : bez rezidualniho nadoru

R1: mikroskopicky prokazany rezidualni nador

R2: makroskopicky patrny rezidualni nador

Dalsi klasifika¢ni systémy rozsahu onemocnéni:

Pro gynekologické malignity (vulva, délozni hrdlo, endometrium je kromé TNM pouzivan
systém FIGO (The International Federation of Gynecology and Obstetrics). Klasifikace podle
Clarka a Breslowa se pouZziva ke klasifikaci maligniho melanomu.

Ke klasifikaci klinického stadia lymfom( se pouziva klasifikace z Ann Arbor.

Klasifikace vykonnostniho stavu pacienta
Zasadnim faktorem, ktery urCuje prognézu a moznosti protinadorové léCby u konkrétniho
pacienta je jeho vykonnostni stav, ktery Ize popsat riznymi klasifikacemi: Karnofsky index,

performance status (WHO nebo ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group).
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Zobrazovaci metody

Zakladni metodou stagingovych vysSetfeni jsou zobrazovaci metody. Obecné je muzeme
rozdélit na strukturalni a funk&ni. V diagnostickych algoritmech jednotlivych nador jsou
doporuéena zobrazovaci vy3etfeni a jejich kombinace uvedeny. Nejbéznéji pouzivané metody
strukturalnino zobrazeni jsou CT, RTG a MRI, ale tfeba také mamografie. VyCet vSech
béznych radiologickych metod a jejich indikaci je mimo ramec tohoto textu. Cilem vySetfeni je
v pfipadé solidnich nadorG detekovat primarni nador, metastazy v regionalnich miznich
uzlinach a vzdalené metastazy. Dulezity je tvar, velikost, vztah k okolnim tkanim, ale také
charakter vlastni nadorové tkané, napfiklad jeji vaskularizace, pfitomnost nekréz, cysticky
charakter. Senzitivitu vySetfeni zvySuje podani kontrastni latky, v pfipadé bézného CT bficha a
panve je kontrast podavan prfedem peroralné a béhem vySetfeni intravendézné. Samotné
ultrazvukové vySetfeni bficha je jako samostatna stagingové metoda obvykle méné vhodné, je
to metoda velmi zavisla na zkuSenosti vySetfujiciho Iékafe a na pfistrojovém vybaveni.
V pfipadé UZ vySetfeni jater zvySuje senzitivitu a specificitu pro detekci primarnich a
sekundarnich nadorl podani kontrastni latky. Endosonografické vySetfeni ma vyznam napf.
pro diagnostiku lokalniho rozsahu nadorl jicnu, Zzaludku, slinivky bfiSni nebo nador(

konecéniku.

Funkéni zobrazeni

Metody nuklearni mediciny umoznuji zobrazeni viabilnich nadorovych lozisek po i. v. aplikaci
radiofarmaka. Radiofarmakum je vazano na nosi¢ a je vychytavano ve vySetfovanych
organech, které se na pfechodnou dobu stavaji zdrojem zafeni. Toto zafeni je pak detekovano
externim detektorem, (scintigrafickda SPECT nebo PET kamera). Prfehled metod nuklearni
mediciny vyuzivanych v onkologii je mimo rozsah tohoto textu. BEzné se vyuziva scintigrafie
skeletu k detekci kostnich metastaz rdznych nadord. Metastazu Ize takto detekovat o Fadu
mésicl dfive, nez jsou patrny strukturalni zmény napfiklad na RTG. Pozitronova emisni
tomografie (PET) umozZnuje detekovat viabilni nadorova loziska, i kdyZz strukturalni zmény
nejsou patrny nebo jednoznacné. PET ma své misto také v diferencialni diagnostice malignich
a benignich lézi. Hybridni pfistroje (PET/CT) umozni maligni lozisko detekovat a zaroven
pfesné lokalizovat. Specifické metody nuklearni mediciny vyuzivaji radiofarmak, ktera jsou
vychytavana konkrétnimi nadory. Pfikladem jsou metajodbenzylguanidin (MIBG), coz je
strukturni analog noradrenalinu a vyuziva se k detekci feochromocytom(l, paragangliomu a
neuroblastom(l, octreoscan je analog somatostatinu  vyuzivany k diagnostice
neuroendokrinnich nadord.

Pro praxi je zasadni pouzivat u vSech zobrazovacich metod standardizované vySetfovaci

postupy a diagnostické protokoly. Dulezita je komunikace mezi klinikem, radiodiagnostikem
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nebo lékafem nuklearni mediciny, elementarnim pfedpokladem je dobfe vyplnéna Zadanka

k vySetieni, ktera dobfe popisuje klinickou situaci a poklada jasnou otazku.

Hodnoceni odpovédi nadoru na podavanou onkologickou Iéébu

Pro hodnoceni ucinnosti protinadorové Ié¢by byla vyvinuta pravidla, ktera umozniuji jednotné
hodnoceni Ié€ebné odpovédi. U solidnich nadord jsou pouzivana kritéria RECIST (Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors). Tato kritéria byla vyvinuta pro potfebu klinickych studii,
ale vyuzivana jsou CcasteCné také v bézné praxi. Jejich vyuziti v bézné praxi bude
vySetieni. Pfi vstupnim vySetfeni pfed |IéCbou je nutné identifikovat vSechny metastazy v téle
pacienta, z nich si pak vybereme takzvané cilové léze, coz jsou 2 metastazy v organu a
celkem 5 metastaz v téle. Ostatni jsou necilové léze. Cilové |éze jsou pfesné& zméfeny
v nejdelSim rozméru a proveden soulet téchto rozmér. Ostatni metastazy, které nebyly
vybrany jako cilové, tvofi spole¢né s tzv. neméfitelnymi metastazami (napf. pleuralni vypotek)
tzv. necilové léze. Tyto neméfime, ale sledujeme v prabéhu IéCby pouze jejich pfitomnost,
vymizeni nebo velmi hrubou progresi. Zhodnocenim cilovych a necilovych |ézi dojdeme
k celkové léCebné odpovédi, ktera mize byt: kompletni remise (CR), parcialni remise (PR),
stabilizace nemoci (SD), progrese nemoci (PD).

Pokud chceme pouzivat RECIST kritéria v bézné praxi, je nutna tésna spoluprace mezi
klinikem a radiodiagnostikem. Radiodiagnostik napfiklad musi védét, které vySetieni je brano
jako vstupni, musi sledovat a méfit stale stejné cilové léze, CT vySetfeni musi byt provadéno

stale podle stejného protokolu.

Prognostické a prediktivni faktory

Prognostické faktory jsou klinické nebo biologické charakteristiky, které poskytuji informaci o
pravdépodobném pfirozeném prabéhu onemocnéni u nelééeného jedince. Prognostické
faktory napfiklad pomahaji poznat pacienty s vysokym rizikem relapsu nadorového
onemocnéni a ti mohou byt kandidaty pro adjuvantni terapii s cilem toto riziko snizit.
Pfikladem negativniho prognostického faktoru je napfiklad pocCet postizenych regionalnich
uzlin u karcinomu prsu nebo kolorektalniho karcinomu, s horsi prognézou byva spojena také
vétsi velikost nadoru, jeho horsi diferenciace nebo pfitomnost lymfovaskularni invaze.
Prognostické faktory tedy definuji prognézu pacienta, naopak prediktivni faktory jsou klinické
nebo biologické charakteristiky, které poskytuji informaci o pravdépodobnosti ucinnosti
konkrétni IéCby na nador. Nékteré faktory mohou mit jak prognosticky, tak prediktivni vyznam.
Napfiklad pozitivita hormonalnich receptori u karcinomu prsu je spojena s lepSi prognézou a
zaroven predikuje vySsi pravdépodobnost u€innosti hormonalni 1€Eby. Molekularni prediktivni
faktory mohou mit obecné pozitivni nebo negativni vyznam. Pfi pozitivni predikci je prokazana

cilova struktura pro dané IéCivo, pfikladem muze byt prikaz overexprese HER-2 proteinu u

40



karcinomu prsu, coz predikuje ucinnost trastuzumabu. Prikaz negativniho prediktivniho
faktoru znamena, zZe lék nepfinese efekt a nema vyznam ho pouzivat. Pfikladem negativniho
predikéniho vyznamu je prukaz mutace v rodiné onkogend RAS u kolorektalniho karcinomu.
Mutované onkogeny RAS vedou k aktivaci signalni drahy nezavislé na vazbé ligandu na
receptor pro epidermalni ristovy faktor (EGFR) a I1é&ba inhibitory EGFR proto neni Gc¢inna.

Pro imunoterapii monoklonalnimi protilatkami, které blokuji interakci mezi PD-1 na T
lymfocytech a PD-L1 na nadorovych burikach je pro nékteré Iéky prediktivnim markerem
exprese PD-L1 (napf. pembrolizumab pro Ié€bu nemalobunééného karcinomu plic), u jinych
Iékd a nadorl exprese PD-L1 prediktivni vyznam nema (napf. nivolumab pro lIé€bu renalniho
karcinomu nebo nemalobuné&tného karcinomu plic).

Konkrétni prediktivni molekularni znaky se detekuji rlznymi metodami (proteiny
imunohistochemicky, chromozomaini pfestavby &i genové amplifikace in situ hybridizaci,

mutace sekvenovanim...), nékdy se tyto metody vhodné kombinuiji.

Uzite¢né odkazy:

TNM klasifikace je dostupna na webovych strankach UZIS: http://www.uzis.cz/publikace/tnm-

klasifikace-zhoubnych-novotvaru-7-vydani-original-2011

RECIST kritéria jsou dostupna na webovych strankach RECIST Working Group

http://www.eortc.org/recist/
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Zakladni principy onkologické 1é€by a hodnoceni Ié¢ebné odpovédi

P. Grell

Cilem onkologické terapie je dosazeni dlouhodobé kompletni remise (bez makroskopickych
znamek onemocnéni). Ne vzdy je to ale mozné. U pacientd v pokrocilych klinickych stadiich
nebo u polymorbidnich pacientu, ktefi nejsou schopni podstoupit radikalni onkologickou lé¢bu,
je cilem prodlouzeni Zivota pacienta a souasné snaha o zachovani nebo zlepSeni kvality

zivota.

Zakladni déleni onkologické lécby

Onkologickou Ié¢bu obvykle délime na protinadorovou lé¢bu a péci podpurnou.

Protinadorova lé¢ba je |éCba zaméfena na odstranéni nadoru, jeho zmenseni, zpomaleni
nebo zastaveni jeho ristu. Protinadorova terapie se sklada z nékolika Ié&ebnych modalit, které
se mohou vzajemné kombinovat: chirurgicka IéCba, radioterapie a systémova terapie. Obecné
se da fict, ze ve velice Casnych stadiich nemoci jsou pacienti vylé€eni pouze samotnym
chirurgickym vykonem - ten je zakladem léCby naprosté vétSiny solidnich nadord a bez
resekce nadoru nedosahneme vylé€eni. U pokrocilejSich stadii je nutna kombinace nékolika
modalit (napf. operace a nasledna chemoterapie, radioterapie, hormonoterapie a

imunoterapie).

Podplirna onkologicka péce je zaméfena na feSeni probléml souvisejicich s nadorem
(dusnost, bolest, vyziva, psychologicka podpora atd.) nebo na feSeni nezadoucich ucinku
samotné protinadorové 1éCby (léCba nevolnosti a zvraceni, management hematologické
toxicity, infekénich komplikaci atd.). Komplexni podpurné péci v situaci pokrocilého

onemocnéni se fika paliativni péce.

Z hlediska |éCebného zaméru a postaveni dané IéCebné modality v ramci komplexniho

Ié€ebného planu se setkavame s nasledujicimi terminy:

Kurativni protinadorova terapie: jedna se o léCbu, ktera ma za cil zcela vylécit onkologické
onemocnéni. Pfikladem jsou chirurgické vykony u ¢&asnych stadii nemoci, napfiklad u
karcinomu tlustého stfeva bez postizeni lymfatickych uzlin. Kurativni 1é€bou je i chemoterapie
u velice senzitivnich nadort (napf. testikularni nadory), chemoterapie u hematologickych
malignit, radioterapie u nadoru prostaty nebo konkomitantni (soubézna) chemoradioterapie u

nadorl hlavy a krku nebo karcinomu délozniho hrdla.
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Nekurativni (paliativni) protinadorova terapie: je souhrnné oznaceni pro rizné modality
protinadorové 1éCby, které sice nemaji potencial pacienta zcela vylécit (navodit dlouhodobou
kompletni remisi), ale mohou nador zmenSit, zpomalit jeho rist a pfechodné zabranit jeho
Sifeni. Podani paliativni protinadorové Ié¢by muze pacientovi ziskat fadu mésicu az nékolik let
zivota ,navic” (oproti Cisté symptomatické péc&i). ZmenSeni nadoru mize pro pacienta
znamenat zmirnéni potizi, které nador zpUsobuje (napf. bolest nebo dusnost), prevenci
nékterych zavaznych komplikaci (napf. stfevni neprichodnost nebo patologické fraktury kosti)
a mulze tak vést ke zlepSeni kvality Zivota. Dulezitym aspektem pfi rozhodovani o podani
paliativni systémové IéCby jsou mozné nezadouci ucinky této léCby. V kontextu paliativni 1éCby
je vzdy tfeba velmi zvaZovat pfinosy pro pacienta a mozna rizika. Pfi tomto rozhodovani hraje

samoziejmé velmi dllezitou roli postoj a preference informovaného pacienta.

Adjuvantni terapie: je |éCba, ktera nasleduje po chirurgickém vykonu. Koncepce adjuvantni
terapie vychazi z pfedpokladu, ze i v pfipadé malého lokalizovaného nadoru, se mohou
z primarniho nadoru uvolfovat nadorové buriky, které se dostavaji do krevnich a lymfatickych
cév a mohou tak dat vzniku mikrometastaz a nasledné makrometastaz. Cilem adjuvantni
terapie je pravé eradikace mikrometastdz a tim zabranéni diseminace a relapsu
onkologického onemocnéni. Obvykle se adjuvantni terapie zahajuje u nadord pokrocilejSich
stadii, napf. adjuvantni chemoterapie a radioterapie u karcinomu prsu s postizenim uzlin,

adjuvantni chemoterapie u nadoru tlustého stfeva s postizenim uzlin.

Neoadjuvantni terapie: je IéCba aplikovana pfed chirurgickym vykonem. Cilem této terapie je
jednak podobné jako v pfipadé adjuvance eradikace mikrometastaz a soucasné snaha o
zmenSeni nadoru, aby mohl byt chirurgicky vykon co nejméné rozsahly a mutilujici. Typickym
pfikladem je neoadjuvantni chemoradioterapie u pokrocCilého karcinomu rekta nebo jicnu, nebo
neoadjuvantni chemoterapie u karcinomu prsu. V idealnim pfipadé je mozné touto Ié€bou
dosahnout kompletni vymizeni nadoru (patologem hodnoceno jako patologicka kompletni
odpovéd, pCR).

Perioperacni terapie: je |éCba, ktera se aplikuje pfed i po operacnim vykonu. Da se fict, ze je
to spojeni neoadjuvantni a adjuvantni terapie. Pouziva se napf. u lokalné pokrocilych nador(

zaludku.

Indukéni terapie: cilem této 1éCby je inicialné co nejvic zmensit (cytoredukce) nebo uplné
eradikovat masu nadoru a nasledné se pokracuje v IéCbé jinym typem chemoterapie nebo
jinou modalitou 1éEby. Napfiklad indukéni chemoterapie u hematologickych malignit s cilem
navodit remisi (vymizeni) onemocnéni. U solidnich nadorG se pouziva méné, napf. u lokalné

velmi pokrocilych nadord hlavy a krku.

43



Konsolidacéni terapie (intenzifika¢ni terapie): pokud se u hematologickych malignit indukéni
terapii dosahne remise onemocnéni, pak nasleduje lé¢ba konsolida¢ni, ktera ma za cil

zabranit navratu (relapsu) onemocnéni.

Udrzovaci (maintenance) terapie: je aplikace chemoterapie v nizkych davkach u pacientu,

ktefi dosahli pfedchozi Ié€bou remise, s cilem prodlouzeni trvani remise onemocnéni.

Linie léEby: pojem pouzivany v lécbé diseminovaného, nevylécCitelného onemocnéni.
Pfedstavuje souhrn cykll (sérii) stejného |éCebného rezimu systémové terapie, ktery je
pacientovi aplikovan az do doby, kdy dana IéCba selze (progrese onemocnéni) nebo toxicita
terapie prevySuje benefit. Po selhani prvni linie 1é€by nasleduje druha linie 1éCby, s pouzitim
jinych Iéku. Po selhani této linie 1éEby nasleduje dalsi linie 1éCby a tak dale. Obecné Ize fici, ze
u kazdé dalsi linie nekurativni (paliativni) systémové IéCby klesa pravdépodobnost 1éCebné
odpovédi. U vétSiny pacientl tak postupné dochazime k momentu, kdy byly vSechny rozumné
moznosti kauzalniho ovlivnéni nadoru protinadorovou lé¢bou vyCerpany. U pacienta v této

situaci i nadale pokracuje 1é¢ba a to ve formé symptomatické paliativni péce.

Symptomaticka léébal/péce: oznacuje l1éCebny pfistup u pacienta, u kterého byly vyCerpany
moznosti ovlivnit nador jakoukoliv protinadorovou lé¢bou. Cilem je peclivé hodnoceni a
mirnéni symptomd, které nadorové onemocnéni plsobi (napf. bolest, dusnost, Spatna vyziva
atd.). Pojem symptomaticka péce se do znaéné miry prekryva s konceptem paliativni péce

(Podrobnéji viz kapitola Paliativni péce).

Hodnoceni Iééebné odpoveédi

Abychom zjistili, zda je lé¢ba u pacienta ucinna, musime v pribéhu protinadorové |éCby
pravidelné provadét pfehodnocovani jejiho efektu (tzv. restaging, pfesetfeni). Pacient pfiblizné
kazdé 3 mésice béhem IléCby absolvuje kontrolni vySetfeni (UZ, RTG, CT, MR nebo PET
vySetieni), které ndm umozni srovnat dynamiku onemocnéni a zhodnotit odpovéd na IéCbu.
Existuji kritéria, podle kterych hodnotime tuto odpovéd. V pfipadé, ze se nador (nebo
metastazy) zvétSi o vice nez 20 % nebo se objevi nova léze, mluvime o progresi
onemochéni (progressive disease — PD) a je nutnd zména IéCby. V pfipadé, Ze se nador
zmensi o0 30 % a neobjevi se nova léze, mluvime o parcialni odpovédi (partial response —
PR). Pokud se nador drzi vrozhrani mezi PD a PR, hodnotime odpovéd jako stabilizaci
onemochéni (stable disease — SD). V fadé situaci je i SD hodnocena jako velmi pFiznivy
IéCebny vysledek. Pokud vSechny léze vymizi (coz je u vétSiny diseminovanych solidnich
nadoru spise raritni), hodnotime efekt jako kompletni odpovéd' (complete response — CR).
V klinickych studiich, ale v posledni dobé také stale vice i v bézné klinické praxi, pouzivame
tzv. RECIST kriteria (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors). Pfi hodnoceni se vychazi

vétSinou z CT, pfipadné MR vySetfeni. PFi vstupnim vySetfeni pred lécbou je nutné
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identifikovat vSechny metastazy v téle pacienta, z nich si pak zvolime takzvané cilové léze,
coz jsou 2 metastazy v jednom organu a celkem 5 metastaz v téle. Cilové léze jsou presné
zmérfeny v nejdelSim rozméru a je proveden soucet téchto rozmérd. Ostatni metastazy, které
nebyly vybrany jako cilové, tvofi spole¢né s tzv. neméfitelnymi metastazami (napf. pleuralni
vypotek) tzv. necilové léze. Tyto neméfime, ale sledujeme v pribéhu |écby pouze jejich
pritomnost, vymizeni nebo velmi hrubou progresi. Zhodnocenim rozmérd cilovych a
necilovych 1ézi v pribéhu IéCby a srovnanim s pfedchozim vySetfenim dojdeme k celkové
IéCebné odpovédi, ktera muze byt: kompletni remise (CR), parcialni remise (PR), stabilizace
nemoci (SD), progrese nemoci (PD). Pokud chceme pouzivat RECIST kritéria v béZné praxi,
je nutna tésna spoluprace mezi klinikem a radiodiagnostikem. Radiodiagnostik napfiklad musi
védét, které vysSetfeni je brano jako vstupni, musi sledovat a mé&fit stale stejné cilové léze, CT

vySetfeni musi byt provadéno stale podle stejného protokolu.

Volba optimalniho Ié€ebného planu
Volba optimalniho Ié€ebného planu a sekvence jednotlivych modalit protinadorové 1éEby zavisi

na radé faktoru:

Histologicky typ nadoru a jeho lokalizace (napf. nador prsu, kolorektalni karcinom...),

e stupen diferenciace a velikost proliferace nadoru (dobfe diferencovany, malo
proliferujici nador nebo naopak nizce diferencovany, agresivni, rychle rostouci nador).

e Inicidlni rozsah onemocnéni, tzv. staging (lokalizované onemocnéni nebo
diseminovany nador).

e Senzitivita na danou terapii (existuji velké rozdily mezi nadory ve stupni
chemosenzitivity, resp. radiosenzitivity).

o Prognostické a prediktivni faktory (napf. volba hormonoterapie u nador(l s expresi
hormonalnich receptort, cilena terapie napf. u HER2 pozitivnich nadort). V poslednich
letech jsme svédky posunu od Cisté morfologického hodnoceni nadort (déleni dle
postizeného organu, histologicka charakteristika) také k hodnoceni zaméfenému na
biologickou povahu nadoru posuzovanou na zakladé exprese ruznych protein
(receptoru) nebo pfitomnosti genetickych zmén (tzv. molekularni charakteristika). Tato
rizna biologie nadorl se odrazi v rozdilné citlivosti k 16¢bé a odliSné progndze nadoru
vychazejicich tfeba i z toho samého organu (napf. rizné podtypy karcinom( prsu maiji
zcela odliSnou citlivost na terapii i prognézu).

e Faktory na strané pacienta: vykonnostni stav (performance status - PS), pfidruzena

onemocnéni (napf. pfitomnost srdecniho selhavani, renalni insuficience atd.) vék,

osobni preference, socialni a duchovni faktory.

45



Sledovani (dispenzarizace, follow-up)

Jedna se o souhrn vysetieni, které pacient v pravidelnych intervalech absolvuje po ukonceni
kurativni lécby. Cilem je co nejdfiv zjistit pfipadny relaps (navrat) onemocnéni, aby bylo
mozno nabidnout opétovnou moznost vylé€eni. V ramci tohoto sledovani se provadi odbéry
krve, kontrolni UZ, RTG, CT, MR, PET vySetfeni, pfipadné dalSi specifické vySetfeni dle typu
nadoru (mamografie u karcinomu prsu, kolonoskopie u kolorektalniho karcinomu). Sledovani
probiha minimalné po dobu 5 let. Nejcastéji k relapsu dochazi v prvnich dvou letech od

primarni terapie, ale nejsou vyjimkou relapsy po deseti, patnacti nebo i vice letech.

Role doporucéenych Ié¢ebnych postupu (guidelines)

Zvolit spravnou lé€bu pro konkrétniho pacienta a jeho nador nam pomahaiji tzv. doporucené
postupy (guidelines). Je to souhrn léEebnych postupl zalozenych na diukazech (dle vysledku
klinickych studii, tzv. ,Evidence Based Medicine - EBM) pro jednotlivé typy nadord a jejich
rizna stadia. LéCebna doporuceni jsou vydavana mezinarodnimi onkologickymi spole¢nostmi
a sdruzenimi (napf. Evropskou spole¢nosti pro klinickou onkologii ESMO nebo Americkou
spole€nosti pro klinickou onkologii ASCO). Vzhledem k dynamickému pokroku v IéCebnych
moznostech a pfistupech jsou lédebna doporudeni pravidelné aktualizovana. V Ceské
republice jsou tyto doporuCené léCebné postupy pro nejCastéjSi typy solidnich nadorl
vydavané pod nazvem Modra kniha Ceské onkologické spolednosti (dostupné na

www.linkos.cz).

Dulezitou roli v rozhodovani o 1é¢bé maji multidisciplinarni tymy. Jsou to tymy slozené
z nékolika odbornikd, napf. klinicky onkolog, radia¢ni onkolog, onkochirurg, radiolog, patolog a
eventualné dalSi specialisti (neurolog, psycholog), ktefi spole€né rozhoduji o
komplikovanéjSich nebo jinak slozitych pfipadech (napfiklad méné ¢asté typy nadord nebo
pfipady, kdy je potfeba vyuzZit nékolik modalit v takovém sledu, aby byla Iéfba co
nejucinnéjsi). Smyslem téchto tyma je zlepsit péci o pacienta s moznosti nabidnout veSkerou
nutnou komplexni terapii a jeji navaznost, soustfedit narocné;jsi IéEbu do nékolika malo center,
kde maji adekvatni zkuSenost s danou lé€bou a v neposledni fadé i edukovat jednotlivé Cleny

tymu.
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Klinické kazuistiky

Multimodalni Ié¢ba karcinom prsu

67leta pacientka s nové diagnostikovanym karcinomem prsu, dle TNM klasifikace se jedna o
T2 N1 MO, to znamena klinické stadium 1IB. Histologicky se jedna o duktalni karcinom, nizce
diferencovany G3, negativni exprese estrogenovych a progesteronovych receptor(l, pozitivita
HER2 (imunohistochemie pozitivni na 3+, prokadzana také amplifikace HER2 genu). U
pacientky by byla indikovana operace (parcialni mastektomie s disekci axily). Vzhledem
k velikosti nadoru a jeho biologii (jedna se o agresivni nador) by byla indikovana adjuvantni
chemoterapie (4 série rezim doxorubucin+cyklofosfamid v intervalu 3 tydn(, nasledné aplikace
paklitaxelu v tydennim rezimu, celkem 12x, tedy aplikace chemoterapie celkové po dobu 24
tydnt). Po chemoterapii pacientka také absolvuje adjuvantni radioterapii na oblast prsu a
lymfatickych uzlin (5 tydnud). Vzhledem k HER2 pozitivité je do adjuvantni terapie indikovana
také aplikace trastuzumabu, ktery se aplikuje v 3tydennim intervalu po dobu jednoho roku. Po

této IéCbé je pacientka sledovana (follow-up).

Multimodalni Ié€ba kolorektalniho karcinomu

Pacientovi ve véku 54 let je diagnostikovany karcinom lienalni flexury, sou¢asné zjistény 2
jaterni metastazy umistnéné periferné. | kdyz se jedna o diseminované onemocnéni, bylo by
mozné provést resekci primarniho nadoru ale i jaternich metastaz, coz mize vyrazné zlepsit
preziti pacientl (oproti pfipadu kdy by pacient dostaval pouze chemoterapii) a malé procento
pacientl i vylécit. Vi se na zakladé klinickych studii, Ze v tomto pfipadé je vyhodné podat i
chemoterapii. Proto pacient nejprve podstoupi chemoterapii (rezimem FOLFOX v intervalu 14
dni) po dobu 3 mésicu, nasledné se provede resekce primarniho nadoru i jaternich metastaz.
Po operaci nasleduje dalSi chemoterapie po dobu také 3 mésicu. Pacient je bez pfitomnosti
nadoru, a proto je dale pouze sledovan. Nicméné onemocnéni se po 2 letech vraci ve formé
plicnich a jaternich metastaz, tyto jiz nelze resekovat, proto se jiz jedna o nevyléitelné
onemocnéni. Pacient zahaji prvni linii 1éEby napf. rezimem FOLFOX, vétSinou v kombinaci
s biologickou 1é¢bou. Po selhani této prvni linie terapie (k progresi onemocnéni dochazi
pfiblizné za dobu cca 10-12 mésicl) zahajujeme druhou linii Ié€by jinym rezimem, napf.
rezimem FOLFIRI (k progresi na druhé linii dochazi ¢asnéji nez u prvni linie, cca po 6
mésicich). Po selhani dvou liniich 1éby mame jiz omezené moznosti ucinné 1écby, ktera by
zasadné prodlouzila preziti pacienta, proto dlisledné zvazujeme pomér pfinosu a rizika terapie
pro pacienta. VétSinou se jiz soustfedime na udrzeni dobré kvality Zivota pomoci vhodné

symptomatické terapie.
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Chirurgické postupy v onkologii

R. Sefr

Uvod

Chirurgicka lécba solidnich zhoubnych nador( predstavuje klicovy ukol operacnich obor(
zabyvajicich se onkologickou problematikou. Operace s radikalnim odstranénim nadoru je ve
vétsiné pfipadud nejucinnéjSi metodou kombinované protinadorové terapie a dava Sanci na
uplné vylé€eni. U €asnych stadii onemocnéni je pak &asto FeSenim jedinym a definitivnim, bez
nutnosti dalSi onkologické terapie.

Operacni lé¢ba zhoubnych nadorl prosla v uplynulych tfech dekadach bouflivym rozvojem,
ktery se dotkl jak operacni techniky a postupl, tak pfedevSim vybaveni novymi technologiemi
(miniinvazivni pfistupy vcetné operovani robotickym systémem da Vinci, radionavigovana
chirurgie, ablaéni metody destrukce nadoru a jiné). Vyznam operacni IéEby podpofila i Castéjsi
detekce CasnéjSich stadii nadorovych onemocnéni v dusledku UspéSnych screeningovych

programu (karcinom prsu, kolorektalni karcinom).

Roboticky systém posledni generace — daVinci Xi  Operacni nasazeni

Onkochirurgie je dnes celosvétové uznavana, dynamicky se rozvijejici odborna specializace
zaméfena na operacni lécbu solidnich zhoubnych nadorl. Onkochirurg musi mit nejen
dokonalou znalost chirurgické [é€by véetné dostatecnych zkusenosti k jeji praktické realizaci,
ale i pfehled o diagnostickych metodach, patologickém hodnoceni a stadiu onemocnéni,
stejné jako o zakladnich postupech terapie nechirurgické (chemoterapie, biologicka lécba,
hormonalni terapie, imunoterapie, radioterapie). To vSe se zaméfenim diagnostickych a
léCebnych metod na pacienta (patient specific) a zhoubné onemocnéni (cancer specific).
Vyrazny pokrok Ize pozorovat i v mezioborové spolupraci jednotlivych operacnich obord (napf.
chirurgie, gynekologie, urologie) a zejména v multidisciplinarnim pfistupu — spolupraci
jednotlivych odbornosti (onkochirurg, klinicky onkolog, radiaéni onkolog, radiodiagnostik,

gastroenterolog, patolog, dermatolog aj. dle klinického zaméfeni komise) v multioborovych
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indika¢nich komisich, které hodnoti nalezy provedenych vySetfeni a nasledné navrhuji 1éCbu

pacienta ,Sitou na miru® (tailored therapy, personalizovana medicina). Indikacni komise

zamérené podle druhu nadoru (mammarni, melanomova, digestivni, urologicka, gynekologicka

apod.) jsou nedilnou soucasti kazdého Komplexniho onkologického centra (KOC), ale stale

Castéji i souCasti rozhodovacich algoritmd v menSich (okresnich) nemocnicich.

Optimalni slozeni multidisciplinarni indikacni komise muze byt variabilni podle druhu a

lokalizace projednavaného onemocnéni — viz schéma.

Interventional
and body
radiologist

trah:;;nt or;(::f;lst
program/ and
hepatobiliary pathologist
surgery

Patient with
hepatocellular
carcinoma

Primary care
provider and pain
management

Gastroenterologist
and hepatologist

Liver and
cancer support
groups

Palliative care
and
hospice service

Priklad optimalniho slozeni multidisciplinarniho tymu u pacienta s tumorem jater

Hlavni role chirurgickych obora v onkologii

e PFedoperacni diagnostika a staging onemocnéni

e Strategie a naCasovani operacni &by
e Lokoregionalni terapie

e Chirurgicka lécba se systémovym dopadem

¢ Pomocna metoda pro zajisténi nechirurgické terapie nebo vyzivy

e Reseni komplikaci onemocnéni i lé&by

Predoperacni diagnostika a staging onemocnéni

Podrobna a pfesna diagnostika nadorového onemocnéni je pro dalSi plan komplexni 1éEby

zcela zasadni. Soucasti je stanoveni pokrocilosti a rozsahu nadoru (tzv. staging). Podili se na

ni obvykle fada spolupracujicich obor(.
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Neexistuji univerzalni diagnostické postupy zobrazovacich vySetfeni pro vSechna nadorova
onemocnéni z pohledu chirurga, napf. pro karcinom jicnu je vhodné CT a endoskopicky
ultrazvuk (EUS), naproti tomu u karcinomu rekta je souasnym standardem vySetfeni
magnetickou rezonanci (MR). Podobné u podezieni na zhoubny nador prsu jsou obvyklym
vySetfenim ultrazvuk a mammografie.

Specialnim vySetfenim je pozitronova emisni tomografie (PET) nejCastéji v kombinaci
s vypocetni tomografii (CT), ktera obvykle zpfesriuje a potvrzuje lokalni nalez a soucasné
slouzi k vylou€eni diseminace nadorového onemocnéni napf. do lymfatickych uzlin, mozku,
plic, jater. DalSi vySetfeni (napf. scintigrafie kosti) indikovana podle pfedpokladaného
primarniho nadoru (napf. karcinom prsu, karcinom prostaty), poskytuji informace o rozsahu
nadorového onemocnéni a zpfeshuji tak staging.

Obecné jsou moderni zobrazovaci vySetfeni pro chirurga operujiciho zhoubny nador v dnesni
dobé nezastupitelné. Poskytuji dualezité informace pro dalSi sméfovani diagnostického
procesu, ale i planu operacni intervence.

Pro dalSi rozhodovani v diagnostickém algoritmu je nutny odbér vzork(l nadoru (biopsie) a
histologické vySetfeni ziskanych vzork( patologem. Biopsii Ize provadét otevienou operacni
metodou (excizni biopsie), perkutanni punkci tenkou jehlou pod ultrazvukovou nebo CT
navigaci nebo bioptickym odbérem pfi endoskopickém vySetfeni (broncho, cysto, gastro,
mediastino, kolono, torako + skopie).

Takto Ize ve vétsiné pfipadd dosahnout presné predoperacni zhodnoceni nadorového loziska
a to jak z hlediska topografického, tedy jeho umisténi a vztahu k okoli, vzdalenosti od
anatomickych orientacnich bodG a linii, tak z hlediska jeho sloZeni a vlastnosti v€etné
agresivity ristu a mnoha dalSich biologickych charakteristik.

Onemocnéni se nasledné klinicky klasifikuje systémem TNM (Tumor, Nodal metastases,
distant Metastases) a jejich kombinaci se stanovi stddium onemocnéni (I-1V). Stadia jsou pro
jednotlivd onemocnéni pfehledné usporadana v tabulkach. |. stadium znamena v€asny zachyt
onemocnéni, IV. stadium pak pokrocilé diseminované onemocnéni.

Pfes pokroky v diagnostickych postupech a vybaveni moderni technikou zUstava pro operacni
obory nadale dilezité a zasadni klinické vySetfeni nemocného. Toto se tyka jednak celkového
stavu, kdy chirurg ziska pfedstavu o kondici pacienta a jeho moznosti podstoupit operacni
vykon a také motivaci pfekonat nejen vlastni zakrok, ale i pfipadné pooperacni komplikace.
Castym namétem diskuzi s pacientem je predpokladany rozsah vykonu, jeho provedeni
(miniinvazivni nebo oteviené) i to, zda existuje stejné efektivni moznost nechirurgické IéCby.
Nezbytné je vySetfeni lokalniho nalezu, pokud je pfistupny béznému klinickému vysetieni.
V praxi se to tyka napf. vySetieni kGize, prsou, bficha a koncetin. Operatér tak ziska konkrétni
pfedstavu o typu a rozsahu vykonu, kterou posuzuje v korelaci s ostatnimi vySetfenimi a

stadiem nadoru. Typickym pfikladem je karcinom rekta, zejména jeho aboralni tfetiny, ktery
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byva palpacné dosazitelny pfi vySetieni per rektum. Chirurg zhodnoti nejen jeho lokalizaci a
vzdalenost od svéracl, ale také rozsah nadoru, jeho pohyblivost nebo fixaci vici okoli a
vytvofi si pfedstavu o moznosti (nebo nemoznosti) provést tzv. svéra¢ zachovny vykon. Svuj
pfedbézny zavér pak sdéli pacientovi stim, Ze v hrani¢nich pfipadech zpravidla padne
definitivni rozhodnuti az béhem operacniho vykonu. Podobné u karcinomu prsu byva velmi
podrobné zvaZovan rozsah operacni intervence, jeji kosmetické dopady a v indikovanych
pfipadech moznosti jejich upravy ve spolupraci s plastickym chirurgem s cilem dosahnout co

nejpfijatelnéjSiho estetického efektu zakroku.

Strategie a na¢asovani operaéni lécby

Nejvétsi zodpovédnosti onkochirurga je zvolit spravny druh a rozsah chirurgického vykonu pro
uréitého pacienta s ohledem na typ, biologické chovani a stadium nadorového onemocnéni.
Nutné je také pfihlédnout k mozZnostem nechirurgické I|éCby aplikované pfedoperacné
(neoadjuvantné) zejména u lokalné pokro€ilych nadord. Nezbytnym predpokladem jsou jak
teoretické védomosti, tak praktické zkuSenosti a dovednosti nezbytné pro vlastni provedeni
operacniho zakroku.

Velmi dulezité je naasovani léCby. VétSina onkologicky nemocnych je operovana elektivné, to
znamena planovang, po pfedchozi pfipravé 2z hlediska chirurgického, interniho a
anestesiologického. Kromé toho jsou pfipady, kdy pacient musi byt operovan akutné,
bezodkladné. Nejcastéji se jedna o stavy oznaované jako nahlé pfihody bfisni (NPB). Jejich
pfi¢inou mlze byt akutni kraceni do volné dutiny bfiSni (méné &asté) nebo lumen travici
trubice (CastgjSi), perforace stfeva nebo stfevni neprichodnost (nejCastéjSi NPB u
onkologickych pacientd). Mize se jednat také o krvaceni extraabdominalni. Tyto klinické
situace mohou nastat jako privodni jev zhoubného onemocnéni nebo jako dusledek Ci
komplikace IéCby, at jiZ operaéni nebo I1éEby nechirurgicke a je o nich pojednano nize.
Operacni lécba mlze byt radikalni - s kurativnim zamérem, profylakticka nebo paliativni.
Cilem kurativni operace je dosazeni tzv. RO resekce (odstranéni nadoru bezpecné ve zdravé
tkani). Status RO musi byt potvrzen histopatologickym vySetfenim odstranéné tkané nebo
organu. K jeho dosazeni je nutné dodrzet urcity bezpeCnostni lem makroskopicky zdravé
tkané kolem nadoru. Velikost bezpecnostni zony kolisa podle typu, stadia a lokalizace nadoru
a vychazi z dlouhodobych zkuSenosti potvrzenych statistickymi vysledky. Dosazeni RO
resekce s lemem zdravé tkané ma zasadni vyznam pro prevenci lokalni recidivy onemocnéni.
Toho dosahnout vSak neni vzdy mozné z divodu anatomické lokalizace |éze (napF. slinivka
bfiSni) nebo pfipadného zasadniho vlivu na funkéni (napf. karcinom dolniho rekta) nebo i
kosmeticky (karcinom prsu) vysledek operace. Opét zalezi na typu nadoru, jeho agresivité,
predléceni a také predoperacnim pohovoru s nemocnym s respektem k vlastnimu rozhodnuti

piné informovaného pacienta.
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Pfitomnost nadorovych bunék v oblasti resekce, zjisténé mikroskopicky, byva oznacovana
jako R1 resekce, makroskopicky evidentni pfitomnost nadoru v oblasti resekce nebo protéti

pfimo nadorové tkané se oznacuje jako R2 resekce.

Cilem profylaktické operace je odstranéni tkdné nebo organu dfive nez dojde ke konverzi
v malignitu. Obvykle je operace indikovana na zakladé molekularné-genetického vysetfeni
v korelaci s klinickym nalezem a rozhodnutim pacienta. Pfikladem jsou tzv. subkutanni
mastektomie u BRCA 1 a 2 pozitivnich pacientek, tyreoidektomie u MEN Il syndromu nebo

kolektomie u Lynchova syndromu.

Cilem paliativniho vykonu je dosazeni zlepSeni stavu pacienta, zmirnéni nebo Uuplné
odstranéni symptomu zplsobenych nadorem a tim zlepSeni kvality Zivota a obvykle také jeho
prodlouzeni. Vlastni nador je ponechan in situ nebo jenom zmenSen. Pfikladem paliativni
operacni lécby je tzv. cytoreduktivni chirurgie, kdy se nadorova masa neodstrani kompletné
napf. u gynekologickych nadorl a pacient se dale 1é¢i nechirurgickym zplsobem nebo obejiti
pfekazky v pasazi travici trubice tzv. by-passem, aby nebylo nutné pacientovi zakladat stfevni
vyvod at jiz k derivaci nebo pro vyZivu nemocného (napf. gastro-enteroanastoméza nebo ileo-
transverso-anastoméza). Mezi cytoreduktivni  vykony patfi i tzv. hypertermicka
intraperitonealni perfuze cytostatiky (HIPEC). Jejim principem je odstranéni nadoru a
nadorovych deposit z dutiny bfiSni v maximalni mozné mife a nasledné jeji 30- 90 minutovy
proplach cytostatiky. Lokalni uc€inek cytostatik je vétSi a je podporovan zahfatim perfuzni
tekutiny na pfiblizné 42°C. Metoda se osvédcCila pfedevS§im u maligniho mesoteliomu a
pseudomyxomu peritonea, ale v soucCasnosti se indikace vyznamné rozSifuji (ovarialni

karcinom, kolorektalni karcinom, karcinom Zaludku a dalsi).
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Operacni situace pfi hypertermické intraperitonealni perfuzi cytostatiky (HIPEC), v pozadi

pristroj RAND zajistujici perfuzi.
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Pfed opera¢nim vykonem je kazdy pacient peclivé interné vySetfen a zhodnocen z hlediska
anestesiologického. V Gvahu je tfeba brat celkovy stav pacienta, jeho komorbidity, rozsah
planovaného zakroku, jeho rizika a pfinos pro pacienta. Na pfipravé pacienta se ¢asto podili
dalSi odbornosti z hlediska optimalizace vyzivy, psychického stavu, pfed zalozenim stfevniho
vyvodu planuje jeji lokalizaci specialné vyskolena stomasestra. Je tfeba také myslet na
pooperacni obdobi a situaci po propusténi z nemocnice, zda bude pacient schopen se
postarat o sebe napf. s pomoci pfibuznych nebo bude nutna daldi pée doma — zajidtuji
s pfedstihem socialni pracovnice.

Pacient je vzdy pfed vykonem podrobné& poucCen a podepisuje ,informovany souhlas®
s planovanou operacni intervenci. Vyjimkou z tohoto pravidla mohou byt tzv. operace z ,vitalni

indikace®, kdy pfipadné prodleni mlize ohrozit pacienta na zivoté (napf. nahla pfihoda bfisni).

Lokoregionalni terapie
Je doménou operacnich oboru, uloha chirurgie je takto nej¢astéji vnimana navenek. V obecné

roviné pfedstavuje odstranéni nadoru s odpovidajici spadovou lymfatickou oblasti.

Vlastni technika resekénich vykonu pro zhoubny nador se fidi pfedevsim témito doporucenimi
k zamezeni rozsevu nadorovych bunék b&éhem operace:

e preparace dostatecné daleko od nadoru (bezpecnostni lem),

e preparace ve spravnych anatomickych vrstvach,

e vyvarovat se otevieni nadoru nebo jeho obalu,

¢ vcasna ligatura cévniho zasobeni nadoru,

e no touch technika,

e en bloc resekce s okolim (tzv. multivisceralni resekce u lokalné pokrogilych nadora),

¢ anatomicky orientovana disekce regionalnich (spadovych) lymfatik nebo ovéreni stavu

sentinelové (strazné) uzliny v indikovanych pfipadech,

e respekt ke kvalité Zivota, funkénimu nebo kosmetickému vysledku operace.

VSechna uvedena doporu€eni mohou byt obtizné realizovatelna u pokro€ilych nadord,

reoperaci nebo v anatomicky nepfiznivé lokalizaci.

Nejcastéjsi typy operacnich vykonu pro nadorové onemocnéni nebo metastazy
e excize — kozni nadory (basaliom, melanom),
e exstirpace — ohrani¢ené nadory z podkoZzi nebo retroperitonea (liposarkom),
e resekce — nadory plic, zazivaciho traktu, parenchymatosni organy,

e amputace — koncetinové nadory (melanom, sarkom).
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vew s

Nejcastéjsi typy organové zamérenych vykont pro primarni zhoubny nador

e klze — excize +- (vlozit symbol) sentinelova biopsie (u maligniho melanomu),

e prsni zlaza — parcialni (vysvétlit), simplexni mastektomie (vysvétlit) +- (vlozit symbol)
biopsie sentinelové uzliny nebo disekce axilly, radikalni mastektomie (vysvétlit),

e plice — segmentalni plicni resekce, lobektomie, pneumonektomie,

e zaZivaci trubice — resekce jicnu, resekce Zaludku nebo totalni gastrektomie, resekce
tenkého nebo tlustého stfeva, kolektomie, resekce rekta, abdominoperinealni
amputace rekta,

e jatra — resekce jater anatomické, extraanatomicke,

e slinivka bfisni — pankreatoduodenektomie, levostranna pankreatektomie, totalni

pankreatektomie.

vew s

NejCastéjsi typy organové zamérenych vykont pro sekundarni zhoubny nador

Chirurgie vzdalenych metastaz je velmi Castym operaénim vykonem na specializovanych
pracovistich. Tyka se zejména jater a plic, spiSe ojedinéle napf. mozku, zlucovych cest,
slinivky, tenkého stfeva.

NejCastéjSimi primarnimi nadory jsou kolorektalni karcinom, gastrointestinalni stromailni
nadory, karcinom ledviny, sarkomy mékkych tkani, maligni melanom. SpiSe ojedinéle se
provadi resekce metastaz karcinomu prsu, zaludku, slinivky. Operaéni vykony na uvedenych

organech se nijak zasadné neliSi od operace pro primarni nador.

Podminkou kurativni operace je:
e primarni nador nebo jeho recidiva je odstranén nebo je radikalné odstranitelny,
e je mozné kompletni odstranéni metastaz za unosné miry rizika pro pacienta,
e neexistuji ekvivalentné ucinné alternativy terapie,

¢ informovany souhlas pacienta s navrhovanym postupem.

Chirurgicka lécba se systémovym dopadem

Jedna se o situace, v klinické praxi neCetné, kdy operacni zakrok mulze mit systémové
dasledky pro cely organismus. Nej¢astéji jde o odstranéni nékteré zlazy s vnitini sekreci napf.
stitné zlazy, pfistitnych télisek, slinivky bfiSni nebo nadledvin(y). Zpravidla je nutna pfislusna

substituéni 1écba.

Pomocna metoda pro zajisténi nechirurgické terapie nebo vyzivy

Mezi dulezité povinnosti chirurgl patfi zajiSténi stfedné a dlouhodobého pfistupu do
centralniho zilniho systému pro aplikaci protinadorové lécby zejména chemoterapie. Toto se
nejCastéji déje implantaci tzv. portll, coz jsou komurky z inertniho materialu operaéné

zavedené do podkozi s katetrem zavedenym do zilniho systému. LéCivo se aplikuje pfes kizi
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do portu specialni jehlou. Alternativou jsou periferni cestou implantované centralni kanyly
(PICC) nebo tzv. PICC porty, které jsou kombinaci obou pfedchozich moznosti.
Méné dasto jsou porty vyuzivany pro zajiSténi lokoregionalni lécby. Pfikladem je port

zajistujici pfistup do a. hepatica propria.

Intraarterialni port do a. hepatica Aplikace Iéc&iva specialni portovou jehlou

Chirurgové se nezfidka podileji na pfipravé pro nékteré specialni metody radioterapie
peroperacnim zavedenim tzv. vodi¢u do ,lGzka“ odstranéného nadoru (nejastéji sarkomu)
s naslednym ozafenim. Metoda slouzi ke snizeni rizika lokalni recidivy nadoru. Na
odpovidajicim zpusobem vybavenych pracoviStich muze byt radioterapie aplikovana také
pfimo bé&hem operaéniho vykonu na ,liZko“ odstranéného tumoru nebo jeho recidivy se
stejnym cilem (napf. karcinom pankreatu, rekta).

Dulezita je také role chirurgie pfi zajiSténi vyzivy pacientl, ktefi nemohou pfijimat potravu
peroralné vibec nebo pouze v nedostateCném mnozstvi a slozeni. Tyka se to zejména
nemocnych v pokroCiléem stadiu onemocnéni v situacich, kdy neni mozno zajistit dostatecny
pfijem jinym zpusobem. Pfikladem muze byt pokrocily nador jicnu nebo Zaludku, kdy se
operacné zaklada vyzivna gastrostomie nebo jejunostomie. Indikace muze byt bud paliativni
nebo pfed zahajenim onkologické 1éEby (neoadjuvance) s naslednym kurativnim operacnim

vykonem.

Reseni komplikaci onemocnéni i Ié¢by

Komplikace vyZadujici konzultaci nebo zakrok chirurga se u onkologicky nemocnych vyskytuji
velmi Casto vrlznych fazich onemocnéni. Nemusi vSak vzdy souviset se zakladnim
onemocnénim. K nej€astéjSim komplikacim patfi:

Stfevni neprichodnost (ileus) je velmi Castda a zavazna pfi¢ina morbidity i mortality
onkologicky nemocnych. Rozhodovani o smyslu, natasovani a rozsahu operace byva Casto
obtizné, zejména u pokro€ilych nitrobfiSnich procesii nebo po fadé komplikovanych
operacnich vykon(. Pfikladem muze byt pokrocily nebo recidivujici ovarialni karcinom, kde 2/3

pacientek zaziji minimalné jednu epizodu stfevni neprlichodnosti. Podobné témér vsichni
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pacienti s karcindzou peritonea prochazi ¢etnymi komplikacemi ze strany travici trubice, ¢asto
chirurgicky jiz nefeSitelnymi. Kromé& ovaridlniho karcinomu se na etiologii stfevni
nepruchodnosti vyznamné podili i kolorektalni karcinom a karcinom zaludku. Tento typ stfevni
obstrukce se vyviji a nastupuje pozvolna, a pokud nehrozi perforace nebo ruptura stfeva
v dsledku masivni dilatace neni indikace operace obvykle urgentni.

U téchto nemocnych byva nutné zalozit stfevni vyvod (tenkostfevni nebo tlustostfevni)
pfipadné odlehéujici gastrostomii k dosazeni ulevy pfi profuznim zvraceni. V nékterych
pfipadech je mozné obejit pfekazku tzv. by-passem, tj. spojeni pfivodné a odvodné klicky za
pfekazkou. Mortalita a morbidita spojena s maligni stfevni obstrukci je do 10 % respektive 30
% a priimérné preziti ¢ini pfiblizné 6 mésicq.

Na strané druhé az u tretiny onkologicky nemocnych muze byt etiologie poruchy stfevni
prichodnosti benigni (srusty, adheze, kyly) nebo se muze jednat o tzv. pseudoobstrukci bez
mechanické prekazky pasaze (stfevni zanéty po ozareni nebo stfevni paralyza pfi enteritidé
v dusledku systémové lécby, uzivani opioidnich analgetik, dlouhodobé upoutani na lizko,
poruchy elektrolytové rovnovahy). Reseni téchto pfihod musi byt kauzalni, podle vyvolavajici
pfi¢iny, zejména pseudoobstrukce nevyZaduje operaéni intervenci, proto je tfeba na tuto
moznost myslet v ramci diferencialni diagnostiky.

Krvaceni — mlze se jednat o krvaceni z chirurgické pfiCiny — nejCastéji pooperacni nebo po
biopsii nebo o krvaceni zjiné koincidujici pficiny (léky ovliviujici krevni srazlivost,
trombocytopenie nebo trombocytopatie, hypokoagulacni stavy). Nej¢astéji dochazi ke krvaceni
z rannych ploch (napf. jatra po resekci), operacnich ran nebo k tvorbé hematomu napf. po
parcialni mastektomii. VétSina krvaceni se podafi zvladnout konzervativhé podavanim
hemostyptik, mrazené plazmy nebo lokalnim zakrokem (opich rany, endoskopicky opich
Zaludec¢niho krvaceni). Pfi masivnim krvaceni je nutna bezodkladna operacni revize, zajistujici
bezpe€nou sanaci zdroje krvaceni.

Perforacni prihody — se mohou objevit v kterékoliv fazi nadorového onemocnéni i jako vibec
prvni pfiznak. Mohou zpUsobit nahlou pfihodu bfiSni otevienou perforaci, nejCastéji klicky
stfevni, do dutiny peritonealni nebo penetrovat do sousednich tkani a organu a vytvaret
pistéle (ezofago-bronchialni, rekto-vaginalni apod.).

Z benignich pficin, které mohou zpUsobit perforaci gastrointestinalniho traktu, je tfeba myslet
pfedevSim na pepticky vied gastroduodena, divertikulitidu nebo akutni apendicitidu, které
nejsou u onkologickych pacientl zcela vyjimeéné.

Mezi dalSi akutni situace, na jejichZz feSeni se spolupodileji chirurgové, patfi napf. obstrukce
ZluGovych cest, syndrom horni duté zily, perikardialni tamponada, septické stavy (tzv.

oncologic emergencies).
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Zaver

Zavérem je tfeba zdulraznit, Zze operacni obory predstavuji jeden ze 4 pilifd protinadorové
lé€by (radiodiagnostika, onkochirurgie, klinicka onkologie, radiacni onkologie). Jejich vyznam
dale poroste se stoupajici incidenci zhoubnych nadorG a pokracujici odbornou erudici

onkochirurgu v postgradualnich vzdélavacich programech.
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Radioterapie

P. Slampa, L. Hynkova, D. Princ, P. Burkon, H. DoleZelova

Radioterapie (RT) je Ié€ebnou metodou, ktera vyuziva ionizujiciho zafeni k IéCbé nadorovych
a nenadorovych onemocnéni. Tvofi vyznamnou soucast léCebnych postupt u onkologickych
pacientl; 50-70 % téchto pacientl se v pribéhu svého onemocnéni s ozarenim setka. Obor
radia¢ni onkologie.

Podle [éCebného zaméru se déli na kurativni (radikalni) a paliativni radioterapii. Cilem
radikalni radioterapie je eradikovat nador a vylécit pacienta. Radioterapie je v fadé indikaci
primarni volbou lé¢by nebo se mlze uplatnit jako stejné efektivni alternativa chirurgického
(Casto mutilujiciho) zakroku. Hlavnim cilem paliativni radioterapie je odstranéni &i alespon
zmirnéni symptomu nadorového onemocnéni (nejcastéji bolesti a snizeni rizika patologickych
fraktur). S ohledem na rozsah onemocnéni a progndézu pacienta muize byt jejim cilem i
ovlivnéni lokalni kontroly onemocnéni, event. preZiti.

Podle polohy zdroje pfi 1éEbé se radioterapie déli na zevni radioterapii (TRT) a brachyterapii
(BRT). PFfi zevni radioterapii je zdroj zafeni mimo télo ozafovaného pacienta a pronika do
ozafovaného loziska ,pfes kuzi“ (teleradioterapie — TRT). P¥i brachyterapii je zdroj zareni
zaveden do tésné blizkosti loziska nebo pfimo do organu Citkané s nadorem ¢&i do llzka
tumoru (brachyradioterapie, BRT).

Ve vztahu k zakladni |é€b& onemocnéni, obvykle k Ié€bé chirurgické, se radioterapie muze
provadét pfed operaci (predoperaéni — neoadjuvantni RT), kter& ma za cil zmenSeni
rozsahu nadoru, tzv. ,downsizing® ¢&i ,downstaging®, napf. u nadoru konecniku; soucasné pfi
operaci (intraoperacni radioterapie, napf. nador prsu i sarkomy mékkych tkani) nebo po
operaci, napf. po parcialni mastektomii pro karcinom. Pooperacni rozsah choroby urcuje, zda
pooperaéni ozafeni spoCiva v ozareni predpokladané zbytkové mikroskopické choroby —
adjuvantni radioterapie nebo zda se jedna o pooperaéni ozafeni rezidualniho nadoru
s radikalnim nebo paliativnim zamérem.

Konformni radioterapie (3D-CRT) je technikou, pfi které je ozafovany objem pfizpisobovan
nepravidelnému tvaru cilového objemu (nadoru, operaénimu luzku atd.). Radioterapie
s modulovanou intenzitou (IMRT) je vyspélejSi formou konformni radioterapie. Pfi této
technice, kromé pfizplusobeni svazku zafeni tvaru cilového objemu, je pfizpusobovana i
intenzita jednotlivych Casti svazku. PFfi IMRT je dosahovano vyssi shody mezi c&asto
geometricky slozitym tvarem cilového objemu a rozlozenim davky. Zejména u objeml

konkavniho tvaru dochazi k vétSimu Setfeni zdravych struktur. Toto Setfeni kritickych struktur
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umoznuje navySeni davky v cilové oblasti. Pfi modulaci svazku zareni muize byt rameno
ozafovaCe bez pohybu a pacient je jednotlivymi statickymi poli ozafen z vice uhlid nebo
dochazi k ozafovani pfi pohybu (rotaci) hlavice urychlovade. Radioterapie s objemové
modulovanou intenzitou (VMAT) je v soucCasné dobé technicky nejvyspélejSi moznosti
ozareni. Vychazi z principu IMRT, kdy navic proménlivou rychlosti rotace hlavice pfistroje
(gantry), zménou davkového pfikonu ¢i orientace MLC, je umoznéna dalSi modulace svazku
zafeni a souCasné vyrazné urychleni ozafovaciho Casu. Technika 4D-radioterapie (4DRT)
bere v ivahu zmény cilového objemu v aktualnim ¢ase (poloha pacienta, fyziologické pohyby
organu), které mohou nastat v prab&hu Ié€by. Metoda 4D radioterapie synchronizuje zafeni s
»,ménicim se — pohybujicim se cilovym objemem®. Radioterapie fizena obrazem (IGRT)
vyuziva zobrazovacich metod v prabéhu ozafovani. Zobrazovaci systémy umozriuji
v aktualnim Case zjistit mozné odchylky v poloze pacienta &i jeho organu a tkani, tyto odchylky
vyrovnat a docilit tak vySSi pfesnosti nasledného ozarfeni. Pfesna aplikace davky je jednou
z podminek uspésné lécby zafenim. Principem stereotaktického ozareni (pouzivané zkratky:
SRS, SRT, SBRT) je aplikace vysoké davky zafeni do malého cilového objemu s velmi
vysokou presnosti. Pfi odpovidajicim pfistrojovém vybaveni lze metodu vyuzit pfi |éCbé
nadorovych lozisek v plicich, jatrech, dutiné bfisni, panvi i ve skeletu. Moderni linearni
urychlovaCe umoznuji aplikaci ablativnich davek zareni, aniz by bylo nutné se obavat minuti
cile ¢i poSkozeni okolnich citlivych struktur. Velkou vyhodou této metody je snadny a
neinvazivni pfistup, absence anestézie ¢i moznost ambulantniho provedeni. Pouzivané davky
zareni jsou biologicky v fadé indikaci svym efektem srovnatelné s chirurgickou lé¢bou, proto

se Casto hovofi o tzv. radiochirurgii.

Radiobiologie

Plsobenim ionizujiciho zafeni dochazi k poSkozeni mikroprostfedi nadorl a mikroprostfedi
okolnich tkani. Absorpci zafeni dochazi k ionizaci biologickych struktur. Klicovou molekulou ve
vztahu k reprodukeni aktivité je poSkozeni DNA. Pfi nepfimé ionizaci vznikaji vysoce reaktivni
volné radikaly z molekul vody, které nasledné po3kozuji bunééné struktury. PFi pfimé ionizaci
je molekula DNA pfimo poskozena nabitou ionizujici ¢astici. Obéma zplsoby dochazi ke
poskozeni zafenim dochazi v burice k aktivaci mnoha signalnich drah, gend a proteind fidicich
bunéény cyklus. Vysledkem muze byt:

a) uspésna oprava poskozeni a dalSi pokracovani v bunééném cyklu,

b) nelspésna oprava, kterou burnka rozpozna a aktivuje proces bunéfné smrti (apoptozy)
nebo dochazi k mitotické nebo intermitotické smrti,

c) neuspésna oprava, kterou burika nerozpozna a dochazi ke vzniku mutaci.
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Pozorovanim bylo zjisténo, Ze subletalni nebo letalni poskozeni bunék a jejich reparacni
procesy jsou odlisné u nadorovych a nenadorovych tkani. Na zakladé tohoto zjisténi, byla
zavedena frakcionace — rozdéleni celkové davky do dil¢ich mensich davek (frakci). Princip
frakcionace umozriuje preziti zasazenych nenadorovych tkani v ozafovaném objemu. Existuji
rizna frakcionaéni schémata, ktera jsou navrzena tak, aby ucinek na nadorovou tkan byl
nejvy8Si a na zdravou tkarn akceptovatelny. Vyvoj v radioterapii umoznil geometricky presnéjsi
aplikaci davky s mozZnosti aplikovat vysokou davku v jedné nebo nékolika malo frakcich

(radiochirurgie). Zde naopak dominuje mikrovaskularni poskozeni s naslednou nekrézou.

Nezadouci uc€inky ozarovani

Charakter nezadoucich uc&inku, jejich rozsah a riziko jsou ovlivnény témito faktory: davka,
objem/hierarchie ozafené tkané, technika, druh zafeni, jeho energie, individualni citlivost,
aplikace radiopotenciacnich latek (cytostatika, biologicka 1é&ba).

Systémové (celkové) radiaéni reakce byvaji pfitomny zejména pfi ozafovani vétSich
objem0. NejCasté€ji jsou pozorovany projevy, jako je Unava, nechutenstvi, nevolnost, zvraceni
Ci psychické zmény. Tyto nespecifické projevy tzv. postradiaéniho syndromu jsou pacienty
pfirovnavany ke ,kocoviné“. Mechanismus vzniku téchto ¢asnych zmén, pfi kterém dochazi
ke drazdeéni urcitych tkanovych receptoru &i struktur, neni dostate¢né objasnén. PFi ozafovani
vétsiho objemu kostni diené dochazi k poklesu krevnich elementd.

Lokalni (mistni) radia¢ni reakce jsou lokalizovany v dané ozafované oblasti a nejCastéjsi
jsou uvedeny v tabulce (Tab. 1).

V praxi jsou nezadouci u€inky hodnoceny jako ¢asné, pozdni a velmi pozdni. LiSi se nejen
dobou nastupu, ale zejména svym mechanismem vzniku a naslednou odpovédi dané tkané
(Obr. 1 a-d, 2 a-b, 3 a-b, 4).

Akutni (Gasné) radiaéni reakce vznikaji v pribéhu ozafovani a pretrvavaji nékolik tydn(
po jeho ukon&eni (do tfi mésici po [éEbe). Jsou nejvyraznéj§i ve tkanich s rychle
proliferujicimi burikami, jako je epitel kize, sliznice nebo hematopoeticky systém. Tyto tkané
jsou charakterizovany €astym bunéCnym délenim kmenovych bunék, ze kterych vznikaji
diferencované funkéni burky. Ztrata funkénich diferencovanych bunék v dusledku prvotniho
poskozeni radiosenzitivnich kmenovych bunék vede k rozvoji akutni reakce, ktera nastupuje
Casné. Jeji intenzita a trvani jsou pak ovlivnény rychlosti, s jakou jsou doplnény kmenové
a nasledné diferencované funkcni bufky. Akutni zmény jsou reverzibilni.

Pozdni (chronické) radiac¢ni reakce vznikaji v pribéhu mésicu &i rokl po l1éEbé. Vyskytuji se
ve tkanich s nizkym a pomalym obratem bunék, jako je podkozni tkan, plice, ledviny, mozek,
srdce, kosti nebo svaly. | v téchto tkanich existuje frakce bunék kmenovych a frakce bunék
zralych, av8ak k nahradé bunék dochazi velmi pomalu. K po$kozeni kmenovych bunék

dochazi jiz v pribéhu ozarovani. Klinicky se projevi az s odstupem tydnl & mésicu, jelikoz
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tyto buAky maiji dlouhy bunécény cyklus a posSkozeni se projevi, az kdyz se posSkozena bunka
snazi rozdélit. Zmény jsou rozmanité, charakteru atrofie, nekrézy, fibrézy nebo poskozeni
mikrovaskulatury. Chronické zmény jsou ireverzibilni. Pozdni zmény mohou vznikat postupné
nebo nahle. Rozvoj pozdnich zmén ve vétSiné pfipadu nelze pfedpokladat na zakladé intenzity
akutnich zmén.

Velmi pozdni zmény vznikaji s odstupem let a jsou zpusobené vzniklymi mutacemi
po ozafeni. Somatické mutace jsou pfi¢inou sekundarnich malignit. Jejich vyskyt je
dvouvrcholovy. Casné&, v prvnich letech po ozafeni s vrcholem kolem 3. roku po ozafeni,
vznikaji zejména hematologické malignity. Pozdné, s odstupem 10 a vice let, jsou
diagnostikovany solidni nadory. Gametické mutace zvySuji riziko genetickych poruch
s riznymi fenotypovymi projevy, proto je tfeba velmi precizné provadét Iécbu zarenim

v détském véku a zvazovat indikaci nenadorové radioterapie ve fertilnim véku.

Tab. 1 Vybrané projevy radiacni toxicity

Lokalita Akutni zmény/klinika Pozdni zmény/klinika
Kuaze Radiodermatitida: Atrofie, fibr6za, depigmentace,
I. st. erytém, Il. st. sucha hyperpigmentace, teleangiektazie,
deskvamace, lll. st. vlhka epilace, alopecie
deskvamace
Dutina ustni Mukozitida: Atrofie, fibréza, polykaci obtize
. st. erytém, edém, Il. st. fibrinové
povlaky, lll. st. vied
Xerostomie pfi postizeni slinnych
Zlaz
Plice Radia¢ni pneumonitida Plicni fibroza
Streva, Edém, prekrveni sliznice — Poruchy peristaltiky, inkontinence,
konec¢nik dysmikrobie, tenesmy, zvySeni stendzy, pistéle, vied, enterorhagie
peristaltiky, prdjmy
Mocovy Edém, klinické projevy cystitidy Fibroza, teleangiektazie, svrasténi
méchyf — poruchy vyprazdhovani,
hematurie
Mozek Edém, leukoencefalopatie Edém, nekrdza, kognitivni zmény,
porucha funkce hypofyzy
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Obr. 1: Akutni kozni reakce

a) |. stupen — erytém

b) Il. stupen — erytém se suchou deskvamaci
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d) Akutni reakce v oblasti adnex — ztrata ochlupeni v misté ozafovaného pole

Obr. 2: Akutni slizni¢ni reakce — erytém a defekt kryty fibrinovym povlakem
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Obr. 3: Pozdni, chronické kozni zmény — teleangiektazie, fibréza (a), u pacienta s ptivodné
rozsahlym basaliomem v oblasti zad (b); postradia¢ni vied (c)

a)
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Obr. 4: Velmi pozdni zmény po ozafeni — sekundarni malignita v ozafovaném terénu —
angiosarkom, 11 let po ozareni prsu

Zdroje zareni v radioterapii

Radioterapie vyuziva v lé¢bé zejména vysokoenergetické fotonové a elektronové zareni.
Zatim na nékolika pracovistich na svété nebo experimentalné se pouzivaji i dalSi druhy zareni
— urychlené protony, lehké ionty, neutrony — tzv. hadronova terapie.

Zakladnim a nejvice rozsifenym ozarovacim pfistrojem pro zevni radioterapii je v sou¢asnosti
linearni urychlovaé€ (Obr. 5), ktery produkuje brzdné i elektronové zareni riznych energii.
Hlavice urychlovate je vybavena systémem vykryvacich lamel (kolimator), které upravuji
svazek na nepravidelny tvar. PFistroje s mikrokolimatorem (lamely jsou velmi jemné) provadi
stereotaktickou radioterapii a radiochirurgii v oblasti celého téla. Moderni urychlovace jsou
schopni polohu pacienta kontrolovat pomoci CT vySetfenim pfimo na ozafovacim luzku
(radioterapie fizena obrazem, IGRT). Cyberknife® (Obr. 6) je roboticky ozafova¢ umistény na
mobilnim rameni a je vhodny pro stereotaktickou radioterapii a radiochirurgii. Tomoterapie ma
tvar ,tunelu“, kde v prvni Casti je provedeno CT kontrolni vySetfeni (kontrola nastaveni
pacienta) a v dalSi ¢asti ,tunelu“ je umistén rotujici linearni urychlova¢ (Obr. 7). U
kobaltového ozafovace je zdrojem zareni radionuklid ®°Co emitujici zafeni o energiich 1,17
MeV a 1,33 MeV s poloasem rozpadu 5,3 roku, a proto je potfeba zdroj kazdych 5 let
vyménovat. Kobaltové ozafovaCe jsou postupné vyfazovany z provozu. lzotopové gama
zareni z %°Co zdroju vyuziva i Leksellilv gama nuz (LGN). Celkem 192 az 201 malych zdroju
®Co je fixné ulozeno v hemisférické jednotce v hlavici pristroje. Rentgenové ozarovaci
pristroje pracuji na principu rentgenky. Maximum davky je v oblasti povrchu kiize a vyssi
absorpce v kostni tkani. Toho se vyuziva zejména v IéCb& koznich infiltraci, v nenadorové
radioterapii a v paliativni radioterapii. Terapie pomoci tézkych Eastic — tzv. hadronova

terapie je provadéna pomoci specialnich a velmi rozmérnych urychlovacl (napf. synchrotron,
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cyklotron). Terapie pomoci tézkych nabitych €astic (protony, ionty — napf. uhlikové, heliové)
vyuziva specifického rozlozeni pfedavané energie podél drahy ¢astice, kdy béhem prichodu
prostfedim Castice odevzdavaji velmi malou Cast energie a vétSinu energie pfedaji az tésné
pfed koncem své drahy, tzv. Bragguv vrchol. Tim Ize omezit zatiZzeni zdravych tkani pfed
i za loziskem ¢&i naopak zvysit davku v nadorovém lozisku. Tato vyhoda je vSak v praxi ¢asto
jen teoreticka.

V |é€bé nadorovych onemocnéni se vyuziva pouze nékolik pfirozenych ¢&i umélych
radionuklidovych zdroji v podobé uzavienych &i otevienych zafica.

V brachyterapii (Obr. 8) se uziva uzavienych zafi€a. Ty jsou umistény pfimo do mista nadoru
(intrakavitarné, intraluminalné, intersticialné, mulaz) ¢i do jeho lizka. Spad davky do okoli je
velmi rychly a tim dochazi k vyraznému Setfeni zdravych tkani. Zdroj zafeni muze byt zaveden
do luzka nadoru bud trvale — permanentni implantace nebo jen na ur€ity ¢as — docasna
implantace. Pfi aplikaci brachyterapie se vyuziva tzv. afterloadingova metoda, kdy se do
oblasti zajmu zavedou neaktivni vodi¢e, do kterych se pak po kontrole postaveni zavedou
radioaktivni zdroje. V praxi se pouzivaji nejvice HDR pfistroje (high dose rate) s vy$Sim
davkovym pfikonem (ozafeni je kratsi). U permanentnich aplikaci se vyuziva napf. zdroju

Zlata, j6du a paladia v podobé zrn (napf. u karcinomu prostaty).

Obr. 5: Linearni urychlova¢
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Obr. 6: CyberKnife — roboticky ozafovac

Obr. 7: Tomoterapie
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Obr. 8: Brachyterapie

Klinické vyuziti radioterapie
Radioterapie je zaroven s chirurgii zakladni metodou lokalni terapie nadord. Vyuziva v lécbé

nadorovych i nenadorovych onemocnéni.

Zhoubné nadory kize

Basocelularni karcinom (basaliom) - alternativou radioterapie je chirurgicka exstirpace,
poskytujici identické terapeutické vysledky. V pfipadé recidivy po chirurgickém vykonu je
vhodné zvazit IéCbu radioterapii (a naopak).

Spinocelularni karcinom (spinaliom) - metodou volby je radikalni chirurgicky vykon nebo
v pfipadé inoperability radikalni radioterapie. V nékterych pfipadech je indikovana pooperaéni
radioterapie (pfi nedostate¢ném lemu zdravé tkané).

Davka se aplikuje nej¢astéji v 10-17 frakcich na RTG pfistroji nebo elektronovym svazkem

urychlovace, ev. brachyterapii.

Nadory centralni nervové soustavy

Vysoce maligni (high-grade) gliomy (astrocytom G3 a glioblastoma multiforme) - zakladni
Ié€ebnou metodou je neurochirurgicky vykon. Pooperacné je indikovana konkomitantni
chemoradioterapie (radioterapie se sou¢asnou aplikaci temozolomidu).

Gliomy s nizkou malignitou (low-grade gliomy) - astrocytomy, oligodendrogliomy.

(recidiva, subtotalni resekce) je indikovano ozareni.
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Meningeomy - ve vétSiné pfipadu je zakladni léebnou modalitou chirurgicka resekce.
Stereotakticka radioterapie Ci radiochirurgie mize byt indikovana v IéEbé inoperabilnich nebo
chirurgicky tézko resitelnych tumoru.

Pfi stereotaktické radioterapii (SRT) se vyuZzivaji akcelerovana frakcionacni schémata (napf.
5 x5 Gy: lin. urychlovace). Pfi stereotaktické radiochirurgii (SRS) je aplikovana jednorazové
vysoka davka zareni na oblast tumoru (12-18 Gy: gamanuz, urychlovace).

Dal3i nadory CNS, u kterych se vyuZziva radioterapie, jsou pinealocytomy, pinealoblastomy,

germinomy, chorioid plexus tumory, kraniofaryngeom, nadory hypofyzy, neurinom akustiku.

Zhoubné nadory hlavy a krku (nadory dutiny ustni, orofaryngu, hypofaryngu,
nasofaryngu, laryngu, slinnych zlaz, stitné zlazy, paranasalnich dutin)

Casnéa stadia jsou obvykle FfeSena samostatnym chirurgickym vykonem nebo samostatnou
radioterapii. U pokrocilych stadii je moznym postupem radikalni chirurgicky zakrok s
pooperacni radioterapii. Individualné je preferovan postup nechirurgicky s operacnim vykonem
ponechanym jako zachrannou léCbou. Pro lokalné a regionalné pokrocila inoperabilni stadia je
konkomitantni chemoradioterapie nebo radioterapie 1éCbou volby. Konkomitantni
chemoradioterapie u lokalné pokrocilych nadort hlavy a krku je efektivnéjsi nez aplikace
samostatnych zpUsobu l1écby.

U nadorl S§titné Zzlazy se vyuziva léCba radiojodem (u vychytavajicich jod) nebo zevni

pooperacni radioterapie (medularni karcinom a jod nevychytavajici nadory).

Zhoubné nadory gastrointestinalniho traktu (GIT)

Zhoubné nadory jicnu a zaludku - metodou volby je radikalni chirurgicky vykon s pfipadnou
adjuvantni radioterapii (& chemoradioterapii). U hrani¢ni operability operaci pfedchazi
neoadjuvantni chemoradioterapie nebo se voli kurativhi chemoradioterapie ¢i paliativni
ozareni stendzy.

Karcinomy konecéniku - zakladni kurativni metodou zustava radikalni chirurgicky zakrok. V
souCasné dobé& se radioterapie pouziva pfedevSim v neoadjuvantnim (pfedoperaénim) a
adjuvantnim  (pooperaénim) podani. Cilem protrahované pfedopera¢ni radioterapie
(neoadjuvantni konkomitantni chemoradioterapie v péti tydnech) je regrese nadorového
objemu (downsizing ¢&i downstaging) a tim zvySeni pravdépodobnosti zachovani funkce
svérace pfi chirurgickém feseni.

Karcinomy anu - metodou primarni volby 1é¢by spinocelularnich karcinomu anaini oblasti je
konkomitantni chemoradioterapie. VétSinou zachovava v pfijatelné mife funkci svérate a ma
srovnatelné |écebné vysledky s radikalnim chirurgickym postupem (ovSem se ztratou

svérace).
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Karcinomy zluéniku, zluéovych cest a pankreatu - v sou¢asné dobé je standardni I[é€ebnou
metodou kurativni resekce. Vzhledem k vysoké incidenci lokalnich recidiv se predpoklada

pfinos adjuvantni radioterapie. Radioterapie ma své misto i v paliativni 1éCbé.

Bronchogenni karcinomy a nadory mediastina

Nemalobunééné karcinomy plic - zakladni kurativni metodou Iécby nemalobunééného
karcinomu plic je chirurgicky zakrok u nizSich stadii. Radioterapie (event. chemoradioterapie
sekvenéni nebo konkomitantni) je hlavni |é¢ebnou metodou pokrocilého nemalobunééného
karcinomu plic. Kromé& zevni radioterapie je vyuzZivana intraluminalni aplikace
brachyradioterapie, zvlasté pfi tumordzni obstrukci bronchd. Radioterapie se vyuziva i u
syndromu horni duté zily a Pancoastova tumoru. U menSich tumorl se pouziva stereotakticka
radioterapie vy$8imi davkami.

Malobunééné karcinomy plic - systémova chemoterapie je zakladnim Ié€ebnym postupem.
Radioterapie zpravidla nasleduje po chemoterapii. Profylaktické ozafeni mozkovny sniZuje

incidenci mozkovych metastaz.

Karcinomy prsu - dle lokalniho rozsahu choroby, provedeného chirurgického vykonu a
dalSich prognostickych faktorl je provadéno ozafeni prsu &i hrudni stény a event. ozafeni
svodné lymfatické oblasti a cilené dozareni na oblast lGzka tumoru (boost) v délce 5-7 tydna.

K ozareni lGzka tumoru Ize vyuzit i brachyterapii.

Zhoubné nadory zenskych pohlavnich organt

Zhoubné nadory vulvy a pochvy - zakladni Ié€ebnou modalitou je chirurgicka lécba.
Radioterapie mlze byt indikovana jako IéCba adjuvantni, kurativni ¢i neoadjuvantni. U nadoru
pochvy se vyuziva i brachyterapie.

Nadory délozniho hrdla - pro Casna stadia je metodou volby chirurgicka lécba s event.
adjuvantni radioterapii. U pokroCilejSich stadii (od stadia IIB — infiltrace parametrii) je
indikovana kurativni konkomitantni chemoradioterapie (zevni radioterapie + chemoterapie
cisplatina + brachyterapie formou uterovaginalni aplikace - UVAG).

Zhoubné nadory délozniho téla - metodou volby je chirurgicka l1é&ba s naslednou observaci
nebo adjuvantni radioterapii (samostatna brachyradioterapie vaginalnim valcem nebo

kombinace BRT se zevni radioterapii).

Zhoubné nadory muzskych pohlavnich organu
Karcinomy penisu - vétSina pacientl je 1éCena chirurgicky. V l1éCbé se také vyuziva zevni
radioterapie nebo brachyradioterapie (mulaze nebo intersticialni aplikace), event. kombinace

obou metod.
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Karcinomy prostaty - podle klinického stadia T, PSA a Gleason skére (GS) Ize pacienty
rozdélit do prognostickych skupin s nizkym, stfednim, vysokym a velmi vysokym rizikem
relapsu a progrese onemocnéni. U lokalizovaného karcinomu prostaty lze zvaZzit radikalni
prostatektomii nebo radioterapii (pfipadné peclivé aktivni sledovani). U lokalné pokrocilého
karcinomu prostaty je preferovana radioterapie + hormonalni 1é¢ba.

Zhoubné nadory varlat - standardnim postupem u seminomu je provedeni orchiektomie
ingvinalni cestou. Radioterapie je indikovana jako adjuvantni metoda na svodnou lymfatickou
oblast (paraaortalni bfiSni uzliny). U neseminomu je radioterapie indikovana obvykle jako
IéCba paliativni nebo jako adjuvantni po chemoterapii.

Karcinomy ledvin - primarni karcinom ledviny z renalnich bunék patfi mezi radiorezistentni
nadory. Vyznamné je uplatnéni radioterapie v paliativni Ié¢bé& (metastazy skeletu, mozku a;.).
Karcinomy mocéového méchyre - radikalni cystektomie je standardnim postupem u
infiltrujicich nador. Cystektomie je event. doplnéna pooperaénim ozafenim. Kurativni

(chemo)radioterapie pfichazi v ivahu u inoperabilnich tumor( nebo jako paliativni metoda.

Lymfoproliferativni choroby

Hodgkinova nemoc - po&atecni a intermediarni stadia jsou Ié€ena chemoterapii s naslednym
IF (involved field) radioterapii (ozafeni inicialné postiZzenych a/nebo rezidualnich uzlinovych
oblasti) v davce 20-30 Gy. V lé¢bé pokrodilych stadii dominuje chemoterapie.

Nehodgkinské lymfomy

Chronicka lymfaticka leukémie/lymfom z malych lymfocyttd (CLL/SLL); Folikularni
lymfom - lé€bou volby u Casnych stadii je samostatna radioterapie involved field. V Ié¢bé
pokro€ilych stadii dominuje chemoterapie.

Lymfomy marginalni zény (MZL) - IéCba nodalnich MZL je prakticky shodna s terapii
folikularnich lymfomd. U MALT lymfomu (zkratka z mucosa associated lymphoid tissue) ma
radioterapie zasadni vyznam v lokalizovaném stadiu jako lé¢ba prvni volby - kurativni
radioterapie (napf. u maltomu Zaludku). Pokrocila stadia vyzaduji chemoterapii.

Difuzni velkobunéény B-lymfom (DLBCL)

Pacienti v lokalizovaném stadiu jsou standardné lé€eni chemoterapii event. v kombinaci s IF
radioterapii. Pokrocila stadia se 1é&i chemoterapii.

Mycosis fungoides (a Sézaryho syndrom) - je onemocnéni vysoce radiosenzitivni. PFi
velkém rozsahu postizeni kize je indikovano velkoploSné ozarovani elektronovymi svazky,
tzv. celotélové ozareni klize (elektronova sprcha, TSEl - total skin electron beam
irradiation).

Solitarni plasmocytom - suverénni [é€ebnou metodou je samostatna radioterapie.
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Mnohoc¢etny myelom - pacienti jsou IéCeni primarni systémovou Ié¢bou. Radioterapie ma
pouze paliativni vyznam, uziva se k ozafeni bolestivych lokalit, resp. je indikovana pfi

znamkach osteolyzy, zvlasté v oblasti nosného skeletu.

Leukémie - patii mezi primarné radiosenzitivni onemocnéni. Metodou volby 1éCby je v§ak
vzdy systémova terapie. Radioterapii Ize vyuzit paliativné v |éCbé bolestivych leukemickych
infiltratd. Profylaktické ozafeni oblasti mozkovny a prodlouzené michy se provadi u akutni
lymfoblastické leukémie (ALL), méné u akutni myeloidni leukémie (AML).

Celotélové ozafeni (TBI - Total Body Irradiation) se pouZiva jako pfipravny rezim pred
transplantaci kostni dfené (celkova davka napf. 10 Gy je aplikovana v 5 frakcich po 2 Gy
béhem 3 dnu nebo se aplikuje jednorazové ozareni 1 x 4,0 Gy; pozn. smrtelna davka zareni

jsou 4 Gy).

Sarkomy mékkych tkani a zhoubné nadory kosti

Sarkomy meékkych tkani - chirurgicka IéCba je zakladnim zplsobem I[éCby u sarkomu
mékkych tkani. V nékterych pfipadech je vhodné doplnit adjuvantni radioterapii s ohledem
na vyssi riziko lokalni recidivy. Brachyradioterapie Iizka nadoru se uziva v kombinaci se zevni
radioterapii.

Sarkomy kosti - Osteosarkomy - obvykle |é¢ba zalina chemoterapii, pak nasleduje
chirurgicky vykon, pfi nemoznosti radikalni resekce je indikovana radioterapie.
Chondrosarkomy — |é€ba je chirurgicka (radikalni resekce). Chemoterapie jen paliativné.

Primarni nadory kosti dospélého véku jsou radiorezistentni.

Nadory détského véku

LéCebna strategie u nadort détského véku vychazi z jejich vysSi citlivosti k 16€bé (chemo i
radiosenzitivity). Radioterapie je jednou ze zakladnich soucasti komplexni terapie détskych
malignit. Leukemie - Preventivni ozafeni leptomening pfi navozeni remise u akutnich leukemii
(ALL) je indikovano profylaktické ozafeni mozkovych oball k eradikaci subklinické nemoci.
Ozareni skrota se provadi u ALL s postizenim varlat v obdobi remise po indukCni 1€Ebé pfi
pretrvavajici pozitivni biopsii, nebo pfi testikularnim relapsu.

Nadory centralni nervové soustavy - zakladnim terapeutickym pfistupem u vétSiny nador(
CNS je neurochirurgicky zakrok. Chemoterapie v indikovanych pfipadech pfichazi pfed
ozarenim. Radioterapie zasahuje rezidualni tumor, event. mikroskopické &i makroskopické

metastazy.
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Embryonalni nadory (primitivni neuroektodermalni nadory, PNET - meduloblastomy) - u
téchto nadorll se zpravidla ozafuje kraniospinalni osa (az po obratel S2) vzhledem Kk riziku
diseminace mozkomisnim mokem spinalni cestou.

Dale se radioterapie mozkovych nadorl détského véku vyuziva v lé€bé kraniofaryngeomu,
nadoru pinealni krajiny, ependymomu a u retinoblastom.

Neuroblastom - zakladem je chirurgicky zakrok spolu s konvenéni €i intenzivni chemoterapii.
Radioterapie u neuroblastomu vysokého rizika je vzdy soucasti Ié€ebného protokolu.
Nefroblastom (Wilmstv nador) - IéCba vyuziva kombinace chirurgické Ié€by, chemoterapie i
radioterapie. Radioterapie je indikovana poopera¢né. Na rozdil od Grawitzova tumoru je tento
nador radiosenzitivni.

Sarkomy mékkych tkani - sarkomy v détském véku se proti formam v dospélosti odliSuji
vySSi chemo- i radiosenzitivitou. Radioterapie probiha zpravidla konkomitantné s podavanim
chemoterapie.

Ewingliv sarkom - metodou volby je chirurgicky zakrok obvykle po predchozi neoadjuvantni
chemoterapii nebo chemoradioterapii. Pooperacné je radioterapie indikovana pfi neradikalnim
chirurgickém vykonu. Samostatna radioterapie se muze indikovat v pfipadé inoperabilniho
nadoru, Ci pokud by byl chirurgicky zakrok znaéné mutilujici. Na rozdil od osteosarkomu je

tento nador radiosenzitivni.

Akutni stavy v onkologii

Akutné provedena radioterapie (do 48 hod.) se pouziva v pfipadé nastupujici transverzalni
misni lézi a nelze-li provést chirurgické feSeni (pozor! na toto se v klinické praxi zapomina).
Déale je léCebnou moznosti u akutné vzniklého syndromu horni duté zily. V pfipadé

patologickych fraktur dlouhych koncetin je prvni [é€ebnou moznosti osteosyntéza.

Radioterapie nenadorovych chorob - se zpravidla pouziva v odstranéni bolestivych
symptom pfi calcar calcanei (,0struha®) a artrézach a zanétech Slach (epikodylitidy). Pouziva
se az po vyc€erpani rehabilitacnich a ortopedickych metodach IéEby a neni vhodna u mladych
pacientd.

Radioterapii Ize vyuZzit i vIéEbé Dupuytrenovy kontraktury a induratio penis plastica —

Peyronie’s disease a pfi akutnich povrchovych tromboflebitidach.
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Systémova protinadorova lécba

B. Bencsikova, R. Vyzula

Uvod

Systémova Iécba pouzivana k 1é¢bé onkologickych onemocnéni zahrnuje Siroké spektrum léki
s rdznym mechanismem ucinku. Hlavni skupiny predstavuji protinadorova chemoterapie,
protinadorova hormonalni 1ééba, novéjsi latky, které lze nazvat cilenou léébou (targeted
therapy), moderni imunoterapie a jiné. Chemoterapie a cilena Ié¢ba zasahuji pfimo do
metabolismu nadorovych bunék a ovliviiuji jejich proliferaci. Cilena lé¢ba plsobi cilené na
ur€itou molekulu (receptor) nebo blokuje pfenos signalni drahou buriky. Imunoterapie stimuluje
imunitni systém pacienta k destrukci nadoru a na nadorové bunky plsobi zprostiedkované,
ovlivnénim dalSich bunék imunitniho systému. Nové technologické postupy v oblasti
molekularni biologie, genetiky, chemie a dalsi umoznuji vytvareni novych protinadorovych
strategii. Poznani mechanism(l kancerogeneze a patofyziologie nadort vede ke vzniku novych
IéCebnych moznosti, novych molekul, které se dostavaji do klinické praxe po slozitém vyvoji a

mnohaletého zkou$eni v klinickych studiich.

Protinadorova chemoterapie

Klasicka chemoterapie v onkologii je oznaleni pro Iéky s cytotoxickym Uu€inkem, tzv.
cytostatika. Cilem je poSkodit nadorovou DNA a zlikvidovat nadorovou buriku. Na rozdil od
IéEby chirurgické je uCinek chemoterapie pozvolnéjsi. Plsobi zejména na buriky ve fazi déleni
(tedy mimo GO fazi bunécného cyklu), ucinek je zna&né neselektivni (zasahne i nenadorové

proliferujici buriky) (Obr. 1).

Dle mechanismu pulsobeni Ize rozdélit cytostatika do nékolika zakladnich skupin:
a) alkylaéni cytostatika: pusobi alkylaci nukleovych kyselin DNA a brani jeji replikaci, patfi

sem i platinova cytostatika,

b) protinddorova antibiotika (interkalacni cytostatika): zasunou se mezi zavity Sroubovice
DNA a zamezuji jejimu zdvojeni enzymem DNA polymerazou, pusobi inhibici replikace a

transkripce,

¢) antimetabolity: inhibuji kli¢ové enzymy nutné pro syntézu nukleovych kyselin ve fazi S
buné&ného cyklu, oznaluji se podle substratu, na jejichz urovni pusobi: antifolaty,
pyrimidinové antimetabolity, purinova analoga odvozena od guaninu, purinova analoga

odvozena od adenosinu, inhibitor ribonukleotidreduktazy,
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d) rostlinné alkaloidy: vinca alkaloidy a taxany inhibuji tvorbu buné&nych mikrotubull
vazbou na bilkovinu tubulin a znemoznuji funkci mitotického vieténka, kamptoteciny inhibuji

topoizomerazu |, podofylotoxinova cytostatika inhibuji topoizomerazu ll,

e) ostatni cytostatika nezafazena do uvedenych skupin: prokarbazin, induktory diferenciace

ajiné.

Obr. 1. Pusobeni latek s cytotoxickym ucinkem v rliznych fazich bunééného cyklu.

Faze Priklad latky
bunééného
cyklu
Gap 1(Gy) Asparaginaza
Prednizon
G1/S junkce Kladribin
DNA syntéza Cytarabin
Fluorouracil
Gemcitabin
Metotrexat
Thioguanin
Farmakokinetika cytostatik Eludarabin
Nadorova populace obsahuje vétsi ¢i mensi pocCet Topotekan
neproliferujicich bunék ve fazi GO, které jsou Hydroxyurea
relativné rezistentni v0éi cytostatikiim. Po podani
cytostatik Ize optimalné zniit buriky ve fazi syntézy | GaP2 (G2 Bleomycin
purinovych a pyrimidinovych bazi, ve fazi zdvojeni Etoposid
genetické vybavy pfed pfechodem v mitézu. Proto Paklitaxel
je principem cytostatické 1&Eby opakované podani
cytostatik v pfedem stanovenych intervalech tak, | Mitéza (M) Vinblastin
aby byly zasazeny buriky pavodné v klidové fazi, Vinkristin
které se postupem Casu dostanou do faze déleni a Vinorelbin
aby v pauze mezi podanim cytostatika nedoslo k
podstatnému narlGstu poctu malignich bunék. Taxany
Dosazeni klinické remise neznamena uplnou

eliminaci nadorové populace, nejéastéji dochazi pouze k poklesu poétu bunék pod cca 10°

bunék, tedy hranici detekovatelnosti béZnymi zobrazovacimi metodami (CT). Patologicka
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remise se stanovuje histopatologickym vySetfenim resekatu nadoru po neoadjuvantni [éCbé.
Chemoterapie neplsobi pouze na maligni burky, ale i na normalni tkané, coz v rizné mire

vede k projevim nezadoucich u€inkll hematologickych a nehematologickych.

Davkovani cytostatik je individualni, nejCastéji se davka stanovuje dle povrchu téla (vypocet
je zalozen na vySce a hmotnosti pacienta) nebo u nékterych latek dle hmotnosti pacienta.
Davky cytostatik je nutné upravovat také dle funkce jater a ledvin, proto je dulezité znat, jakym
zpUsobem dochazi k jejich metabolické pfeméné a vylu€ovani. Snahou je dodrzovat davkovou
intenzitu, tedy podani planované davky za dodrzeni planovanych Ié€ebnych cykll. Nékdy je
v8ak nutna redukce davky dle tolerance a stupné nezadoucich Gcink{. V prabéhu lécby
chemoterapii je vzdy dalezitd sou¢asné podavana podptirna lé€ba, ktera ma minimalizovat

toxicitu cytostatik.

Aplikaéni cesty cytostatik - nejbéznéjSi je aplikace intravendzni a peroralni. Regionalni
chemoterapii Ize aplikovat intraarterialné, intravezikalné (do moclového méchyie),
intrapleuralné nebo intraperitonealné, intrathekalné (lumbalni punkci nebo pouzitim Ommaya
rezervoaru implantovaného do oblasti kalvy pod kuazi), topicky na kOzi k lécbé

nemelanomovych karcinomu kize a prekanceréz.

Vybér cytostatika zavisi na typu zhoubného nadoru a rozsahu nadorového onemocnéni.
Ohled se bere i na celkovy stav pacienta a komorbidity. LéCba se Fidi dle doporuéenych
onkologickych postupli a konkrétnich indikaénich kritérii (viz tzv. Modra kniha Ceské
onkologické spole¢nosti, NCCN guidelines, ESMO guidelines). Alternativni moznosti mimo
standardni [é¢bu je moznost lécby pacienta v ramci klinickych studii, dostupnych v

onkologickych centrech.

Klasicka protinadorova chemoterapie
Rozdéleni protinadorové chemoterapie podle mechanismu plsobeni:

1. Alkylaéni cytostatika

Patfi mezi nejstarSi cytostatika. Principem jejich GCinku je alkylace DNA, RNA a proteind,
pfiCemz zasadni je reakce s DNA. PouZivaji se v |écbé celé Ffady malignit solidnich a
hematologickych. Pfikladem je melfalan, chlorambucil, ifosfamid, cyklofosfamid, busulfan,
temozolomid. Patfi sem i platinové preparaty cisplatina, karboplatina a oxaliplatina.

Platinova cytostatika poskozuji nukleové kyseliny. Cisplatina poskozuje DNA a vznik
interkalaénich vazeb mezi fetézci, coz zamezuje replikaci nukleovych kyselin. Cisplatina ma
Siroké uplatnéni v 1é€bé zhoubnych nadord gynekologickych, plicnich, testikularnich a dalSich.

Nevyhodou cisplatiny jsou zavazné nezadouci UcCinky: nefrotoxicita, neurotoxicita (periferni

76



neuropatie a ototoxicita), zvraceni a jiné. Po cisplatiné bylo syntetizovano nékolik dalSich
platinovych derivatl ve snaze o dosazeni mensi toxicity. Do klinické praxe se Uspésné dostaly
karboplatina a oxaliplatina. Karboplatina pusobi mechanismem shodnym jako u cisplatiny,
poskozuje DNA. Ma mensSi nezadouci uCinky, nejCastéjSi je myelosuprese. Oxaliplatina je
odvozena od cisplatiny nahrazenim atomu chloru molekulou oxalatu. Oxaliplatina je pouzivana
pfi |é€bé kolorektalniho karcinomu a dalSich zhoubnych nadorl gastrointestinalniho traktu, v
kombinaci s 5-fluorouracilem. Nepfijemnym neZadoucim uc€inkem oxaliplatiny je zejména

periferni senzoricka neuropatie.

2. Protinadorova antibiotika
Strukturalné heterogenni latky, cilem jejich toxického plsobeni jsou nukleové kyseliny na
podkladé jiném nez alkylaénim. Pfikladem jsou antracyklinova antibiotika doxorubicin a

epirubicin.

3. Antimetabolity

Inhibuji kliGové enzymy nutné pro syntézu nukleovych kyselin. Metotrexat (patfi do skupiny
antifolatd) inhibuje enzym dihydrofolatreduktazu, ktery je zodpovédny za redukci kyseliny
listové na Kkyselinu tetrahydrolistovou. Antidotem metotrexatu je leukovorin - kyselina
terahydrolistova. 5-fluorouracil (5-FU) patfi do skupiny pyrimidinovych antimetabolitd,
inhibuje thymidylat syntazu, kliCovy enzym pro syntézu thymidinu a dale blokuje funkci RNA
diky zabudovani do jeji struktury. Kapecitabin je prodrug 5-FU, teprve v organismu se
metabolizuje na ucinné cytostatikum 5-FU. Gemcitabin je dalSi cytostatikum ze skupiny
pyrimidinovych antimetabolitd. Fludarabin (ze skupiny purinovych analog odvozenych od
adenosinu) brzdi DNA-polymerazu-a a ribonukleotidreduktazu. Uginek fludarabinu je cileny na

lymfoidni tkan.

4. Rostlinné alkaloidy

Vinka alkaloidy (vinkristin, vinorelbin) a taxany (paklitaxel, docetaxel) inhibuji tvorbu nebo
destrukci mitotického vieténka. Kamptoteciny (irinotekan, topotekan) inhibuji topoizomerazu
I. Podofylotoxinova cytostatika (etoposid) inhibuji topoizomerazu Il. Blokada topoizomerazy

vede k zastavé opétovného spojeni rozpojeného DNA fetézce a vzniku zlom( DNA.

Rozdéleni a pfiklady sumarizuje tabulka €. 1.
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Tabulka €.1. Klasicka protinadorova chemoterapie

Skupina cytostatik Priklady Priklady pouziti Poznamky a
cytostatik vybrané
nezadouci ucinky
Alkylaéni Derivat Melfalan Myelom, pfed Myelosuprese,
latky dusikatého transplataci kostni zvraceni, alopecie,
yperitu dienév alergicke reakce,
myeloablativnich prijem, kozni
rezimech toxicita, lokalni
irritans
Oxazofosforiny | Ifosfamid Sarkomy, testikularni | Myelosuprese,
nadory zvraceni, alopecie,
hemoragicka
cystitida,
neurologicka
toxicita
(encefalopatie)
Cyklofosfamid Karcinom prsu, Myelosuprese,
hematologicke zvraceni, alopecie,
malignity hemoragicka
cystitida,
stomatitida, SIADH
Derivaty Karmustin Mozkové nadory, Liposolubini,
nitrozourey Lomustin lymfomy pronikaji lépe

hematoencefalickou
bariérou,
myelosuprese,
nefrotoxicita,
zvraceni, lokalni
iritans, kumulativni
plicni toxicita,
alopecie,
hepatotoxicita
(venookluzivni

choroba)
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Streptozotocin

Inzulinom a jiné

nadory z bunék

Nefrotoxicita,

porucha

pankreatickych glukozového
ostravku metabolismu,
nevolnost
Platinové Cisplatina Nadory plic, Nefrotoxicita,
derivaty testikularni, zvracenti,
gynekologickeé, neurotoxicita,
spinocelularni, ototoxicita, lokalni
karcinomy hlavy a iritans az nekrézy
krku
Karboplatina Karcinomy ovaria, Myelosuprese,
hlavy a krku, prsu zvraceni, alopecie,
mukozitida,
neurotoxicita
Oxaliplatina Kolorektalni Periferni senzoricka
karcinom neuropatie
Tetraziny Dakarbazin Maligni melanom, Myelosuprese,
HL, sarkomy zvraceni,
mukozitida, lokalni
iritans
Temozolomid Glioblastoma p. 0. podani,

multiforme

pronika do CNS,
myelosuprese,

zvraceni

Protinadorova

antibiotika

Antracyklinova

antibiotika

Doxorubicin

Karcinom prsu,
sarkomy,
hematologické
malignity;
liposomalni
doxorubicin u

Kaposiho sarkomu

Myelosuprese,
mukozitida,
kardiotoxicita,
zvraceni, alopecie,
lokalni iritans az

nekrézy

Daunorubicin

Akutni leukemie

Myelosuprese,
kardiotoxicita,
stomatitida,

dermatitida,
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Epirubicin

Karcinom prsu

Myelosuprese,
kardiotoxicita,

stomatitida

Derivaty

antrachinonu

Mitoxantron

Leukémia, lymfomy,

karcinom prostaty

Myelosuprese,
nevolnost,
stomatitida,
kardiotoxicita,

lokalni iritans az

nekrozy
Radiomimetikum, | Bleomycin Testikularni nadory, | Plicni toxicita az
antibiotikum NHL, HL, lokalni fibréza,
polypeptidové |é€ba pleuralnich myelotoxicita,
povahy, pusobi vypotku, mukokutanni
rozStépeni toxicita, febrilie,
molekuly DNA Raynauduav
fenomen
Protinadorové Mitomycin C Gastrointestinalni Myelotoxicita,
antibiotikum s nadory, nefrotoxicita
alkylaénim nemalobunéény (hemolyticko-
uCinkem karcinom plic, uremicky syndrom),
intravezikalné u lokalni iritans az
karcinomu nekrézy
mocového méchyie
Inhibitory Inhibitory Irinotekan Kolorektalni Myelotoxicita,
topoizomeraz | topoizomerazy | karcinom, karcinom | zvraceni, prajmy
zaludku akutni a pozdni,
cholinergni
syndrom, alopecie
Topotekan Karcinomy Myelosuprese,

vajecnikd, relaps
malobunééného

karcinomu plic

nevolnost, alopecie,

flu-like symptom
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Inhibitory Etoposid Testikularni nadory, | Myelosuprese,
topoizomerazy Il malobunécny zvraceni, alopecie,
karcinom plic, HL, latka nekrotizujici
NHL, AML pfi paravazaci
Antifolaty Metotrexat Osteogenni sarkom, | Myelosuprese,
(analoga trofoblasticky nausea, alopecie,
kyseliny karcinom, pfi mukozitida,
listové) leptomeningealnim anorexie,
postizeni, hepatotoxicita,
imunosupresivum kardiotoxicita,
(IéCba psoriazy, nefrotoxicita,
revmatoidni artritidy | neurotoxicita
aj)
Multitarget Pemetrexed Mezoteliom pleury, Myelosuprese,
antifolat: inhibice bronchogenni stomatitida, prdjem,
DHFR, TS, karcinom kozni toxicita
GARFT
Purinova Odvozena od 6-merkaptupurin, | ALL, maligni Myelosuprese,
analoga guanine lymfoproliferativni nevolnost,
tioguanin nemaoci mukozitida, prajem,
anorexie
Odvozena od Fludarabin B-CLL, indolentni B- | Imunosuprese,
adenosinu NHL, AML, soucast | myelotoxicita, CNS
(analoga nemyeloablativnich toxicita, nevolnost,
adeninu) predtransplantacnich | vzestup
rezimu transaminaz
Kladribin Vlasatobunécéna Imunosuprese,
leukémia, oportunni infekce,
Langerhansova myelosuprese,

histiocytéza X

nefrotoxicita
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Pyrimidinova

Analoga cytosinu

Cytosinarabinosid

Akutni leukémie

Myelosuprese,

analoga (cytarabin) zvraceni, alopecie,
mukozitida,
alergicke reakce
Gemcitabin Karcinom pankreatu, | Myelosuprese,
bronchogenni chfipkové pfiznaky,
karcinom, karcinom | otoky, nevolnost,
prsu, mocového hepatotoxicita
méchyfe
Derivat uracilu 5-fluorouracil Nadory Mukozitida, prujem,
gastrointestinalniho | kozni toxicita, hand-
traktu, prsu foot syndrom
Derivat uracilu kapecitabin Nadory p. 0., prodrug 5FU,
gastrointestinalniho | nausea, hand-foot
traktu, prsu syndrom,
mukozitida, prdjem
Inhibitory Vinka alkaloidy Vinkristin Hematologické Neurotoxicita,
polymerace malignity, solidni alopecie, lokalni
mikrotubult malignity iritans az nekrézy,
myelotoxicita
Vinblastin Lymfomy,
testikularni nadory
Vinorelbin Karcinom prsu, plic,
ovaria
Inhibitory Taxany Paklitaxel Karcinom prsu, Neutropenie,
depolymerace vajecnikul, zaludku, hypersenzitivni
mikrotubuld plic, pankreatu reakce,
neurotoxicita,
lokalni iritans az
nekrézy
Docetaxel Karcinom prsu, Retence tekutin
zaludku, prostaty,
plic
Cabazitaxel Karcinom prostaty Myelosuprese,

astenie, nauzea
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Derivaty Ixabepilon Karcinom prsu Periferni
epotilonu neuropatie,
alopecie, bolesti

svall, nevolnost

Enzym L-asparaginaza Akutni leukemie Alergické reakce,

koagulopatie,

hyperglykemie

Vysvétlivky: HL-HodgkinGv lymfom, NHL-Non-HodgkinGv lymfom, CML- chronicka myeloidni
leukemie, CLL- chronicka lymfaticka leukemie, AML- akutni myeloblasticka leukemie, DHFR-
dihydrofolatreduktaza, TS- thymidylat syntaza, GARFT- glycinamid-ribonukleotid-formyl-

transferaza, SIADH- syndrom nepfiméfené sekrece antidiuretického hormonu

Rezistence na cytostatika

V prabéhu cytostatické |éEby dochazi Casem ke vzniku rezistence na lécbu, kdy jiz nedochazi
k dalSi redukci nadorovych bunék. Rezistence muze byt tzv. primarni, kdy je nadorova burka
necitliva k urcitému typu cytostatika, nebo Castéji rezistence sekundarni, ktera vznika v
prubéhu cytostatické IéEby. Obecné mechanismy vzniku rezistence jsou vazané na zménu
farmakokinetiky (napf. snizena resorpce nebo zvySené vylu€ovani, zrychleny katabolismus
cytostatika v nadorové bunce), zménu bunééné populace, kdy vétsi ¢ast bunék prfechazi do
GO faze, ve které je citlivost k chemoterapii omezena, mnohocetnou lékovou rezistenci (MDR,
multidrug resistance), ktera je charakterizovana urychlenym vypuzovanim cytostatik ven z
buriky pomoci transportnich proteint z rodiny ABC (ATP-binding cassette), nejznaméjsi je P-

glykoprotein.

Hormonalni protinadorova lécba

Hormonalni |é€ba se pouziva v onkologii historicky nejdéle, zejména v 1é¢bé karcinomu prsu a
karcinomu prostaty.

Nékteré nadory se vyznaduji pfitomnosti hormonalnich receptort. Hormonalni manipulaci Ize
rust téchto nadoru ovlivnit. Cilem hormonalni 1é¢by je snizeni produkce daného hormonu nebo
potlageni jeho GCinku na nadorovou tkan zablokovanim navazani téchto hormon( na jejich

receptory.

Hormonalni 1é¢bu Ize rozdélit do nasledujicich skupin:
e Antiestrogeny: pusobi zejména kompetitivnim mechanismem, obsadi estrogenové a
progesteronové receptory a tim znemoznuje vazbu estrogenim, které plsobi jako

rustové faktory nadorovych bunék. NejrozSifengjsi latkou je tamoxifen, ktery ma
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ucinek agonisticky a antiestrogenni, neni tedy Cisty antiestrogen. SERM, selective
estrogen receptor modifiers, Cisté antiestrogeny, pfikladem je fulvestrant, ktery se
pouziva k 1é¢bé metastatického karcinomu prsu u postmenopauzalnich Zen po selhani
Iécby tamoxifenem nebo inhibitorem aromatazy.

Inhibitory aromatazy (anastrozol, letrozol, exemestan): enzym aromatazy se
nachazi v periferni tkani v€etné tuku, jater, svalové tkané, nadorové tkané prsni Zlazy a
podili se na proméné nadledvinového androstendionu a testosteronu na estron a
estradiol u postmenopauzalnich Zen

Antiandrogeny (bikalutamid, flutamid): blokuji androgenni receptory v prostaté i v
hypothalamu. Pouzivaji se pro 1é¢Ebu karcinomu prostaty.

Agonisté gonadoliberinh GnRH (gonadotropin-releasing hormone, LHRH
luteinizing-hormone- releasing hormone): analoga gonadoliberind se pouzivaji pro
IéEbu karcinomu prsu u premenopauzalnich Zen, jsou stejné ucinna jako ovarektomie.
Analoga GnRH se pouzivaji v IéEbé karcinomu prostaty jako alternativa kastrace.
Kortikosteroidy: pouzivaji se pro Ié€bu malignich lymfoproliferativnich chorob, maiji
potencial navodit apoptézu. U solidnich nadorl se pouziva dexamethason v ramci
antiedematodsni 1éCby u mozkovych metastaz, jsou soucasti antiemetické terapie a
potencuji u€inek analgetik pfi |éCbé& nadorové bolesti. U autoimunitnich chorob se

vyuZziva jejich imunosupresivni ucinek.

K hormonalni manipulaci se fadi rovnéz chirurgické (orchiektomie, adnexektomie) a vzacnéji

radiaéni odstranéni zlazy.

Vyuziti hormonalni manipulace v klinické praxi ukazuje Tab. €. 2

Tab. 2. Mechanismy pusobeni hormonalni 1éCby

Mechanismus Pripravky Indikace
pusobeni
Ablativni Kastrace Analoga LHRH: buserelin,

farmakologicka,
alternativou je
chirurgicka nebo

radiacéni

goserelin, leuprolin
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Kompetitivni Antiestrogeny Cisty antiestrogen: Karcinom
fulvestrant prsu
SERM (selective estrogen
receptor modulators) s
dualni estrogenni i
antiestrogenni aktivitou:
tamoxifen, raloxifen,
toremifen
Antiandrogeny: Cyproteron acetat, Karcinom
flutamid, nilutamid, prostaty
bikalutamid
Inhibiéni Inhibitory aromataz | Anastrozol, letrozol Karcinom
(inhibuji tvorbu prsu

estrogend, u
postmenopauzalnich
Zen jsou hlavnim
zdrojem estrogenu
nadledvinové
androgeny
aromatizované v
perifernich tkanich v
jatrech, tukové tkani,
ve svalech av

nadoroveé tkani)

Ireverzibilni inhibitor

aromataz:exemestan
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Inhibitory syntézy Ketokonazol Karcinom
androgena Abirateron acetat prostaty
(selektivné inhibuje
cytochrom P450,
CYP17A1, tim potlacuje
syntézu testosteronu i u

nemocnych po kastraci).

Aditivni Gestageny Medroxyprogesteronacetat | Dnes se
(progestiny) megestrol acetat pouziva
hlavné v
doplrikové
lécbé
anorexie u

nadoru

Somatostatin a jeho analoga (oktreotid, lanreotid, a jejich depotni formy), vyuzivaji se v
lé¢bé dobfe diferencovanych neuroendokrinnich nadorl. Uplatfiuje se jejich ucinek na

sekreéni projevy (karcinoidni syndrom), ale i uc€inek antiproliferativni.

Cilena protinadorova lécba solidnich nadort

Cilend protinadorova lécba (targeted therapy) je nové&jSim pfistupem v 1é&bé& zhoubnych
nadorl. Ve zjednoduSeném pohledu lé€ebny cil pfedstavuje molekularni struktura, ktera hraje
ddlezitou ulohu v patogenezi daného onemocnéni, méla by puasobit na cilovy patofyziologicky
proces a specifickou populaci bunék (obr. 2).

Mechanismus uc¢inku je obvykle jiny nez v pfipadé chemoterapie a €asto je jiné i spektrum
nezadoucich ucink{. Konvenéni IéEba chemoterapii je zaméfena na bunécné struktury, které
jsou spole¢né vSem bufikam v organizmu napf. na DNA. Cilena Ié¢ba plsobi na struktury
specifické pro nadorovou bunku, neni vS8ak nikdy zcela specificka, proto je provazena
nezadoucimi UCinky (Obr.3). Cilena lé¢ba byva nékdy nespravné zaménovana s pojmem

biologicka Ié€ba, tento termin je v8ak ponékud zavadéjici.
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Obr. 2 Principy cilené IéCby

inhibice proliferace

(cestou inhibice signalnich

drah, proteinii s
tyrozinkinazovou aktivitou,
inhibice receptorowvych
lé¢ba cilend na tyrozinkinaz)
nadorove buriky

inhibice sebecbnovy,
indukce apoptazy,
Cilena lé¢ba indukce diferenciace

1é¢ba cilend na inhibice angiogeneze

nadorové inhibice metastazovani
mikroprostiedi a invazivity

Klasifikace cilené 1éEby neni pfesné stanovena. V této kapitole uvadime rozdéleni na zakladé
molekularni struktury a pusobeni na specifické signalni drahy. Pfiklady mechanismu ucinku

zobrazuje obrazek €. 3.

Obr.3. Priklady cilovych struktur a signalnich drah cilené protinadorové 1éCby

VEGF bevacizumab ] I trastuzumab I

)

aS-81 integrin

*9
bevtegebised

mhibitor
m-TOR |

| proliferace I Metastazovani | porucha imunity |

angiogeneze
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Monoklonalni protilatky

Monoklonalni protilatky maji schopnost vazat se na epitopy konkrétnich povrchovych
nadorovych antigent a solubilnich proteint. Mezi nejCastéjSi cilové antigeny patfi ristové
faktory (napf. VEGF, IL6), receptory (EGFR/ERBB/HER, VEGFR), membranové proteiny
(napf. CD20, CD52, CD33), a adhezivni molekuly (EpCAM, integriny). Pfehled uvadi tabulka
¢. 3.

Trastuzumab, rekombinantni humanizovana monoklonalni protilatka 1gG1 proti receptoru
HER2 pfinesla prilom v |éébé HER2 pozitivniho karcinomu prsu. Trastuzumab se vaze na
extracelularni doménu receptoru 2 lidského epidermalniho ristového faktoru (HER2 nebo c-
erbB-2) a tim zabrani pfenosu signalu intracelularné. Amplifikace genu pro HER2 se vyskytuje
pfiblizné u 25-30 % karcinomu prsu a 19 % karcinomu Zaludku. Hlavnim mechanismem uéinku
je na protilatce zavisla bunécna toxicita proti bufikdm s overexpresi HER2.

Pertuzumab je humanizovana monoklonalni protilatka proti extracelularni doméné HER?2.
Zabranuje dimerizaci HER2 receptoru a tim blokuje jeho aktivitu. V kombinaci s
trastuzumabem a taxanem se pouziva v lé¢bé 1. linie metastatického karcinomu prsu HER2
pozitivniho.

V lé¢bé metastazujicich zhoubnych nadoru tlustého stfeva a konecniku se v praxi pouzivaji
monoklonalni protilatky: bevacizumab proti vaskularnimu endotelidlnimu rastovému faktoru
(VEGF) a cetuximab nebo panitumumab proti receptoru epidermalniho ristového faktoru
(EGRF). Podavaji se v kombinaci s chemoterapii. Cetuximab a panitumumab jsou ucinné v
pfipadé metastazujicihno kolorektalniho karcinomu s tzv. divokym typem (wild-type)
onkogenem RAS. Aktivaéni mutace gend RAS se Casto objevuiji v riznych lidskych nadorech
a podileji se na onkogenezi i progresi nador(.

Vazba cetuximabu, chimérické 1gG1 monoklonalni protilatky, na EGFR blokuje ligandy
indukovanou signalizaci EGFR a vede na buné&né urovni k inhibici proliferace, angiogeneze a
dediferenciace, stimulaci apoptézy a prevenci tvorby metastaz. K dalSim ucinkdm cetuximabu
patfi inhibice produkce angiogennich faktoru, zprostfedkovani na protilatkach zavislé bunécné
cytotoxicity a synergické pisobeni s chemoterapii a radioterapii.

Panitumumab je rekombinantni, plné& humanni monoklonalni protilatka IgG2, ktera se vaze na
receptor pro epidermalni rustovy faktor (EGFR). EGFR podporuje rast bunék normailnich
epitelialnich tkani v€etné kGze a vlasovych folikuld, ale je také exprimovan rGznymi
nadorovymi bufikami. Vazba panitumumabu na EGFR vede k internalizaci receptoru, inhibici
bunécéného rustu, indukci apoptdzy.

Bevacizumab je rekombinantni humanizovana monoklonalni protilatka proti VEGF, zabraniuje
interakci mezi VEGF a tyrosinkinazovymi receptory VEGFR1 a VEGFR2 exprimované na

povrchu endotelovych bunék. Bevacizumab je prvni antiangiogenni latkou, ktera byla
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zavedena do klinické praxe. Podava se v kombinaci s chemoterapii v 1é€bé Siroké Skaly
metastazujicich zhoubnych nadoru (kolorekta, nemalobunééného karcinomu plic, ledviny,

délozniho Cipku, vaje¢nik a primarnich peritonealnich karcinomu).

Ramucirumab je rekombinantni humanizovana monoklonalni protilatka 1gG1 proti receptoru
vaskularniho endotelialniho rastového faktoru VEGFR-2, tedy plsobi antiangiogenné. Pouziva
se v kombinaci s chemoterapii v Ié€bé metastazujiciho karcinomu zaludku, kolorekta a

nemalobunééného karcinomu plic.

Tab. €. 3. Pfehled monoklonalnich protilatek

Monoklonalni | Cilova struktura Indikace Obchodni pripravek

protilatka

Protilatky proti receptoriim rodiny EGFR/ErbB/HER

Trastuzumab ErbB2/HER2/neu Karcinom prsu, | Herceptin
zaludku

Cetuximab EGFR/ErbB1/HER1 | Karcinom Erbitux
kolorekta, hlavy
a krku

Panitumumab EGFR1, EGFR2 Karcinom Vectibix
kolorekta

Pertuzumab ErbB2/HER2/neu Karcinom prsu Perjeta

Monoklonalni protilatky blokujici riustové faktory

Bevacizumab VEGF Karcinom Avastin
kolorekta,

ledviny, prsu,
délozniho Cipku,

ovaria, plic

Ramucirumab | VEGFR-2 Karcinom Cyramza
Zaludku,
kolorekta,
nemalobunécny

karcinom plic
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Ziv-aflibercept | VEGF Karcinom Zaltrap

kolorekta

Protilatky proti membranovym antigentim leukocytt

Rituximab CD20 NHL, CLL MabThera

Alemtuzumab CD52 CLL MabCampath

Jiné protilatky

Denosumab RANKL Kostni Xgeva
metastazy

Catumaxomab | CD3, EpCAM Lécba maligniho | Removab
ascitu

Vysvétlivky:  NHL- Nehodgkinské Iymfomy, CLL- chronicka lymfaticka leukémie, HL-
Hodgkintiv lymfom, RANKL - RANK ligand (receptor aktivujici nuklearni faktor kB), VEGF-
vaskularni endotelidlni rastovy faktor, EGFR- receptor epidermalniho rlstového faktoru,

VEGFR-2- receptor vaskularniho endotelialniho riistového faktoru 2

Denosumab se pouziva v podplrné I|éEbé kostnich metastaz. Patfi do skupiny tzv. BMA

(bone modifying agents — Iéky ovliviujici metabolismus kosti).

Inhibitory tyrosinkinaz (TKI)

Tyrosinkinazové inhibitory zahrnuji Siroké spektrum molekul, které v souasnosti nalézaji
uplatnéni predevsim v protinadorové lécbé. Kompetitivné se vazou na vazebné misto pro
makroergni fosfat ATP na intracelularni doméné receptoru a zabrani fosforylaci a pfenosu
signalu do bunky.

Tyrosinkinazy (TK) jsou enzymy katalyzujici intermolekularni pfenos fosfatu. Vyskytuji se
bud ve formé& membranového receptoru s tyrosinkinazovou aktivitou (RTK), ktery aktivuje
signalni drahu (napf. receptory pro rustové faktory EGFR, VEGFR), nebo jako intracelularni
tyrosinkinazy (napf. Ras, Raf) predavajici signal v ramci signalni drahy. PFitomnost
patologicky aktivovanych TK vedla k vyvoji jejich inhibitord. Na rozdil od monoklonalnich
protilatek, které se mohou vazat pouze na extracelularni domény RTK, jsou tyrosinkinazové
inhibitory schopny ovliviovat také intracelularni ¢ast RTK &i TK.

Prvni a velmi uspé&Snou malou molekulou je od roku 2001 imatinib, ktery specificky blokuje
Bcer/Abl (jedna se o fuzni protein s tyrozinkinazovou aktivitou, tzv. filadelfsky chromozom,

reciproka translokace mezi chromozomy 9 a 22) v burikach chronické myeloidni leukemie.
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Podava se peroralné. Zavedeni imatinibu do klinické praxe zasadnim zpusoben proménilo
Ié€ebné vysledky u CML a dalSich hemato-onkologickych malignit. Sou€asné se tak oteviely
zcela nové strategie protinadorové [éCby. Imatinib ma dnes uplatnéni v I[éCbé
gastrointestinalnich stromalnich nadort c-KIT pozitivnich a dermatofibrosarcoma protuberans.
Lapatinib je peroralni reverzibilni dualni inhibitor ATPazy tyrosinkinaz EGFR a HER2. Hlavni
indikaci je metastaticky karcinom prsu HER2 pozitivni refrakterni vac&i trastuzumabu.
Vzhledem k malé molekule prostupuje lapatinib pfes hematoencefalickou bariéru na rozdil od
trastuzumabu.

Sunitinib je dalSi peroralni multikindzovy inhibitor. Je indikovan v |é¢bé pacientd s
metastatickym karcinomem ledviny, gastrointestinalnim stromalnim tumorem a dobfe
diferencovanym pankreatickym neuroendokrinnim nadorem. Vyznamné je antiangiogenni
pusobeni sunitinibu vazbou na receptor pro vaskularni endotelidini rastovy faktor (VEGFR),

receptoru pro desti¢kovy rustovy faktor (PDGFR) a dalSich tyrosinkinaz.
Pfehled a rozdéleni tyrosinkinazovych inhibitord uvadi tabulka ¢&. 4.

Tab. 4. Pfehled tyrosinkinazovych inhibitor(

Nazev latky Cilova struktura Indikace-priklady

Multikinazové inhibitory tyrosinkinazovych proteint

Imatinib BCR-ABL, KIT, PDGFR CML, GIST

Sunitinib VEGFR1-3, PDGFR, KIT, RET, CSF1R Karcinom ledviny,
imatinib rezistentni
GIST, dobre
diferencovany
pankreaticky
neuroendokrinni

nador

Sorafenib VEGFR1-3, PDGFR, RAF (v€etné mutovanych | Karcinom ledviny,
BRAF), KIT, RET, FLT3 hepatocelularni
karcinom,
diferencovany
(papilarni/folikularni/z
Hurthleho bunék)
karcinom §titné
Zlazy, ktery je
rezistentni na 1éCbu

radiojodem
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Nilotinib BCR-ABL, KIT, PDGFR CML

Dasatinib BCR-ABL, KIT, PDGFR CML rezistentni na

imatinib

Inhibitory receptorovych tyrosinkinaz (RTK)

Erlotinib EGFR/ERBB1/HER1 Nemalobunécny
karcinom plic,

karcinom pankreatu

Gefitinib EGFR/ERBB1/HER1 Nemalobunéc&ny
karcinom plic
Lapatinib EGFR/ERBB1/HER1,ERBB2/HER2/NEU,ERK1,ERK2, | Karcinom prsu s
AKT prokazanou expresi
ERBB2/HER2/NEU
Afatinib EGFR, HER2, HER4 Karcinom plic s

mutaci EGFR v
exonech 19, 21

Vandetanib EGFR/ERBB1/HER1, VEGFR Medularni karcinom
Stitné Zlazy

Lenvatinib VEGFR, FGFR, PDGFR, RET, KIT Diferencovany
karcinom §titné Zlazy

Cabozantinib | VEGF, MET, RET, KIT, TIE-2 Medularni karcinom
stitné zlazy

Axitinib VEGFR-1-3, PDGFR, c-Kit Karcinom ledviny

Pazopanib VEGFR1-3, PDGFR, c-Kit Karcinom ledviny,

sarkomy mékkych
tkani, karcinom

ovaria

Nintedanib VEGFR, PDGFR, FGFR Karcinom plic

Vysvétlivky: EGFR/ERBB/HER: rodina receptorli pro epidermalni rustovy faktor (epidermal
growth factor receptor/erythroblastosis receptor B/human epidermal growth factor receptor),
zahrnuje Ctyfi typy receptord EGFR 1-4. Molekularni protilatky cetuximab, panitumumab cili
EGFR/ERBB1/HER1, trastuzumab cili ERBB2/HER2/NEU. GIST: gastrointestinalni stromalni
tumor, RET: Rearranged during transfection (aktivuje MAPK a PI3K signalni drahu)

Inhibitory mTOR
Rapamycinovy receptor (MTOR, mammalian target of rapamycin) je kinaza, ktera v burice

reguluje prabéh procesl katabolismu ¢i anabolismu.
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Everolimus je peroralni inhibitor mTOR. Redukuje hladinu VEGF. mTOR v ramci signalni
drahy PI3K/Akt ma dulezitou roli v regulaci bunécného ristu a proliferace. Pouziva se v [é€bé
renalniho karcinomu, karcinomu prsu v kombinaci s exemestanem, v |éCbé dobre
diferencovanych pankreatickych neuroendokrinnich nadora.

V transplanta¢ni mediciné je pouzivan pro svlj imunosupresivni ucinek k profylaxi rejekce
transplantovanych organa.

Temsirolimus je indikovan v 1éEbé nesvétlobunétného karcinomu ledviny nebo

svétlobunécného karcinomu ledviny se Spatnou prognézou.

Inhibitory RAF/MAP signalni drahy

Sorafenib je peroralni inhibitor kinazy Raf v ramci signalni drahy Ras/Raf/MEK. Je indikovan v
Iécbé karcinomu ledviny, karcinomu §titné Zlazy a hepatocelularniho karcinomu.

Regorafenib inhibuje VEGFR1-3, KIT, PDGFR, RAF, BRAF. Peroralni Ik pouzivany v lé¢bé
metastazujiciho kolorektalniho karcinomu po selhani chemoterapie na bazi 5-FU, oxaliplatiny
a irinotekanu.

Trametinib je inhibitor MEK kinazy.

Dabrafenib a vemurafenib inhibuji BRAF kinazu.

Trametinib, dabrafenib a vemurafenib jsou standardem 1é¢by pokrocilého maligniho melanomu
s mutaci genu BRAF V600. Kombinace BRAF inhibitor6 a MEK inhibitorl (dabrafenib +
trametinib, vemurafenib + cobimetinib) jsou Uc¢inné&jSi nez monoterapie s BRAF inhibitory v

|éEbé malignich melanomd.

Inhibice Hedgehog signalni drahy

Vismodegib je moderni IéEbou bazocelularniho karcinomu klze.

Inhibitor poly (ADP-rib6zo) polymerazy (PARP)
Inhibice PARP je obzvlas§té acinna u tumoru s preexistujicim defektem v opravnych
mechanismech DNA, zejména u tumord s mutaci BRCA1 a BRCA2. Olaparib se v

souCasnosti vyuziva v [é€bé karcinomu vaje€niku s mutaci BRCA

Inhibitor cyklin-dependentni kinazy (CDK) 4 a 6
Palbociclib, inhibitor proteinkinazy, se uplatiiuje v 1é¢bé metastazujiciho karcinomu prsu v

kombinaci s hormonalni [é¢bou

Imunoterapie

Imunoterapie predstavuje v soucasnosti nejprogresivnéjSi modalitu protinadorove |éCby.
VyznacCuje se specifickym mechanismem G¢inku i spektrem imunitné podminénych
nezadoucich uc€inkd. Ma za cil obnovit poruSenou funkci protinadorové imunity a zapojit ji do

Iécby nadorového onemocnéni.
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Jako prvni imunoterapeutiky se v minulosti uplatnily v 1é¢bé nadord (maligniho melanomu a
renalniho karcinomu) interferon alfa a interleukin 2. Vyuzival se jejich antiproliferativni,
antiangiogenni a diferenciaéni ucinek. Imunitni reakce modifikuji nespecificky.

Uginek latek novodobé imunoterapie je odvozen od imunitnich reakci, které probihaji v
organismu.

Cytotoxicky T-lymfocytarni antigen typu 4 (CTLA-4) se uplatiuje v prubé&hu Casné aktivace T
lymfocytl v lymfatickych tkanich. PFi jeho blokadé dochazi k vyznamné nespecifické aktivité T
lymfocytu, které jsou schopné reagovat proti fadé nadorovych antigen(.

Receptor programované smrti (PD-1) je negativnim regulatorem aktivity T-bunék a bylo
dokazano, Ze se ucastni kontroly imunitni odpovédi T-bunék. Blokada receptoru PD-1 vede ke
snizeni apoptdzy a zvySeni efektorové funkce T lymfocyta.

Imunoterapie protilatkami anti-CTLA-4 a anti-PD-1 tedy vyuziva rGznych vlastnosti
imunitniho systému, napf. adaptability (imunitni systém umi reagovat na zmény
mikroprostfedi, blokadou CTLA-4 a PD-1 zulstavaji T lymfocyty stimulovany a Iépe
rozpoznavaji ruzné nadorové antigeny) nebo paméti (mnohaleté prezivani pamétovych T
lymfocytld schopnych reagovat na opakované setkani s antigenem).

V roce 2011 byla schvalena imunoterapie ipilimumab (checkpoint inhibitor) v lécbé
metastatického melanomu. Ipilimumab je monoklonalni protilatka pUsobici modulaci
imunitniho systému nepfimo, prostfednictvim zvySené T-bunécné imunitni odpovédi.
Specificky blokuje CTLA-4 (CTLA-4 check point blokada).

Nivolumab je humanni monoklonalni protilatka isotypu G4 (IgG4), ktera se vaze na receptor
oznacovany jako PD-1 (receptor programované smrti). Nivolumab zesiluje odpovéd T-bunék,
vCetné protinadorové odpovédi, blokadou vazby receptoru PD-1 na ligandy PD-L1 a PD-L2.
Uplatfiuje se v I1éEbé metastazujiciho melanomu, nemalobunééného karcinomu plic, karcinomu
ledviny, skvamozniho karcinomu hlavy a krku, urotelidlniho karcinomu.

Pro dospélé pacienty s neresekovatelnym melanomem s regionalnimi nebo vzdalenymi
metastdzami bez postizeni kosti, mozku, plic nebo jiného visceralniho postiZzeni je v EU k
intralezionalni aplikaci (kozni, podkozni, uzlinové |éze) registrovan pfipravek Imlygic (T-VEC).
T-VEC je lokalni imunoterapie, jedna se o oncolyticky virus, z geneticky modifikovaného
herpetického viru.

Protinadorové vakciny jsou typem aktivni specifické imunoterapie. V roce 2010 FDA
(Americky urad pro kontrolu lékd a potravin) schvalil prvni vakcinu na bazi dendritickych bunék

uréenou k l1é¢bé pokrocilého karcinomu prostaty (Provenge).
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Nezadouci u€inky protinadorovych lé¢iv
J. Sedo

Uvod
Prakticky vSechna protinadorova Ié¢iva maji s ohledem na mechanismus svého plsobeni
celou fadu nezadoucich ucinkl, coz plati nejen pro klasicka konvenéni cytostatika, ale také

pro modernéjsi cilené preparaty, u kterych je ale profil nezadoucich U€inkd v mnohém odlisny.

V ramci protinadorové 1é¢by jsou podavany kombinace a davky Ié&iv, které mohou vést az
k Zivot ohrozujicim stavim a komplikacim (napf. sepse pfi neutropenii nebo krvaceni pfi
trombocytopenii). Systematické hodnoceni zavaznosti nezadoucich uc€inkG a jejich aktivni
profylaxe a |é€ba jsou proto nedilnou soucasti komplexni onkologické péce.

VétsSina zavaznych toxickych uc&inkl je zavisla na davce protinadorového léku (ale jsou i
podstatné vyjimky). Diky dUsledné prevenci a lé€bé nezadoucich Ucinkd tak mazeme pfi léCbé
dosahnout vySsi davkové intenzity a tim i vétsi acinnosti terapie. Velmi obecné Ize Fici, Zze u
kurativni ¢&i adjuvantni terapie Casto pokraCujeme v intenzivni 1é¢bé i v pfFipadé vyskytu
zavaznych reverzibilnich nezadoucich uginkl, protoze dostatecna intenzita terapie je Casto
jedinou nadéji na uplné vylé€eni pacienta. Naopak v paliativni terapii ¢asto volime strategii
zaméfenou na udrzeni maximalni kvality zivota nevyléCiteIné nemocnych pacientd, proto v
pfipadé na davce zavislych nezadoucich G¢inkl nevahame davkovou intenzitu individualné

upravovat (cestou sniZzeni jednotlivé davky nebo prodlouzeni davkového intervalu).

Klasické nezadouci uéinky u vétsiny konvencénich cytostatik

¢ Hematologicka toxicita (myelotoxicita).
e Gastrointestinalni toxicita.

e Unava.

Toxicity specifické pro nékteré protinadorové léky

¢ Nefrotoxicita (cisplatina, metotrexat, ...).

¢ Urotoxicita (cyklofosfamid, ifosfamid).

e Kardiotoxicita (doxorubicin, epirubicin, duanorubicin, trastuzumab ...).

e Neurotoxicita (paklitaxel, docetaxel, oxaliplatina, vinkristin...).

e Pneumotoxicita (bleomycin, everolimus, ...).

e Hepatotoxicita (dakarbazin, irinotekan, pazopanib, vemurafenib, T-DM1, regorafenib,
lapatinib, imatinib).

e Kozni toxicita (5-fluorouracil, cetuximab, panitumumab, gefitinib, erlotinib...).
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o Akutni infusni reakce (oxaliplatina, karboplatina, paklitaxel, docetaxel, cetuximab,

rituximab).

¢ Nezadouci u€inky imunoterapie (ipilimumab, nivolumab, pembrolizumab ...).

V onkologii obvykle pouzivdme pro nezZadouci ucinky termin toxicita. Pro usnadnéni

komunikace mezi kliniky o jeji zavaznosti pouzivame tzv. stupné toxicity. Grade1 oznacuje

Tab. €. 1.: Stupné (,,grading®) toxicity protinadorové lécby

Grade 0 1
Lehka

Neutropenie >2.0 1.5-2

Pocet granulocytu

(neutrofilc)

(x 10*9/1)

Trombocytopenie > 150 75 -150
Pocet trombocyti
(x 10*9/1)

Anémie >130 100-129
Koncentrace
hemoglobinu (g/l)

Zvraceni zadné 1-2
Pocet epizod za
24 h

Prijem zadny <3
Pocet epizod nad

zvykly pocet stolic

za24h

2

mirna

1.0-1.49

50- 74

80 -99

3-5

4-6

zavazna

0.5-0.99

25-49

49-80

Vice nez 6

epizod

4
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Hematologicka toxicita

Hematologicka toxicita, nékdy téZz oznaCovana jako myelotoxicita, je spoleénym nezadoucim
ucinkem vétsSiny konvencnich cytostatik. SpiSe vzacnéji se s ni mizeme setkat i u nékterych
preparatd cilené 1éCby (sunitinib, imatinib) ackoliv vétSinou nedosahuje takové zavaznosti
jako u klasickych cytostatik. Nicméné napfiklad u nové nastupujicich 1é€iv nazyvanych PARP-

inhibitory (olaparib, veliparib) jde o ¢asto limitujici nezadouci u€inek.

Myelotoxicita ma obvykle silnou zavislost na davce cytostatika, proto ji mizeme predchazet
redukci davek cytostatika. V pfipadé neutropenie pak jesté muzeme snizit rizika spojena s
neutropenii aplikaci tzv. ,rlstovych faktord®, preparatd stimulujicich kolonie granulocytl
(zkratka G-CSF, nejcastéji filgrastim). Pokles poctu neutrofill a trombocytd nenastava ihned
po podani cytostatika, ale typicky vétSinou az s odstupem 7-10 dni po jeho podani. Divodem
je to, Zze nejtoxictéjsi jsou cytostatika pro dozravajici ¢i nezralé krevni elementy a skuteCny
pokles v krevnim obraze sledujeme az tehdy, kdyz jsou z cirkulace na konci své zivotnosti
odstrafiovany vyzralé neutrofily a trombocyty. V tom momenté se teprve projevi absence

"mlad$i generace" bunécnych elementa.

Leukopenie/neutropenie
Jde o nejCastéjSi a Casto limitujici nezadouci uc€inek klasickych konvenénich cytostatik.
Prakticky vzdy je zavisly na davce cytostatika. Pacienta ohroZuje vysokym rizikem rozvoje

infekce a rychlou progresi infekce do Zivot ohrozujiciho septického stavu.

Febrilni neutropenie (FN)

je stav spojeny s vysokym rizikem umrti definovany kombinaci dvou faktor(:

O jednorazovy vzestup télesné teploty nad 38,3°C nebo vzestup teploty nad 38°C po
dobu nejméné jedné hodiny (definice z riznych zdroji se mirné odliSuji),

0 neutropenie s poétem neutrofill méné nez 0.5 x 10*9/l a/nebo s hladinou vyssi, u

které vSak predpokladame rychly pokles pod vyse uvedenou uroven.

FN je tfeba povaZovat za zavazny stav, spojeny s vysokou mortalitou a to hlavné na
pracovistich, kde s Ié€bou FN neni dostateéna zkuSenost. Riziko mortality mize byt snizeno
na jednotky procent v pfipadé systematického dodrzovani doporu€enych postupl pro jeji

management.

Vstupni vysetfeni zpravidla zahrnuje:

fyzikalni vySetfeni,

vySetfeni krevniho obrazu, zakladni biochemické vySetfeni véetné CRP, vySetfeni moce RTG
hrudniku,

kultivaéni vysetfeni: hemokultury, mo¢, pfipadné stér z krku, nosu, ran apod.
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Zasady klinického managementu febrilni neutropenie:

e Hospitalizace je az na vyjimky nutna, v domacim prostfedi muze probihat pouze u
pacientl s nizkym rizikem. V pfipadé znamek obé&hové nestability ¢i jinych komplikaci
nutna monitorace na JIP.

e Zahajeni ATB terapie bez odkladu (tedy empiricky, bez vyckavani na vysledek
mikrobiologickych vySetieni).

e V ATB terapii se fidime doporuenimi specifickymi pro FN, zpravidla je nutna
dvojkombinace ATB:

o U pacientd s nizkym rizikem napfiklad kombinace amoxycilin-klavulanat +
ciprofloxacin.

o U pacientu s vysokym rizikem pak ATB s antipseudomonadovou aktivitou (napf.
cefepim, piperacilin-tazobactam, meropenem). Podle miry rizika a specifickych
klinickych okolnosti pfidavame do kombinace aminoglykosid (amikacin nebo
gentamycin) nebo ATB proti G+ kokiim (vancomycin nebo linezolid).

o Pri pfetrvavani FN u pacientld s vysokym rizikem nebo pfi prikazu mykotické
infekce pfidavame antimykotika (napf. amforeticin B, voriconazol, capsfungin).

o Empirickou ATB terapii upravujeme podle klinické odpovédi a pripadného

pozitivniho vysledku mikrobiologického vySetfeni.

¢ (Od pocatku je nutna izolace pacienta a zvySeny hygienicky rezim.
o Dbat dostate¢né hydratace (vétSinou parenteralné).
e Nutna je i pravidelna monitorace TK, TF, diurézy.

e Zvazujeme podani ristovych faktort (G-CSF: filgrastim apod.).

Rekombinantni rastové faktory (napf. filgrastim)
Rekombinantni humanni rustovy faktor stimulujici kolonie granulocytd (G-CSF) je uréen k

mobilizaci perifernich kmenovych (progenitorovych) bunék.

Indikace jsou nasledujici:
e Profylaxe febrilni neutropenie (aplikujeme pfed ocekavanym poklesem neutrofild k
zabranéni poklesu jejich hladiny pod kritickou uroven).

e Zkraceni doby trvani neutropenie.

Faktory jsou dostupné taktéz v pegylované formé s del§i dobou uvolfovani (pedfilgrastim).
Z nezadoucich ucinku se setkavame nejCastéji s chfipkovitymi pfiznaky (tzv. Flu like syndrom),

které zahrnuji bolesti sval(, kloub(, zad, subfebrilie a dalsi.
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Trombocytopenie
Casty nezadouci Gginek ohrozuijici pacienta krvacenim.
NejCastéjSi mista krvaceni u onkologickych pacient:
e Krvacenido GIT.
e Krvaceni z moCového traktu (zvlasté u pacientd s jeho postizenim).
e Krvaceni do mozku (obzvlasté v pfipadé pfitomnosti mozkovych metastaz).

e Krvaceni z nadoru ¢i metastazy v jakékoliv lokalizaci.

Terapie:

V prvni fadé je samoziejmé& nutné nalezeni zdroje krvaceni a jeho zastava dostupnymi
prostfedky (lokalni zastava krvaceni, hemostyptika).

Na rozdil od neutropenie nelze v pfipadé trombocytopenie vyuzit rastovych faktoru, proto je
Casto jedinou Sanci pro pacienta s hlubokou trombocytopenii substituce trombocytt od darce.
Zde je potfeba upozornit na to, Ze zivotnost trombocytl je ve srovnani s erytrocyty kratka,
pohybuje se v rozmezi 3-10 dnl. To znamena, ze v pfipadé nenastoupeni vlastni krvetvorby
pacienta jsou nutné substituce opakované. Zasoby téchto krevnich pfipravkl byvaji ¢asto

omezené uz sohledem na to, ze darcovstvi trombocytd je ve srovnani s darcovstvim

Indikace substituce trombocytu:
o Kilinicky zfejmé krvaceni u pacienta s vyraznéj§i trombocytopenii (uréujeme
individualné).
e Prevence krvaceni u asymptomatického pacienta s hlubokou trombocytopenii
(zvazujeme zpravidla pfi hladiné trombocytu niz8i nez 10 tis x10*9/I, opét individualné).

e Prevence krvaceni u pacienta pfed planovanym chirurgickym vykonem.

Anemie

Vyskyt anémie byva u onkologickych pacientl velmi Casty. Na rozvoji anemie se vétSinou
podili vice faktoru. SpiSe vyjimec€né je anemie pouze projevem toxicity chemoterapie.

U pacientd s onkologickym onemocnénim jde zpravidla o typ anemie spojeny s chronickym
onemocnénim (mikrocytarni anemie spojena s redistribuci Zeleza a s vysokou hladinou

feritinu), pfipadné o poztratovou anemii u pacientl s krvacenim z nadoru.

Management anemie
Pristup k fedeni anemie zavisi na celkovém klinickém kontextu: na hladiné hemoglobinu,
klinické zavaznosti anemického syndromu, na pfidruzenych onemocnénich, ktera jsou spojena

s vétsimi naroky na pocet erytrocytd a hladinu hemoglobinu (napf. u pacientd s ICHS,
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CHOPN, COM bychom v prabéhu Ié¢by méli udrzovat hladinu hemoglobinu nad 100g/l) a také

na rychlosti s jakou potfebujeme dosahnout Upravy.

Moznosti FeSeni anemie:
e Substituce zZeleza, folatu nebo B12 v pfipadé prukazu jejich deficitu (k upravé poctu
erytrocytl a vzestupu Hb dochazi béhem nékolika tydna).
o Transfuze erytrocytarnich koncentratl (podani 1 transfuzni jednotky obvykle vede
k okamzitému zvySeni hladiny Hb pfiblizné o 10g/l).

e Erytropoetin (k navySeni hladiny Hb o 10 g/l obvykle dochazi za nékolik tydn().

Gastrointestinalni toxicita
e Nevolnost a zvraceni.
e Prijem.

e Mukozitida.

Nevolnost a zvraceni

Zvraceni (nauzea) muzeme definovat jako pocit nutkani ke zvraceni. Jde zpravidla o velmi
nepfijemny pocit vedouci ke znaénému distresu pacienta. Nauzeu je nutné odliSovat
predevSim od nechutenstvi, které je spiSe typické odporem k jidlu i pocitem plnosti a nauzeu
tedy zpravidla provazi. OdliSeni je nutné pfedevsSim z hlediska terapeutického pfistupu.
Zatimco nauzeu mizeme kauzalni farmakologickou terapii ovlivnit (antiemetika), nechutenstvi
nezpusobené nevolnosti je farmakologicky ovlivnitelné pouze velmi obtizné. Antiemetika
zpravidla v |écbé takového nechutenstvi nepomahaji - mizeme se sice pokusit o ovlivnéni
nechutenstvi progestiny, jejich uZiti je v8ak spojeno se zvySenym rizikem zavaznych

komplikaci (tromboembolizmus).

Zvraceni je komplexni neuromuskularni reflex, kterému zpravidla pfedchazi nauzea. Jsou
vSak i specifické situace, kdy muze vomitus nastoupit bez pfedchozi nauzey (typicky u

nitrolebni hypertenze zpisobené mozkovymi metastazemi).
Velka ¢ast cytostatik muze za urcitych okolnosti zpusobit vznik nevolnosti i zvraceni. Existuji

v8ak mezi nimi vyznamné rozdily, co do jejich emetogenniho potencialu. Podle néj fadime

cytostatika do nékolika skupin (viz tabulka €. 3)
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Tabulka 3: Klasifikace emetogeneze cytostatik

Vysoce emetogenni | Stfedné emetogenni | Nizce emetogenni Minimalné
emetogenni
Cisplatina Oxaliplatina Etoposid Vinkristin
Cyklofosfamid Karboplatina Gemcitabin Vinblastin
Dakarbazin Irinotekan Fluorouracil, Bleomycin
kapecitabin
Karmustin Ifosfamid Mitomycin Vinorelbin
Doxorubicin Paklitaxel
Epirubicin Docetaxel

Chemoterapii indukovana nauzea a zvraceni (CINV)

Z hlediska ¢asového vztahu nevolnosti a zvraceni k podani protinadorové l1écby obvykle CINV
délime na:

e Akutni - do 24 hod. od zahajeni protinadoroveé IéCby.

e Opozdéné - za 24-120 hod. (vyjimecné i déle).

e Anticipacéni - pfed zahajenim dalSiho cyklu 1é&by.

e Prulomové - vznika pfes optimalni antiemetickou premedikaci.

o Refrakterni - pfetrvava i pfes opakované podani antiemetik.

Zatimco akutni forma CINV je spojena dominantné s aktivaci chemorecepéni spoustéci zony a
na jeho vzniku se vyznamné podili serotoninové receptory, u opozdéné formy zvraceni je
patofyziologicky mechanismus ne zcela jasny a je i hlfe ovlivnitelna farmakologicky
(pfedpoklada se prevazujici podil dopaminergniho systému). Jednoznac¢né vsak plati, ze
adekvatni farmakoterapie jesté pfed nastoupenim nauzey (zpravidla jesté ve fazi premedikace
pfed chemoterapii) €i aplikace potentnich antiemetik pfi vyskytu nauzey je nejlepdim
zpusobem, jak predchazet opozdénym Ci refrakternim formam CINV. Doporuceni pro volbu
antiemetické profylaxe v zavislosti na emetogenicité podané léCby je uvedena v nasledujicich
tabulkach:

Profylaxe zvraceni po jednodenni vysoce emetogenni chemoterapii (HEC)

Medikace Akutnifaze (den 1) Opoidéna faze
NK, inhibitor aprepitant 125 mg p.o. nebo netupitant 300 mg aprepitant 80 mg p.o. dny 2-3
+5-HT_ inhibitor ondansetron 16-24 mg p.o. nebo 8-16mg i.v. 0
(setron) nebo granisetron 2 mg p.o. nebo 1mgi.v.
nebo palonosetron 0,25 mg i.v. nebo 0,5 mg p.o.
+ kortikosteroid dexametazon 12 mg p.o. nebo i 8mg p.o. nebo iv. dny 2-4
+ olanzapin olanzapin 10 mg p.c. 10 mg p.o.dny 2-4
+ benzodiazepin alprazolam 0,25-0,5 mg p.o. po 6 hod. 0,25-0,5mg p.o. po 6 hod.

+ inhibitor H, receptori nebo inhibitor protonové pumpy




Profylaxe zvraceni po chemoterapii s nizkou emetogenitou

Medikace Profylaxe akutniho zvraceni (den 1) Profylaxe opozdéného zvraceni
kortikosteroid dexametazon 8 mg p.o. nebo iv. 1x denné 0
nebo ondansetron 8 mg p.o. nebo 8 mg i.v. 1x denné 0
5-HT, inhibitor nebo granisetron 2 mg p.o. nebo 1 mg i.v.
nebo i :
D2 inhibitor metoklopramid 10-20 mg p.o. nebo i.v. 4x denné 0
benzodiazepin alprazolam 0,25-0,5 mg p.o. 4x denné 0

+
+

inhibitor H, receptord nebo inhibitor protonové pumpy

Pro prehlednost pfikladame i pfehled vybranych antiemetik dostupnych na nasem trhu v

nasledujici tabulce podle skupin. Nékteré pfipravky jsou hrazené pouze u pacientd v

souvislosti s podanim chemoterapie, néktera vSak Ize vyuzit u onkologickych pacientl i v

jinych indikacich.

Tabulka 4: Pfehled vybranych antiemetik podle skupin

Skupina

Pripravek

Davkovani a zpusob podani

Ovlivnéni D2
(dopaminovych)

receptort)

metoklopramid

10 - 20mg 3xdenné, p. 0, i. V.

triethylperazin

6,5mg 3x dennéi.v., p.r., p.o.

haloperidol 0.5mg-1mg kazdych 6-12 hod., p. 0., i.
m.
Ovlivnéni 5-HT3 | ondansetron 8mg 3x dennég, p.o.,s. I, i.v., p.T.
(serotoninovych)
receptort
palonosetron 250-500ug 1x za 5 dni, i. v., p. o.
podani
Nova olanzapin 5-10mg 1x denng, s. |, p. 0. ii. v.
antipsychotika
Ovlivnéni  NK-1 | aprepitant D1 125mg, D2-3 80mg denné, tablety
(neurokininovych) p. 0.,
receptortd
netupitant t. €. dostupny ve fixni kombinaci v tbl.
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s palnosetronem
Kortikosteroidy dexamethazon | 8mg 1x dennég, i.v., p. 0.
Anxiolytika alprazolam 0,25mg-0,5mg 3-4x dennég, p. o.
bromazepam 1,5mg g8h 3-4x denné p. o.
Pridjmy

Prdjmy jsou €astym nezadoucim uc€inkem nékterych klasickych cytostatik (napf. irinotekan,
kapecitabin) i nékterych novych cilenych preparatd (napf. sunitinib, sorafenib, kabazitaxel,
afatinib). Vznikaji poSkozenim stfevniho epitelu zpusobujici poruchu resorpce a jsou rizikové
zvlasté s ohledem na ztraty vody a iontd, pfi protrahovanych prdjmech, nékdy mohou vést az k

malnutrici.

Terapie toxické enterokolitidy:

o dietni opatfeni,

e rehydratace a iontova substituce (hlavné Na, K, ClI),

e hypomotilika (loperamid, diphenoxylat) ke zpomaleni stfevni pasaze,
e analoga somatostatinu (oktreotrid),

e parenteralni vyziva u zavaznych pfipadd s rizikem malnutrice.

Dysbalance stfevni mikrofléry je zpravidla az sekundarni, pfesto nelze vyloucit pfechod
puvodné cytostatikem vyvolané enterokolitidy napfiklad do nebezpecné klostridiové kolitidy
spojené pfemnozenim clostridium difficile s produkci nebezpecného enterotoxinu. Zde je pak v

pfipadé potvrzeni infekce na misté i adekvatni antibioticka terapie.

Mukozitida

Zanéty sliznice nejCastéji v oblasti dutiny ustni a krku se projevuji nej¢astéji formou afekci,
lidové nazyvanych afty. Nékdy v8ak mohou pfechazet v zavazné formy s ploSnym postizenim
sliznic nebo s tvorbou ulceraci.

Opét se jedna o toxicitu typickou pro fadu klasickych cytostatik (5-fluorouracil a dalsi), ale i pro

néktera cilena léciva (everolimus).

Terapie mukozitidy v oblasti dutiny Ustni a krku:
e zvySeni oralni hygieny,
e omezeni rizikovych potravin,
¢ oralni antiseptika (napf. Tantum Verde, Corsodyl),

o oSetfeni afekci topickymi preparaty,
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¢ analgetika, vyplachy dutiny Ustni anestetikem (fedény mezokain),
¢ pfi kombinaci se soorem peroralni antimykotika (intrakonazol, flukonazol, clotrimazol),

e rehydratace a parenteralni vyZiva u nejzavaznéjSich pfipadu.

Unava

Unava je velmi ¢asto privodnim jevem nadorového onemocnéni jako takového. Kromé toho ji
ale pacienti také udavaji nékolik dni po podani klasickych cytostatik. Jde o zcela nespecificky
nezadouci ucinek klasickych cytostatik, ale bohuzel i velmi vyrazny a mnohdy i limitujici
nezadouci ucinek cilenych 1é&iv (aflibercept, regorafenib, temsirolimus a dalsi).

V klinické praxi je tfeba dbat na diferencialni diagnostiku pfi¢in Unavy. Unava sice sama o
sobé |écitelna neni, ale muze mit celou Fadu feSitelnych pficin. Témi mohou byt napfiklad

porucha spanku, jindy anémie, malnutrice, apod.

Nefrotoxicita

Cisplatina

Zatimco renalni toxicita je pfi IéCbé timto oblibenym cytostatikem velmi ¢asta, u karboplatiny je
riziko podstatné nizsi a v pfipadé oxaliplatiny jde pak pouze o raritni pfipady.

Nefrotoxicita cisplatiny je zplsobena velmi komplexnim mechanismem. Lécba cisplatinou
mulze byt provazena nejen snizenim glomerularni filtrace, ale také dospét i k Uplnému
renalnimu selhani.

Vyrazného snizeni rizika toxického postizeni ledvin mizeme dosahnout aplikaci masivni
hydratace pred a po podani cytostatika ve spojeni s forsirovanou diurézou pomoci aplikace
manitolu.

Metotrexat

Aplikace vysokodavkovaného metotrexatu je vysoce rizikova s ohledem na precitipitaci
metrotrexatu v tubulech pfi snizeném pH, kdy mudze dojit k rychlému renalnimu selhani.
Podani metotrexatu ve vysokych davkach proto musi byt provazeno kontinualni alkalizaci

pomoci intravendzniho podani roztoku bikarbonatu spoleéné opét s masivni hydrataci.

Tumor lysis syndrom (TLS)

TLS neni komplikaci specifickou pro konkrétni cytostatikum. Vznika v dasledku rychlého
rozpadu velkého mnoZstvi nadorovych bunék po aplikaci u¢inného cytostatika, pfi kterém se
do krve uvolni velké mnozstvi nitrobunéénych iontd vedouci k hyperkalémii a hyperfosfatémii.
Kromé toho vSak v dusledku katabolismu velkého mnozstvi DNA vznika hyperurikémie, ktera
je pak hlavni pficinou akutniho poskozeni ledvin.

Nejvétsi riziko vzniku TLS je pfi prvni aplikaci cytostatika u rozsahlych chemosenzitivnich
nadorovych onemocnéni, coz vidime nej¢astéji u hematoonkologickych onemocnéni, u nadoru

varlat, malobunéénych nador( i vyjimecné dalSi solidnich nador(.
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Postizeni ledvin u TLS Ize pfedchazet pfedevSim masivni hydrataci a redukci Uvodnich davek
cytostatika.

Az ftfeti v fadé je pak pouziti rasburikdzy - enzymu, ktery ma potencial eliminovat
nadbyte¢nou kyselinu moCovou z krve. Profylakticky Ize taktéZz vyuzit alopurinol & nové
agens febuxostat, ktery pfinesl nadéjné vysledky v klinickych studiich (podrobnéji viz kapitola

Akutni stavy v onkologii).

Urotoxicita

Detoxifikace cyklofosfamidu a ifosfamidu je provazena vznikem akroleinu. Ten se pfi
vylu€ovani ledvinami dostava do moce a plsobi toxicky na vystelku mocovych cest - vznika
tzv. hemorhagicka cystitis, ktera se projevuje v prvé fadé pravé hematurii.

Prevenci je pfedevSim opét vyrazna intravenozni hydratace a potom také uziti mesny pred a

po podani cytostatika, ktera na sebe toxicky akrolein navaze.

Kardiotoxicita

Cela fada cytostatik v€etné modernich cilenych lé€iv muze byt provazena kardiotoxicitou
zpusobenou rliznymi mechanizmy.

V klinické praxi se setkavame nejCastéji s kardiomyopatii zpusobenou podanim antracyklin(i
(adriamycin=doxorubicin, epirubicin, daunorubicin), ktera je zpusobena pfedevsim tvorbou
volnych kyslikovych radikalt v srde€nim svalu, je €asto ireverzibilni a maze vést i k fatalnimu
srde€nimu selhani. Toxicita preparatu se mize projevit i s velkym ¢asovym odstupem (i 10 &i
20 let po lécbé) formou chronického srdecniho selhani, a proto je nutné u pacientd s
anamnézou uzivani antracyklind kardialni funkce kontrolovat i po skonéeni terapie.

Ve zvlast vysokém riziku chronického srdec¢niho selhani jsou zeny Ié€ené pro nadory prsu.
Muizeme se u nich totiz setkat s kumulaci az tfi rdznych kardiotoxickych faktor. Jednak jde
pravé o antracykliny, které jsou u nadorud prsu pro svoji efektivitu soucasti vétSiny adjuvantnich
a neoadjuvantnich rezim(, ale daji se vyuzit i v paliativni terapii. V pfipadé nadord prsu se
zvySenou expresi HER2 receptor(l vS§ak uzivame i moderni cilené terapie trastuzumabem.
Ackoliv poskozeni srde¢niho svalu zpusobené trastuzumabem je vétSinou reverzibilni, jeho
uziti v kombinaci s antracykliny dale vyznamné zvysuje riziko srde¢niho selhani.

Tretim faktorem je adjuvantni radioterapie, ktera mlze také zvySovat riziko srde¢niho selhani
a ischemické choroby srdecni selhani v zavislosti na davce zafeni, kterému je srdce
vystaveno, a projevuje se Casto s odstupem az nékolik dekad po zareni. U levostrannych
nador prsu se vzhledem k anatomickému uspofadani Casto nelze ozareni srdce vyhnout,
proto se ve svété postupné rozsifuji specialni techniky ozafrovani, jako je napfiklad ozafovani
omezené pouze na fazi nadechu (tzv. breath-hold technique).

Néktera cytostatika mohou plsobit pro-arytmogenné. Jedna se jednak o nespecificky efekt

klasickych cytostatik (antracykliny, paklitaxel..), ale i o nejnovéjSi tyrozin-kinazové inhibitory
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(crizotinib, vandetanib), u nichz je popisovano ¢asté vyrazné prodlouzeni QT intervalu, které
muze vést k fatalni arytmii typu "torsades de pointes".
5-fluorouracil i jeho peroralni prodrug kapecitabin mohou zpusobovat spasmy koronarnich

cév.

Neurotoxicita

Podani paklitaxelu, oxaliplatiny a vinkristinu je typicky provazeno v praxi velmi Casto
limitujici pfevazné periferni neurotoxicitou. Kromé téchto preparatid se mulzeme setkat s
podobnou neurotoxicitou v mirné&jSim stupni i u docetaxelu ¢i cisplatiny. Centralni toxicita je
vzacnym az raritnim ukazem, ktery je popisovan u celé fady dalSich cytostatik.

Jak jiz bylo uvedeno, neurotoxicita se nej¢astéji u zminénych preparatd projevuje formou
periferni senzorické neuropatie, kdy nemocni udavaji typicky pocity brnéni (parestezie)
nebo ztraty citlivosti (hypestezie) zpo€atku na koneccich prstd rukou i nohou, postupné se
v8ak mohou rozsifovat proximalné, postihuji propriocepci, jsou €asto ireverzibilni a pokud neni
IéCba cytostatikem v&as ukon€ena, mohou vést napfiklad az k uplné imobilizaci pacienta.
Podani oxaliplatiny mlize byt spojeno s dalSimi nepfijemnymi projevy periferni neuropatie
jako laryngo-faryngealni dysestezie popisované jako sevreni hrtanu, trnuti brady a jazyka a
podobné.

Neurotoxicita oxaliplatiny je zavisla pfedevsim na kumulativni davce cytostatika.

U paklitaxelu se kromé popsané periferni neuropatie mizeme setkat i s velmi nepfijemnymi
neuropatickymi difusnimi bolestmi svall, nej¢astéji v proximalnich ¢astech dolnich koncetin,

zad a to uz i pfi prvnim podani cytostatika.

Pneumotoxicita

Pneumotoxicita je pomérné vzacnym nezadoucim ucinkem cytostatik.

Z klasickych cytostatik stoji za zminku hlavné bleomycin, ktery je uzivan v I|éCbé
Hodgkinskych lymfom( a germinativnich nadord. PfedevSim u pacientd s preexistujicim
postizenim plic je riziko zavazné pneumotoxicity vysoké. Projevuje se zpravidla ve formé
intersticialnim pneumonitidy a plicni fibrézy. Pfi 1é€bé& bleomycinem je potfeba vyvarovat se
zvlasté radioterapie na oblast plic, ktera je sama o sobé také provazena podobnym typem
pneumotoxicity.

Stale Castéji se v8ak zfejmé& budeme setkavat s pneumotoxicitou modernich cilenych
preparatl. Napfiklad everolimus a temsirolimus mohou zpuUsobit nejCastéji intersticialni
pneumonitidu. Pneumonitida a také tvorba hrudnich vypotkl je velmi ¢astym nezadoucim

ucinkem dasatinibu a nékdy taktéz imatinibu.
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Hepatotoxicita

Je taktéz méné Castym nezadoucim ucCinkem, ktery se muize vyskytnout u nékterych
cytostatik.

Z Kklasickych cytostatik se jedna pfedevSim o dakarbazin, irinotekan nebo vysokodavkovany
metotrexat. Z cilenych preparatdt mizeme jmenovat pazopanib, vemurafenib, T-DM1,
regorafenib, lapatinib, imatinib.

Mechanismus hepatotoxického poskozeni je velmi rozdilny a je nad ramec tohoto u¢ebniho
textu. Stejné tak z hlediska zavaznosti se mizZeme setkat s reakcemi na Skale od pouhé

elevace jaternich transaminaz az po jaterni selhani.

Kozni toxicita
Kozni toxicita mlze mit celou Ffadu podob, které jsou Casto specifické pro jednotliva
cytostatika. Zvlasté rozmanité jsou kozni nezadouci ucinky cilenych preparata.

NizZe jsou vybrany pouze ty nej¢astéjsi a klinicky nejvyznamné;si.

Alopecie (plesatost)

Je pfi podani klasickych konvenénich cytostatik Casta, zdaleka se vSak nevyskytuje u vSech
cytostatik.

Hand and Foot syndrom (H-F syndrom)

H-F syndromem se rozumi zmény k{ize na dlanich rukou a ploskach nohou, které nejCastéji
doprovazi |é€bu peroralnim kapecitabinem nebo i o néco méné cCasto samotnym 5-
fluorouracilem. Vzacnéji se muzeme setkat s H-F syndromem u jinych konvenénich cytostatik.
Kaze v inkriminovanych lokalitach je sucha, zarudla, s hyperkeratézou, olupuje se, Casté jsou

deskvamace, nékdy i puchyfe, krvaceni a ragady vedouci k vyraznému zhorSeni kvality Zivota.

Po uziti nékterych cilenych léciv (regorafenib, sorafenib, vemurafenib a dalSi) mizeme
sledovat reakce na rukou i nohou, které se svym charakterem od klasického HF syndromu lisi
- typicka je pro né predevsim tvorba hyperkeratéz - Casto az excesivnich puchyfl v mistech
nejvétsiho tlaku na kdzi, coz mize u vyjadfenych forem pfinést vyrazné omezeni mobility

pacienta.

Akneiformni exanthém (papulopustulézni exanthém)

Provazi zpravidla 1é€bu modernimi preparaty cilenymi proti EGFR. NejCastéji jde o
monoklonalni protilatky cetuximab a panitumumab uzivané v paliativni terapii nadoru
kolorekta, méné Casto také o erlotinib a gefitinib v Ié€bé nador plic.

Pojem "akneiformni" napovida, Ze se jedna vizualné o stejny typ 1ézi, které jsou tak typické pro

léta dospivani a u mladych dospélych. Ackoliv tyto 1éze vznikaji zcela jinym mechanismem,
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lokalizace |ézi je stejna - typicky nejvice v obliceji a pfiblizné v trojuhelniku mezi rameny a
processus xiphoideus, ale muze se rozSifit také ve kstici a na celé horni poloviné trupu.
Nezfidka jsou pfitomny u téchto preparat(l i jiné formy kozni toxicity, jako jsou napfiklad velmi
nepfijemné ragady apod. Zvlasté postizeni obliCeje Casto pro fadu nemocnych znamena

vyraznou limitaci v socialni oblasti.

Paravendzni unik cytostatik

Néktera cytostatika mohou v pfipadé paravendzni aplikace zpUsobit rozsahlé nekrozy kize i
hlubSich vrstev tkané. Jedna se pfedevS§im o doxorubicin, mitomycin, vinkristin a
vinblastin. Cela fada dalSich cytostatik pak mlze pUsobit pfi paravendzni aplikaci jako iritant.

Jinym mechanismem dochazi ke zménam zbarveni kize pfi aplikaci 5-fluorouracilu (5-FU),
kdy pfi aplikaci cytostatika do periferni zily vznikaji ¢asto velmi nepfijemné flebitidy. Urcitou
alternativou je na misto 5-FU vyuzit jeho prodrug kapecitabin, ktery se uziva ve formé
peroralnich tablet, ale ten ma svoje limitace a nezadouci uCinky tfeba pravé ve formé vyse

uvedeného H-F syndromu nebo prajma.

Zilni vstupy k aplikaci chemoterapie
Z vySe uvedenych duvodu je ¢asto nezbytné k aplikaci cytostatik zajistit bezpecny pfistup do

centralniho Zzilniho fecCisté, ktery je mozné uzivat dlouhodobé po dobu terapie.

Pro ucely opakované aplikace cytostatik je zfejmé nejuzivanéjsi tzv. intravenézni port, ale

jsou dostupné i jiné alternativni pfistupy. Viz tabulka.

Tabulka &. 7: Prehled Zilnich pFistup

Typ zafizeni Zpusob zavedeni Pouziti

Implantabilni intravenozni Implantovan kompletné do Implantace v lokalni

port podkozi v oblasti podkli¢ku anestezii pod kontrolou RTG,
vlevo &i vpravo, ev. na pazi. | nékdy s USG navigaci.

Systém komurky s hadi¢kou | VétSinou u dlouhodobé
zavedenou nej€. do v. terapie presahujici 6 mésicu.
subclavia, v. cava sup.

PFi aplikaci chemoterapie
zvlastni jehlou propichneme
k@zi nad portem a zatku nad
komdurkou portu, pfes jehlu je
potom CHT aplikovana pies

komurku do Zilniho recisté
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PICC (peripherally implanted

central catheter)

Pres periferni zilu (v. basilica
¢i v. cephalica) zavedeny
katetr az do centralni zily (v.
subcl., €i v. cava sup.).
Konec katetru je vyvedeny a

uchyceny ke klzi na pazi.

Dlouhodoba terapie obvykle
nepfesahujici 1 rok.

Nutna péce o katetr a
pravidelné pfevazovani, aby

nedoslo k infekci.

Tunelizované centralni zilni

katetry

Katetr zavedeny do

centralniho recisté, ¢ast

Dlouhodobéjsi terapie

zpravidla pfesahujici 6 tydnu

katetru je tunelizovan v

podkozi.

Midline katetr 8—-20cm katetr zavedeny pod | Terapie v fadu tydnu
UZ kontrolou do v. basilica

nebo v. brachialis

Akutni infuzni reakce

Reakce na podani infuse cytostatika jsou €asto oznaCovany pausalné jako "alergické" ackoliv
jejich patofyziologicky podklad muze byt riznorody. Zavaznost reakci mlze byt na stupnici od
téch nejlehlich reakci, které je mozné eliminovat zpomalenim aplikace cytostatika, az po

nejfatalngjsi anafylaktické reakce €asto vedouci k umrti, na které se v této kapitole zaméfime.

Anafylaktické reakce

K anafylaktické reakci mize dojit jednak pfi aplikaci nékterych monoklonalnich protilatek, ale
také u klasickych konvenénich preparatu.

Z konvencénich cytostatik jde o platinové derivaty (nejCastéji oxaliplatina a karboplatina), a
potom také o paklitaxel, docetaxel a etoposid, ackoliv zde zpUsobuji anafylaxi ¢astéji spisSe
vehikula, ktera zajistuji stabilitu téchto cytostatik.

Z monoklonalnich protilatek jde v pfipadé solidnich nadorli nejastéji o cetuximab -
chimérickou protilatku velmi rozSifenou v |é¢bé nadorl kolorektalni oblasti a u
hematoonkologickych onemocnéni nejCastéji o rituximab uzivany v |éCbé& B-bunécnych

proliferaci.

Anafylaxe se projevuje znamymi symptomy: kaSlem, dusSnosti, duSenim, tachykardii,
hypotenzi (nékdy i naopak hypertenzi), nevolnostmi, kfe€emi bficha, rozostfenym vidénim.

PfedevSim kozni symptomy jako je urtika, angioedém obliCeje, oCnich vicek, rta, svédéni,
zrudnuti jsou spolu s bronchospasmem a hypotenzi Casto t&émi nejspecifiCtéjSimi ukazateli

skute¢né anafylaktické reakce, které musi byt rychle odliSeny od jinych hypersenzitivnich
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infuznich reakci a musi byt provazeny okamzitou aktivaci vSech dostupnych prostfedkd k

odvraceni az pfili§ ¢asto fatalniho prabéhu.

Z medikamentu pfi vyskytu anafylaktické reakce uzivame:
e antihistaminika (napf. bisulepin/Dithiaden/ 2mg v 10ml 5% glukézy pomalu i. v.),
o kortikoidy (napfiklad Hydrocortison 200mg ve 20ml fyziologického roztoku i. v.),
e adrenalin (poCateCni davka u zavaznych reakci zpravidla 0,5mg i. m. nebo i. v., 1

ampuli obsahujici 1mg adrenalinu zpravidla fedime do 10 ml fyziologického roztoku).

Vzniku anafylaktické reakce je mozné Castecné prfedchazet dostateénou premedikaci pravé
kortikoidy a antihistaminiky. V pfipadé cetuximabu je vS8ak pro vysokou frekvenci
anafylaktickych reakci dokonce doporu€ovana prvni aplikace |é€iva pfimo na jednotce

intenzivni péce ¢i podobné vybavené jednotce (viz také kapitola Akutni stavy v onkologii).

Nezadouci u€inky imunoterapie

Prolomeni tolerance imunity proti nadoru, které vyuzivame v 1&¢€bé tzv. check-point inhibitory
(ipilimumab, nivolumab, pembrolizumab....) mlze byt doprovazeno i nezadoucim
prolomenim tolerance vic&i ostatnim tkanim, coz vede k vedlejSim u&inkim, které svym
charakterem odpovidaji autoimunitnim onemocnénim a tim se nezadouci UCinky téchto latek
zcela zasadné odlisSuji od nezadoucich u¢inkd jinych cytostatik.

Nezfidka se u téchto latek setkavame s Zivot ohrozujicimi stavy, pfitom muze byt zpo€atku
pritomna pouze velmi nenapadna symptomatologie, a proto je u pacientll IéCenych timto
typem IéCby obzvlasté nutna kooperace s onkologem, ktery ma stimto typem IéCby

zkusSenosti.

NejcastéjSi nezadouci ucinky check-point inhibitort:

e kozni toxicita (vyrazka, svédéni kuze),

e enterokolitida (prtjmy, bolesti bficha, krev ve stolici, perforace travici trubice),

e endokrinopatie (projevy hypofyzitidy a tyreoiditidy, insuficience nadledvin),

¢ hepatopatie (elevace jaternich enzymf, projevy Al hepatitidy),

¢ plicni toxicita (pneumonitis).
Imunitni systém vSak muze napadnout prakticky jakykoliv organ v téle (srdce, ledviny, nervovy
systém, o€i, hematopoeticky systém a dalsi). Nezadouci ucinky se mohou objevit i nékolik
tydnd a mésicl po skonceni l1éCby.
Lécba
Obecné Ize fici, Ze Casné zahajeni imunosupresivni |&é€by Kkortikosteroidy je zasadnim krokem

ke zvladnuti téchto nezadoucich ucinkl. Pokud nejsou kortikoidy dostate¢né ucinné, tak se

pfidavaji  dalsi  imunosupresiva jako infliximab  nebo  mykofenolat  mofetil.
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Kazuistika ¢. 1

50lety muz, ktery podstoupil operaci nadoru mocového méchyie a |€Ci se nyni adjuvantni

chemoterapii. Pfichazi do ordinace 10 dni po 2. cyklu chemoterapie v rezimu

cisplatina/gemcitabin.

Subjektivné udava unavu, slabost, veCer mél teplotu 39°C s tfesavkou.

Uplné ztratil chut k jidlu, prakticky celou dobu mél nevolnosti a zpo&atku i opakované zvracel a

musel si brat antiemetika.

Laboratorni nélezy:

neutrofily 0,3 x 10*9/I v absolutnim obraze,
trombocyty: 24, 000 x 10*6/I,

hemoglobin 82g/l,

CRP: 130 mgl/l,

kreatinin: 145 pmol/l,

Quick — INR: 1,35.

Klinické diagnézy vySetfovaného pacienta:

1.
2.
3.

Febrilni neutropenie 10. den po chemoterapii.

Trombocytopenie Grade 4 po chemoterapii.

Renalni selhani - etiologicky mozna nefrotoxicita cisplatiny a dehydratace pfi
nevolnostech a zvraceni.

Nevolnost a zvraceni po chemoterapii.

Unava pfi anémii/po aplikaci chemoterapie.

Lécebna opatieni:

Kultivaéni vySetfeni: hemokultury, mo¢, stér z krku, nosu.

RTG plic.

Infuze, parenteralni vyZiva, nic per os.

Hospitalizace nejlépe na jednotce intenzivni péfe s monitoraci vitalnich funkci a
diurézy.

Izolace pacienta.

Po odebrani kultivacnich nalezl ihned nasazeni kombinace antibiotik (v tomto pfipadé
kombinace ampicilinu potencovaného klavulanatem a ciprofloxacinu).

Zvazujeme podani rastovych faktoru (filgrastim).

Podani antiemetik.
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Kazuistika ¢. 2

56leta Zena s nadorem prsu a mnohocetnou diseminaci do skeletu, po 6 mésicich prvni linie
chemoterapie v rezimu paklitaxel. Posledni série chemoterapie aplikovana pred tydnem. Nyni
na aktualnim CT zaznamenana vyrazna progrese onemocnéni ve skeletu s velkym mnozZstvim
novych loZisek.

e Pfi Cekani na planované vySetfeni v ekarné zvraci, ma nevolnosti.

o Pacientka pfi vySetfeni udava nékolik dni trvajici zvraceni, unavu, motani hlavy. Ma
pfitom pomérné dobrou chut’ k jidlu, vétSinou je schopna snist alespon ¢ast porce, ale
potom z ni¢eho nic pfijde silné nutkani na zvraceni a vSechno vyzvraci.

o Pacientka opakované uZila metoklopramid a ondansetron, av8ak nesleduje Zadny
efekt.

Co se jevi jako nejpravdépodobnéjsi pfic¢ina zvraceni v tomto pripadé?
Co byste pacientce podaly za lék s cilem ulevy od nevolnosti a zvraceni a jaké byste provedli

zobrazovaci vysetieni?

e Vzhledem k charakteru popisovanych potizi pomyslime na zvraceni pfi nitrolebni
hypertenzi.

e Symptomatickou ulevu nejpravdépodobnéji pfinese podani kortikoidu (napf.
dexamethason 8mg i. v.) , ev. v rdmci antiedematosni terapie pfidavame manitol.

¢ V ramci diferencialni diagnostiky také nutné vylougit hyperkalcémii.
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Management nadorové bolesti

0. Slama, L. Pochop

Vv s

nedilnou soudasti onkologické péce. Uleva od bolesti obvykle neznamena Uplnou
bezbolestnost, ale zmirnéni bolesti na dobfe snesitelnou miru. Cilem je, aby bolest pacienta

neomezovala v jeho aktivitach a co nejméné negativné neovliviiovala jeho prozivani.

Hodnoceni bolesti
Ma-li byt Ié€ba bolesti racionalni, je nutné bolestivy stav spravné zhodnotit. Zakladni hodnotici

kriteria jsou:

e pfi¢ina bolesti (je bolest vyvolana nadorem, protinadorovou lé&bou, nema souvislost s
nadorem?),

e typ bolesti: somaticka, visceralni, neuropaticka, smisena,

e Casovy prubéh bolesti: trvala stabilni, trvala s kolisavou intenzitou, intermitentni,

o lokalizace a intenzita bolesti,

o vliv uzkosti, deprese nebo deliria na vnimani a zpusob vyjadfeni bolesti.
Pro zhodnoceni zavaznosti bolesti je nejvyznamnéjSim kritériem intenzita bolesti (,Jak moc to
boli“). K vyjadfeni intenzity Ize pouzit nékolik zplsobU, napf. numerickou skalu (pacient vyjadri
intenzitu na ose 0-10) nebo slovni Skalu (pacient vyjadfi intenzitu bolesti slovni kategorii:
zadna - stfedné silna - silna - velmi silna bolest). Je vZzdy potfeba ovéfit, zda pacient danému
zpusobu vyjadfeni bolesti rozumi. Pacienti obecné lépe rozumi slovni Skale. Intenzita bolesti je
velmi vyznamné ovlivnéna pacientovym psychickym stavem (uUzkosti a depresi) a jeho

celkovym zvladanim situace (mirou frustrace, vzteku nebo naopak pozitivni adaptace).

Lécba bolesti

Nejlepsi 1éEbou nadorové bolesti je efektivni protinadorova lé€ba. Odstranéni nebo zmenseni
nadoru je obvykle spojeno s asteCnym nebo Uplnym ustupem bolesti. Kromé kauzalni 1éEby
je dulezitou soucasti managementu bolesti 1éEba symptomaticka. V jejim ramci vyuzivame

nefarmakologické a farmakologické postupy.

Nefarmakologické postupy
¢ Analgeticka radioterapie kostnich metastaz.
e Neuroablativni vykony (napf. chemickd neurolyza ganglion celiacum pfi visceralni

bolesti u nadoru pankreatu).
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Podpurna psychoterapie a kognitivné behavioralni terapie.

Fyzioterapie a léCebna rehabilitace (napf. pfi muskuloskeletalnich bolestech pfi
kostnich metastazach).
Protetické pomucky (berle, choditka, ortézy).

Komplementarni postupy (ur€itou roli v [é€bé& nadorové bolesti ma napf. akupunktura).

Farmakologické postupy

Farmakoterapie je zakladni modalitou symptomatické IéCby nadorové bolesti

Obecna pravidla farmakoterapie nadorové bolesti:

PFi Ié¢bé se Fidime pfedevSim pacientovym udajem o intenzité a charakteru bolesti.
Analgetika volime podle intenzity bolesti. Schematicky tento pFistup znazorfiuje
tfistupfnovy analgeticky ,zebfi¢ek* WHO (viz Schéma ¢&. 1).

Pfi trvalé bolesti podavame analgetika v pravidelnych Casovych intervalech. Délka
intervalu zavisi na farmakokinetickych vlastnostech jednotlivych 1€ka a Iékovych forem.
K zajisténi dostatecné kontroly bolesti pfi jeji kolisavé intenzité je nékdy treba
kombinovat lékové formy opioidd s dlouhym uc€inkem s Iékovymi formami s rychlym
uvolfhovanim.

Davku analgetika stanovujeme vzdy individualné podle analgetického ucCinku a
nezadoucich uginka.

Pravidelné hodnotime vyskyt nezadoucich ucinkl. Objeveni nezadoucich ucinkl neni
divodem k preruseni podavani analgetik, ale k 1é¢bé a FeSeni téchto nezadoucich

ucinkd.

Schéma €. 1: Analgeticky Zebricek WHO

I. stupen — mirna bolest

lll. stupei - silna bolest

Il. stupen - stfedné silna bolest

Neopioidni analgetikum + neopioidni analgetikum +/- neopioidni analgetikum

Slaby opioid Silné opioidy

+/- koanalgetika

vrw

Analgetika . stupné zebricku WHO

jsou indikovana v monoterapii k 1é¢bé mirné a stfedné silné nocicepéni somatické a

visceralni bolesti, pro IéCbu silné bolesti je tfeba vzdy kombinace s opioidy,
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e pokud po nasazeni téchto Iéki v maximalni davce neni béhem 1-2 dni dosazeno

zmirnéni bolesti na snesitelnou miru, je indikovan pfechod na analgetika Il. nebo Il

stupné zebficku WHO,

e zvySovani davek neopioidnich analgetik nad uvedenou maximaini denni davku obvykle

nevede k posileni analgetického ucinku, ale ke zvyseni rizika zavaznych nezadoucich

ucinkd,

e kombinace paracetamolu a metamizolu s nesteroidnimi antiflogistiky (NSA) je

racionalni a zvySuje analgeticky ucinek,

o kombinace vice nesteroidnich antiflogistik neni racionalni a zvySuje riziko nezadoucich

ucinkd.

Tabulka €. 1. Neopioidni analgetika

Nastup ||OPVYKla Zﬂj:ﬁi
Latka Aplikace || oo P |l davka ; Poznamka
ucinku i) davka
(mg)
Analgetika — antipyretika
Pfi dlouhodobém uzivani je
nejvy$si bezpecna denni davka
p. 0., p.r., _ 4% 500- |[4x
Paracetamol || 30 min paracetamolu 3000 mg/24h.
i V. 1000 1000
Zvysené opatrnosti je tfeba u
pacientu s jaterni dysfunkci.
5 Neni vhodny k dlouhodobé |1é€bé
X
Metamizol p. 0., i.v. |[30 min [|4%x 500 -
1000
riziko zavazné agranulocytézy
COX 2 neselektivni NSA
PFi dlouhodobém uzivani NSA je
vhodné soucasné podavat
15-20
Ibuprofen p.o _ 4% 400 4% 600 [|inhibitory protonové pumpy
min

k redukci rizika Zaludeéniho viedu

(napf. omeprazol 2x20mg)
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p. 0., p.r.,
Diclofenac |[i. m., 30 min [|3% 50 3x 50
i V.
Naproxen p. o. 2h 2% 250 2% 500
Indometacin |[p. r. 60 min [|2% 50 2x 100
COX 2 preferencni NSA
Neni vhodny k dlouhodobé lécbé.

30-60 Pfi dlouhodobém uzivani
Nimesulid p. 0 . 2x100 2x 100 || _

min je popisovano riziko

zavazné hepatotoxicity

Analgetika Il. stupné zebficku WHO (,,slabé“ opioidy)

e jsou indikovana k IéCbé stfedné silné a silné bolesti, vyhodné je podani v kombinaci s

neopioidnimi analgetiky a koanalgetiky,

e pokud po nasazeni téchto lékl v maximalni davce (v kombinaci s neopioidnimi

analgetiky) neni do nékolika dnd dosazeno zmirnéni bolesti na snesitelnou miru, je

tfeba zvazit pfechod na analgetika Ill. stupné dle WHO (silné opioidy),

e Vv pripadé silné bolesti zpisobené nadorem (napf. kostni metastazy, proristani nadoru

do mékkych tkani a nervovych pleteni) je obvykle indikovano podani silnych opioidd

(analgetika Ill. stupné dle WHO) bez pfedchozi 1éEby slabymi opioidy.

Tabulka ¢&. 2: Prehled slabych opioidu

Latka Aplikace r:listup Obvykla davka |Max. denni davka
ucinku (mg) (mg)
Dihydrokodein p. o. 2-3h 2x 60 240 mg
Tramadol p.o., p.r., i.v., i.m., s.c. |20-30 min 4x 50 400 mg
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Analgetika lll. stupné analgetického zebricku WHO (,,silné“ opioidy)

silné opioidy jsou zakladni Iékovou skupinou pro Ié¢bu silné nadorové bolesti,

silné opioidy jsou indikovany vzdy, kdyZ se bolest nepodafi zmirnit slabdimi analgetiky
(tj. slabymi opioidy a neopioidnimi analgetiky), a to bez ohledu na progn6zu zakladniho
onemocnéni,

davku postupné zvySujeme (titrujeme*) podle analgetického uCinku a miry
nezadoucich acinkd, rychlost zvySovani davky zavisi na intenzité bolesti a
farmakologickych vlastnostech Iéku. Obvyklé pocatecni davky u pacientl, ktefi dosud
nebyli 1é€eni silnymi opioidy, uvadi tabulka €. 3. Pokud pfi dané davce neni bolest
dostate¢né tlumena, zvySime davku o 30-50 %,

k pocateCnimu nalezeni ucinné davky jsou vyhodné&jsi lékové formy s rychlym
uvolhovanim. PFi pouziti Iékovych forem s pomalym uvolfiovanim je tfeba k posouzeni
ucinnosti dané davky vyCkat dosazeni vyrovnané plazmatické koncentrace (u
retardovaného morfinu, hydromorfonu a oxycodonu 3 dny, u transdermalniho fentanylu
a buprenorfinu 5-7 dni). Lékové formy s prodlouzenym ucinkem proto nejsou vhodné
k rychlému zvladnuti silné bolesti

je vyhodné kombinovat silné opioidy s neopioidnimi analgetiky a koanalgetiky,

neni vhodné kombinovat v dlouhodobé pravidelné medikaci silné a slabé opioidy.

mezi pacienty existuje velka variabilita UCinku (a nezadoucich ucinkd) jednotlivych
opioidl. PFi vyskytu zavaznych nezadoucich U¢inkd, nebo vzniku tolerance na urcity

opioid, je vyhodné zkusit jiny opioid (tzv.“rotace opioid(*).

Tab. 3: Pfehled silnych opioidd

Nastup [Trvani S :\i/l::ﬁi
Latka Aplikace |, .. - L. davka X Poznamka
ucinku [u€inku (ma) davka
(mg)
Ekvianalgetické
, pomeérné
Morfin P-0P-T 150 30 10 mg Neni dévky:
s rychlym s. c., . 4-6h | _ _
L, . . min adh stanovena |p.o..p.r.=1:1
uvolfiovanim i.m., i v.
p.o..s.c.=2-3:1
p.o.ci.v.=3:1
Morfin
" . 30 mg Neni
s rlz?nyr’n ’ p.o.,p.r. |3-56h |12h 212 h stanovena
uvolfiovanim
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Fentanyl TTS |ndplast  |8-12h [72h  [25ugh  |[Ne"
stanovena
Tablety Nfejvy53| Jquotllva
o davka pro lé¢bu
k bukalni epizody pralomové
.. .. |sublingvalni Individualni: P .y P o .
Fentanyl citrat aplikaci 5 15 50-800 U Viz bolesti: nasalni sprej
k transmukozni |°P ’ . 3-4 h : g . 400ug, tablety
o spray k min (viz poznamka -
aplikaci o , k bukalni
nasalni poznamka) . i
L a sublingvalni
aplikaci, . e
bukalni film aplikaci a bukalni film
800ug
U pacient(
S vyraznou zacpou
Oxycodon , vyv?la’nou opioidy je
., 10 mg Neni mozné podat
s Fizenym p. 0., 1-3h [8-12h|, . .
L al2h stanovena |kombinovany
uvolfiovanim .
pfipravek
oxycodon+naloxon
(TARGIN)
U vétSiny pacientu
10-12 |72-84 lze
Buprenorfin naplast h h 35 ug/h 140 ug/h  |naplast ménit po
TDS 84 hodinach, tedy
pravidelné 2x tydné
: )"r/iireo:?(r)nrfon 0 35h |12n |F8mg  [Neni
enym. P-©- al2h stanovena
uvolfiovanim
Tapentadol .
s fizenym p. 0. 3-6h |12h ighmg & {400 mg/d
uvolfiovanim

Silné opiody, které nejsou vhodné k Iéébé chronické nadorové bolesti, nebo s jejich

uzitim v této indikaci nejsou dostateéné zkusenosti

Pethidin
Piritramid

Sufentanil, Remifentanil
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Lécba pralomové (epizodické) bolesti

Jako pralomovou bolest (PB) oznacujeme kratkodobé epizody silné bolesti u pacient(, ktefi se

I&éCi pro chronickou bolest a ta je vétSinu dne dobfe zmirnéna zavedenou analgetickou

medikaci. Prlilomova bolest se vyskytuje u 40-60 % pacientl s chronickou nadorovou bolesti.

Podle charakteru a trvani bolesti volime jednu z nasledujicich strategii:

1. ZvySeni davky zakladni pravidelné analgetické medikace.

2. Podani ,zachranné davky“ neopioidniho analgetika (napf. paracetamol 1 g, diclofenac

50 mg, ibuprofen 400 mg, metamizol 500—-1000 mg).

Podani ,zachranné davky“ opioidl. Pfi parenteralnim podani (napf. morfin i. v., s. c.)
nastupuje analgeticky uc€inek za 3-10 minut. Pfi peroralnim podani opioidd (napf.
tramadol kapky, morfin tbl) nastupuje Ucinek po 20—-40 minutach. U velmi kratkych
epizod pralomoveé bolesti v délce nékolika minut az pul hodiny obvykle nejsou peroralni
lékové formy ucinné. K feSeni epizod PB je v této situaci indikované podani preparati
transmukozniho fentanylu—-TMF: sprej k intranazalni aplikaci a tablety k sublingvalni

aplikaci nebo bukalni aplikaci nebo bukalni film.

Pomocna analgetika (koanalgetika)

Jako pomocna analgetika oznacCujeme lékové skupiny, které se podavaji sou¢asné s

analgetiky v [é€bé urcitych specifickych bolestivych stavll. Podle toho byvaji délena na

koanalgetika k Ié¢bé:

kostni bolesti,
neuropatické bolesti,
visceralni bolesti (pfi maligni stfevni obstrukci),

centralni neuropatické bolesti a bolesti pfi intrakranialni hypertenzi.

Tab. €. 4: NejCastéji pouzivana koanalgetika

Typ bolesti Koanalgetika |Obvykla denni davka v mg

Neuropaticka bolest Pregabalin 150-600

Gabapentin 900-1800

Carbamazepin |600-1600
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Duloxetin 30-60

Amitriptylin 25-75

Clomipramin 25-75

Centralni bolesti, intrakranialni hypertenze,
_ _ Dexametazon |8-24
visceralni bolesti

Clodronat 1600 mg p. o.

Pamidronat 60-90 mg/ 3—4 tydny

Bolesti kostnich metastaz Zoledronat 4 mg/3—4 tydny i. v.

Ibandronat 6 mg/3—4 tydny i. v.

Denosumab 120mg/4 tydny s. c.

Visceralni bolesti Butylscopolamin |60-120

Management nezadoucich ucinkul opioidnich analgetik

NejcastéjSimi nezadoucimi u€inky spojenymi s dlouhodobou Ié&bou opioidy jsou nevolnost a

zvraceni, celkovy utlum a zacpa.

Nevolnost a zvraceni. Casty NU v prvnich 3-7 dnech po nasazeni. Na zagatku |&é&by je proto
vhodné podavat profylakticky bézna antiemetika (napf. metoklopramid 10 mg p. 0. 3 - 4x
denné, Haloperidol 0,5-1 mg (5-10 kapek) 3 - 4x denné. Po prvnim tydnu nevolnost obvykle

ustupuije. V pfipadé pretrvavani nevolnosti je vhodna rotace opioidu.

Celkovy utlum (sedace). Casty NU v prvnich 3-7 dnech po nasazeni a predev&im pfi
podavani vysSich davek. Po prvnim tydnu uZivani sedace obvykle ustupuje. Riziko
dlouhodobé sedace vyznamné narlsta pfi souCasném podavani benzodiazepinu, antidepresiv
a nékterych antipsychotik. Neexistuje specifickd farmakologicka intervence. V pfipadé

pretrvavani sedace je vhodna rotace opioidu.
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Zacpa. U onkologickych pacientll se Casto setkavame s vice faktory, které mohou vést
k rozvoji zacpy (omezena pohyblivost, dieta snizkym obsahem vlakniny a zbytku,
dehydratace, anticholinergni pusobici medikace). Opioidy mohou zavaznost zacpy dale
zhorsit. V 1é&bé vyuzivame peroralni stimulacni a osmoticka laxativa nebo rektalni osmoticka a
stimulaéni laxativa. Transdermalni opioidy pusobi zacpu méné nez peroralni. V pfipadé
pretrvavani zacpy je indikované podani kombinovaného preparatu oxycodon+naloxon
(TARGIN). Pfi selhani této IéCby Ize zvazit podani methylnaltrexonu - periferniho antagonisty

opioidnich receptorti podavaného formou s. c. injekce (RELISTOR)

Kannabinoidy

Preklinické a Kklinické studie z poslednich let prokazaly vyznamnou roli kanabinoidniho
systému v modulaci percepce bolesti. Byla popsana struktura a distribuce kanabinoidnich
receptor( a struktura a funkce endokanabinoidl (napf. amantadin). Probiha vyzkum, ktery ma
za cil objasnit moznosti vyuziti fytokanabinoidu (latek ziskanych z Konopi setého -Cannabis
sativa) k léCebnym ucelim. Kilinicky efekt konopi je vyvolan jednak pfimo kanabinoidy
(nejvice jsou prozkoumany tetrahydrokanabinol - THC a kanabindiol- CBD), ale také ostatnimi
slozkami (napf. flavonoidy a terpenoidy). Vysledky studii naznacuji, ze by Ié€ebné konopi
mohlo byt u onkologickych pacientd vyuzivano v ramci komplexni Ié¢by bolesti, Uzkosti,
nechutenstvi a nevolnosti. V CR je v roce 2018 lé&ebné konopi legainé dostupné ve formé
susené rostliny Cannabis sativa s riiznym obsahem THC a CBD. Lécivo je uréeno k inhalaéni
aplikaci (nejcastéji pomoci vaporizéru) nebo k peroralnimu uziti (magistraliter vyrabéné
tobolky).

Predpoklady uspésné lécby onkologické bolesti

e spravné zhodnoceni bolestivého stavu (podle intenzity, charakteru, casového
prabéhu),

e vyuziti farmakologickych a nefarmakologickych postupt v 1é¢bé,

e pravidelné sledovani analgetického uc€inku, nezadoucich uc€inkd a feSeni téchto
nezadoucich ucinkd,

e podplrna komunikace a psychologicka podpora, ktera zohlednuje, v jaké fazi nemoci
se pacient nachazi a jak se na svou situaci adaptoval,

e vCasné odeslani nemocného na specializované pracovidté |écby bolesti v pFipadé

nedostateCné odpovédi na analgetickou 1é¢bu.
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Nutri€ni péce v onkologii
S. Tugek

Dulezité pojmy, témata k samostudiu:

malnutrice, kachexie, prekachexie, anorexie, sarkopenie, sarkopenicka obezita, nutriéni
screening, antropometrie, vypocet energetické potieby, realimentacni (refeeding) syndrom,
prosté hladovéni a maranticka podvyZiva, stresové hladovéni a hypoproteinémicka podvyZiva,
kwashiorkor, sipping, sondovéa vyZiva, oligomerni/polymerni formule, parenteralni vyZiva,
domaci parenteraini vyziva, vyZivna gastrostomie/jejunostomie, PEG/PEJ, rozdil v pouZziti

(poZadovana sterilita, rychlost podani, moznost bolusového podéni), Modra kniha COS

Uvod:

Nutriéni péle je nedilnou soulasti 1éCby protinadorové. Malnutrici je mnohem snaze
predchazet nez lécit a v nékterych situacich nelze nutri¢ni stav pacienta zlepsit. Proto je
zasadni vyhledat pacienty jiz v riziku malnutrice a co nejdfive v pocCatku jejiho rozvoje a

péstovat komplexni systém poskytovani nutriéni podpory pro pacienty, ktefi to potfebu;i.

Sit nutriénich ambulanci pfi velkych nemocnicich v CR dostaduje kapacitou asi na 5 %

onkologickych pacientu, pfi¢emz nutriéni podporu potfebuje mnohem vice z nich (1).

V sougasné dob& se klinické vyzivé vénuje i vramci CR nékolik odbornych spoleénosti -
Spole¢nost klinické vyzivy a intenzivni metabolické péce (SKVIMP) (2), v ramci onkologické

problematiky pak Pracovni skupina nutriéni péce v onkologii (PSNPO) (3) pfi Ceské

onkologické spoleénosti (COS).

Odborna doporuéeni Ize nalézt na strankach Evropské spolecnosti pro parenteralni a enteralni
vyzivu (ESPEN) (4), event. jeji americké obdoby (ASPEN), struéné i napf. v Modré knize COS.

Stav svalové hmoty u pacientd (LBM - lean body mass), metabolicky aktivni hmota, jeji stav

rozhoduje o toleranci protinadorové terapie, ur€uje zasobu pfi stresovém hladovéni.

Refeeding (realimentaéni) syndrom je stav spojeny s delSim trvanim prostého hladovéni,
kdy po obnoveni pfisunu energie a zivin dochazi k nastartovani anabolickych pochodu a
utilizaci zivin. Ta maze byt v této situaci velmi rychla, s rozvojem klinicky vyznamné az zivot
ohrozujici hypofosfatémie a dysbalance ostatnich minerall. Klinicka hrozba tohoto stavu

spocCiva v tom, Ze nebude rozpoznan v€as a adekvatné léCen. Projevy alterace védomi ve
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smyslu kvalitativnich i kvantitativnich poruch védomi mohou byt snadno zaménény s jinymi
vyvolavajicimi pfiCinami. Toto se nabizi zejména u starSich pacientll, nékdy bohuzel
s fatalnimi dusledky. LéCebné je nutné docasné omezeni rychlosti pfivodu zivin a masivni

substituce mineralu a fosfatu (u fosfatu maze jit treba o desetinasobek denni potfeby!). (5)

Diagnostika malnutrice

Byt schopen diagnostikovat malnutrici znamena predevS$im na ni myslet! Mezi
diagnostické postupy patfi antropometrie (zejm. méfeni vysky, hmotnosti, vypocet rdznych
indexd, méfeni kozni fasy, svalové sily), odhad nebo vypocet energetické potfeby pacienta,
pomocna jsou i laboratorni vySetfeni. Na tyto postupy odkazuiji do pfislusné odborné literatury.
U onkologickych pacientl je pfi zjiStovani nutri€niho stavu zapotrebi odlisit, zda maji i nemaji
otoky a vypotky ve tretim prostoru. Pfic¢inou zpravidla byva hypalbuminémie, pfipadné jiné
faktory. Neni Fidkym jevem, kdy otoky Ci ascites zcela smazou hmotnostni Ubytek, a tak mize

uniknout pozornosti i vyrazny pokles aktivni té€lesné hmoty.

Nutricni screening je zamérné predevSim senzitivni nastroj nejCastéji pro stfedni
zdravotnicky personal, ktery identifikuje pacienty v riziku malnutrice, k diagnéze malnutrice je
zapotfebi dalsiho odborného vySetfeni. NutriCni screening pracuje s anamnestickymi daty
pacienta urCujicimi chut’ k jidlu, pfijem potravy v minulosti a nyni, nechténé zhubnuti za urcity
Casovy usek, dalSi rizikové faktory ovliviiujici pfijem Ci utilizaci Zivin (komorbidity, infekce,
systémova alterace- sepse, jaterni selhani apod.), nékdy je zohlednéna i zakladni choroba

(napf. lokalizace primarniho tumoru), pfitomnost vypotk( apod.

Pfi stanoveni vyznamného rizika stanovujeme nutriéni plan podle stupfovitého doporuceni —

dietni rada, sipping, az event. zavedeni vyZivné sondy (6).

Lécba malnutrice v onkologii
Uméla enteralni vyziva je indikovana u pacientl, kde nelze udrzet dobry nutri¢ni stav pomoci

pfijmu stravy a podpurné Ié¢by cilené na faktory omezuijici jeji pfijem a adekvatni edukace.

Jako v jinych oborech je vyuzivano riznych pfistupl k zajisténi vyzivy - parenteralni cestou
doCasnych i permanentnich Zzilnich katetrl &i portd a enteralni cestou oralni ¢i cestou
zavedenych nutri¢nich sond. Jejich pouziti, zavadéni a o3etfovani se pfili§ nelidi od jinych
odbornosti. U intravenéznich portli, v onkologii ¢asto pouzivanych k opakované aplikaci
chemoterapie, muze byt vétsi riziko infek€nich a trombotickych komplikaci vyplyvajici z jejich
stavby a zejména ze zplsobu oSetfovani (aspirace), pokud jsou tyto vyuzivany pouze

k parenteralni vyzivé a neprobiha touto cestou aplikace cystostatické l1éCby.
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Nedilnou soucasti [éEby malnutrice je fungujici Ié¢ba zakladniho onemocnéni, bez které

nema nutri¢ni podpora $anci na déletrvajici uspéch.

Dale nelze opominout intenzivni podptirnou léébu sméfujici k odstranéni vyvolavajicich
pfi¢in sniZzeného pfijmu energie — tj. IéCbu bolesti, nevolnosti, nechutenstvi, xerostomie,

zacpy, prijmu a deprese (6).

V souCasné dobé& knutriéni podpofe v onkologii vyuZivame zejména preparaty ve
standardnich formulacich, pfipravky s omega-3 nenasycenymi mastnymi kyselinami a

antianorektika, zejména prokinetika a megesterol acetat.

Lécebné metody - nutriéni podpora:

Enteralni vyziva probiha standardni cestou oralné ¢i vyZivovou sondou, ve standardnich
formulacich. Na trhu jsou dostupné mnohé pfipravky, ze kterych Ize uspésné vybirat. Nékteré
jsou cileny pfimo na onkologické pacienty (zejména preparaty ur¢ené k popijeni- sippingu) a

napfiklad na jejich zménéné vnimani chuti.

Specialni vyziva obsahujici omega-3 nenasycené kyseliny ve formé& rybiho tuku (EPA-
eikosapentaenova kyselina, DHA — dokosahexaenova kyselina) ma za cil snizit systémovy
zanét vedouci ke kachexii, Setfit svalovou a plazmatickou bilkovinu, zlepsit chut k jidlu, zlepSit
narGst hmotnosti a kvalitu Zivota, nékteré prace poukazuji na zlepSeni preziti (7, 8).
Problémem muze byt nedobra compliance pfi uzivani rybiho oleje v kapslové formé nebo jako
sougast sippingu. | vlastni sledovani Ceské onkologické spoleénosti potvrzuje, Zze vétsina

pacientl nezvladne popit doporu¢ené mnozstvi sippingu.

Moznosti farmakologického ovlivnéni anorexie jsou zatim velmi omezené. Prakticky se
pouzivaji kortikoidy s Casové omezenym efektem a megesterol acetat, vétsi pfinos nebyl

zaznamenan u kanabinoidd, ve studiich jsou dal$i latky (ghrelin, anamorelin).

Megestrol acetat plsobi downregulaci prozanétlivych cytokint a u vétsiny pacientl vede ke
ZlepSeni chuti k jidlu. B&Zzné se pouziva v davce 240 - 480mg, podle SPC az 800mg/den po
dobu minimalné 3 tydnu. Vlastni efekt mize byt kompromitovan retenci tekutin, zvySenym
rizikem trombembolismu a nékdy dokonce snizenim objemu svalové hmoty pfi poklesu
cirkulujicich androgend. Ve vyS$Sich davkach muze byt vyraznéjSi efekt, ale i Cetngjsi

nezadouci ucinky.

Mezi pouzivané dopliiky stravy patfi napf. zahuStovadla, ktera s vyhodou pouZziji pacienti

s poruchami koordinace polykacich svallu a paradoxné horsim polykanim tekutin.
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Parenteralni vyziva ma v onkologii sva specifika. Lze poskytnout i v domacim prostredi
(indikace a predpis k uhradé z pojisténi cestou schvalenych center). Indikovani jsou k ni
pacienti s oCekavanym prezitim vyS§§im nez 2-3 mésice, u kterych nepostacuje pfijem stravy
oralné &i enteralné, ktefi z ni mohou mit prospéch a ktefi si ji pfeji. Pfevazna vétSina pacient(
potfebuje parenteralni vyzivu pfechodné, mala C¢ast muze profitovat i z dlouhodobé
parenteralni vyzivy. Stran sloZeni nutrientll se zda, Ze je vyhodnéjSi u kachektickych pacientl
pouzivat relativné vysSi pomér lipidl, az v 50 % neproteinové energie. Jesté vysSi pomér
muze byt vyhodny u pacientd, které limituje pleuralni i peritonealni vypotek (9). Stale nabyva

na vyznamu domaci doplfikova parenteralni vyZiva (lepSi dostupnost).
Ekonomické aspekty malnutrice a jeji Iécby:

¢ normalni dieta v nemocnici stoji okolo 60-100 K&/den,
e specializovana enteralni vyziva okolo 300 K¢&/den,
¢ plna parenteralni vyziva okolo 3000 K¢&/den,
¢ v malnutrici byva nutna delSi hospitalizace a €astéjSi rehospitalizace, vice pacient(
potfebuje specializovanou péci na JIP, vice pacientu podstupuje reoperace,
e |é¢ba komplikaci malnutrice (infekci, dekubit() je draha,
o neefektivné vynaloZzena lé¢ba zakladni choroby- jinych chorob pfi sou¢asné malnutrici
a snizeni ucinku léEby opét malnutrici neumérné prodrazuje.
Prikladem je prace hodnotici intervenci vysokoproteinovym sippingem pfed a po operaci u
pacientu s karcinomem kolorekta (10), ktery vedl ke snizeni vyskytu komplikaci, zkraceni
délky hospitalizace a snizeni rizika rehospitalizace, vyrazné snizeni nakladu na Iécbu jesté 6

mésicl po zakroku.

Zajimavosti:

e Hladovéni pfed vySetfenim &i operaci ¢asto neni nutné, mize byt vylozené nebezpecné.
Hladovéjici onkologicky pacient katabolizuje a ztraci jiz tak tenké rezervy. Tyto mize brzy
vyCerpat a mlze se stat, ze po nutné reoperaci uz nedojde ke zhojeni rany a pacient
poopera¢ni obdobi nepfezije!

e BMI nemusi zobrazit stav vyZivy, pozor na otoky, sarkopenii a stresové hladovéni, které
muze i pacienta s nadvahou a vy$8im BMI ohrozovat na zivoté.

e Sipping obsahuje ve vétsiné pripadd 300-400 kcal a 12-20 g bilkovin v jednom baleni,
v doporu¢ené davce (vétSinou 2 baleni) pokryje 20-80 % doporuené denni davky
jednotlivych vitamin( a minerald.

o Neékteré nemocni¢ni diety jsou karencni a nevhodné na delSi dobu (0 miskova, 4
s omezenim tukd (energie, malabsorpce vitaminud), pozor na 9 diabetickou (byva mirné

redukeni).
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e Pacienti s kompenzovanym diabetem nepotfebuji specialni pfipravky.

e V CR je typicky malnutriéni pacient (primér i median) v pasmu nadvahy - BMI 26.
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Psychologické aspekty onkologické péce
R. Alexandrova

Kazda nemoc vyvolava v ¢lovéku emocionalni tisen, plsobi stres a generuje zménu chovani
Clovéka. Velmi vazné somatické onemocnéni, mezi které se onkologické diagndzy bezesporu
fadi, k tomu v8emu nesou jesté bazalni ohrozeni, tedy strach ze ,ztraty sama sebe”. Jsou
ohrozeny seberegulaéni mechanismy Clovéka, hrozi dezintegrace osobnosti a naruseni

samotného fungovani. Z ¢lovéka se stava ,onkologicky pacient®.

Vstupuje do aktivniho kontaktu s Iékarem, "vzdélanym profesionalem a
nositelem nadéje na uzdravu”, vétSinou s velkym ocekavanim. Je velice dulezité,
aby spolecné vybudovali vztah zaloZzeny na divére a duvéryhodnosti, ktery
napomiize procesu lécby i pfekonadvani zatéZovych situaci a komplikaci. Lékar k
tomu muzZe napomoci nepredpojatym empatickym akceptujicim pristupem,

porozuméni pacientovi a kvalitni komunikaci.

Velkou zatéz zplsobenou nadorovym onemocnénim ¢lovék zpracovava a adaptuje se na ni

vzdy na nékolika urovnich:

1. Kognitivni aroven

e nemoci pfemysli na podkladé své osobnostni struktury a subjektivni interpretace okoli
zaujima k nemoci specificky postoj, ktery pfedurCuje dalSi zpracovani informaci a zpUsob
chovani v zatézové situaci.

Aktivni pristup

e pacient ma realny nahled na nemoc, je schopen informace zpracovavat bez pfehanéni,
spolupracovat s lékafem,

e pacient nema realny nahled, disimuluje i agravuje, soustfedi se na potize, je netrpélivy,

e pacient ma tendenci od nemoci utéci, nejcastéji do prace, potlacuje myslenky na nemoc,

e pacient vyzaduje maximalni pozornost a peci okoli a Iékafe, utikd do nemoci,

e pacient obraci myslenky na nemoc vu¢i sobé, obvinuje sebe i okoli, nemoc je pro néj
trestem, je ostrazity, nedavéfivy,

e pacient je zlostny, nenavistny pfedevsim ke zdravym lidem.
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Pasivni pristup

e pacient je depresivné ladény, pesimisticky, obtizné véfi v uzdraveni,
e pacient se pasivné podfizuje, je apaticky, bez zajmu o I1éCbu, plsobi az Ihostejné,
e pacient se stahuje do izolace, boji se "stigmatizace" okoli, nemoc pro néj prezentuje

ohrozZeni blizkych.

Lékar by mél byt schopen odhadnout, jak se pacient ke své nemoci stavi, nebrat
si nékteré projevy ¢i chovani osobné, ale naopak zvolit odpovidajici pFistup,
ktery by pacienta podporoval v adaptaci a zaroveri motivoval k 1é¢bé. Napr. u
pasivnéjsSich pacienti podpofit vice jejich viastni kompetence a zdjem na Iéché,
vice nabizet varianty a informace, aktivovat vilastni rozhodovani, zdurazriovat
partnerstvi apod. U maladaptivné aktivné pristupujicich pacienti je dobré vice
strukturovat situaci, jasné stanovovat hranice, vést pacienta k uvédomovani a

pojmenovani si vlastnich potreb, umoznit ventilaci obav apod.

2. Emocionalni uroven

Kazda nemoc vzdy vyvolava emocionalni reakce, jde o seberegulacni proces, ktery je
individualni u kazdého pacienta, je nutno pocitat s riznou drovni intenzity emoci i s tim, ze
pacient mize reagovat nepfedvidatelné bez ohledu na adekvatnost situace. Emo¢ni reakce

mohou byt adaptivni, ale i maladaptivni, zté€Zujici proces vyrovnavani se s psychickou zatézi.

Pro Iékarfe je dulezité, aby pocital s emocemi pacienta jako s normou
odpovidajici obrazu onkologického onemocnéni. Nemél by se emocnich reakci
bat, brat si je osobné, ale naopak je vnimat jako zdroj informaci o pacientovi a
jako adaptivni a kompenzac¢ni mechanismus. Jejich vyjadreni byva i znamkou

duvéry v Iékare a ve vzajemny podplrny vztah.

NejcastéjSi emocionalni reakce v procesu prozivani onkologického onemocnéni:

Uzkost, strach — vyskytuje se u vétsiny pacientd, jde o subjektivni zkuSenost se strachem,
hrlizou, pfedtuchou ztraty. Byva v pribéhu onemocnéni riizné intenzivni, u nékoho muze

nabyvat maladaptivni anxiozni poruchy.

Regrese — ve smyslu navratu k détskym stadiim emocionality. Tato reakce vede ke zvySeni

fyzické a emocionalni zavislosti v prdb&hu nemoci.

Hnév — v ramci aktivniho pfistupu k nemoci jde o adaptivni reakci, pacienti potiebuji svoji
situaci fesit" a narazi na pocit beznadéje, bezmoci, ktery generuje zlost, ¢asto mifenou vugi

situaci samotné, voli ale obCas "nahradni" ter¢e svého utoku. PFi vyrazné intenzité mize dojit
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k maladaptivnim reakcim, kdy vztek je natolik ohroZujici pro okoli, Ze pacient ztraci socialni

podporu.

Smutek, skliGenost — normalni a pfedpokladana reakce na ztratu, adaptivni reakce umozriuje
odklonitelnost, maladaptivni formou je depresivni stav, ktery je patologicky a prostupuje vSemi

aspekty zivota.

3. Télesna uroven

Kvalita Zivota pacienta zavisi na Urovni a fazi onemocnéni, na prabéhu Ié¢by a na somatickych
reakcich na ni, pacient ztraci silu a energii. Kazdy pacient proziva na télesné urovni
onemocnéni jinak — od popirani nemoci s pocitem, ze "necitim bolest, nic mi neni" az po
nutnost chorobu akceptovat pfi postupném zintenziviiovani doprovodnych symptomu, bolesti,
Ci ztraty sebeobsluznosti. Nadorové onemocnéni a jeho lé¢ba jsou velmi Casto spojené se
zménou télesného schématu, které je u mnoha lidi zdrojem Urovné sebevédomi a sebeucty.
Pacienti méni svij sebeobraz, sniZzuje se pocit vlastni hodnoty, s rozvojem onemocnéni hrozi

ztrata pocitu distojnosti.

Ve vavs s v

Pro Iékare je tato uroven tou nejdulezitéjSi — Iéci télo a pacient se potrebuje
spolehnout na jeho odbornost a profesionalitu. Je vSak nutné nebrat si osobné
napr. pacientovu potrebu konzultovat svuj zdravotni stav s jinym lékafem ci
alternativnim Iécitelem. Je tfeba o téchto potfebdach s pacientem vice
komunikovat, vyslechnout jeho nazor, podpofrit pocit jeho vlastnich kompetenci,
moznost rozhodovat o sobé samém. Je treba také zduraznit dilezitost citlivosti
lékare k pacientovym projevum studu a precitlivélosti k urcitym somatickym

projevim.

4. Socialni uroven

Se somatickymi projevy nemoci souvisi i nutnost adaptace na zmény v socialnim prostfedi
(pacient vétSinou opousti zaméstnani), zmény chovani, ztrata aktivity a zajmu. Zmény, které
jsou velkou zatézi, nastavaji v oblasti blizkych vztahu i v SirSim socialnim okoli. Pacient méni
svUj status, roli, méni se struktura systému rodiny. "Role nemocného" je vnimana velmi
individualné, v zavislosti na premorbidnim pojeti svéta a vztahu, pro nékoho muze jit o zdroj
benefitl, pro vétsinu pacientl jde v8ak o stigma, které socialni vztahy komplikuje, narusuje i

ohroZuje.

5. Duchovni Groven
Nutno pfipomenout, ze kazdy Clovék ma urCity duchovni pfesah, at jiz uvazujeme o
spiritualnim, etickém, hodnotovém ¢&i existencialnim obsahu. | tato oblast mlize byt v ramci

adaptace na zavazné onemocnéni zdrojem frustrace, napf. véfici ¢lovek se mlze "zlobit na
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Boha, Ze jeho nemoc dopustil", jiny mize ztracet smysl zivota apod. Duchovni oblast vSak

muze a €asto byva i velkym zdrojem podpory a bezpeci pro moznou adaptaci na tézkou zatéz.

Reseni socidlni situace, vztahii a duchovni oblasti pacienta nejsou nutné v
kompetenci lékare, je vSak nutné na tyto oblasti nezapominat, protoze prubéh
vyvoje nemoci a jeji Iécby velmi ovliviiuji. Je treba pocitat s kontakty a obcas i
nevhodnymi zdsahy rodiny, a zdroven vidét i moznost velkého zdroje podpory
pacienta z rodiny, mozZnost spoluprace napf. na motivaci pacienta k 16cbé a
podobné. Duchovni rozmér muzZe mit také velky vliv, pacient pracuje s tématy
smyslu Zivota, hodnotové orientace, viry a nadéje, a ob¢as mize byt ovlivnén

velkou frustraci z prozitku beznadéje, bezmoci a ztraty smyslu.

Specificky a individualni postoj pacientl k nemoci zavisi na:

Typu osobnosti pacienta.

Urovni vlastnich mechanism0 zvladani (coopingové strategie).

Socialnim zazemi.

Dosavadni urovni kvality Zivota.

Zkusenostmi se zdravotnictvim, hospitalizaci a komunikaci s personalem.

Véku, pohlavi.

Reaktivita a schopnost adaptability na tézkou zatéz se u pacientii méni i v prabéhu

procesu onkologického onemocnéni.

1. Sdéleni diagnézy - je vétSinou provazeno Sokovou reakci, mnohdy na urovni traumaticka

reakce bez mozZnosti aktivizace obran, na hranici dezintegrace.

2. Pocatek lécby — vétSinou se pacienti zacinaji adaptovat aktivizaci obrannych mechanismu

— jde o funk&éni mechanismus adaptace na zatéz pfi konfrontaci s té€zkou realitou, je tfeba s

nimi pocitat, byvaji individualni v zavislosti na typu osobnosti a vnimani svéta.

Nejcastéji se setkdme s:

popfenim

vytésnénim

racionalizaci

projekci

projektivni identifikaci

bagatelizaci

rezignaci

unikem (do fantazie, prace, aktivity apod.)
regresem

agresi
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Prace s obrannymi mechanismy je ob¢as velmi namahava a zatézujici, pacienta
vSak nepodporime tim, Ze obranu "prolomime", ale spiSe tim, Ze budeme kvalitni
komunikaci prohlubovat vice pocit bezpeéi ve vztahu, aby pacient obranné

mechanismy potreboval méné a cerpal vice z podpory zvendi.

3. Operace, hospitalizace, priibéh lécby — pacient je konfrontovan s realitou, probiha
postupné vyrovnavani se, proces adaptace dle moznosti a limitl pacienta. Jde o aktivni fazi,

kdy pacient pracuje s tématem nadéje, upina se k vyléceni.

4. Remise — velka nadéje, ale i obavy z navratu onemocnéni, objevuji se uzkostné poruchy, je
tfeba legalizovat strach. Néktefi pacienti se obviruji, Ze nedokazi "byt zdravi", jsou pod tlakem
vyCerpané rodiny, ktera si pfeje navrat vztahl do doby "pfed nemoci", ztraci podporu a jesté

nemaji dostateéné zdroje sebepodpory.

5. Relaps (recidiva, progrese nemoci) — vétSinou depresivni reakce, silné emoce nebo

popfeni

6. DalSi Ié€ba — pacienti byvaji ostrazitéjsi, jsou neduvérivéjsi, obtizné hledaji novou nadéji.

Je tfeba znovu budovat vztah.

7. Pfechod do paliativni I1ééby, ukonéovani kurativni Iééby — méni se cile &by, péce a
IéCba je zaméfovana symptomaticky, na kvalitu Zivota. Vice vystupuje zietelna tématika
konce, smrti, ztraty, ktera ovliviluje prozivani, chovani i komunikaci pacientli, rodinnych

pfislusnik a ve vétsiné pripadl i Iékara.
"l 1ékar je jenom Elovek™"

Profese |ékafe — onkologa je velice psychicky naro¢na, zaroven i velice obohacuijici. Je tfeba
si uvédomit, Ze do vztahu s pacientem vstupuje Iékaf hlavné jako profesional, ale zaroven
stale i jako Clovék — se svymi pfedstavami, zkuSenostmi, vztahy, emocemi, adaptacnimi
schopnostmi, aktualnimi silami apod. Pokud ma byt vztah s pacientem efektivni v I&éCbé, je
nutno budovat oboustrannou divéru — a potom je nutné pracovat s vlastni pokorou, empatii,
citlivosti, soucitem, a nékdy si dovolit pfipustit a pfijmout i vlastni emoce. Odpoutat se od
pocitll vlastni omnipotence, bezchybnosti, a uvédomit si Urovern svého vykonového nastaveni.
Jinak pfi tak velké zatézi hrozi, ze Iékaf pfestane mit kontrolu nad vlastnimi silami, v tézkych
obtizné FeSitelnych situacich zacne trpét pocity selhavani, snizovani vlastni hodnoty a zacne

pochybovat o své motivaci k praci. Hrozi syndrom vyhofteni.
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Co pomaha:

naucit se pracovat s Casem, nastavit si jasné hranice, uvédomit moznosti a limity (den
ma jen 24 hodin!),

uvédomit si vlastni motivaci k praci a co mé v praci obohacuje — kde ¢erpam podporu,
uvédomit a pojmenovat si vlastni rizikové faktory — vlastni emoce, vztah k nemoci, ke
smrti, umirani apod., pokud lze, vyuzit moznost sebezkuSenostni prace, pfijmout sebe
jako Clovéka,

uvédomit si, co mne limituje ve vztahu k pacientlim — vlastni obavy, sympatie, antipatie,
komunikacni nezdatnost, pokud Ize, vyuzit komunikaéni kurzy,

vyuzit moznosti podpory v tymu — nastaveni podparnych vztahd, moznosti supervize a
intervize, kazuistické seminare apod.,

budovat mimopracovni zdroje podpory — vztahy, zazemi, zajmy apod.,

pfijmout svoje moznosti a limity a v téchto hranicich se zdokonalovat, budovat svoji
sebelctu a sebevédomi z jednotlivych dil€ich uspéchli v 1é¢bé, a pfipadné chyby
nebrat jako selhani, ale jako vyzvu a motivaci k praci,

umoznit si spolupracovat s psychologem nebo jinym odbornikem na zpracovani svych

probléma atd.

Pokud bude Iékar pecovat o své dusevni zdravi, stabilitu a psychickou integraci,
bude zaroveri moci i Iépe Iécit pacienty a pec¢ovat o né a podporovat je. Bude mit
na svoji téZkou praci dostatek energie a psychické a fyzické sily, bude moci i
lépe vnimat a zpracovadvat zpétnou vazbu, bude i Iépe celit zatéZovym situacim.
Nastavenim vlastnich hranic a uvédoménim limitd muze ziskat i vice odolnosti
vuci zatéZovym situacim a zdravého profesniho sebevédomi. K tomu vS§emu mu
muze pomoci kvalitni komunikace s pacientem, jeho rodinou a komunikace

v tymu.

Jak se chovat a co muze lékar udélat v ramci vyrovnavani se se zatézovou

situaci?

Faze vyrovnavani se se zatézi tézkého onemocnéni podle Elizabeth Kubler

Rossové:
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Jaké jsou projevy, co pacient proziva,
Nejcastéjsi otazky, které si klade
1. SOK, POPRENI, NEGACE

V okamziku sdéleni diagnozy se vétSinou
projevuje tim, ze pac. ,neslysi“, i deldi dobu
tuto informaci

vSak muze vytésnovat,

nepfijimat, pfipadné stouto informaci
nakladat bez emoci, bez proZitku, jako by se

tykala nékoho ciziho.

.10 neni mozné, ja ne, pro mé to neplati,

zaménili vysledky, to je urcité omyl.*

LAle ja tomu stejné nevéfim, co ti doktofi

nasli..."
,PFece musim mit n&jakou nadéji.”

,Nic mi skoro neni, jenom nemUzu chodit a

citim se trochu slabsi, ale to se spravi.”
2. AGRESE, HNEV, VZPOURA

Nemocny si dovoli pfipustit, Ze diagndza je
pravdiva, informace je vSak ve velkém
rozporu se sebeprozivanim. Tento konflikt
vétSinou vyvola velkou emocionalni odezvu,
pacient se zlobi na vSechny mozné pfiCiny
své nemaoci, at' jiz realné Ci nerealné. Projevy
mohou byt rizné intenzivni, od afektu az po
obraceni agrese proti vlastni osobé. Pacient
vyCitd chyby zdravotnikim, osudu, Bohu,

zlobi se na okoli, stéZuje si, vycita, obviriuje.

,Pro¢ zrovna ja? Kdo to zavinil? Vzdyt mi nic
nebylo! ,Co se to vlastné stalo? Jak je to
mozné“? ,Sestry za mnou vlbec nechodi,

neudélaly to, co mély...*

Jak se zachovat, co pro pacienta mizeme
udélat?

Dulezité je navazat kontakt a pokusit se
ziskat davéru, na které by se dalo postupné
budovat. Je tfeba dat pacientovi €as na
nékolikrat informace

Zpracovani, trpélivé

opakovat a ujistovat se, Ze jim rozumi.

Je tfeba se pfipravit na rGzné reakce, napf.

na neadekvatni projevy emoci (vétSinou

smich, zvySovani hlasu ...), mozna
dezorientace v prostoru, zména feového
projevu apod. LékaFf vS8ak musi byt klidny,
podplrny, a

trpélivé si stat za svymi

pravdivymi informacemi.

Tato faze je pro Iékare velice naro¢na — je
tfeba, aby si zachoval klid a rozvahu, udrzel
hranice svych kompetenci, svoji autoritu, a
zaroven neztratil pacientovu davéru. Musi
tedy k pacientovi pfistupovat maximalné
profesionalné, nebrat si jeho vylevy osobné,
nepohorSovat se ani nehodnotit, naopak
zdUraznit, Zze tyto emoce jsou v dané situaci
naprosto normalni, Ze pacientovi rozumi.
Pacient potfebuje ¢as a prostor, aby emoce
mohl vyjadfit, pustit, a pokud je prostfedi a
vztah s |ékafem bezpecné, tak posléze i
uvolnit (vétSinou jedna emoce piechazi

v druhou, vztek v pla¢ nebo smich).
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3. SMLOUVANI, VYJEDNAVANI

Pacient hleda a vymysli vSechny dalsi
moznosti, jak se k nemoci postavit. Vyménil
by ,cokoli“ za zvraceni osudu, v této fazi je
velice zranitelny, je ochotny uvéfit Eemukoli,
zazratnym lékdm, I|écitelim, dietam, i
povéram, které udajné nékomu pomohly.
Provéfuje vSechny dostupné informace,
moznosti, slibuje, licituje, méni Iékare, 1éky,

nabizi penize......

.,Pane doktore, kdy pljdu na néjakou
kontrolu, nemohl byste mé vzit je$té na
odbéry?* ,Kdybych zaplatil nemocnici vysoky
penézni dar, nasSly by se pro mne lepSi

leky?” ...

4. DEPRESE, ZOUFALSTVIi, SMUTEK

Obdobi, které vétSinou nastava po plném
dolehnuti a pochopeni nevyhnutelnosti smrti,
nemocny Clovék hluboce proziva emoce
adekvatni této situaci — zoufalstvi, smutek
strach z budoucnosti,

z blizici se ztraty,

s neznama, strach o nejblizSi, o jejich

zajisténi. Deprese je podminéna realnou

pfi€¢inou. Pacient bilancuje, ustupuje ze
svych pozadavkl k zivotu, mlze propadat
apatii, vzdava boj. Chvile, kdy néktefi zadaiji

eutanazii.
,UZ nestoji za to za mnou chodit.”
.Nikdy uz nebudu chodit. Nezlepsi se to.”

,Kdyby mné dali néjaky prasek, vzdyt uz to

stejné nema cenu.”

Toto je obdobi,

preruSuje nebo ukoncuje lé¢bu, méni Iékare

kdy nejvice pacientu

nebo zdravotnicka zafizeni. OSetfujici Iékar
by nemél jednat negativhé a povySené na
odchod pacienta k ,lepSimu odbornikovi,
naopak by mél projevit porozuméni a byt
maximalné trpélivy a vstficny a pokusit se
tak upevnit stavajici vztah, aby se pacient
mohl k pavodni 1é¢bé pFipadné vratit. K tomu
je v8ak tfeba, aby lékaF neustupoval ze
svych nazorl a dokazal si uhdjit hranice své
profesni autority,

protoze svoji jistotou

dodava jistotu i pacientovi do budoucna.

V tomto obdobi nabyvaji nejvétdi hodnoty
vztahy, nemocny propada o to vétsi depresi
a apatii, pokud je na boj snemoci sam.
Nejvic muzeme pacientovi nyni dat svoji
pFitomnosti, kdy budeme trpélivé naslouchat,
projevime spoluucast, porozuméni. Pokud je
to jen trochu mozné, lékaf mlize pomoci
urovnat narusené vztahy napf. v rodiné nebo
podpofit budovani novych vztaha a ujistit tak
pacienta, Ze az bude umirat, nebude umirat

sam.
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5. PRITAKANI, SMIRENi, SOUHLAS

faktu

smireni

Obdobi

pritakani,

prijeti smrti, pokorného

a souhlasu. Nemocny
pfestava bojovat, zlobit se, ale se smrti se
Ma

dokonéit a doresit

vyrovnava, smifuje, odevzdava se.
potfebu se rozloucit,

dulezité nedokondéené véci.

Muze jit o kratkou chvili pfed samotnou smirti
nebo o pomérné dlouhy ¢asovy uUsek, je viak
i fada pacientu, ktefi se ktéto fazi nikdy
nepropracuji. Je to vrchol Zivota kazdého

Clovéka.
,Dokonano jest.”
,Chtél by se jesté podivat dom(.*

.Dneska je venku ale krasné.”

,Chtél bych jesté oslavit narozeniny,
pozval bych znamé a objednal
chlebicky...”

Doporuc¢ena literatura:

Angenendt, G., Schutze-Kreilkamp, U., Tschuschke, V.. Psychoonkologie v praxi.

Praha, 2010.

Mélo by byt cilem zdravotniki pomoci dojit

umirajicimu do této faze smifeni. Dulezita je

tady lidska  pfitomnost,  doprovazeni
pacienta, vice nez slovo zde pusobi
neverbalni podpora a dotyk, empaticky

pfistup. Snazime se podpofit rodinu, aby to
byla pravé ona, kdo pacienta doprovazi,
k tomu vS8ak vétSinou potfebuje nasi pomoc
a podporu, ujisténi, Zze to déla dobfe a Ze to

zvladne.

Kubler-Ross, E.: Hovory s umirajicimi. Signum unitalis, Hradec Kralové, 1992.

Janackova, L.: Bolest a jeji zvladani. Portal, Praha, 2007.

Linhartova, V.: Prakticka komunikace v mediciné. Grada, Praha, 2007.

Tomasek, J., a kol.: Onkologie, minimum pro praxi. Axonite CZ, Praha, 2015.

Bastecka, B., a kol.: Klinicka psychologie v praxi. Portal, Praha, 2003.

Kupka, M.: Psychosocialni aspekty paliativni péce. Grada, Praha, 2014.
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Komunikace s onkologickym pacientem

J. Halamkova

S onkologickymi pacienty se setka v pribéhu své prace |ékaf jakékoliv specializace, proto
musi byt na komunikaci s nimi nalezité pfipraven. Nespravna komunikace u téchto nemocnych

muze pacienta poSkodit a muze znamenat zasadni naruseni davéry v Iékare.

Zhoubny nador je Zivot ohrozujici onemocnéni. A ackoli nové léky zvySuji nadéji na vylé€eni
nebo prodlouzeni Zivota, diagnéza zhoubného nadoru vede k vyraznému strachu, uzkosti a
nejistoté. Snaha pacientll ziskavat relevantni informace o jejich onemocnéni vzrista a
nemocni tak povaZzuji své oSetfujici onkology za jeden z nejdulezitéjSich zdroju jak informacni,

tak psychologické podpory.

Dobra komunikace s pacientem vede:
e ke zvyseni spokojenosti a kvality Zivota pacienta a jeho rodiny,
e Kk lepSimu zvladani zavazné nemoci a lécby,
e Kk lepsi motivaci a spolupraci pfi lé¢bé,

e snizeni stresu onkologll a naslednému vyhoteni.

Ackoli mnoho pacientl ma vysoké informacni naroky, néktefi chtéji znat o svém onemocnéni
radéji méné. Informacni potfeby pacientd se mohou ménit i v rlznych fazich nemoci. Pro
Iékafe je tak Casto obtizné pfesné odhadnout nebo poskytnout mnoZstvi nebo typ informaci,
které pacient pozaduje, je tedy dulezité, aby se klinik zeptal, kolik informaci chce vlastné
pacient znat.

Komunikace mezi |ékafem a pacientem je vicerozmérna a zahrnuje vlastni obsah dialogu,
emocni sloZku a neverbalni komunikaci. V onkologii jsou komunikaéni dovednosti zakladnim

klicem k dosazeni pozitivniho vztahu mezi Iékafem a pacientem.

Vztah Iékaf - pacient je zaloZzen na oboustranné duvére. Pacient véfi lékafi, Ze pro néj udéla
maximum, Iékaf vSak duvéfuje pacientovi, ze bude jeho doporuc€eni dodrzovat. Tento vztah je

nesmirné kiehky a Ize jej narusit, byt' i zdanlivé bezvyznamnou komunikaéni chybou.

Pacient zada od svého lékafe kompetence, tedy odbornost, ktera je v8ak pro négj
samoziejmosti, ale navic i empatii. Jediné souhrou obou téchto vlastnosti muze byt
pacientem hodnocen jako dobry |ékaf. LékaF, ktery ma schopnost empatie, je schopen lépe se
orientovat v pocitech a prozitcich pacienta a soucasné tak reagovat na jeho potfeby v podobé

spravné volenych diagnosticko-terapeutickych postupu.
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Komunikace s pacientem a rodinou pfedstavuje zakladnich lékafskou dovednost, mizeme ji
shrnout do pravidla 5E:

e zapojeni pacienta do lécby (Engaging the patient),

e snaha o pacientovo porozuméni situaci (Eliciting the patient’s understanding),

¢ informovani pacienta (Educating the patient),

e feSeni emoci (Addressing Emotions),

e ziskani spoluprace pacienta a rodiny (Enlisting the collaboration of the patient and

caregiver).

Pfi prvnim kontaktu s pacientem je tfeba ziskat alespon ramcovou pfedstavu o konkrétnich
informacich pacienta o jeho onemocnéni a jeho informacnich preferencich (kolik toho pacient
0 svém onemocnéni chce védét). Podle toho by mél IékaF nasledné podat srozumitelnou
informaci o diagn6éze a cilech terapie a nasledujici strategii postupu. Je tfeba vnimat i
vzajemné odliSnosti vékovych skupin. StarSi pacienti se v této nové situaci velmi Spatné
orientuji, a pokud chybi podpora mladSich ¢€lent rodiny, mize to mit zasadni dopad na dalSi
lékarskou péc¢i. U mladSich pacientli se pfidava stres z novych socioekonomickych
podminek. Do té doby ekonomicky aktivni Clovék se ocita v pracovni neschopnosti nebo pfimo
v invalidnim ddchodu a najednou se stava ekonomickou ,zatézi“ rodiny. Z toho prameni i velka
nejistota, kterou pacient proziva jednak ve vztahu ke svému onemocnéni, ale i ve vztahu k
socioekonomické situaci. A dobry lékaf by mél pacienta vnimat v kontextu vSech téchto
okolnosti.
Uvodni rozhovor je vzdy zasadni pro vybudovani dobrého vztahu mezi Iékafem a pacientem.
Pravdu o zavazné diagnéze ma lékaF sdélovat citlivé a pfipadné postupné. Tak pacient dojde
k spravnému porozumeéni situace, svoji situaci pochopi a nakonec i pfijme. V dnesni dobé, se
jiz obvykle nezabyvame tim, zda pacienta pravdivé informovat, ale jakym zplisobem to
provést.
V Umluvé o lidskych pravech a biomedicing se uvadi, Ze kazdy ma pravo na informace, ale
kazdy ma pravo i na to nebyt informovan, pokud si to nepfeje. Pacient by proto mél byt vzdy
na zacatku tazan, zda a jak podrobné chce byt o své diagndze informovan.
| v naSem pravnim systému je zakotvena povinnost Iékare pacienta adekvatné informovat,
slovo ,adekvatné“ tak umoznuje lékafi vzdy reagovat na konkrétni individualitu pacienta a
situaci, ve které se nachazi. Zasadni je pacienta o cilech 1&é¢by informovat jizZ na pocatku a
v pfipadé, Ze onemocnéni neni vyléCitelné, pak realisticky, ale empaticky popsat potencial
nekurativni protinadorove IéCby a moznosti paliativni pée. Tam, kde neni pacient pravdivé
informovan, dochazi k nerealistickému ocekavani ze strany pacienta a jeho rodiny, které muze

byt zakladem naslednych problému a nedorozuméni s oSetfujicim personalem.

138



Desatero zasad pro sdélovani onkologické diagnozy

Vhodnou pomuckou, jak sdélit diagnézu onkologicky nemocnému je Desatero zasad pro
sdélovani onkologické diagnézy:

¢ Informace o podstaté nemoci poskytuj véem nemocnym s malignim onemocnénim,
ale diferencované co do obsahu a zpUsobu podani.

e Informaci o diagnéze podava vzdy lékaf. Pacient si muze urcit, kdo ma byt pfi
sdélovani diagnozy dale pfitomen (napf. ¢lenové rodiny, pratelé, dalsi Iékaf, zdravotni
sestra, psycholog).

¢ Informaci o nemoci a terapii podavej opakované, nestaci jednorazovy rozhovor.
Ujisti se o rozsahu pochopeni pacientem.

e Informaci podej nejdrive pacientovi, potom dle jeho pfani ¢lenim rodiny &i jinym
uréenym lidem. Nemocny sam rozhoduje, koho a do jaké miry informovat.

e S podstatou nemoci, vySetfovacimi a terapeutickymi postupy seznam nemocného
neprodlené, jesté pred aplikaci prvni lé¢by. ZdUrazruj moznosti 1é¢by, ale neslibuj
vyléceni.

o Odpovidej na otazky, obavy a sdilené pocity ze strany pacienta i jeho blizkych. Vénuj
€as neznacenym, ale nevyi€éenym dotaziim.

¢ Informace o prognéze nemoci z hlediska doby preziti podavej uvazlivé, pouze na
pfimy pacientilv dotaz. Nikdy nefikej konkrétni datum, spiSe nastin urcity ¢asovy
ramec vychazejici ze znalosti obvyklého priabéhu daného onemocnéni. Zdurazni
mozné odchylky obéma sméry od obvyklého prabéhu.

e Jednotnou informovanost zajisti dislednym pfedavanim informaci mezi personalem
navzajem (Iékarska a sesterska dokumentace).

e Uijisti pacienta o svém odhodlani vést Ié¢bu v celém pribéhu nemoci a komplexné
fesit vSechny obtize, které mu onemocnéni a jeho 1éEba pfinesou.

e Svym pfistupem u nemocného probouzej a udrzuj realistické nadéje a oekavani.

Poskytovani Spatnych zprav je pro lékafe ¢astym a vyznamnym komunikaénim Ukolem. Stale
se prodluzujici preziti pacientll s nadorovym onemocnénim znamena nejen sdélovani
informaci o stavu onemocnéni, ale také informaci tykajicich se nezvratnych a potencialné

nevratnych vedlejSich ucink( I1é€by, komplikaci nemoci a limitované prognozy.
ABCDE sdéleni Spatné zpravy

e Advance preparation - pfiprav se na setkani s pacientem (prostuduj dokumentaci).

e Building therapeutic relationship - navaz s pacientem terapeuticky vztah.
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e Communicating well - dobfe komunikuj (ujasni si, co vi o své nemoci, do jaké miry byl
pfipadné informovan na pfedchozich pracovistich, omez ,lékarsky Zargon®).

e Dealing with reactions - vnimej emocni reakce a poskytni realistickou nadéji.

e Encouraging - povzbud pacienta (i symptomaticka 1é¢ba je IéCbou, ktera pfinese ulevu, i

kdyz pacienta sama o sobé nevyléci).

Mezinarodné uznavanym doporu€enim pro sdélovani Spatnych zprav je 6 krokl znamych jako
SPIKES:

o Setting (prostredi) — zajistime sdéleni v soukromi, vyhradime si dostatek kvalitniho
Casu, pfizveme nékoho z pfibuznych, pokud s tim pacient souhlasi.

e Perception (vnimani) — ujistime se, Ze pacient vi v8e potfebné o své nemoci a
ucelech vysetreni, pfipadné jej informujeme.

¢ Invitation (vyzva) — zeptame se, jak mnoho informaci chce pacient znat a zda si preje
znat i prognézu.

o Knowledge (poznani) — informace sdélujeme jednoduchym jazykem, kontrolujeme
pacientovo porozuméni, nechavame prostor pacientovi situaci pochopit, davame
pacientovi moznost se na tuto zpravu pfipravit (,Je mi lito, Ze vam musim oznamit...).

e Emotions/Emphaty (empatie) — snazime se o empaticky pFistup, poskytujeme
podporu.

e Summary/Strategy (shrnuti a strategie) — shrnuti poskytnutych informaci,

zodpovézeni otazek.

Kromé toho, jakym zpusobem je diagnéza pacientovi sdélena, je tfeba myslet i na okolnosti
tohoto sdéleni. Lékaf by mél mit dostatek €asu na informovani pacienta, vzdy je tfeba
zachovat soukromi pacienta. Je nutné také individualné zvazit pfinos sdéleni diagndzy a
jeho negativni dopad pro pacienta. Lékaf by mé&l umét pracovat i s tichem, které po sdéleni
Spatné zpravy mlze nastat. “Sdélujte Spatnou zpravu pacientim tak, jak byste chtéli, aby ji
Jjednou nékdo sdélil vam.*

Kromé& dobré komunikace s pacientem je tfeba neopomenout ani kontakt s rodinou.
Informace vSak rodinnym pfislusnikim podavame pouze se souhlasem pacienta. Pokud
pacient souhlasi, pak musi byt rodina pravdivé informovana o prognéze a pfedpokladaném
pribéhu onemocnéni (pokud Ize). Lékaf by mél rodinu podpofit v pé¢i o pacienta v
domacim prostiedi.

Vzdy, pokud pacientem pozadovana lé¢ba neni v souladu s jeho onemocnénim a sou¢asnymi

znalostmi mediciny, je vSe tfeba pacientovi fradné vysvétlit. Psychické zpracovani a pfijeti
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této zkusenosti mlze trvat i nékolik tydn(. Profesionalita zde spociva ve vécnosti, trpélivosti

a empatii. Pacientim nabizime ucast v klinické studii, pokud je to mozné.

Komunikace s pacientem v zavéru zivota

Vzdy je vSak nutné v€as s pacientem otevfit otazku paliativni a hospicové péce, kterou je
tfeba pacientovi nabizet jako aktivni komplexni péc¢i, nikoliv jako pasivni ¢ekani na konec
zivota. Snad z opatrnosti ¢asto k diskuzi o zavéru zivota nevylécitelné nemocnych nedochazi
vubec, nebo az témér do poslednich dnu Zivota pacienta. Jedna se o zasadni chybu, nebot
pacienti, ktefi mluvi se svym onkologem o svych preferencich konce Zivota, maji lepsi kvalitu
Zivota v jeho zavéru. Pokud se komunikaci s Iékafem u pacienta podafi navodit postoj: ,¢as,

ktery mi zbyva, je kratky, mohu jej ale smyslupiné vyuZzit,“ pak |ékaf dobfe zvladl svoji roli.

DalSi informace Ize ziskat napf. na webu International Psycho-Oncology Society.

(https://docs.ipos-society.org/education/core curriculum/en/Baile comm/player.html)

nebo na vyukovém portalu vénovaném komunikaci v naro¢nych klinickych situacich Vital Talk
(http://vitaltalk.org/)
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Akutni stavy v onkologii

M. Svoboda
Syndrom nadorového rozpadu (tumor lysis syndrome - TLS)

Uvod

Syndrom nadorového rozpadu je soubor nékolika metabolickych komplikaci vznikajicich
v dusledku nahlého uvolnéni intracelularnich substanci z masy nadorovych bunék, a to
nejcastéji pfi jejich rozpadu po aplikaci protinadorové lécby. K jeho vzniku muaze dojit i
spontanné. Syndrom je prezentovan hyperfosfatemii, hyperurikemii, hyperkalemii,
hypokalcemii (po vysrazeni vapniku v kalciumfosfat) a akutnim renalnim selhanim na

podkladé uratové a/nebo kalciumfosfatové nefropatie.

Etiopatogeneze

V souvislosti s protinadorovou lé¢bou se TLS nejcastéji vyskytuje u nehodgkinskych lymfomu
vysoké agresivity (napf. Burkittdv lymfom), akutni lymfoblastické leukémie, akutni myeloidni
leukémie, vzacnéji u meduloblastomu, malobunécného plicniho karcinomu, zarodecnych
tumor( a nékterych typl. Spontanni TLS syndrom je vzacny, popsan byl pfedevsim u pacient(
s Burkittovym lymfomem.

Kromé typu nadorového onemocnéni, jeho rozsahu, rychlosti proliferace a vnimavosti k
aplikované cytostatické terapii jsou dalSimi rizikovymi faktory vzniku TLS: renalni insuficience,

dehydratace, infiltrace ledvin nadorovymi bunikami, aplikace nefrotoxickych latek.

Klinicky obraz

Ke klinicky manifestnimu TLS dochazi obvykle béhem prvnich dvou dn, nejCastéji vSak
v prub&hu nékolika hodin od zahgjeni cytotoxické 1&éCby. V ramci akutniho renalniho selhani
nastava prudky pokles diurézy, projevuji se pfiznaky urémie (nevolnost, zvraceni, prajmy,
slabost, apatie, zmény védomi) a retence tekutin (otoky, hypertenze). Akutni hyperkalémie a
hypokalcémie mohou zpUsobovat zavazné srdec¢ni arytmie, které mohou byt pfi€inou nahlé
srdeCni zastavy. Hyperkalémie je dale pfiCinou parestézii, svalové slabosti a paralyzy,
areflexie. Hypokalcémie mulze kromé arytmii vést k projevim tetanie (parestézie, bolesti
koncetin, kifee svall hornich a dolnich koncetin — pfiznak porodnické ruky, kdy prsty tvofi
Spetku, hyperreflexie — zaskuby licniho svalstva pfi poklepu na n. facialis, tzv. Chvostkav

pfiznak).
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Diagnostika

Oligurie v souvislosti s cytostatickou Ié¢bou musi vzdy vést k vylou€eni TLS. Odebirame
kompletni biochemii (urea, kreatinin, Na, Cl, K, Mg, Ca, ionozovana frakce Ca, P, osmolalita,
kyselina mocova, jaterni enzymy, albumin), vy3etfime stav acidobazické rovnovahy
z arterialniho astrupu, odebereme mo¢ na stanoveni pH a pfitomnosti uratovych krystala, dale
i krevni obraz a koagulaéni parametry. V diferencialni diagnostice je u onkologického pacienta
s akutnim renalnim selhanim vzdy nezbytné vyloucit i dalSi mozné pfi€iny selhani: obstrukci
vyvodnych cest moc€ovych tumorem, pyelonefritidu, hyperkalcémii a nefrokalcin6zu, lékové
poskozeni ledvin. V ramci diferencialné diagnostického procesu je nezbytné vyloucit zejména
obstrukci mocCovych cest ultrazvukovym vySetfenim, nebot Ié¢ba TLS je zaloZena na

masivnim i. v. pfisunu tekutin.

Zakladni principy profylaxe a lé¢by TLS

a) Dostatecna hydratace a diuréza: optimalni je pfisun tekutin 3 I/m?/den (4-6 litrt/den) u
dospélych, pfipadné 200 ml/kg/den u déti s hmotnosti do 10 kg.

b) Prevence krystalizace kyseliny mocové alkalizaci moci: Alkalizace moc€i je mozné
dosahnout pfidanim cca 50 — 100 mmol bikarbonatu sodného do kazdého litru
intraven6zné podavaného krystaloidu.

¢) Redukce kyseliny mocové: podavani alopurinolu (inhibitoru xantinoxydazy).
Alternativnim pfistupem ke snizeni hladiny kyseliny mocCové je jeji odstranéni
hemodialyzou nebo pfeménou na dobfe rozpustny allantoin pomoci pfislusné oxidazy
— rasburikazy.

d) Redukce fosfatu: resorpci fosfatu z traviciho Ustroji je mozno snizit podavanim antacid
obsahujicich hlinik (napf. Maalox 15 ml kazdé 3 hodiny). EfektivnéjSiho odstranéni
fosforu je dosazeno kontinualni hemodialyzou, ktera mize vést k odstranéni az 10 g
fosforu béhem 24 hodin, pficemz pfi TLS mlze dochazet k uvolnéni 2 az 7 g fosforu za
24 hodin.

e) Redukce drasliku: zavazna nebo klinicky manifestovana hyperkalémie musi byt
korigovana. Redukce hladiny kalia je zalozena na: a) pferuSeni dodavky kalia p. 0. a i.
v., b) zvySeni pfesunu kalia do bunék (glukdéza s inzulinem, beta-agonisté), c)
antagonizaci kalia (calcium gluconicum), d) odstranéni kalia z organismu (iontoménice,
hemodialyza).

f) Monitorace klinického stavu a laboratornich hodnot.

g) Zabranéni (snizeni) aplikace nefrotoxickych latek.
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Syndrom horni duté zily

Uvod

Syndrom horni duté Zily (HDZ) je soubor symptomd vznikajicich v disledku &asteéné nebo
kompletni obstrukce pratoku krve horni dutou zilou do pravé srdeéni predsiné (obrazek ¢. 1).
Obstrukce muze byt zplsobena zevni kompresi, nadorovou infiltraci, trombdzou nebo
fibroznimi zmé&nami HDZ. Bronchogenni karcinom (zejména malobunéény typ) a
nehodgkinské lymfomy patfi k nejéast&j$im nadortim zpusobujicich vznik syndromu HDZ u

dospélych pacienta.

Obrazek ¢. 1: Syndrom horni duté zily — RTG zadopfedni snimek zobrazuje rozSifené
mediastinum, CT snimek zobrazuje anatomické souvislosti a misto utlaku horni duté Zily.

Snimky pochazi od téze pacientky (z archivu autora).

Syndrofﬁ HDZ
-utlak v.cava sup. tumorem

Klinicky obraz

Obstrukci HDZ dochazi k pfesmérovani toku krve do pravé srdeéni siné cestou kolateralnich
Zil, pfedevSim se jedna o v. azygos, zily stény hrudniku a v. cava inferior. Nahla a kompletni
obstrukce HDZ vede k prudkému zvy$eni tlaku v Zilnim systému hlavy a krku, ktery se projevi
zvySenim intrakranialnino tlaku, mozkovym edémem, tromb6ézou nebo krvacenim z
intrakranialnich cév, pfipadné az umrtim pacienta. Ve srovnani s popsanou situaci je ve
vétsiné pfipadd vznik a rozvoj syndromu HDZ pozvolny. Projevuje se pocitem zvy$eného tlaku
v hlavé, poruchami zraku (edém papily zrakového nervu), kaslem, dusnosti, bolesti na hrudi,
dysfagii, chrapotem, apatii, kfeCovymi stavy az poruchami védomi (napf. synkopa). Mezi

vibec nejéast&jsi projevy syndromu HDZ patfi otok oblieje, véetné otoku jazyka, krku, horni
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poloviny hrudniku a hornich koncetin. Napadné rozSifena Zilni kresba je evidentni zejména na
krku, pletencich ramennich a na hrudniku, muize byt i jednostranné vyjadfena. Na hornich
koncetinach mulze byt pfitomna cyandéza. Typicky dochazi ke zhorSovani potizi v pfipadé, kdy

je horni polovina téla pod urovni srdce.

Diagnostika

Vzhledem k tomu, Ze v 3 aZ 16 % pfipadd syndromu HDZ m(ze byt prosty rentgenovy snimek
bez patologického nalezu, je nejpfinosnéjSi zobrazovaci metodou CT hrudniku, které objasni
misto obstrukce, velikost nadorové masy a jeji vztah k mediastinalnim strukturam, pfipadné
pfitomnost trombdzy, atlak dychacich cest nebo perikardialni vypotek. V pfipadé, ze nadorové
onemocnéni nebylo dosud diagnostikovano, pfinese CT vySetfeni i informaci o moznosti

diagnostické punkce.

Lécba

Pacient se syndromem HDZ by mél byt polohovan do pozice s vyvy$enou horni polovinou téla,
k dal$i ulevé u pacienta mlGze pomoci oxygenoterapie a mirna sedace anxiolyticky pusobicimi
léCivy. V pFipadé obstrukce dychacich cest a/nebo zvy3eného intrakranialniho tlaku, je
indikovana |é¢ba kortikoidy (napf. dexamethason, methylprednisolon). Kortikoidy vedou ke
snizeni zanétlivé reakce, ktera se v misté tumoru nachazi, a maji antiedematoézni uGcinek.
Rovnéz diuretika mohou pomoci snizit pfekrveni a zmenSit objem tumoru.

AZ u 50 % pacientd se syndromem HDZ je pfitomna parcialni trombéza Zily v podobé
nasténného trombu. Profylaktické podavani nizkomolekularniho heparinu je mozné zvazit u
pacientll se syndromem HDZ bez prikazné trombézy v Zilnim systému. PIna antikoagulaéni
lé¢ba by méla byt zahajena pouze v pFipadé jednoznaéného prikazu trombézy HDZ.

Kauzalni 1é8ba syndromu HDZ zavisi na chemo- a radiosenzitivit¢é maligniho onemocnéni,
které obstrukci HDZ zpusobilo. V ptipadé chemosenzitivnich malignit, které tvofi az dvé tretiny
pFipadd syndromu HDZ v dospélosti (napf. lymfomy, malobunéény plicni karcinom, germinalni
tumory), je jako inicialni lé¢ba indikovana chemoterapie, ktera muze byt kombinovana
s cilenou |é&bou. Radioterapii Ize inicialné pouzit v pfipadé syndromu HDZ u pacienta: a)
pfedléeného chemoterapii, at' jiz se jedna o Casny relaps onemocnéni nebo o progresi
onemocnéni pfi probihajici chemoterapii; b) s chemorezistentnim onemocnénim; c) u kterého
nejsme schopni zajistit biopsii a rychlou histologickou verifikaci jinak zjevné maligniho
procesu; d) s nutnosti urgentniho fedeni vzniklé situace.

Radioterapii a chemoterapii Ize dosahnout regrese symptomu do 1 az 3 tydnl od aplikace
IéCby. V urgentnim pfipadé, nebo pokud nelze protinadorovou léEbu zahaijit, je mozné zavést
stent do HDZ. U chemo- a radiorezistentnich malignit je prognéza pacienta se syndromem
HDZ $patna.
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Obstrukce hornich dychacich cest

Uvod

Obstrukce dychacich cest nastava nej€astéji v hornich cestach. Kromé nadorové pfi¢iny mize
byt zplsobena cizim télesem, otokem laryngu pfi alergické reakci, pooperacni, poradiacni
nebo jinou pozanétlivou stendézou pfipadné infekénim procesem. V pfipadé nadorovych
onemocnéni se nej¢astéji jedna o primarni nadory hlavy a krku (v&etné &titné zlazy), nadory
plic a v dusledku Sifeni nador( prsu, jicnu, mediastinalnich lymfomu, zarode¢nych tumorl a
metastaz maligniho melanomu a dalSich malignit. Zvlastnim pfipadem je bronchospasmus

indukovany uvolnénymi hormony z karcinoidu.

Klinicky obraz

Prvnim pfiznakem, ktery se objevuje pfi redukci priméru dychacich cest je duSnost,
nasledovana stridorem, pokud je primér < 5mm. Z dalSich pfiznakd se vyskytuji zejména:
tachykardie, ortopnoe a zapojeni pomocnych dychacich svall. Pfi zavazné obstrukci dochazi
k cyanodze, bradykardii a k umrti pacienta. K objasnéni je nezbytné provést ORL vySetfeni s

laryngoskopii, RTG (nebo CT) vySetfeni plic a mediastina a pfipadné i bronchoskopii.

Lécba

K symptomatické terapii patfi intravenézni aplikace kortikosteroidu (napf. dexametazon 8 mg .
v.), bronchodilatancii (napf. syntophyllin 240 mg/250 ml FR inf. 30-45 minut, & 6 hodin, do
max. denni davky 1500 mg), a oxygenoterapie (4 a vice | /min). Vlastni zajisténi dychacich
cest se odviji od mista obstrukce. Pokud je obstrukce v horni tfetiné dychacich cest je mozné
zalozit tracheostomii, v urgentnim pfipadé pacienta intubovat nebo provést tracheotomii Ci
koniopunkci. Intubace pfipada v avahu pfi feSeni obstrukce horni poloviny dychacich cest,
nicméné v pfipadé postizeni centralni a spodni &asti trachey je indikovano pouziti flexibilni
nebo rigidni bronchoskopie, které nabizeji mozZnosti balonkové dilatace trachey, implantaci

trachealniho (tracheobronchialniho) stentu, nebo rekanalyzaci dychacich cest pomoci laseru.

Akutni krvaceni do zazivaciho traktu

Uvod

Krvaceni do travici trubice je u onkologického pacienta nutné vzdy povazovat za Zivot
ohrozujici stav, nebot jeho nej¢astéjSi pfi€inou je krvaceni z cévy naruSené destruktivnim
pusobenim tumoru nebo z jicnovych & ZzaludeCnich varix( vznikajicich v disledku portaini

hypertenze pfi masivnhim metastatickém postiZzeni jater. Navic metastatické postiZzeni jater
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v kombinaci se Spatnym nutricnim stavem onkologickych pacientli ¢asto vede ke snizeni

krevni srazlivosti v disledku deplece koagulacnich faktoru.

Klinicky obraz a diagnostika

Pokud je zdroj krvaceni v oblasti jicnu, Zaludku nebo dvanacterniku mohou byt pfiznakem
krvaceni hematemeze a/nebo meléna, dosahuje-li objem krve, ktery se dostane do tenkého
stfeva alespon 100 ml. Krvaceni v tenkém stfevé se projevi melénou. Meléna se objevi
pfiblizné za 12 az 40 hodin od vzniku krvaceni. Pokud je krvaceni z horni ¢asti GIT masivni,
muze se pfi rychlé pasazi projevit enteroragii, naopak pfi krvaceni z tenkého stfeva €i oralnich
Casti traniku a pfi pomalé pasazi mize byt projevem meléna. Pfiznakem krvaceni z tlustého
stfeva a konecniku je enteroragie. VySetfeni pacienta s krvacenim do GIT je zaméfeno na
posouzeni zavaznosti krvaceni, odbér zakladni a farmakologické anamnézy a z fyzikalniho
vySetfeni. V diferencialni diagnostice krvaceni do GIT je nezbytné pfedem vyloucit krvaceni
v dychacim traktu (epistaxe, krvaceni z dolni ¢asti dychacich cest), které se mlze projevit
vykas$lavanim (hemoptoe) a zvracenim spolykané krve nebo nasledné melénou. Jako meléna
muze vypadat stolice po poziti zvifeci krve (zabijacka), borlivek, Iékl (napf. carbo animalis,
pfipravky zeleza). Pfi hodnoceni laboratorniho nalezu musime pamatovat, Ze pokles
hematokritu nastava minimalné az po 24 hodinach, kdy dochéazi k doplnéni intravaskularniho
objemu. V diagnostice krvaceni do GIT Ize k odhaleni mista krvaceni vyuzit i angiografie nebo
scintigrafického vySetfeni pomoci erytrocytd znacenych techneciem. Tyto metody vSak
vyzaduji krvaceni o objemu min. 0,5 ml/min. Nové Ize k diagnostice jinak neobjasnitelného

krvaceni do GIT vyuzit i endoskopické kapsle.

Lécba

Obecné jsou principy IéCby akutniho krvaceni do traviciho traktu stejné. LéCbu zahajujeme
realizaci technickych opatfeni a systémovou IéCbou, tak abychom zajistili zakladni zivotni
funkce pacienta. K lokalni endoskopické 1éEbé mizeme pfistoupit po stabilizaci pacienta, a to
v pfipadé krvaceni z horni &asti GIT urgentné, tj. do 24 hodin od zvladnuti Sokového stavu,
nebo Casné, tj. do 48 hodin. Endoskopické vySetfeni v pfipadé krvaceni do tlustého stfeva
provadime po stabilizaci pacienta a jeho patfi¢né pfipravé k uvedenému vySetfeni, tj. dikladné
vyprazdnéni stfeva. Pouze rektoskopii a sigmoideoskopii mizeme realizovat dfive, nebot
pfiprava pacienta muze byt pouze rektalnimi nalevy.

LéCebny pfistup k pacientovi s krvacenim do zazivaciho traktu spociva v technickych
opatfenich, v systémové a lokalni terapii zaméfené na zastaveni krvaceni a udrzeni krevniho
obéhu a vdal$i podplirné lécbé. Nasledné, pokud je to mozné, pfistupujeme k lécbé

nadorového onemocnéni.
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1. Technicka opatieni

a) Pacient by mél byt hospitalizovan na jednotce intenzivni péce ve zdravotnickém zafizeni
s moznosti kdykoliv provést urgentni chirurgicky vykon.

b) zjistime krevni skupinu pacienta, pfipadné& provedeme odbér k jejimu vySetfeni (STATIM),
zajistime minimalné 2 az 4 erymasy k okamzitému podani. Pokud nezname krevni skupinu,
pouzijeme krevni pfipravky skupiny 0 Rh negat. Pamatujeme, Ze i inicialné malé krvaceni se
muze kdykoliv zkomplikovat.

c) Provedeme zakladni laboratorni vySetfeni: KO+diff, koagulace (INR, aPTT, fibrinogen,
antitrombin Ill), biochemie (urea, kreatinin, ionty, jaterni enzymy, celkova bilkovina, albumin,
glykémie, CRP).

d) Zajistime centralni zZilni pfistup (napf. kanylaci v. subclavia, v. femoralis, v. jugularis),
pfipravime se k pfipadné potifebé podpory krevniho ob&hu vasopresory a k zajisténi dychani
umeélou plicni ventilaci.

e) Zakaz jidla a piti.

2. Systémova lécba

a) Hemostaticka terapie. Zakladem hemostatické systémové I1éCby je podani
vazokonstrikéniho terlipresinu (Remestyp, analog vasopresinu), pfipadné latek snizujicich
krevni pritok splanchnickym fecistém (napf. somatostatin). Terlipresin v davce nejCastéji 1000
ug (5 az 20 ug/kg) aplikujeme i. v. infuzi s FR po dobu 20 — 40 min., aplikaci opakujeme po 6
(4 az 8) hodinach, 1é¢ba trva 24-48 hodin, dokud neni krvaceni kontrolovano. Béhem lécby
terlipresinem je tfeba peclivé sledovat krevni tlak, srdeéni frekvenci a bilanci tekutin. U
rizikovych pacientd s hypertenzi, onemocnénim srdce a starych nemocnych je mozné zahajit
IéCbu davkou 500 ng. PFi 1éEbé krvaceni do horni €asti gastrointestinalniho traktu je mozné
aplikovat somatostatin formou intravenézni kontinualni infuze (6 mg/24 hodin v kontinualni
infuzi rychlosti 250 ug/hod.), které pfedchazi bolusova davka 3,5 mikrograml/kg (tedy 1
ampule o obsahu 250 ug pro pacienta o hmotnosti 75 kg). Bolus je podavan pomalu nitrozilné
po dobu nejméné 1 minuty. K fedéni pouzivame FR. V prabéhu IéCby somatostatinem je nutné
pravidelné monitorovat glykémii. Z dalSich latek se pouzivaji latky pozitivné ovliviujici
agregaci krevnich destiCek (etamsylat — Dicynone) a pusobici proti fibronolyze (acidum
aminomethylbenzoicum/Pamba). Dicynone podavame v inicialni davce 500 mg i.v. bolus ve 20
ml FR nebo pfipadné nefedény i.m., a dale 250 mg kazdych 4-6 hodin tak dlouho, dokud trva
riziko krvaceni. Pambu podavame pfi akutnim fibrinolytickém krvaceni v davce 50-100 mg i. v.
(ve 20 az 100 ml FR jako pomaly bolus nebo infuze) nebo 100 mg i. m. Dal3i davky se fidi

klinickymi projevy. Pambu je mozno podavat i formou kontinualni infuze i. v. v davce a
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rychlosti 100 mg/hod (2 ampule Pamba inj.) ve fyziologickém roztoku. Pfi masivnim krvaceni

a/nebo pfi koagulopatii je nutna substituce koagulaénich faktor( transfuzi krevni plasmy.

b) Infuzoterapie a transfuzni Iééba k udrzeni krevniho obéhu. Pfi krevni ztraté do 30 %
cirkulujiciho objemu (do 1500 ml krve) podavame 500 — 1500 ml koloidnich nahradnich
roztokd, napf. hydroxyetylderivatu Skrobu (doba uc€inku 3-4 hodin), nebo 6 % dextranu
(Dextran, Rheodextran, doba uc¢inku 6-8 hodin). Polyzelatiny (Haemaccel).
Hydroxyetylderivaty Skrobu (napf. HAES-Steril 10 % 500ml) podavame v maximalni denni
davce 20ml/kg (tj. 1500 ml/75kg), infuze 500 ml po dobu 1-2 hodin, pficemz prvnich 10-20 ml
je aplikovano velmi pomalu vzhledem k riziku rozvoje anafylaktického Soku pfi alergické reakci
na tuto latku. Dale podavame krystaloidy (napf. Ringer, fyziologicky roztok (FR), plasmalyte).
P¥i ztraté nad 35 % cirkulujiciho objemu krve provadime navic krevni pfevody, pfi¢emz na 2-3
erymasy podavame 1 mrazenou plasmu a 10 ml 10 % kalcium glukonatu, nebot krevni
konzervy obsahuiji citrat vyvazujici vapnik.

c) Inhibitory protonové pumpy. U krvaceni vzniklych na pokladé hyperacidity erudujici
Zaludedni sliznici podavame latky tlumici sekreci HCI. Napf. omeprazol v avodni davce 80mg
ve 100-250 ml FR i. v. infGzi cca 20 min., nasledované infazi davky 8mg/kg/h po dobu 48-72
hodin a dale 20mg & 12 hodin.

3. Lokalni lééba

a) Je-li to technicky mozné, provadime urgentni endoskopii k identifikaci zdroje krvaceni a
k jeho stavéni. Pomoci endoskopu mizeme stavét krvaceni bud: i) injektazi vasokonstrikénich
(adrenalin v fedéni 1:10 000) nebo sklerotizaCnich latek (polidocanol, 98% alkohol) nebo
tkanovych lepidel (N-butyl-2-cyanoakrylat, fibrinova lepidla), ii) mechanicky klipovanim nebo
ligaci, iii) pouzitim termokoagulacnich metod, a to nejCastéji koagulaci laserem, argonovou
plasmou nebo bipolarni elektrokoagulaci. Injektaz je nutné opakovat v odstupu 4 - 6 dnl a
nasledné po 7 - 14 dnech, nebot najednou lIze aplikovat pouze omezené mnoZstvi
pouzivanych latek. Endoskopicky Ize zastavit vétSinu krvaceni. Neni-li endoskopicka
intervence u krvaceni z horni ¢asti GIT mozna nebo Uspés$na, zavadime Sengstakenovu
sondu. V pfipadé akutniho krvaceni do tlustého stfeva provadime kolonoskopii az po
stabilizaci pacienta a jeho patficné pfipravé. To se nevztahuje na endoskopické vySetieni

rekta a rektosigmatu.

b) Neni-li endoskopicka intervence mozna nebo Uspésna, stejné tak v pfipadech, kdy nelze
provést chirurgicky vykon, nebo pfi kontraindikaci vazopresinu, se mizeme pokusit o akutni
angiografii s embolizaci cévniho fecisté. Embolizace indikovana pfi krvaceni

z pyloroduodenalni oblasti, ze Zalude¢nich vfedul, ze Zlu€ovych cest. V ostatnich oblastech
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klesa jeji uspésnost, nebot cévni feCisté je zde velmi bohaté s Cetnymi kolateralami, nebo je

spjata s rizikem zavazného poskozeni cévniho zasobeni jednotlivych organa.

c) Chirurgické feSeni. K chirurgickému feSeni pfistupujeme tehdy, dochazi-li k rozvoji
tézkého Soku, presahuje-li objem transfuze 2 litry krve/24 hod. a nedafi-li se do 24 hodin
krvaceni zastavit konzervativhim postupem nebo lokalni 1é€bou. Kromé resekci postizené
Casti travici trubice (napf. parcialni nebo totalni gastrektomie, hemikolektomie), pfipada u
varikézniho krvaceni v uvahu i snizeni tlaku v portalnim systému pomoci splenokavalni a
splenoralni dekomprese. Spojeni portalniho a systémového cévniho fecisté lze dospét i
katetrizacni technikou. Jedna se o tzv. TIPS (transjugular intrahepatic portosystemic shunt),
pfi kterém se vstupuje do jaterni zily katetrem zavedenym punkci v. jugularis interna vpravo.
Z jaterni zily se jehlou punktuje v. portae, vznikly kanal se dilatuje a do néj se implantuje
metalicky stent. Pfi indikaci chirurgické intervence, vetné TIPS, peclivé zvaZujeme na strané
jedné obecné vysokou letalitu doprovazejici stavy krvaceni do GIT, na strané druhé prognézu

daného pacienta s malignim onemocnénim.

4. Podpurna lécba

Podplrna Ié€ba se odviji od zavaznosti krvaceni, vznikajicich komplikaci a od pfidruzenych
onemocnéni. NejCastéji spoCiva v podavani parenteralni vyzivy a vasopresorl (napf. dopamin
10-30-60 mg/hod). Soucasti podpurné lé€by je rovnéz oxygenoterapie (4-6l/min), tlumeni
bolesti a neklidu. K Ié€bé bolesti je vhodny napf. tramadol (Tramal) 100 mg / 20 ml i.v. bolus,
maximalné po 4 hodinach do denni davky 600mg, nebo pethidin (Dolsin) v jednotlivé davce
25-50mg i. m. nebo s. c., 1-3x denné&, maximalni jednotliva davka pfi i.m./s.c. podani je
150mg, denni davka 500mg. Zasadné nepodavame NSAID. Z anxiolytik pouzivame
benzodiazepiny, a to jak kratkodobé& (napf. midazolam/Dormicum v davce 2-2,5mg i. v.
rychlosti 1 mg za 30 sekund), tak i dlouhodobé (napf. diazepam/Apaurin v davce 5-10mg /
100ml FR i. v. infuze 10-20 min) plsobici. U pacientt s poruchou jaternich funkci je vhodné
urychlit stfevni pasaz natravené krve lactulosou, abychom zabranili vzniku jaterni

encefalopatie.

Masivni hemoptyza

Uvod

Hemoptyza znamena vykaslavani krve pochazejici z dolnich dychacich cest, podle pGvodu
rozliSujeme krvaceni vedouci k hemoptyze na kapilarni, vendzni a arteridlni. Masivni
hemoptyzou rozumime, kdyz objem krve pfekroCi 100ml béhem jedné epizody, pfipadné

600ml béhem 24 hodin. Masivni hemoptyza zpUsobuje obstrukci a aspiraci dychacich cest,
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hypotenzi, tachykardii, duSnost, cyanosu a anemizaci pacienta. V jedné tfetiné pfipadd kongi
bezprostifednim umrti pacienta, pfi¢emz riziko narista s objemem vykaslané krve a umrti
nastava zejména v dusledku uduseni. Nej¢astéjsi pficiny hemoptyzy u onkologickych pacientt
jsou nadorové onemocnéni, infekce a porucha hemostazy. Bronchogenni karcinomy,
pfedevSim malobunécny plicni karcinom, pFedstavuji nejvétsi riziko pro vznik hemoptyzy.
Pfiblizné 3 % pacientd s bronchogennim karcinomem umiraji nasledkem masivni hemoptyzy.
Krvaceni vSak hrozi i u plicnich metastaz, kde nejvétsi riziko pfedstavuji metastazy maligniho
melanomu, karcinomu prsu a ledviny. Krvaceni mlize nastat i z divodu prorlstani nador(
jicnu do dychaci trubice. Infekce (zejména mykotické) a porucha hemostazy jsou pfiCinou
krvaceni hlavné u hematoonkologickych pacientd, ktefi podstoupili transplantaci kostni dfené.
Z dalSich faktorl se na vzniku hemoptyzy muze podilet i poSkozeni plic radioterapii nebo

cytostatiky.

Lécba

Postup se odviji od zavaznosti hemoptyzy, obstrukce dychacich cest a celkového stavu
pacienta. V prvni fadé je nutno odliSit vykaslavani, resp. vyplivovani krve pochazejici z jinych
oblasti — dutina ustni, nosohltan, jicen a Zzaludek. U pacientd s masivnim krvacenim
zpusobujicim hemodynamickou nestabilitu, téZkou duSnost s hypoxémii a respiraénim
selhavanim, je nezbytné pacienta neprodlené zaintubovat a zahdjit patfi€nou podpurnou Ié¢bu
rozvijejicihno se Sokového stavu. Umoznuje-li to situace, bezprostfedné pred intubaci
provadime bronchoskopii s cilem identifikovat zdroj krvaceni. Vlastni oSetfeni zdroje krvaceni
je mozné provést okamzité pfi bronchoskopii nebo az ve druhé dobé. Pfi méné zavazném
krvaceni se provadi bronchoskopie s cilem lokalizovat zdroj krvaceni a zaroven lokalné misto
oSetfit. Pfi bronchoskopii Ize krvaceni oSetfit: a) aplikaci hemostatickych a vasokonstrik&nich
latek (trombin, fibrinogen-trombin, adrenalin, dicynone, vyplach chlazenym fyziologickym
roztokem), b) krvacejici 1ézi koagulovat laserem ¢&i diatermii, c¢) zavedenim balénkového
katétru, kterym Ize provést tamponadu pradusky do doby dalSiho FeSeni stavu. Z dalSich
postupl je velmi ucinna terapeuticka embolizace angiograficky nalezené krvacejici cévy. V
pfipadé recidivujicich masivnich hemoptyz byva nékdy nutna resekce postizené casti plic.
Pokud to situace umozni Ize provést paliativni radioterapii na krvacejici misto. Hemostypticky
ucinek radioterapie spodiva ve vzniku vaskularnich trombéz az nekréz v ozafovaném poli.
Konzervativni terapie hemoptyzy sestava ze systémového podavani hemostyptik — etamsylat,

terlipresin, antifybrinolytika (viz kapitola: ,Akutni krvaceni do zazivaciho traktu®).
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Syndrom maligni miSni komprese

Uvod

Syndrom misSni komprese je akutni stav vyZzadujici bezprostfedni intervenci. Jakékoliv prodleni
zvySuje riziko ireverzibilniho poskozeni michy. Syndrom se vyskytuje u cca 1 — 5 %
onkologickych pacientd a je v 95 % pfipadd zpusoben metastatickym postizenim patefniho
kanalu. Ve zbylych pfipadech primarnimi tumory v oblasti michy, véetné misnich oball a
skeletu patefe. NejCastéji je postizena hrudni patef (70 %), coz je dllezitd skute¢nost, nebot
patefni kanal je v této Casti nejuzsi. Bolesti zad jsou Casto prvnim a zaroven nejCastéjSim
projevem utlaku michy. Mohou i mésice pfedchazet zavaznym neurologickym projevam.
Jedna se jak o bolesti lokalizované do oblasti patefe, tak i o radikularni bolesti. Svalova
slabost a senzoricky deficit jsou dalSimi pfiznaky pfi progresi Utlaku. Ke ztraté citlivosti dochazi
vzdy v dermatomech pod postizenym miSnim segmentem. Porucha autonomniho nervového
systému se projevi zacpou a mocCovou retenci. Nalézadme oblenénou peristaltiku, snizeny
tonus fitniho svérace, Ize palpovat plny moCovy méchyr pfes bfisni sténu. K diagnostickému
omylu mlze vést pfitomnost paradoxniho odchodu modi i stolice. Poruchy funkce svéracu jsou
Casto pfedzvésti ireverzibilnich zmén. UvaZujeme-li o syndromu misSni komprese je soucasti
diagnostického procesu, kromé& anamnézy a fyzikalniho vySetfeni, i cilené neurologické
vySetfeni. Stran zobrazovacich metod je nezbytné provést RTG vySetfeni patefe v obou
projekcich, nebot vétSina pacientd se syndromem misni komprese ma na prostém RTG
snimku patefe patrné patologické zmény (napf. patologické fraktury obratli, osteolyticka
loziska, atd.) Normalni RTG snimek patefe vSak nevyluCuje pfitomnost syndromu misni
komprese, a proto trva-li klinické podezfeni, provadime CT nebo MRI vySetfeni patefe (obr. €.
2)

Obr. &. 2: Maligni midni komprese)
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Lécba

Lécba syndromu misSni komprese ma za cil zlepsit neurologické funkce, dosahnout lokalni
kontroly nad nadorovym procesem, utlumit bolest a pfipadné i stabilizovat postizenou patef.
Po stanoveni diagndzy zahajujeme antiedematdzni terapii kortikosteroidy, pfiCemz nejéastéji
se pouziva dexametason, vzhledem ke svému dlouhému polo€asu (36 hod.) a minimalnimu
mineralokortikoidnimu ucinku. Davkovani neni standardizovano. Obvykle podavame 8 az 16
mg dexametazonu kazdych 8 hodin. U pacientll se syndromem utlaku michy, jejichz nadorové
onemocnéni patfi mezi radiosenzitivni, mizeme kauzalni terapii zahajit radioterapii. Pokud je
ale nezbytné dosahnout zaroven stabilizace patefe nebo diagnostického odbéru z infiltratu
nebo pokud jiz pacient byl na dany Usek patefe ozafovan, je nejvhodnéjsi zvolit chirurgickou
dekompresi michy jako inicialni postup IéEby. Od chirurgického vykonu na patefi je mozné
ustoupit v pfipadech viceCetného metastatického rozsevu onemocnéni a/nebo kratkého
pfedpokladu preziti pacienta. Chemoterapii pouzivame u chemosenzitivniho onemocnéni do
kombinace s nékterou dalSi lé€ebnou modalitou (radioterapie, chirurgicky zakrok). Samostatné

je aplikovana pouze tehdy, kdyz radioterapii ani chirurgickou I€€bu neni mozné pouzit.

Syndrom nitrolebni hypertenze

Uvod

Syndrom intrakranialni hypertenze nastava v dusledku zvyseni intrakranialniho tlaku nejcastéji
pfi primarnich tumorech a metastatickém postizeni CNS. V diferencialni diagnostice stoji na
prvnim misté ostatni expanzivni procesy (napf. hematomy) nebo poruchy cirkulace

mozkomisniho moku se vznikem hydrocefalu.

Klinicky obraz a diagnostika

Syndrom intrakranialni hypertenze se projevuje: rliznym stupném poruchy védomi,
komplikaci je vznik herniaci mozkové tkané do mist nejmendiho odporu (napfiklad tzv.
transtentorialni herniace spankového laloku mozku do tentoridini incisury), projevujici se
bezvédomim, systémovou hypertenzi a bradykardii. PFfi podezfeni na syndrom nitrolebni
hypertenze provadime prvni CT vySetfeni mozku v nativnhim obraze a po vylou€eni Cerstvého
krvaceni navazujeme CT vySetfenim po aplikaci kontrastni latky. MRl mozku se vzhledem

k ¢asové narocnosti vysetfeni pouziva pouze u stabilizovanych pacientu.

Lécba
V pfipadé urgentni situace je na misté zahdjit antiedematozni terapii mannitolem a

kortikosteroidy. Aplikace mannitolu (intraven6ézné po 6-8 hodinach) ma vyznam pouze v po
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dobu 3-5 dnl. Podavani kortikosteroidi je mozné dlouhodobé. NejvhodnéjSim pripravkem je
dexametazon, ktery je inicialné aplikovan v davce 8 mg i. v. a 8 hodin. Ustoupi-li pfiznaky,
shizuje se davka dexametazonu na 4 mg a 8 hodin, kterou ponechavame po dobu cca 3-5 dni
nebo do doby 3 dnl od ukonceni radioterapie. Poté pfistupujeme k dalSi redukci davky.

Uginek mannitolu nastupuije jiz b&hem prvnich minut od zahajeni, ale doba ptisobeni je kratka,
pretrvava maximalné nékolik malo hodin. Naopak uc€inek kortikoidu nastupuje v intervalu
nékolika hodin od podani a doba jejich ucinnosti zavisi na polo€asu pfislusného kortikoidu,
ktery je v pfipadé dexametazonu 36 hodin. Del8i dobu podavané kortikoidy ve vysokych

davkach se vysazuji vzdy pozvolna.
Status epilepticus

Uvod

Status epilepticus (SE) je dle Mezinarodni klasifikace epileptickych zachvatd definovan jako
zachvat trvajici vice nez 30 minut nebo intermitentni zachvaty trvajici vice nez 30 min., mezi
nimiz nemocny nenabude védomi. Principialné mohou vSechny typy epileptickych zachvat
(konvulzivni i nekonvulzivni) vyustit v SE. U onkologickych pacientl je pfi€inou epileptického
stavu nejcastéji progrese onemocnéni v CNS. Z dalSich pfi¢in se mohou uplatnit zejména
metabolické, infekéni a lécbou zplsobené kfeCové stavy. Z malignich nadorl metastazuji do

CNS nejcastéji nadory plic, prsu, ledviny, maligni melanom a gastrointestinalni tumory.

Lécba

Cilem lécby epileptického statu je: zajistit kvalitni cerebralni perfuzi a zabranit hypoxii, ukondit
klinickou a EEG paroxyzmalni aktivitu co nejdfive a zabranit opakovani zachvatl, odhalit
vyvolavajici pfi¢inu a pfipadné |i odstranit, zabranit systémovym komplikacim a
metabolickému rozvratu. U kazdého onkologického pacienta s epileptickym zachvatem by
v prvni fadé méla byt vylouCena hypoglykémie, jako pfiCina kfec€i. Dale je nutné si polozit
otazku, zda pacient ma prokazané postizeni CNS nebo epileptické stavy v anamnéze. V obou
pfipadech prvni aplikujeme antikonvulzivni latky ze skupiny kratkodobé pusobicich
benzodiazepinl (napf. Diazepam 5-10mg nafedény do 20ml 5% glukdzy v pomalé i.v. aplikaci
injekci) a pokraCujeme opatfenimi k zajisténi dychacich cest, hemodynamické stability a
bezpeci pro pacienta (postranice k lGzku, odstranéni pfedmétl, které by mohly zplsobit vazny
uraz, vCetné elektrospotiebicl — napf. infuzni pumpy na stojanech). V pfipadé prokazaného
nadorového postizeni CNS pokradujeme zahgjenim nebo posilenim antiedematdézni terapie
(prvni aplikace mannitolu, potom Kkortikoidud). Ve druhém pfipadé stanovujeme hladinu
chronicky podavaného antikonvulziva, empiricky aplikujeme antiedematdzni terapii v podobé

mannitolu a pfipadné i kortikoidl a provadime CT nebo MRI vySetfeni mozku. U epileptickych
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zachvatu rezistentnich k antikonvulzivni terapii je mozné pfistoupit k celkové analgosedaci a

intubaci pacienta.

Hyperkalcémie

Uvod

Kalcium je absorbovano do téla v tenkém stfevé, je skladovano v kostni tkani a pfipadné
vyluCovano ledvinami. Na regulaci metabolismu vapniku se primarné podileji 3 hormony:
parathormon (PTH), 1,25-dihydroxycholekalciferol (kalcitriol) a kalcitonin. Normalni
plazmaticka koncentrace kalcia se pohybuje v rozmezi 2.2 to 2.6 mmol/l. O hyperkalcémii
hovofime v pfipadé, kdy sérova koncentrace vapniku pfekracuje hodnotu 2,63 mmol/l, nebo

1,2 mmol/l v pfipadé, Ze se jedna o koncentraci ionizovaného (volného) vapniku.

Patofyziologie hyperkalcémie

Za hyperkalcémii jsou u nadorl zodpovédné dva zakladni mechanismy: a) vlastni Ci
zprostfedkovany destrukéni u€inek nadorovych bunék infiltrujicich skelet (osteolytické
metastazy), b) autokrinni produkce rliznych hormon( a cytokind nadorovymi burikami, které
mohou pfimo ¢&i nepfimo regulovat metabolismus vapniku. V prvnim pfipadé jsou nadorové
bunky pfitomny v kostni tkani, kde pfedevSim aktivaci osteoklastl, ale i vlastnim rustem,
destruuji kost, ze které je uvolfiovano volné kalcium. Ve druhém pfipadé zavisi na charakteru
a biologické funkci produkovaného plsobku. NejCastéji se setkavame s produkci PTH-rP
(parathormonu podobny peptid/parathyroid hormon-releated peptid), vlastniho PTH a

kalcitriolu.

Klinicky obraz

Nejcastéji se hyperkalcémie klinicky manifestuje po prekroCeni hodnoty sérové koncentrace
kalcia 3,0 mmol/l. U pacienta muzeme pozorovat nevolnost, zvraceni, zménu chovani (napf.
zpomalenost, nete¢nost, ¢asteCnou dezorientaci), celkovou a svalovou slabost, polyurii, bolesti
hlavy, bficha, zad (v oblasti ledvin), zacpu. Objevit se mize rovnéz hypertenze. V zavaznych

pfipadech (koncentrace kalcia > 3,5 mmol/l) hrozi srde¢ni arytmie a tézka porucha védomi.

Lécba

Zpusob vedeni léCby hyperkalcémie se odviji od celkového stavu pacienta a hladiny kalcémie.
Zejména u pacientll asymptomatickych nebo s lehkymi pfiznaky hyperkalcémie a do sérové
hladiny kalcia 3,0 mmol/l, mGze léCba probihat ambulantni formou. Zakladem Iécby
symptomatické hyperkalcémie je dikladna hydratace pacienta. Podavame 4 - 6 litrQi
krystaloidi béhem 24 hod. Vzhledem k vysokému mnozstvi podavanych tekutin je nezbytné

bedlivé monitorovat jejich vydej a pfipadné forsirovat diurézu klickovymi diuretiky (napf.
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furosemid 20 — 40 mg). Nepodavame thiazidova diuretika, ktera mohou zvySovat resorpci
kalcia. Prevence objemového pretizeni krevniho obéhu je dlilezita zejména u starSich osob a
kardiakd, u kterych mlze vést k zavaznym komplikacim. DalSi |é€ebné provadime az po
dostateCné rehydrataci pacienta a musi byt zaméfeny na pfiCiny vzniku hyperkalcémie.
V pfipadé paraneoplastické hyperkalcémie podavame v prvni fazi latky a inhibujici aktivitu
osteoklastu (bisfosfonaty zoledronat nebo ibandronat a monoklonalni protilatku denosumab).
V pfipadé hyperkalcémie nad 4,5 mml/l, nebo u hyperkalcémie neodpovidajici na lécbu,
a/nebo u pacientl se zavaznou srdecni chorobou nebo s téZkou poruchou renalnich funkci, u
kterych nelze podavat vétdi mnozZstvi tekutin iv, je indikovana hemodialyza. Na prvni fazi léCby
symptomatické hyperkalcémie by méla navazovat protinadorova lé¢ba a pfipadné udrzovaci

terapie bisfosfonaty.

Myelosuprese a febrilni neutropenie

Uvod

Neutropenie je zavazny neZadouci ucinek systémové protinadorové I[éCby, limitujici jeji
podavani. Komplikace vzniklé v dusledku neutropenie jsou spojeny s narUstem morbidity,
mortality, finan¢nich nakladu na podpurnou Ié€bu a pfi kurativnim zameéru protinadorové 1écby
mohou nepfiznivé ovlivnit jeji celkovy vysledek. Za komplikace myelosuprese povazujeme: |)
febrilni neutropenii (FN), II) snizeni puvodné planované (relativni) celkové intenzity davky
(RDI) chemoterapie. Febrilni neutropenie je akutni stav, vyzadujici promptni a spravnou
reakci. Za urgitych okolnosti je vhodné témto staviim predchazet pouzitim ristovych faktor(
myelopoézy (G-CSF), existuji vSak i dalSi opatfeni uplatnitelna v jejich primarni a sekundarni

prevenci.

I. Definice

Febrilni neutropenie je pak definovana jako stav, kdy dochazi ke vzniku teploty a/nebo jinych
znamek infekce v dobé poklesu poctu neutrofilt v periferni krvi pod 0,5x109/I (nebo 1,0x109/1 s
predpokladem dalSiho poklesu). Teplotou se rozumi vzestup télesné teploty na nejméné
38,3°C (oralni teplota); nebo teplota 38°C a vy3Si, pFetrvavajici déle nez 1 hodinu; nebo
vzestup teploty na nejméné 38°C dvakrat béhem 24 hodin. Vzhledem k rozSifenému uzivani
léCiv snizujicich teplotu onkologickymi pacienty v domaci sebepéli a nemoznosti pfesné
odhadnout bezprostfedni vyvoj poctu neutrofilt, je v klinické praxi akceptovana definice
febrilni neutropenie jako vyskyt teploty 38°C a vyssi a souc¢asné pocet neutrofili < 1,0
x109/1.

Dle WHO se rozliSuji étyfi stupné neutropenie:

G1 - neutrofily v rozmezi 1,5-1,9 x109/I
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G2 - neutrofily v rozmezi 1,0-1,5 x109/I
G3 - neutrofily v rozmezi 0,5-1,0 x109/I

G4 - neutrofily v rozmezi < 0,5 x109/I

Febrilni neutropenie je akutni stav, vyzadujici promptni a spravnou reakci, nebot
pfestoze pacienti nemusi mit zadné klinické znamky infekce, ve vétsiné pfipadd je pficinou
teploty okultni bakterialni infekce. Pokud by nedoslo k véasnému vysetieni pacienta a k
zahajeni empirické antibiotické Iécby, pripadné dopIlnéné o dalsi podpurnou terapii, byl
by pacient vystaven vysokému riziku mortality. Mortalita hospitalizovanych pacientl
s febrilni neutropenii se pohybuje mezi 2 — 37 %. NejvysSi je u hematoonkologickych pacientu
a u vysoce rizikovych pacientl se zavaznymi komorbiditami. U nizce rizikovych (definice viz
dale) a nekomplikovanych pfipadd pacientd se solidnimi tumory by mortalita febrilni

neutropenie neméla pfesahovat 4 %.

Il. Vyskyt febrilni neutropenie a rizikové faktory vzniku

Febrilni neutropenie vznika nejCastéji (az 74 % epizod) v prabéhu prvnich dvou sérii
chemoterapie. S ohledem na skute€nost, Zze k nejvétSimu poklesu poctu neutrofild v periferni
krvi (tzv. nadir) dochazi nejéastéji mezi 7 az 14 dnem od aplikace chemoterapie, lze
pfipadny vznik febrilni neutropenie oekavat u pacienta jiZ mimo nemocni¢ni prostfedi. Proto
je nezbytné jesté pred zahajenim protinadorové lécby, ktera mize vést k zavaznému stupni
myelosuprese, poucit pacienta o riziku febrilni neutropenie a o moznych preventivnich
opatfenich a provést rozhodnuti o zahajeni primarni profylaxe FN pomoci G-CSF. Riziko
vzniku FN je individualni, vyrazné vSak narlsta s vyskytem rizikovych faktort, které mohou byt

spjaty s pacientem nebo souviset s aplikovanou Ié¢bou.

Rizikové faktory vzniku febrilni neutropenie:

a) souvisejici s protinadorovou léébou:

- myelotoxické chemoterapeutické rezimy, u kterych je znamo, Ze jsou spjaté s incidenci
FN =20 %,

- myelotoxické chemoterapeutické rezimy vedouci k nadiru neutrofild <0,5x109/ a k
délce trvani neutropenie G4 > 5 dni (pravdépodobnost vzniku teploty stoupa o pfiblizné
10 % s kazdym dnem, kdy je hodnota neutrofild < 0,5x109/1),

- predpokladany pokles neutrofild < 0,1x109/I,

- konkomitantni radioterapie,

- zavazné poSkozeni slizni¢nich a koznich bariér (G3 a G4 toxicita).

b) souvisejici se stavem pacienta:
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- pFitomnost dvou a vice zavaznych komorbidit (CHOPN, diabetes mellitus, srdecni
selhavani nebo hemodynamicky nestabilni pacient, Spatny nutri¢ni stav, pfitomnost
anemického syndromu, nizky performance status, Spatné renalni funkce (GFR < 30
mi/s), infiltrace kostni dfené nebo pfedchozi radioterapie na rozsahlou ¢ast osového
skeletu, primarni imunodefekt),

- vek 265 let,

- pfitomnost oteviené rany, do€asnych katetr a/nebo akutni infekce,

- sepse/zavazna infekce v obdobi uplynulych 4 tydnd,

- vznik FN v prabéhu hospitalizace,

- nedostate¢na compliance pacienta.

lll. Vstupni vySetreni
Vstupni vySetfeni pacienta s febrilni neutropenii musi obsahovat soubor nasledujicich

vySetfeni:

a) Fyzikalni vysetreni popisujici objektivni stav pacienta, které rozhodné nesmi opomenout:
stav védomi a neurologické potize, stav hydratace, krvacivé projevy, stav kize, vcéetné
pfitomnosti otevienych ran a vstupu katetrd, stav dutiny ustni, stav dychani, vySetfeni bficha a

stav peristaltiky, vySetfeni oblasti hraze a vySetfeni koncetin (flebitidy, bércové viedy)

b) Fyzikalni méfeni: TK a puls, teplota, pulsni oxymetrie, dechova frekvence, vyska,
hmotnost.

¢) Laboratorni vysetieni: KO+diff, zakladni biochemie (urea, kreat, ionty+Ca, bilirubin, ALT,
AST, GMT, ALP, LD, CRP, odhad GFR, albumin, celkova bilkovina, zakladni koagulace (INR,

aPTT, fibrinogen), mo¢+sediment.

d) Zobrazovaci vySetieni: vzdy RTG S+P, UZV bficha. DalSi vySetfeni dle klinickych a
laboratornich projevu infekce (napf. RTG PND, echokardiografie, BAL, CT apod.).

e) Mikrobiologicka vysetieni: nezbytnou soucasti vstupnich vySetfeni je odbér hemokultury
na aerobni a anaerobni bakterie z periferni zily. Kromé toho odebirame dal$i hemokultury pfi
vyskytu febrilni Spi¢ky a/nebo zimnice/tfesavky. Je-li pfitomen zilni katetr (Hickman, podkozni
port, a jiné), odebirame aerobni hemokulturu z Zzilniho katetru a aerobni a anaerobni
hemokulturu z periferni zily. Kromé& hemokultur jsou soucasti vstupnich kultivacnich odbéru i
stéry: z koznich defektd (v€etné vstupl zilnich katetrd, z okoli stomii a drén) a dale vysSetreni
moci. Ostatni stéry se provadi na zakladé klinickych pfiznaku (stéry z rekta, odbéry stolice na
bakterialni toxiny u pacienta s prajmy a/nebo s bolesti bficha, stéry z hrdla, odbér sputa
apod.). Stér z nosu se u pacientd s FN pausalné neprovadi, pouze je-li zjevna infekce v oblasti

paranasalnich dutin.
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IV. Lécba pacientli s febrilni neutropenii

Lécba pacientl s febrilni neutropenii mize za pfiznivych okolnosti probihat i v domacim
prostfedi. Rozhodnuti o misté a zplsobu vedeni [éCby vychazi z ur€eni miry rizika vzniku
komplikaci v prabéhu febrilni neutropenie. Podle toho pacienty rozdélujeme na: ,low-risk"
(=pacienti s nizkym rizikem) a ,high-risk (=pacienti s vysokym rizikem). High-risk pacienty
délime na pacienty stabilizované a na pacienty s projevy sepse nebo SIRS, jejich 1éCba musi
probihat ve zdravotnickém zafizeni na standardnim oddéleni (stabilizovany pacient) nebo
oddéleni intenzivni péCe s moznosti monitorace zakladnich Zivotnich funkci. Low-risk pacienti
mohou byt za urcitych okolnosti 1é€eni v domaci péci. Zakladnim predpokladem proto je
spoluprace pacienta (compliance) a moznost jeho rychlého pfevozu do nemocni¢niho zafizeni

v pfipadé, Ze dojde ke zhorSeni jeho zdravotniho stavu.

Faktory spojené s vysokym rizikem vzniku komplikaci febrilni neutropenie

a) souvisejici s protinadorovou léébou:
- protrahovana (>10 dnu) neutropenie <0,5%x109/,
- pokles neutrofilt <0,1x109/1,

- pokles CD4+ lymfocytu < 0,2x109/I (riziko vzniku pneumocystové pneumonie).

b) souvisejici s pacientem:

- pFitomnost dvou a vice zavaznych komorbidit (CHOPN, diabetes mellitus, Spatny
nutricni stav, pfitomnost anemického syndromu, nizky PS — performance status,
primarni imunodefekt, zmatenost),

- veék>_ 65 let,

- vznik FN v pribéhu hospitalizace,

- pfitomnost oteviené rany, doCasnych katetrl a/nebo akutni infekce,

- zavazné poskozeni slizni¢nich bariér (toxicity G3 a G4),

- nedostate¢na compliance pacienta,

- renalni selhani,

- hemodynamicka nestabilita,

- krvaceni, DIC.
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Inicialni empiricka antibioticka terapie

Inicialni empiricka antibioticka terapie musi byt vzdy ,Sirokospektralni®, tj. zvolena tak, aby
soucasné pokryvala vyznamné G+ i G- patogeny. U pacientu s febrilni neutropenii je pfiblizné
60-70 % infekci zpusobeno G+ bakteriemi, 15 % je polymikrobialnich, 5 % mykotickych. Z G+
patogent ma nejvétsi klin. vyznam Stap. aureus a Strep. viridans a pneumoniae. Z G-
patogenl Pseudomonas aeruginosa a Klebsiella spp. Lokalné se muze situace liSit, minimalné
co do antibiogramu. Proto by nemocnice méla mit pravidelné aktualizovany mikrobialni
pfehled o spektru a citlivosti hlavnich patogenl vyskytujicich se v dané oblasti a v daném
nemocniénim zafizeni. Tyto informace mohou byt cenné zejména v pfipadé neucinnosti
inicialni empirické antibiotické terapie nebo pfi volbé inicialni empirické antibiotické terapie u

osob s vysokym rizikem komplikaci ¢i u pacientl v sepsi.

Karbapenem volime pfedevSim pfi podezieni na infekci ESBL+ kmeny, kdy selhavaji beta-
laktamova ATB.

Pfi ATB léché dbejte o renalni funkce. Zejména pozor na potenciaci nefrotoxicity
aminoglykosidl, glykopeptidli a pfedchozi chemoterapie (napf. platinové derivaty). Zvazte

profylaxi/léEbu pneumocystové infekce.

Pacienti s nizkym rizikem komplikaci febrilni neutropenie

Ambulantni |é¢ba febrilni neutropenie u pacientd s nizkym rizikem musi byt zalozena na
dvojkombinaci antibiotik. NejCastéji se pouziva kombinace co-amoxicilinu nebo co-ampicilinu,
p.o., s ciprofloxacinem nebo levofloxacinem, p. 0. V pfipadé alergie na penicilinova antibiotika
je mozné je nahradit makrolidem, nebo, a to ve zcela vyjime€nych pfipadech, pouzit pouze
monoterapii ciprofloxacinem.

Stejné tak postupujeme i u hospitalizovanych pacientl, jen antibiotika na pocatku |éCby
podavame intravendzné. Intravendzni podani nam rozsifuje pocet pouzitelnych antibiotik o
moznost pouzit i Sirokospekira antibiotika v monoterapii (napf. piperacilin/tazobactam nebo

cefoperazon/sulbactam).

Pacienti s vysokym rizikem komplikaci febrilni neutropenie

U téchto pacientll probiha lécba v nemocniénim zafizeni. Pokud jsou stabilizovani a bez
projevl zavazné infekce nebo toxicity chemoterapie, je inicialni empiricka antibioticka terapie
zalozena na i. v. aplikaci bud dvojkombinace co-amoxicilinu (nebo co-ampicilinu)
s ciprofloxacinem (nebo gentamycinem), nebo monoterapie piperacilin/tazobactam, nebo
cefoperazon/sulbactam, nebo cefepime, nebo cefpiron, nebo imipenem/cilastin. Pacienti s

projevy zavazné infekce a/nebo s projevy nebo s rizikem rozvoje toxicity protinadorové Iécby
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a/nebo s rizikem nozokomialni nakazy, jsou od pocatku Ié€eni i. v. dvojkombinaci, pfipadné i
trojkombinaci. Jako prvni antibiotikum je bud cefalosporin Ill. nebo IV. generace (cefepim;
cefoperazon/sulbactam; cefpiron; ceftazidim), nebo piperacilin/tazobactam, nebo karbapenem
(imipenem/cilastin, meropenem, ertapenem), nebo meropenem (u velmi zavaznych stavu).
Jako druhé antibiotikum se voli bud aminoglykosid (amikacin, isepamicin, gentamicin) nebo
ciprofloxacin (vhodny pfi podezfeni na atypické patogeny, vyssi riziko G- rezisten. bakt.).
Jedna-li se o pacienta ve velmi zavazném klinickém stavu, s katetrovou sepsi, téZkou
mukositidou, s prokazanou G+ bakteriemii nebo s penicilin/methicilin rezistentnim patogenem
(napf. MRSA), pfidavame k dvojkombinaci i vancomycin nebo pfi alergii na tento preparat
teicoplanin. U téchto pacientl vzdy konzultujeme antibiotické stfedisko, a to i zpétné&, pokud

jeho odbornik nebyl svou radou k dispozici pfed zahajenim empirické antibiotické |éCby.

Vyvoj po zavedeni inicialni empirické antibiotické Iécby

Celkovy stav pacientl pravidelné monitorujeme. Zhodnoceni U€innosti a pfipadné rozhodnuti
0 zméné inicialni empirické antibiotické terapie provadime po 3 dnech od jejiho zahajeni,
pfipadné kdykoliv, kdyZ se stav pacienta vyrazné zhor$i nebo kdyZ se projevi toxicita IéCby.
Pokud je pacient po 3 dnech stabilizovany, jeho stav se lepsi a pfipadné prokazany puvodce
byl citlivy na zavedenou lé¢bu, tu dokoncime, pfipadné ji mizeme prfevést do p. 0. podoby.
Pokud byl pacient hospitalizovan, tak maze byt po nékolikadennim afebrilnim obdobi (min. 3
dny) a po restituci neutrofilni fady propustén domd. Od zahajeni ATB lécby k afebrilnimu
obdobi uplyne 2-7 dndl, median 5 dnd, u pacienta s nizkym rizikem 2 dny. Pokud byl zjistén
plvodce, ktery je rezistentni na podavanou empirickou lé¢bu, provedeme zménu antibiotik,
nova antibiotika vSak vzdy musi pokryvat G+ i G- patogeny. Je-li pacient i po 3 dnech
empirické antibiotické IéCby febrilni, pak nezhorSuje-li se jeho stav a nema-li jiné znamky
infekce, pokraCujeme v inicialni empirické antibiotické terapii, vZdy vSak vi. v. podobé,
pfipadnou monoterapii zménime na dvojkombinaci. U pacientd komplikovanych, nebo
s pFetrvavajicimi projevy infekce, provadime opétovna kultivaCni vySetfeni a na jejich zakladé
upravujeme inicialni ATB terapii. Pfipadné tuto rozSifime podobné jako u pacientd s vysokym
rizikem (napf. pfidanim vankomycinu). Pokud ani po 5 dnech neni pacient afebrilni, zvazime

pfidani antimykotik.

Rezimova opatreni

U pacientl s febrilni neutropenii jsou soucasti |éCby i rezimova opatreni.

V. Moznosti primarni a sekundarni profylaxe febrilni neutropenie
Profylaktickym pouzitim ristovych faktord myelopoézy (G-CSF) je mozné snizit riziko vzniku
tézké neutropenie G4 a zkratit dobu jejiho trvani. V dusledku pouziti G-CSF muize byt celkova

incidence FN vyznamné snizena. Relativni riziko vzniku FN u pacientd, jenz méli v primarni
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profylaxi G-CSF, je oproti kontrolni skupiné nizsi, a pohybuje se nej¢astéji v rozmezi 0,43 az
0,67. S tim souvisi i omezeni nutnosti hospitalizace pacienta, aplikace empirické antibiotické
|[éCby a dalSi podplrné lé€by a v neposledni fadé i vznik zivot ohrozujicich komplikaci. Na
stran& druhé neni rutinni pouZiti G-CSF za ucelem primarni profylaxe FN opodstatnéné, a to
zejména v pfipadech, kdy riziko vzniku FN nepfesahuje 10 % a pacient nema zadné rizikové

faktory vzniku FN.

Probéhla epizoda FN je samostatnym rizikovym faktorem k vyskytu dalSich epizod FN v
prubéhu dané chemoterapie. S novou epizodou FN se zvySuje i pravdépodobnost vzniku
komplikaci jejiho prabéhu, vEetné dalSiho prodlouzeni intervald mezi jednotlivymi aplikacemi
chemoterapie a/nebo redukce intenzity davky chemoterapie. Obecné plati doporu€eni pouzit
G-CSF k sekundarni profylaxi FN v pfipadé kurativni 1éEby nebo paliativni IéCby prokazatelné

prodluzujici celkové preziti pacientd nebo dobu do progrese onemocnéni.

S ohledem na cil a moznosti onkologické lécby je racionalnim FeSenim vyuzit v primarni i
sekundarni profylaxi neutropenie u paliativni 1éCby, zejména klade-li si za cil pouze zmirnit
symptomy nemoci, i jiné prostfedky, napf. redukci davky chemoterapie nebo jeji odklad,
pouziti jiného chemoterapeutického rezimu s ekvivalentni protinadorovou ucinnosti, ale s

nizSim rizikem vzniku FN.
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Principy paliativni 1é€by a péce v onkologii

O. Slama, L. Pochop

Pres vSechny vyznamné pokroky moderni onkologie, zUstava skutenosti, Ze vice nez tretina
onkologickych pacientl v pfimém dusledku své nadorové nemoci zemfe. Nadorové
onemocnéni v pokrocilych stadiich mlze pusobit fasu télesnych potizi (napf. bolest, dusnost,
nechutenstvi, Unavu a celkovou slabost, nevolnost, prljem, zacpu), psychickych obtizi
(maladaptace na skute¢nost zavazného onemocnéni, frustrace, uzkost, deprese, zmatenost),
socialnich obtizi (napf. ztrata socialni role, izolace, osamocenost, ztrata pravidelného pfijmu a
finan¢ni obtize) a spiritualnich obtizi (napf. otazky smyslu Zivota s nemoci, pocity viny, strach
ze smrti). Tyto potize zasadnim zplUsobem ovliviiuji kvalitu Zivota. Jako paliativni pédi
oznacujeme komplexni [é€bu symptomu nemoci a podporu pacienta a jeho rodiny s cilem

udrzet pfijatelné dobrou kvalitu Zivota v prib&hu onkologické |é€by i po jejim ukonceni.

Paliativni Ié¢ba a paliativni péce.

Terminy ,paliativni péce“ a ,paliativni 1é¢ba“ jsou v souCasné dobé uzivany v rlznych
vyznamech a kontextech. Jako ,paliativni Iécba“ se obvykle oznaduji 1éCebné postupy, které
nejsou kurativni (tj. nevedou k trvalému vyléCeni). V onkologii hovofime o paliativnich
operacnich vykonech, paliativni chemoterapii, radioterapii, cilené Ié¢bé atd. Vliv téchto
postupl na délku a kvalitu zivota pacientd mulze byt velmi rdzny. U nékterych pacientl je
onemocnéni nekurativni (paliativni) protinadorovou |lé€bou udrzovano pod kontrolou fadu let, u
jinych diagnéz je pfinos této 1éEby na celkovou délku preziti spiSe v fadech mésicd. Termin
Jpaliativni péce”“ byva tradi€né uzivan jako oznaceni pro péci o pacienta v zavéru zivota (tj.
v poslednich tydnech a dnech). Jejim hlavnim cilem je zajisténi komfortu pfi umirani.
V poslednich 20 letech ale doslo ve svété k vyznamnému posunu v chapani obsahu paliativni
péce. PfedevSim se ukazuje, Ze model komplexni pée zaméfené na zmirnéni nepfijemnych
symptom0O nemoci a na celkovou podporu pacienta a jeho rodiny je aplikovatelny a pro
pacienta prospésny jiz v mnohem CasnéjSich stadiich zavaznych chronickych onemocnéni a to
soucasné s léCbou zamérfenou na ovlivnéni zakladniho onemocnéni. Paliativni péce by tedy
nemeéla byt nabizena az v poslednich tydnech a dnech Zivota, kdyz byly vyCerpany vSechny
ostatni [é€ebné moznosti. Paliativni pfistupy by mély byt soucasti péCe od okamziku stanoveni
diagnézy nevylécitelného potencialné Zivot ohrozZujiciho onemocnéni. VySe popsany posun
v chapani paliativni péfe je obsazeny v nejnovéjSi definici paliativni péCe Svétové

zdravotnické organizace (WHO 2007).
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Definice paliativni péce dle Svétové zdravotnické organizace (WHO 2007)

Paliativni péce je pfistup, ktery usiluje o zlepSeni kvality zivota pacientd (a jejich rodin), ktefi
trpi Zivot ohrozZujicim onemocnénim. Jejim obsahem je prevence a mirnéni utrpeni cestou
v€asného rozpoznani, spravného zhodnoceni a efektivni |éCby bolesti a ostatnich obtizi

v oblasti télesné, psychosocialni a spiritualni.

Paliativni péce:

e poskytuje ulevu od bolesti a dalSich obtiznych télesnych symptomu,

o systematicky do pécCe integruje také psychologicky, socialni a spiritualni rozmér
nemoci,

e snazi se vytvaret podpurny systém, ktery by pacientovi umoznil zit co nejaktivnéji az do
smirti,

e snazi se nabizet podporu pro rodinu v prubé&hu pacientovy zavazné nemoci i v dobé
zarmutku a truchleni po jeho smrti,

e vychazi z ucty k Zivotu, ale povazuje umirani za pfirozeny proces,

e neurychluje, ale ani uméle neoddaluje smrt,

e je aplikovatelna jiz v Casnych stadiich zavazné nemoci, soucasné s léCebnymi
modalitami zaméfenymi na prodlouzeni zivota (napf. chemoterapie nebo radioterapie).
Dulezitou soucasti paliativni péCe jsou také vySetfeni, ktera mohou pfispét k zjisténi

pfi¢iny a u€inné lécbé obtiznych komplikaci zakladniho onemocnéni.

Indikace paliativni (nekurativni) protinadorové I1é€by
Indikaci paliativni protinadorové lécby je tfeba zvazovat z hlediska vlivu této |éCby na:
e celkovou délku preziti (O kolik mésici dana lécba prodlouzi celkové preziti ve
srovnani s kvalitni paliativni péci bez protinadorové [écby?),
e kvalitu zivota (Povede léCba ke zmirnéni symptom0 nadorové nemoci? Jak velkou
zatéz lécba pro pacienta predstavuje?).
Rozhodovani o indikaci nekurativni protinadorové lécby tak neni pouze odbornym
rozhodnutim Iékafe na zakladé histologického typu, klinického stadia a prediktivnich faktord.
Indikace by mély byt vysledkem velmi oteviené a souCasné citlivé komunikace l|ékare
s pacientem o cilech 1é¢by (Je prodlouzeni zivota o nékolik mésicu pro pacienta v kontextu
jeho Zzivota vyznamné?) a mozném pfinosu a rizicich IéCby. Paliativni medicina vychazi
z pfesvédCeni, Zze zakladnim pfedpokladem respektu k pacientové autonomii je pacientovo
adekvatni pochopeni vlastni situace. Pfi komunikaci o nekurativni 1é€bé by proto pacientovi
mélo byt srozumitelné sdéleno, ze:

e jeho onemocnéni neni metodami soucasné mediciny vylécitelné,
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e systémova IéCba mu pravdépodobné ziska mésice (spiSe vyjimecné nékolik let) zivota
navic ve srovnani s tim, kdyby IéEbu nepodstoupil,
o systémova léCba muze pfechodné zmirnit nékteré nepfijemné projevy, které nador
pusobi (napf. bolest, tvorbu ascitu, dusnost),
e systémova léCba mize mit zavazné nezadouci uUcCinky, které ale umime moderni
podpUlrnou léébou mirnit
Teprve takto informovany pacient muze délat autonomni rozhodnuti, napf. podepsat
informovany souhlas s paliativhi chemoterapii nebo cilenou 1é¢bou.
V pfipadé, ze lékaFf vyhodnoti, ze dal§i pokraCovani v systémové lécbé pro pacienta neni
prospédné (neprodlouzi jeho pfeziti, neovlivni pfiznivé jeho kvalitu Zivota), mél by toto
hodnoceni pacientovi srozumitelné sdélit a v protinadorové 1é¢bé nepokracovat. Je dulezité,

aby v této fazi byla pacientovi nabidnuta a zajisténa komplexni symptomaticka paliativni péce.

Lécba bolesti a dalSich télesnych symptomu

Dulezitou soucasti komplexni paliativni péce je efektivni 1éEba bolesti a dalSich symptom.
Hodnoceni a Ié¢bé bolesti je vénovana samostatna kapitola (viz kapitola €. 12). V nasledujicim
pfehledu uvadime nejcastéjSi symptomy pokrocilych stadii zhoubnych nadori a moznosti

jejich symptomatické l1écby.

Dusnost
DusSnost je subjektivni pocit nedostatku vzduchu a obtizného dychani. Pouze castecné
koreluje s objektivnimi parametry ventilace jako je dechovy objem, dechova frekvence, pO; a
pCO.. Byva spojena s uzkosti, ktera pocit dusnosti dale zhorsuje.
Priciny
e obstrukce (tumor, CHOPN, akutni infekce, bronchospasmus),
¢ restrikce funkéniho parenchymu (tumor, stp. resekci, fibréza, infekce, pleuralni vypotek,
krvaceni, plicni embolie),
e omezeni dechovych pohybu (svalova slabost, bolest, elevace branice pfi ascitu,
hepatomegalii, paresa n. phrenici),
e ostatni: kardiovaskularni (levostranné srde¢ni selhani, kardiomyopatie, perikardialni

vypotek, Sok, sepse, masivni krevni ztrata), anemie, uzkost.
Lécba

Kauzalni IéCba je indikovana vzdy, kdyz je to mozné a pfimérené klinické situaci (napf. Uprava
kardiologické medikace, bronchodilatatni medikace, punkce nebo drenaz pleuralniho vypotku,

krevni transflze, podani antibiotik atd.).
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Symptomaticka Iééba:

uklidnéni pacienta, Cerstvy vzduch - otevieni okna, dechova a relaxacni cvieni, pfi

klidové dusnosti uprava polohy: polosed nebo sed.

Oxygenoterapie

je indikovana, pokud je pacient hypoxicky. Pouze menS$i ¢ast nemocnych potfebuje
v terminaini fazi oxygenoterapii. Stejnou ulevu pfinasi otevieni okna a pohyb vzduchu
vytvofeny pokojovym ventilatorem. Pro domaci oxygenoterapii je vhodné vyuziti

koncentratoru kysliku (max. kapacita je 61 O/ min).

Farmakoterapie :

Bronchodilatancia: pokud je pfitomna bronchialni obstrukce (CHOPN): napf.
salbutamol 100-200 microg( 1-2 vdechy) po 4-6h inhala¢né, ipratropin bromid 20-
60microg (1-3 vdechy) po 4 h inhalacn&, aminophyllinu 5-7mg/kg pomalu i.v, poté
kontinudlni infuze 0,4-0,6 mg/kg/h i.v .

Opioidy: morfin 5-10 mg rychle pusobici lékové formy (injekce s. c., magistraliter:
kapky, sirup) po 4 h, titrovat az do dosazeni zmirnéni dusnosti. U pacient(l dlouhodobé
IéEenych morfinem pro bolest je obvykle tfeba nastavenou davku zvysit o 30-50 %.
Anxiolytika: diazepam 2 mg p. o. po 8 hodinach, na noc 5-10 mg, bromazepam 1,5-3
mg p. 0. po 8 hodinach, alprazolam 0,25 -0,5 mg 2-4x denné.

dusnosti z mnohoc&etnych plicnich metastaz, pfi karcinomatdzni lymfangoitidé a pfi
pneumonitidach. Prednison 20-40 mg/d p. o., methylprednisolon 16-32 mg/d i.v.,
dexametason 4-8 mg/d p.o. nebo i. v. Efektivni davku je vhodné zalit po nékolika
dnech snizovat. Pokud neni béhem 3-5 dnu dosazeno klinicky vyznamného snizeni
dusnosti, Ize kortikoidy bez postupného snizovani ukongit.

Mukolytika k usnadnéni expektorace: zvlhéovani vzduchu, nebulizovany fyziologicky
roztok, acytylcystein 10 % 6-10 ml nebulizatorem po 6-8 hodinach nebo effervescentni

tbl per os.

U pacientld s tézkou dus$nosti s projevy respiraéniho selhavani, u kterych s ohledem na

prognozu zakladniho onemocnéni neindikujeme intubaci a umélou plicni ventilaci, Ize zvazit

neinvazivni umélou plicni ventilaci. Je v8ak tfeba individualné zvazit, zda to pfispéje k dobré

kvalité Zivota v jeho zaveéru.

U pacientl s tézkou refrakterni dusnosti, ktera nereaguje na vySe popsané paliativni postupy,

je tfeba pro zajisténi komfortu v zavéru Zivota zvazit tzv. paliativni farmakologickou sedaci.

Obvykla pocatecni davka: morfin 5-10 mg i. v. a nasledné kontinualni infuze rychlosti 1-5mg/h.

Pfi vyrazném neklidu a uzkosti sou¢asné podavame midazolam 2-5mg i. v. bolus a nasledné
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kontinualni infuzi rychlosti 1-4 mg/h. Davku titrujeme dle tize symptomu (dusnosti a Uzkosti) az

k dosazeni pacientova komfortu.

Maligni pleuralni vypotek
Pokud je protinadorova léCba uc€inna, dochazi obvykle k zastaveni tvorby a vymizeni vypotku.
Refrakterni maligni nebo paramaligni vypotek byva jednim z Castych projevu selhani
protinadorové Iécby.
Moznosti symptomatické 1éCby pleuralniho vypotku
e Pleuralni evakuacni punkce (jednorazové poprvé nejvyse 1,5 |, pfi dobré snasenlivosti
Ize najednou az 2,5 tekutiny).
e Hrudni drenaz (vhodna pro frakcionované odpousténi objemnych vypotku a predevsim
pro vypousténi vypotku v domacim prostfedi pfi rychle se doplfiujicim fluidothoraxu.)
e Intrapleuralni |éCba - pleurodéza. Pleurodéza je vhodna pouze u nemocnych, u nichz
po jednorazové evakuaci vypotku dochazi k zmirnéni dusnosti. Pred pokusem o
pleurodézu musi byt potvrzena uplna expanze plice v hrudni dutiné. K intrapleuralni
aplikaci se nej¢astéji uziva talek a bleomycin.
e Chirurgickd lé¢ba (pleurektomie) by méla byt rezervovana pro nemocné se
symptomatickym malignim vypotkem s pretrvavajicimi zavaznymi obtizemi, ktefi jsou

v dobrém celkovém stavu a jejichz oCekavana doba Zivota prevySuje 6 mésicu.

Ascites
Volna tekutina v dutiné bfisni je astym projevem pokrocilych stadii gynekologickych nadort a
nadord GIT. Plsobi tlakovy bfiSni diskomfort, nevolnost, zvraceni a dusnost. V pfipadé
peritonealni diseminace nadoru ma vypotek vétSinou charakter exsudatu. U pacientd
v masivnim postizenim jater s projevy portalni hypertenze nachazime vypotek charakteru
transudatu.
Lecba
Uginna protinadorova lécba obvykle vede k zastaveni tvorby ascitu. V pokrogilych fazich
nemoci musime €asto postupovat symptomaticky:
e Diuretika: Spironolacton 50-200 mg/den, Furosemid 20-40 mg/den. Byva uc&inny
v pfipadé ascitu pfi portalni hypertenzi. Omezeni soli ani restrikci tekutin
u onkologickych pacientl v paliativni péc¢i obvykle neindikujeme.
e Punkce: Jednorazova odlehovaci punkce nebo drenaz ascitu pfinasi pacientovi
bezprostredni ulevu. Jednorazove Ize vypustit az 5l ascitické tekutiny.
e Peritoneo-venozni shunt: tato metoda vyuzivana v lécbé refrakterniho ascitu na
nékterych pracovistich v zahraniéi se v CR v onkologické paliativni pé&i prakticky

neuziva.
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¢ iritace dychacich cest (tumor, aspirace pfi poruse polykani, tracheo-esofagealni pistél,
gastroesofagealnim refluxu, infekce, astma, retence sputa),
e postizeni plicniho parenchymu (infekce, infiltrace pneumonitis, fibroza, CHOPN, plicni
edém, plicni embolie),
e iritace pleury, perikardu a branice.
Lécba:
Kauzalni |éCba je indikovana vzdy, kdyz je to mozné a pfiméfené klinické situaci.
Obecna opatreni:
e odstranéni drazdivych pachd, polohovani, Cerstvy vzduch, fyzioterapie: dechova
cvi¢eni a masaze,
e usnadnéni expektorace pfi produktivnim kasli (zvlhéovani vzduchu pokojovymi
zvihCovacdi).
Lécba
e pfi produktivnim kasli inhalace: fyziologicky roztok, acetycystein, kalium iodatum,
e pfi suchém drazdivém kasli: opioidy (codein 15-30 mg p. 0. po 4-8 h, ethylmorfin 15-30
mg po 6-8 h, morfin 5-20 mg p. 0. po 4-6 h), neopioidni antitusika (butamirat 10-20 mg
po 6-8 h), inhalace lokalnich anestetik (lidocain 1% 5ml nebulisatorem po dobu 15-50

minut, opakovat po 4-6 h).

V pfipadé neztiSitelného kasle, ktery pacienta vysiluje, pfidavame k opioidim benzodiazepiny

a neuroleptika s cilem navozeni celkové sedace.

Anorexie/kachexie
Anorexie mize mit podobu nechutenstvi nebo trvalého pocitu sytosti s chybénim pocitu hladu.
Pretrvavajici anorexie vede nevyhnutelné ke ztraté télesné hmotnosti a sdruzuje se tak
s kachexii. LéCebny pfistup k nemocnému s anorexii mize byt nutri¢ni nebo farmakologicky.
Dulezitou soucdasti je celkova aktivizace a mobilizace nemocného
e Nutrini pristup znamena usili o zvySeni pfFijmu energie a zivin pomoci riznych forem
nutricni podpory, véetné pouziti umélé klinické vyZivy: nutricni poradenstvi a
pfizpUsobeni diety pacientovym preferencim, sipping, enteralni sondova vyziva, spise
vyjimeéné parenteralni vyZziva.
e Cilem farmakologického pristupu je pomoci Iék( zmirnit nebo odstranit nechutenstvi a
souCasné zmirnit metabolickou zanétlivou reakci s cilem snizit ztraty energie a

bilkovin. Nej¢astéji uzivame megestrolacetat 480-800 mg/den, nejlépe v jedné ranni
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davce, u velmi pokrocile nemocnych pacient uzivame kortikoidy: prednisolon 20 -40

mg/den nebo dexametazon 4-8 mg/den.

Deprese
Uzkost i deprese provazeji fyzické symptomy nevylégitelnych onemocnéni a &asto se
potkavaji v jednom klinickém obraze - s intenzitou v ndvaznosti na vyvoj onemocnéni. Existuje
klinicky vyznamna provazanost mezi fyzickym, psychosocialnim a spiritualnim stavem
pacientd a pouze komplexni pfistup multidisciplinarniho tymu umoznuje adekvatni zpUsob
podpory.
V 1éEbé kombinujeme psychoterapeutickeé a farmakologické postupy:
¢ Podplrna komunikace, podplirna psychoterapie
e Anxiolytika: benzodiazepiny: alprazopal 1,5 -3 mg/d, gabapentin 900-1800 mg/d),
antidepresiva: SSRI: citalopram 20mg/d, escitalopram 10mg/d; SNRI venlafaxin 75-150
mg/d). Pfi sou€asném vyskytu poruch spanku jsou velmi vyhodna antidepresiva

trazodon 75-300 mg/d nebo mirtazapin 15-45 mg/d.

Psychologicka a socialni péce
Pokrocilé nevylécitelné onemocnéni predstavuje pro pacienty velkou psychickou zatéz.
Proces adaptace na nevylécitelné onemocnéni mohou vyznamné usnadnit nasledujici faktory:
e podplrna a pecujici rodina pacienta,
e oteviena a empaticka komunikace ze strany zdravotniku o diagnoéze, 1é¢bé i prognéze,
e stabilni oSetfujici Iékaf (,pravodce nemoci®),
e dobréa organizace a koordinace péce,
e kvalitni ,hotelové” sluzby v nemocnici, volny rezim navstév, kratké Cekaci Casy pfi
ambulantnich kontrolach atd.
V nékterych pfipadech je pro pacienty a jejich rodiny velmi pfinosna kratkodoba podplrna
psychoterapie poskytovana kvalifikovanym psychoterapeutem.
Nevylécitelné onemocnéni ma zavazné dlsledky pro pacientovy socialni role (konec
vydélecné cinnosti, omezena pohyblivost, socialni izolace, klesajici schopnost zvladat bézné
aktivity denniho zivota, potfeba pomoci druhé osoby) a pro pacientovy blizké (nizSi pfijmy,
vySSi pfimé i nepfimé vydaje na péci, obava ze ztraty blizkého Clovéka, nutnost zajistovat péci
atd.) Pacient i jeho rodina v této situaci potfebuji kvalifikovanou socialni podporu a
poradenstvi: jaké jsou mozZnosti statni socialni podpory, moznosti peCovatelské a
oSetfovatelské péce v domacim prostiedi, pajcovny pomucek, hospicova péce. Tuto péci je

pacientim a jejich rodinam tfeba aktivné nabizet a zprostfedkovavat.
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Spiritualni aspekty paliativni péce

Spiritualni oblast zivota se tyka vrstev, ve kterych ¢lovék hleda (a nachazi) odpovédi na otazky
po své praveé identité, smyslu Zivota, propojenosti s ostatnimi lidmi, se svétem, s Bohem.
Spiritualita je cesta, kterou &lovék nachazi smysl, nadégji a vnitfni klid. Néktefi lidé Ziji svou
spiritualitu v ramci néjaké nabozenské tradice (napf. kfestanstvi nebo islamu). Jini ji Ziji zcela
-nenaboZensky“. Bylo by nespravné redukovat spiritualni péci na , uspokojovani duchovnich
potfeb®. Paliativni péCe povazuje spiritualitu za dilezity zdroj inspirace, motivace a sily ke
zvladani obtizné nemoci. V situaci pokrocilého Zivot ohrozujiciho onemocnéni tato témata
nabyvaji na dulezitosti. Zdravotnici by méli umét s pacienty o této oblasti komunikovat a
efektivné je podporovat. Soucasné by méli zdravotnici znat své profesni limity a v pfipadé
potfeby pacientim zprostfedkovat odbornou pomoc pastoraéniho pracovnika nebo

nemocniéniho kaplana.

Pécée o umirajiciho pacienta
Cilem péce o umirajiciho pacienta je mirnéni nepfijemnych télesnych projevi nemoci a
dosazeni maximalniho mozného pohodli (komfortu).

e VSechny diagnostické a léCebné postupy by mély byt pFfehodnoceny, zda
bezprostiedné pfispivaji ke komfortu pacienta. Postupy, které ke komfortu nepfispivaiji,
by mély byt ukoneny. LéCebné postupy bez pfimého vlivu na komfort, které vSak
vedou k oddaleni smrti (napf. antibiotika, parenteralni hydratace a vyziva,
hemodialyza, uméla plicni ventilace) ve skuteCnosti ¢asto pouze uméle prodluzuji
proces umirani a zvySuji utrpeni pacienta i jeho rodiny. Jejich nasazeni/ukonéeni je
tfeba individualné rozhodnout.

¢ S ohledem na pfedpokladany vyvoj onemocnéni je vhodné s pacientem v&as hovofit o
moznych komplikacich a moznostech vyuziti specifickych Zivot prodluzujicich
IéCebnych postupl. Prani a preference pacienta je tfeba respektovat. Pokud vyjadfil
svou vUlli ohledné rozsahu lécebné péce formou dfive vysloveného prani, je toto tfeba
respektovat.

e Pokud si pacient pfeje (nebo dfive vyslovil pfani), aby péce probihala v domacim
prostiedi, je tfeba toto pfani zohlednit. Pokud je pacient v terminalnim stavu v
lGzkovém zafizeni, je tfeba umoznit v maximalni mozné mife pfitomnost pacientovych
blizkych u lizka.

e U vS8ech umirajicich pacientdl musi byt pravidelné hodnocena a mirnéna bolest,

dusSnost, Uzkost a delirium.
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MozZnosti FeSeni nejcastéjSich symptomu u pacienta v terminalniho stavu:

Symptom Terapie

Bolest

Dusnost

Metamizol 1-2,5 g i.v. 2-3 x denné

Diclofenac 50 - 100 mg i.v., i.m., p.r. 2-3x

denné

Morfin 5-10 mg a 4-6 hod. i.v, s.c.

, hebo

formou kontinualni infuze 30 mg/24 h s.c.

neboi.v.

morfin 25-10mga4-8hs.c., i.v.

10-20mg a4-6 h p.o., p.r.

Oxygenoterapie, obvykle 3-5 |

kyslikovymi brylemi

0o/min

Poznamka

Neopioidni analgetika jsou nékdy
vyhodna pro sv0j antipyreticky
u€inek. K mirnéni samotné bolesti
fazi

je  vterminalni obvykle

nahrazujeme opioidy.

Uvedené davky morfinu
PFi
ucinku je tfeba davku zvysit o 30-
50 %

neléCeni silnymi opioidy potfebu;ji

jsou
pocatedni. nedostateném

denné. Pacienti dosud
v terminalni fazi pouze vyjimecné
davky vys§i nez 60 mg/24h s.c.
Pacienti 1éCeni  opioidy pro
chronickou bolest vyzaduji nékdy
davky mnohem vys$s§i (500-1000

mg/24h).

U pacientl, ktefi jiz morfin nebo
jiny silny opioid uzivaji pro bolest,
zvysujeme dusnosti

denni davku o 30-50 %.

v pfipadé

Podani kysliku ma pro pacienta i

jeho rodinu velky symbolicky
vyznam a pacienti udavaji ulevu
od dusnosti, prestoze objektivni
ventilaéni parametry ani saturace

0, se nemeéni.

V domacim prostfedi lze vyuzit

prenosnych koncentratord kysliku.
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Uzkost

Delirium

midazolam 2,5 mg i.v., s.c. a 2 hod. nebo
20 mg/ 24 h kontin. i.v., s.c.

diazepam 5-10 mg & 12 hod. i.m., i.v., p.r.

alprazolam 0,5-1 mg 2-3 denné p.o.

haloperidol 1-5 mg p.o., iv., s.c., lze
opakovat po 30 min. az je dosazeno

efektu

levomepromazin (TISERCIN) 25 - 50 mg a

6h iv., i.m.

Intenzita uzkosti byva velmi razna.
Davky benzodiazepinu potfebné
k dosazeni komfortu jsou velmi
variabilni: anxiolytické az silné
sedativni. Uvedené pocate¢ni
davky je nékdy tfeba

nékolikanasobné zvysit.

Nékdy je na misté pouze
nefarmakologicka l|écba: blizkost
pfibuznych, empaticky pfistup

zdravotnikl ¢i nabozenskeé ritualy.

Lze kombinovat s benzodiazepiny

— viz Uzkost a Delirium

Antipsychotika jsou indikovana
predevSim u agitovaného deliria.
Vyuzivame také jejich

antiemetického ucéinku.

Paliativni sedace (PS) u pacientti v terminalnim stavu

Jako PS oznacujeme farmakologické utlumeni pacienta s cilem zmirnit refrakterni symptomy a

dosahnout komfort umirajiciho pacienta. Hloubka sedace je vzdy individualni a zavisi na

intenzité symptom0 a celkovém klinickém kontextu. U nékterych pacientu je tfeba pacienta

utlumit az do hloubky soporu-komatu.

o Nejcastéjsi indikaci PS jsou refrakterni dusnost, uzkost, agitované delirium. Bolest Ize

vétSinou u€inné zmirnit bez vyrazného ovlivnéni stavu védomi.

o K zajisténi paliativni sedace pouzivame nejCastéji kontinualni podani midazolamu (10 -

2 00 mg/24 hod. i. v.), nékdy sou€asné s morfinem (10-200 mg, dle intenzity bolesti).

Lze uzit také propofol.

Hospicova péce

Hospicova péce je jednou z forem paliativni péce. Hospic predstavuje model péce urceny

pacientum v pokrocCilych a kone&nych stadiich nemoci (obvykle posledni tydny a dny zZivota).
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Hospic integruje postupy moderni paliativni mediciny a oSetfovatelstvi se socialnimi aspekty
péce. PéCi zajistuje interdisciplinarni tym. Do hospicové péce jsou pfijimani pacienti, u
kterych bylo rozhodnuto, Ze jedinym cilem IéCby je udrZzeni dobré kvality Zivota a zachovani
distojnosti pfi umirani.  Hospicova péfe mulze byt poskytovana v IUzkovém hospici
(,kamenny* hospic) nebo v domacim prostfedi (,domaci“ nebo ,mobilni“ hospic). V roce 2018
je vCR celkem 17 IGzkovych hospict s celkovou kapacitou 450 IGZek. V hospicich umira
méné nez 10 % onkologickych pacientll. VétSina (65 %) onkologickych pacientd umira na
lGZkach akutni pése v nemocnicich. Podrobnéji informace o hospicich v CR véetné kontaktl

na jednotliva hospicova zafizeni jsou dostupna na webu (napf. www.umirani.cz).
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Nadory hlavy a krku

R. Obermannova, R. Némecek

Epidemiologie a rizikové faktory

Nadory hlavy a krku jsou $estym nejéast&jsim nadorovym onemocnénim. Roéné je v CR
diagnostikovano 2000-2200 pacientd, typickym vékem pro vznik onemocnéni je paté a Sesté
decenium. Incidence je 2-8x vy$S§i u muza nez u Zen.

Anatomicky do této skupiny fadime nadory rtu, dutiny ustni, paranasalnich dutin, faryngu,
laryngu, nadory slinnych zlaz, neznamého prima a mukosalni melanom.

Za rizikové faktory jsou povazovany: koufeni, abusus alkoholu, chronické infekce, virova

onemocneéni (HPV, EBV, vzacnéji HIV) a fyzikalni faktory jako mechanicka iritace, slunecni
zareni a profesionalni vlivy. Majoritné se vSak jedna o nadory asociované s kourenim.

Nadory hlavy a krku jsou heterogenni skupinou postihujici fadu organu a dulezitych struktur -
kazi, svaly, chrupavky, nervy, cévy, lymfatické uzliny a slinné Zlazy. V poslednich dvou
dekadach je pozorovan posun vincidenci - dochazi k narlstu karcinomu asociovanych

s virovou infekci HPV, které se liSi svoji charakteristikou: vyskytuji se v_mladSim véku,

anamnesticky bez zavislosti na koureni i abusu alkoholu a typickou lokalizaci je orofarynx. Z

hlediska etiopatogeneze se jedna o stejny karcinom jako v pfipadé HPV asociovaného
karcinomu délozniho €ipku u zen. Zatim neni jasné, zda bude incidence HPV pozitivnich

nadoru ovlivnéna vakcinaci proti nadoru délozniho &ipku.

Histologicky je nejCast&jS§im nadorem hlavy a krku spinocelularni karcinom. Pro oblast
nasofaryngu je typicky nasofaryngealni karcinom, charakteristicky endemickym vyskytem a

asociaci s EBV virosou. Casty je vyskyt duplicitnich & multiplicitnich karcinomt v oblasti

bronchialniho stromu a jicnu. V oblasti slinnych Zlaz se setkdvame s adenoidné cystickym

karcinomem a mukoepidermoidnim karcinomem.

Skrinink a prevence
Standardni skrinink tohoto onemocnéni neexistuje. Jedinou prevenci je nekoufit a stfidmé

konzumovat alkohol. Preventivni vyznam o€kovani proti HPV zatim nebyl definovan.

Klinicky obraz

V Casném stadiu se nador projevuje pouze nebolestivou ulceraci. Leukoplakie se povazuje za

prekancerosu. Pokrodily nador se projevuje bolestivou rezistenci, typicka je manifestace

rezistence na krku (pokrogilé onemocnéni - metastaticky paket lymfatickych uzlin). Castym

pfiznakem je postiZzeni nervi se sekundarni paresou. Typickym pfiznakem nadoru glottis

(laryngu) je chrapot zplUsobeny paresou rekurentniho nervu. Pozdnimi pfiznaky jsou
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odynofagie, dysfagie, kasSel, obstrukce dutiny nosni &i Ustni, trismus, hypersekrece hlend,
algicky syndrom vyvolany postizenim pfislusné anatomické oblasti. DalSim pfiznakem je

foetor ex ore nebo krvaceni.

Diagnostika a staging

Diagnostika sméfuje k pfesnému stanoveni TNM klasifikace, jez se napfi¢ nadory hlavy a krku
velmi podoba, ale ne zcela shoduje. Zakladnim je ORL vySetfeni s panendoskopii a
odbérem histologie, dale CT, pfipadné MRI hlavy a krku, RTG plic; CT hrudniku doplfiujieme v
pripadé lokalné pokrocilého onemocnéni (udava se az 3% pravdépodobnost metastaz do plic),
UZ ¢&i CT bficha indikujeme k vylou€eni diseminace pfi planovani radikalni IéCby. Alternativou
je PET/CT vySetfeni.

Zakladni principy Ié€by podle klinickych stadii

Lécba nadoru hlavy a krku je komplexni. Volba Ié€ebné strategie zavisi na lokalizaci a rozsahu
primarniho nadoru, celkovém stavu pacienta (v€etné stavu nutrice), pfitomnosti komorbidit,
véku a preferencich pacienta. O zpusobu |éEby rozhoduje multidisciplinarni tym slozeny z
otorinolaryngologa, maxilofacialniho chirurga, radiacniho a klinického onkologa, radiologa a
dalSich odbornik(i. LéCebny postup je volen v zavislosti na klinickém stadiu a obsahuje tyto
modality:

1) Chirurgie (radikalni operace) nebo radioterapie, oboji jako samostatna Iéebna
modalita u €asnych nadorl klinického stadia | a Il (cca 30-40 % karcinomua).

2) U lokalné pokrocilého karcinomu: kombinace obou modalit, tedy resekce a blokova
kréni disekce a pooperaéni adjuvantni radioterapie, v pfipadé rizikovych faktor( i
konkomitantni chemoterapie (cisplatina nebo jeji alternativa karboplatina).

3) Kurativnhi chemoradioterapie s cisplatinou ¢i alternativné s cetuximabem (bez
primarni operace), tento postup muze obsahovat tzv. ,salvage surgery" (zachranna
operace pfi perzitujicim tumoru) - cilem tohoto postupu je vylé€eni pacienta a vyhnuti
se multilujici operaci.

Kurativni _chemoradioterapie (CHT/RT) je primarné volenym IéCebnym postupem

(preferuje se pied chirurgii) u lokalné pokrocilého nadoru laryngu jako larynx-

zachovavajici postup - operace je mutilujicim vykonem, ktery vede ke ztraté organu
(hlasivek).

4) V pfipadé nasofaryngealniho karcinomu kurativni CHT/RT a nasledné adjuvantni

chemoterapie 5-FU/cisplatina

5) Paliativni chemoterapie pfipadné cilena 1é¢ba pfi diseminovaném onemocnéni (IV.

klinickém stadiu) - zalozena na kombinaci cytostatik nebo monoterapii (pouzivana

175



cytostatika: 5-fluorouracil (5-FU), cisplatina nebo pfi kontraindikaci karboplatina, v

monoterapii je mozno volit metotrexat, taxany, z cilenych lékl cetuximab).

6) Lécba imunoterapii, anti-PD-1 protilatkou nivolumabem, prodlouzila pfeziti pacient(

v druhé linii diseminovaného onemocnéni, v CR zatim nema Uhradu.
7) Velky vyznam v kurativni i paliativni terapii ma zajiSténi podpurné lécby, které
zahrnuje péc¢i o chrup (sanace chrupu pfed radioterapii i polé¢ebna stomatologicka

péce), zajisténi volnych dychacich cest (zvazeni tracheostomie dle indikace ORL

lékafe - v pfipadé hroziciho otoku v pribéhu CHT/RT), nutri€ni podporu (zajisténi

PEG, NGS a enteralni vyziva), terapii slizni¢ni a kozni toxicity, podpurnou lé€bu vzniklé
myelosuprese (transfuze, hematopoetické rlstové faktory...), analgetickou terapii
(nékdy s nutnosti pfechodné podpory opiaty pfi slizniéni a kozni toxicité) a

psychologickou podpurnou lé€bu, pfipadné anxiolytika a antidepresiva.

Komplexni podptirna péce je nezbytnou podminkou k dokonéeni kurativni I1é€by.

Prognoéza

Zakladnimi prognostickymi faktory jsou rozsah nemocnéni, pohlavi (lepSi preziti u zen), vék,

PS a komorbidity, lokalizace tumoru, infekce HPV (HPV asociovany tumor orofaryngu ma lepsi

prognozu).

Dispenzarizace
Prvni rok ORL vySetieni & 3 mésice, druhy rok a 3-6 mésicu, 3. - 5. rok a 4-8 mésicu, nad 5 let

ro¢né. Po radioterapii pravidelné kontroly TSH, kontroly dentice. CT krku za 6 mésicu po

ukonceni terapie a nasledné je-li klinicky indikovano.

Kazuistiky:

Kazuistika €. 1

70lety pacient, kufak, s PS2, s ICHS se syndromem AP, s EF LK 60 %, s normalni funkci
ledvin, u néhoz byl diagnostikovan tumor laryngu T3N2MO, spinocelularni karcinom, HPV
negativni

Jakou lé¢ebnou metodu zvolite?

Pacient lé¢en konkomitantni chemoradioterapii s efektem kompletni remise
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Kazuistika €. 2

Pacient 30 let, onemocnéni manifestovano poruchou sluchu, pocitem zalehnuti v usich,
opakované infekty HDC.

Jaké vySetreni zvolite?

Provedeno ORL v¢etné panendoskopie - diagnostikovan nasofaryngealni karcinom.

Jakou lécbu zvolite?

U pacienta zahajena konkomitantni chemoradioterapie (s cisplatinou), nasledné adjuvantni

chemoterapie s efektem kompletni remise

Literatura:
NCCN guidlines, verze 2.2018

Modra kniha COS,verze 2018
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Nadory jicnu a gastroesofagealni junkce

R. Obermannova, R. Némecek

Epidemiologie

Nadory jicnu zaujimaiji v Evropé devatenacté misto v incidenci a Sesté misto jako pficina smrti
na nadorové onemocnéni. Podle udajd SVOD z roku 2015 incidence v souasné dobé
stagnuje, roéné onemocni 6,34/100 000 obyvatel. V 75 % se vyskytuji u muzu, incidence

narusta s vékem a dosahuje maxima v_sedmé dekadé Zivota. NejcastéjSim histologickym

typem je dlazdicobunécény (spinocelularni) karcinom (SCC) a adenokarcinom (AC). Zprvu
nizka incidence adenokarcinomu nyni v nékterych zemich prevazila dfive Castéjsi

spinocelularni karcinom.

Rizikové faktory
Znamymi rizikovymi faktory jsou koufeni a vysoka spotfeba alkoholu, u SCC se udava vyssi
riziko v souvislosti s pitim horkych napojl, u adenokarcinomu je naopak riziko shodné s

podminkami vedoucimi k vzniku Barettova jicnu; tedy refluxni chorobou jicnu a nadvahou.

Duplicitnimi malignitami mohou byt karcinom hlavy a krku a karcinom plic.

Skrining a prevence

Rutinni skrinink se u nadoru jicnu neprovadi.

Klinicky obraz

Onemocnéni se obvykle manifestuje dysfagii ¢i odynofagii, zvracenim, anorexii, vahovym
Ubytkem a malnutrici. U lokalné pokrocilého onemocnéni muze dojit k tracheo-ezofagealni
pistéli, pfipadné aspiraci. PokrocCilé onemocnéni se projevuje lokalnimi i systémovymi pfiznaky
(febrilie, bolesti pfi diseminaci v dutiné bfisni i skeletu, pfipadné ikterus pfi postizeni jater a
Zludovych cest). Casto je sdruzeno s jinymi chronickymi chorobami, jako jsou ischemicka

choroba srdecni, hypertenze, diabetes, hepatopatie, které komplikuji radikalni zamér 1é&by.

Diagnostika a staging

Zakladnim vysSetfenim je provedeni gastroezofagoskopie s odbérem vzorku k histologickému
vySetfeni. Endoskopicka sonografie slouzi k upfesnéni stagingu, stanoveni TNM klasifikace,
zejména T (hloubka invaze) a N (postiZzeni regiondlnich uzlin), standardem je CT hrudniku a
bricha, pfipadné provedeni PET/CT k vylou€eni vzdalené diseminace pfi planovani

radikalniho chirurgického vykonu.

Staging se popisuje TNM klasifikaci:
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Stadium I: karcinom postihujici pouze sliznici.
Stadium II: karcinom invaduje pfes svalovinu &i postihuje max. 1-2 spadové lymfatické uzliny.
Stadium IlI: nador postihuje okolni struktury a mnohocetné spadové lymfatické uzliny.

Stadium IV: metastatické onemocnéni.

Zakladni principy 1é€by podle klinickych stadii

Stadium |
Casny karcinom miize byt feSen endoskopicky - endoskopickou mukozalni resekci (EMR)

nebo endoskopickou submukézni disekci (ESD), &i chirurgicky. Nadory invadujici hloubéji do

sliznice a nadory s vy$Sim gradem se operuji stejné jako v pfipadé Il. klinického stadia.

Stadium 1I-11

Pétileté preziti pacientl téchto klinickych stadii je pfi pouziti jedné modality I&Cby niz§i nez 20
%, proto je preferovana komplexni multimodalni IéCba lokalné pokrocilého karcinomu jicnu.
Proximalni nadory jicnu (cervikalni oblast) jsou zpravidla 1é€eny definitivni konkomitantni
chemoradioterapii. Divodem je problematicka operabilita v této lokalizaci. Zakladem |éCby u
operabilniho stadia nadortd stfedniho a distalniho jicnu je predoperaéni konkomitantni

chemoradioterapie, nej¢astéji na bazi 5-fluorouracilu a platinového derivatu, pfipadné taxanu

a platinového derivatu. V pfipadé horsiho klinického stavu pacienta ¢&i limitujicich komorbidit je

tento postup definitivni (bez operace) nebo Ize uplatnit tzv. ,salvage” strategii, tedy operovat
az v pfipadé lokoregionalni progrese nadoru po primarni chemoradioterapii. Alternativni
IéCebnou metodou u adenokarcinomu gastroezofagealni junkce je perioperaéni

chemoterapie (viz karcinom zaludku).

Stadium IV
Pacienti s metastatickym onemocnénim jsou dle klinického stavu I|éCeni paliativni
chemoterapii, pfipadné pouze nejlepsi podpurnou I[é€bou. Paliativni chemoterapie je

zaloZena na aplikaci 5-fluorouracilu a platinového derivatu. U adenokarcinomu stanovujeme

overexpresi/amplifikaci HER2 a pfi jeji pozitivité pfidavame k chemoterapii monoklonalni
protilatku proti HER2 trastuzumab, ktera vyznamné prodluzuje pfeziti Ié€enych pacientl. Z

dalSich cytostatik mizeme pouzit taxany a irinotekan, z cilené lé¢by pak ve druhé linii

protilatku proti VEGFR2 ramucirumab.

Podplrna a paliativni 1é€ba, zahrnujici zejména nutrini intervenci a analgetickou terapii, je

standardni soucasti pé€e o pacienty vSech klinickych stadii. Standardnim vykonem k zaji§téni
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vyzivy je provedeni perkutanni endoskopické gastrostomie (PEG) pfipadné operaéni zavedeni
nutritivni jejunostomie nebo endoskopicka implantace jicnového stentu. Pokud se vSak planuje
radikalni resekce jicnu, je zavedeni PEG kontraindikovano, nebot brani chirurgim v provedeni

tubulizace Zaludku a nasledném vytvofeni neojicnu.

Prognoéza podle klinickych stadii

Pouze pacienti s Casnym karcinomem jicnu maji po operaci $anci na dlouhodobé preziti. Sleté
preziti lokoregionalné pokrocilého karcinomu je vSak stale nizké — pohybuje se v rozmezi 5 —
30 %. Divodem je samotna anatomicka lokalizace jicnu, ktera komplikuje provedeni radikalni
operace, dale pak vys3i vék v dobé diagndzy, ¢etné komorbidity limitujici provedeni narocné

operace a vysoka pooperacni morbidita.

Dispenzarizace (follow up)
Anamnéza a fyzikalni vySetfeni kazdych 3 - 6 mésicu po dobu 1- 2 let, nasledné po 6
mésicich po dobu 3-5 let, dale 1x roCné. Laboratorni odbéry, zobrazovaci metody a

gastroskopické vySetieni se provadi, jsou-li klinicky indikovany.

Kazuistiky:

Kazuistika ¢. 1

74lety pacient s anamnézou koufeni 20 cigaret po dobu 24 let, abusus 1-2 piva denné, 170
cm, 85 kg, Anamnesticky: ICHS bez syndromu anginy pectoris, hypertenze; vySetfen pro
dysfagické potize trvajici cca 3 mésice - subjektivné udaval pocit vaznuti sousta ve stiedni

tfetiné jicnu, obCas zvraceni, vahovy ubytek 6 kg/3mésice. Jaké vySetreni je indikovano?

Diagnostika: GFS s nalezem tumoru stfedni tfetiny jicnu, histologicky spinocelularni
karcinom G3, dle endosonografie T3N1, dle doplnéného PET/CT bez nalezu vzdalené

diseminace. Jaky bude lé¢ebny postup?

Lécba: Indikovana neadjuvantni konkomitantni chemoradioterapie, nasledné radikalni resekce

(dvoudutinovy vykon), poté follow up.

Komplikace: pooperaéni absces v duting bfisSni s nutnosti perkutanni drenaze, délka

hospitalizace 35 dni, postprandialni syndrom, refluxni choroba.
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Nadory zaludku

R. Obermannova, R. Némecek

Epidemiologie a histopatologie

Celosvétové je karcinom zaludku ¢étvrtym nejastéjSim nadorem. Dle udaji SVOD onemocni
v CR ro&né cca 1300 lidi (incidence 13/100000 obyvatel), ast&ji jsou postizeni muzi. Typickou
vékovou skupinou je vék 70 - 80 let. Zatimco v asijskych zemich je incidence velmi vysoka, ve
vyspélych zapadnich zemich setrvale klesa. Z anatomického hlediska vSak u zapadni
populace vyrazné narlGsta vyskyt prognosticky méné pfiznivych nadoru v oblasti

gastroezofagealni junkce.

NejcastéjSim histologickym typem je adenokarcinom. Diferencialné diagnosticky je nutno

vylou¢it lymfom (MALT), neuroendokrinni karcinom, adenoakantom, GIST (gastrointestinalni

stromalni tumor) a spinocelularni karcinom. Adenokarcinom se dle Laurénovy klasifikace

rozdéluje na intestinalni karcinom s lepSi prognézou a difazni karcinom s vyrazné krat§im
prezitim (ktery je dle WHO klasifikace zr. 2010 rovnéz oznaCovan jako Spatné kohezivni

karcinom).

Rizikové faktory

Rizikovymi faktory pro vznik karcinomu Zaludku je vysoky prijem soli (konzervace potravin,

uzeni), koufeni, abusus alkoholu (non-kardialni tumory), nizky obsah ovoce a zeleniny, vysoky

obsah nitratd _ve stravé a muzské pohlavi. Z genetickych faktord je nejvyznamnéjsi

autozomalné dominantni onemocnéni, jehoz pfi€inou je mutace genu pro E-Cadherin (CDH1)

vedouci k hereditarnimu difaznimu karcinomu s vyskytem ve véku pod 50 let. Etiologicky
souvisi karcinom zaludku s chronickou atrofickou gastritidou, infekci Helicobacter pylori a
EBV.

Skrinink a prevence
Standardni skrinink se v zapadnich zemich rutinné neprovadi. Koufeni zvySuje riziko, dalSim

dalezitym rizikovym faktorem je infekce Helicobacter pylori (HP). Eradikace HP redukuje riziko

vzniku karcinomu zaludku.

Klinicky obraz

Symptomatologie karcinomu Zaludku se shoduje s pfiznaky viedové choroby gastroduodena.

Casnym ptiznakem je pocit plnosti po jidle, dyspepsie horniho typu, bolesti epigastria, trvala
pyréza, nauzea, zvraceni, vahovy ubytek a unava. Pfi krvaceni pak hemateméza, meléna a

anémie. Diseminace v dutiné briSni se mize manifestovat ile6znim stavem.
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Diagnostika a staging
Suverénni diagnostickou metodou je gastroskopie, kterda umozni i odbér materialu k

histologickému a molekularnimu vysSetfeni. Endosonograficky se stanovuje hloubka invaze a

postiZzeni spadovych lymfatickych uzlin. Standardni je CT hrudniku a bficha, pfipadné PET/CT

k vylouceni diseminace. V pfipadé difuzniho karcinomu muze byt PET vySetfeni nepfinosné;

neni proto rutinni sou€asti diagnostiky. Stagingova laparoskopie umozni vylou€eni diseminace

v dutiné bfisni, ale na vétSiné pracovist neni standardni soucasti diagnostického postupu.

Staging se popisuje TNM klasifikaci (viz nadory jicnu).

Zakladni principy Ié€by podle klinickych stadii
Stadium Tis a T1 muze byt 1é€eno endoskopicky - endoskopickou mukozalni resekci (EMR),

resp. endoskopickou submukosni disekci (ESD) - ¢i chirurgicky.
V pfipadé lokalné pokro¢ilého onemocnéni (T2-4,N1-3) jsou v zasadé mozné tfi postupy:

- perioperaéni_chemoterapie (chemoterapie — operace - chemoterapie) - preferovany

postup v Evropé (rezim FLOT = fluorouracil, leukovorin, oxaliplatina, docetaxel),

- radikalni resekce zaludku s lymfadenektomii, nasledovana adjuvantni chemoterapii -

preferovany postup v Asii,
- radikalni_operace, nasledovana adjuvantni_chemo-radioterapii - preferovany postup
v USA.

Metastatické onemocnéni (M1) je l|éCeno paliativhi chemoterapii, pfipadné cilenou

Iéébou. Z cytostatik pouzivame 5-fluorouracil, platinové derivaty (cisplatinu a oxaliplatinu),
pfipadné taxany ¢i irinotekan. Z cilenych Iéku stejné jako u adenokarcinomu jicnu v pfipadé
overexprese/amplifikace HER2 pfidavame monoklonalni protilatku trastuzumab, ve druhé linii
I&éCby protilatku proti VEGFR2 ramucirumab. Standardni soucasti 1éCby jakéhokoliv klinického
stadia je paliativni a podpurna terapie s dirazem na dostateénou nutrici (implantace stentu,
vyZzivova jejunostomie, pfipadné zavedeni nazojejunaini sondy k zajiSténi enteralni vyzZivy).

Pacienti po totalni gastrektomii musi byt suplementovani vitaminem B 12.

Prognéza podle klinickych stadii

Pacienti I. klinického stadia maji vysokou pravdépodobnost vyléCeni a az 50 % pacientd s
lokalné pokroc€ilym onemocnénim dosahne diky komplexni onkologické pétiletého preziti. V
pfipadé metastatického onemocnéni se primérna délka zivota pohybuje v rozmezi 8-16

mésicu.

Dispenzarizace (follow up)

Stejny postup jako u nadord jicnu.
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Kazuistika:

Anamnesticky: 59lety pacient, nekufak, bez komorbidit (vyjma viedové choroby
gastroduodena) udava 4 mésicni dyspepsie horniho typu, vahovy ubytek 4kg/6 mésicu.

Jakeé vysetieni je zasadni?

Diagnostika: Gastroskopie prokazala karcinom v oblasti kardie. Bylo doplnéno
endosonografické vySetfeni a CT. Diagn6za- adenokarcinom kardie G2 T3N1MO.

Jaky bude postup lé¢by?

Lécbha: Byla zvolena perioperaéni chemoterapie na bazi 5-fluorouracilu a cisplatiny, béhem
operace diagnostikovano metastatické postizeni peritonea, zamér léCby zménén na paliativni.
Jaké molekularni vysetfeni by mélo byt provedeno?

Bylo provedeno vysetieni HER2 s overexpresi 3+ a pacient zahaijil paliativni chemoterapii
v kombinaci trastuzumabem. Lécba byla efektivni po dobu 12 mésicu.
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Karcinom tlustého streva a konec¢niku

|. Kiss, |. Kocakova, P. Slampa

Epidemiologie

Karcinomy tlustého stieva a konecniku (KRK) jsou nej¢ast&jSi nadory traviciho traktu a patfi
celosvétové mezi malignity nejéastéjsi. Kazdoroéné je v Ceské republice diagnostikovano pres
8000 novych pacientl a kolem 4000 pacientl v jeho disledku umira. Zatimco incidence

postupné narusta, mortalita stagnuje.

C18-C21 - 7H tlustého stfeva a koneéniku -4 Incidence
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Etiologie

Kolorektalni karcinom Ize rozdélit na sporadicky a hereditarni.

Sporadicky karcinom

Sporadicky karcinom tvofi 80 — 90 % pfipadl. Nema vazbu na konkrétni dédi¢nou genetickou
zmeénu, ale vznika v dusledku postupné akumulace mutaci. Incidence narista s vékem.
Jednoznacné negativni vliv ma vysoky kaloricky pfijem spojeny s obezitou, nadmérny pfijem
zivocisnych tuku, ¢erveného masa a uzenin. Riziko zvySuje Casta Uprava masa smazenim a
pecCenim. Nador kone¢niku se Castéji vyskytuje u pivari. Chronicka zanétliva onemocnéni

stfeva (ulcerézni kolitita a Crohnova nemoc) rovnéz zvySuji riziko onemocnéni KRK.
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Mezi protektivni faktory patfi télesny pohyb, vysSi zastoupeni rostlinnych potravin (zejména
zeleniny) v jidelnicku, pfijem stravy s dostateCnym obsahem vapniku a vitaminu D, kyseliny

listové, vitaminu C, beta karotenu a selenu.

Hereditarni formy kolorektalniho karcinomu

Syndrom familiarni adenomatézni polypézy (FAP) je spojen s 1-2 % vSech KRK. Je to
autosomalné dominantné dédi¢né onemocnéni spojené s mutaci genu APC, ktery patfi mezi
nadorové supresorové geny. Variantou FAP je Gardneriv syndrom charakterizovany
familiarni adenomatézni polypézou s fadou extrakolickych projevi (osteomy, podkozni
fiboromy). Polypy u Peutz-Jeghersova syndromu jsou tvofeny hamartomy. Také v tomto
pfipadé je vysoké riziko vzniku karcinomu, charakteristicka je pigmentace oblasti pfechodu
sliznice a klGze (viCka, rty, nosni kfidla).

Hereditarni nepolypo6zni kolorektalni karcinom (HNPCC), neboli Lynchdv syndrom, je
autosomalné dominantné dédicné onemocnéni dané vrozenou mutaci genu regulujicich
opravu DNA (mismatch repair genl, MMR). Pokud tyto geny nefunguji, dochazi k mutacim
v dalSich genech a vznika tak nestabilita genomu s tendenci ke kumulaci dalSich mutaci.
Tento stav se oznaCuje jako mikrosateliova instabilita (MSI). 90 % HNPCC je zpusobeno
mutacemi v MMR genech MLH1 a MSH2.

Klinické priznaky

Klinickd manifestace kolorektalniho karcinomu zavisi na lokalizaci a rozsahu onemocnéni.
V pravé poloviné tlustého stfeva dochazi k projevam stfevni obstrukce jen vzacné. Nadory této
oblasti se projevuji pfedevsim postupnou anemizaci se znamkami hypochromni anémie.
V levé poloviné tra¢niku ovliviiuji karcinomy (vzhledem k tuzsi konzistenci stolice) pradchodnost
stfeva, vedou ke zménam defekaéniho sterotypu a nasledné az k obstrukci se vznikem
(sub)ileosniho stavu. Hlavnimi pfiznaky nadoru rekta jsou krvaceni, pfitomnost hlenu ve stolici
a tenezmy (Casté a bolestivé nutkani na stolici zplsobené infiltraci nervi stény rektalni ampuly
prorlstajicim nadorem). Krvaceni do stolice provazi nadory vSech oblasti tlustého stieva. U

pokroc€ilych nadoru vSech lokalizaci dochazi pak ke ztraté vahy a malnutrici.

Nadory colon a rektosigmoidealniho spojeni (C18, C19) se v nékolika smérech odliSuji od
nadoru rekta (C20). Nadory tracniku maiji vétsi tendenci k metastazovani, nadory rekta naopak

k lokalnimu Sifeni; také v 1é¢bé je nékolik rozdill (pouziti radioterapie u karcinomu rekta).

Screening kolorektalniho karcinomu v CR (www .kolorektum.cz)
Screening kolorektalniho karcinomu byl v CR zahajen na po&atku roku 2009 a od roku 2014
bylo zahajeno adresné zvani k vySetfeni v ramci tohoto programu. Na screeningové vySetfeni

karcinomu kolorekta ma pravo kazdy asymptomaticky muz &i Zena starSi 50 let. Jedinci
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zahrnuti do programu nesméji splfiovat kritéria vysokorizikovych skupin pro karcinom
kolorekta. Pro osoby s pozitivni osobni & rodinnou anamnézou KRK jsou vypracovany
podrobné dispenzarni programy, které se liSi dle stupné rizika onemocnéni. Screening KRK je
realizovan prostfednictvim praktickych lékafu, v pfipadé Zen navic i registrujicimi gynekology

(podrobnéji viz kapitola €. 2 Prevence a screening).

Diagnostické metody a staging

Fyzikalni vySetfeni musi vzdy zahrnovat vySetieni per rectum. U nadoru rekta mizeme timto
zpusobem posoudit jejich lokalizaci a fixaci k okoli. PFi kolonoskopii je nador vizualizovan,
pfesné lokalizovan a je mozny odbér biopsie k histologické verifikaci. VySetfen musi byt cely
traCnik az do céka. Lze tak zachytit duplicitni karcinom ve sténé tlustého stfeva, ale také
rizikové polypy, které by mély byt uz pfi kolonoskopii nebo nasledné peroperacné odstranény.
Dal3i moznosti vySetieni lumen tlustého stfeva je CT kolonografie (tzv. virtualni kolonoskopie).
Vyuziva pocitaCové tomografie k vytvafeni pocitatové rekonstruovanych obrazu
pfipominajicich endoskopicky obraz. Lokalni rozsah nadorG rekta zjistime rektoskopii
v kombinaci s transrektalni endosonografii nebo MR panve. K diagnostice vzdalenych
metastaz a posouzeni stavu uzlin by mélo byt standardem provedeni pfedoperaéniho CT
vySetfeni bficha a panve a CT nebo alesporfi RTG plic zaméfené na zjisténi plicnich metastaz.
Laboratorné je sledovan CEA jako hlavni a CA 19-9 jako vedlejSi nadorovy marker. V pfipadé

nejasnych nalezll je vhodné vysetfeni PET/CT.

TNM klasifikace
Vystupem TNM klasifikace je zafazeni pacientd do jednotlivych klinickych stadii se specifickou
[éEbou a progndézou onemocnéni. Pacient mize byt zafazen do jednoho z nasledujicich

klinickych stadii:

Stadium |: nador omezen pouze na sliznici (T1) nebo svalovou vrstvu (T2) stény stfeva
(rekta).

Stadium II: nador invaduje skrze sténu stfeva (T3-4), bez pfitomnosti metastaz v lymfatickych

uzlinach.
Stadium IlI: pfitomny metastazy v lymfatickych uzlinach (N1 a vice).
Stadium IV: pfitomny vzdalené metastazy (M1).

Lécba
Pfed zahajenim IéCby kolorektalniho karcinomu je nutné stanoveni rozsahu onemocnéni a
stanoveni klinického stadia (staging). Radikalni chirurgicka resekce je jedinou metodou

vedouci k vylé€eni pacientd. Chemoterapie €i cilena (biologicka) lIé¢ba je modalitou s cilem
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dosazeni operability padvodné inoperabilniho onemocnéni (neadjuvantni indikace), snizeni
rizika pooperacni recidivy onemocnéni (adjuvance) nebo prodlouzeni zivota se zachovanim

jeho kvality (paliativni indikace).

Lokalizované c¢asné stadium onemocnéni (stadium 1) — jen chirurgicka resekce
(pravostranna ¢i levostranna hemikolektomie, u nadora rekta nizka predni resekce rekta nebo
— v pfFipadé infiltrace svéraCu — abdominoperinealni amputace dle Milese s vyvedenim
terminalni sigmoideostomie. Soucasti radikalniho chirurgického vykonu je adekvatni

lymfadenektomie s odstranénim minimalné 12 spadovych lymfatickych uzlin).

Lokalné pokrocilé onemocnéni (stadium Il a Ill) — chirurgickd resekce nasledovana
6mésicni zajiStovaci (adjuvantni) chemoterapii na bazi 5-fluorouracilu (5-FU) nebo jeho
peroralniho analoga capecitabinu, u pacientd stadia Ill v kombinaci s oxaliplatinou. V pfipadé
nadort rekta — prfedoperacni neoadjuvantni chemoradioterapie na bazi 5-FU nasledovana

chirurgickou resekci a pooperacni zajistovaci chemoterapii.

Metastatické onemocnéni (stadium IV) — je indikovana systémova paliativni chemoterapie
na bazi 5-FU v kombinaci s oxaliplatinou (rezim FOLFOX) nebo irinotekanem (rezim FOLFIRI).
ZlepSeni vysledkl Ize dosahnout pfidanim tzv. cilené (biologické) léEby monoklonalnimi
protilatkami proti vaskularnimu endotelovému rdstovému faktoru (VEGF — bevacizumab nebo
aflibercept) nebo proti epidermalnimu ruastovému faktoru (EGFR - cetuximab nebo
panitumumab). Pfed IéCbou cetuximabem ¢&i panitumumabem je nutné pomoci molekularni
analyzy vylouCit pfitomnost mutace genu RAS (KRAS a NRAS), ktera je zodpovédna za

rezistenci k anti-EGFR terapii.
RozliSujeme nasledujici situace:

e Primarné radikalné resekabilni onemocnéni — u téchto pacientll je mozné inicialné
metastazy resekovat a nasledné podat pooperacni systémovou adjuvantni
chemoterapii nebo lze vramci konceptu perioperacni chemoterapie aplikovat 2-3
mésice systémové chemoterapie a nasledné po resekci pokracovat dalSimi 3 mésici
chemoterapie. V téchto pfFipadech neni cilena (biologicka) lécba indikovana.

Dlouhodobé vysledky podporuji koncept perioperaéni chemoterapie.

e Potencialné resekabilni onemocnéni — pokud to celkovy stav a komorbidity umozni,
jsou pacienti kandidaty intenzivni chemoterapie s nebo bez biologické [éCby. Cilem je
dosazeni zmenSeni metastaz, umoznujici naslednou kurativni resekci. Standardné se
pouzivaji dvojkombinace cytostatik na bazi irinotekanu &i oxaliplatiny, z biologické

lé¢by bevacizumab nebo IéEba EGFR inhibitory (cetuximab nebo panitumumab).
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Indikace EGFR inhibitorti je podminéna vylouéenim mutace RAS, tj. pouze u

pacientd s nemutovanym RAS (tzv. wild type RAS).

¢ Neresekabilni onemocnéni nebo horsi celkovy stav pacienta - pokud jsou
metastazy inoperabilni nebo pacient neni schopen intenzivni 1éCby, je indikovana
paliativni systémova chemoterapie na bazi 5-FU a oxaliplatiny nebo 5-FU a irinotekanu

S nebo bez pfidani cilené (biologické) IéCby.

Zhodnoceni operability, stejné jako stanoveni algoritmu IéCby u pacientl s lokalné pokrogilym
nebo metastatickym kolorektalnim karcinomem musi probihat v rdmci uzké mezioborové
spoluprace (tzv. mezioborové indikaéni komise). Kromé radikalni resekce metastaz (ktera
ma vzdy pfednost) Ize zvazit i moznosti lokalnich intervenénich metod, mezi které fadime
lokalné ablativni techniky (radiofrekvencéni & mikrovinnou ablaci, kryoablaci a nebo
alkoholizaci metastaz), transarterialni chemoembolizaci (TACE) nebo lokalni intraarterialni

chemoterapii.

Prognéza onemocnéni

Prognéza pacientl koreluje s klinickym stadiem onemocnéni. 5Sleté preziti je udavano u
pacientt ve stadiu | a Il okolo 90 % a ve stadiu lll 70 %. Ve stadiu IV s resekabilnim
oligometastatickym onemocnénim je udavano 5leté preziti v rozmezi 40-50 %, u pacientd s
neresekabilnim metastatickym onemocnénim pfi souCasné |é¢bé& chemoterapii s hebo bez
cilené (biologické) IéCby se popisuje median preziti 20-30 mésict. Odhadované preziti u

pacientl indikovanych pouze k symptomatické terapii €ini 5-6 mésicu.

Dispenzarizace (follow-up) k detekci recidivy onemocnéni
e Kolonoskopie v prvnim roce a nasledné kazdych 3-5 let k podchyceni adenom( &i
recidivy onemocnéni.
e Sonografie jater kazdych 6 mésicu v prvnich 3 letech. CT hrudniku a bficha pro vysoce
rizikové pacienty prvni 3 roky.
e RTG plic jednou ro¢né po dobu 5 let.
o Nadorovy marker CEA kazdych 3—6 mésict po dobu 3 let, nasledné kazdych 6-12

mésicl 4. a 5. rok, pokud byla hodnota pfed IéEbou zvySena.
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Kazuistiky:

Kazuistika €. 1

Muz ve véku 55 let navstévuje svého praktického Iékafe pro tfi mésice trvajici bolesti bficha
lokalizované do pravého podzebfi provazené pocitem plnosti a nepravidelnou stolici,
intermitentné s pfimési krve. PFi klinickém vySetieni je evidentni hepatomegalie, ultrazvukové
vySetfeni bficha dokumentuje loziska na jatrech charakteru metastaz. Nasledné provedené
kolonoskopické vySetfeni prokazuje semicirkularni nestenozujici tumordzni infiltraci colon
descendens. Z biopsie je verifikovan tubularni adenokarcinom G2, nemutovany RAS. Pacient
je konzultovdn na onkologickém pracovisti. Je doplnéno CT vySetfeni bficha popisujici
mnohocCetna loziska v levém laloku jaternim a dvé metastazy vpravo. Rtg plic je negativni,
hodnota CEA elevovana. Vykonnostni stav pacienta je i pfes znany rozsah onemocnéni
dobry. Vzhledem k tomu, ze nehrozi riziko stfevni obstrukce a pacient je symptomaticky je
indikovana paliativni chemoterapie (kombinace 5-fluorouracil, oxaliplatina) s biologickou
I[é€¢bou panitumumab (monoklonalni anti-EGFR protilatka). V pribéhu lé¢by dochazi k ustupu
symptomda, regresi hepatomegalie, poklesu CEA. Po 3 mésicich 1éCby je na kontrolnim CT
vySetfeni prokazana vyrazna regrese meta postizeni (obr. & 1,2). Z nezadoucich uc&inku
chemoterapie je zaznamenana periferni neuropatie oxaliplatiny a kozni toxicita panitumumabu
(obr. &. 3).

Obrazek €. 1: Metastatické postizeni jater pfed zahajenim terapie a jeho regrese po |é¢bé
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Obrazek €. 2: Makulopapul6zni exantém pfi podavani panitunumabu

Kazuistika €. 2

58letda Zena bez zavaznych komorbidit je odeslana ke kolonoskopickému vySetfeni pro
krvaceni z kone€niku a tenezmy. Pfi vySetfeni je patrnd tumordzni infiltrace v 7 cm od
anokutanni linie, tato je prostupna pro endoskop, ostatni nalez az do céka je bez patologie.
Z biopsie je verifikovan adenokarcinom. V ramci lokalniho stagingu je provedena transrektalni
endosonografie (TRUS), jsou patrny pararektalné patologické lymfatické uzliny. CT vySetfeni
plic, bficha a panve neprokazuje vzdalenou diseminaci.

S cilem downstagingu a downsizingu je indikovana predoperacni radioterapie na oblast
tumoru a regionalnich lymfatickych uzlin v konkomitanci s chemoterapii (capecitabin = prodrug
5-FU v tabletové formé).

Po ukoncCeni této 5 tydenni ambulantni 1éCby je provedeno kontrolni CT vySetfeni a TRUS
(obr. €. 4 a 5). Je konstatovana vyrazna regrese nalezu, ktera umozriuje provést sfinkter-
zachovnou operaci. V rozstfizeném resekatu je z puvodné lokalné pokrocilého nadoru patrné
jen fibrotické reziduum (obr. &. 7). Patologem je popsana kompletni remise onemocnéni bez

detekce viabilnich nadorovych bunék (ypTO,NO).
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Obrazek €. 3: TRUS rekta pred lIé€bou (lokalné pokrocily karcinom rekta s patologickou
regionalni lymfatickou uzlinou) a po 1é¢bé (patrna uzlina normaini

echostruktury)
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Obrazek €. 6: Po chemoradioterapii patrné fibrotické reziduum v misté puvodné lokalné

pokrocilého nadoru konecniku
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Karcinom anu

|. Kiss, |. Kocakova, P. Slampa

Epidemiologie
Karcinom anu pFedstavuje 1-2 % vS8ech malignit gastrointestinalniho traktu. Vyskytuje se
nejCastéji ve véku nad 50 let. Podle vztahu k linea dentata se karcinom anu anatomicky déli

na karcinom analniho okraje a na karcinom analniho kanalu.

Etiologie

V etiologii se uplatriuje vliv herpetickych vird (HSV-2), papilomavird (HPV-16,18), viru HIV,
imunosuprese po organové transplantaci a po radioterapii na oblast panve, chronicka
perianalni onemocnéni (analni fistuly a fisury), condylomata acuminata, intraepitelialni analni
neoplazie, karcinom in situ, morbus Bowen, morbus Paget, u muztd homosexualni orientace,
u zen byla nalezena signifikantni souvislost se zkuSenosti analniho pohlavniho styku do 30 let
(nad 30 let jiz nesignifikantni), pfedchozi lé¢ba cervikalni neoplazie, anamnéza pohlavné
pfenosného onemocnéni u partnera (gonorhea, syphilis, herpes genitalis, condylomata
acuminata). Dulezitou roli v patogenezi karcinomu anu mize hrat snizeni aktivity p53
(onkoprotein EG, ktery je produkovan virem HPV, inaktivuje antionkogen p53). Prokazanym

rizikovym faktorem je také koufeni cigaret.

NejCastéji se vyskytuje spinocelularni karcinom (skvamoézni karcinom) — 70 % analnich
karcinomt, dale kloakogenni karcinom (basaloid) tvofi 20-25 % v8ech pfipadd analnich
karcinomd a mukoepidermoidni karcinom. Mezi vzacné typy nador( patfi: basaliom,
adenokarcinom, melanom (3 %) a malobuné&ny karcinom, lymfom a Kaposiho sarkom (Casto

v souvislosti s AIDS), nediferenciovany karcinom a karcinoid.

Klinické priznaky

V klinickém obraze dominuji obdobné symptomy jako v pfipadé nador( rekta: krvaceni z
konecCniku, bolestivé ulcerace, analni dyskomfort, inkontinence, pruritus, znamky lokalni
expanze nadoru do mékkych tkani panve. Karcinom anu se vyznacuje ¢asnym lymfogennim
metastazovanim do regionalnich lymfatickych uzlin. Hematogenni diseminace je u tohoto
nadorového onemocnéni vzacnéjsi. Metastatické postiZzeni do jater se popisuje v 5-8 %, do
plic ve 2-4 % a do kosti v 2 %.
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Diagnostické metody a staging

Mezi zakladni vysSetfovaci metody patfi vedle klinického vySetfeni (anamnéza, fyzikalni
vySetfeni v€etné vySetfeni per rectum, u Zen gynekologické vySetieni), histologické vySetfeni z
kazdé suspektini afekce v oblasti anorekta, UZ vySetfeni ftfiselnych uzlin, anoskopie,
transrektalni sonografie (TRUS), RTG plic, CT bficha a panve (event. MR), biochemické a
hematologické vysSetfeni. Pro sledovani dynamiky onemocnéni muzeme sledovat hodnoty

onkomarkeru SCC.

Prognostické faktory:
. klinické stadium (u nadort T1 a T2 je udavano 5leté preziti vice nez 80 %),
. stav regionalnich lymfatickych uzlin (Sleté pfeziti u nemocnych s pozitivnimi

uzlinami je 40 %, v pfipadé negativnich uzlin je 100 %),

. grading (low grade nadory maji 5leté preziti vice nez 75 %),

. pohlavi (zeny maji pfiznivéjSi prognézu),

. lokalizace nadoru (karcinom analniho okraje znamena také pfiznivéjsi prognézu),
. histologie (kloakogenni karcinom ma lepSi prognézu nez skvamaozni karcinom),

. davka radioterapie na oblast tumoru a regionalnich lymfatickych uzlin.

Lécebna strategie

Pfed zavedenim standardni konkomitantni chemoradioterapie bylo 90 % pacientd se
spinocelularnim nadorem anu |é¢eno mutilujici abdominoperinealni amputaci anorekta
vedouci k trvalé stomii. 5leté preziti po radikalni abdominoperinealni amputaci anorekta se
udava u 40-75 % pacientu v zavislosti na klinickém stadiu onemocnéni. V sou¢asné dobé je v
moderni onkologii metodou primarni volby Ié€by spinocelularnich karcinomd analni oblasti
(T2-T4, eventualné i u T1) konkomitantni chemoradioterapie (cisplatina + mitomycin C).
VétSinou zachovava v pfijatelné mife funkci svéraCe (asi u 80 procent pacientd) a ma
srovnatelné vysledky s radikalnim chirurgickym postupem. 5leté preziti po chemoradioterapii
se popisuje v zavislosti na klinickém stadiu onemocnéni u 32-90 %. P¥i recidivé nadoru anu po
aplikaci konkomitantni chemoradioterapie nebo jeho perzistenci Ize v indikovanych pfipadech
provést abdominoperinealni resekci (salvage terapie). Chirurgicky vykon - excize - mlze byt
preferovan pouze u velmi malych Iézi karcinomu anu (velikosti 1-2 cm), které jsou povrchové a

neinfiltruji svérac (pfedevsim Tis).

Lécba v pfipadé analnich adenokarcinomu je obdobna jako léEba adenokarcinomu rekta, je
zaloZzena na abdominoperinedini resekci s predoperaéni nebo pooperaéni radioterapii,

pfipadné chemoradioterapii.
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Samostatnou radioterapii Ize indikovat spiSe vyjimecéné u pacientll, jejichz celkovy stav
nedovoluje podat chemoterapii. Jedna se o starSi pacienty nebo HIV-pozitivni pacienty ve

stadiu AIDS, u kterych je o€ekavana nizsi tolerance ke kombinované lé¢bé.

Nezadouci ucinky konkomitantni chemoradioterapie

Systémova akutni toxicita se tyka prfedevSim hematopoézy (leukopenie, trombocytopenie,
anémie). Lokalni toxicita gastrointestinalni (subjektivné prajmy, kifecovité bolesti, proktitida,
tenesmy, krvavy a hlenovity vytok). Dysurické obtize udava asi 10-15 % pacientl pfi ozafovani
panve (postradiacni cystitida). Pravidlem je toxicita kozni, tykajici se zejména kuze v oblasti
koznich zahyb( (ingviny, oblast genitalu, interglutealni ryha). Vysoka toxicita 1éEby vyzaduje

adekvatni podpulrnou lécbu.

Dispenzarizace (follow-up) k detekci recidivy onemocnéni

e Pacienti, ktefi dosahli kompletni remise by méli byt sledovani kazdych 3-6 mésicl po
dobu prvnich 2 let a nasledné kazdych 6-12 mésicu do 5 let od ukon&eni IéCby.

e Kilinické vySetfeni vCetné vySetfeni per rektum s palpaci ingvinalnich uzlin. DalSi
moznosti je anoskopie Ci rektoskopie, Casto vSak po prodélané chemoradioterapii pro
bolestivost nelze provést.

e Sonografie jater kazdych 6 mésicu v prvnich 3 letech. CT hrudniku a bficha pro vysoce
rizikové pacienty prvni 3 roky.

e RTG plic jednou ro¢né po dobu 5 let.

e Nadorovy marker SCC kazdych 3-6 mésicu po dobu 3 let, nasledné kazdych 6-12

mésicul 4. a 5. rok, pokud byla hodnota pred lIéEbou zvySena.
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Primarni zhoubné nadory jater, zluéniku a zluéovych cest

I. Kiss, T. AndraSina

Uvod
Hepatocelularni karcinom predstavuje 90 % vSech primarnich malignich nadort jater.
Zbyvajicich 10 % primarnich jaternich nadort tvofi cholangiocelularni karcinom a smiSeny

hepato-cholangiocelularni karcinom, u déti pak hepatoblastom.
Hepatocelularni karcinom (HCC)

Epidemiologie
HCC je maligni nador tvofeny burikami s hepatocelularni diferenciaci, ktery se vyznacuje
velkymi geografickymi rozdily ve vyskytu. NejrozSifengjsi je v oblasti vychodni Asie. Incidenci

a mortalitu HCC v Ceské republice ukazuje graf &. 1.
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Rizikové faktory

Rizikovym faktorem vzniku HCC je chronické jaterni onemocnéni, obvykle jaterni cirhéza,
vznikla na podkladé abusu alkoholu nebo infekce virem hepatitidy B a C. Z dal3ich rizikovych
faktort jsou to napfiklad chemické kancerogeny (hydrazin, trichloretylén, vinylchlorid), léky
(steroidni hormony, fenobarbital) nebo jiné pfirodni latky (aflatoxin, ricinovy olej) i vzacnéjsi
chronicka onemocnéni jater jako napfiklad hemochromatéza, Wilsonova choroba &i porphyria

cutanea tarda.

Skrining a prevence

Na rozdil od ploSnych programi prevence nékterych nadorovych onemocnéni se skrining
HCC tyka jen Uzce vymezené skupiny pacientll se zvySenym rizikem: 1. pacienti s jaterni
cirhézou jakékoli etiologie, 2. pacienti s chronickou HBV infekci (HBsAg pozitivni), 3. do
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skriningu mohou byt zafazeni také pacienti s chronickou HCV infekci a vyznamnou fibrézou
(stadium 3) &i pacienti s fibrézou pfi nealkoholové steatohepatitidé. Metodou skriningu na HCC
je ultrazvukové vySetfeni provadéné u téchto rizikovych pacientd v intervalech 6 mésicu.
Vzhledem k omezenym moZnostem kurativni terapie hepatocelularniho karcinomu ma
prevence jeho vzniku stézejni vyznam. Jde pfedevsim o prevenci a IéCbu virové hepatitidy B a

C, alkoholismu a v€asnou diagnostiku a lé€bu metabolickych jaternich onemocnéni.

Klinicky obraz

Kromé nespecifickych pfiznakd typu anorexie, vahového ubytku, bolesti bficha, pocitu plnosti
¢i bfisSniho dyskomfortu muaze byt prvni manifestaci nahlé zhorSeni klinického stavu pfi
dekompenzaci jiz dfive zjisténé jaterni cirhdzy. U necirhotickych pacientd muze byt (kromé
nespecifickych pfiznakd) prvnim projevem cholangoitida pfi invazi nadoru do Zlu€ovych cest
nebo Budduv-Chiariho syndrom se vznikem tromboz pfi invazi do jaternich zil &i vena cava

inferior.

Diagnostika

Podezielé lozisko na jatrech je nej¢astéji zachyceno sonografii, ktera by méla byt sou¢asné
spojena s Dopplerovskym vySetienim portalni zily. Dale je indikovano CT, ve spornych
pfipadech magneticka rezonance jater. Hepatocelularni karcinom ma vétSinou sv(j
charakteristicky obraz pii CT vysetieni, proto neni v jasnych pfipadech biopticka verifikace
(na rozdil od naprosté vétSiny ostatnich solidnich nadort) nutna. Z laboratornich vysetfeni je
na prvnim misté alfa-fetoprotein (AFP), jehoz senzitivita je kolem 60 %. Vzdalené metastatické
postizeni vylou¢ime (kromé celkového vySetfeni bficha CT ¢i ultrasonograficky), provedenim
RTG plic a scintigrafie kosti. Metastazy nachazime nejCastéji v plicich, v nadledvinach ¢i v

kostech.

Lécba

Pro rozhodnuti o 1é¢bé je dulezité jak zhodnoceni zakladnich charakteristik a rozsahu tumoru
pomoci TNM klasifikace, tak stavu jaterniho parenchymu dle Child-Pugha (viz tabulka ¢. 1).
V klinické praxi se pro rozhodnuti o Ié€ebném postupu nejvice vyuziva systém vypracovany

barcelonskou skupinou — tzv. BCLC systém.

Tabulka: Child-Pugh klasifikace pokrocilosti jaterni cirhézy

body 1 2 3
bilirubin <35 35-50 > 50
(umol/1)

albumin (g/l) >35 28-35 <28
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Ascites 0 reverzibilni ireverzibilni

encefalopatie 0 mirna zfetelna

INR <1,7 1,71-2,20 > 2,20

Zhodnoceni: tfida A: 5—6 bodu / tfida B: 7-9 bodu / trida C: 10—-15 bodu

Lécéebné schéma HCC se zohlednénim klinického stadia, funkéni rezervy jater a realny
cil Iééebné metody (BCLC)

HCC
Y
Stadium 0 Stadium A-C Stadium D
PS 0, Child Pugh A PS 0-2, Child Pugh A-B PS>2, Child Pugh C
v v v L
Stadium 0 Stadium A Stredné pokrocilé Pokrocilé stadium C
I HCC<2cm | HCC nebo 3<3cm stadium B Invaze do porty
Cain situ PSO ViceloZiskové N1, M1, PS 1-2
Y Y
I HCC 3 loZiska < 3cm
Y Y
TKP/bil. norma komorbidity
I
v v v v v v
RESEKCE NE ANO TACE TKI inhibitor Symptomaticky
TRANSPLANTACE RFA/PEI SORAFENIB s o s
paliativni pfistup
Kurativni metody (30%) Paliativni metody (70%)

Chirurgicka lécba (resekce ¢&i transplantace jater) je jedinou potencialné kurativni metodou.
Pro ostatni nemocné jsou alternativou nechirurgické postupy v podobé lokalnich ablaénich
technik (transarterialni chemoembolizace, radiofrekvencni ablace, alkoholizace, kryoterapie a
laserova ablace). Nevyhodou téchto technik je vysoké procento lokalnich recidiv a Casto
nutnost vétSiho mnozstvi zakrokl. Standardné je provadéna embolizace ¢i chemoembolizace
(transarterial chemoembolization - TACE). Pfi prosté embolizaci jde o aplikaci vazookluzivniho
(embolizaéniho) materidlu do cév zasobujicich nador, pfi chemoembolizaci se k
vazookluzivnimu materialu pfidava cytostatikum, které se z nosiCe postupné uvolfuje. K
chemoembolizaci jsou volena cytostatika jako napfiklad doxorubicin. Dalsi 1é€ebnou
metodou HCC je radiofrekvenéni ablace (RFA). Principem je nekréza bunék zpuUsobena
lokalni produkci tepla pfi zavedeni radiofrekvencni sondy do tumoru. Podobnou moznosti
lokalniho oSetfeni je alkoholizace lozisek (percutaneous ethanol injection - PEI), ktera spociva

v perkutanni injekci 96% ethanolu do loZiska, pfi niZ dochazi k denaturaci bilkovin a nekréze
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nadorovych bunék. U metastatického onemocnéni lze zvazit podani cilené l1é¢by (napf.
inhibitor tyrosinkinazy sorafenib), které v8ak vede ve srovnani se symptomatickou Ié¢bou
k prodlouzeni celkového preziti pouze o nékolik mésicl. Systémova chemoterapie vzhledem k
primarni chemorezistenci neprokazala proti operathim metodam a lokalnim ablativnim

technikam vyraznéjsi benefit.

Dispenzarizace

Po resekci pro hepatocelularni karcinom: prvni 2 roky sonografické vySetfeni jater kazdych 3
az 6 mésicl. Pokud byla pfedoperacné elevace AFP, pak je po operaci doporuc¢eno vysetfeni
jeho hladiny kazdé 3 mésice prvni 2 roky, pozdéji jednou za 6 mésict. Pokud je zjisténa
recidiva onemocnéni, pak nasleduje vySetfovaci proces podobné jako u primarné zjisténého
onemocneéni. | pfes pokroky v diagnostice a I1éCbé nepfesahuje 5leté preziti pacientd s HCC 2
%. Primérné preziti neléeného pacienta od doby diagnézy HCC se udava v intervalu od 1

mésice az do 1 roku.

Nadory zlu€ovych cest a zluéniku

Cholangiokarcinom (CCC) je druhym nejCast&j§im primarnim nadorem jater, vychazi z
epitelu intrahepatickych Zlu¢ovodl. Dle mista vzniku se déli na karcinomy intrahepatickych
Zlu€ovodl (proximalné od bifurkace ductus hepaticus), extrahepatické karcinomy zlu€ovych
cest a karcinomy Zlu€niku. Predilekéni oblasti vzniku karcinomu extrahepatickych Zlu€ovych
cest je bifurkace Zlu€ovodu (tzv. Klatskinlv tumor). Nej¢astéjSim karcinomem zlu€ového traktu

je karcinom Zzluéniku, ktery pfitom predstavuje pouha 2 % vSech zhoubnych nadoru.

C23,024 - ZH Zluéniku a Zlucovich cest -4 Incidence
Wivoj v Casze - Mortalita
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Etiologie a patogeneze

Predisponujicimi faktory jsou chronicka cholestaza, hepatikolithiasa, sklerozujici cholangoitida,
anomalie zlu€ovych cest a v neposledni fadé infekce parazity. Vice nez 70 % pacientd s
karcinomem Zluéniku ma cholecystolitiazu. Za prekancer6zu je povazovan porcelanovy

Zluénik s intramuralnimi kalcifikacemi. Maligni zvrat Ize pfedpokladat u benignich polypu.

Klinicky obraz

Klinické projevy jsou obdobné jako u hepatocelularniho karcinomu, navic se astéji objevuje
obstrukéni ikterus provazeny febriliemi, zimnici a tfesavkou pfi cholangoitidé. Karcinom
Zlu€niku se Casto stanovi pooperacné, kdyz je operace indikovana pro cholecystolitiazu (tzv.
incidentalni nalez). PFi fyzikdlnim vySetfeni u obstrukci pod vyusténim ductus cysticus
nachazime naplnény zvétSeny a nebolestivy ZluCnik (tzv. Courvoisieriv pfFiznak).
disledku cholangoitidy. Febrilie, ikterus a bolesti bficha jsou oznacovany jako Charcotovo

trias.

Diagnostika

V  diagnostice se uplatiiuje  ultrasonografie, CT, endoskopicka retrogradni
cholangiopankreatikografie (ERCP) a perkutanni transhepatalni cholangiografie (PTC). Mezi
nové progresivni metody patfi magneticka rezonance, vCetné MRCP-
cholangiopankreatikografie magnetickou rezonanci. Pro monitorovani nemoci vySetfujeme
nadorové markery CEA a CA19-9. K elevaci téchto marker( ¢asto dochazi i pfi cholestaze z

benignich pfi€in, jejich samotna elevace tedy nedokazuje pfitomnost maligniho onemocnéni.

Lécba

Zakladni terapeutickou metodou je resekéni vykon. Chemoterapie ma omezenou ucinnost. Je
vyuzivan 5-fluorouracil v kombinaci s leukovorinem a cisplatinou, kombinace cisplatina
gemcitabin eventualné gemcitabin v monoterapii. Vyznamny vliv na délku a kvalitu Zivota
nemocnych ma zajidténi drenaze ZluCovych cest. Endoskopicky Ize pfi ERCP zajistit
duodenobiliarni drenaz zavedenim endoprotézy, kterou je pak nutno v uritych intervalech
ménit. Pomoci perkutanni transhepatalni drenaze (PTD) je zavadén zevné vnitfni drén, ktery
zajistuje drendz Zlu€i do stfeva, eventuelné pouze zevni drenaz. Komfortng&jdim fesenim je
perkutanni implantace biliarniho stentu. Brachyradioterapii, pfi které je do stentu
intraluminalné zavadén zafi¢, lze jeho zivotnost prodlouzit a dosahnout tak trvalejSiho

paliativniho ucinku. V ramci klinickych studii se zkou$i rovnéz fotodynamicka Iécba (PDT).
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Cholangiocelularni karcinom - |écebné schém
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Dispenzarizace

Prognoéza

Ikterus
Zajisténi drenaie
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Bezikteru

e oLT

BSC

Prognéza pacientll s cholangiogennim karcinomem je obecné nepfizniva. Resekéni vykony

spolu s resekcemi jater maji vysokou mortalitu. 5leté preziti po radikalni resekci je udavano v

rozmezi 25-55 %.
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Nadory slinivky bfisni
R. Némecdcek, P. Karasek

Epidemiologie

Karcinom pankreatu (KP) je celosvétové Ctvrtou nejcastéjdi pfic¢inou umrti na nadorové
onemocnéni a Ceska republika (CR) je druhou zemi s nejvy$si incidenci tohoto onemocnéni.
Incidence KP v poslednich 20-30 letech kontinualné narlista. Mortalita tésné kopiruje
incidenci. V r. 2015 bylo v CR diagnostikovano cca 2200 novych pfipadil KP, téméF 1900

pacientu v disledku tohoto onemocnéni ve stejném roce zemrelo.
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Naprosta vétSina nadort pankreatu (70-90 %) je diagnostikovana v pokrog¢ilém, inoperabilnim
nebo diseminovaném stadiu. NejcastéjSim histologickym typem je adenokarcinom vyrUstajici
z epitelialnich bunék pankreatickych vyvodl. Neuroendokrinni nadory pankreatu (NET) tvofi

méneé nez 5 %, jejich progndza je vSak vyrazneé pfiznivéjsi (1ro€ni pfeziti je u adenokarcinomu

pankreatu udavano pod 20 %, u NET dosahuje témér 80 %).

Rizikové faktory

VétSina pfipadl KP se vyskytuje sporadicky. U €asti pacientll se na vzniku nadord pankreatu
podili znamé hereditarni syndromy jako napf. mutace geni BRCA 2, BRCA 1, Peutz-
Jeghersuv syndrom, Lynchlv syndrom, familiarni adenomatézni polyp6za a dalsi. VySSsi riziko
je popisovano rovnéz u hereditarni pankreatitidy. Typickym rizikovym faktorem je chronicka
pankreatitida, diskutuje se role diabetu mellitu, ktery mGze v nékterych pfipadech karcinom

pankreatu vyvolat, v jinych pfipadech je naopak nadorem pankreatu vyvolan sam. Mezi
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typické zevni rizikové faktory patfi koufeni, abusus alkoholu a obezita, zvazuje se role nizké

hladiny vitaminu D.

Screening a prevence:
U KP neexistuje ucinny populaéni screening. Rovnéz ucinna prevence tohoto onemocnéni

neni znama.

Klinicky obraz

Jednim z nejvétSich Uskali KP je jeho dlouhy asymptomaticky prabéh, ktery v podstaté
znemozfuje identifikaci onemocnéni v ¢asném stadiu. VétSina pacientd s nadorem hlavy
pankreatu pfichazi s obrazem obstrukéniho ikteru. Pomérné c¢astym pfiznakem u
pokrocilého onemocnéni je intenzivni bolest v epigastriu vyzafujici do zad, zpuUsobena
infiltraci plexus coeliacus. Obvyklé je nechutenstvi, vyrazny vahovy ubytek, meteorismus a
bolesti bficha po jidle (dyspepsie zplUsobené insuficienci exokrinni pankreatické sekrece),
celkova Unava a slabost a nevolnost pfipadné zvraceni. Casto byva soudasné ptitomen

diabetes mellitus.

Diagnostika a staging

Zakladni diagnostickou metodou je kontrastni CT vySetfeni bficha. V nékterych pfipadech
(biliarni obstrukce) je onemocnéni primarné diagnostikovano pfi ERCP, kdy se Ize sou€asné
pokusit o cytologii kartaCkovou metodou (brushing). Nejvy$si vypovédni hodnotu o lokalnim
rozsahu onemocnéni v8ak poskytuje endosonografie, kterou lze spojit s tenkojehlovou
aspiraéni biopsii k cytologické verifikaci (FNAB). Staging doplfiujeme o RTG nebo CT plic a
odbér nadorovych markeru (typicky CA 19-9 a CEA).

Staging (dle TNM klasifikace):

e Stadium | — nador omezeny na pancreas.

e Stadium Il — nador se §ifi mimo pankreas (napf. do lymfatickych uzlin), ale nezasahuje
do truncus coeliacus nebo do a. mesenterica superior (tj. onemocnéni je potencialné
operabilni).

e Stadium lll — nador prorusta do truncus coeliacus nebo do a. mesenterica superior (tj.
onemocnéni je neresekabilni).

e Stadium IV — jsou pfitomny vzdalené metastazy.

Zakladni principy Ié¢by
Pacienti s KP stadia | a Il v dobrém celkovém stavu a bez vyznamnéjSich interkurenci jsou

indikovani k radikalni chirurgické resekci. Typickou operaci provadénou u nadorl hlavy
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pankreatu je tzv. Whippleova operace neboli HPDE (hemipankreatoduodenektomie).
V pfipadé nadoru téla pankreatu Ize zvazit totalni pankreatektomii, pfi nadorech kaudy muze
byt indikovana distalni pankreatektomie. Ve vSech pfipadech se jedna o rozsahly a narocny
cca T7hodinovy operacni vykon. Vzhledem k vysoké CcCetnosti rekurenci je pooperacné
indikovana adjuvantni chemoterapie, ktera byla zalozena na aplikaci gemcitabinu nebo 5-
fluorouracilu (5-FU), od r. 2018 se doporucuje podat u pacientl s dobrém celkovém stavu v

adjuvanci intenzivngjsi rezim FOLFIRINOX stejné jako u metastatického onemocnéni.

Pacienti s lokalné pokroCilym (st. Ill) a metastatickym (st. IV) onemocnénim jsou léCeni
systémovou paliativhi chemoterapii zaloZenou na aplikaci 5-FU nebo gemcitabinu, které
v monoterapii pfinaseji prodlouzeni celkového preziti o cca 6 mésicl. NejlepSich vysledkl Ize
u pacientd ve vyborném celkovém stavu, ktefi jsou schopni tolerovat intenzivni lécbu,
dosahnout pouzitim 3-kombinace 5-FU, irinotekanu a oxaliplatiny v rezimu FOLFIRINOX. Tato
kombinace dosahuje léCebné odpovédi (zmenseni nadoru) u cca 1/3 léCenych pacientu a
medianu celkového preziti témér 12 mésicu. Alternativou je podani kombinace gemcitabinu
s paklitaxelem (navazanym na albumin), kterd dosahuje 1é€ebné odpovédi u cca V4 Ié€enych
pacientl a medianu celkového preziti cca 9 mésicl. U pacientl v hor§im celkovém stavu, u
kterych neni mozné ani podani monoterapie 5-FU nebo gemcitabinu, je indikovana Iécba
symptomaticka. Dojde-li u pacientd s lokalné pokroCilym KP pfi pfeSetfeni po prvnich 3
mésicich 1é&by kregresi nadorového onemocnéni, lze ve vybranych pfipadech zvazit
nasledné podani konkomitantni chemo-radioterapie (zalozené na aplikaci 5-FU nebo
gemcitabinu) pfipadné stereotaktické radioterapie. Hlavnim cilem paliativhi chemoterapie je
v obou pfipadech prodlouzeni Zivota a zlep3eni jeho kvality.

U pankreatickych NET je lé¢ba specificka a jeji podrobny popis pfesahuje ramec této

publikace. Kromé radikalni resekce a chemoterapie lze zvaZzit i pouziti analog somatostatinu

pfipadné lé¢bu radionuklidy.

Dispenzarizace (follow-up)

V prvnich 2 letech po provedené radikalni resekci a ukonéené adjuvantni Ié€bé jsou kontroly
provadény po 3-6 mésicich, vétSina pacientt vSak bohuzel jiz v tomto obdobi zrelabuje. Napini
dispenzariza¢nich kontrol je klinické vySetfeni, odbér zakladni laboratofe a sledovani
dynamiky nadorovych markertl (CA 19-9 a CEA), ke zvazeni je CT bficha (cca & 6 mésicu).
Follow-up pacientd s neuroendokrinnimi nadory zavisi na velikosti, gradingu a rozsahu

resekovaného nadoru.
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Prognéza:

Prognéza pacienttd s KP je Spatna. | po radikalni resekci (ktera je mozna jen v 10-20 %
pfipadu) dojde u vétSiny pacientd s KP krelapsu onemocnéni do 1-2 let od ukonéeni
adjuvantni 1é¢by, median celkového preziti se u této skupiny pacienti pohybuje v rozmezi -24-
54 mésicu. V pfipadné lokalné pokrocilého onemocnéni (cca 30 % pacientl) je celkové preziti
udavano vrozmezi 8-24 mésicl, u metastatického KP (cca 60 % pacientld) se median

celkového preziti pohybuje mezi 6-12 mésici. Progndza pacientd s pankreatickymi NET je
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Nadory plic, mediastina a pleury
J. Skfickova, B. Kadlec. M. Satankova
Karcinom plic

Jako bronchogenni karcinomy (karcinomy plic) se oznacuji jak nadory pradusek, tak nadory,
které vznikaji v plicnim parenchymu. Karcinom plic je vétSinou heterogenni nador obsahuijici

maligni buniky v rizném stupni diferenciace nebo i rozdilné histologické typy.

Déleni karcinomu plic

Pro bé&Znou klinickou praxi Ize bronchogenni karcinom rozdélit na dvé zakladni skupiny —
malobunéény bronchogenni karcinom (SCLC) a nemalobunéény bronchogenni
karcinom (NSCLC). SCLC predstavuje asi 15-20 % a nemalobunécné karcinomy 80-85 %

v§ech nemocnych s plicnimi nadory.

Epidemiologie
Podle udaji ze zdravotnich registrd vykazuje v Ceské republice bronchogenni karcinom

u muzla druhou nejvySsi incidenci ze vSech malignich onemocnéni a soucasné je u muzl

nejcastéjSi pfiCinou umrti na zhoubné nadory. U Zen zaznamenala incidence karcinomu plic

prudky narust: s incidenci se karcinom plic dostal u Zzen na 3. misto mezi vSemi zhoubnymi

novotvary).
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Etiologie

Z endogennich pfi¢in byla popsana souvislost se zvySenou aktivitou cytochromu P 450,
ktera zplsobuje zvySenou tvorbu kancerogenll z cigaretového koufe, dale se snizenou
aktivitou glutation S-transferazy dilezité pro detoxikaci aromatickych uhlovodikd a snizenou
aktivitou bunécnych mechanismu opravujicich DNA. Jsou popsany chromozomaini aberace
vedouci k €astéjSimu vyskytu bronchogenniho karcinomu, napfiklad delece 3p21, dale genové
zmény, mutace supresorického genu p53 a dalSi. Z exogennich pri€in je na prvnim misté

koureni. Kufaci, ktefi koufili vice nez 20 cigaret denné po 20 let, maji 20x vySSi riziko vzniku

bronchogenniho karcinomu nez nekufaci (rizikova hranice je 200 000 vykoufenych cigaret).
Epidemiologické studie také prokazaly zvySeni rizika vzniku bronchogenniho karcinomu i u
pasivnich kurakd. DalSimi rizikovymi faktory vzniku bronchogenniho karcinomu jsou radon,
azbest, anorganické slou¢eniny arzenu, bischlormetyléter, slou€eniny chromu, niklu a

polyvinylchloridu a ionizujici zareni.

Skrining a prevence
Zakladnim preventivnim opatfenim je vylou€eni zevnich rizikovych faktord, pFfedevsim
koureni. Do dnesSni doby neni znamo skriningové vySetfeni, které by bylo jednoznalné

doporucované.

Klinicky obraz
Neexistuji asné varovné signaly, které by umoznily zachyceni choroby v po&ate¢nim stadiu.
Jakmile se pfiznaky nemoci objevi, je uz karcinom ve stadiu pokroCilém. Pro pfehlednost

délime pfiznaky do tfi skupin.

Intrathorakalni pfiznaky:

e Dlouhotrvajici kaSel u osoby netrpici chronickou bronchitidou ¢i jinymi respiracnimi
chorobami.

e Zména charakteru chronického kufackého kasle (vétsi frekvence, intenzita, upornost,
drazdivost, okolnosti vyskytu).

o Hemoptyza (vykaslavani krve).

¢ Opakované zanéty plic (pneumonie) na jednom misté.

e Bolesti na hrudniku.

e Chrapot zpUsobeny utlakem rekurentu a parézou hlasivky.

e Dojde-li k invazi tumoru na pravou stranu krku nebo zvétSeni taméjSich uzlin, maze
dojit k syndromu horni duté Zzily, jenz se projevuje nejprve distenzi krénich zil a pozdéji
otokem obli¢eje a krku (Stokes(lv limec) s cyandzou.

e Polykaci potize vznikaji v ramci regionalni progrese nadoru pfi zazeni jicnu.
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DusSnost mize byt podminéna ristem samotného nadoru a/nebo vznikem pleuralniho

vypotku

Mimoplicni pfriznaky vyvolavaji metastazy do CNS (neurologické &i psychické poruchy), do

skeletu (bolesti, patologické fraktury) a do kostni dfené (anémie). Naproti tomu metastazy do

jater, jez byvaji Casté a Cetné, mohou dlouho zustavat klinicky némé. Paraneoplastické

pfiznaky jsou velmi ¢asté a mohou byt i prvnim signalem onemocnéni.

Diagnostika

Fyzikalni nalez na hrudniku byva ¢asto normalni. Nékdy se vSak mizZeme setkat s
oslabenym az vymizelym dychanim, zkracenym poklepem, trubicovym dychanim,
pfizvuénymi chriipky. Zadopredni a bo¢ni skiagram hrudniku: Nadorova infiltrace se
Casto zobrazuje bud jako zastinéni v plicnim parenchymu, nebo lokalizovana centralné
v oblasti hilu. Obraz nadoru mize byt kombinovan s jinymi nalezy, jako je pleuralni i
perikardialni vypotek, obraz atelektazy, zanétliva infiltrace plicni tkané.

CT vysetieni plic a mediastina by mélo byt provedeno s pouzitim kontrastni latky. Je
dilezité pro stanoveni pfesného rozsahu tumoru a velikosti hilovych a mediastinalnich
uzlin. Magneticka rezonance hrudniku umoznuje pFesnéjSi rozliSeni nadorové
infiltrace od mékkych tkani. Toto vySetfeni je vhodné k posouzeni proristani tumoru do
hrudni stény nebo ke stanoveni rozsahu nadoru lokalizovaného v plicnim hrotu
(Pancoastuv tumor).

Pozitronova emisni tomografie (PET) senzitivné zobrazuje samotny nador, postiZzené
uzliny i vzdalené metastazy.

Sonografické vysSetreni bficha je zakladnim vySetfenim k detekci metastaz v
organech bfisni dutiny, pfedevsim jater a organu retroperitonea.

Scintigrafie skeletu slouzi ke stanoveni kostnich metastaz. Indikace zalezi na typu
bronchogenniho karcinomu. U malobunééného karcinomu je soucasti zakladniho
stagingu (ur€eni klinického stadia). U nemalobunééného karcinomu se provadi u pa-
cientll s podezfenim na metastazy.

CT mozku je u malobunétného karcinomu soucasti zakladniho stagingu. U
nemalobunécného karcinomu je indikovano az tehdy, jsou-li pfitomny klinické znamky
poskozeni mozku (zavraté, nevolnost, zvraceni, parézy a jiné).

Velmi dulezité jsou metody, kterymi se odebira material k histologickému a/nebo
cytologickému vysetieni. Jsou to bronchoskopie, endobronchialni ultrazvuk (EBUS),
videoasistovana torakoskopie (VATS), mediastinoskopie, cilena transparietaini biopsie

pod CT kontrolou.
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o Molekularné-geneticka diagnostika ma vyznam predevSim u neskvamédznich
NSCLC, predevsim vySetieni mutaci gent EGFR, ALK, ROS.

o VysSetieni exprese PD-L1 (prediktor uc¢inku nékterych imunoonkologickych preparat().

Definitivni diagnéza je diagnéza morfologickd (vysledek histologického a/nebo
cytologického vysSetfeni). Zakladem je rozdéleni na malobunééné a nemalobunééné
karcinomy plic, kam patfi skvamdzni karcinom, adenokarcinom, velkobuné&cny karcinom a
blize nespecifikovany karcinom V poslednich letech vznikla podrobnéjsi klasifikace

adenokarcinomu.

Klinicka stadia

e Nemalobunéény karcinom plic: zdkladem je TNM klasifikace a zni vyplyvajici
klinické stadium I-IV.

e Pro malobunéény karcinom plic se nadale v klinické praxi pouziva zjednoduSena
klasifikace. Malobuné¢ny karcinom je délen do dvou skupin. Limitované stadium
(Limited disease — LD) je definovano jako onemocnéni ohrani¢ené na jedno plicni
kfidlo s/bez postizeni ipsilateralnich nebo kontralateralnich uzlin mediastinalnich nebo
supraklavikularnich a s/bez stejnostranného pleuralniho vypotku, které muize byt

ozafeno v ramci jednoho ozafovaciho pole. Extenzivni stadium (Extensive disease —

ED) — v8echny ostatni formy onemocnéni.

Lécba

Malobunéény karcinom (SCLC)

Limitované onemocnéni. U nemocnych v dobrém klinickém stavu obvykle mladSich nez 65-
70 let je indikovana soubézna (konkomitantni) chemoterapie a radioterapie
(chemoradioterapie). Za  standardni  chemoterapeuticky rezim pfi  soubézné

chemoradioterapii je povazovana kombinace cisplatiny a etoposidu nebo kombinace

karboplatiny s etoposidem. U nemocnych vysSiho véku nebo u nemocnych, u kterych Ize

Vv

radioterapie (az po ukon&eni chemoterapie). Pfedpokladana odpovéd na systémovou

chemoterapii a radioterapii je oCekavana u 70-90 % pacientu v limitovaném stadiu. Median

preziti se pohybuje mezi 14-20 mésici. Uginnost 1é&by dokumentuje obrazek &. 1.

Kombinovana chemoterapie také vyznamné prodluzuje preziti nemocnych s extenzivnim
stadiem malobunééného karcinomu. Uzivaji se stejna kombinovana schémata jako v l1é¢bé
limitované formy. Pokud dochazi k recidivé SCLC po vice nez 3 mésicich od podani posledni

|&éCby (tzv. senzitivni onemocnéni) Ize oCekavat odpovéd na stejny chemoterapeuticky rezim,
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ktery byl pouzity v 1. linii 1é¢by. Pokud dojde k relapsu do 3 mésicu (rezistentni onemocnéni)

podavame topotecan v monoterapii.

Obr 1. Malobuné&ny bronchogenni karcinom pfed IéCbou a po konkomitantni chemo-

}I

Nemalobunéény karcinom plic (NSCLC)

radioterapii

Lécba NSCLC se fidi zafazenim do klasifikace TNM a klinickych stadii. V pokrocilych stadiich
(1B a 1V) se onemocnéni pfi stanoveni diagndzy nachazi u vice nez poloviny nemocnych.
Chirurgicky zakrok s kurativnim zamérem je doporu€ovan, kdyz je nador malého rozsahu a
nadorové postiZzeni uzlin je minimalni. Jde pfedevsim o klinicka stadia | a II. Obdobné je tomu
u klinického stadia IllA, ale pfed operaci se doporucuje u tohoto stadia zmenSit rozsah nadoru
pomoci chemoterapie, popf. v kombinaci s radioterapii. V dobé stanoveni diagnézy je
chirurgickéa lé&ba realna v Ceské republice u 10-17 % nemocnych.

Pokud je nador diagnostikovan jako lokalné pokrocily a/nebo jsou pfitomny metastazy, indikuje
se chemoterapie (Ié¢ba cytostatiky, konvenéni chemoterapie). U klinického stadia IlIB
s naslednou nebo soubéznou radioterapii. Zakladnimi cytostatiky pro I1éEbu NSCLC jsou

cisplatina, _ karboplatina, _paklitaxel, docetaxel, _vinorelbin, gemcitabin. V pfipadé

adenokarcinomu a velkobuné&éného karcinomu Ize podat antifolat pemetrexed v kombinaci
s cisplatinou. Pokud bylo kombinovanou lIé€bou dosazeno kontroly onemocnéni, podava se po
4 cyklech kombinované chemoterapie pemetrexed dale do progrese (tzv. udrzovaci nebo
pokraovaci lé€ba). Radioterapie (Ié€ba zafenim) s léfebnym zamérem je indikovana u

nemocnych, ktefi nejsou schopni operace a nemaiji prokazany vzdalené metastazy.

Cilena biologicka lééba NSCLC
V 1écbé pokrociltho NSCLC mame ztéto skupiny kdispozici peroralni inhibitory

tyrozinkinazy receptoru pro epidermalni ristovy faktor (EGFR) — erlotinib, gefitinib,
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afatinib. Prospéch z této lécby maji nemocni, ktefi jsou nositeli _aktivaénich mutaci genu

EGFR. V Kklinické praxi se léCba tyrosinkinazovymi inhibitory EGFR vyznaduje rychlym
nastupem ucinku a vysokou cetnosti Ié€ebnych odpovédi. Po tomto IéCebné UspéSném obdobi
vSak u vétSiny nemocnych dochazi v priméru po 10—-11 mésicich terapie k nastupu rezistence
na lécbu a k progresi nadoru. Moznych mechanism( sekundarni rezistence je cela fada,
nejCastéjsi priinou (az v 60 %) ziskané rezistence k EGFR-TK inhibitordm je mutace T790M.
Pro pfekonani ziskané rezistence byl vyvinut dalSi inhibitor tyrozinkinazy EGFR osimertinib.
Dal$im biologickym preparatem uzivanym v [éCbé NSCLC je bevacizumab. Je to protilatka,
ktera se vaze na vaskularni endotelialni rastovy faktor (VEGF) a tim inhibuje jeho vazbu na
receptor (VEGFR) na povrchu endotelovych bunék. Podani bevacizumabu je indikovano
spole¢né s chemoterapii na bazi platiny v 1. linii lé¢by nemocnych s neskvaméznim
karcinomem, u kterych neni nador lokalizovan centralné.

U pacientd s mutaci ALK - kinazy Ize do |é¢ebného protokolu zafadit inhibitory ALK kinazy:

krizotinib, vyhledové alectinib a ceritinib.

Imunoterapie NSCLC

Imunoterapie vyuziva imunitni systém ke kontrole a pfipadné eliminaci nadoru. Zasadni byl
poznatek, Ze je mozné cilené ovlivnit kontrolni body (checkpointy) imunitni odpovédi, coz je
pomérné slozita sit molekul a drah zajiStujicich homeostazu imunitniho systému. Z nich je
nutné zminit zejména protilatky proti receptoru programované bunécéné smrti (PD- 1) —
nivolumab, pembrolizumab a proti jeho ligandu (PD-L1) — atezolizumab a durvalumab. Princip
ucinku téchto inhibitord spodiva v blokadé inhibi¢nich receptord na burikach imunitniho

systému nebo nadoru, a tim prolomeni tolerance imunitniho systému v(ci nadoru.

Sledovani po ukoné€eni lé€by
Skiagram hrudniku nebo CT plic a mediastina, ultrazvuk bficha, bronchoskopie, kazdé 3
meésice prvni rok, poté po 6 mésicich. Pokud se jedna o pokrocilé stadium s pfiznaky, tak

vySetieni dle jejich intenzity.

Prognéza
Sleté preziti 1é€enych nemocnych dle klinickych stadii a rznych €asovych obdobi je vidét

v nasleduijici tabulce.

Klinické | 5leté preziti protinadorové Iééenych pacienti v rizném obdobi v mésicich

stadium | (%, 95% intervaly spolehlivosti)

obdobi ! 2
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1990-1994 1995-1999 2000-2004 2005-2009 2010-2013
23,5 33,7 43,4 52,2 61,2 (58,3-63,9)
(21,1-26,1) (30,9-36,6) (40,3-46,4) (49,5-54,8)
I 9,4 16,7 21,6 25,9 33,5 (30,2-36,8)
(7,6-11,4) (14,3-19,3) (19,1-24,2) (23,3-28,5)
I 6,1(50-7,4) |86(7,6-9,6) |[89(7,9-9,8) |10,7(9,7-11,6) | 13,9 (12,7-15,1)
IV 20(1,4-28) [23(1,8-2,9) [27(22-33) [4,0(3,5-45) 4,9 (4,4-5,5)
Celkem 11,0 12,0 14,4 17,1 (16,5-17,8)
9,2 (8,5-10,0)
(10,4-11,7) (11,4-12,6) (13,8-15,0)
Karcinoid

Karcinoid je vzacny maligni neuroendokrinni tumor (NET), ktery tvofi cca 1 % zhoubnych

nadort plic. Dle klasifikace WHO 2010 je karcinoid dobfe diferencovany NET, ktery zahrnuje
typicky karcinoid (Grade 1 NET) a atypicky karcinoid (Grade 2 NET).

Dobie diferencované

Spatné diferencované

Grade G1 (typicky karcinoid) G2 (atypicky karcinoid) G3 (karcinom - SCLC)
Ki-67 index o . .
(mitoticky index)
Funkéni zobrazeni FDG PET
Octreoscan + SPECT |  ———

Prognoza

Lécha

PET (5-HTTP, 68-Gadolinium)

onemaocnéni

chirurgickd pro lokalizované

Meéné pfizniva, koreluje s
diferenciaci

chirurgicka |&tba
chemoterapie
somatostatinova analoga
everolimus

chemoterapie,
radioterapie

Plicni (bronchialni) karcinoidy jsou entodermalniho puvodu a dle stupné diferenciace se

mohou projevovat jako nadory nizkého stupné malignity s indolentnim klinickym chovanim az

po nadory agresivni. V karcinogenezi se jevi nejvyznamnéjsi PI3K/AIt/mTOR signalni

kaskada a s ni spfazené signalni cesty, napf. kaskada IGF-1 receptoru nebo receptort pro

vaskularni endotelidlni rastové faktory. Karcinoidy maji obecné lepSi prognézu nez plicni

karcinomy (typicky karcinoid ma Sleté preziti 90-98 %, atypicky karcinoid pak 40-65 %).

Karcinoidy rostou ¢asto endobronchialné, a proto mezi klinické pfiznaky patfi hemoptyza a

znamky bronchialni obstrukce, zatimco karcinoidovy syndrom, projevujici se prujmy,

exantémem, z&ervenanim a bronchospasmem je u bronchidlnich karcinoidd pomérné vzacny.

Bronchialni karcinoid je nej¢astéjSim epitelialnim nadorem bronchl u déti a dospivajicich a
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projevuje se jako opakované spastické bronchitidy nebo recidivujici lobarni pneumonie a mize

byt mylné povazovan za astma bronchiale.

Obr. 2. Bronchoskopicky obraz karcinoidu v hlavnim bronchu

Diagnostika karcinoidu:

Laboratorni diagnéza se opira o prikaz metabolitu serotininu — kyseliny 5-hydroxyindoloctové

(5-HIOK) v modi. DalS§im nadorovym markerem jsou zvy$ené hodnoty chromograninu A.

NejdullezitéjSi je histologicky a imunohistochemicky prikaz karcinoidu s bunéénou pozitivitou
chromograninu A, synaptofyzinu a neuron specifické enolazy (NSE), které jsou spole¢né vSem
neuroendokrinnim tumordm. K upfesnéni lokalizace karcinoidu slouzi bronchoskopie, HRCT
plic event. PET/CT. Cast plicnich karcinoid(i exprimuje somatostatinové receptory, a proto je

dalSi vhodnou zobrazovaci metodou OctreoScan se SPECT.

Lécba lokalizovaného karcinoidu je chirurgicka, u stopkatych forem Ize vyuzit endobronchialni
odstranéni. Pro nemocné s pokroCilym, neoperabilnim karcinoidem je moznosti |éCby
systémova chemoterapie a v pfipadé prikazu exprese somatostatinovych receptoru je
moznost terapeutického vyuZiti analog somatostatinu i v kombinaci s radionuklidy. Zejména
typicky karcinoid se v8ak - vzhledem ke své nizké proliferaéni aktivité - vyznacuje vysokou

mirou chemorezistence i radiorezistence. Doporu€ovanymi cytostatiky jsou etoposid, platinové

derivaty, kapecitabin, doxorubicin, cyklofosfamid, temozolomid a 5-fluorouracil. Pro
progredujici neresekabilni karcinoidy je indikovan inhibitor mTOR everolimus. V 1é¢bé se dale

zkousi antiangiogenni I1éky a léky zasahujici do PI3K/Akt/mTOR kaskady.

Benigni nadory plic

Mezi nejcastéjSi patfi chondrohamartomy, dale nadory mezenchymalniho puvodu, jako jsou
fibromy, lipomy, myxomy, papilomy, myoblasticky myom a dalSi. Byvaji zfidka pfi€inou
obtizi. Jsou lokalizovany ¢astéji v plicich nez v dychacich cestach, €asto ulozeny periferné

— subpleuralné, jejich ¢as zdvojeni se obvykle pocita na léta. Endobronchialné rostouci nadory
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nejsou patrné na skiagramu hrudniku. Na moznost jejich vyskytu upozorfuji nejCastéji
pfiznaky z endobronchialniho ristu (kasel, dusSnost) a obvykle byvaji diagnostikovany pfi
bronchoskopickém vySetfeni. Lécba je u symptomatickych tumorl chirurgicka,
endobronchialné rostouci tumory lIze oSetfit nékterou z endobronchialnich terapeutickych

metod (laser, elektrokauter).

Nadory mediastina

Definice a epidemiologie
Nadory mediastina predstavuji 90 % vSech onemocnéni mediastina. Pdsobi na své okoli

predevSim mechanickym tlakem.

Klinicky obraz (mediastinalni symptomy a syndromy)
Anatomicko-topograficky se mediastinum déli na pfedni, stfedni a zadni. Podle toho, ve které
Casti mediastina se nador nachazi, vznika pfisluSny soubor pfiznakd, tzv. mediastinalni

syndrom.

e Predni mediastinalni syndrom byva provazen velmi ¢asto vznikem syndromu horni
duté Zily.

e Stredni mediastinalni syndrom je charakterizovan poruchami funkce dychaciho
ustroji. Mezi jeho pfiznaky patfi stridor, dusnost, kasel a nevzduSnost Casti plicniho
parenchymu. Mize se vyskytnout chrapot nasledkem postizeni zvratného nervu, dale
muzeme najit vysSi postaveni jedné z brani¢nich kupoli ¢i Skytavku pfi postizeni nervu
braniéniho. PostiZzeni nervu bloudivého pak zplsobuje suchy drazdivy kasel, zachvaty
dusnosti, tachy- nebo bradykardie nebo polykaci obtize.

e Zadni mediastinalni syndrom se nejCastéji projevuje neurologickymi obtiZzemi
z postizeni patefe a michy. Patfi zde Claude-Bernardiv syndrom pfi poSkozeni kréniho
sympatiku a Pancoastiv-Tobiaslv syndrom pfi postizeni brachialniho plexu.

e Difuzni mediastinalni syndrom vznika pfi generalizovaném postizeni mediastina pfi
rozsahlé nadorové infiltraci nebo difuzni mediastinitidé a zahrnuje pfiznaky vSech vyse

zminénych.

Diagnostika a diferencialni diagnostika
Fyzikalni vysetfeni patfi k zakladnim diagnostickym postupum. Zakladni diagnostickou metodu
je predozadni a bo¢ni skiagram hrudniku, ktery muze prokazat rozSifeni stinu mediastina a

zménu jeho konfigurace. Podrobné ozfejmeni procesu v mediastinu poskytne CT hrudniku a
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mediastina, pfipadné magneticka rezonance, vhodna pro diagnostiku procesl v oblasti patefe.
Napomocna muize byt pozitronova emisni tomografie (PET) a to predevsim s fuzi s CT
obrazem, ale i metody jako angiografie, flebografie &i lymfografie, echokardiografie,
transezofagealni echokardiografie a kontrastni rentgenové vySetfeni polykaciho aktu.
Bronchoskopie a endobronchialni ultrasonografie (EBUS), pfipadné chirurgicky odbér tkané
pak vede k histologickeé €i cytologické diagndze.

V ramci diferencialni diagnostiky zvazujeme nepravé nadory mediastina, tzv. pseudotumory
mediastina (mediastinalni cysty, meningokéla), zanéty (tuberkuléza nitrohrudnich uzlin,
chronickd ohrani¢ena mediastinitida), nemoci jicnu (divertikly jicnu, achalazie jicnu, hiatova

hernie), cévni abnormity, sarkoidézu a Castlemanovu nemoc.

Déleni nadoru mediastina
Déleni pravych nadorli mediastina vychazi z jejich histologické povahy. Rozeznavame:
e Nadory srdce.
e Nadory thymu (thymom, karcinoid thymu).
¢ Nitrohrudni struma (adenom S§titnice, karcinom).
¢ Nadory mediastinalnich mékkych tkani (sarkomy).
¢ Nadory neurogenni (neurinom, neurofibrosarkom, ganglioneurom, feochromocytom a
dalsi).
e Maligni lymfomy.
o Extragonadalni zarodecné tumory (seminom, teratom, choriokarcinom, yolk-sack

tumor).

Thymom
Thymom je nejCasté&jS§im nadorem horniho pfedniho mediastina. Tvofi 20-25 % vSech
mediastinalnich tumord a 50 % vSech tumord pfedniho mediastina. Jeho incidence je 0,25-
0,32/100 000. Kromé pfiznakd predniho mediastinalniho syndromu je asi u poloviny
nemocnych spjat s paraneoplastickymi projevy, nejCastéji sekundarni myasthenii gravis.
Lécba thymomu se liSi dle klinického stadia nemoci:
o Stadium I: LéCbou volby pro nemetastazujici thymom a thymicky karcinom, byt i
lokalné pokrocily, je kompletni chirurgicka resekce.
o Stadia II-ll: Kompletni chirurgickd resekce a pooperacni radioterapie za ucCelem
shizeni vyskytu lokalniho relapsu, pfipadné s primarni chemoterapii u stadia Ill.
e Stadia IVa and [IVb: Chirurgické zmenseni tumoru (debulking), radioterapie a
chemoterapie.
Rekurence thymomu mohou nastat i po nékolika letech, proto je doporuc¢eno dlouhodobé

sledovani a monitorovani.
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Nitrohrudni (intratorakalni) struma
Nitrohrudni struma patfi mezi nadory pfedniho mediastina. Mdze v ni byt skryt adenom, ale

i papilarni, folikularni nebo anaplasticky karcinom.

Mezenchymalni nadory mediastina

Nadory mékkych tkani predstavuji 10-15 % nadord mediastina. Zahrnujicich zejména
sarkomy. Ty jsou typické rychlym rdstem a hematogennim metastazovanim zejména do plic a
jater. Jejich Sifeni je agresivni s infiltrativnim typem rastu. LéCba zahrnuje kombinovanou

chemoterapii, chirurgické odstranéni a u nékterych typu i radioterapii.

Prognoéza nadori mediastina

Progndza této Siroké skupiny nadort se velmi razni. U thymomu rozhoduje komplexnost a
rozsah resekce, klinické stadium a histologicky typ nadoru. Thymom asociovany s myastenii
gravis je povazovan za prognosticky lepSi a s mensi invazivitou. Prognéza extragonadalnich
terminalnich tumoru je vzdy horSi nez u analogickych tumor( varlete. V pfipadé neurogennich

onemocnéni lepsi.

Maligni mezoteliom pleury
Za mezoteliomy oznacujeme nadory serdznich blan vznikajici z pleury, peritonea, perikardu,
tunica vaginalis testis a ovarialniho epitelu. Az 80 % mezoteliomU vznika v pleuralni dutiné.

Maligni mezoteliom pleury patfi mezi nejzhoubnéjsi a nejhife IéCitelné zhoubné nadory.

Epidemiologie

Incidence maligniho mezoteliomu pleury je u zen 1-2,5/1 000 000 obyvatel/rok, u muzli na
10-66/1 000 000 ob/rok. Casto postihuje pracovniky pracujici s azbestem, jejich rodinné
pfisluSniky nebo obyvatele bydlicich v blizkosti dold na azbest &i tovaren zpracovavajicich
azbest. Dlouha a odolna azbestova vlakna se dostavaji s vdechovanym vzduchem do plicnich
sklipkll a odtud mohou cestovat az k pleufe, kde vyvolavaji mistni reakci, ktera mize vést ke
vzniku nadorového onemocnéni, které se mize manifestovat az v dlouhém ¢asovém odstupu
od expozice. ACkoliv se azbest jiz uz unas prestal prGmyslové pouzivat, Ize jesté
v nasledujicich desetiletich oCekavat vzestupnou tendenci vyskytu maligniho mezoteliomu

pleury.

Diagnostika

V anamnéze je dullezity udaj o expozici azbestu. Z klinickych symptom( muze byt pfitomna

dusnost, pleuralni bolest nebo drazdivy kaSel, pozdé&ji celkova unava a hmotnostni ubytek.
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Fyzikalnim vySetfenim se zjiStuje ztemnély poklep v misté pleuralniho vypotku a oslabené az
vymizelé dychani v tomto misté.

Zakladni diagnostickou metodou je skiagram hrudniku a CT hrudniku, kde je zjis§tén pleuralni
vypotek a ztlusténi pleury. MR hrudniku muze byt napomocno pfi podezfeni na prorustani do
stény hrudni, branice nebo mediastina. Pomocnou metodou muize byt PET/CT hrudniku
predevsim v detekci moznych vzdalenych metastaz.

Definitivni histologicka diagnoza je vSak stanovena z biopsie pleury pod CT kontrolou nebo
operacné (explorativni torakoskopie). K pfesné diagnéze je nutné také imunohistochemické
vySetfeni vzorku. K hodnoceni rozsahu onemocnéni bylo vytvofeno nékolikero klasifikaci,

nejvice osvédCenou je vSak TNM klasifikace z roku 2009.

Lécba

Zakladem |éCby je chemoterapie. Zlatym standardem je chemoterapie ve sloZeni cisplatina a
pemetrexed. Druha linie chemoterapie dosud neni standardizovana. Imunoterapie, pouziti
vakcin, biologicka lé¢ba &i intrapleuralni aplikace interferoni neprokazaly lepsi vysledky oproti

chemoterapii. Z paliativnich metod se uziva pleurodéza.

Prognéza
Bez pouziti chemoterapie byl median celkového preziti asi 5—8 mésicu, pfi chemoterapii je
dosazeno prezivani pfes 13 mésicl. NejzasadnéjSimi prognostickymi ukazateli zUstavaji

histologicky typ, TNM klasifikace a celkovy stav nemocného.

Jiné nadory pleury
Jedna se o velmi vzacné nadory popisované spise v jednotlivych kazuistikach, napf. benigni
mezoteliom peritonea, solitarni fibrézni nador pleury, synovialni sarkom, ektopicky thymom a

dalsi.

Sekundarni nadory pleury
Sekundarni nadory pleury jsou projevem metastazovani jinych malignich nador(. Nej¢astéji se

s nimi setkavame u bronchogenniho karcinomu, karcinomu prsu a lymfomu. Klinicky obraz a

diagnostika je stejna jako u primarnich nadoru pleury. Lécba spociva v lécbé zakladniho
onemocnéni. Obecné je prFitomnost metastatického postizeni pleury spojena s horsi

prognézou nemaoci.
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Nadory kaze
R. Lakomy, A. Poprach, T. Kazda
Maligni melanom

Epidemiologie
Maligni melanom pochazi z melanocytu. NejCastéji se vyskytuje na kizi, méné Casto na
sliznicich a v oku. Incidence melanomu dramaticky roste. Nejvy&Si vyskyt je v Australii a na

Novém Zélandu. Incidenci a mortalitu maligniho melanomu ukazuje obrazek ¢. 1 (SVOD).
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Rizikové faktory

Na vzniku onemocnéni se podili genetické faktory a faktory zevniho prostfedi. K prokazanym
patfi mutace gent pro cyklin-dependentni kinazy (CDKN2A, CDK4), BRCA2, p16.
NejvyznamnéjSim zevnim faktorem je UV zafeni. Rizikovou skupinou jsou pfedevsim jedinci
s koznim fototypem | a Il, s Cetnymi pigmentovymi névy (> 50) nebo dysplastickymi névy (> 5).

Dulezita je také davka UV zafeni ziskana v détstvi a narazové opalovani se spalenim.

Skrining a prevence
Rizikovi jedinci by méli byt pod dohledem dermatologli (minimainé 1x ro¢né). Dulezité je

samovySetfovani a ochrana pfed UV zafenim.

Klinicky obraz
Melanom mUze vzniknout de novo na volné kuzi nebo v jiz existujicim pigmentovém névu (cca

1/3 pfipadl). Zpravidla dochazi ke zméné névu podle znamych kritérii (ABCDE). Muze se
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objevit také svédéni nebo krvaceni pfi ulceraci povrchu. Z klinického hlediska rozliSujeme
nékolik podtypl - povrchové se Sifici melanom (SSM, nej¢astéjsi), nodularni melanom,
lentigo maligna melanom (lentigo maligna = prekurzorova in situ léze) a
akrolentigin6zni melanom. V Gvodu se burnky melanomu Sifi lymfatickymi cévami, pozdéji i

krevnimi cestami do vzdalenych organ(l, symptomy se pak odvijeji od lokalizace metastaz.

Obr. 1. Povrchové se §ifici melanom na pazi
sl

Sl

Obr. 2. Nodularni melanom na hornim rtu

Diagnostika a staging

Suspektni léze jsou indikovany k radikalni excizi. Histologické vySetfeni nam poskytne
informace o tloustce nadoru v mm (dle Breslowa), hloubce invaze (dle Clarka), po¢tu mitdz,
ulceraci a dalSich faktorech. Se zavedenim cilené 1éCby se stanovuji mutace v kliovych
onkogenech (BRAF, NRAS, pfipadné cKIT). V ramci stagingu provadime standardni RTG plic
a UZ vysetfeni spadovych uzlin a jater. U pokroc€ilych onemocnéni Ize provést CT, celotélové
PET/CT nebo MR vysetfeni.
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Zakladni principy Ié€by dle klinickych stadii

Zakladem lécby melanomu je chirurgicky vykon. Od stadia IB je indikovano vySetfeni prvni
spadové lymfatické uzliny (tzv. sentinelové uzliny), pfi jeji pozitivité pak disekce spadové
uzlinové oblasti. U rizikovych pacientd (stadium IIB-Ill) Ize zvazit pooperacni imunoterapii

s interferonem alfa, ov8em s nejistym benefitem. U pokroCilych forem onemocnéni

(inoperabilni stadium Ill a stadium V) se v poslednich letech uziva cilena lé¢ba a moderni
imunoterapie. Cilenou IéCbu dnes indikujeme u pacientl s mutaci onkogenu BRAF V600
(pozitivita u cca 40-50 %), kde pouzivame tzv. BRAF inhibitory v monoterapii (dabrafenib,
vemurafenib) nebo v u€innéjSi kombinaci s MEK inhibitory (dabrafenib + trametinib,
vemurafenib + cobimetinib). V pfipadé imunoterapie jde pfedevdim o monoklonalni protilatky
blokujici inhibi¢ni receptory na T Iymfocytech: anti-PD-1 protilatky nivolumab a

pembrolizumab a anti-CTLA-4 protilatka ipilimumab. Léebné odpovédi pfi imunoterapii maji

dlouhodoby potencial, a to i pfes ukonéeni 1é€by z riznych dlvodu. Limitujici u imunoterapie
muze byt jeji specificka toxicita (irAE - imunitné podminéné vedlejSi UCinky podobné
autoimunitnim onemocnénim). Pfi zavazné irAE je nutno léCbu prerusit nebo trvale ukoncit a
zahdjit imunosupresivni 1éEbu s kortikoidy, pfipadné dalSimi imunosupresivy pfi jejich malé
ucinnosti. Pokud nelze indikovat cilenou Ié€bu nebo moderni imunoterapii, nebo jsou jejich
moznosti vyCerpané, tak mizeme pacientovi nabidnout paliativni chemoterapii. K pouzivanym

cytostatikiim patfi dakarbazin, cisplatina, vinblastin, vinkristin, derivaty nitrosourey a paklitaxel.

Polet léCebnych odpovédi a vliv chemoterapie na délku preziti je velmi omezeny

(chemoterapie muze vést k prodlouzeni preziti nejvySe o nékolik mésicu).

Prognéza dle klinickych stadii

Pravdépodobnost 10letého preziti je u nadorl s tloustkou <1 mm 92 %, u 1,01-2 mm 80 %, u
2,01-4 mm 63 % a u >4 mm cca 50%. Horsi prognézu maji pacienti s postizenim spadovych
uzlin (5leté preziti u stadia IlIA — 78 %, IlIB — 59 %, IlIC — 40 %). Progn6za pacient(
s diseminovanym melanomem byla v dobé chemoterapie velmi Spatna. Péti let se dozivalo
cca 10 % pacientll. S nastupem moderni lé¢by jsme svédky podstatného zlepSeni. Jak v
pfipadé imunoterapie, tak i cilené 1&Cby lepSich vysledkl( dosahuji chemoterapii nepfedléceni

pacienti s méné pokroc€ilym onemocnénim.

Dispenzarizace (follow up)
Kontroly u onkologa nebo dermatologa prvni 2 roky a 3-6 mésicu, dalSi 3 roky a 6-12 mésic,
dale 1x ro€né. Zobrazovaci metody a kontroly laboratofe jsou individualné voleny dle stadia

onemocneéni a rizika relapsu.
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Kazuistika ¢. 1

65lety muz s nodularnim malignim melanomem zad, s ulceraci, Clark V, Breslow 7,0 mm,
s postizenim spadovych uzlin, bez mutace onkogenu BRAF, klinické stadium IIIC, s €asnym
inoperabilnim relapsem v kuzi a uzlinach. Paliativni chemoterapie s dakarbazinem byla
neucinna, doslo k rozSifeni metastaz do jater, plic a mediastina. Nasledné probéhla Il. linie

IéCby s ipilimumabem, s efektem dlouhodobé kompletni remise (obr. 1).

Obr. 1 Masivni generalizace nadoru do jater, plic mediastina (PET a PET/CT), regrese

metastaz po 12 tydnech a kompletni remise po 24 mésicich lécby

Kazuistika ¢. 2

56leta Zena s nodularnim malignim melanomem kuze temene hlavy, pT4a, jiz vstupné s
diseminaci do uzliny retromandibularné vlevo a jater, stadium IV, bez mutace onkogenu
BRAF. Prvni linie 1&Eby s imunoterapii ipilimumabem musela byt po 2 cyklech pro toxicitu
ukon&ena (autoimunitni kolitida s prajmy 3. stupné). Po zaléCeni kortikoidy a Ustupu prajmu
byla pro progresi v jatrech indikovana 2. linie IéCby s anti-PD-1 protildtkou nivolumabem, s
dobrou toleranci a u€inkem. Po 6 mésicich byla dosazena kompletni remise, ktera trva dosud
(obr. 2).
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Obr. 2 Generalizace nadoru do jater a uzliny retromandibularné vievo (PET), kompletni

regrese metastaz po 6 mésicich lé€by s nivolumabem, ktera trva dosud.

Nemelanomové nadory kaze

Epidemiologie

Nemelanomové nadory kuze jsou heterogenni skupina onemocnéni s riznym biologickym
chovanim. Incidence nemelanomovych koznich nadord celosvétové roste, jde o nejCastéjsi
nadory vlbec. K nej¢astéjSim koznim nadorim epitelového plvodu patfi bazocelularni a

spinocelularni karcinom.
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Rizikové faktory

K zakladnim rizikovym faktordm patfi UV zafeni (chronickda expozice), ionizujici zareni,
chronické imunosuprese, chemické karcinogeny, genetické faktory (xeroderma pigmentosum).
U spinaliom0 také chronicka jizevnata onemocnéni (viedy, pistéle) a HPV infekce (nadory v

anogenitalni oblasti).

Skrining a prevence
Preventivni prohlidky u praktickych Iékafu. Rizikovi jedinci by méli byt pod dohledem
dermatologl. Dulezité je samovySetfovani a ochrana pfed UV zafenim. Prevence nakazy HPV

(oCkovani).

Klinicky obraz

Bazaliomy casto rostou ve formé uzlikl, po Iétech ulceruji (ulcus rodens). Spinaliomy maji
zpocatku vzhled tuhého hrbolatého loziska. Lozisko muize ulcerovat nebo naopak rust ve
formé exofytu. Na rozdil od bazaliomd maji spinaliomy vétsi tendenci k lymfogenni diseminaci

a pfi pokrocilych stavech se §ifi i hematogenné (napf. do plic).

Diagnostika a staging
Zakladem je klinické a histologické vySetfeni. U pokrocilejSich spinaliomu se vzhledem Kk riziku
lymfogenni diseminace provadi UZ vysSetfeni spadovych uzlin. U hodné pokrogilych stavu je

tfeba vyloudit i vzdalenou diseminaci (UZ jater, RTG plic, pfipadné CT vySetieni).

Obr. 1. Spinocelularni karcinom na dorzu ruky
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Obr. 2. Spinocelularni karcinom na usnim boltci

Zakladni principy Ié€by dle klinickych stadii

Zakladni metodou je chirurgicka |é€ba. U malo pokro€ilych bazaliomd nevhodnych
k chirurgickému feSeni (oblast hlavy, mnohocetné bazaliomy) Ize pouZit kryoterapii s tekutym
dusikem nebo kurativni radioterapii. K méné Castym metodam patfi fotodynamicka Iécba. U
lokalné pokro€ilych a metastatickych bazaliomi s vy€erpanymi moznostmi chirurgie i
radioterapie je metodou volby cilena Ié¢ba — vismodegib (inhibice hyperaktivni Hedgehog
signalni drahy). U spinaliom0 v pfipadé diseminace pouzivame paliativni systémovou

chemoterapii (cisplatina, 5-fluorouracil, paklitaxel, ifosfamid, metotrexat).

Prognéza dle klinickych stadii

Progndza pocatecnich stadii bazaliomd a spinaliomu je vyborna. Radikalni excizi je v pfipadé
spinaliomud vyléceno 90-95 % pacient, v pfipadé postizeni spadovych lymfatickych uzlin je
pravdépodobnost 5letého pFeziti cca 40-70 %, pfi vzdalené diseminaci je pravdépodobnost
Sletého preziti do 10 %. Bazaliom metastazuje vzacné. Pacienta spiSe ohrozuje lokalné

destruktivnim rlstem, umrti je vyjimecné.

Dispenzarizace (follow up)

Pacient by mél byt pravidelné sledovan koznim Iékafem, pfipadné onkologem. U spinaliomu je
kromé vysSetfeni kuze dulezité kontrolovat i spadové lymfatické uzliny, u vysoce rizikovych
pacientu patrat po mozné vzdalené diseminaci (RTG plic). Dulezité je samovySetfovani a

prevence (omezeni expozice UV zafeni).
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Sarkomy kosti a mékkych tkani

D. Adamkova Krakorova, |. Kocakova

Nadory kosti

Nejvétsi skupinu nadorl v kosténém skeletu tvofi benigni kostni nadory nasledované
metastatickym kostnim postizenim (tzv. sekundarni kostni nadory). Primarni nadory kosti
(sarkomy) jsou pomérné vzacné a tvofi pouze 0,2-0,3 % vSech zhoubnych nadori. Ro¢né
byva v CR nové diagnostikovano do 100 pFipadt kostnich sarkomul. Klasifikaéni schéma dle
WHO z roku 2013 popisuje vice nez 20 subtypu. Mezi nejCastéjSi patfi osteogenni sarkom
(OSA), Ewingliv sarkom (ES) a chondrosarkom (ChoSa). Vzacné jsou pak Spatné
diferencované kostni sarkomy, chordom, adamantinom a semimaligni obrovskobunéény kostni

nador.

Epidemiologie, biologické chovani

Osteosarkom je nejCastéjSi kostni sarkom déti a adolescentd. Postihuje nejvice okoli kolene
(distalni femur, proximalni tibie). Ma nékolik histologickych subtypl (napf. vysoce maligni
osteoblasticky, chondroblasticky, fibroblasticky, teleangiektaticky, dale periostalni &i nizce
maligni parostalni, centralni). Typické je Casné hematogenni Sifeni podobné jako u Ewingova
sarkomu (resp. nador( rodiny Ewingova sarkomu, ,ESFT*), ktery je s incidenci o néco vyssi

typickym nadorem adolescentu Ci starSich. ES Castéji nez OSA postihuje ploché kosti, panev a

osovy skelet. Mize byt i v mékkych tkanich. Typicka je translokace chromozomu 11/22.

NejcastéjSim sarkomem dospélého véku je chondrosarkom, postihuje kon&etiny i ploché

kosti axialniho skeletu (panev, lopatka), typickou je tvorba chrupavcité matrix.

Graf: Vékova struktura (CR 2006-2015), zelen&: sarkomy kosti, modfe: sarkomy mé&kkych

tkani, svisla osa: podil pacientu dle vékovych kategorii, vodorovna osa: vék
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Rizikové faktory

Jsou znamy nékteré predisponujici faktory, familiarni genetické syndromy a stavy, které
mohou hrat dulezitou roli v etiopatogeneze sarkomu. Uvadi se vysSi vyskyt OSA i ChoSa
vzniklych na podkladé puvodné benigni kostni |éze (Pagetova choroba, osteogenesis
imperfekta, fibrézni dysplasie, kostni infarkt, aneurysmaticka kostni cysta, neosifikujici
fiborom...) nebo po prfedchozi [éCbé zafenim (RT). Specifické genetické abnormality se
vyskytuji u pacientd s retinoblastomem (mutace Rb genu, vyskyt OSA az 500x vysSi nez
v ostatni populaci). Li-Fraumeniho syndrom s sebou nese familiarni mutaci p53. U ES spojitost

s genetickou zatézi popsana nebyla.

Skrining a prevence

Specialni skrining neexistuje a prevence se nelisi od obecnych preventivnich doporuéeni.

Klinicky obraz

NejCasté&ji bolest, intermitentni, vétSinou nocni, lokalizovand do hloubky, postupné se
zhorSujici. Pozdéji otok, zarudnuti a hmatna bolestiva rezistence, muze byt spojena
s poruchou funkce koncetiny. Prvnim pfiznakem muze byt az patologicka zlomenina nebo

vzdalené metastazy. Pro ES jsou typické nespecifické klinické pfiznaky (teploty, leukocytéza,

zvysSena sedimentace, nechutenstvi, ubytek na vaze). ChoSa byvaji dlouho klinicky némé

(napf. v oblasti panve) a mohou tak dorlstat enormnich rozméra.

Osteosarkom Ewinglv sarkom Ewing-like sarkom Chondrosarkom Zeber

Diagnostika a staging

Zasadni je kvalitné odebrana anamnéza, klinické vySetfeni, prosty RTG snimek doplnény
MR/CT vySetfenim, scintigrafie skeletu, RTG hrudniku. Histologické ovéfeni je preferovano
cestou oteviené biopsie pro odbér dostate€ného mnozZstvi materialu. Dle histologie pak
doplnéni CT hrudniku. Pro dal$i 1é€bu a prognézu nemocného je zasadni, zda je nemoc

inicialné lokalizovana ¢i metastaticka.
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Ewinglv sarkom Ewinguv sarkom s patologickou frakturou

Chondrosarkom znovu chondrosarkom Obrovskobunéény kostni nador

Zakladni principy 1é€by

Lécba vSech kostnich nadord by méla byt provadéna ve specializovanych centrech v rezii

zkuSeného mezioborového tymu, kam by mél byt odeslan kazdy pacient s dosud negativni
onkologickou anamnézou, a to jiz na zakladé prostého RTG snimku (onkologicky reflex,
okulomotoricky reflex).

Osteogenni sarkom — radikalni chirurgicky vykon je metodou volby lokalizovanych nizce
malignich OSA. Lécba chemosenzitivnich vysoce malignich OSA je multimodalni. Po
neoadjuvantni chemoterapii (NCHT) dochazi k IéCbé lokalni (chirurgické v&etné resekce ev.
metastaz) s naslednou adjuvantni CHT. Mezi bézné uzivana cytostatika patfi adriamycin,

cisplatina a vysokodavkovany methotrexat. Radikalita chirurgického vykonu je pro dalsi osud

pacienta zasadni. Obecné je preferovano provedeni koncetinu Setficiho vykonu. PFi

inoperabilnim nalezu i po pfedchozi CHT je metodou lokalni I€€by paliativni ozareni.
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Ewinguv sarkom je nador vysoce chemo/radiosenzitivni, proto je inicialni zamér lé¢by vzdy

kurativni. Po kombinované NCHT (v EU vinkristin, etoposid, ifosfamid, adriamycin) nasleduje

léCba lokalni s preferenci 1éCby chirurgické nad RT. Odpovéd na NCHT (méfena podle %
nekréz) vykazuje korelaci s celkovym prezitim podobné jako u OSA. Po [é¢bé lokalni
nasleduje |éEba konsolida¢ni. Jeji charakter zavisi na efektu predchozi lécby (samotné

chemoterapie nebo v kombinaci s radioterapii).

Chondrosarkom je oznaCovan za chemo/radiorezistentni. Metodou volby je chirurgicky

vykon. Neni-li mozny, pak je mozné provést paliativni RT nebo pouze symptomatickou

paliativni 1é€bu. Progn6za metastatické nemoci je nadale extrémné nepfizniva.

Prognoéza vysoce malignich OSA a ES se po zavedeni multimodalni 1é¢by zlepSila. V zasadé
je systémova lécba vedena dle stejnych IéCenych protokolt u déti, adolescentl i dospélych.
Za predpokladu zachovani denzity systémové IéEby maji dospéli pacienti obdobné IéCebné
vysledky jako je tomu u malych pacientld. U lokalizovanych forem nemoci se doziva 5 let
kolem 70-75 % nemocnych. Vysledky IéCby metastatické choroby jsou nadale tristni (3 roky
preziva 30 % pacientl). Extrémné nepfiznivou prognézu maji pacienti s progresi v prabéhu
systéemové lécby, ¢asné po jejim ukonceni a pacienti s kostnimi metastazami. Dlouhodobé
preziti nizce malignich sarkomu po radikalnim chirurgickém vykonu je pfiznivé. Sledovani po

léEbé je celoZivotni, frekvence a rozsah vySetfeni je dan typem nadoru i probé&hlou 1éCbou.
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Obrazek ¢&. 1: patologicka zlomenina v terénu osteogenniho sarkomu u 9letého chlapce,
chybné provedena osteosyntéza s rizikem ¢asné hematogenni diseminace, naprosta absence
onkologického reflexu

Obrazky €. 2, 3: osteogenni sarkom makroskopicky a po adekvatnim chirurgickém feseni

Sarkomy mékkych tkani

Epidemiologie

Sarkomy mékkych tkani (STS) jsou nadory vzacné - spole¢né se sarkomy kosti tvofi asi 1 %
v8ech nadorli. V letech 2011-2015 bylo v CR prdméré ro¢né diagnostikovano 512
meékkotkanovych sarkoml (incidence 5/100 tis/ro€né). Jde o heterogenni skupinu nadoru
odvozenych z mezenchymu, které se za normalnich okolnosti diferencuji ve svalovou nebo
tukovou tkan, vazivo, kost nebo chrupavku. Vyrlistat mohou kdekoliv na téle a setkavame se
s nimi  napfi€ v8emi vékovymi skupinami. Sarkomem typickym pro détsky vék je
rhabdomyosarkom (RMS). U pacientd dospélého véku dominuji tzv. non-
rhabdomyosarkomy (NRSTS). Histopatologicka klasifikace dle WHO z roku 2013 popisuje >
50 subjednotek. Kazdy subtyp predstavuje specifickou chorobu liSici se svym biologickym

chovanim i citlivosti k 1é¢bé. Metastatické Sifeni je pfedevsim hematogenni cestou.

C49 - ZN jiné pojivové a nikké tkané [ Incidence
Wivoj v Case -4 HMortalita

ASRCWD
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Rizikové faktory

VétSina sarkom( vznika sporadicky. Podobné jako u kostnich sarkomu jsou znamé
predisponujici faktory, familiarni genetické syndromy (NF1, p53 mutace, APC mutace...) a
stavy (chronicky lymfedém), které mohou hrat dulezitou roli v etiopatogeneze sarkomdu.
Radiaci indukované STS tvofi pfiblizné 2,5 % ze vSech STS, ale pouze necelé 1 % pacient(

ozafenych pro primarni nador onemocnéni sekundarnim STS.

Screening a prevence
Specialni screening neexistuje a prevence se nelisi od obecnych preventivnich doporuceni.

Klinicky obraz
NejCast&jSim pfiznakem je nebolestivé zdufeni. V 50 % jsou postizeny koncetiny, ve 40 % trup
a retroperitoneum, v 10 % oblast hlavy/krku. Casta je Urazova anamnéza, kterd mize vést

k podcenéni pfiznakl a oddaleni spravné diagnoézy. V lokalizaci hrudni/bfisni byva &asto

prvnim pfiznakem az tlak nadorové masy na okolni organy.

Svétlobunécény sarkom Pleimorfni rhabdomyosarkom  Kaposiho sarkom
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Diagnostika a staging

Kazda v hloubce ulozena mékkotkanova masa stejné jako rezistence > 5 cm (cca velikost
golfového micku!) ulozena na periferii by méla byt povazovana za suspektni ze STS a
pacient by mél byt odeslan na specializované pracovidté pfed jakoukoliv intervenci.
Histologicka verifikace oteviené ¢i biopsii by méla byt provedena erudovanym I|ékafem.
Samoziejmosti je vyhodnoceni zkuSenym patologem. V algoritmu zobrazovacich metod je
metodou prvni volby ultrasonografie s upfesnénim CT/MR. Vyhodou CT oproti MR je
zobrazeni kalcifikaci v nadoru a zobrazeni zmén pfilehlého skeletu. Pozitronova emisni
tomografie (PET) neni standardnim vySetfovacim postupem, u nizce malignich nadord muze
byt dokonce faleSné negativni. Po histologickém ovéfeni je doplfiovan také radionuklidovy

kostni sken, CT hrudniku, UZ/CT bficha €i CNS dle histologie. V ramci stagingu je hodnocen

rozsah a grade nadoru, stav spadovych uzlin a absence &i pfitomnost metastaz.

Leiomyosarkom jater Dedif. liposarkom panve

MTS plicni (limitované) Casny plicni relaps s infaustni prognézou

Zakladni principy Ié€by

LéCebna strategie se liSi podle typu sarkomu, je odlidna pro skupinu RMS a NRSTS. Lécba
alveolarniho a embryonalniho RMS je vedena dle specifickych Ié€ebnych protokoll. Pfredem
dobie naplanovana chirurgicka lé€ba ma jako jedina kurativni potencial, zasadni je kvalita

resek&nich okraju. Lé€ba zarenim (RT) je nejastéji indikovana jako lécba adjuvantni s cilem
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zlepSeni lokalni kontroly nadoru pfi zachovani maximalni funkénosti postizeného organu
(pfedevsim u nizce diferencovanych, povrchové i hluboce uloZzenych nadorli koncéetin nad 5
cm). Svoje misto ma v 1é¢bé paliativni (inoperabilita, recidivy). V sou¢asné dobé neni podani
adjuvantni chemoterapie standardné doporu¢ovano u NRSTS dospélych pacientl. Vysledky
studii prokazaly prodlouzeni bezpfiznakového obdobi, bez zasadni zmény celkového pfeziti.
Z léCby mohou profitovat pacienti s koncetinovymi sarkomy, grade lll, s potencialni
chemosenzitivitou (synovialni sarkom, leiomyosarkom, liposarkom), v dobrém celkovém stavu.
Spektrum ucinnych latek pro 1éEbu sarkomU je omezené (antracykliny, ifosfamid, pazopanib,
dakarbazin, trabectedin, gemcitabin, docetaxel, eribulin, paklitaxel). V |écbé
neresekabilniho/metastatického postizeni (plice, skelet, jatra, vzacnéji uzliny) ma podani
systémové chemoterapie paliativni charakter a je metodou volby. Realnym cilem paliativni
systémové |éCby je uspokojiva kvalita zivota bez vyrazného &i pouze limitovaného efektu na
celkové preziti. U starSich polymorbidnich pacientl s histologicky chemorezistentnim typem
nadoru je na misté i volba taktiky watch and wait. Podani pfedoperacni CHT ¢&i RT pfi
inoperabilnim nadoru je v kompetenci zkuSseného mezioborového tymu stejné jako moznosti
paliativni lé€by lokoregionalni (lokoreg. perfuze, kombinace reiradiace s hypertermii apod.).

Lécba gastrointestinalnich stromalnich tumortd se od ostatnich subtyp STS lisi.

vew s

Liposarkom bfisni 8 kg Solitarni fibrézni tumor pred a perioperacné

Prognoéza

5leté preziti se u dospélych pacientd pohybuje kolem 60-65 %, u déti kolem 75 % v zavislosti
na stupni biologické aktivity, velikosti, hloubce, lokalizaci a histologickém typu. Az 30 %
pacientd se docka lokalni recidivy. 15-20 % pacientd ma detekovany vzdalené metastazy
v dobé stanoveni diagndzy, u téméfr 50 % nemocnych dochazi k rozvoji metastatické nemoci
do 5 let od stanoveni diagnézy. Median pfeziti se pohybuje u generalizovaného onemocnéni
mezi 8-14 mésici. Vyjimku predstavuji pacienti s vyskytem limitovaného plicniho postizeni
s moznosti radikalni resekce, u kterych maze byt takto dosazeno i dlouhodobého pfezivani

bez znamek onemocnéni. Sledovani se fidi podobnymi principy jako u kostnich sarkomu.
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Kazuistika
33lety otec rodiny si v3iml 12/2009 nebolestivého zdufeni velikosti Svestky na boéni strané
penisu. Vysetfovan byl cestou krajského urologického pracovisté. Na CT/MR 4/2010 popsana

tu infiltrace penisu v. s. vychazejiciho z obl. uretry, 9 x 4,7 x 5 cm, infilirace obou kavernéznich

téles.

40 L 4

4/2010 7/2011
Probatorni excise uzavfena jako malobuné&ny neuroendokrinni tumor, tedy atypicka histologie
u mladého muze, navic v nezvyklé lokalizaci. 2. Cteni histologie nebylo provedeno. Na
urologickém pracovisti indikovan k mutilujicimu vykonu — 5/2010 provedena totalni amputace
penisu, orchiektomie vlevo, perineostomie. Histologicky véetné 2. d&teni potvrzen
extraskeletalni EwingGv sarkom, vysoce mitoticky aktivni, s perineuralni propagaci. Slo o
neradikalni chirurgicky vykon s pozitivnimi resek&nimi okraji v oblasti symfyzy. Na jiném
pracovisti proveden restaging v€etné doplnéni fuznich genu. Pacient byl I1é€en modifikaci
IéEebného protokolu Euro Ewing 99 chemo- i radioterapii, v kompletni remisi Ié€ba ukon&ena
5/2011. 10/2013 byl zjistén relaps plicni oboustranné. Nasledovala 1é¢ba systémova, hrudni
chirurgicky vykon s dalsi CHT i velkoobjemovym ozafenim plic. DosaZeno bylo 2. kompletni
remise. Rok poté dalSi relaps v mediastinu, operace, systémova |éCba, stereotaktické ozareni.
Pacient umira na progredujici onemocnéni 5/2017, tedy 7 let po stanoveni diagnézy. Kvalita
Zivota byla po celou dobu vyrazné limitovana nasledky uvodem provedeného mutilujiciho
vykonu. Pozorny &tenaf, doufejme, nepfehlédne rezervy v inicialni diagnostice a lécbé tohoto

mladého muze. Ewinglv sarkom je nador vysoce chemo-radiosenzitivni.
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Karcinom prsu

K. Petrakova

Epidemiologie

Karcinom prsu je nejCastéjsi malignitou u zen na celém svété. Incidence karcinomu prsu
stoupa, zvlasté ve vyspélych zemich zapadni Evropy a USA, zvySuje se s vékem — nejCastéji
postihuje Zeny ve véku 50 az 75 let. P¥i stoupaijici incidenci v CR mortalita stagnuje a za
posledni roky dokonce klesa. Dlsledkem je vysSSi prevalence, tedy pocet Zijicich zen
s diagndzou karcinomu prsu, ktera je nejvyssi u solidnich nador( vibec.

Na tomto pfiznivém faktu se podili ¢asna diagnostika a ucinnéjSi léCba Casnych ale i

pokrocilych stadii karcinomu prsu.
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Etiologické faktory

Etiopatogeneze karcinomu prsu neni zcela jasna. V dnesni dobé jsou vSak znamé urcité
rizikové faktory, které zvySuji riziko vzniku této nemoci. Pfiblizné 5-10 % karcinomu je
podminéno geneticky. NejCastéji pozorované mutace jsou v oblasti genu BRCAl1 a BRCA2 a
zvy8uji riziko vzniku karcinomu prsu az na 84 %. Riziko karcinomu prsu je zvySené i u
pacientek s pozitivni rodinnou anamnézou a to i bez prikazu vySe uvedenych gena. K dalSim
rizikovym faktordm patfi pfredchozi |écba ionizujicim zafenim (napf. pacientky po

Iécbé Hodgkinova lymfomu), &asny nastup menarché a pozdni nastup menopauzy (po 50.
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roku zivota), premaligni zmény v prsu, hormonalni substitu¢ni l1é€ba (hlavné kombinovana

substituce estrogen + gestagen), vyssi pfijem alkoholu a nedostatek pohybu.

Klinické pfiznaky

Mezi alarmujici pfiznaky fadime zménu velikosti atvaru prsu, retrakci bradavky nebo
kize, edém kuze (pomeranCova kize - peau d'orange), erytém kuze, asymetrii bradavek,
ulceraci a ekzém bradavky (Pagetova choroba), vytok z bradavky, zejména s pfimési krve,
bolest prsu, hmatnou resistenci v prsu, eventualné v axile i v nadklicku. Nepfimou znamkou
nadoru je nékdy lymfedém koncetiny, ktery muze vzniknout v disledku postizeni axilarnich

uzlin nadorem.

Obr. 1 Lokalné pokrocily nador prsu s retrakci bradavky a pocinajici inflamatorni reakci kiize
[PZ K‘ I

Diagnostika a screening

Zobrazovaci metody: Zakladnim diagnostickym vySetfenim je mamografie (MG), ktera je pfi
mamarnim screeningu nezastupitelna. Mamogafické vySetfeni je doporueno v ramci
screeningu karcinomu prsu u zen od véku 45 let jednou za 2 roky. Jeji pfinos se snizuje u zen
s denzni zlazou (dense breast). Ultrazvukové vysSetfeni prsu je indikovano u zen miadych,
téhotnych a kojicich, dale jako doplfiujici metoda k mamografickému vySetfeni u denzni zlazy
a pfi nejednoznacnych nalezech. Magneticka rezonance (MR) je soucasti rutinniho vySetfeni u
Zen s vysokym rizikem karcinomu prsu. K vylou¢eni vzdalenych metastaz v dobé diagnézy se

zpravidla doplfuje UZ jater a RTG plic.
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Obr. 2. Mamograficky obraz nadoru prsu

Histologie: Kazda podeziela 1éze by méla byt histologicky ovéfena. K tomuto ucelu slouzi
core cut biopsie, kterou se ziska valec tkané k dalSimu vySetfeni. Zakladnimi parametry
slouzicimi k rozhodovani o dalsi |é€bé je stanoveni typu karcinomu prsu, stupné diferenciace
(grading), vySetfeni estrogenového receptoru (ER) a progesteronového receptoru (PR),

intensity proliferace a HER2.

Nadorové markery jako je karcinoembryonalni antigen (CEA) a CA 15-3 nemaji misto
v primarni diagnostice karcinomu prsu. Nékdy slouzi pro sledovani dynamiky metastatického

onemocnéni.

Prevence

Primarni prevence, t.j. pfedchazeni karcinomu prsu redukci rizikovych faktord, je vyrazné
omezena. Dillezita je Zivotosprava - dostatek pohybu a dietni opatfeni. Je nutné zvazovat
podavani hormonalni substituténi &by, hlavné kombinované na del8i dobu nez 5 let. U Zen s
genetickou zatézi Ize zvazit bilateralni profylaktickou mastektomii s okamzitou rekonstrukci.
Dulezitou soucasti je pravidelné samovysetfovani prsu pacientkami a dal$i doSetfeni Iékafem

v pfipadé jakéhokoliv abnormalniho nalezu.

Lécba
LéCba karcinomu prsu je téméf vzdy multimodalni v zavislosti na TNM klasifikaci, tedy
klinickém stadiu nemoci a na fenotypu nadoru. Obvykle se v rizné mife pouziva vSech

Ié€ebnych modalit: operace a radioterapie jakozZto metody Ilokoregionalni a dale 1éCby
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systémové, tj. chemoterapie, hormonoterapie a nové ilécby cilené (targeted therapy).

K rozhodovani o 1é¢bé slouzi prediktivni a prognostické faktory.

Hormonalni lééba.

Mezi prediktivni faktory patfi stanoveni ER a PR, pfi jejich pozitivité mizeme odekavat
odpovéd na hormonoterapii. Pfiblizné 75 % nador( exprimuje hormonalni receptory. Na
receptory se vazou estrogeny a pusobi jako rastové faktory. Zabranénim vazby estrogent na

receptory nebo snizenim hladin estrogentl tak mdzeme ovlivnit rdst nadoru.

MozZnosti eliminace ucinku estrogenti

Jedna se v principu o nasledujici mechanizmy:

Ablativni: odstranéni ¢&i vyfazeni zfunkce zlazy produkujici pfisluSny hormon, tj. ovaria
(chirurgické odstranéni ovarii nebo pouziti tzv. chemické kastrace - LH-RH analoga).
Kompetitivni: kompetice o vazebné misto na estrogenové receptory buriky (tamoxifen,
fulvestrant).

Inhibi¢ni: blokada enzymu aromatazy, ktery je zodpovédny za biosyntézu estrogenu v tukové
tkani; je u€inna pouze u postmenopauzalnich pacientek, tedy v nepfitomnosti funkénich ovarii

(inhibitory aromatazy — anastrozol, letrozol, exemestan).

Chemoterapie
Chemoterapie je indikovana u agresivnéjSich nadort vyssiho gradu, s vySSi proliferaci a

s negativitou ER a PR.

Cilena lécba

Pfiblizné u 15 % karcinomU prsu lze prokazat amplifikaci HER2 genu. Tyto nadory jsou
agresivnéjsi a maji horsi prognézu. V sou€asné dobé je v klinické praxi dostupnych nékolik
lékd, které ovliviiuji pfenos signalu cestou receptoru HER2. K nejvyznamnéjSim patfi
monoklonalni protilatka proti HER2 trastuzumab, ktera zcela zmeénila prognézu tohoto
onemocnéni, dale pertuzumab, lapatinib a nové i tDM1 (T=trastuzumab, DM1= emtansine,

silné cytostatikum navazané na trastuzumab).

Chirurgicka lécba

Cilem chirurgické 1éEby je kompletni odstranéni nadoru. Pfistupuje se k ni tedy v pfipadé, kdy
byly u pacientky vylouceny vzdalené metastazy. Dnes jsou upfednostiiovany chirurgické
vykony Setfici prs, jako je kvadrantektomie (odstranéni pfislusného kvadrantu prsu s nadorem)
¢i lumpektomie (tumorektomie), coz je pouha extirpace nadoru s lemem nepostizené tkané.
Alternativou k exenteraci axily je histologické vysSetfeni sentinelové uzliny (sentinel node

biopsy, SNB). Jedna se o jednu uzlinu &i skupinu uzlin, které jsou jako prvni postizeny
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metastatickym procesem. Po radikalni mastektomii muze byt indikovana rekonstrukéni

operace prsu, a to bud vlastni tkani (autologni) nebo pomoci ciziho materialu (aloplasticka).

Koncepty Ié€by jednotlivych stadii

Cisté neinvazivni karcinom — carcinoma in situ — stadium 0

Obycejné se jedna o nahodny nalez pfi screeningovém vySetieni. A¢koliv maligni buriky jsou
jednoznacné pfitomny, nedochazi kinfiltrativnimu rdstu a nador nema schopnost
metastazovani. Cast&ji se jedna o invazivni duktalni karcinom in situ (DCIS), u kterého je
indikovana exstirpace, méné &asto o invazivni lobularni karcinom in situ (LCIS), u kterého

stacdi zpravidla sledovani.

Klinicka stadia I, lIA, IIB

Zakladem |écby nadorl téchto Klinickych stadii je prs zachovavajici operace, vzdy
nasledovana adjuvantni radioterapii. V pfipadé NO je indikovano peroperacni vySetfeni SNB,
v pfipadé pozitivity lymfatickych uzlin (min. N1) pak disekce axily s histologickym vySetfenim
v8ech odebranych uzlin. Minimalni pozadavek je 10 odebranych a vySetfenych uzlin z I. a Il.
etaZe axily. Neoadjuvantné je chemoterapie podavana pouze ve vybranych pfipadech, tj. u
nadoru vétsich rozmérl, kdy ¢aste¢né zmenseni nalezu umozni vyhnout se ablaci celého prsu
a proveést prs zachovavajici operaci.

Po operaci nasleduje u vétSiny pacientek adjuvantni systémova IéCba a radioterapie. Cilem
adjuvantni [éCby je eradikace mikrometastaz po chirurgickém odstranéni nadoru. Dlsledkem
je vyrazné snizeni poctu recidiv, pravdépodobnosti pozdéjSiho metastazovani a prodlouzeni
preziti pacientek. Indikace |éCby je zaloZzena na prognostickych faktorech, na zakladé kterych
jsou pacientky rozdéleny do rizikovych skupin. Vzhledem k tomu, Ze se jedna o kurativni
I&Cbu, je dllezité dodrzet davky a intervaly jednotlivych cytostatik i za cenu toxicity.

Adjuvantni chemoterapie je indikovana u agresivnéjSich nador( s vyssi proliferaci a nizsi
pozitivitou ER. Nej€astéji jsou pouzivany kombinace FAC (5-fluorouracil, doxorubicin,
cyklofosfamid), FEC (56-fluorouracil, epirubicin, cyklofosfamid), AC (doxorubicin,
cyklofosfamid), CMF (cyklofosfamid, methotrexat, 5-fluorouracil), AC-T (doxorubicin,

cyklofosfamid, paclitaxel), FEC-docetaxel, TC (docetaxel, cyklofosfamid).

Klinicka stadia llIA a IlIB

Ve vsech pfipadech je indikovana adjuvantni systémova lé¢ba. Chemoterapie je standardem,
hormonalni Ié¢ba je vhodna u pacientek s pozitivnimi hormonalnimi receptory. Pfi pouZiti
chemoterapie jsou nejc¢astéji pouzivany kombinace FAC, FEC, AC, AC-T, TC. Podle klinickych
moznosti je mozno aplikovat nejdfive neoadjuvantni systémovou léCbu s naslednou operaci,
adjuvantni lé¢bou a radioterapii. U pacientek, kterym nelze z néjakého divodu podat

systémovou lé¢bu, pfistupujeme k operacnimu FeSeni a/nebo kurativni radioterapii.
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Klinické stadium IV — metastaticky karcinom prsu (MBC)

Pacientky s MBC jsou inkurabilni. Hlavnim cilem |éCby je prodlouzeni preziti za dobré kvality
zivota. Neexistuje ,zlaty standard“ IéEby MBC. PFi vybéru léCebného postupu je potieba
zvazovat fenotyp nadoru, agresivitu onemocnéni, vék pacientky a jeji komorbidity a prani
pacientky. V zasadé preferujeme IéCbu s minimalnimi nezadoucimi uGcinky, abychom tak
prodlouzili co nejvic aktivni fazi zivota pacientky.

U pacientek s ER pozitivhim karcinomem prsu, kde Ize pfedpokladat odpovéd na hormonalni
Ié¢bu, a kde se nejedna o rychle progredujici agresivni onemocnéni, je obecné doporu¢ovana
hormonalni |éCba, ktera je dobfe tolerovana. Po selhani hormonalini 1é&by potom pfichazi na
fadu chemoterapie.

U pacientek s ER negativnim karcinomem prsu lze v sou€asné dobé pouzit k IéEbé pouze
chemoterapii (antracyklin, taxan, kapecitabin, eribulin, vinorelbin nebo gemcitabin
v monoterapii nebo v kombinaci). Pacientky s prokadzanou zvySenou expresi HER2 proteinu
by mély byt IéCeny kombinaci chemoterapie (nejcastéji taxanem) s monoklonalni protilatkou

trastuzumabem a pertuzumabem a hned v prvni linii IéCby.

Dispenzarizace (follow-up, sledovani po 1é¢bé)

Zakladnim vySetfenim pfi sledovani pacientek po 1éEbé karcinomu prsu je klinické vySetieni
vintervalu 4-6 mésict podle rizika relapsu. Mamografické vySetfeni se provadi po 12
mésicich. U pacientek Ié€enych tamoxifenem se doporucuje gynekologické vySetfeni jednou
za rok (vys$Si riziko endometrialniho karcinomu). Jina pravidelna vySetfeni jako je UZ jater,
RTG plic, nebo scintigrafie skeletu nejsou rutinné provadéna, coz je v konsenzu

s mezinarodnimi doporucenimi.

Kazuistika

U 28leté Zeny byl zjistén nador pravého prsu velikosti 3 cm a dle UZ i uzlina v podpazi,
vzdalené metastazy nebyly prokazany (T2N1MO). Nador byl histologicky verifikovan jako ER a
PR negativni, HER2 negativni, G3, s vySS§i proliferaci. Vzhledem k véku pacientky bylo
indikovano genetické testovani a byla prokazana mutace v genu BRCA1l. Pacientka byla
|é€ena neoadjuvantni systémovou chemoterapii. Po 4 cyklech AC a nasledné 4 cyklech
docetaxelu nador vymizel a podle pfeSetfeni pomoci zobrazovacich metod dosahla pacientka
kompletni remise. Pfed operaci se pacientka vzhledem k mutaci BRCA1 a vysokému riziku
druhostranného karcinomu prsu rozhodla pro bilateralni mastektomii s naslednou autologni
plastikou. Histologické vySetfeni potvrdilo dosazeni kompletni patologické remise, tedy upIné

vymizeni nadoru v prsu i uzlinach.
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Gynekologické nadory
M. Zvarikova
Karcinom délozniho Cipku

Epidemiologie

Témeér 80 % karcinomu tvofi spinocelularni karcinomy, 15 — 20 % adenokarcinomy. Ostatni
nadory jsou raritni a tvofi 1-2 % (clear cell, malobuné&tné karcinomy, neuroendokrinni
karcinomy, sarkomy, atd.). Nadory délozniho Cipku se vyviji z prekanceréz, které se oznacuji
jako cervikalni intraepitelové neoplazie (CIN) | — Ill. Tyto prekancer6zy délime na zmény
lehkého stupné (low grade, lehka dysplasie, CIN ), které ve vétsiné pfipadl organizmus zeny
dokaze zlikvidovat sam a zmény vysokého stupné (high grade, stfedni a tézké dysplasie CIN

I, Ill a karcinoma in situ), ze kterych se muze vyvinout invazivni karcinom.

C53,086 - Hadory hrdla délozZniho, Zeny -4 Incidence
Wiyoj v Gase - Mortalita
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Rizikové faktory

V etiologii tohoto onemocnéni se za nejrizikovéjSi faktor povazuje perzistentni (pfetrvavajici)
infekce rizikovym (onkogennim) typem humanniho papilomaviru (HPV infekce). NejCastéjSim
zpusobem prenosu tohoto viru je pohlavni styk. HPV viry se déli na dvé zakladni skupiny.
Skupinu nizkého rizika - LR HPV (typy 6 a11) vétSinou vyvolavaji tvorbu kondylomat, viry
vysokého rizika - HR HPV neboli tzv. onkogenni viry (typy 16 a 18), které maji schopnost
integrovat se do genomu a zahaijit maligni transformaci - tedy vznik prekanceréz a nasledné
rozvoj karcinomu. Za dalSi rizikové faktory se povazuje rany vék zahajeni sexualniho Zzivota,
promiskuita, multiparita, koufeni, antikoncepce a poruchy imunitniho systému (napf. HIV,

imunosuprese).
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Skrining a prevence

Cilem skriningu cervikalnich karcinomuU je detekce prekanceréz a tim snizeni incidence
karcinomu. Zakladni skriningova metoda, cytologické vySetfeni ze stéru z cervixu provedené
pfi standardnim gynekologickém vySetieni, je dnes dopliiovana v fadé zemi testovanim stavu
HPV. V ramci prevence byla zavedena vakcinace divek ve véku 13 let. Na trhu jsou dnes 3
oCkovaci latky — SILGARD (typ 16,18, 6, 11), CERVARIX (typ 16 a 18) a GARDASIL 9 (typ
6,11,16,18,31,33,45,52,58) Nejvyssi efekt ma vakcinace divek pfed zahajenim pohlavniho
Zivota, kdy je prokazana témér 100 % ochrana minimalné po dobu 10 let. Vakciny zabrani

infekci nejcastéjSimi typy onkogennich virli, bohuzel vS§ak nechrani proti vSem typim.

Klinicky obraz

Casna stadia karcinom(l jsou asto asymptomaticka. Varovnymi pfiznaky jsou krvaceni po
pohlavnim styku, krvaceni mimo menstruaéni cyklus. Bolesti v podbfiSku, zapachajici vytok i
symptomatologie ze vzdalenych metastaz (ascites, fluidothorax, hematurie, rektorhagie) jsou

pfiznaky pokrocilych stadii.

Diagnostika a staging

Délozni hrdlo je snadno pfistupné pfi gynekologickém vySetfeni jak pohledem (aspekci), tak i
vySetfovacim metodam, které oznalujeme jako tzv. prebioptické metody (stér onkologické
cytologie, stér na pfitomnost onkogennich vir(i, kolposkopie). V pfipadé podezielych lézi musi
byt diagndza invazivniho karcinomu vzdy potvrzena odbérem histologie — tzv. biopsii. Biopsii
Ize ziskat minibiopsii, cilenou excizi, kyretazi nebo konizaci. V ramci stagingovych vysetfeni,
které maji posoudit lokalni rozsah nadoru, stav regionalnich miznich uzlin a vyloucit ev.
vzdalené metastatické postizeni se provadi komplexni gynekologické vySetieni, expertni
gynekologicky ultrazvuk panve a dutiny bfiSni nebo magneticka rezonance panve a RTG
skiagram hrudniku. V pfipadé, Ze pomoci téchto vySetfovacich metod neziskame
jednoznagnou informaci, je mozné k upfesnéni vyuzit vySetfeni jako uretrocystoskopie, rekto-
/kolonoskopie, intravendzni vylu€ovaci urografie, CT, ev. PET, stanoveni nadorovych markert
dle histologického typu nadoru (SCC u dlazdicobunéénych nadort, CA125 a CEA u

adenokarcinom).

Lécba

Podle klasifikaéniho systému FIGO rozdélujeme onemocnéni do dvou skupin: ¢asna stadia -
FIGO IA-1IA a pokrocila stadia 1IB — IVB. Hlavni Ié€ebnou modalitou ¢asnych stadii je operacni
vykon. Operace je mozno provadét laparotomicky, laparoskopicky a v poslednich letech i
roboticky. Pro nadory stadia IA1 (nadory s invazi do 3 mm) je dostateCnym vykonem konizace.
U ostatnich €asnych stadii (stadia 1A2, IB1, IB2) je indikovana radikalni hysterektomie se

systematickou panevni lymfadenektomii. V selektovanych pfipadech Ize pacientkam, které
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jesté nerodily, nabidnout radikalni trachelektomii — fertilitu zachovavajici vykon s odstranénim

celého délozniho hrdla, kranialni ¢asti pochvy a parametrii.

Radioterapie

U nadorl délozniho Cipku je radioterapie vysoce efektivni metodou. U &asnych stadii je
kurativni radioterapie indikovana pouze v pfipadé kontraindikace opera¢niho vykonu, nebo
v pfipadé, ze pacientka si sama operaci nepfeje. Naopak od stadia Il B je pak radioterapie
jedinou kurativni metodou. VSeobecné se vyuziva radioterapie samostatné nebo
v konkomitanci s chemoterapii. U karcinomu délozniho hrdla se vyuziva kombinace zevni RT
(teleradioterapie) a brachyradioterapie. Pfidani chemoterapie do konkomitance zlepSuje
IéCebné vysledky. Hlavnim cytostatikem pro IéEbu cervikalniho karcinomu je cisplatina, ktera

v pfipadé konkomitantni Ié€by funguje jako radiosenzitizér.

U diseminovaného onemocnéni (stadium IVB) nebo v pfipadé rekurentniho onemocnéni je
zakladni modalitou chemoterapie. Pacientky muzeme Ié€it monoterapii nebo kombinovanym
rezimem. Zakladnim cytostatikem je cisplatina, ktera se v monoterapii povazuje za
nejucinnéjsi cytostatikum. DalSimi u€innymi cytostatiky jsou paklitaxel, topotekan, ifosfamid a
karboplatina. Z cilené biologické terapie Ize v sou€asné dobé pacientkam podat v kombinaci
s chemoterapii monoklonalni protilatku proti vaskularnimu endotelialnimu riistovému faktoru
(VEGF) bevacizumab.

Prognéza je zavisla na stadiu onemocnéni. Nadory omezené na délozni hrdlo vylé¢ime ve
vice nez 90 % pfipadl, u pokrocilejSich stadii procento vylé€eni klesa: ve Il. stadiu 65-80 %,
ve lll. stadiu 35-45 %, ve IV. stadiu 5 %.

Dispenzarizace v nasich podminkach probihaji prvni 2 roky po 3 mésicich, ve 3. az 5. roce
po 6 mésicich a od 6. roku 1x rocné. V ramci vySetfeni se provadi kompletni gynekologické
vySetfeni, odbéry krevniho obrazu a biochemie a odbéry nadorovych markert v pfipadé, ze

byly pfi stanoveni diagndzy zvySené.

Karcinom vaje€niku

Epidemiologie

Tato diagndéza je hlavni pfic¢inou umrti na gynekologickou malignitu. Incidence ovarialniho
karcinomu stoupa s vékem a nejvySSi prevalence je mezi 6. a 7. dekadou zivota Zeny.
Zhoubné novotvary vajeCnik( predstavuji velmi heterogenni skupinu chorob. Nador muize
vzniknout z jakéhokoliv typu bunék, které jsou pfitomny v ovarialni tkani. Epitelialni nadory

jsou odvozeny z epitelu povrchu ovaria a tvofi téméF 90 % malignich nadort ovarii. Méné
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Castymi typy nadord jsou germinalni ovarialni karcinomy a nadory z bunék ovarialniho
stromatu, které naopak postihuji mladSi zeny a divky. Ostatni typy malignich nadorl se
vyskytuji vzacné. Maligni epitelialni nadory ovaria dale clenime na karcinomy serdzni,
endometroidni, mucinézni, clear cell, Brennerlv tumor a karcinomy nediferencované a
smisené. V souvislosti s vyzkumem patogeneze a genetickych alteraci je v souCasné dobé
obecné pfijimano déleni epitelialnich ovarialnich karcinoml do 2 skupin. Typ | zahrnuje low
grade serozni a endometroidni karcinom, mucinézni karcinom, Brenner(v tumor a clear cell
karcinomy. Jsou charakterizovany postupnym vyvojem od premalignich lézi v low grade
tumory a jejich typickym znakem je aktivace signalizaénich drah zahrnujici protoonkogeny
KRAS a BRAF. Jejich proliferace je pomalejsi a 5 leté preziti se udava kolem 55 %. Typ |
reprezentuji nadory z mnohem horsi prognézou. Naprostou vétSinu nadora typu Il tvofi high -
grade serdzni ovarialni karcinom, dale pak nediferencované karcinomy, high-grade
endometroidni karcinomy a karcinosarkomy. Mezi obecné molekularni charakteristiky high -
grade ovarialniho karcinomu patfi: 1. pfitomnost vysoké genetické nestability, 2. Casty vyskyt
mutace genu TP53 a 3. velmi nizka frekvence mutaci v genech KRAS a BRAF
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Rizikové faktory

K rizikovym faktorlim vzniku karcinomu ovaria patfi stavy spojené s vysokym pocétem ovulaci
(¢asné menarché, pozdni menopauza, nuliparita). K dalSim rizikovym faktordm patfi vék, rasa,
hormonalni terapie sterility, hormonalni substitu¢ni terapie a zanétlivé procesy v malé panvi
(endometriéza, syndrom polycystickych ovarii, opakované ¢&i chronické salpingitidy). Vyse
uvedené rizikové faktory se tykaji vzniku sporadického karcinomu vajeéniku. 10-15 %
karcinomu ovaria vznika na podkladé vrozenych mutaci gend BRCA1 a BRCA2. V ramci
klinické manifestace rozliSujeme 3 formy: 1. syndrom karcinomu prsu a ovaria, 2. “site specific”

ovarialni karcinom a 3. hereditarni nepolyp6zni kolorektalni karcinom (hereditary non-

243



polyposis colorectal cancer — HNPCC), tzv. Lynchlv syndrom. Prvni dvé formy jsou
charakterizovany mutacemi ve vySe uvedenych BRCA 1 a BRCA 2 genech, HNPCC je spojen
s vrozenou mutaci genll tzv. mismatch repair systemu (MMR). Celozivotni riziko vzniku
karcinomu ovaria pro nosicky BRCA genu se pohybuje kolem 20-40 % a je pfiblizné 10- 20 x

vySSi nez u bézné populace.

Klinické priznaky

S ohledem na lokalizaci a biologii ovarialnich nador( je diagnostika v€asnych stadii obtizna.
Pacientky v nizkych stadiich jsou ¢asto asymptomatické. Malé procento nadoru byvéa objeveno
nahodné v ramci gynekologickych kontrol, dale pfi bfiSnich operacich provadénych pro jiné
onemocnéni nebo z dldvodu akutné vzniklé komplikace — krvaceni, torze nebo infekce. U
pokrocilejSich nadorl nastupuji neur€ité pfiznaky jako pocit dyskomfortu v dutiné bfisni,
pobolivani bficha &i panve, nebo nadymani a paleni Zahy. Teprve znacné pokrocilé
onemocnéni ma charakteristické pfiznaky: zvétSovani objemu bficha pfi tvorbé ascitu, hmatna

intraabdominalni rezistence, nauzea, zvraceni, dechové potize pfi fluidothoraxu.

Skrining
Doposud se u ovarialniho karcinomu Zzadna screeningova metoda neprokazala jako efektivni.
Omezené moznosti Casné detekce jsou pfiCinou vysokého procenta pokroCilych forem

onemocnéni (az 70 %) a s tim souvisejicich nepfiznivych Ié€ebnych vysledka.

Diagnostika

K zakladnim vySetfenim pfi podezieni na ovarialni karcinom patfi anamnéza, komplexni
gynekologické vysetfeni, zakladni hematologické a biochemické vySetieni, nadorovy marker
CA 125, RTG snimek plic, ultrasonografické vySetfeni dutiny bfisni. Diagndzu je mozné pfi
nejasnostech upfesnit CT vySetfenim dutiny bfisni, MR, pozitronovou emisni tomografii,

cystoskopii, intravendzni urografii, rektoskopii, kolonoskopii.

Chirurgicka lé¢ba

Chirurgicky vykon je hlavni lé¢ebnou modalitou u ¢asnych a vétSiny pokrocilych stadii nadoru
ovaria. Operacni vykon by mél obsahovat odsati ascitu, hysterectomii s bilateralni
adnexektomii, omentektomii, apendektomii, lavaz peritonealni dutiny, biopsii peritonea a
systematickou panevni a paraaortalni lymfadenektomii. U pokro€ilych stadii se provadi
cytoredukéni operace (tzv. debulking) se snahou o dosazeni tzv. optimalniho pooperaéniho
rezidua. Za optimalni cytoredukéni vykon se povaZuje odstranéni vSech makroskopickych
nadorovych lozisek i za cenu viceCetnych resekénich vykonU na stfevé, strippingu nebo
parcialni resekce branice, rozsahlych peritonektomii, splenektomie, cholecystektomie,

parcialni resekce jater &i pankreatu. Velikost ponechaného rezidua po operaci je jednim
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preziti pacientky. Alternativnim postupem u velmi pokroCilych onemocnéni je vyuziti
neoadjuvantni chemoterapie. Tento postup je indikovan u pacientek ve Spatném celkovém
stavu, u kterych neni rozsahly operacni vykon mozny a u velmi pokrocilych stadii, u kterych je
mala pravdépodobnost dosazeni optimalniho cytoredukéniho vykonu. V pfipadé dosazeni
léCebné odpovédi se po 3 nebo 4 cyklech chemoterapie provadi operace (tzv. IDS — interval

debulking surgery), po které pak nasleduji dalSi cykly pooperacni chemoterapie.

Chemoterapie

VétSina pacientek po chirurgickém vykonu absolvuje pooperacni chemoterapii. Samotna
observace je doporucena pro stadia la a Ib a nadory grade 1-2. U vy3Sich klinickych stadii se
pooperacné aplikuje adjuvantni chemoterapie. Platinové derivaty (cisplatina a karboplatina) a
taxany (paklitaxel a docetaxel) patfi k nejucinnéjSim cytostatikim, které se pouzivaji v 1écbé
karcinomu ovaria. Kromé intravenézni chemoterapie Ize mladSim pacientkam klinického stadia
Il s pooperaénim reziduem menSim nez 1 cm nabidnout kombinovanou intraperitonedini a
intravenézni chemoterapii. Z cilené (biologické) terapie je mozno u pacientek, které maji
pooperacné pritomné makroskopické residuum nebo maji metastatické onemocnéni podat

kombinaci chemoterapie s bevacizumabem.

Lécba recidiv

V pfipadé progrese onemocnéni jesté v pribéhu aplikace chemoterapie mluvime o ,platina
refrakternim“ onemocnéni - jakakoliv dalSi terapie je neucinna a pacientkdm by méla byt
nabidnuta symptomaticka terapie. Je-li po aplikaci chemoterapie dosazeno kompletni remise a
k prvnimu relapsu onemocnéni dochazi do 6 mésicl od ukonéeni chemoterapie, tak se jedna
o tzv. ,platina rezistentni onemocnéni®. Tyto pacientky je mozné I|€Cit jinym nez platinovym
cytostatikem (napf. topotekan, lipozomalni doxorubicin, gemcitabin, paklitaxel, vepesid). V
soucCasné dobé je schvalena v této indikaci (u platina rezistentniho onemocnéni) i kombinace
cytostatika paklitaxel s monoklonalni protilatkou bevacizumab. O ,platina senzitivnim®
onemocnéni hovofime tehdy, kdyZz po dosazeni kompletni remise dojde k recidivé
onemocnéni po vice nez 6 mésicich. V tomto pfipadé Ié€ime pacientky pfednostné opét
platinovym derivatem v kombinaci nebo v monoterapii.

Nejnovéjsi skupinou léku, které jsou vyuzivany v terapii karcinomu ovaria jsou PARP
inhibitory. Jsou uréeny k terapii karcinomu ovaria, ktery vznikl na podkladé genetické nebo
somatické mutace v BRCA1/2 genech. V naSich podminkach je schvalenym preparatem
olaparib.

Radioterapie: je u nadoru vaje¢nikd pouze paliativni Ié¢ebnou metodou s analgetickym nebo

hemostyptickym zamérem.
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Hormonoterapie: se pouziva pfi lécbé nékterych typl nadoru ovaria (napf. low grade
serdznich karcinomu) nebo u pacientek s vy€erpanou moznosti chemoterapie. Vliv této |é¢by

na délku pfeZiti je ale velmi maly.

Prognéza

Prognéza ovaridlniho karcinomu zavisi na fadé faktord. Za nejdllezitéjSi jsou povazovany
stadium onemocnéni, histologicky typ nadoru, grade, vék, celkovy stav, radikalita primarni
operace a velikost ponechaného rezidua. Pacientky v I. klinickém stadiu dosahuji Sletého
preziti v 70-80 %, pacientky ve Il. klinickém stadiu v 60 %, ve lll. klinickém stadiu ve 23 % a ve

IV. klinickém stadiu v méné nez 10 % pfipadu.

Dispenzarizace
V nasich podminkach probihaji kontroly prvni 2 roky po 3 mésicich, ve 3. az 5. roce po 6
mésicich a od 6. roku 1x roCné. V ramci vySetfeni se provadi kompletni gynekologické

vySetfeni, odbér nadorového markeru Ca 125, event. RTG plic ¢i UZ bficha.

Nadory téla délozniho

Nadory délozniho téla jsou nejcastéjSimi nadory zenskych reprodukénich organl - tvofi pres
40 % vSech gynekologickych zhoubnych nador(. Incidence narlista po 50 roku véku. Podle
vychozi tkané délime nadory téla délozniho na epitelové (endometroidni, mucinézni, clear
cell, serézni, atd.), mezenchymalni (endometrialni stromalni sarkom, leiomyosarkom, atd..),
smisené (karcinosarkom) a lymfoidni. Nej¢astéjSi maligni nadory délozniho téla jsou nadory

endometria, které vznikaji ze zlazovych bunék endometria.
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Rizikové faktory

VétSina rizikovych faktorl, které se podili na vzniku karcinomu endometria, souvisi
s absolutnim nebo relativnim nadbytkem estrogenu: ¢asny nastup menses, pozdni
menopauza, nuliparita, obezita (estrogeny z tukové tkang), uzivani hormonalnich preparatq,
kde je hlavni slozkou estrogen, syndrom polycystickych ovarii, hyperplazie endometria
(prekanceréza). VyssSi riziko rozvoje nadoru nachazime také u hereditarniho Lynchova

syndromu (HNPCC — hereditarni nonpolypdzni kolorektalni karcinom).

Klinické priznaky
NejCast&jSim pfiznakem je abnormalni (postmenopauzalni) krvaceni razné intenzity - od
slabého Spinéni az po silné krvaceni. Dale se mlize objevit hnisavy nebo krvavy vytok, bolesti

v podbfiSku. Nador se ale také mlze projevit az vzdalenymi metastazami.

Skrining a prevence
Neexistuje zadna efektivni screeningova metoda. V ramci prevence jsou nutné pravidelné

gynekologické kontroly v€etné transvaginalniho UZ.

Diagnostika

Pfi podezifeni na nador délozniho téla je dullezita anamnéza, kompletni gynekologické
vySetfeni v€etné sonografie. K definitivnimu stanoveni diagnézy je tfeba histologické vysetfeni
nadorové tkané bud cestou tzv. separované abraze, nebo hysteroskopie. Cilem dalSich
vySetieni je stanovit rozsah onemocnéni. Mezi stagingova vySetieni patfi: CT bficha a panve,

RTG srdce + plic a v nékterych pfipadech cystoskopie a rektoskopie.

Chirurgicka lé€ba

Je dominantni Ié¢ebnou modalitou. Nejcastéji se operace provadi laparotomicky, ¢asna stadia
je mozno operovat i laparoskopicky. Nové se v indikovanych pfipadech pouziva i roboticka
chirurgie. Zakladnim vykonem je extrafascialni hysterektomie s oboustrannou adnexektomii,
lavaz dutiny bfisni a excize vSech suspektnich 1ézi v rozsahu peritonealni dutiny. Soucasti
operace muze byt i odstranéni svodnych lymfatickych uzlin. Lymfadenektomie je indikovana u
tzv. high risk nadord: endometroidni karcinom grade 3 a ostatni histologické typy a pfi

prorustani nadoru pfes 50 % myometria.

Radioterapie

Radioterapii Ize zvazit jako adjuvantni |é¢bu po primarni operaci u Casnych stadii (I a Il)
v pfipadé pfitomnosti rizikovych faktorl - lymfangioinvaze, vysoky grade nadoru a hloubka
invaze do myometria vice nez 50 %. Pooperatné lze pouZzit u téchto stadii bud pouze
samostatnou brachyradioterapii nebo kombinaci brachyradioterapie a teleradioterapie.

Pacientky pokrocilejSich stadii (l1l-IV) se mohou Ié&it samotnou chemoterapii nebo radioterapii
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event. kombinaci obou modalit. Cilem kombinované |é¢by je jednak lokalni kontrola nemoci

radioterapii a sou€asné snizeni rizika rozvoje vzdalenych metastaz podanim chemoterapie.

Chemoterapie
Chemoterapii pouzivame jednak pro lokalné pokrocila stadia a pro metastatické Ci rekurentni
onemocnéni. Za nejucinngjSi se v souCasnosti povazuji derivaty platiny (cisplatina,

karboplatina), taxany (paklitaxel, docetaxel) a antracykliny.

Hormonoterapie
U low grade endometroidnich karcinom( (grade 1,2) s pozitivhimi estrogenovymi a
progesteronovymi receptory je dalsi moznou Ié€ebnou modalitou hormonoterapie (gestageny,

tamoxifen a vyjimecné inhibitory aromataz).

Prognéza
Prognéza zavisi na klinickém stadiu nadoru, histologickém typu nadoru a véku pacientky.
Pacientky v I. klinickém stadiu dosahuji 5letého preziti v 85 %, pacientky ve Il. klinickém stadiu

v 70 %, ve lll. klinickém stadiu ve 49 % a ve V. klinickém stadiu pouze v 19 %.

Dispenzarizace

V nasich podminkach probihaji kontroly prvni 2 roky po 3 mésicich, ve 3. az 5. roce po 6
mésicich a od 6. roku 1x roCné. V ramci vySetfeni se provadi kompletni gynekologické
vySetfeni, stér na cytologii a v pfipadé klinické symptomatologie UZ vySetfeni bficha a RTG

plic ¢i dalSi metody slouZici k doSetfeni klinickych potizi.
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Nadory penisu a varlat

R. Lakomy, A. Poprach, T. Kazda

Nadory penisu

Epidemiologie
Nadory penisu jsou v Evropé vzacnéjsi diagnézou, €asté jsou v Africe, Asii a Jizni Americe.
Incidence v CR pomalu roste, v roce 2015 byla 2,43/100 000 muzii, mortalita 0,73/100 000

muzu/rok.

Rizikové faktory
K nej¢astéjSim rizikovym faktorim patfi fimdéza a Spatna hygiena (retence smegmatu
s kancerogeny). Stale vyznamnéjSim faktorem se stava infekce lidskymi papilomaviry (HPV

16,18, 33). VysSi incidence byla popsana u muzl pracujicich s azbestem.

Skrining a prevence
Skriningova vysSetieni se neprovadi. Dulezita je edukace, hygiena a ¢asna diagnéza. Mozné je
preventivni ockovani muzl proti HPV infekci. Protektivni charakter ma obfizka v raném

détském véku.

Klinicky obraz

Nadorové onemocnéni Casto zacina jako Cervena léze, ktera nasledné ulceruje a secernuje
nebo roste exofyticky. Nadorové bunky se v Uvodu Sifi lymfatickymi cestami do uzlin (pfed
symfyzou, tfisla, panev), v pokrocilej§i fazi onemocnéni hematogenni cestou do jater, plic a do

kosti.

Diagnostika a staging

K potvrzeni diagndézy je nutna probatorni excize a histologické vysetfeni (spinocelularni
karcinom). Nasledné provadime stagingova vysSetfeni s cilem zjistit rozsah onemocnéni
(lokalni nalez — operabilita, pfitomnost vzdalenych metastaz). Pouzivame standardni metody
(RTG plic, UZ bricha a tfisel, CT, PET/CT, pfipadné MR vysetfeni, scintigrafie skeletu).

Zakladni principy Ié€by dle klinickych stadii

U I. klinického stadia je snaha zachovat organ, zvlasté u mladych a sexualné aktivnich muza.
Preferovany jsou metody jako radioterapie (zevni radioterapie, brachyradioterapie), chirurgicka
excize, laserova terapie, kryoterapie Ci lokalni chemoterapie (5-fluorouracil v masti). U II.

stadia provadime parcialni nebo radikalni amputaci penisu (obr. 1 a 2). U nemocnych ve Ill.
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stadiu a s velmi pokroCilymi nalezy provadime tzv. emaskulinizaci (perinealni uretrostomie,
radikalni amputace penisu, odstranéni varlat se skrotem). Pfi postizeni spadovych uzlin
zvazujeme pooperacni (adjuvantni) radioterapii. U inoperabilnich stavi a pfi generalizaci
onemocneéni (stadium V) je veSkery postup nekurativni. Je mozné zvazit paliativni radioterapii
a systémovou chemoterapii (monoterapie, kombinované rezimy). Z cytostatik se pouzivaji
cisplatina, 5-fluorouracil, metotrexat, bleomycin, vinkristin, paklitaxel. Dulezité je zajisténi

derivace moci, kontrola bolesti, Ié¢ba infekce a dalSich pfidruzenych potizi.

Prognéza dle klinickych stadii

Prognéza je zavisla na velikosti nadoru, hloubce infiltrace a pfedevsim na poctu postizenych
regionalnich lymfatickych uzlin. TFileté pfeziti u stadia I-1l je 93 %, u stadia IlIA 48%, ve stadiu
I1IB nebo IV pak 0 %.

Dispenzarizace (follow up)
Dispenzarizace probiha cestou urologa, pfipadné onkologa. Cilem je pfedevSim €asny zachyt

fesitelné lokoregionalni recidivy.

Obr. €. 1 a 2 — Karcinom glans penis a pfedkozky pfed parcialni amputaci

Nadory varlat

Epidemiologie

Zhoubné nadory varlat pfedstavuji cca 1-2 % v8ech malignit u muzd. Postihuji pfedevsim
mladé muze mezi 20.- 45. rokem Zivota, bilé rasy, v rozvinutych zemich (Severni Amerika a
Evropa). Priblizné 90-95 % testikularnich nador( pochazi z transformované zarode¢né buriky
(germinalni nadory), které délime na seminomy a neseminomy (embryonalni karcinom,
choriokarcinom, yolk sack tumor, teratom, teratokarcinom). Méné €asto vychazeji nadory
ze stromatu zarodeénych pruhu (Leydigovy, Sertoliho bb.) -5 %, vzacnéji jde o lymfomy a

hemoblastdzy. Incidence je v CR v poslednich letech stacionarni.
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Rizikové faktory

Nejvétsim rizikovym faktorem je kryptorchismus a familiarni vyskyt. Mezi dalSi faktory se uvadi
vrozené anomalie urogenitalniho traktu, perinatalni faktory, skrotalni trauma, virové infekce,
dietetické faktory — koufeni, alkohol, chemické latky — polychlorované bifenyly, pesticidy,

ftalaty, tézké kovy.

Skrining a prevence
Skrining nadort varlat neprobiha. Dulezita je osvéta na Skolach a edukace o
samovySetfovani. Stran primarni prevence ma vyznam orchidopexe retinovaného varlete

v raném véku (do 2 let) a zdravy zivotni styl.

Klinicky obraz

V uvodu onemocnéni lze pozorovat zménu velikosti, tvaru &i konzistence varlete. Mlze se
objevovat pocit tlaku ve varleti, tihy v Sourku. U pokrocilejSich nadorli Ize oekavat potize
Z metastaz - bolesti v zadech pfi postizeni uzlin retroperitonea, dusnost a kasel pfi postizeni
plic, neurologicka symptomatologie u postizeni mozku. U hormonalné aktivnich nadoru

dochazi ke zdufeni a citlivosti prsnich Zlaz.

Diagnostika a staging

Zakladem je klinické vySetfeni, UZ vySetfeni varlat a odbér nadorovych markeru (alfa-
fetoprotein - AFP, beta-podjednotka lidského choriogonadotropinu - RHCG,
laktatdehydrogenaza — LDH). Definitivni diagn6za je potvrzena histologickym vySetfenim po
provedené orchiektomii. K hlavnim stagingovym metodam patfi CT plic, bficha a panve. Pfed

zapocetim 1éEby doporu€ujeme odbér a kryoprezervaci spermatu.
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Zakladni principy lIé€by dle klinickych stadii

Zakladnim [éCebnym vykonem je radikalni ingvinalni orchiektomie. DalSi postup je pak urCen
histologickou diagnézou a klinickym stadiem. V pfipadé klinického stadia 1A a IB u seminom
se dnes rozhodujeme podle rizikovych faktor( (invaze do rete testis, velikost nadoru > 4 cm)
mezi peclivym sledovanim (surveillance) a adjuvantni chemoterapii s karboplatinou (1-2
cykly). V pfipadé neseminomu volime mezi surveillance a adjuvantni chemoterapii rezimem
BEP - bleomycin, etoposid, cisplatina (1-2 cykly). Za hlavni rizikovy faktor je zde povazovana
angioinvaze. U Il. a lll. klinického stadia je metodou volby kurativni chemoterapie rezimem
BEP (3-4 cykly). V pfipadé rezidua po chemoterapii u seminomu muizeme u PET negativnich
nalez(i zvolit sledovani. Rezidum u neseminomu vzdy chirurgicky odstrafiujeme. V pfipadé
inoperabilniho nebo viabilniho rezidua nebo relapsu volime zachrannou (,salvage®)
chemoterapii rezimem VelP (vinblastin, ifosfamid, cisplatina) nebo TIP (paklitaxel, ifosfamid,
cisplatina). Pokud i pfesto nedosahneme vylé&eni, tak ma dal§i systémova chemoterapie jen
paliativni charakter (rezimy s taxany, gemcitabinem, oxaliplatinou). S paliativnim zamérem Ize

pouzit také radioterapii (metastazy uzlin, kosti, mozku).

Prognoéza dle klinickych stadii
Germinalni nadory varlat patfi k dobfe 1é&itelnym malignitam. Sance na trvalé vylé&eni klesaji
s pokrocilosti onemocnéni. Uvadéné 5leté preZiti je u |. stadia cca 98 %, u Il. stadia (postizeni

spadovych uzlin v retroperitoneu) cca90%, u lll. stadia (vzdalené metastazy) 60 %.

Dispenzarizace (follow up)
Dispenzarizace probiha cestou onkologa. Pravidelné jsou provadény klinické kontroly, odbéry
nadorovych marker, RTG plic nebo CT plic, CT bficha a panve, UZ kontrola solitarniho

varlete. Riziko relapsu je nejvysSi v prvnich 2 letech (€astéjSi kontroly).

Kazuistika

18lety muz s pokro€ilym neseminomem levého varlete, s diseminaci do retroperitonea, jater,
plic, mediastina a mozku, s vysokou elevaci nadorovych markeru, vstupné klinické stadium
[lIC. Po 2 liniich systémové chemoterapie (rezim BEP a VelP) a stereotaktické radiochirurgii
solitarni mozkové metastazy bylo dosazeno dlouhodobé kompletni remise (obr. 1-4), ktera trva

dosud.
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Obr. &. 1- Pokro ily tumor pravého varlete pied orchiektomii

Obr. €. 2 a 3 - RTG plic a CT plic pfed zahajenim IéCby (masivni plicni diseminace)

Obr. &. 4 CT plic po 2 mésicich IéCby — remise metastaz
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Karcinom prostaty

|. Kocak, J. Navratil

Epidemiologie
Karcinom prostaty je nejcast&j$i onkologické onemocnéni u muzd. Roéné se v CR

diagnostikuje témér 7000 pfipadd. Jeho vyskyt stoupa s vékem s maximem kolem 70. roku

zivota. Incidence a mortalita tohoto onemocnéni je znazornéna na grafu ze SVOD:
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Rizikové faktory

Nadory prostaty vznikaji spontanné a neni znam jasny rizikovy faktor. Jen mala ¢ast (do 10 %)
pfipadd vznika na dédicném podkladé. NejCastéjsi priCinnou je pfitomnost patogenni mutace
BRCA 1,2. Z dalSich moznych rizikovych faktorl je uvadéna vysoka konzumace tukdl, nizka

pohybova aktivita, nedostatek vitaminU ve stravé a koufeni.

Skrining a prevence

Organizovany skrining karcinomu prostaty neni v CR realizovan, nebyl totiz prokazan jako
efektivni. VySetfeni hladiny PSA je doporu¢ovano od padesati let cestou praktickych Iékafu a
urologll. Muzi po 50. roce véku by také meéli jednou rocné podstoupit digitalni vySetfeni per

rektum.

Klinicky obraz
Karcinom prostaty vznika nej¢astéji na periferii zlazy, tedy zustava klinicky dlouho némy.
V pokrocilejsich stadiich se mize projevit stejnymi potizemi jako benigni hyperplazie prostaty:

nuceni na moceni, asté moceni, slaby proud moci. Karcinom prostaty ale na sebe mize
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zlomeninou.

Diagnostika a staging

Zakladni diagnostika karcinomu prostaty se opira o digitalni vySetfeni per rectum a odbér
PSA. Pfi podezfeni na nador nasleduje transrektalni ultrasonografie (TRUS) s biopsii prostaty.
Pfi nalezu karcinomu doplfiuieme RTG plic, CT bficha a panve a eventualné scintigrafii
skeletu. VySetfeni panve magnetickou rezonanci provadime vétSinou jen pfed planovanou

radioterapii karcinomu prostaty k detailnimu zhodnoceni pomérua v panvi.

Karcinom prostaty je tfeba vzdy histologicky verifikovat. Vzorek nadoru ziskavame
transrektalni biopsii prostaty. Standardné se odebira 8 a vice vzorkl(. Patolog urcuje
zastoupeni a typ nadoru v jednotlivych bioptickych vzorcich a dale biologickou agresivitu
nadoru podle 5 stupnid diferenciace nadorovych bunék - tzv. Gleason score (GS, ¢im vyssi
Cislo, tim agresivngjSi chovani). Uvadi se dva nejCastéji zastoupené stupné diferenciace
nadoru (napf. GS 3+4). Pfi stagingu pouzivame TNM Kklasifikaci a rozdélujeme nadory na
lokalizované onemocnéni (nador je omezen na prostatu), lokalné pokroc€ilé (nador pfesahuje
pouzdro prostaty a mulze se Sifit do okoli) a generalizované metastatické onemocnéni
(nejcastéji metastazuje do uzlin a skeletu). Lokalizované a lokalné pokrocilé onemocnéni dale
délime dle rizika progrese na nizce, stfedné a vysoce rizikové nadory. Hodnotime pfitom

stupen T, Gleason score a hodnotu PSA. LécCba se pak odviji od klinického stadia a rizika.
Zakladni principy Ié€by dle klinickych stadii

Terapie lokalizovaného a lokalné pokroéilého karcinomu prostaty nizce a stiedné
rizikového (T1-2, GS 6-7, PSA do 20 ug/l)

Jelikoz onemocnéni je lokalizované na prostatu, je mozno uplatnit kurativni pfistup s lokalni

IéCbou, coz zde predstavuje radikalni prostatektomii s panevni lymfadenektomii (RAPE) nebo
kurativni radioterapii (RT) s androgendeprivacéni léCbou, ktera je zahajena pfed RT
(neoadjuvantné), trva v prabéhu (konkomitantné) a po skonceni RT (adjuvantné). Terminem
androgendeprivacni |é¢ba (ADT) se rozumi nasazeni LH-RH analoga (tj. LH-RH agonisty &i
antagonisty). Pfi vybéru |éCebné modality zohledriujeme celkovy stav pacienta vcéetné
interkurenci a preference pacienta. Ve vy8§im véku, s niz§i hodnotou PSA a kratsi
oCekavanou dobou preziti, kolem 10 let, je mozZno pacientovi nabidnout aktivni sledovani a

odlozeni lokalni IéCby Ci pouze sledovani.
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Terapie lokalné pokroc¢ilého karcinomu prostaty vysoce rizikového (T3, GS 8-10, PSA

nad 20 ug/l)

Terminem lokalné pokrocCily karcinom prostaty rozumime karcinom Sifici se pfes pouzdro

prostaty. Onemocnéni je pfistupné kurativnimu zakroku — RAPE nebo kurativni RT
s androgendeprivacni 1éEbou. Pacienti po RAPE musi byt informovani o vysokém riziku
relapsu a nutnosti nasledné multimodalni IéCby v zavislosti na patologickém nalezu pT, pN a

vhodnosti zahdjeni adjuvantni radioterapie ¢i adjuvantni ADT.

Terapie metastatického karcinomu prostaty (Tx Nx M1)

V pocateCnim obdobi I[éCby je karcinom prostaty povazovan za hormonosenzitivni
onemocnéni, fikame téz kastracné senzitivni onemocnéni. Pfi nalezu generalizovaného
onemocnéni by méla byt u pacienta zahajena androgendeprivacni lécba (farmakologicka
kastrace LH-RH, nebo bilateralni orchiektomie ¢&i pulpektomie) a u vybranych pacientl s
rizikovym onemocnénim (high volume onemocnéni — kostni metastazy mimo osovy skelet,
visceralni metastazy) mizeme souCasné podat i 6 cykld chemoterapie docetaxelem s
pfiznivym efektem na prodlouZeni preziti. U adenokarcinomu prostaty se vSak obvykle po
dvou az tfech letech androgendeprivacni |éCby rozviji tzv. kastrané rezistentni karcinom
prostaty (CRPC). Tento stav se projevuje tak, Ze onemocnéni pFestava odpovidat na

androgenni deprivaci a dochazi k elevaci PSA a progresi nemoci.

Lécba kastraéné rezistentniho onemocnéni (tab. ¢. 1).

LéCebnymi modalitami (farmakologicky nebo operacné) u pacienta udrzujeme nadale tzv.
permanentni kastracni stav. V |é€bé metastatického CRPC (mCRPC) se uplatriuje pfedevsim
systémova chemoterapie a nové hormonalni 1éky cilené na androgenni receptor (ARTA —
androgen receptor targeted agens). V podpurné lécbé kostnich metastaz se uplathuji

antiresorptivni latky (bisfosfonaty, denosumab), aplikace radioizotopt ¢i paliativni radioterapie.

Tab. €. 1 Kritéria k zahajeni [éCby mCRPC
dobry celkovy stav, asymptomatické ARTA léky

onemocnéni

dobry celkovy stav, symptomatické onem. &  docetaxel

visceralni postizeni

horsi celkovy stav, algicky kostni syndrom, 223RA (viz dale)

bez prlikazu visceralnich metastaz
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Systémova chemoterapie

Chemoterapie je indikovana u symptomatickych pacientli, zde nejCastéji s kostni bolesti a
upfednostriuje se u pacientll s visceralnimi metastazami. Chemoterapie prokazuje vliv na
prodlouzeni preziti pacientd s generalizovanym onemocnénim. V I. linii mCRPC je pouzivan

docetaxel, po jeho selhani pak mozno nasadit kabazitaxel.

ARTA léky
Jedna se o novou skupinu antiandrogen(, které prokazaly svoji ucinnost i po selhani

androgendeprivaéni terapie, tedy u mCRPC. Radime sem abirateron acetat a enzalutamid.
Z vysledkd klinickych studii vyplyva, Ze tyto léky Ize nasadit u pacientd s mirné
symptomatickym generalizovanym onemocnénim pfed nasazenim chemoterapie a tim
muzeme oddalit nutnost podavani relativné toxické chemoterapie. Pro svoji nizkou toxicitu je

mozno je pouzit v sekvenéni 1éEbé i po selhani chemoterapie. Tyto I€ky se podavaji per os.

Kostni metastazy

Zavaznym problémem u generalizovaného karcinomu prostaty jsou kostni metastazy, které
mohou vyrazné zhorSovat kvalitu Zivota. Jsou ¢astym mistem algického kostniho syndromu a
ohrozuji pacienty zejména rizikem vzniku patologickych fraktur (Obr. €. 1, scintigrafie skeletu
zobrazujici kostni generalizaci do oCnice, Th, L patefe, sedacich kosti, sternoklavikularnich
spojeni DalSi mista s vy$Si akumulaci radiofarmaka jsou v pravém kyc¢elnim kloubu, nartu

pravé nohy - tyto mohou byt degenerativni i zanétlivé etiologie).

Obr. €. 1 Kostni generalizace

.
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V podplrné 1é¢bé kostnich metastaz se uplatiiuji antiresorptivni latky, aplikace radioizotopu a

zevni radioterapie

Antiresorptivni latky

Antiresorptivni latky ovliviiuji kostni metabolismus, inhibuji aktivitu osteoklastu a jejich preziti,
soucasné redukuji osteoklasty zprostfedkovanou kostni resorpci. Mezi zauzivané latky patfi ze
skupiny bisfosfonatd - kyselina zoledronova, adekvatni moznosti je pouziti monoklonalni
protilatky - denosumab. Svym plsobenim tyto l1éky snizuji riziko vzniku patologickych kostnich

fraktur.

Aplikace radioizotopu

Pfi vzniku algického kostniho syndromu lze zvazit nasazeni radioizotopl. V symptomatické
IéCbé se uplatnily beta zafice jako 153samarium nebo 89stroncium. Limitaci této léCby je

indukovana myelotoxicita stéZujici moznost nasledného uplatnéni chemoterapie.

Z novéjSich radioizotopll je v souCasné dobé k dispozici alfa zafic 223radium (223Ra).
Pripravek je urCen k lécbé pacientd s mCRPC se symptomatickymi kostnimi metastazami.
223Ra- dichlorid napodobuje vapnik a je selektivné vychytavan v kostech. Jako alfa zafic¢
dokaze uvolnit vysoké kvantum energie na kratkou vzdalenost (uvadi se 100 pm), coz
minimalizuje poSkozeni okolnich tkani. Jedna se tedy o prostfedek cilené plsobici na kostni
tkan, proto neni vhodny k pouziti u pacientd s visceralnimi i vétSimi uzlinovymi metastazami.
Snizuje riziko patologickych fraktur, tlumi algicky kostni syndrom a dokaze i prodluzovat

celkové preziti pacientd.

Paliativni radioterapie

Paliativni radioterapie znamena vyuZiti zevni radioterapie s cilem potladit symptomy
onemocnéni. NejCastéji se jedna o ozarovani kostnich metastaz v misté, kde zplsobuiji algicky

kostni syndrom nebo v misté osteolytické metastazy hrozici patologickou frakturou.

Prognéza dle klinickych stadii

Pacienti s lokalizovanym karcinomem prostaty s nizkym rizikem maji Sanci na 5 leté preziti
pres 90 %, pacienti se znamkami agresivniho nadoru pak cca zhruba pfes 60 %. Pacienti s
lokalné pokrocilym onemocnénim po komplexni 1éEbé maiji Sanci na 5 leté preziti pfes 70 % a

u generalizovaného onemocnéni pak kolem 30 %.

258



Dispenzarizace (follow up)

Pacienti po radikalni |éCbé karcinomu prostaty jsou pravidelné sledovani v 3-6 mésicnich
intervalech po dobu 5 let. Provadime kontroly PSA, digitalni vySetfeni per rektum ev. dalSi

zobrazovani metody. Pfi elevaci PSA dopliiujeme kompletni staging.

Kazuistiky

Kazuistika ¢. 1:

65lety pacient pfichazi k preventivnimu vysSetfeni, které dostal od kolegl jako darek k odchodu
do duchodu. Pfi preventivni prohlidce ale zjiStuje lékaf tuhou rezistenci na prostaté a v
laboratofi vyS8Si hladinu PSA 13,1 ug/l. Je doplnén TRUS (transrektalni UZ) nasledovany
transrektalni biopsii prostaty s nalezem adenokarcinomu GS 3+4, bez lymfovaskularni invaze.
Byl doplnén kompletni staging — CT bficha a panve, RTG plic i scintigrafie skeletu — v8e bez
znamek vzdalené diseminace. Uzavieno jako cT2b cNO MO, stfedni riziko, Il. klinické stadium.
Pacient byl informovan o doporucenych léCebnych moznostech. Bud operacni odstranéni
prostaty, nebo kurativni radioterapie, kterou si pacient nakonec i zvoli. Je tedy zahajena
neoadjuvantni hormonalni I[é€ba LHRH agonisty a po 4 mésicich hormonalni |écby podstoupil
planovanou radioterapii prostaty. LéCba probihala bez komplikaci, objevilo se oCekavané jen
mirné nuceni na moceni pfed koncem radioterapie. Na celou léCbu dochazel pacient
ambulantné. Po ukonéeni radioterapie jesté dva roky pokraCovala hormonalni Ié¢ba. Pacient
je jiz 4 roky pravidelné sledovan v kompletni remisi, je bez subjektivnich potizi, kontrolni

hladiny PSA jsou dlouhodobé nulové.

Kazuistika €. 2:

74lety pacient byl doSetfovan pro stupriujici se bolesti v bedrech. Na provedeném RTG
snimku bederni patefe byly zjistény ¢etné metastazy (MTS). Byl doplnén staging, CT bficha a
panve, RTG plic, scintigrafie skeletu. Byly popsany mnohocetné osteoplastické MTS skeletu,
lymfadenopatie v panvi a zvétSena prostata. V laboratofi vysoké hodnoty PSA (390 ug/l) a
hyperkalcémie. Nasledovala biopsie prostaty s ndlezem adenokarcinomu GS 4+4. U pacienta
byla zahdjena androgendeprivacni IéEba. Po domluvé s pacientem byla provedena
orchiektomie, pro hyperkalcémii a skeletalni postizeni také pravidelné dostaval bisfosfonaty.
PFi prvni kontrole po mésici jiz dochazi k poklesu PSA a to i nadale klesa k hodnoté kolem 10
ug/l. Po roce ale za€ina PSA pomalu stoupat a byl definovan kastracné rezistentni karcinom

prostaty.

Do Ié¢by byl proto pfidan ARTA Iék. Kontrolni hladiny PSA pak opét klesaji a pacient je takto

Ié€en dalSich 16 mésicl. Poté si pacient zagina stézovat na bolesti zad, na scintigrafii skeletu
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je potvrzena progrese, 1é€ba ARTA lékem byla ukonCena. Nasledovala prvni linie paliativni
chemoterapie rezimem docetaxel a 3 tydny. Celkem bylo podano 10 sérii s efektem regrese
MTS skeletu, vymizeni bolesti a poklesu PSA. Lécba byla doprovazena prechodnymi
paresteziemi prstd rukou a unavou po aplikaci chemoterapie. Dale byl pacient pravidelné
sledovan. Po dalSich 5 mésicich se objevuji nové MTS skeletu a elevace PSA. Byla tak
zahajena druha linie léEby chemoterapii kabazitaxel & 3 tydny. Celkem bylo podano dalSich 8
sérii s efektem poklesu PSA. Pro hrozici patologickou frakturu humeru a intermitentni bolesti
zad pfi MTS postiZzeni skeletu bederni patefe bylo jesSté provedeno jednorazové ozareni
postizenych mist. Po 6 mésicich se objevuji nova MTS loziska skeletu a stoupa PSA. Klinicky
stav pacienta se horsi, objevuji se bolesti v pravé kycli, kde je rozsahlé MTS postiZzeni. Pacient
podstupuje dalSi sérii paliativni radioterapie, upravuji se analgetika. DalSi postup byl zvolen jiz
symptomaticky, pacient ale dale dochazi do onkologické paliativni ambulance. Po dalSich 4
mésicich je pacient pfedan do domaci hospicové péfe a za mésic umird doma v klidu v

rodinném kruhu svych blizkych.
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Nadory ledvin

A. Poprach, R. Lakomy

Epidemiologie
Zhoubné nadory ledvin pFedstavuji cca 2-3 % vSech malignit u dospélych, u déti vsak tvofi az
10 % v$ech zhoubnych nador. V Ceské republice jsou incidence a mortalita jedny

z nejvy8Sich na svété.
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Etiologie a rizikové faktory

Podobné jako u jinych onkologickych diagnéz ani u renalniho karcinomu neni etiologie znama.
Rizikové faktory vzniku RCC muzeme rozdélit na faktory zevni a faktory vnitini (genetické).
Mezi zevni rizikové faktory Ffadime obezitu, koufeni a arteridlni hypertenzi a jeji 1é¢bu
(arterialni hypertenze svym etiologickym charakterem stoji na hranici faktorli zevnich a
vnitfnich, podobné jako terminalni stadium chronické renalni insuficience a dlouhotrvajici
dialyza). Do skupiny vnitfnich rizikovych faktort fadime nékteré syndromy, jejichZ geneticka
priCina byla vice ¢i méné rozpoznana (napf. von Hippel-Lindauova nemoc, syndrom Birt-Hogg-

Dubé ajiné).

Skrining a prevence
Zakladem je eliminace rizikovych faktor( (pokud je to mozné) a dale vyhledavani rizikovych
rodin s vySe uvedenymi genetickymi poruchami. V sou¢asné dobé& neni znamo jednoznaéné

preventivni vySetieni, které by bylo doporuceno pro tento typ onemocnéni.
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Klinicky obraz

Zhoubny nador ledviny je dlouho asymptomaticky. Klasickou interni triadu (bolest, hematurie,
hmatny nador) dnes vidime vyjimecné. Naopak s rozSifenou dostupnosti UZ bficha a panve se
onemocnéni Casto zjisti v poCateCnich stadiich. Paraneoplastické symptomy a syndromy
(napf. polyglobulie a vysoka sedimentace) jsou rovnéz vzacné. Onemocnéni se v8ak muze
projevit i vzdalenymi metastazami Ci jejich dusledky (bolest v zadech, patologické fraktury,

ascites, fluidothorax, postizeni CNS).

Diagnostika a staging

VySetfeni pacienta zaCiname odbérem anamnézy, fyzikalnim vySetfenim, odbéry krevniho
obrazu a koagulaci, biochemie a moci. Dale pak provadime UZ bficha a panve, nasledované
CT bficha a panve a RTG plic. Pokud mame podezieni na urotelialni karcinom, je vhodné
jesté doplnit cytologii moCe a ureteroskopii. Biopsie lozZiska, scintigrafie skeletu, MRI/CT

mozku, PET/CT a angiografie se provadéji v indikovanych pfipadech.

Zhoubné nadory ledvin dospélych se v souCasné dobé rozdéluji na histologické podtypy dle
klasifikace WHO (2016). NejCastéjSi je svétlobunéény karcinom (75-80 %), nasleduje
papilarni karcinom, chromofobni karcinom, ostatni jsou pak velmi vzacné. Kromé uréeni
histologického podtypu patolog dale stanovuje grading nadoru. Z mnoha riznych klasifikaci se

zatim nejvice pouziva grading dle ISUP (International Society of Urological Pathology).
Zakladni principy Ié€by dle klinickych stadii

o |. stadium + Il. stadium (T1 neboT2, NOMO): Radikalni nefrektomie s nebo bez
lymfadenektomie a adrenalektomie, v indikovanych pfipadech nefron-Setfici techniky
(napf. T1a a vybrana stadia T1b, Ci pacienti s hereditarnimi karcinomy ledviny, kde
hrozi rozvoj druhostranného zhoubného nadoru ledviny, dale u pacientd s renalni
insuficienci, jednou ledvinou &i oboustrannym renalnim postizenim). Paliativni vykony
(napf. kryochirurgie, radiofrekvenéni ablace, rizné typy chemoembolizaci) pfedstavuji
vykony vhodné pro pacienty odmitajici ¢i neschopné podstoupit nékterou z vyse
uvedenych modalit (u lokalizovanych nadord mohou vést k dlouhodobé |éCebné

odpovédi).

e I+ lll. stddium (T1 nebo T2N1MO; T3 NO nebo N1MO0): Radikalni nefrektomie nebo
opét paliativni vykony (viz vy8e). Mozno téz zvazit paliativni radioterapii (bolest,
krvaceni). U 1., Il. a lll. klinického stadia neni indikovana adjuvantni chemoterapie ani

imunoterapie.
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e |V. stadium: Pro volbu Ié¢ebného postupu u metastatického onemocnéni pouzivame
prognostické modely sestavajici z riznych faktort (napf¥. hladina hemoglobinu, celkova
funk&ni zdatnost, histologické charakteristiky nadoru), pacienty pak nasledné mizeme
rozdélit do riznych prognostickych skupin (nizce, stfedné a vysoce rizikové napf. dle

Motzera).

Zasadni vyznam ma pak systémova terapie. Jeji ucCel je ale zatim stale nekurativni

(paliativni). V souCasné dobé pouzivame klécbé jak tyrozinkinazové inhibitory ovlivAujici
pfedevsim signalni drahy vaskularniho endotelového ristového faktoru (VEGF), tak i mTOR
inhibitory. V ramci prvni linie paliativni 1é€by mame k dispozici pazopanib, sunitinib,
bevacizumab s interferonem a, temsirolimus (mTOR inhibitor) a nékdy téz i sorafenib. Do
druhé linie jsou indikovany everolimus (mTOR inhibitor), axitinib a nékdy sorafenib, nové jsou
k dispozici checkpoint inhibitor nivolumab (moderni imunoterapie) a tyrozinkinazovy inhibitor
kabozantinib. Ve tfeti a vySSi linii mizeme dle stavu pacienta a predléCenosti zvazit podani
opét everolimu a sorafenibu, nékdy i samotného interferonu a. Do dnesni doby neni znamo,

jaka sekvence lékl je pro pacienta nejlepsi.

Kromé systémové terapie pak u T4NOMO onemocnéni zvazujeme radikalni nefrektomii,
pokud je technicky mozna, nebo paliativni nefrektomii (indikovana v pfipadé vyskytu
konzervativné nefeSitelnych lokalnich pfiznakd, jako je napfiklad neztiSitelné krvaceni).
Cytoredukéni nefrektomii (vzacné totiz dochazi po tomto vykonu k ,spontanni“ regresi
vzdalenych metastaz) indikujeme individualné v zavislosti na celkovém stavu pacienta a
rozsahu onemocnéni (napf. u pacientl s operabilnim nadorem, pfi limitovaném rozsahu
onemocnéni, bez mozkovych a jaternich metastdz, v dobrém celkovém stavu -PS 0-1).
Metastazektomii indikujeme v pfipadé omezeného pocCtu metastaz a za podminky jejich
operability. Chirurgické odstranéni metastaz je doporu€ovano pfi postizeni maximalné ve dvou
organovych lokalizacich. Paliativni radioterapii zvazujeme predevS§im u bolestivého

skeletalniho postizeni a v pfipadé vyskytu mozkovych metastaz.

Prognéza podle klinickych stadii

Progndza pacientl s renalnim karcinomem je zavisla na stadiu onemocnéni. Pacienti v prvnim
stadiu maiji 5letou pravdépodobnost preziti pfiblizné 80-85 %, ve Il. stadiu pak okolo 75%, ve
lll. a IV. stadiu pfiblizné 53 % resp. 15 %.

Dispenzarizace (folow up)
Jednoznacné doporuc€eni neni znamo (nejvice relapsut je v prvnich 3 letech od diagnézy),
frekvence kontrol se zobrazovacimi metodami se odviji dle individualni miry rizika relapsu

onemocnéni (stanoveni napf. systémem SSIGN, stage-size-grade-necrosis). Provadime
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klinické + laboratorni vysSetfeni (krevni obraz, biochemie, mo¢ a sediment) a zobrazovaci
vySetifeni (RTG plic, CT bficha a panve, podle klinickych potizi dalsi, napf. kostni scan, MRI i
CT/PET).

Kazuistika

Pacient ve véku 56 let byl doSetfen pro makroskopickou hematurii, v ramci stagingu jsme
diagnostikovali tumor levé ledviny velikosti 12 cm a suspektni postiZzeni uzlin retroperitonea.
Poté pacient podstoupil radikalni nefrektomii s lymfadenektomii, patolog uzavfel histologicky
nalez jako svétlobuné&cny renalni karcinom, grade 3, pT3a pN1. Po 17 mésicich sledovani
jsme pfi CT vySetieni zjistili metastazy na plicich, v mediastinu a retroperitoneu. V ramci prvni
linie paliativni 1é€by byl indikovan sunitinib, ktery pacient snasel zcela bez obtizi. Po tfech
mésicich |é¢by vSak byla konstatovana pfi pfeSetfeni progrese onemocnéni (navic
symptomaticka - pacient mél dusnost a kaSel), tehdy jsme méli v rdmci EAP (expand access
program) k dispozici nivolumab (moderni imunoterapie, anti-PD-1 monoklonalni protilatka),
ktery jsme pacientovi podali v ramci druhé linie paliativni 1&Cby. JiZ pfi prvnim preSetfeni byla
patrna vyrazna regrese onemocnéni (nejvice v mediastinu - viz obr. 1- pfed léCbou
nivolumabem, obr. 2 - prvni pFeSetfeni pfi nivolumabu), doSlo i k vymizeni symptom( z
metastaz. Pacient byl poté |éCeny nivolumabem po dobu dvou let, kdy byl tento EAP ukoncen,
v dalSich pFeSetfenich byla konstatovana stabilizace onemocnéni, ktera trva. Tolerance IéCby
byla u pacienta vynikajici, vyskytly se jen unava stupné 1, artralgie stupné 2 a

hyperamylasemie stupné 1.

Obr. 1. metastaza v mediastinu pfed Obr. 2. metastaza v mediastinu po 3

|éEbou nivolumabem meésicich 1é¢by nivolumabem
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Karcinom moc¢ového méchyre

A. Poprach, R. Lakomy

Epidemiologie
V roce 2015 byly incidence a mortalita v CR 20,5 a 8,4 na 100 000 obyvatel. P¥iblizné 2/3
onemocnéni se vyskytuje u obyvatel CR ve véku nad 65 let, muzi onemocni &astgji neZli

zeny (pomér muzl k zenam 3:1).
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Etiologie a rizikové faktory

Pfi¢ina vzniku nadoru je zfejmé multifaktorialni. Byly vSak poznany rizikové faktory, které
zvySuji pravdépodobnost vzniku zhoubnych nadord mocového méchyre. Mezi zevni rizikové
faktory fadime: koufeni, expozice polycyklickym aromatickym amintim, dietetické faktory
(zvySeny pfisun masa a tuku), abuzus nékterych lék{ a chronické infekce. K endogennim
rizikovym faktorim patfi pak nejriznéjsi genetickd onemocnéni a poruchy (napf. LYNCH Il a

jiné).

Skrining a prevence
Zakladnim preventivnim opatfenim je vylou€eni zevnich rizikovych faktord a vyhledavani
jedincl s genetickou dispozici v populaci. Do dnesni doby neni znamo skriningové vySetfeni,

které by naslo u této diagnézy uplatnéni.

Klinicky obraz
NejcastéjSimi pFiznaky onemocnéni jsou hematurie (mikro & makroskopickd), potize
s mocenim (dysurie ¢&i strangurie), nékdy mohou byt i jiné pfiznaky akutni cystitidy,

pyelonefritidy ¢&i renalni koliky (pfi obstrukci mocového traktu s naslednou infekci).
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Pohmatovy nalez v podbfisku je znamkou pokrocilého onemocnéni, stejné jako jiné pfiznaky

vzdalenych metastaz (kasel, bolesti v epigastriu, bolesti skeletu,...).

Diagnostika a staging

Maijoritnim  histologickym podtypem je wurotelidlni karcinom, v menSiné jsou pak
epidermoidni karcinom, adenokarcinom a malobunéény karcinom ¢i jiné vzacné
podtypy. Diagnostiku za¢iname anamnézou, fyzikalnim vySetfenim a vySetfenim mocového
sedimentu. Nasleduje cystoskopie s vyplachovou cytologii a po ni pak provadime
transuretralni resekci tumoru (TURT). Tento zakrok je jak diagnosticky, tak i v mnoha
pfipadech terapeuticky. V indikovanych pfipadech pak zvaZujeme randomizovanou biopsii
mocového méchyfe (spodina, hrdlo, pfedni, zadni a bocni stény). Soucasti TURT je
bimanualni palpace v relaxaci pfi celkové anestezii. V indikovanych pfipadech dle stupné a
mista postizeni moCového méchyfe pak jsou indikovany: ascendentni pyelografie Ci i. v.
(nebo CT) urografie, CT malé panve (sesilni nadory nebo high-grade nadory, svalovinu
infiltrujici nadory), dynamickd MRI s kontrastni latkou Gd-DTPA, vramci patrani po
vzdalenych metastazach UZ jater, RTG plic (u high-grade nadort &i u svalovinu infiltrujicich
nadord) a scintigrafie skeletu (pfi vy$Si hladiné ALP nebo Klinickych pfiznacich kostnich

metastaz).

Z terapeutického hlediska rozdélujeme karcinom mocového méchyie na:
1. superficialni (svalovinu-neinvaduijici) - Tis, Ta, T1

2. invazivni (svalovinu-invaduijici) - T2-4a NO

3. metastaticky - T4b / N+ / M+

Zakladni principy Ié€by dle klinickych stadii

Superficialni karcinomy mocového méchyre (Tis, Ta, T1)

Zakladem léCby je kvalitné provedena transuretralni resekce tumoru (TURT), pokud mozno
s kompletnim odstranénim nadoru. Po kazdé TURT je podana jedna davka intravezikalni
chemoterapie do 24 hod od operace ke snizeni rizika rekurence (nejcastéji byva aplikovan
mitomycin C, pfipadné intravezikalni imunoterapie BCG vakcinou). Na zakladé urcitych
faktor( (napf. poCet nadorud, velikost nadoru, grading nadoru a jiné) stanovujeme riziko
relapsu nebo progrese nadoru. Nasledna lécba a kontroly pacientd se fidi dle rizikovych
faktor( (Casto se provadi sekundarni TURT s intravezikalnimi aplikacemi chemoterapie nebo
BCG vakciny).
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Svalovinu a perivezikalni tkané infiltrujici zhoubné nadory moéového méchyie (T2, T3,

cT4a)

Zde je zakladem IéCby radikalni cystektomie s lymfadenektomii, v indikovanych

pfipadech pak zvaZujeme neoadjuvantni chemoterapii na bazi cisplatiny a gemcitabinu,
méné Casto pak adjuvantni chemoterapii. Alternativami jsou ,moovy méchyf zachovné
postupy“ - maximalni TURT s naslednou konkomitantni chemoradioterapii nebo parcialni
cystektomie, které muize predchazet neoadjuvantni chemoterapie. Po operaci je mozné
zvazit adjuvantni radioterapii nebo adjuvantni chemoterapii. Pro pacienty v celkové Spatném
stavu & neschopné operace mlzeme 2zvazit samotny TURT, konkomitantni

chemo/radioterapii (CHT/RT) & samotnou radioterapii.

Pokrocilé a diseminované onemocnéni (T4b nebo N1-3 nebo M1)

Lécba je vétdinou paliativni, nejcastéji indikujeme chemoterapii nebo vzacné konkomitantni
chemoradioterapii. V prvni linii paliativni |é€by pouzivdme rezimy na bazi cisplatiny Ci
karboplatiny s/nebo bez gemcitabinu, nové muizeme zvazit |é€bu moderni imunoterapii
checkpoint inhibitory - pembrolizumab, atezolizumab (jsou indikovany u “cisplatina unfit”
pacient( - zatim v8ak nemaji v CR Uhradu ze zdravotniho poji$téni). V druhé a vyssich liniich
jsou podavany taxany, metotrexat, vinblastin, doxorubicin, vinflunin. Checkpoint inhibitory
(pembrolizumab, nivolumab a atezolizumab) dosahly v klinickych studiich i v ramci druhé
linie léCby velmi nadéjnych vysledkl, zatim vSak i u téchto IéCiv ¢ekame na uhradu ze

zdravotniho pojisténi.

Prognoéza dle klinickych stadii
Ve stadiu O je 5leté preziti okolo 98 %, v I. stadiu pak pfiblizné 88 %, ve Il. stadiu okolo 63 %,
ve lll. pak okolo 46 %. Ve IV. stadiu je pak pravdépodobnost 5letého preziti okolo 15 %.

Dispenzarizace (folow up)

LiSi se dle stadia onemocnéni a rizikovych faktor(. V poc&atecnich stadiich je zasadni
pravidelna cystoskopie. U pokrocilejSich stadii mdzZzeme velmi orientacné postupovat
nasledujicim zplsobem: kontrola vnitfniho prostfedi (renalni funkce, ionty, jaterni testy,
krevni obraz) + cytologie moci kazdych 3-6 mésicu, RTG plic, CT bficha a panve kazdych 3-
6 mésicu prvni dva roky, poté dle rizika. V pfipadé méchyf zachovnych postupt: cystoskopie

a cytologie moci kazdych 3-6 mésicli po dobu dvou let, dale dle rizika.
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Kazuistika

Pacient se v 54 letech podrobil neoadjuvantni chemoterapii pro lokalné pokrocily high grade
karcinom mocCového méchyfe a radikalni cystektomii s naslednou adjuvantni chemoterapii
(tato byla indikovana pro vynikajici efekt neoadjuvantni chemoterapie dle histologického
vySetfeni resekatu - onemocnéni zde bylo klasifikovano jako ypTOypNO — tedy uplné
vymizeni nadoru neboli patologicka kompletni remise, pfed neoadjuvantni 1é€bou to bylo
cT3cN2 postizeni). U pacienta bylo zjisténo metastatické onemocnéni po Sesti mésicich od
ukoncCeni adjuvantni |éCby, metastazy byly pfitomné na peritoneu a postihovaly serézy od
jater az po rectum. Pacient byl pfi tomto postiZeni algicky, trpél tenezmy. V ramci prvni linie
paliativni 1éEby jsme podali taxany (cisplatina nebyla indikovana pro kratky odstup od jejiho
podani v ramci adjuvance - 6 mésicua), prvni podani paklitaxelu bylo komplikovano akutnim
vestibularnim syndromem (MRI mozku bylo bez metastaz), coz jsme uzavrieli jako toxicitu po
chemoterapii. Nasledné jsme podali nivolumab, kdy uz jsme po 3 mésicich dosahli kompletni
remise onemocnéni (obr 1. - pfed 1é&bou nivolumabem a obr. 2 - prvni pfeSetfeni pfi [éCbé

nivolumabem), ktera trva dosud.

Obr. 1: Obr. 2:
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Nadory CNS (primarni a sekundarni)

R. Lakomy, T. Kazda, A. Poprach, P. Fadrus, P. Pospisil, P. élampa

Epidemiologie

Primarni nadory CNS predstavuji jen cca 2% ze vSech nadorl. Incidence ma dva vrcholy,
jeden u déti do 5 let a pak po 6. dekadé. Sekundarni nadory (mozkové metastazy) maji
puvod mimo CNS a jsou az 10x CastéjSi. Do mozku nejCastéji metastazuji karcinom plic,
prsu, ledviny a maligni melanom. Incidence a mortalita primarnich nadord CNS je

prezentovana na obrazku nize (dle SVOD).
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Rizikové faktory

Etiologie primarnich mozkovych nadorl je multifaktorialni. Za jasné prokazany vyvolavajici
faktor je povaZovano ionizujici zafeni a dlouhodoba imunosuprese (infekce HIV,
imunosupresivni lé¢ba), rizikova je také expozice aromatickym uhlovodikim. U cca 5 %
pacientd mGzeme pozorovat familiarni vyskyt. V cca 1 % pfipadd vznikaji nadory mozku
v ramci znamych hereditarnich syndromud (napf. Li-Fraumeni syndrom, Turcotlv syndrom,

neurofibromatéza typu 1).

Skrining a prevence
Skrining mozkovych nadorli se neprovadi. Sledovani jsou vysoce rizikovi pacienti (nositelé

mutaci - genetické syndromy).
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Klinicky obraz

Klinické projevy mozkovych nadord souvisi s jejich lokalizaci, velikosti a biologickym
chovanim. Pfi supratentorialni lokalizaci je nejastéjSi senzo-motoricky deficit, poruchy Fedi,
kognitivnich funkci a epileptické zachvaty. Infratentorialni nadory jsou doprovazeny
mozeckovou a kmenovou symptomatologii s parézami hlavovych nervi. U pokrocilejSich
nadorovych procest muize pfi vzestupu nitrolebniho tlaku dojit k rozvoji syndromu nitrolebni

hypertenze, pfipadné az s poruchou védomi a umrtim (temporalni, okcipitalni konus).

Diagnostika a staging

Zakladni zobrazovaci metodou je magneticka rezonance (MR) a jeji modality (difuzni MR,
spektralni MR, perfuzni MR, funkéni MR). V porovnani s CT vySetfenim poskytne lepSi
zobrazeni mozkovych struktur. K dalS§im diagnostickym metodam patfi vySetfeni ocniho

pozadi, elektroencefalografie (EEG), pozitronova emisni tomografie (PET), angiografie.

Zasadni je v8ak histologické vySetfeni nadoru (tkanovy plavod a diferenciace nadoru -
grading) a dle nové WHO klasifikace z roku 2016 i molekularné-genetické vySetfeni (typické
chromosomalni aberace a genové mutace - molekularni biomarkery). Cilem této tzv.
integrované diagnozy dle aktualni WHO klasifikace mozkovych nadorl je zpfresnéni
diagnostiky, lepsi odhad prognézy a predikce odpovédi na IéCbu, pfesnéjSi stratifikace
pacientt (vétSi homogenita souborl v klinickych studiich). Dle tkafiového plvodu délime
nadory mozku do nékolika skupin: nadory neuroepitelialni, nadory kranialnich a
paraspinalnich nervi, nadory mozkovych obaltl, lymfomy a hematopoetické neoplazie,
nadory z germinalnich bunék, nadory selarni oblasti a metastatické nadory. Nadory CNS
nejCastéji pochazi z neuroektodermu - podpurné mozkové tkané (neuroglie) a nazyvame je

gliomy (vice jak 50 %).
Zakladni principy 1é€by

Strategie l1éCby zavisi na biologickém charakteru nadoru (histologicky typ, grade, molekularni
biomarkery), na jeho velikosti, lokalizaci v mozku, véku a celkovém stavu pacienta. Lécba
nadorl mozku vyzaduje multioborovou spolupraci. Lé€ba mozkovych metastaz probiha v
kontextu Ié€by zakladniho onemocnéni (chirurgie, radioterapie, chemoterapie, cilena lécba,

imunoterapie, hormonoterapie).

Chirurgie
Zakladnim cilem neurochirurga je radikalni resekce bez poskozeni funkéné dulezitych
struktur. Pokud resekce neni mozna, tak je indikovana alespori biopsie (histologicka

verifikace). U malignich nadoru s infiltrativnim typem rastu (gliomy) je ukolem chirurga
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provést maximalni bezpeény debulking (zmenSeni nadoru), poskytnout material
k histologickému vySetfeni a umoznit [éCbu dalSimi metodami jako je radioterapie a
chemoterapie. Naopak u metastaz nebo jinych dobfe ohrani¢enych a pfistupnych nadort je
cilem radikalni operacni vykon. U lymfomu je uloha chirurga hlavné diagnosticka (biopsie),

zakladni Ié€ebnou modalitou je zde chemoterapie a radioterapie.

Radioterapie a radiochirurgie

Radioterapie (RT) je Casto indikovana az po resekénim vykonu. U obtizné chirurgicky
feSitelnych nadorl je léEbou prvni volby. Zplsob ozafovani a lé€ebné schéma se urcuji
podle typu onemocnéni, lé€ebného zaméru a celkového stavu pacienta. Zakladni
radioterapeutickou metodou je standardni frakcionovana zevni radioterapie, kdy se ozafuje
nador nebo jeho lUzko po operaci s lemem okolni tkané (mikroskopicka choroba), celkova
doba lécby trva v fadu nékolika tydnu (3-6 tydnu). U nadord s moznym Sifenim likvorovymi
cestami se ozafuje cela kraniospinalni osa (napf. meduloblastomy). Specialni technikou je
stereotakticka radiochirurgie (jednordzové ozafeni vysokou davkou) a stereotakticka
frakcionovana radioterapie (ozafeni vy$Simi davkami v nékolika malo frakcich, celkova
doba IéCby okolo jednoho tydne). Obé stereotaktické metody se pouzivaji k cilenému ozareni
mensich nebo pro resekci nevhodnych nadorl a metastaz (jednorazova radioterapie do
velikosti loziska 2-3 cm, frakcionovana stereotakticka radioterapie do 4-5 cm). Dnes se v
radioterapii mozkovych nadorl nejvice pouziva fotonové zafeni z linearnich urychlovacu,
pfipadné kobaltovych ozafovacl (gama naz). V urcitych indikacich lze pouzit i nové metody

ozarovani (protonova radioterapie).

Chemoterapie a podpurna lécba

Vzhledem k hematoencephalické bariéfe jsou preferovana lipofilni cytostatika napf.
temozolomid, derivaty nitrosourey nebo prokarbazin. Vyznamnym faktorem je rozdilna
citlivost nadord mozku a metastaz k chemoterapii. K nadordm vysoce citlivym a kurabilnim
patfi germinalni nebo hematologické nadory. Naopak u gliomu je citlivost k chemoterapii
podstatné mensi a jeji uloha je témér vzdy paliativni (nekurativni). Chemoterapii 1ze podat
sou€asné s radioterapii (konkomitantné) nebo samotnou; po operaci (adjuvantné) nebo az
pfi recidivé; v monoterapii i v kombinovanych rezimech. Cilena |é€ba ani imunoterapie se u
primarnich nadori mozku zatim neuplatnila, u rekurentnich high grade astrocytomu se
v zahrani€i pouziva bevacizumab, vliv na celkové preziti je vSak otazny. Systémova lécba
metastaz do mozku je zaloZzena na stejnych preparatech jako lécba primarniho nadoru
(v€etné cilené IéCby a moderni imunoterapie). Soucasti komplexni onkologické péce je i
antiedematozni |é¢ba pfi syndromu nitrolebni hypertenze (dexametazon, mannitol) a

antiepilepticka lécba pfi epiparoxysmech.
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Terapie gliomt mozku (nejcastéjsi primarni nadory mozku v dospélém véku)

Astrocytomy s nizkym stupném malignity (grade Il)

Jedna se o nadory mladsiho véku (pramér 30-40 let). Po operaénim vykonu je zvazovana
radioterapie, diskutabilni mize byt jeji natasovani (hned po operaci nebo az pfi pfipadné
recidivé). O Casné indikaci radioterapie rozhoduje pfitomnost vice faktord - nadorové
reziduum na pooperacni MR, neurologicka symptomatologie, vék > 40let, molekularni
biomarkery. Chemoterapii Ize podat ihned po radioterapii nebo az pfi recidivé, po vy€erpani
moznosti chirurgie a radioterapie. Re$i se otazka nahrady pooperaéni radioterapie za

chemoterapii (riziko zhorSeni kognitivnich funkci po radioterapii u mladych pacient().

Astrocytomy s vysokym stupném malignity (grade lll a IV)

Jde o néadory stfedniho a starSiho véku (primér 60 let). Dle histologickych znamek
rozliSujeme anaplasticky astrocytom (grade lll) a nejCastéjSi a soucasné nejagresivnéjsi
glioblastoma multiforme (grade 1V). Zakladem |é¢by je maximalni bezpelny resekéni
vykon s naslednou konkomitantni chemoradioterapii a adjuvantni chemoterapii
s temozolomidem. U starsich pacientt (>70 let) nebo u pacientd v hor§im klinickém stavu je
po operaci vétSinou indikovdna samotna radioterapie (Casto hypofrakcionované rezimy),
mozna je i samotna chemoterapie (pokud je pfitomna metylace promotoru genu pro
metylguanin metyltransferazu, MGMT). Novinkou v 1é¢bé glioblastomu je 1é¢ba s TTF (Tumor
Treating Fields) — IéEba pomoci pfistroje s elektrodami nalepenymi na pokozku hlavy, které

vysilaji do nadoru stfidava elektricka pole o velmi nizké intenzité.

Oligodendrogliomy (grade Il a lll)

Jsou podstatné méné Cetné nez astrocytomy. Zakladem |éCby je opét resekce. Pravidla pro
indikaci poopera¢ni radioterapie jsou stejna jako u astrocytoml. Vzhledem k pfitomnosti
kodelece 1p/19q a mutaci genu pro IDH (isocitratdehydrogenaza) - prediktory dobré
prognézy a chemosenzitivity- u téchto pacientll zvazujeme i adjuvantni chemoterapii (rezim

PCV — prokarbazin, lomustin, vinkristin nebo méné toxicky temozolomid).

Prognéza

Prognéza pacienta je ovlivhéna mnoha faktory, zasadni roli hraje histologicky typ nadoru,
grading, velikost, biologické chovani (prognostické a prediktivni molekularni biomarkery), vék
pacienta a pfidruzena onemocnéni. U low-grade astrocytom( (grade Il) se median preziti
pohybuje kolem 7-8 rok(, u anaplastického astrocytomu (grade Ill) kolem 2-3 rokd,
u glioblastomu (grade IV) mezi 12-15 mésici. Median preziti u oligodendrogliomu je delSi (5-

10 let, nékdy i vice). Prognéza pacientll s mozkovymi metastazami je kromeé jejich velikosti a
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poCtu vyznamné urCena také typem a rozsahem primarniho tumoru a jeho citlivosti

k 1é¢ebnym metodam.

Dispenzarizace (follow up)

Kontroly u neurologa, onkologa, pfipadné neurochirurga. MR vysSetfeni probihaji v prvnich 2-
3 letech v intervalech po 3-6 mésicich, dale kazdych 6-12 mésicl do 5. roku, poté a 1 rok.
Podle klinického stavu a zachvatovych projevu je provadéno EEG vySetfeni, obvykle po 6

mésicich.

Kazuistika

42lety muz s glioblastomem, ktery absolvoval parcialni resekci nadoru temporalné vpravo.
Poté podstoupil konkomitantni chemoradioterapii s temozolomiodem. Po 5 cyklech nasledné
chemoterapie s temozolomidem dochazi k objemné recidivé nadoru, obr. 1-2. Paliativni
chemoterapie s karmustinem (derivat nitrosourey) byla bohuzel bez vyraznéjsiho efektu, po

12 mésicich od operace pacient umira.

Obr. 1-2 Nalez pfed radioterapii a objemna recidiva po chemoradioterapii
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Nadory neznamé primarni lokalizace

M. Svoboda, J. Halamkova, P. Fabian, O. Slaby

Uvod

Za nadory neznamé primarni lokalizace (nadory neznamého origa, dale jen zkratka ,NNO)
jsou povazovany histologicky potvrzené pfipady metastatického nadorového onemocnéni, u
kterych se standardnim diagnostickym procesem nepodaifilo zjistit misto jeho puvodniho
vzniku. Tvofi prfiblizné 1 - 2 % znové diagnostikovanych zhoubnych nadord, v Ceské
republice se jedna o zhruba 600 pacient(i ro¢né. | pfes obecné narUstajici incidenci nadord,
vyskyt NNO postupné klesa, a to od poloviny 70. let do sou€asnosti az o 50 %. Hlavni
pfi¢inou tohoto jevu je rozvoj diagnostickych metod, a to jak zobrazovacich, tak zejména

v oblasti imunohistochemie a molekularni genetiky.

Diagnostika

Cilem diagnostického procesu je prokazat malignitu, pfipadné i stanovit jeji histologicky
plvod a pravdépodobné misto vzniku nadoru. Soucasti zakladniho vySetfeni je podrobna
anamnéza, v¢etné rodinné anamnézy a cilenych dotazli na expozici znamymi kancerogeny,
ddkladné fyzikalni vySetfeni, v€etné indagace per rektum, gynekologické vySetfeni u Zen a
urologické vySetfeni u muzu. Z laboratornich vySetfeni provadime vySetfeni krevniho obrazu,
zakladnich biochemickych parametra (urea, kreatinin, Na, Cl, K, Ca, bilirubin, AST, ALT,
GMT, ALP, LDH, kyselina moc€ova, albumin, celkova bilkovina, CRP), krevni sedimentace,
moci a jejiho sedimentu. Z nadorovych markert ma diagnosticky vyznam pouze PSA, hCG a
TSH, s niZ8i specificitou i AFP. Naproti tomu markery jako CEA, CA 19-9, CA 15-3, CA-125
jsou exprimovany celou fadou adenokarcinomu a k identifikaci primarniho tumoru nevedou.
Na druhé strané jejich extrémni hodnoty v klinické praxi ¢asto pomohou nasmérovat dalsi
postup a jejich sledovani muze byt uzite€né v monitoraci lé¢ebné odpovédi. Ze
zobrazovacich metod patfi do ,diagnostického minima“ CT vySetfeni hrudniku, bficha a
panve, u Zzen mammografie. Sou¢asné je nezbytné mit na zfeteli, ze vySetfovat ma smysl

pouze ty pacienty, u kterych bude mozné aplikovat protinadorovou léCbu.

Zakladni déleni NNO
Pfi vybéru dalSich vySetfeni, tj. nad ramec vySe uvedenych zakladnich diagnostickych
metod, se u NNO fidime vysledkem morfologického a imunohistochemického vySetfeni

bioptované nadorové tkang, na jehoz zakladé klasifikujeme NNO do péti skupin:

a) dobfe a stfedné diferencované adenokarcinomy (tvofi pfiblizné 70 % NNO),

274



b) Spatné diferencované karcinomy a adenokarcinomy (pfiblizné 15 az 20 %),

c¢) Spatné diferencované maligni nadory (pfiblizné 5 %),

d) spinocelularni karcinomy (pfiblizné 5 %),

e) neuroendokrinni nadory/karcinomy, v€etné adenokarcinomi s neuroendokrinni slozkou
(pfiblizné do 5 %).

a) Dobre a stredné diferencované adenokarcinomy. Nadory uvedené histologie Casto
postihuji jatra, plice, lymfatické uzliny a skelet. Zakladnimi vySetfovacimi metodami je
pravdépodobné misto vzniku nadoru identifikovano pfiblizné v 15 - 30 % pfipadd. Pouziti
pozitronové emisni tomografie (PET) zvySuje pocCet pfipadl s uréenim pravdépodobného
mista vzniku adenokarcinomu na 40 %, senzitivita PET/CT v identifikaci origa mulze
dosahnout az 60 %. U adenokarcinomu je v prvni fadé nezbytné vyloucit jako misto vzniku

nadoru prsni Zlazu u Zen, nebo pfedstojnou Zlazu u muzu.

b) Spatné diferencované karcinomy a adenokarcinomy. Stanovi-li patolog diagnézu
Spatné diferencovaného karcinomu/adenokarcinomu, musime na prvnim misté opét vyloudit
potencialné IéCitelnou malignitu. V daném pfipadé zejména extragonadalni zarode¢ny tumor,

karcinom prsu a prostaty.

c) Spatné diferencované nadory. Pojem ,$patné diferencovany nador‘ neznamého origa
vystihuje situaci, kdy patolog neni schopen z morfologického obrazu urcit, zda se jedna o
karcinom, sarkom, melanom a nebo o hematologickou malignitu. Pfitom vice nez polovinu
nadoru této podskupiny tvofi nehodgkinské lymfomy. Pravé potencialni kurabilita lymfomu a
moznost dosazeni |éCebné odpoveédi i u nékterych dalSich typl nadoru, které zde mohou byt
zastoupeny (napf. c-Kit negativni gastrointestinaini stromalni tumor/GIST, Ewinguv sarkom,
extragonadalni zarode¢né tumory), vede k nutnosti pouzit u této skupiny NNO specificka
imunohistochemicka, cytogeneticka a molekularné geneticka vy3etfeni, pfipadné i

elektronovou mikroskopii.

d) Spinocelularni karcinomy. K vybéru zobrazovacich a dalSich vySetfovacich metod nad
ramec diagnostického minima hraje dullezitéjSi ulohu uréeni spadové lymfatické oblasti
s maximalnim metastatickym postizenim. PostiZzeni hornich etazi krénich uzlin by mélo vést
k vylou€eni primarniho tumoru v oblasti hlavy a krku doplnénim CT vySetfeni této oblasti,
ORL vysetfenim vCetné pfimé laryngoskopie a nasofaryngoskopie. Postizeni krénich uzlin
dolni poloviny krku, v€éetné uzlin v oblasti kli¢nich kosti, stejné tak postizeni kterékoliv jiné
oblasti lymfatickych uzlin, by mélo vést k vylou€eni primarniho plicniho tumoru. U téchto
pacientt by mélo byt doplnéno bronchoskopické vysSetfeni. Trfiselna (inguinalni)
lymfadenopatie musi Iékafe zamé&fit na moznost vyskytu origa tumoru v oblasti anorektalni a

urogenitalni, a proto je nutné provést jejich dikladnou aspekci, v€éetné ano/rektoskopie a

275



cystoskopie. U muzl je dale nezbytné vySetfeni oblasti penisu, u zen oblasti zevnich rodidel,
pochvy a Cipku. Pokud uvedena vysSetfeni nevedou Kk identifikaci primarniho tumoru je
vhodné provést PET vySetfeni, nebot se jedna o karcinomy vykazujici ¢asto vysokou
metabolickou aktivitu. PET vySetfeni odhali primarni origo spinocelularniho karcinomu az u

30 % vySetfovanych pacienta.

e) Neuroendokrinni nadory/karcinomy véetné Spatné diferencovanych
adenokarcinomu s neuroendokrinni slozkou. Ve skupiné neuroendokrinnich tumort
neznamého origa Ize identifikovat dvé zakladni podskupiny. Prvni tvofi dobfe diferencované
(low-grade) neuroendokrinni nadory (NET), které maiji vétSinou méné agresivni chovani.
NejbéznéjSim z celé skupiny je neuroendokrinni nador, dfive karcinoid, nachazejici se
nejCastéji v terminalnim ileu, apendixu, rektu a pankreatu, vzacnéji také v bronSich, ovariu i
jinde. Karcinoid pomérné pozdé metastazuje, vétsinou do jater, kosti, endokardu. K diagnéze
u nadorl nékterych lokalizaci, kde je typicka produkce serotonitu mimo jiné slouzi laboratorni
prikaz zvySeného vyluCovani 5-HIOK (5-hydroxyindoloctova kyselina) moci za 24 hod.
Dal$im z neuroendokrinnich nadoru je feochromocytom, ktery produkuje katecholaminy. Ty a
jejich metabolity (metanefrin, normetanefrin) Ize v nadmérné mife prokazat v séru i modi.
Diagnostika je dale zalozena na symptomech a na prikazu nadmeérného vylu€ovani
vanilmandlové kyseliny do moci. Druhou skupinu neuroendokrinnich tumorl neznamého
origa tvofi Spatné diferencované (high-grade) neuroendokrinni karcinomy. Jedna se ¢asto o
velmi agresivni nadory, které v dobé diagnézy postihuji jiz nékolik organovych skupin a

lymfatickych oblasti.

Lécba

Je-li mozné na zakladé histologického nélezu, charakteru diseminace a z klinickych projevi
stanovit pravdépodobné origo tumoru, fidime se jim ve vybéru protinadorové léCby. Ta je
zalozena na platnych terapeutickych standardech pro jednotliva znama nadorova
onemocnéni. Pokud misto vzniku nadoru jednoznacné stanovit nedokazeme, odviji se lIécba

od histologické jednotky tumoru (viz tab. 1).

Podobné jako u ostatnich solidnich tumort i u NNO zvazujeme pfed zahajenim systémové
IéEby moznost lokalni terapie (chirurgické feSeni, radioterapie, embolizace, radiofrekvencni
ablace), jedna-li se o lokalizované onemocnéni a zejména nelze-li pfedpokladat potencialni
chemosenzitivitu nadoru. Na adekvatni moznosti lokalni 1é¢Eby je dllezité myslet pfedevsim
pfi feSeni solitarnich loZisek, a to v€etné postizeni mozku. Dle situace pak na lokalni |éCbu
mlze posléze navazovat radioterapie nebo systémova I[éCba. U pacientl s NNO

S nepfiznivou prognézou (viz kapitola prognéza) ma smysl zahajovat protinadorovou Ié¢bu
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jen v pfipadé jejich dobrého fyzického stavu (PS<1), v ostatnich pfipadech je indikovana

komplexni paliativni péce.

Tab. 1 Doporucena protinadorova lécba u specifickych skupin nadorl nezn. origa

Histologicky typ

Klinicka charakteristika

Doporuéena lécba

Adenokarcinom

Zena (pfipadné& i muz)
s jednostrannou axillarni

lymfadenopatii

Lécba jako u Il. nebo llI. klinického

stadia karcinomu prsu

Adenokarcinom

Postizeni tfiselnych uzlin

(jedno- i oboustranné)

Disekce inguiny, radioterapie pfi
postizeni > 2 uzlin nebo pfi
extrakapsularnim Sifeni, pfipadné i

chemoterapie.

Adenokarcinom

Muz s vysokou sérovou
koncentraci PSA a/nebo
metastatickym postizenim
skeletu osteoblastického

charakteru

Lécba jako u metastatického

karcinomu prostaty

Adenokarcinom

Zena s karcinomatézou
peritonea, bez prokazaného
organového postizeni. Mlze
byt pfitomny ascites, elevace
CA-125

Lécba jako u Ill./1V. klinického

stadia ovarialniho karcinomu

Adenokarcinom
s bunkami tvaru
pecetniho prstence

(signet-ring cells)

Metastatické postizeni dutiny

bfisni

Lécba jako v pfipadé karcinomu

Zaludku

Karcinom

Solitarni lozisko

Lokalni lé¢ba (viz text)

Spinocelularni

karcinom

Kréni lymfadenopatie

Lécba jako u karcinomu hlavy a
krku (lokalni Ié¢ba zaloZena na
chirurgickém feSeni a radioterapii,
pfipadné i konkomitantni

chemoterapii).
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Spinocelularni

karcinom

Inguinalni lymfadenopatie

Inguinalni disekce, u Zen lIze zvazit
konkomitantni chemoradioterapii
jako v pfipadé lécby pokrocilého
karcinomu cervixu. Zajistovaci
radioterapie pfi postizeni 2 a vice

uzlin.

Spatné
diferencovany

karcinom

Muz < 50 let, metastazy
lokalizovany ve stfedni Care
(mediastinum,
retroperitoneum) a/nebo
metastatické postiZeni plic
a/nebo prokazana zvysSena
sérova koncentrace AFP
a/nebo hCG a/nebo vysoka
hodnota LDH

Lécba jako v pfipadé
extragonadalniho zarodecného

tumoru

Spatné
diferencovany

karcinom

Muz > 50 let, metastatické
postizeni mediastinalnich
a/nebo retroperitonealnich

uzlin

Lécba jako v pfipadé
nemalobunécéného plicniho

karcinomu

Spatné
diferencovany

karcinom

Ostatni pfipady

Lécba zalozena na kombinaci
platinového cytostatika s taxany

(nejcastéji s paklitaxelem)

Neuroendokrinni
karcinom - dobre

diferencovany

VSechny pfipady

Lécba jako v pfipadé karcinoidu.
U jaternich metastaz zvazit

chemoembolizaci

Neuroendokrinni
karcinom -
malobunéény/Spatné

diferencovany

VSechny pfipady

Lécba jako v pfipadé
malobunééného plicniho karcinomu
- kombinace platinového cytostatika
s etoposidem, pfipadné i

s paklitaxelem. V indikovanych

pfipadech analoga somatostatinu
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Prognéza

NejlepSi progndézu maji nadory neznamého origa u kterych bylo mozné urcit alespon
histogeneticky pivod a/nebo je zafadit do nékteré z vySe uvedenych specifickych skupin
NNO a na zakladé toho vést IéCbu. U nadorl vychazejicich z lymfocytl nebo ze zarode¢nych
bunék Ize dosahnout odpovidajicimi chemoterapeutickymi rezimy dlouhodobych kompletnich
remisi u vice nez 40 % pacientd. Dobrou Ié€ebnou odpovéd s 5letym prezitim 10-20 %
pacientl Ize rovnéz olekavat od nadorl vychazejicich pravdépodobné z prsni Zlazy, ovarii,
prostaty a u spinocelularnich karcinomu v oblasti hlavy a krku. Ostatni NNO, u kterych nelze
stanovit pravdépodobné origo a tomu pfizplsobit Ié¢bu, maji obecné Spatnou prognoézu.
Obecné k pozitivnim prognostickym faktorim patfi, jedna-li se o onemocnéni lokalizované a
feSitelné chirurgicky, pfipadné radioterapii s naslednou systémovou |éCbou. Od pouziti
novych molekularnich testl predikujicich pravdépodobné origo nadoru Ize predpokladat

zlepSeni léCebnych vysledka.
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Sekundarni nadory — metastazy

J. Halamkova

Uvod

V klinické praxi se setkavame s metastatickym onemocnénim jiz pfi stanoveni primarni
diagn6zy nadorového onemocnéni (synchronni metastazy) nebo s ¢asovym odstupem
v podobé recidivy, kdy byl puvodni nador jiz pfedchozi léEbou odstranén (metachronni
metastazy). Vzacné se pak muzeme setkat s metastazami bez jasného prikazu primarniho

loZiska (viz kapitola Nadory neznamé primarni lokalizace).

Zakladem diagnostiky metastatického postizeni je pecliva anamnéza, fyzikalni vySetieni
(nezapominame na periferni lymfatické uzliny, prsa, vySetfeni per rectum, varlata), zakladni
hematologicka (krevni obraz vcetné diferencialniho krevniho obrazu) a biochemicka
vySetfeni, vCetné vySetfeni mo€i a nadorové markery se zaméfenim na jisté Ci
pfedpokladané primum. Patrani po synchronnich metastazach je soucasti inicialniho
tedy IV. Kklinickém stadiu. Metachronni metastazy jsou nejCastéji zjistény v ramci
dispenzarizace po predchozi 1é¢bé&, popf. v ramci preSetfeni v pribéhu protinadorové [éCby.

Na pfitomnost metastatického onemocnéni mohou upozornit specifické priznaky (napf.

lokalizovana bolest z mista metastaz) nebo nespecifické celkové pfiznaky napf.

nechutenstvi, ubytek na vaze, slabost, Unava a nékteré tzv. paraneoplastické syndromy
(napf. febrilie nejasné etiologie, hluboké Zzilni trombdézy pfi hyperkoagulaénich stavech,

migrujici tromboflebitidy, hyperkalcémie, polyglobulie nebo trombocyt6za).

Klinicky management nadorovych metastaz probiha vzdy v kontextu komplexni onkologické
IéCby primarniho nadoru. Nasledujici text uvadi specifické klinické symptomy a syndromy

spojené s metastazami do jednotlivych lokalizaci a moznosti jejich 1éCby.

Metastazy do jater
Jatra predstavuji jednu z nejCastéjSich lokalit metastatického rozsevu. Do jater metastazuji

primarné nadory gastrointestinalniho traktu, prsu, plic, maligni melanom, nadory ledvin.

(Obr. 1, obr. 2).
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Obr. 1. Vicecetné jaterni metastazy (MR bficha)

Obr. 2. Jaterni metastaza (vySetfeni PET)

MTSjzter=EE,

Klinicky se mohou projevovat bolestmi v pravém podzebfi Ci bolestmi bficha, mala loziska
v jatrech v8ak byvaji asymptomaticka a mohou byt Casto pouze nahodnym nalezem.
Hepatomegalie je znamkou velmi pokrocilého onemocnéni, jez byva provazeno jaternim
selhavanim, ikterem, ascitem a portalni hypertenzi. V pfipadé ikteru je nutno diferencialné

diagnosticky stanovit o jaky typ ikteru se jedna.
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o Prehepatalni ikterus - dlsledek nerovnovahy mezi zvySenou hladinou a
odbouravanim  nekonjugovaného  bilirubinu  (napf. hemolyza, neefektivni

hematopoeza). U onkologickych pacientll je méné Casty.

o Hepatalni ikterus - vznika na podkladé poruchy funkce hepatocytu, nej¢astéji pravé
z davodl nadorové infiltrace. Laboratorné nachazime zvySeni jak konjugovaného, tak
nekonjugovaného bilirubinu, elevovany jsou transaminazy, obstrukéni enzymy pak

méné. Na CT ¢&i UZ prokazujeme mnohocetné jaterni postizeni bez dilatace zlu€ovych

cest. Terapie spociva v |éCbé vlastniho nadorového onemocnéni. Lé¢ba tohoto typu
postizeni je vSak obtizna, protoZe fada IéCiv je metabolizovana jatry a v pfipadé
jaterniho selhavani je jejich podani kontraindikovano. VZdy je nutno zvazit rozsah

postiZzeni, klinicky stav pacienta a pfedpokladanou odpovéd na terapii.

o Obstrukéni ikterus - Casta forma ikteru u onkologicky nemocnych, doprovazena

pruritem, tmavou moci a acholickou stolici. V diagnostice vyuzivame UZ a CT

vySetfeni bficha, kdy je zjiSténa dilatace Zlu€ovych cest (obr. 3, obr. 4),
v biochemickém vysSetfeni pak pfevazuje elevace obstrukénich enzyma. V pripadé
obstrukéniho ikteru je indikovana drenaz bud chirurgicka (bilio-digestivni bypass),
endoskopicka (cestou ERCP) nebo perkutanni (PTD). Nasledné po zavedeni drenaze
muze byt implantovan biliarni stent, v indikovanych pfipadech Ize zvazit i
brachyradioterapii cestou biliarniho stentu. Tam, kde nelze invazivné fesit obstrukéni
ikterus, I1é¢ime pacienta symptomaticky terapii bolesti, pruritu (péCe o pokozku, lehky

odév, antihistaminika, kortikoidy) a jaterni encefalopatie.

Obr. 3. Dilatace ZluCovych cest pfi obstrukci jaternimi metastazami (UZ jater)
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Obr. 4. Dilatace zlu¢ovych cest pfi obstrukci jaternimi metastazami (CT jater)

V souvislosti s jaternim postizenim a portalni hypertenzi mize dochazet ke vzniku ascitu,
ktery se projevuje zvétSujicim se obvodem bficha, tlakem a bolesti v dutiné bfiSni, zazivacimi

obtizemi, flatulenci & meteorismem. V pfipadé maligniho ascitu existuje tzv. centralni forma

— vznika z davodu jaterniho selhani, ascites ma charakter transsudatu, v terapii uzivame

diuretika. Tzv. periferni_forma je nejCastéjSi, jejim podkladem je nadorové postizeni

parietalniho €i visceralniho peritonea, ascites ma charakter exsudatu s vysokym obsahem

proteint a diuretika jsou obvykle neucinna. Pfi tzv. smiSené formé dochazi ke kombinaci

obou typu ascitu (podrobnéji k management ascitu viz kapitola Paliativni pé¢e v onkologii).

Management jaternich metastaz

V pfFipadé lokalizovaného postizeni u chemosenzitivnich nadort Ize solitarni metastazu ¢i
maly pocet loZisek v jatrech fesit chirurgicky, pfipadné nékterou z lokalnich ablaénich technik
— radiofrekvenéni ablace, chemoembolizace, stereotakticka radioterapie, kryochirurgie,
radioembolizace atd. Chirurgické feSeni je indikovano pouze v pfipadé, Ze vykon bude
radikalni (kurativni). U nékterych typl nadoru (jako napf. kolorektalni karcinom) Ize vyuzit
pfedoperaCni chemoterapie spolené scilenou Ié¢bou k dosazeni operability.
Radiofrekvencni ablace spoCiva v zavedeni sondy do nadoru a destrukci nadorovych bunék
pomoci tepla, které vznika pfi prichodu stfidavého proudu tkanémi. Sonda byva zavadéna
peroperacné Ci perkutanné pod CT ¢&i UZ kontrolou. K destrukci nadorové tkané lze vyuzit i
laser pfipadné kryoterapii, kdy se tkan nadoru mrazi sondou, v niz cirkuluje kryogen,
nejcastéji tekuty dusik. Pfi chemoembolizaci dochazi k blokovani pritoku arterialnim

feCistém metastazy pomoci embolizaéniho materialu spoleéné s podanim cytostatika.
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K lokalnimu oSetfeni Ize vyuzit i nékterou z radioterapeutickych metod (napf. Cyberknife,
Lekselliv gama nliz nebo stereotaktickou radioterapii). V pfipadé viceCetného postizeni je
indikovana systémova lééba. Rada pacienty s jaternimi metastazami ma $anci na vyznamné
prodlouzeni Zivota a &ast z nich i na vylé€eni. V kazdém pfipadé je vSak s ohledem
na mnozstvi moznych diagnostickych a terapeutickych postupld nutny multidisciplinarni
pfistup, nejlépe formou multioborové onkologické indikacni komise (se zastoupenim

odbornikd vSech obord, ktefi se na péci o pacienta podileji).

Karcinomaté6za peritonea

Jako karcinomatozu peritonea oznaCujeme rozsev Cetnych nadorovych lozisek na
peritonealnim povrchu. Setkavame se s ni ramci pokroCilého nadorového onemocnéni, kdy
muze byt pouze jednim z mnoha oblasti infiltrovanych nadorem (napf. nador prsu,
kolorektalni karcinom) nebo je karcinomatéza jedinym mistem diseminace maligniho
onemocnéni (napf. nador ovarii), pfipadné je karcinomatéza jedinym projevem maligniho
onemocnéni vychazejiciho pfimo z peritonea (napf. mezoteliom peritonea). Zakladem |écby
je vindikovanych pfipadech resekce (tzv. cytoredukce), soucasti chirurgického vykonu je i
aplikace intraperitonealni chemoterapie, podavana peroperacné pFipadné v ¢asném
pooperaénim obdobi. Nékdy je chemoterapie kombinovana s hypertermii (HIPEC -
hypertermic intraoperative chemotherapy), z cytostatik se v téchto pfipadech pouziva
mitomycin, oxaliplatina, cisplatina, doxorubicin, docetaxel &i paklitaxel. DalSi Ié¢ebnou
moznosti je intraperitonealni aplikace cytostatik - nejCastéji u nadort vajecnikl (napf.
cisplatina ¢i paklitaxel). Karcinomatéza peritonea je Casto doprovazena ascitem, diuretika
jsou obvykle neefektivni, symptomatickou IéEbou pak byva odlehCovaci punkce nebo drenaz
tenzniho ascitu. Vzhledem k preexistenci peritonealnich nadorovych mas je nékdy nutné
zaméfeni mista punkce pod UZ. Symptomaticka |éCba spociva v podavani analgetik
(vétSinou opioidd a spasmolytik), antiemetik a kortikoidd. V nékterych pfipadech vede
karcinomatoza peritonea krozvoji syndromu multifokalni maligni strfevni obstrukce.
Dulezitou soucasti paliativniho pfistupu je zajisténi vyzivy (Casto je nutny prechod na
tekutou a kaSovitou (krémovitou) stravu, v indikovanych pfipadech na dlouhodobou

parenteralni vyzivu).

Metastazy plicni a pleuralni
NejCastéji do plic metastazuje bronchogenni karcinom, karcinom prsu, ledviny, maligni

melanom a nadory zazivaciho traktu (obr. 5, obr. 6).
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Obr. 5. Masivni metastatické postizeni plic (RTG hrudniku)

Obr. 6. Plicni metastazy (CT hrudniku)

Metastaticka diseminace do plic se muze projevit dusSnosti, kaslem, bolestmi na hrudi nebo
hemoptyzou. Plicni metastazy se snazime ovlivnit systémovou terapii, pouze v pfisné
indikovanych pfipadech solitarni metastazy C¢i malého poCtu lozisek, Ize vyuzit
chirurgického fFeSeni Ci stereotaktické radioterapie. Pokud jsou plicni metastazy
doprovazeny dusnosti, je nutny kromé feSeni kauzalné pfi€iny, i symptomaticky pfistup. U
nemocnych s metastatickym postiZzenim laryngu a dolnich cest dychacich je v terapii mozno
vyuzit zevni radioterapii pfipadné v kombinaci s brachyterapii. Soucasti této endobronchialni
lé€by muze byt i zavedeni bronchialniho stentu i oSetfeni lumen bronchu laserem Ci

elektrokauterem s cilem obnovit prichodnost dychacich cest a zmirnit dusnost. U pacient(
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sinfiltraci laryngu je vzdy nutné véas indikovat tracheostomii. Castou komplikaci
metastatického rozsevu do plic je i karcinomatézni lymfangoitida s typickym CT & RTG
obrazem. V terapii jsou Casto efektivni kortikoidy. Tvorbu vypotku v pohrudniéni dutiné se
snazime ovlivnit kauzalni |éCbou zakladniho onemocnéni a sou€asné i symptomatickou
terapii, ta je indikovana pfi soucasnych symptomech jako je dusnost, kasel €i bolesti na
hrudi. Symptomaticka terapie spociva v pleuralni punkci (thorakocentéza). Tam, kde je
planovana opakovana evakuace hrudniho vypotku, Ize zvazZit hrudni drenaz. Snizeni az
zastaveni tvorbu vypotku Ize dosahnout navozenim pleurodézy, tj. podanim latky, ktera
vede ke spojeni visceralniho listu pohrudnice s listem parietalnim. K intrapleuralni terapii jsou
uzivany latky se sklerotizujicim ucinkem napf. talek, doxycyklin nebo chemoterapeutika jako
napf. bleomycin. U nemocnych s nedostatec¢nou expanzi plice, kde je mala pravdépodobnost

uspésné pleurodézy, Ize vyuzit pleuroperitonealniho shuntu.

Metastazy do CNS

Metastazy do mozku se vyskytuji asi 10krat ¢astéji nez primarni nadory mozku (obr. 7).
Jejich plvodcem byva &asto bronchogenni karcinom, karcinom prsu, ledviny ¢i maligni
melanom. Dle lokality postizeni mozku se objevuji neurologické pfiznaky, jako jsou bolesti
hlavy, vertigo, kognitivni poruchy, parézy koncetin, epilepsie, Casta je nevolnost a zvraceni
v dusledku rozvoje intrakranialni hypertenze. Asi u tfetiny nemocnych jsou mozkové
metastazy asymptomatické. V klinickém vyS$etfeni nachazime poruchy motoriky, vizu, fatické
poruchy &i senzorické vypadky. V diagnostice uzivame CT &i MR, ktera je senzitivnéjSi a
dokaze potvrdit pfipadné meningealni postizeni. LéCba v pfipadé solitarniho postizeni
spoCiva v neurochirurgickém feSeni ¢&i vyuziti nékteré z metod stereotaktické
radioterapie. U pacientd s mnohocCetnym postizenim je pak indikovana zevni radioterapie.
Dle klinického stavu pacienta je nutno Ié€it i primarni nadorové onemocnéni. V pfipadé
prukazu edému mozku podavame antiedematozni terapii kortikoidy a dale osmotické
diuretikum manitol, ktery vede k rychlé redukci intrakranialni hypertenze, ale po 7-10 dnech
prestava byt efektivni. Po dobu jeho podavani je nutno zajistit dostateCnou hydrataci
vzhledem kjeho diuretickému Gc&inku. Zpoc€atku vysokou davku kortikoidd (napf.
dexametazon 24 mg/den) postupné v prabéhu nékolik tydnd snizujeme k minimalni davce
nutné pro uac¢innou kontrolu symptomatologie. Metastazy do mozku d&asto provazi
sekundarni epilepsie. K akutnimu zvladnuti zachvatt obvykle vyuzivame benzodiazepiny
(nejCastéji diazepam nebo klonazepam). Pfi opakovanych zachvatech je neurologem

indikované pravidelné podavani antikonvulziv (napf. valproat, levetiracetam).

Pokud dojde k difuznimu postiZzeni mékkych mozkovych plen nadorovymi burfikami, mluvime
o leptomeningealni karcinomatéze. Nachazime ji nej¢astéji u nadoru plic, prsu, maligniho

melanomu ¢&i leukémii. Zakladnim vySetfenim je MR, diagnoza je pak potvrzena vySetfenim
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mozkomisniho moku. Zevni radioterapie muize zlepSit neurologickou symptomatologii, Ize
aplikovat i intrathekalni chemoterapii (napf. methotrexat, cytarabin, thiotepa), a to formou

lumbalnich punkci nebo Omaya katetrem zavedenym do intraventrikularniho prostoru.

Obr. 7. Mozkova metastaza s perifokalnim edémem (MR mozku)

Kostni metastazy

Skelet patfi k nej¢astéjSim mistim metastazovani solidnich nador. Do skeletu metastazuji
pfevazné karcinomy prsu, prostaty a plic. Pfitomnost kostnich metastaz je projevem
pokrocilého inkurabilniho onemocnéni. Prvni klinickou manifestaci jsou nej¢astéji bolesti zad
Ci patologicka fraktura. Metastazy do skeletu rozliSujeme na osteolytické, osteoplastické a
smisené, které jsou nejCastéjSi. Osteolyticka loziska, kdy prevazuje kostni resorpce nad
novotvorbou a dochazi k ubytku kostni hmoty, nachazime u karcinomu §titné Zlazy, ledvin,
nadledvinek a travici trubice. Osteoplastické metastazy, kdy dochazi k narGstu kostni
hmoty, ktera ma vSak defektni strukturu, jsou €asté u karcinomu prostaty (obr. 8), méné
Casto u karcinoidu, vzacné u karcinomu mocového méchyfe a Zaludku. SmiSené metastazy
mivaji ¢asto plvod v karcinomech plic, prsu, melanomu a u gynekologickych nadort (obr. 9).

Nejcastéjsi kostni postizeni je u mnohocetného myelomu.
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Obr. 8. Mnohocetné metastatické postizeni skeletu pfi nadoru prostaty (scintigrafie skeletu)

Zakladem terapie je kauzalni ovlivnéni primarniho nadoru, kdy cilena I1é¢ba, chemoterapie
¢i hormonoterapie mohou nejen sniZit bolestivost, ale prodlouZit i délku preziti. Kromé
nezbytné analgetické |éCby vyuzivame paliativni radioterapii v podobé zevniho ozafeni &i
podani radionuklidd (radium-223, stroncium-153, samarium-89). Kostni hmotu se snazime
ovlivnit aplikaci bisfosfonati ¢i inhibitordi RANKL (denosumab), které jsou efektivni i
v terapii hyperkalcémie plasobené nadmérnou resorpci kostni hmoty metastatickym
rozsevem. Kostni metastazy vedou ke sniZzeni mechanické pevnosti kosti s naslednym
rizikem fraktury, vtakovém pfipadé je indikovano preventivni vyuZiti rehabilitacnich

protetickych pomiucek (napf. fixacni limce, Jewettova ortéza, bederni pasy). Pfi hrozbé

patologické fraktury, zvlasté pokud se lozisko nachazi v nosnych kostech, muzeme volit
radioterapii nebo operacni zakrok po konzultaci s ortopedem. Patologicka fraktura se pak
ohlasi nahle vzniklou prudkou bolesti, v takovém pfipadé je vzdy nutné konzultovat ortopeda.
Prvni pomoci je zevni fixace s naslednou operaéni vnitfni fixaci, ktera je indikovana dle
charakteru a rozsahu zakladniho onemocnéni, klinického stavu pacienta a predpokladané
délky preziti. V pfipadé fraktur patefe je namisté fyzické Setfeni a dle lokality postizeni zevni
fixace ortézou. Indikace vnitini fixace pak zavisi na lokalizaci, rozsahu, prognéze pacienta a

pfitomnosti neurologického postiZeni.
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Obr. 9. Metastazy v obratlech (MR patefe)

Vaznou komplikaci patologické fraktury patefe byva syndrom misni komprese. Je
zpusoben vlastnim tlakem nadorové tkané &i dislokaci ulomkl kosti. Nej¢astéji je postizena
hrudni patef, nasledné lumbosakralni a kréni patef. Jedna se o akutni stav, jehoz I1éEba musi

byt zahajena do 24 hodin od nastupu symptomu (viz kapitoly Akutni stavy v onkologii).

Metastazy do kuize

Metastazy do klze byvaji vzacné a doprovazeji jiz pokrocilé onemocnéni. MUzeme je vidét v
pfipadé maligniho melanomu, karcinom prsu, nadora ledviny ¢i nadori ORL oblasti.
V terapii je kromé |éCby primarniho nadoru mozno zvazit paliativni chirurgické odstranéni,
jako prevence maligni rany, zevni radioterapii pfipadné aplikaci chemoterapie v lokalnich
pfipravcich napf. 5-fluorouracil. Pokud dojde k exulceraci kozni leze, pak je nutna spravna
oSetfovatelska péCe na specializovanych pracovistich se zkuSenosti v |[éCbé chronickych

malignich ran.

Metastazy do retroperitonea

Metastazy do retroperitonea €asto doprovazi zhoubné nadory gastrointestinalniho traktu,
varlat ¢i ledvin. V klinické symptomatologii se setkavame pfevazné s bolesti zad, ktera
muze byt prvnim pfiznakem nadorového onemocnéni. Proto je tfeba, v pfipadech
progredujicich bolesti zad myslet i na retroperitonealni lymfadenopatii. Kromé bolesti zad se
u metastaz retroperitonea i panve setkavame s pfiznaky hydronefrézy pfi Utlaku mocovych

cest. Vtakovém pfipadé je nutné provést vySetfeni renalnich parametri a UZ bficha
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k posouzeni stupné hydronefrézy. Dle indikace urologa je pak volena bud zevni drenaz

v podobé nefrostomie &i vnitfni drenaz zavedenim JJ stentl do ureterd.

Diagnosticky postup u metastatického onemocnéni je tfeba planovat rozvazné na zakladé
histologie a lokalizace metastaz a jeho cilem by méla byt identifikace IéCitelnych pacientd. Je
tfeba pfihlédnout k celkovému klinickému stavu pacienta. Mélo by byt vzdy dopfedu zfejmé,
zda urcité vySetfeni pfinese pacientovi néjaky prospéch. Pfi rozhodovani, zda zahajime
protinadorovou |é¢bu nebo budeme volit jen symptomatickou terapii, se fidime histologii,
rozsahem onemocnéni, celkovym stavem (performance status nebo Karnofsky index) a
vékem pacienta. Ve vétsiné pfipadl se jedna o I1éCbu paliativni. Jsou v§ak primarni nadory, u
kterych lze spravnym oSetfenim solitarniho ¢i méné pocetného metastatického nalezu
pacienta zcela vyléCit, i vyznamné prodlouZzit Zivot. Diagnostikujici I€ékaf by vzdy mél
konzultovat metastaticky nalez s odbornikem (onkologem) - jediné ten je totiz schopen se

fundované vyjadfrit k indikaci pfipadné onkologické terapie.
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Hereditarni nadorova onemocnéni

L. Foretova

Epidemiologie

Asi 5-10 % nadorovych onemocnéni je zplsobenou vrozenou dispozici. VétSinou se jedna o
monogenni pfi¢inu dispozice, zpUsobenou zdédénou patogenni mutaci v tumor
supresorovém genu, DNA reparacnim genu, méné cCasto v onkogenu. Tato mutace je
pfitomna ve vSech burikach organizmu, u autozomalné dominantni dédi¢nosti je pfenosna na
50 % potomkl bez rozdilu pohlavi. Penetrance, klinicky projev mutace, je variabilni,
ovlivnéna jak pohlavim, tak dalSimi genetickymi i negenetickymi faktory. U nékterych
vzacnych syndromu je dédi¢nost autozomalné recesivni, nadory se vyskytuji pfedevsim u
sourozencl, nikoliv v pfedchozich generacich. NejcastéjSimi testovanymi syndromy jsou

dédic¢né formy nadord prsu a ovarii a dédi¢né formy nadord kolorekta a délohy. Kazdy typ

nadorového onemocnéni se mlze vyskytovat dédi¢né i sporadicky. U nékterych typu nadort
jesté nejsou geny vysokého rizika znamy. Dosud je znamo vice jak 200 riznych dédi¢nych

nadorovych syndrom.

Diagnostika
Genetické testovani ma v souCasné dobé vyznam pouze u vysoce rizikovych genu.

Testovani stfedné a nizce rizikovych genl ma prozatim jen limitované klinické uplatnéni.

V pfipadé rizikové osobni a rodinné anamnézy odesila Iékaf pacienta ke genetické
konzultaci. Genetik urCi, zda je mozné testovani, jakych gend a u koho v rodiné zacit.
Vysvétluje vysledky testovani a navrhuje dalSi testovani v rodiné i preventivni péci. VySetreni
vysoce rizikovych genl je nutné provadét s genetickou poradnou pfed i po testovani. Ke
genetickému testovani musi pacient vzdy podepsat informovany souhlas. Navrzené
genetické testovani se provadi z genomické DNA v akreditovanych laboratofich molekularni
genetiky, pomoci nejmodernéjSich vySetfovacich metod. Jedna se o metody k vyhledavani
mutaci nebo metody pfimého Sangerova sekvenovani nebo sekvenovani nové generace
(NGS). Pozitivni vysledek musi byt vZzdy potvrzen na dalSim nezavisle izolovaném vzorku

genomicke DNA.
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Tabulka 1. Nékteré vybrané syndromy s rizikem malignich onemocnéni

Nazev syndromu

Mutovany gen

Hlavni malignity

Cowdenuv syndrom PTEN mnohoc&etné hamartomy, nadory prsu,
kolorekta, folikularni nadory Stitnice
familiarni adenomatoézni APC Ca kolorekta / papil. stitnice, CNS,
polypéza sarkomy, slinivka, Zaludek, tenké
stfevo
Juvenilni polypéza SMAD4/BMPR1 | hamartomy tlustého stfeva, tenkého
A stfeva, zaludku, ca GIT, pancreas
familiarni melanom CDKN2A/p16/p1 | Melanom, slinivka, prs
4
Hereditarni difuzni ca Zaludku | CDH1 Dif. ca Zaludku, nadory prsu
Gorlinav syndrom PTCH Basaliomy, skelet. deformity,
malformace,
familiarni papilarni karcinom MET Typ1. papilarni ca ledvin

ledvin

hereditarni nadory prsu/ovaria

BRCAL, BRCA2

Nadory prsu, ovaria/ kolorekta,
zaludku, prostaty, slinivky, melanomy,

Zlu€ové cesty

hereditarni nepolypézni MLH1, MSH2, Nadory kolorekta, endometria, ovaria

kolorektalni karcinom (Lynchiv | MSH6, PMS2 aj./ tenkého stieva, zaludku, mo¢. cest,

syndrom) hepatobiliarni, melanomy, lymfomy,
CNS, prsu

Li-Fraumeni syndrom TP53 sarkomy, adrenokortikalni ca, prsu,
leukémie, mozku a;.

MEN1 MEN1 pituitarni, paratyreoidey, pankreatu

MEN2 RET Stitnice-medularni, feochromocytom

neurofibromatoza 1 a 2 NF1, NF2 neurofibromy, schwannomy,
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meningeomy

Peutzliv-Jeghersuv syndrom STK11 Polypy, ca tenkého stfeva, zaludku i
tlustého stfeva/ ovaria, Cipku, testes,
pigmentace sliznic

retinoblastom RB1 retinoblastom

tuberdzni skleréza TSC1, TSC2 hamartomy

Von Hippel-Lindau syndrom VHL ledvin, hemangioblastomy,

feochromocytom

Wilmsav tumor

WT1, WT2, WT3

Wilmsav tumor

BAP1 syndrom BAP1 Mal. mesotheliom, melanom uvealni,
kozni (Spitzoidni typ), ledvin, prsu,
ovarii aj.

Hereditarni feochromocytomy a | SDHA, SDHB, Feochromocytom, paragangliom

paragangliomy SDHC, SDHD,

SDHAF2

Mnohoéetna leiomyomatézaa |FH Leiomyomy koZzni, uteru, nadory ledvin,

renalni karcinom HLRCC papilarni 1l typu, oncocytické,
tubulopapilarni aj.

Birtiv-Hogguv-Dubého FLCN nadory ledvin, onkocyticke,

syndrom BHDS

chromofobni aj., fibrofolikulomy kiuze a

sliznic, spontanni pneumothoraxy

Zakladni doporucéeni k indikaci genetického poradenstvi:

Jakékoliv podezfeni na dédi¢nou pfi¢inu nadorl, predevsim:

e Karcinomy ovarii v jakémkoliv véku nebo opakované karcinomy prsu v roding,

bilateralni karcinomy prsu, vice€Cetné nadory nebo nadory prsu v mladém véku pod

45 let, nadory prsu u muze.
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o Opakované nadory kolorekta/délohy v roding, vice€etné nadory, metachronni nadory,

nadory kolorekta nebo délohy pod 40 let.

e Opakovany vyskyt jakychkoliv nadora v roding, kdy je podezfeni na moznou dédi¢nou
pfi¢inu (melanomy, mnohocetné basaliomy, difusni nadory zaludku, nadory ledvin,

syndromy), vzacné typy nadorq, vice€etné malignity, Casny vyskyt.
¢ Premaligni rizikové stavy jako polypdza kolorekta, zaludku i v détském véku.

Pokud jsou splnéna kritéria k testovani, je vhodné zacit v rodiné testovani u pacienta, u
kterého by mohla byt dédi€na pfi¢ina nadorového onemocnéni nejpravdépodobnéjsi.
V rodinach, kde jiz pacient nezije, je mozné postupné testovat nejblizSi pfibuzné. Pokud je
dédi¢ny syndrom prokazan genetickym testovanim, je mozné nabidnout prediktivni testovani

zjisténé rodinné mutace vSem pfibuznym v riziku.

Prevence a dispenzarizace nadorovych syndromi

Kazdy nadorovy syndrom ma znamé spektrum klinickych projevl, prfedpokladana rizika
vyskytu nadorll a je mozné podle obecnych doporuceni a dle specifik osobni a rodinné
anamnézy vytvofit preventivni program pro danou rizikovou osobu, ktera by méla byt
sledovana v ramci onkologickych center nebo jinych specializovanych center s pfistupem ke
Spickovym diagnostickym metodam. U vétSiny nadorovych syndromu existuji doporuceni pro

specializovanou preventivni péci.

V pfipadé planovani rodiCovstvi je mozné se rozhodnout pro umélé oplodnéni s
preimplantacni genetickou diagnostikou embryi k zamezeni pfenosu mutace do dalSi

generace.

vaw s

NejcastéjSi nadorové syndromy

Hereditarni syndrom nadoru prsu a ovarii

Hlavnimi rizikovymi geny, jejichz zarodeéna mutace mulze zpUsobit tento autozomainé
dominantné dédi¢ny syndrom, jsou geny BRCAL (lokus 17g21-q24, 24 exon() a gen BRCA2
(lokus 13g12-q13, 27 exonq). Jejich frekvence v zapadnich populacich se odhaduje na 1:300
az 1:800.

Jednd se o tumor supresorové geny, které zvySuji riziko vzniku nadorl nosickam a
nosiélim mutace velmi vyznamné. Ugastni se fizeni regulace buné&ného cyklu a apoptdzy,
homologni rekombinace (HR) a DNA repara¢nich mechanizmi spojenych s HR. Gen BRCA2
je nezbytny pro transport RAD51 proteinu do jadra. Je soucasti FA komplexu (Fanconiho

anemie) jako FANCD1 a podili se na lokalnich zménach struktury chromatinu.
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Existuji i dalSi geny, jejichz zarode¢né mutace mohou zvysSit riziko nadord prsu (CHEK2,

ATM, PALB2, NBN, BRIP1). VysSi riziko nador( prsu je spojeno i se syndromem Li-

Fraumeni, neurofibromatoéza typ 1., u Peutzova-Jeghersova syndromu, u syndromu difuzniho

karcinomu zaludku.

Zakladni kriteria k testovani syndromu jsou:

Sporadicky vyskyt:

Bilateralni karcinom prsu, prvni do 50 let, nebo oba do 60 let véku.

Unilateralni karcinom prsu do 45 let (do 50 let pokud neni znama vubec rodinna
anamnéza).

Testovani vSech epitelovych karcinomi ovarii, karcinomu vejcovodl a peritonealnich
karcinomu bez vékové limitace.

Duplicita nadoru prsu a ovaria bez vékové limitace.

Nador prsu u muze bez vékoveé limitace.

Medularni karcinom (do 60 let u sporadického vyskytu).

ER-, PR-, ErbB2- tzv. triple negativni karcinom prsu (do 60 let u sporadického
nadoru.

Duplicita karcinomu prsu a slinivky v jakémkoliv véku.

Familiarni vyskyt:

Alespon 3 pfibuzni s nadorem prsu, bez vékové limitace.
2 pfibuzni s nadorem prsu, alespori jeden dg. pod 50 let; nebo oba pod 60 let.
Probandka s karcinomem prsu do 50 let a s pfimym pfibuznym s nadorem spojenym

s HBOC (prostata, slinivka).

Hlavni celozivotni rizika onemocnéni u nosi¢ek a nosi¢ll mutace v genech BRCA1 nebo

BRCAZ2:
Nosié/ka mutace genu BRCA1 Nosié/ka mutace genu BRCA2
Karcinom prsudo 70 let |RR =10 Karcinom prsu RR =10
Metachronni karcinom Metachronni

az 60 % . az 55 %
prsu karcinom prsu
Karcinom vaje¢nik RR =30 Karcinom vaje¢niki  |RR =10
Kolorektalni karcinom RR =411 Karcinom pankreatu |RR =3,51
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Karcinom zZluéniku a

Karcinom prostaty RR =3,33 RR =4,97

Zl. cest

Karcinom prsu u muze RR =50 Karcinom prostaty RR = 4,65

Karcinom Zaludku RR =2,59

Karcinom prsu u
RR =100
muze

Maligni melanom RR = 2,58

Prevence a dispenzarizace

U nosicek BRCA1/2 mutace (zaCatek od 20-25 let, dulezité jsou i udaje o nejCasnéjSim

vyskytu onemocnéni v rodinné anamnéze):

pulro¢ni kontroly onkologem, celkové fyzikalni vySetfeni,

kontroly prsou 2x ro¢né vcéetné stfidavé ultrasonografie, magnetické resonance po
roce (do 60 let), mamografie ve 25 letech k vylou€eni kalcifikaci, pravidelné od 35 let
1x ro¢né — harmonogram stfidavé UZ/MG + MR po pdl roce,

gynekologické kontroly v€etné vaginalniho ultrazvuku a markeru CA125 2x ro¢né,

od 40 let kazdoroc&né vySetieni krve ve stolici - hemokult test,

od 45 let kolonoskopie, vySetfeni tlustého stieva, po 3-5 letech (u BRCA2 i
gastroskopie),

ultrazvukové vySetfeni bfiSnich organd roéné,

vhodné kozni a oéni kontroly roéné (pfedevsim u BRCA2).

Sledovani zZen v téhotenstvi a laktaci je dllezité. Pfipady rychle rostoucich nadorl prsu

pravé v tomto obdobi nejsou vyjime&né. Zeny jsou kontrolovany pomoci ultrazvuku prsa.

U muzl nosi¢li BRCA1/2 mutace (zacatek od 30 let):

pulro¢ni kontroly onkologem, celkové fyzikalni vySetfenti,

kontroly prsou onkologem, UZ prsou roéné od 30 let,

ultrazvukové vySetfeni bfiSnich organu roéné od 30 let,

od 40 let kazdorocné vySetieni krve ve stolici - hemokult test,

od 45 let kolonoskopie, vySetfeni tlustého stfeva, po 3-5 letech (u BRCA2 i
gastroskopie),

od 45 let urologické kontroly véetné PSA ro¢né,

vhodné kozni a o¢ni kontroly ro¢né (pfedevdim u BRCAZ2).
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Kromé sekundarni prevence jsou Zeny informovany i o vhodnosti profylaktické operace
prsou a profylaktické adnexektomie (vhodna i hysterektomie) ke snizeni extrémné
vysokého rizika onemocnéni (u prsou z 85 % celozivotniho rizika, u ovarii z 20-60 % rizika
na 1-5 %).

Obr. 1. Rodina s hereditarnim syndromem nadorl prsu a ovarii

ral %]
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21 let 19 let
BRCA1 posit BRCAL negat

Hereditarni nepolypézni kolorektalni karcinom (Lynchiv syndrom)

U 5-10 % nadoru kolorekta je mozné odhalit dédi¢nou dispozici. Screening ¢asnych nadoru
kolorekta mize byt velice uspésny, proto je dllezité v€asné odhaleni vysokého rizika a

dédi¢ného syndromu. Kromé az desetinasobného rizika nadoru kolorekta je u Zen zvySené

riziko nadort délohy a ovarii, dale jsou zvySena rizika nadorl zaludku, tenkého stfeva,

ZluCovych cest, mocového systému, slinivky, melanomu aj. nadorl. Frekvence v populaci je

kolem 1:2000. Hlavnimi pFi¢inami jsou zarode¢né mutace v genech MLH1, MSH2, MSH6 a
PMS2, ale vzacné i mutace v genech MLH3, EXO1, EPCAM. Jedna se o DNA reparacni
geny (tzv. mismatch-repair systému, MMR). Genetické testovani se nabizi pacientim se

sporadickym vyskytem nador( kolorekta nebo délohy do 40 let véku, s duplicitou nadoru
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kolorekta a délohy (nebo ovaria a dalSimi nadory typickymi pro Lynchlv syndrom), vzdy,
pokud se nador kolorekta/délohy vyskytl ve vice generacich, alespor jednou pod 50 let véku.
Imunohistochemické stanoveni absence protein MLH1, MSH2, MSH6 a PMS2 v nadoru
muZe byt pouzito jako jedna ze screeningovych metod k selekci testovani zarodecnych

mutaci pro Lynchuav syndrom.

Preventivni opatieni

U Lynchova syndromu je nutné provadét kolonoskopie od 20 let ro€né, a u zen takeé

navrhnout profylaktickou adnexektomii a hysterektomii. Dulezité jsou i kontroly zaludku,

mocoveého systému, kozni, o€ni kontroly, u muzd kontroly prostaty.

Obr. 2. Rodina s hereditarnim nepolypdznim kolorektalnim karcinomem

W

Ca kolor.
Dg. 48

Ca kolor. Ca endometria Ca kolor.
Dg. 53 Dg. 45 Dg. 43, 48
Ca kolor.

Dg. 35

Familiarni adenomatézni polypé6za (FAP)

Toto autozomalné dominantné dédicné onemocnéni ma incidenci asi 1:8000 a penetranci az

100 %. Jedna se o €astou pfi€inu vysokého rizika karcinomu kolorekta, ktery se objevuje ve
velmi mladém véku. Diky zarode¢né mutaci v APC genu (lokus 5021-22) se zacCinaji
objevovat mnohocéetné adenomatézni polypy (stovky az tisice) prfedevSim vrektu a

sigmoideu mnohdy jiz v détském véku a hrozi €asné maligni zvrhnuti. Velka dcast
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onemocnéni vznika ,de novo“, kdy zarode¢na mutace vznikla bud ve vajiCku, nebo ve

spermii rodi¢l a onemocnéni se v pfedchozich generacich nevyskytlo.

Podle ulozeni mutace je mozné odhadnout i pfedpokladanou zavaznost nemoci a mozné
komplikace. Atenuovana forma s méné nez 100 polypy se vyskytuje u mutaci mezi kodony 1-

163 a 1860-1987, nebo v exonu 9. Velmi téZka forma byva zplsobena mutacemi v kodonech

hypertrofie pigmentového epitelu retiny byva u mutaci v kodonech 463-1387 a vysokeé riziko
desmoidld u mutaci v kodonech 1445-1578. Hepatoblastom se objevuje u malych déti,
nejcastéji do 5 let véku, u mutaci v kodonech 457-1307. Hereditarni hepatoblastom muze byt
zpusoben i mutacemi v genech CTNNB1 a AXIN1. Soucasti FAP mohou byt i osteomy,
zubni anomalie, polypy a nadory horniho zazZivaciho traktu, nador slinivky, Stitnice, nadory

mozku.

Prediktivni testovani pfibuznych je vhodné jiz v détském véku, vzhledem k moznému
hepatoblastomu co nejdfive. Prevence je zaméfena na kolonoskopie, u déti
sigmoideoskopie, odstranovani polypt, UZ bfiSnich organl, gastroduodenoskopie,

urologické kontroly od 40 let, o¢ni kontroly, neurologické a stomatologické

Obr. FAP, mnohoéetna polypdza steva, po kolektomii. Sipkami oznagen karcinom.
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Variantou FAP je syndrom GAPPS (,gastric adenocarcinoma and proximal polyposis of

stomach®). PFiCinou této masivni kobercovité polypdzy fundu a téla Zaludku, bez postizeni

antra a duodena s vysokym rizikem adenokarcinomu zaludku, je mutace v promotoru 1B
APC genu, tj. v regulacni oblasti APC genu. V&k prvnich pfiznakl je velice variabilni, ale

vétSinou je nutna gastrektomie v asném véku.

Obr. Masivni polypdza zaludku u mladého pacienta pfi GAPPS syndromu, pfed preventivni

gastrektomii

Syndromy s endokrinnimi nadory

Mnohocetna endokrinni neoplazie typu 1 (MEN1)
Incidence tohoto syndromu je asi 1:50 000 s penetranci 95 %. Hlavnim pfiznakem byva
hyperkalcémie, mnohdy s ledvinovymi kameny, dal$i pfiznaky se vyvijeji dle typu nadoru a

hormonalni sekrece. Tento autozomalné dominantné dédicny syndrom je zpUsoben

wrw

mutacemi v genu MEN1 (lokus 11g13). Kromé adenoml pristitnych télisek
s hyperparathyreézou jsou dalSimi projevy entero-pankreatické endokrinni nadory (napf.
inzulinomy, gastrinomy, glukagonomy, vipomy), adenomy hypofyzy (napf. prolaktinomy,
somatotrofinomy), nadory kdry nadledvin, karcinoidy (thymu, bronchu, zZaludku). Mdze dojit i

k malignimu zvrhnuti nadora.

Mnohocetna endokrinni neoplazie typu 2 (MEN2)

PFi¢inou tohoto autozomalné dominantné dédicného syndromu je mutace v RET proto-

onkogenu (lokus 10g11). RGzné mutace se liSi fenotypovym projevem. Incidence je uvadéna
1:25 000 az 1:50 000, penetrance asi 80 %.
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o MEN2A je nejCastgjsi, hlavnimi pfiznaky jsou primarni hyperparathyreéza,

feochromocytomy a medularni karcinom Stitnice.

e MEN2B syndrom se projevuje marfanoidnim habitem, oénimi anomaliemi,
feochromocytomy, neurinomy, ganglioneuromat6zou zazZivaciho traktu a medularnim

karcinomem Stitnice.

e Familiarni meduléarni karcinom S$titnice je dalSim typem, kde se jina onemocnéni

nevyskytuiji.

Aktivaéni mutace RET proto-onkogenu zplsobuiji konstitutivni stimulaci signalnich drah bez
pfitomnosti rastovych faktord. Prediktivni testovani je nutné jiz v détstvi. Pro vysoké riziko

agresivniho medularniho karcinomu Stitnice je doporu€ovana profylakticka thyreoidektomie.

Li-Fraumeniho syndrom

Charakteristickymi nadory tohoto autosomalné dominantné dédi¢ného syndromu jsou

sarkomy, nadory prsu, mozku, leukémie a lymfomy a adrenokortikalni karcinomy.
Mohou se v3ak obijevit i jiné nadory jako Wilmsav tumor, nadory tlustého stfeva, zaludku,
plic, slinivky, melanomy, germinalni tumory, ¢asto se objevuji i vice€etné malignity.
Zvysené muze byt riziko jakékoliv malignity. Zarode¢né mutace v genu TP53 (17p13.1)
jsou hlavni pfi¢inou tohoto syndromu a u velké &asti pacientd mohou vznikat ,de novo“. Asi u
50 % nosi¢l mutace se malignita projevi do 50 let véku. Mutace muze byt zodpovédna az za
1 % d¢asnych nadorl prsu a testovani TP53 genu se provadi u vSech pacientek
s karcinomem prsu do 35 let vé&ku. Prediktivni testovani je v dnedni dobé& mozné jiz od
détského véku, nebot se zasadné zlepSily moznosti preventivni péce. Provadi se fyzikalni
kontroly onkologem, kontroly vysky, vahy, krevniho tlaku, krevniho obrazu, LDH, hormonu
nadledvinek, mo¢ a sed., UZ bficha, prsi, MR mozku, prst i celotélova magneticka

rezonance, kolonoskopie i gastroskopie.

Vzacné mohou byt pfi¢inou podobnych klinickych pfiznak( jako u LFS mutace v genu
CHEK2 (lokus 22912.1). Tento gen je povaZzovan za stfedné rizikovy gen pro nadory prsu (2-

5 nasobné riziko) i nékteré jiné typy nadord.

Molekularné geneticka diagnostika nadorovych syndromu
Genetické vySetfeni by mélo byt provedeno v algoritmu:
e genetické poradenstvi a indikace testovani genu lékafskym genetikem,

o molekularné genetické testovani ve specializované akreditované laboratofi,
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e biologicka interpretace vysledkl testovani molekularnim genetikem a laboratorni
zprava,

e geneticka konzultace a predani Kklinické zpravy s vysledky testovani Iékafskym
genetikem.

Timto zplsobem je mozné spravné indikovat testovani a predevsSim spravné interpretovat

vysledky testovani a doporucit dal8i postup u probanda a v rodinach.

Genetické poradenstvi a testovani je dnes rutinni sou€asti onkologie jako obor umozhujici
personalizovanou preventivni onkologickou péci u vysoce rizikové populace a dale i

k planovani nejlepsiho zpusobu chirurgické i onkologické 1éCby.

Hereditarnich nadorovych onemocnéni, u kterych je mozné genetické testovani, je

samoziejmé cela fada a jejich kompletni vyCet pfesahuje rozsah této publikace. Pro
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Nejcastéjsi nadory détského véku

V. Bajéiova, J. Stérba

Détska onkologie se zabyva diagnostikou a lé¢bou solidnich nadord a hematologickych
zhoubnych onemocnéni u déti od 0 do 15 let véku a u mladistvych ve véku od 15 do 19 let
véku. Vznik détské onkologie byl podminén poznanim zasadnich rozdild mezi nadory
dospélého a détského véku. Nadory détského véku (tzv. détské typy nadorll) se od nadoru
dospélého véku lisi ve dvou hlavnich oblastech:

¢ vlastnosti pacienta — nemocného ditéte

e vlastnosti nadoru

Nemocné dité

Dité neni ,zmenseny dospély“. V pribéhu détstvi télo roste a pokracuje funkéni vyvoj
jednotlivych organa. Vyzravajici organy (napf. mozek) &asto limituji vybér IéCebnych
moznosti rizikem rozvoje zavaznych pozdnich nasledk a komplikaci protinadorové 1é&by.
Détsky vék v8eobecné je charakterizovan rychlejSim hojenim, vysSi mirou adaptace, dobrou
organovou funkci a vysSimi kompenzacnimi mechanizmy. Déti obvykle nemaji Zadné
komorbidity a toleruji protinadorovou IéEbu Iépe ve srovnani s dospélym pacientem.

Vék hraje v onkologii vyznamnou roli. Vyskyt nadorl je vékové specificky, biologie nadorl a
jejich klinické chovani je rovnéz vékové specifické. U mnoha détskych typl nadorl je
samotny vék prognostickym a prediktivnim faktorem. Navic biologie hostitele se vékem méni,
v pribéhu Zivota nastavaji metabolické zmény, pfibyvaji komorbidity a vlivem faktor(
Zivotniho stylu se kumuluji epigenetické zmény a mutace, které vedou ke vzniku
kardiovaskularnich nemoci, metabolickych a neurodegenerativnich onemocnéni a nadoru.
Na bunécné urovni tyto procesy vedou k poSkozeni DNA, dysfunkci mitochondrii a

proteazomu, reaktivaci telomeraz a porucham regulace procesu bunééné smrti.

Vlastnosti nadoru
Nadory typické pro détsky veék, tzv. détské typy nador(, jsou nadory:
1. vyrustajici z nediferencovanych tkani, tzv. embryonalni typy nadort (neuroblastom,
nefroblastom, retinoblastom, hepatoblastom, medulloblastom atd.),
2. vyrlstajici z pojivové tkané, mesenchymalni typy nadort (sarkomy).
Epitelialni nadory (karcinomy) typické pro dospély vék jsou u déti raritni, tvofi méné nez 2 %

a u dospivajicich kolem 12 % ze vSech nadoru.
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Zasadni rozdily détskych typt nadort od nadort dospélého véku:

a) Epidemiologie: nadory u déti patfi mezi vzacné choroby, tvofi méné nez 1 % ze vSech
zhoubnych nemoci v populaci. Nadorem onemocni 1 z 600 déti do 15 let véku. Chlapci
onemocni vSeobecné Castéji nez divky. NejvysSi incidence je ve vékové skupiné pod 5

let véku u obou pohlavi. Druhy vrchol vyskytu je v obdobi puberty a dospivani.

Trend incidence zhoubnych onemocnéni u déti ve véku 0-19 let v Ceské republice vykazuje
statisticky vyznamny dlouhodoby narist novych pfipadl pramérné o 0,5 % ro¢né. Dle ASR-
W bylo v roce 2016 zaznamenano 184 onemocnéni na 1 000 000 déti.

Obr. &. 1: Poget ptipaddl u déti a dospivajicich dle diagnéz ICCC v CR, 1994 - 2016
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Obr. &. 2: Vékova distribuce nador(i v Ceské republice v obdobi 1994 — 2016
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V obdobi 1994—2016v CR je u déti ve véku < 1 rok nejéastdj&imzhoubnim onemocnénim neuroblastom, Kery s pfibivajicim vékem déti rapidné
ubiva. Cetnostpfipadd leukémie kulminuje kolemvéku 3 let a poté sewyskytuje s pomémné stabilni Sstnosti. V nizkém détskémvéku se oproti situaci
u starich déti objevuji pfipady tumord jater a ledvin a retinoblastom. S pfibjvajicim vékem déti se zvyduje Cetnostwyskytu lymfomd, malignich
nadori kosti, nadord ze zarode&njch bunék a jinych malignich epitelialnich novotvard a malignich melanomil.
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b)

Etiologie a patogeneze: pfiCiny vzniku vétSiny détskych nadord (80 — 90 %) nejsou
znamé, vyskyt je sporadicky. Faktory zevniho prostfedi maji u détskych typl nadort
jenom okrajovy a nepfimy vyznam. U 5 — 10 % pacientd je nador podminén
genetickymi faktory, nadorovymi predispozi¢nimi syndromy (napf. Wiedemann-
BeckwithGv syndrom, WAGR syndrome, neurofibromatosa typu | atd.). Poruchy imunity
mohou rovnéz hrat roli pfi vzniku nadoru. V procesu tumorigeneze hraji dalezitou roli

epigenetické zmény, které |ze charakterizovat jako interakci mezi genomem a faktory

zevniho prostredi. Vliv zevnich faktor( a zivotniho stylu na vznik nador dospélého véku
cestou epigenetickych zmén je dobfe znam (koufeni, obezita, alkohol, stres, toxiny
zevniho prostfedi atd.). Epigenetické modulace maiji v etiopatogenezi a klinickém
chovani u détskych typd nadord mensi vyznam nez u dospélych. Nicméné zevnim
prostfedim / Zivotnim stylem navozené epigenetické zmény mohou byt pfeneseny na
naslednou generaci. Oboji (maternalni i paternalni) genomy jsou demetylovany po
fertilizaci. Proces bunéc¢né diferenciace v obdobi ¢asné embryogeneze obsahuje v sobé
specifické epigenetické modifikace. Tento proces je ukonéen jesté pred narozenim
ditéte, obvykle v prvnim trimestru gravidity. Tato perioda vyvoje je velmi senzitivni na
expozici specifickymi faktory prostfedi, v€etné diety a zivotniho stylu matky, zpusobu
otéhotnéni (pfirozenou cestou nebo formou umélého oplodnéni). Nékolik studii potvrdilo
vliv koufeni u matek na epigenetické zmény u jejich déti. Prenatalni expozice koufeni
ovliviiuje u déti DNA metylaci v hematologickych burikach. Podobné poZzivani alkoholu u
téhotnych zen vedlo k alteraci DNA metylace u novorozencl. Vyznam kojeni a
matefského mléka pro imunitu ditéte je dobfe znam. Nezanedbatelny je i paternalni vliv
na epigenom ditéte (koufeni, alkohol, drogy, léky, stres, vysoky vék otce atd.).
VSeobecné Ize fict, Ze ovlivnit genetickou predispozici a genom nelze, ale zdravy Zivotni
styl rodic¢t a rodiny muze vyrazné omezit a redukovat epigenetické zmény a tim i riziko
nadoru u jejich déti.

skrining v détské onkologii neprovadi.

c)

d)

Spektrum histologickych typta je vékové specifické a liSi se od zastoupeni riznych

typl nadort v jinych vékovych skupinach (viz obr. €. 3)

Biologické chovani nadoru: nadory v détském véku jsou vysoce agresivni, rychle
rostou a ¢asné diseminuji hematogenni nebo lymfogenni cestou. Proliferaéni aktivita je
vysoka, doubling time (Cas zdvojeni) se pohybuje Fadové v hodinach a dnech.

Premaligni stav (nador in situ) se u détskych typ nadord nevyskytuje.
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Obr. & 3 : Nejcastéjsi typy nador( u déti v CR, 1994 — 2016

Camlioaem .

i H=8 46

imlodibe, Fryedognalbaradvr | deony
s rpelodysplastided chonoiy

ey & ety lnes

CHE & ot rtrakrarilan
A nraspiredinl reooseme
M. mesuroinlaesomma Jind Loy D
priarrrich rened

W retincinlasan
WL Sumory i
WL Sumory Jater

WL mailignl nddory ko

S seawionery ey o kil A e
e sy

M redaiory pe paAnodhe Sy o Dk, miory
rodoinlasiy & nosolery pohitsidn agdined
XL Jired s | anibalin| nossonry

a maliger] rrelanoey

S i i rpmareas Moot rrelgnl moscosery

ilagrrostiac s o mmaipekon apibe Raicn mosolesnd & rreigridh melanoer

Mezl ne| Sasid |5l diagnéry postiufic o we wiicy 019 I=tv CF 28 oioficnl 18420145 M ukdrrie a fHiournd croroly, e ol Mmed Swrtinu
WS onEmoTTEn ], BaE ool stk ONS, oy & retlubermomitea. Wysok] mod re Rcidend dhoutey o oremiomin T rovnse

e) Klinicka prezentace: pfiznaky détskych typl nadoru jsou nespecifické, ovlivnény jsou

vékem ditéte, typem nadoru, jeho lokalizaci a rozsahem nemoci. Pfiznaky mohou byt

lokalni nebo systémové (hubnuti, teploty, poceni, slabost...). Paraneoplastické pfiznaky

jsou v détské onkologii vyrazn& méné Casté nez v dospélé onkologii.

f) Vysledky Ié€by: jsou v détské onkologii vyrazné lepsi nez v onkologii dospélého véku.

Je to dané vétSinou vysokou chemosenzitivitou a radiosenzitivitou détskych nadoru.

V soucasnosti dlouhodobé preziva vice nez 85 % onkologicky nemocnych déti.

Obr. &. 4: Trend mortality a celkové preziti détskych onkologickych pacientt v CR dle

diagndzy v obdobi 2011 — 2016
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g) Klasifikace détskych nadoru se lisi od klasifikace nador dospélého véku. Nadory
dospélého typu jsou klasifikovany dle ICD-O (International classification of Disease —
— Oncology), zaloZzené na lokalizaci nadoru. Détské typy nador( jsou klasifikovany dle

ICCC (International Classification of Childhood Cancer), zaloZzené na morfologii nadoru.

h) Organizace pécée v détské onkologii: diagnostika a |é¢ba je soustfedéna v centrech

détské onkologie. Idealni je jedno centrum na 5 — 7 miliont obyvatel.

Leukémie v détském véku

Leukémie jsou nejCastéjSi zhoubna onemocnéni v détském véku, tvofi pfiblizné 30 % ze
vSech malignit. Ze vSech typl leukémii je u déti nejCastéjsi akutni lymfoblasticka leukémie
(ALL), tvofi az 75 — 80 % leukémii, 10 — 15 % tvofi akutni myeloidni leukémie (AML).
Chronickd myeloidni leukémie (CML) je vzacna, predstavuje maximainé 5 - 10 % ze v8ech

leukémii.

Epidemiologie
V Ceské republice onemocni kazdoroéné& ALL 80 — 100 dé&ti a AML 20-30 déti. Cast&jsi je

vyskyt u chlapcu. Vrchol vyskytu je v pfedskolnim véku.
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Rizikové faktory

ALL vznika opakovanym poskozenim genetické vybavy lymfoidniho prekurzoru, které vede
k zastaveni diferenciace a apoptézy a k nekontrolované proliferaci. Mezi rizikové vnitini
faktory patfi genetické predispozi¢ni syndromy se zvySenou fragilitou chromozom( a
poruchami reparacnich mechanizmd nukleovych kyselin (Fanconiho syndrom, Bloomuv
syndrom, Downuv syndrom, Kostmanniv syndrom a dal$i). Z faktord zevniho prostfedi
mohou vést ke vzniku leukémie opakované expozice radiaéniho zafeni, pFedevsim

v gravidité, a nékteré chemické kancerogeny (pesticidy, cytostatika).

Klinicky obraz

Klinické pfiznaky jsou vesmés nespecifické. Jako tzv. leukemicka trias jsou oznaceny
krvacivé projevy, zvétSeni lymfatickych uzlin a organomegalie (hepatosplenomegalie).
K dal$im projevim patfi zvySena teplota, zvy$ena unava, dyspnea, bolesti dlouhych kosti a
zména pohybového stereotypu, nechutenstvi. Mohou se objevit pfiznaky zplUsobené
mediastinalni masou a symptomy zpUsobené hyperleukocytosou a leukostazou. Trvani obtizi
je vétSinou 2 — 6 tydnu. Nékdy se muize ALL projevit jako nahla pfihoda (multiorganové

selhani, syndrom akutni lyzy nadoru, syndrom horni duté zily nebo hyperviskozni syndrom).

Diagnostika a staging

Zasadni pro diagnostiku je vySetfeni periferniho krevniho obrazu a kostni dfené. Diagnostika
leukémie a podtypu leukémie zahrnuje morfologické, imunofenotypické, cytogenetické a
molekularné genetické vysSetfeni kostni dfené. Prilkaz vice nez 25 % blasti (ALL) a 20 %
blasti (AML) v kostni dfeni je priikazem diagnézy leukémie.

Morfologicka klasifikace leukemickych blastd na zakladé vySetieni svételnym mikroskopem a
imunofenotypicka detekce jejich povrchovych antigend pomoci pritokové cytometrie uruje
fenotyp leukémie. Cytogenetické vysSetfeni, resp. pfitomnost fuznich gend ma nejen
diagnosticky, ale pfedevsim prediktivni a prognosticky vyznam (napf. t (9; 22), resp. gen
BCR-ABL u Ph1 pozitivni leukémie). Ze zobrazovacich vy3etfeni je standardnim postupem
rentgenovy snimek plic, ultrazvuk bficha a uzlinovych oblasti. U chlapcu je sou¢asti vySetieni
i palpacni a ultrazvukové vySetifeni varlat pro riziko leukemické infiltrace. Leukemickou

infiltraci CNS vySetfime MRI mozku a vySetfenim mozkomisSniho moku z lumbalni punkce.

Zakladni principy lécby

Akutni leukémie povazujeme za chemosenzitivni onemocnéni. U vétSiny ALL vede
systémova chemoterapie k dosazeni hematologické remise. Poznatky dosazené v genetice a
molekularni regulaci leukémii vedly k vytvoreni sou¢asnych lé¢ebnych protokolu, ve kterych
jsou pacienti s ALL na zakladé klinickych, biologickych a genetickych alteraci rozdéleni do

skupiny nizkého, stfedniho a vysokého rizika.
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Lécba ALL trva 2 roky a je rozdélena do nékolika fazi — indukéni faze lécby (cilem je
dosazeni klinické a hematologické remise), faze konsolidace, reindukce a faze udrzovaci
chemoterapie. VIéEbé ALL jsou pouzivany kortikoidy, vinkristin, antracykliny, L-
asparaginaza, metotrexat, analoga nukleotidd. V prevenci CNS infiltrace, pfipadné K jeji
Ié¢bé, se podava chemoterapie intrathekalné. U pfesné definovanych pacientll vysokého
rizika a nékterych pacientd s relapsem leukémie muze byt efektivni myeloablativni
chemoterapie s naslednou allogenni transplantaci kostni dfené.

Radioterapie se pouziva pouze v pfipravé pfed allogenni transplantaci kostni dfené
(celotélové ozafeni). Ozafeni mozku v ramci profylaxe CNS infiltrace je indikovano
predevSim u T-ALL. Nevyhodou je negativni ovlivnéni kognitivnich funkci.

Lécba AML je vedena ponékud odlidng, trvd méné nez rok a je podavana ve formé nékolika

intenzivnich blok( chemoterapie.

Prognéza

Akutni leukémie patfi mezi chemosenzitivni a kurativni nemoci. V soucasnosti 5 let pfeziva
vice nez 90 % déti s ALL a vice nez 85 % déti s AML. Prognézu u leukémii ovliviuji faktory
klinické a molekularné biologické. Mezi klinické prognosticky negativni faktory patfi vék (<1
rok anebo >10 let), poCet leukocytll v Case diagndzy (> 50 x 10/9/1), muzské pohlavi a T
bunéény imunofenotyp. Chemosenzitivita a odpovéd na lécbu je dulezity prediktivni faktor.
VysSetieni kostni dfené den 15 a den 33 indukéni faze 1éCby je ukazatelem a meznikem pro
naslednou |é€ebnou strategii a event. pfesun pacienta do vysSi rizikové skupiny.

urovné tzv. minimalni rezidualni nemoci (MRD) metodou flowcytometrickou nebo PCR, tedy

pod urovni detekce morfologickeé.

Hodgkintv lymfom

HodgkinGv lymfom je maligni lymfom charakterizovany pfitomnosti Reed-Sternbergovych
bunék nebo Hodgkinovych bunék, které jsou obklopeny reaktivnim infiltratem z lymfocytd,
histiocytl a dalSich bunék. Pochazeji z B lymfocytd germinalniho centra lymfatické uzliny,

nepodléhaji apoptdze.

Epidemiologie
Hodgkintv lymfom predstavuje 5 — 6 % ze vSech malignit u déti mladSich 15 let. Vrchol
vyskytu je v obdobi dospivani (2. nejCastéjsi nador v tomto véku a vibec nejcastéjsi nador u

dospivajicich divek). Pod 5 let je vzacny, a ¢astéjSi u malych chlapcu.
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Rizikové faktory

PfiCiny vzniku Hodgkinova lymfomu vétSinou nejsou znamé, vyskyt je sporadicky. VysSi
riziko bylo popsano u rodin s malym poctem déti, s narGstajicim po¢tem sourozencl riziko
Hodgkinova lymfomu klesa. Rovnéz rodiny s vySSim socio-ekonomickym postavenim maji
vy$8i riziko vzniku lymfomu. Neni potvrzeno definitivni spojeni mezi Hodgkinovym lymfomem
a virovou/bakterialni infekci. Pacienti simunodeficienci a pacienti na dlouhodobé
imunosupresivni 1é€bé& (napf. po organové transplantaci) jsou v riziku rozvoje Hodgkinova
lymfomu. ZvySené riziko vzniku Hodgkinova lymfomu je rovnéZ u dlouhodobé pfezivajicich

détskych onkologickych pacientl jako sekundarni malignita.

Klinicky obraz

Klinické pfiznaky Hodgkinova lymfomu jsou nespecifické — pfedevSim nebolestivé, v Case
progredujici, zvétdeni lymfatickych uzlin, u déti vétdinou lokalizované v oblasti krku a
nadkli¢ku, ale samoziejmé mohou byt i kdekoliv jinde.

Asi 25 % déti rozvine tzv. B symptomy (undulujici teploty >38 °C s afebrilnimi periodami,
no¢ni poceni, ztrata > 10 % hmotnosti v pribéhu poslednich 6 mésicu + svédéni), celkova
slabost, zvySena Unava. Nékdy maze byt pfitomen kozni exantém.

Mediastinalni lymfom muze vést k suchému kasli, pozdéji k dusnosti. Syndrom horni duté
zily je u Hodgkinova lymfomu zfidka vyjadfen. Infradiafragmatické postizeni je malokdy

symptomatické.

Diagnostika a staging

Pfi fyzikalnim vySetfeni je nutno palpacné vyseffit vS8echny palpa¢né dostupné nodalni
oblasti, jatra, slezinu, pfi postizeni Waldayerova okruhu mulze byt asymetrické zvétSeni
tonzily. Postizené uzliny tvofi pakety, obvykle jsou nepohyblivé vi&i spodiné. Jsou na
pohmat nebolestivé, ale tzv. gumovité konzistence.

Zobrazovaci vySetfeni (ultrazvuk, CT vySetfeni plic i bficha) prokazou rozsah postizeni
lymfatického systému a pfipadné extranodalni nemoc. PET sken je dnes standardem a ma
nejen diagnostickou roli, ale rovnéz je zasadni pfi hodnoceni Casné odpovédi na
chemoterapii (jiz po 1. bloku chemoterapie). Vysledek je kliCovy pro dalsi [éCebnou strategii.

Zobrazovaci vySetfeni a pritomnost B pfiznaku ¢&i jejich nepfitomnost (A) uréi klinické
stadium, které se u Hodgkinova lymfomu ur€uje dle Ann Arbor klasifikace stejné jako

v dospélé onkologii.

Jedinym potvrzenim diagndzy je histopatologické vySetfeni biologického materialu. Od roku

2008 platna klasifikace déli Hodgkintdv lymfom do 2 skupin:
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1. Klasicky Hodgkintiv lymfom, ktery ma 4 podtypy:

a) lymfocytarni dominance (pfevaha lymfocytu),
b) nodularni skleréza (u déti a adolescentl nej¢astéjsi),
c) smisena bunécnost (typicky pro prepubertalni vék),

d) lymfocytarni deplece (vzacny u déti).

2. Nodularni lymfocyty predominantni Hodgkintiv lymfom

Zakladni principy 1é€by

Chirurgicka Ié¢ba ma pouze diagnostickou roli (odbér biologického materialu na histologii).
Vyjimkou je nodularni lymfom s lymfocytarni predominanci klinického stadia I, u kterého je
chirurgicka resekce kurativni.

Zasadni lé¢ebnou modalitou u Hodgkinova lymfomu u déti a dospivajicich je systémova
chemoterapie. LéCebna strategie zavisi od klinického stadia, zafazeni do rizikové skupiny a
Casné odpovédi méfené po 1. bloku chemoterapie.

Klasickou kombinaci u Hodgkinova lymfomu v détské onkologii je DBVE (doxorubicin,
bleomycin, vinblastin and etoposide), pro pokrogilou nemoc navic cyklofosfamid a prednison
(DBVE-PC). V détské onkologii je snaha minimalizovat indikace k radioterapii, u Hodgkinova
lymfomu se pouziva niz8i davka (standardni davka je 21 Gy) a redukovany ozafovany objem
pouze na postizené uzliny (involved field radioterapie). Indikaci podani radioterapie ovliviiuje
klinické stadium a ¢asna odpovéd na chemoterapii.

Hlavnim cilem a dalezitym aspektem IéEby Hodgkinova lymfomu je predejit a minimalizovat
riziko pozdnich nasledkd u dlouhodobé prezivajicich pacientlt, predevSim sekundarnich

malignit (karcinom S§titnice, karcinom prsu atd.).

Prognoéza

Progndézu ovliviiuje rozsah nemoci (klinické stadium), pfitomnost B symptomu, pozitivni bulky
choroba a extranodalni postizeni, subtyp Hodgkinova lymfomu a &asna odpovéd na
chemoterapii méfitelna na 18 FDG PET skenu. VySSi riziko nepfiznivého pribéhu maiji

adolescentni chlapci. Pétileté preziti u Hodgkinova lymfomu dnes presahuje 90 — 95 %.
Non-Hodgkinav lymfom (NHL)

Non-Hodgkintv lymfom (NHL) reprezentuje heterogenni skupinu systémovych onemocnéni
lymfatického systému (lymfatickych uzlin, thymu, sleziny, kostni dfené, apendixu,
Peyerovych plaka ve sténé stfevni). NejCastéjSi typy NHL u déti a dospivajicich jsou
lymfoblasticky lymfom (obvykle T bunécény), Burkittiiv lymfom a velkobunéény lymfom.

Pediatricky NHL se IliSi od NHL v dospélém véku epidemiologickymi daty, zastoupenim
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histologickych podtypt, biologickym a klinickym chovanim, 1é€bou a léEebnymi vysledky.
Prakticky vSechny typy NHL u déti jsou vysokého stupné malignity (tzv. high grade).
Lymfomy nizkého stupné malignity (folikularni lymfom, MALT lymfom, primarni CNS nebo

kozni lymfom) jsou u déti extrémné vzacné.

Epidemiologie
NHL je patou nej¢astéjSi malignitou a pFedstavuje kolem 7 % ze vS8ech zhoubnych
onemocnéni u déti do 15 let v&ku. Vrchol vyskytu je u dospivajicich. Cast&ji jsou postizeni

chlapci.

Rizikové faktory

U vétSiny pacientld s NHL pfiCina vzniku neni jasna. VyS$Si riziko vzniku NHL maji pacienti
s primarnim imunodeficitem (napf. Wiskott-Aldrich syndrom) a pacienti imunosuprimovani
sekundarné (po organovych transplantacich, AIDS) nebo pacienti s genetickou predispozici
(ataxia teleangiectatica, Nijmegen breakage syndrom, konstituéni mismatch repair
deficience).

Z faktorl zevniho prostfedi mohou hrat roli pfi vzniku NHL infekéni faktory (Epstein-Barrové
virus v koincidenci s malarii u endemického Burkittova lymfomu, HTLV-1 virus, hepatitis C
virus). Chemicka agens (pesticidy, herbicidy) nehraji u détské NHL vyznamnéjsi roli, vyjma

pfedchozi IéEby chemoterapii.

Klinicky obraz

Déti s NHL mohou mit rizné klinické potize v zavislosti na lokalizaci NHL. Pfiznaky jsou
vesmeés nespecifické, progreduji velmi rychle v pribé&hu nékolika malo dnu. Lokalni pfiznaky
zavisi od lokalizace NHL — obvykle rychle se zvétSujici nebolestiva lymfadenopatie. P¥i
lokalizaci v mediastinu (typické pro T-NHL, DLBCL) je prvnim pfiznakem suchy
neproduktivni kasel, dyspnea a Casto syndrom horni duté zily. U bfisni lokalizace NHL
(charakteristicka pro B-NHL) je pocit plného bficha nebo nespecifické bolesti bficha. Casto
muze byt prvnim pfiznakem hmatna nadorova masa nebo nahla pfihoda bfisni (invaginace,
obstrukéni ileus). 20 — 30 % déti s NHL ma pfitomny systémové pfiznaky (teploty >38°C,
no¢ni poceni, ztrata hmotnosti). PFi rychle proliferujici nemoci hrozi inicialné velké riziko

syndromu akutni lyzy tumoru s pfiznaky renalniho selhani.

Diagnostika a staging

PFi fyzikalnim vySetfeni je nezbytné vénovat pozornost vySetfeni lymfatického systému
(periferni nodalni oblasti, oropharynx, jatra, slezina) a jakékoli hmatné patologické mase. U
chlapcu je nutné vzdy vySetfit palpacné a ultrazvukem varlata pro vysoké riziko infiltrace

testes lymfomem. Nejsou zadné specifické laboratorni testy svédcici pro NHL. Sérova
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hladina LDH muze slouzit jako nespecificky marker odrazejici velikost nadorové masy
v organismu. Cytogenetické a molekularné genetické studie jsou nevyhnutné pro presnou
klasifikaci NHL. Kazdy podtyp NHL je charakterizovan jednou nebo vice molekularnimi
mutacemi a chromosomalnimi translokacemi. Toto vySetfeni je dllezité pro sledovani tzv.
minimalni rezidualni nemoci.

Zobrazovaci metody (ultrazvuk, CT/MRI) jsou nezbytné pro ur€eni klinického stadia a dalSi
management. 18 FDG PET sken je dullezity pro diagnostiku aktivity nemoci, potvrzeni

aktivniho nadoru ve srovnani s CT vySetfenim a méfeni odpovédi nadoru na chemoterapii.

Obr. €. 5: Rtg a CT obraz mediastinalniho T NHL s pleuralnim a perikardialnim vypotkem

Pro definitivni potvrzeni diagnézy je nutné histopatologické vySetfeni (morfologické a
imunohistochemické), pratokova cytometrie na urCeni imunofenotypu a cytogeneticka
analyza (fluorescencni in situ hybridizace, FISH a PCR). Tyto testy jsou nutné nejen
z odebrané vzorky nadorové tkané, ale i z kostni dfené a mozkomisniho moku nebo

jakéhokoliv vypotku, pokud je pfitomen.

Pediatrické NHL se v soucasnosti pro potfeby klinické praxe déli do 4 skupin:

e Burkitttv lymfom: reprezentuje 40 — 50 % v$ech détskych NHL, nadorové buriky
jsou zralé B lymfocyty, je to jeden z nejrychleji rostoucich nadorud, je vyrazné
chemosenzitivni, typicka je abdominalni lokalizace.

e Lymfoblasticky NHL: predstavuje 30 — 35 % vSech NHL u déti, 50 — 70 %
lymfoblastickych NHL je lokalizovano v mediastinu, na krku.

e Velkobunéény lymfom: reprezentuje 15 — 20 % détskych NHL, je to heterogenni
skupina s typickym vyskytem u adolescenta.

e Low grade lymfom: typicky pro dospély vék, je u déti raritni.

Bilateralni aspirace a trepanobiopsie kostni dfené je soucasti vstupniho vysSetfeni u NHL
v ramci uréeni infilirace kostni dfené a uréeni % blast(. Nalez vice jak 25 % blasti v kostni

dfeni je arbitrarni hladina pro diagn6ézu akutni lymfoblastické leukémie. Hladina pod 25 %

313



je hodnocena jako infiltrace lymfomem a klinické stadium IV. Rovnéz pfitomnost blastl

v likvoru je kriteriem pro zafazeni do klinického stadia IV.

Zakladni principy Ié€by

Pro vyraznou klinickou a biologickou agresivitu pediatrického NHL a riziku akutnich Zzivot
ohrozujicich komplikaci (tumor lysis syndrom, syndrom horni duté zily, akutni renalni
selhani, nahla pfihoda bfisni) kazdé dité s podezifenim na NHL ma byt neprodlené odeslano
do specializovaného pediatrického onkologického centra a ma byt k nému pfistupovano jako
k akutnimu Zivot ohroZujicimu stavu.

Role chirurgie v 1éEbé NHL je limitovana na diagnosticky odbér biologického materialu.
Chirurgicka intervence je indikovana u abdominalniho NHL v pfipadé nahlé pfihody bfisni
(stfevni obstrukce, invaginace). Radikalni resekce lymfomu neni poZadovana. Pouze
v pfipadé pretrvavajici rezidualni masy po ukon&eni systémové IéCby je indikovana oddalena
operace.

Hlavni léCebnou modalitou u NHL je systémova chemoterapie. Vzhledem k vysoké
biologické aktivité a proliferacni aktivité (Cas zdvojeni pouze 24 — 48 hodin) je odpovéd na
chemoterapii obvykle velmi dobra a velmi rychla. Intenzita chemoterapie zavisi od typu NHL,
klinického stadia a rizikové skupiny. V sou€asnosti se v 1é€bé& NHL u déti a dospivajicich
pouzivaji 2 monoklonalni protilatky — rituximab (anti CD20) pro déti s CD20 pozitivnim B-
NHL a brentuximab vedotin (anti CD30) pro ALCL. Radioterapie ma vlécbé NHL
limitovanou roli. Ma svou indikaci pfi T-NHL s infiltraci CNS anebo v paliaci v ramci

symptomatické 1é€by a kontroly bolesti.

Obr. €. 6: Rychla odpovéd mediastinalniho T-NHL na chemoterapii

6.5.2015 14.5.2015

.-
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Prognéza

Progndéza pediatrického NHL se v poslednich desetiletich vyrazné zlepSila, vétsina NHL je
vylé€itelnych. Progndzu ovliviiuje klinické stadium, velky objem nadorové masy, pfitomnost
rezidua po ukonceni IéCby, podtyp NHL a vék pacienta >10 let. Celkové 5 let pfeziva vice
nez 85 % déti.

Nadory CNS v détském véku

Nadory centralni nervove soustavy (CNS) jsou nejcastéjSimi solidnimi nadory u déti a druhou
nejCastéjSi malignitou hned po leukémiich. Dle patologické klasifikace jde o velmi Siroké
spektrum diagnoz se Sirokou Skalou biologického a klinického chovani, od benignich nadort
po vysoce maligni agresivni novotvary. Nej¢ast&jSimi nadory CNS u déti jsou gliomy
(astrocytomy) a tzv. embryonalni nadory CNS (medulloblastomy). Ve srovnani s nadory

dospélého véku prevazuje infratentorialni lokalizace (75 %) v zadni jamé lebni a lokalizace

ve stfedni ¢afe. Micha je primarni lokalizaci asi u 10 % nadord CNS u déti.

Epidemiologie
Incidence nadorit CNS se pohybuje kolem 2.5 — 3.5/100 000 déti do 15 let s mirnou

pfevahou u chlapcu. Vrchol vyskytu je u pfedSkolnich déti pod 5 let véku.

Rizikové faktory

Nadory CNS u déti jsou pfevazné sporadické, bez znamé detekovatelné pfi€iny. Ze zevnich
faktorl je jedinym potvrzenym faktorem expozice ionizujicimu zafeni (sekundarni nadory
CNS po predchozi radioterapii). Z vnitfnich faktord jsou to predevSim hereditarni
predispozi¢ni syndromy (napf. neurofibromatosa typ | a Il, von Hippel —Lindau syndrom,

tuberosni sklerdza, Gorlinv syndrom, kongenitalni deficit mismatch repair genu atd.).

Skrining a prevence
Skrining se u nadord CNS u déti neprovadi. U predispozi¢nich genetickych syndromu je
doporu€ena dispenzarizace na onkologii s pravidelnymi klinickymi, neurologickymi a

zobrazovacimi vySetienimi.

Klinicky obraz

Klinické pfiznaky jsou zavislé pfedevdim od véku ditéte, lokalizace nadoru, jeho velikosti a
rychlosti jeho riistu. VSeobecné jsou klinické projevy nadorl zplsobeny pfimym poskozenim
mozkovych struktur ristem nadoru a nepfimo utlakem okolnich struktur. Mozek na jakékoliv
zmény Ci poSkozeni reaguje otokem. Délka trvani pfiznakl zavisi od typu nadoru a jeho

lokalizace. U kojencu a batolat pfevazuji nespecifické pfiznaky (neprospivani, letargie, apatie
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nebo naopak zvySena podrazdénost, psychomotoricka retardace). Pfi pozdni diagnéze
zvétSeni obvodu hlavi¢ky (makrocefalie), rozestup Svu a vyklenuti velké fontanely.

K celkovym pfiznakim nadord CNS u vSech pacientl patfi syndrom intrakranialni
hypertenze (bolesti hlavy, ranni zvraceni), u starSich déti jsou zaznamenany zmény
chovani, zvySena unavnost, ztrata zajmu, zhorSeni Skolniho prospéchu, poruchy ruastu.
Lokalni pfiznaky zavisi od lokalizace nadoru - poruchy kortikospinalnich drah (hemiparézy),
poruchy mozeckovych funkci (poruchy koordinace, ataxie), poruchy hlavovych nervi
(poruchy vizu u gliomu optickych nervl). U nadoru lokalizovanych ve stfedni ¢afe se mohou
objevit endokrinologické poruchy (panhypopituitarizmus, pubertas praecox, diabetes
insipidus). Nadory lokalizovany supratentorialné v oblasti mozkovych hemisfér se mohou

projevit kfe€emi, poruchami chovani a kognitivnich funkci.

Diagnostika a staging

PFi vyjadfeném podezieni na mozkovy nador je indikovano detailni neurologické vysetfeni a
ocni vySetfeni (o€ni pozadi). Zasadni pro diagnostiku jsou zobrazovaci vySetieni — CT a MRI
mozku a michy.

CT vySetieni s kontrastem je diagnostické ve vétSiné pfipadu, ale v pfipadé nador napfr.
v mozkovém kmeni mGze byt CT faleSné negativni. MRI vySetfeni je metodou presnéjsi,
ktera zobrazi v detailu vSechny struktury mozku, mozkového kmene i prodlouzené michy.
V diagnostice nadorl CNS u déti a dospivajicich je kvalitni MRI zasadni a ma standardni
postaveni v diagnostice a sledovani efektu lIécby. Soucasti vstupniho vysetfeni neni pouze
MRI mozku, ale rovnéz MRI miSniho kanalu pro riziko diseminace cestou mozkomisniho

moku a vySetfeni mozkomisniho moku cestou lumbalni punkce.

Obr. &. 7: Typické obrazy nadort mozku na zobrazovacich vySetfenich.

ependymom postranné komory

polevové metastazy

astrocytom zadni jamy gliom mozkového kmene
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U vSech typu mozkového nadoru je nutna histopatologicka verifikace a pfesné uréeni typu
dle aktualni WHO klasifikace z roku 2016. V moderni détské neuroonkologii je nutna i
molekularné geneticka analyza Cerstvé nefixované nadorové tkané. Na zakladé vysledku
molekularni genetiky se napf. u medulloblastomu dle WHO rozeznavaji 4 zakladni
podskupiny s rozliénym genetickym podpisem, rozdilnym klinickym a biologickym chovanim,

rozdilnou strategii IéCby a rozdilnou prognézou.

Zakladni principy Ié€by

Lécba nadord CNS u déti a dospivajicich musi byt centralizovana v centrech s dostatec¢nou
zkuSenosti, znalostmi a moznostmi moderniho pfistupu k tak vulnerabilnimu pacientovi, jako
je onkologicky nemocné dité. LéCebnou strategii urCuje typ nadoru, jeho lokalizace, moznosti
a rozsah resekce, vék ditéte a biologické znaky nadoru.

Zasadni je chirurgicka Iééba — moznost resekce a jeji radikalita je vyznamnym prediktivnim
faktorem urcujicim prognézu i intenzitu nasledné 1é¢by.

Radioterapie je u nékterych typu nadorl CNS (medulloblastom, maligni glialni nadory,
ependymomy) nezastupitelna, ovSem u malych déti pod 1 rok prakticky nepouzitelna pro
velmi zavazné pozdni nasledky a poruchy vyvoje ditéte (tézka psychomotoricka retardace,
poruchy neurokognitivnich funkci, zastava rustu, endokrinopatie). Z tohoto divodu se u déti
mladSich 3 let pfistupuje inicialné k chemoterapii s cilem oddalit nutnou radioterapii. U
pacientd s vysoce rizikovymi nadory CNS (medulloblastom) se pfistupuje k vysoce
davkované submyeloablativni chemoterapii s naslednou autologni transplantaci perifernich
krvetvornych bunék.

Efekt chemoterapie u nadorit CNS je negativné ovlivnén pfitomnosti hematoencefalické

bariéry, ktera je omezené prostupna pro celou fadu cytostatik. Proto jsou u nadord CNS
pouzivany predevsim liposolubilni chemoterapeutika (cisplatina, karboplatina, karmustin,
lomustin atd.), dalS§i moznosti je tuto bariéru obejit a dat cytostatika pfimo do likvoru formou
intratekalni aplikace (lumbalni punkci) nebo cestou Omaya reservoiru.

V poslednich letech se pfedevSim u gliomd mozkového kmene zacina pouzivat biologicka
lé¢ba. U mozkovych nador( s vysokou mutaéni nalozi (hypermutovanych) je moznosti

podani imunoterapie (anti PD-L1 monoklonalni protilatky).

Prognéza

Prognéza nadorli CNS zavisi od vice faktord — histologického typu nadoru, molekularné
biologického podpisu nadoru, jeho lokalizace a moznosti radikalni resekce, rozsahu nadoru
(klinické stadium), pfitomnosti metastaz a v neposledni fadé véku ditéte.

U medulloblastomu standardniho rizika je pétileté preziti 70 — 85 %, ale u vysokého rizika

mensSi nez 40 %. U ependymomu grade 3 se pétileté preZiti pohybuje v rozmezi 50 — 64 %.
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Astrocytomy nizkého stupné malignity (grade 1 a 2) maji excelentni prognézu, pét let preziva
95 — 100 % déti. U anaplastickych astrocytomu je uz prognéza vyrazné horsi. Gliomy
mozkového kmene patfi mezi nadory s nejhorSi prognézou vubec v détské onkologii, jsou
Casto zcela inoperabilni. Median do progrese je pouze nékolik mésict (6 — 8 mésicli), méné

nez 10 % déti pfeziva 2 roky od diagnézy.

Nefroblastom (Wilms{iv nador)

Nadory ledvin tvofi 4 — 8 % ze vSech malignich onemocnéni u déti do 15 let véku.
Nefroblastom (Wilmslv nador) je typicky embryonalni typ nadoru a nej¢astéjsi nador ledvin u
déti, vychazi z primitivniho metanefrogenniho blastému. VétSina nador( ledvin v détském

véku jsou maligni, pouze 4 % nadorl ledvin jsou benigni povahy.

Epidemiologie
Wilmslv nador tvofi az 87 % vSech nadorl ledvin u déti, incidence je 1:10 000. Vrchol
vyskytu je do 5 let véku (median 3.5 roku), nad 10 let je vzacny. VétSinou je unilateraini,

pouze v 5 — 10 % je vyskyt bilateralni.

Rizikové faktory

PFiciny vzniku nefroblastomu vétSinou nejsou znamé a vyskyt je sporadicky. ZvySeny vyskyt
a predispozice ke vzniku Wilmsova nadoru je popsana u hereditarnich anomalii a syndromu
(Wiedemannav-Beckwithv syndrom, WAGR syndrom, Frasierliv syndrom, Denis- Drashlv
syndrom, hemihypertrofie) a tyka se asi 1 % nefroblastomd. Specifickym rizikem vzniku
Wilmsova nadoru, Casto i bilateralné, je nefroblastomatéza (tj. pretrvani nefrogennich
zbytkud). 30 — 40 % Wilmsovych nadorl vyrusta na podkladé nefroblastomatosy.

Obr. €. 8: WilmsUv nador vyrlstajici z perilobarni nefroblastomatosy

Wilms tumor (hatzroganni)

Nefroblastomatéza (homogznni)
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Skrining a prevence
Skrining nadortl ledvin se v détském véku neprovadi, u déti s hereditarni zatézi je
doporucena dispenzarizace na détské onkologii a ultrazvukové vysSetfeni bficha & 6 mésicl

do 7 let véku.

Klinicky obraz

Wilmsuv nador je vétSinou klinicky némy, ¢asto se jedna o nahodny nalez. Prvnim pfiznakem
je nejCastéji hmatna (Casto i viditelnd) nadorova masa. Celkovy stav ditéte je velmi dobry,
bez alterace. Méné nez 1/3 pacientl ma nespecifické pfiznaky (subfebrility, inava, bledost)
nebo lokalni pfiznaky (obstipace, bolesti bfiska). U 10 — 30 % pacientd mlze byt pfitomna
mikro/makroskopicka hematurie (znaci prortstani nadoru do dutého systému ledviny). U 25

% déti se mlze objevit hypertenze renovaskularniho ptvodu.

Obr. €. 9: Viditelny Wilms(v nador pravé ledviny u 3 letého ditéte

Diagnostika a staging

V anamnéze patrame po vrozenych vyvojovych vadach nebo genetickém syndromu. Pfi
klinickém vySetfeni je nutna velmi jemna povrchova palpace pro vysoké riziko ruptury
pouzdra tumoru. V diagnostice dominuji zobrazovaci metody (ultrazvuk bficha, CT/MRI
bficha, CT plic), fakultativné CT mozku a scintigrafie skeletu (dle histologického podtypu
Wilmsova nadoru). Vzdy je nutné vySetfit funkce obou ledvin a vylouéit nadorovy trombus
v dolni duté zile. 18 FDG PET sken neni rutinné doporu¢ovan. Wilmsuv nador neprodukuje
zadny specificky nadorovy marker, nespecifickym markerem muaze byt LDH. Rozhoduijici je
histopatologické vySetfeni nadoru dopInéno cytogenetickym a molekularné genetickym

vySetienim.
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Obr. &. 9: Typicky obraz Wilmsova nadoru na zobrazovacich vySetfenich

Ultrazvuk CT sken

Zakladni principy Ié€by

V |é¢bé dominuje kombinace chirurgické Ié¢by, chemoterapie a radioterapie dle zafazeni do
rizikovych skupin (nizké, stfedni a vysoké riziko).

Chirurgicka lé¢ba (nefrektomie abdominalnim pfistupem) se v Evropé provadi po pfedchozi
neoadjuvantni chemoterapii (tzv. oddalena operace). Heminefrektomie (nephron sparing
operace) je dovolena pouze v pfisné indikovanych pfipadech. Lumbotomicky pfistup je
z onkologického hlediska postup non lege artis.

NacCasovani a zahajeni systémové chemoterapie se liSi v Evropé a v USA. V Evropé je
inicialni neoadjuvantni chemoterapie nasledovana operaci a adjuvantni chemoterapii dle
rizikové skupiny. V USA je primarni operace nasledovana adjuvantni chemoterapii dle
rizikové skupiny. Indikace radioterapie v I1é¢bé Wilmsova nadoru se vyrazné redukovaly,
ozafeni je indikovano pouze v pfipadé perforace (ruptury) pouzdra nadoru, postizeni
abdominalnich lymfatickych uzlin a rezidualnich plicnich metastaz po chemoterapii.

U bilateralniho nadoru ledvin je snaha o zachovani co nejvétSiho objemu funkéniho

renalniho parenchymu.

Prognéza

WilmsUv nador patfi mezi kurabilni typy nador(. Prognézu ovliviiuje pfesny histologicky typ
nadoru, odpovéd na neoadjuvantni chemoterapii a rozsah onemocnéni.

5 let preziva vice nez 90 % déti slokalizovanou nemoci a vice nez 80 % déti

s metastatickym nadorem.
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Hepatoblastom a nadory jater u déti

Epidemiologie

Nadory jater patfi u déti a dospivajicich mezi vzacné nadory, pfedstavuji pouze 1 % ze
vSech nadord u déti. Az 2/3 nadoru jater u déti jsou maligni. Typ jaternich nador( je vékové
specificky. NejCastéjSim zhoubnym nadorem jater je hepatoblastom, typicky embryonalni
nador s vrcholem vyskytu v prvnich 5 letech Zivota, a hepatocelularni karcinom, typicky pro
starSi déti a dospivajici. Mezi nejcastéjdi benigni nadory jater patfi hemangiom nebo
hemangioendoteliom. NejCastéji jsou jatra v détské onkologii postizeny metastatickym

rozsevem jinych typu nador( (sarkomy, neuroblastom, terminalni nadory).

Rizikové faktory

U hepatoblastomu etiologie vétSinou neni znama, vyskyt je sporadicky. ZvySeneé riziko vzniku
je u déti snizkou porodni hmotnosti (< 1000gr), vrozenymi rustovymi poruchami
(hemihypertrofie), genetickymi syndromy (Gardner(v syndrom, Wiedemenn(v — Beckwitlv
syndrom nebo familiarni adenomatosni polyposa).

Hepatocelularni karcinom vyrista u mladé generace obvykle ze zdravych jater, ¢asto bez
pfitomnosti cirhézy. Mezi rizikové stavy patfi vrozené metabolické vady (tyrosinemia,
glykogendzy, deficit alfa 1 antitrypsinu), chronicka hepatitida C a B, dlouhodobé pouzivani

anabolickych steroidl nebo aflatoxiny. Ve vétsiné pfipadl ale pfi€ina neni znama.

Skrining a prevence
U détskych nador( jater se neprovadi, pouze déti s vrozenou genetickou predispozici je

doporucena dispenzarizace a kontrola ultrazvukem v ¢asovém intervalu 6 mésicu.

Klinicky obraz

Klinické pfiznaky nadoru jater u déti zavisi od velikosti nadoru, rychlosti ristu nadoru, véku
pacienta a pfitomnosti metastdz. Hepatoblastom je obvykle asymptomaticky, prvnim
pfiznakem byva zvétSeny objem bfiSka, hmatna nebo i viditelna nadorova masa. Celkovy
stav ditéte obvykle neni alterovan. Funkce jater je i pfi velkém rozsahu nadoru zachovana,
tedy Zloutenka, ascites nebo koagulopatie jsou velmi vzacné. Asi 20 % pacientd ma inicialni
pfiznaky z metastaz.

Hepatocelularni karcinom u mladé generace je rovnéz dlouho Klinicky némy, prvnim
pfiznakem je obvykle viditelna/hmatnd nadorovd masa. Nechutenstvi, hubnuti, celkova
slabost, zvySena uUnava jsou vzacné, zloutenka, ascites €i bolesti rovnéz nejsou casto

pritomny.
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Diagnostika a staging

Diagnosticky algoritmus je stejny pro oba nejCastéjSi typy nador( jater u déti a zasadné se
neliSi od postupl platnych v dospélé onkologii.

V anamnéze je dulezité patrat po porodni hmotnosti, vrozenych anomaliich ¢i syndromech a
metabolickych vadach, ockovani i pobytu v rizikovych oblastech.

Laboratorni diagnostika zahrnuje hematologické a biochemické vySetfeni, sérologie hepatitid
a nadorové markery (pfedevsim AFP).

Zobrazovaci vySetfeni (ultrazvuk, CT/MRI) jsou dulezité pro urCeni pfesné lokalizace a

rozsahu nadoru, vztahu k hilovym strukturam, zluéovym cestam a cévnimu zasobeni jater.

Obr. €. 10: Nadory jater na zobrazovacich vySetfenich

Hepatoblastom

Vysledky zobrazovacich vySetfeni umozni zafadit a klasifikovat nador jater dle rozsahu
postizeni jater a extrajaternich struktur (tzv. PRETEXT Kklasifikace), ktera je stézejni pro

uréeni |éEebného postupu.
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Obr. &. 11: PRETEXT systém klasifikace détskych nadort jater
PRETEXT = pretreatment extension:

—

PRETEXT number Definition

| One section is involved and three adjoining
sections are free
L || One or two sections are involved,
but two adjeining seclions are free
11} Two or three sections are involved,
and no two adjoining sections are free
v All four sections are involved

+

hepatic veins involvement

III.

vena portae involvement
extraliver disease
rupture of the tumor
multifocal disease

V.

o <

Zakladni principy Ié€by

Radikalni chirurgické odstranéni nadoru zistava u obou typu nador( kli¢ovym bodem.
Jediné radikalni resekce dava realnou Sanci na vylégeni. U inoperabilniho nadoru jater Ize
pouzit lokoregionalni 1é¢bu (termoablace, chemoembolizace), pfi lokalizované intrajaterni
nemoci transplantaci jater.

Systémova chemoterapie vyrazné zlepsila pfezivani pacientll s hepatoblastomem a zaradila
jej ke kurabilnim typum nadorll. Hepatocelularni karcinom je obvykle rezistentni ke
konvenéni chemoterapii, pfi nemoznosti radikalni resekce patfi mezi inkurabilni typy nadoru.
U pokrocilého hepatocelularnino karcinomu lze pouzit biologickou Iécbu (sorafenib,

regorafenib, cabozantinib) a nové i imunoterapii (anti PD-L1 monoklonalni protilatky).

Prognoéza
Hepatoblastom patfi mezi kurativni typy nadort, 5 let prezivda > 75 % déti. U
hepatocelularniho karcinomu je progndza vyrazné horsi, 5 let pfeziva pouze kolem 25 %

pacientu.

Neuroblastom

Neuroblastom je embryonalni typ nadoru, ktery vyrusta z periferniho nervového systému
(neuronu autonomnich ganglii sympatiku, prekurzorovou burikou je neuroblastom neuralni

listy). Neuroblastom je vyrazné heterogenni nemoc co se tyCe lokalizace, histopatologického
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obrazu a pfedev§im biologického chovani (od spontanni regrese pres maturaci do obrazu

benigniho ganglioneuromu az po vysoce agresivni a ¢asto smrtici neuroblastom).

Epidemiologie

Neuroblastom je nej¢astéjSim solidnim extrakranialnim nadorem u déti. Az 90 % pfipadu je
diagnostikovano do 5 let véku. Median véku pfi diagnoze je 2 roky. V Ceské republice je
ro¢né diagnostikovano 25 — 30 déti s neuroblastomem. Podil neuroblastomu na umrtnosti
v détské onkologii je vysoky, protoZe neuroblastomy vysokého rizika jsou i pfes veSkeré

pokroky moderni onkologie obtizné IéCitelné.

Rizikové faktory

Vyskyt neuroblastomu je vétSinou sporadicky, bez znamé vyvolavajici pficiny. Asi 1 -2 %
neuroblastomd se vyskytuji familiarné, vétSinou s autozomalné dominantnim pfenosem
s inkompletni penetranci. Familiarni neuroblastomy se vétdinou vyskytuji v mladSim véku

(median 17 mésicl) a ¢asto jsou multifokalni.

Skrining a prevence

Skrining se neuroblastomu neprovadi.

Klinicky obraz

Neuroblastom mulze vyrustat kdekoli v téle, kde jsou pfitomny sloZzky sympatického
nervového systému (nadledviny, retroperitoneum, zadni mediastinum, krk, ganglia sympatiku
v malé panvi). Vice nez polovina neuroblastomu (65 %) vyrusta v oblasti retroperitonea. Asi
u 1 % neuroblastoml nelze ur€it primarni lokalizaci. Pfiznaky z metastdz mohou byt
inicialnim pfiznakem (neuroblastom se nejCastéji Sifi do regionalnich lymfatickych uzlin,
skeletu, kostni drené, orbit, jater a klGze). Plicni metastazy jsou méné casté. Klinické
pfiznaky reflektuji primarni lokalizaci a event. pfitomnost metastaz. Inicialné je dité
asymptomatické, pacient s pokroCilou nemoci je jiz na prvni pohled unavené a velmi
nemocné dité. Klinické pfiznaky mohou zahrnovat palpovatelnou/viditelnou nadorovou masu,
bolesti bficha, zacpu, proptdzu, periorbitalni zakrvaceni (tzv. myvali oci) zplsobené
retroorbitalnimi metastazami, HornerGv syndrom, celkovou slabost, hypertenzi, bolesti kosti,
zmény v pohybovém stereotypu. U neuroblastomO vyrustajicich v retroperitoneu
z paravertebralnich sympatickych ganglii mdze tumor prorustat pfes neuralni foramina do

spinalniho kanalu a zpusobit miSni kompresi (tzv. tumor tvaru pfesypacich hodin).
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Obr. €. 12: Klinické projevy neuroblastomu

¥ _— Y

,racoon eye“, myvali o€i L,oblueberry muffin baby“ — kozni metastazy NBL

Neuroblastom se jako jeden z mala détskych typlu nadord mulze prezentovat pritomnosti
paraneoplastickych syndroml (hypertenze, kozni flush, opsoklonus-myoklonus-ataxia
syndrom, autonomni nadorova sekrece vasoaktivniho intestinalniho peptidu, ktera pusobi

vodnaty prajem).

Diagnostika a staging

VSichni pacienti s podezfenim na neuroblastom kromé kompletni anamnézy podstoupi i
celkové fyzikalni vySetfeni. Z laboratornich vySetfeni jsou rutinni hematologické testy a
biochemické vySetifeni vnitiniho prostfedi, renalni a jaterni testy. Nadorové markery jsou

vyrazné& napomocné pii stanoveni diagnozy, pfedevSim 24 hodinovy sbér mo€e na urceni

katecholamint a jejich metabolitd (vaniimandlova kyselina a homovanilova kyselina, VMA a

HVA). Je obvykle indikovan v €ase diagnézy a v prabéhu 1éCby. Hladiny katecholamind jsou
zvySené u vice nez 90 % pacientl s neuroblastomem. Mezi dal$i markery patfi NSE (neuron
specificka enolaza), ferritin and laktat dehydrogenaza (LDH). Biologické studie (genetické a
chromozomalni abnormality — NMYC amplifikace, delece 1p, 11q LOH; 17q gain, ploidie)

vvvvvv

vvvvvv

amplifikace NMYC.

Soucasti vstupniho stagingu je i vySetfeni kostni dfené a celotélovy radionuklidovy MIBG
sken znaCeny jodem 123. Senzitivita vySetfeni je kolem 90 %. Z dalSich zobrazovacich
vySetieni je to CT/MRI bficha a malé panve, CT plic se déla obvykle v pfipadé pozitivhiho
nebo suspektniho rentgenu plic a mediastina. MRI mozku je indikovano v pfipadé klinickych

neurologickych potizi nebo proptdzy.
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Obr. ¢. 13: Obraz MJBG vySetfeni u generalizovaného neuroblastomu s mnoho&etnymi

kostnimi metastazami
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Rozsah nadoru na zakladé zobrazovacich vySetfeni je hodnocen dle staginu INSS
(International Neuroblastoma Staging System). Definitivni diagnézu a miru rizika ur¢i az

histopatologické a molekularné genetické vysSetieni.

Zakladni principy Ié€by

Moderni |éCba neuroblastomu je na zakladé mezinarodniho konsensu zaloZzena na mife
rizika. Pacienti jsou na zakladé véku, rozsahu nemoci (klinického stadia), histologie a
molekularné genetickych znaku zafazeni do 3 skupin nizkého, stfedniho a vysokého rizika.
Pacienti nizkého rizika s biologicky pfiznivou histologii, nizkym vékem po inicialni operaci,
ktera je metodou volby pro tuto skupinu, nevyZaduji Zadnou dal3i onkologickou lé€bu a jsou
pouze sledovani. Prognéza u této skupiny je excelentni. U novorozencl s tzv. perinatalnim
neuroblastomem Ize vyCkat, jestli nedojde ke spontanni regresi nadoru.

Pacienti s neuroblastomem stfedniho rizika vyZaduji po radikalni resekci, pokud je mozn3,
standardni chemoterapii. Radioterapie je indikovana méné &asto, pfedevSim u nepfiznivé
lokalizace neuroblastomu.

Pacienti s neuroblastomem vysokého rizika stars§i 18 mésicu s pokroCilou nemoci a
nepfiznivymi biologickymi faktory vyzaduiji intenzivni multimodalni Ié€bu (operaci, intenzivni
chemoterapii, vysoce davkovanou chemoterapii s podporou autolognich krvetvornych bunék,
radioterapii, terapeutickou aplikaci 1122 MJBG a biologickou lé&bou 13-cis-retinovou
kyselinou). Jednou z moznosti 1éEby neuroblastom( velmi vysokého rizika nebo rezistentni
nemoci je i pouziti monoklonalni protilatky proti disialogangliosidu 2 (anti GD2). Prognéza

skupiny velmi vysokého rizika je stale velmi vazna.

326



Prognéza
Pacienti s neuroblastomem nizkého rizika maji excelentni prognozu, 5 let pfeziva témér 100
% pacientu. Skupina neuroblastomu stfedniho rizika ma pétileté preziti 75 — 85 %. U vysoce

rizikovych neuroblastomu se 5 let doziva méné nez 40 % déti.

Retinoblastom

Retinoblastom je vzacny maligni kongenitalni nador vyrlstajici z embryonalni retiny. Zacina
maligni transformaci primitivnich bunék retiny pfed jejich finalni diferenciaci. Retinoblastom
je nejCastjSi primarni maligni intraokularni nador u déti. Jedna se o chemosenzitivni a
radiosenzitivni nador. V celosvétovém méfitku je odpovédny za 5 % détské slepoty a 1 %
détské mortality. Retinoblastom se mlze vyskytovat sporadicky nebo maze byt kongenitaini.

Pacienti s kongenitalnim retinoblastomem maji vysoké riziko vzniku sekundarni malignity.

Epidemiologie
Retinoblastom je vzacny nador, pfedstavuje cca 2- 4 % ze vSech détskych malignich nadora.
Ma mirnou pfevahu u chlapct, primérny vék v ¢ase diagnézy je kolem 18 mésicu. 90 %

retinoblastomu je diagnostikovanych do 5 let véku.

Rizikové faktory

Retinoblastom muze byt ve 2 formach — hereditarni a nehereditarni. Patogenetickou pfi¢inou
vzniku retinoblastomu je ztrata nebo mutace RB1 tumor supresorického genu.
Nonhereditarni (sporadicky) retinoblastom (tvoii 2/3 vSech retinoblastomu). Obvykle je
unilateralni a unifokalni, median véku je kolem 24 mésicll. RB1 mutace je pfitomna pouze v
burikach retiny.

Hereditarni retinoblastom (tvofi 1/3 of retinoblastomu) je zplisoben germinalni mutaci s
naslednou druhou ziskanou mutaci somatickych bunék. Hereditarni forma retinoblastomu se

dédi autozomalné dominantné (Knudsonova teorie dvojiho zasahu).
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Obr. €. 14: Knudsonova teorie dvojiho zasahu
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Skrining a prevence
Skrining se neprovadi. Pro rodiny s hereditarni formou retinoblastomu je doporu¢eno

genetické vySetieni a prenatalni skrining RB1 mutace.

Klinicky obraz
Mezi nejCastéjSi klinické pfiznaky retinoblastomu patfi leukokoria (tzv. Beerovo amaurotické
koci¢i oko), strabizmus (vétSinou konvergentni), glaukom, katarakta, proptéza, ztrata vizu

nebo rozdilna barva duhovek, otok, bolest).

Obr. €. 15: Klinicka prezentace retinoblastomu

Pseudohypopyon leukocoria protruze

Diagnostika a staging

Cilem diagnostiky je zjistit rozsah intraokularniho postizeni, lokoregionalni extrabulbarni
Sifeni (Sifeni do orbity, optického nervu) a pfitomnost vzdalenych metastaz (CNS, plice,
regiondlni uzliny, jatra, kosti, kostni dfef). Zasadni souc€asti vySetfeni u v8ech pacientl

s retinoblastomem je genetické vySetieni.
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Zakladni principy Ié€by

Zakladnim cilem léCby je nejen zachrana zivota postizeného ditéte, ale i zachrana
postizeného oka a vizu (,eye-free survival“) a minimalizace pozdnich nasledkl a komplikaci,
v€etné sekundarnich malignit (pfedevsim u hereditarni formy retinoblastomu).

Mezi léCebné metody patfi chirurgicka resekce — radikalni resekce znamena enukleaci,
pfipadné az exenterace orbity.

Obr. €. 16: Enukleace pro rozsahly intraokularni retinoblastom

Dle stupné postizeni Ize pouzit lokalni intraokularni IéCbu (kryoterapii, laser, fotokoagulaci
nebo pouziti radioaktivnich plak(). Je snaha vyhnout se externi radioterapii kvuli riziku
sekundarnich osteosarkoml. Chemoterapii Ize podat systémové nitrozilné (chemoredukce
nadoru ruku v ruce s lokalni Ié€bou), nebo lokalné (intraarterialni chemoterapie do arteria

ophtalmica nebo subtenonska aplikace).

Prognoéza

VétSina retinoblastomd patfi mezi kurativni typy nadorl. Pétileté preziti se pohybuje
vrozmezi 86 - 95 %. Preziti zavisi od genetické zatéZe (hereditarni nebo sporadicky
retinoblastom), postizeni jednoho nebo obou o¢€i, rozsahu nadoru a pfitomnosti metastaz.

PFi postizeni optického nervu 5 let pfeziva 6 % déti. U trilateralniho retinoblastomu a CNS

pozitivni nemoci je prognéza infaustni s medianem pfeziti kolem 8 mésica.
Extrakranialni germinalni nadory

Germinalni nadory (GCT) predstavuji heterogenni skupinu nador(, co se tyCe jejich
lokalizace, Sirokého spektra histologickych typu a biologického chovani.
GCT vyrustaji z primordialni pluripotentni germinalni buriky a Casto obsahuji tkané, které

jsou cizi lokalizaci, kde nador vyrasta.
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GCT mohou byt lokalizovany v gonadach (ovaria, varlata) nebo extragonadalné v prabéhu
stfedni €ary (krk, mediastinum, retroperitoneum, sakrokokcygealni oblast). Jak lokalizace,
tak i pfevazujici histologicky typ GCT jsou vékové specifické. Klinické a biologické chovani

ovliviiuje vék ditéte v Case diagnodzy, lokalizace a typ nadoru.

Obr. €. 17: Lokalizace extrakranialnich germinalnich nadort
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Dle produkce nadorovych markerl (AFP, B- HCG) se GCT déli na sekretorické a

nonsekretorické.

Epidemiologie

GCT jsou vzacné nadory u déti do 15 let véku, tvofi 3 — 5 % ze vSech nadoru v této vékové
skupiné. Incidence u dospivajicich vyrazné stoupa a GCT u nich tvofi az 14 % vSech nadoru.
Testikularni nadory jsou viibec nej¢astéjSim nadorem u dospivajicich chlapcu. Incidence ma
bimodalni vékovou kfivku — prvni vrchol vyskytu je u déti pod 3 roky véku s prevahou
extragonadalni lokalizace, druhy vrchol je u adolescentd s gonadalni lokalizaci.

Sakrokokcygealni teratomy jsou nejcastéjSim nadorem u novorozencd.

Rizikové faktory

PFiCiny vzniku u vétSiny GCT nejsou znamé a vyskyt je sporadicky. Vyssi vyskyt GCT je
popsan v asociaci s vrozenymi vyvojovymi vadami urogenitalniho systému (kryptorchizmus,
hydrokéla, hypospadie) nebo genetickymi syndromy s poruchami sexualni diferenciace
(Klinefelteriv syndrom, syndrom gonadalni dysgeneze, Turnerliv syndrom). Faktory zevniho

prostfedi nemaiji na vznik GCT zadny vliv.

Skrining a prevence

U germinalnich nadorl se neprovadi
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Klinicky obraz

Klinicky obraz zalezi na lokalizaci nadoru, véku ditéte a histologickém typu nadoru. Casto je
nador asymptomaticky a prvnim pfiznakem je hmatna/viditelna nadorova masa. Lokalni
pfiznaky jsou obvykle z utlaku okolnich struktur a zasadni je lokalizace nadoru (obstrukce
mocovych cest, obstipace, nebo kaSel, dyspnea, lokalni bolest). Systémové pfiznaky
(teploty, hubnuti, unava, poceni atd.) jsou u GCT vzacné. Nékdy se mohou GCT projevit

paraneoplastickymi pfiznaky (napf. gynekomastie u testikularnich GCT).

Diagnostika a staging

Dulezita je osobni anamnéza, pfedevSim u adolescentnich pacientll — pribéh puberty, u
divek menarche a nepravidelnosti menstruaéniho cyklu. Zobrazovani vySetfeni (ultrazvuk,
CT/MRI) slouzi k zobrazeni primarni lokalizace nadoru, jeho velikosti, charakteru (cysticky,
solidni, pfitomnost kalcifikaci atd.) a vztahu k okolnim strukturam. Jsou zasadni pfi planovani
|é¢ebného postupu. 18 FDGPET sken je dllezitym vySetfenim pfi diseminaci nemoci.
Zasadni roli ma pfi rezidualni nemoci po systémové chemoterapii k detekci vitalni nadorové

tkané a jejim odliSeni od fibrotického tkaniva a vyzralych slozek.

Obr. &. 18: GCT ruznych lokalizaci na zobrazovacich vySetfenich

mediastindlni GCT ovarialni GCT metastiaza do retroperiton LU
Cast germinalnich nadord produkuje nadorové markery — a-fetoprotein (AFP) a B-
podjednotku choriového gonadotropinu (HCG). Jejich inicialni hladiny a monitoring v prabéhu
IéEby ma prognosticky vyznam. Mezi dalSi (nespecifické) markery patfi sérova hladina LDH
(laktatdehydrogenazy), ktera koreluje s objemem nadorové masy.
V pfFipadé podezieni na poruchy sexualni diferenciace a rizné formy gonadalni dysgeneze je

indikovano genetické vySetreni, karyotyp a SRY.
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Zakladni principy Ié€by

Chirurgicka resekce nadoru je u zralych teratomd a kompletni resekci kurativni. U ostatnich
typu GCT je kompletni resekce zasadni. U gonadalni lokalizace je konzervativni pfistup
Setfici fertilitu (unilateralni salpingo-oophorektomie nebo unilateraini orchiektomie ingvinalni
cestou) standardem.

V pfipadé inicialné inoperabilniho nadoru je indikovana oddalena operace po pfedchozi
neoadjuvantni chemoterapii. U sakrokokcygealni lokalizace je vzdy soucasti operace
resekce kostrée. U testikularnich nadort neni indikovana disekce retroperitonealnich uzlin
ani v pripadé jejich postizeni. Systémova chemoterapie ma v lé¢bé GCT zasadni roli. Délka
a intenzita chemoterapie zavisi od individualni miry rizika.

Radioterapie neni souc€asti standardni I1&éCby prvni a druhé linie, mGze byt pouzita v paliativni

indikaci.

Prognoéza
Germinalni nadory patfi mezi kurabilni typy nadorl, prognéza se dramaticky zlepSila po
zavedeni rezimu s cisplatinou. Lokalizovany GCT ma pétileté preziti vice nez 95 %, u

pokrocilé a metastatické nemoci pét let pfeziva 85 — 90 % pacientu.

Sarkomy mékkych tkani

Sarkomy mékkych tkani (STS — soft tissue sarcomas) tvofi heterogenni skupina nadoru
vyrustajicich z primitivni mesenchymalni tkané. Predstavuji 7 % ze v8ech détskych malignich
nadorud. STS se déli do dvou velkych skupin dle histologického typu:

1. rhabdomyosarkomy

2. non —rhabdomyosarkomové STS (NRSTS)
Morfologicky je definovano vice nez 40 rGznych typd STS. Mohou vyrlstat kdekoli v téle a

v kterémkoli véku.

Epidemiologie

Meziro¢ni incidence sarkoml meékkych tkani u déti je kolem 0.8 na 100 000 s mirnou
prfevahou u chlapcl. Nej¢astéjSim a typickym pediatrickym STS je rhabdomyosarkom,
predstavuje 50 — 60 % vSech sarkomu u déti 0 — 15 let s vrcholem vyskytu mezi 2 — 6 rokem
véku. NRSTS tvofi pouze kolem 3 % vSech sarkomu, v détském véku je z NRSTS

nejcastéj$i synovialni_sarkom, fibrosarkom nebo maligni nador z oball perifernich nervi

(peripheral nerve sheath tumor). NRSTS se vyskytuji pfevazné v adolescentnim véku.

Distribuce histologickych typu STS je tedy vékové specificka.
Obr. €. 19: Vékové specificka distribuce sarkomd mékkych tkani
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RMS: rhabdomyosarcoma, SS-synovial sarcoma, MFH-malignant fibrous histiocytoma

EO-PNET:extraosseal PNET, liposa — liposarcoma

Stejné tak je vékové specificka i lokalizace STS. Kojenci a batolata maji STS lokalizovany
prevazné v oblasti hlavy a krku (cca 40 % STS) nebo genitalu (vagina, paratestikularni
lokalizace, prostata, moCovy méchyf). U adolescentll jsou STS lokalizovany pfevazné na

koncetinach (cca 20 % STS) a trupu (hrudni sténa, retroperitoneum).

Rizikové faktory

Pfesné pficiny vzniku STS nejsou znamée, vyskyt je nejCastéji sporadicky. Nékteré genetické
syndromy maiji zvySené riziko vzniku sarkom mékkych tkani (Gorliniv syndrom, Li frameni
syndrom, Beckwith — Wiedemanniv syndrom, neurofibromatésa typu |, mutace RBH1,
tuberosni skleréza a dalsi).

Mezi faktory zevniho prostfedi, které mohou byt asociovany se zvySenym rizikem vzniku
sarkomu cestou epigenetickych zmén, se fadi expozice radiaCnimu zafeni, virové infekce

(HIV, EBV) nebo expozice chemickym agens (arzén, PVC).

Skrining a prevence

Skrining se u sarkom( mékkych tkani neprovadi.

Klinicky obraz

STS mohou byt dlouho klinicky némé, bez jakychkoliv potizi. Klinicka prezentace zalezi
pfedevSim od lokalizace nadoru, velikosti nadoru a rychlosti jeho rastu. Dulezity je i vék
ditéte v Case diagnézy. Prvnim pfiznakem je obvykle az viditelna vétSinou nebolestiva
nadorova masa. Lokalni problémy (bolest, zaervenani, poruchy funkce a pohyblivosti) se

objevi pozdéji.
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Obr. €. 20: Klinické obrazy sarkom mékkych tkani dle lokalizace

Systémové pfiznaky (teploty, hubnuti, celkova Unava, poceni) jsou méné Casté.
Az 20 % pacientd ma inicialné pfiznaky z metastaz (kosti, kostni dfen, plice, lymfatické

uzliny).

Diagnostika a staging

Diagnosticky postup je stejny bez ohledu na histologicky typ STS. Pacient s podezienim na
STS by mél byt neprodlené odeslan do specializovaného centra pro diagnostiku a IéCbu
STS.

Klinicky se vySetfuje vzdy kompletné svleCeny pacient, primarni nador zméfime ve 2
diametrech, hmatame regionalni lymfatické uzliny.

STS nemaji specificky nadorovy marker. Z laboratofi je standardem zakladni hematologické
vySetfeni, jaterni a renalni testy a jako nespecificky marker pro objem nadorové masy se
pouziva LDH. Soucasti vySetfeni je i aspirace a trepanobiopsie kostni dfené.

Zobrazovaci vySetifeni (rentgen, ultrazvuk, CT/MRI) slouzi k uréeni rozsahu onemocnéni a
poctu/lokalizaci pfipadnych metastaz. PET sken ma u rhabdomyosarkom( senzitivitu az 83
%, specificitu az 97 %. Kromé vstupnich vySetfeni se vyuziva k posouzeni odpovédi na
chemoterapii a detekci progrese nebo relapsu. Scintigrafie skeletu verifikuje metastatické

postizeni kosti.
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Nadorova tkan a kostni dfenl je vySetfena histopatologicky (morfologie, imunohistochemie,
proliferaCni aktivita), nové predevSim u pokrocCilych stadii i nadorové mikroprostfedi a
exprese PD-L1. Cytogenetické a molekularné genetické vySetieni je dnes jiz standardem,
mnoho typl sarkomid ma specifické chromozomalni translokace, které jsou dulezité pro

pfesnou diagnézu a monitoring minimalni rezidualni nemoci.

Obr. &. 21: Specifické translokace u sarkom mékkych tkani dle histologickych typua

Typ =arkomu Translokace Chimer. produkt Prevalence
t{2;13) (g35;q14) PAX3-FKHR 50 — 30%
- t{1;13) [ p36;q14) PAXT-FKHR 10 — 20%
Alveolimi RMS t6:2) (q13;q35) | PAX3-AFX vzicns
Desmoplasticky SRCT| t(11;22) (p13;q912) EVWS-WT1 >0
PMET! ES t{11;22) (g24; g12) | EWS-FLM &5 -95%
t(21;22) (q22; q12) | EWS-ERG 5 —10%
t{7;22) (p22; g12) EVUS-ETV vzacné
Synovidlni sarkom t(¥;18) (p11;q11) SYT-55K1 BA%
SYT-55K2 35%
Alveolar soft part sarkgmi(X;17){p11;925) ASPL-TFE3 >0
Clear cell sarkom t{12;22)(q13;q13) EVUS-ATF1 > 90%
112;22) (q32;q12 EVVS-CREBA1 vZacne
Infantilni fibrosarkom | t{12;15) ETVE-NTRK3 B0 -90%
Myxoidniliposarkom | ¢(12;16)(al3q12) | TLS-CHOP 95%
t(12:22gl3q 1) EWS-CHOP YZacné

Zakladni principy 1é€by

Lécba sarkoml je multidisciplinarni. Chirurgicka resekce je metodou volby a je kurativni u
lokalizovanych sarkomu nizkého stupné malignity. Pro sarkomy vysokého stupné malignity
(coz jsou prakticky vSechny pediatrické typy sarkomu) je hlavnim cilem chirurgie radikalni
resekce s volnymi okraji (tj. bez nadorové tkané€) 1cm. RO resekce je cilem, oviem ne za
cenu mutilace. Pokud je sarkom radikalné neresekovatelny, je indikovana inicialni biopsie a
oddalena operace po neoadjuvantni chemoterapii.

Systémova chemoterapie je indikovana u vSech typu rhabdomyosarkom( bez ohledu na
klinické stadium, liSi se pouze intenzita a délka podavani chemoterapie.

NRSTS jsou méné chemosenzitivni, ale chemoterapie zlepSila celkové prezivani, proto je
doporucena pro vSechny pediatrické NRSTS.

Radioterapie je dllezitou soucasti lokalni 1éEby sarkomu, specialné pro IRS skupinu Il
s makroskopickym reziduem po operaci a IRS skupinu IV (metastaticky STS). Doporucena

davka je u rhabdomyosarkomu 50 Gy a neméla by byt mensi nez 40 Gy.
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Prognéza

Pét let u pacientd po kompletni resekci (IRS skupina |) pfeziva vice jak 85 % pacientu, pfi
makroskopickém rezidualnim nadoru pouze 50 % pacientd. U metastatické nemoci je to
méné nez 20 % déti.

Mezi faktory ovliviujici progndézu patfi vék ditéte (nad 10 let je to nepfiznivy faktor),
histologicky typ sarkomu, jeho lokalizace a rozsah nemoci (klinické stadium), velikost nadoru

nad 5 cm a moznost resekce.

Nadory kosti

Nadory kosti predstavuji Siroké spektrum patologickych lézi, které mohou byt benigni nebo
maligni. V této kapitole se nebudeme zabyvat nenadorovymi kostnimi procesy (vaskularnimi,
zanétlivymi &i pseudozanétlivymi), i kdyz je tfeba brat je v potaz pfi diferencialné
diagnostické rozvaze.

Typy kostnich nadord, jejich lokalizace a charakter (osteolytické, osteosklerotické Ci
smiSené) jsou vékové dependentni. Primarni nadory kosti jsou S$estym nej¢astéjSim
zhoubnym onemocnénim u déti, pfedstavuji kolem 5 % ze v8ech typd nadord. U adolescentl
jsou tfetim nejCasté&jSim nadorem. V détské onkologii jsou nejcastéjsi 2 typy kostnich

sarkomU — osteosarkom a Ewingutv sarkom.

Kromé primarnich nadorl kosti je skelet ¢asto mistem metastatického Sifeni jiného typu
nadoru (v détském véku jsou kostni metastazy nejcastéjsi u diseminovaného neuroblastomu,

rhabdomyosarkomu nebo svétlobunééného sarkomu ledviny).

Osteosarkom

Osteosarkom je zhoubny sarkom kosti derivovany z primitivniho mesenchymu kosti,
charakteristicky je tvorbou kostni tkané a osteoidu nadorovymi burikami. Osteosarkom
predstavuje 5 % ze vSech zhoubnych nadord u déti pod 15 let.

80 % osteosarkomu je lokalizovano na konéetinach na dlouhych kostech, ¢asto v blizkosti
kloubu (cca 52 % distalni femur, 20 % proximalni tibie, 10 % proximalni humerus). Nicméné

osteosarkom muze vyrustat kdekoli véetné kosti panve, ramene ¢i mandibuly.

Epidemiologie
Osteosarkom se mlze vyskytnout v kterémkoliv véku, ale je vzacny u déti pod 6 let. Nejvyssi

incidence je v druhé dekadé zivota v obdobi dospivani. V této vékové skupiné (12 — 20 let) je

Vv

muzského pohlavi.
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Rizikové faktory

Etiologie a patogeneze jsou obvykle neznamé a vyskyt je sporadicky. Pouze nékolik
rizikovych faktorli se dava do souvislosti se vznikem osteosarkomu — rustovy spurt u
adolescentll, benigni preexistujici kostni nemoci (hereditarni mnohocetné osteochondromy,
fibrosni dysplasie, enchondromy...), u starSich lidi Pagetova choroba. Z genetickych faktort
je vysoké riziko vzniku osteosarkomu u Li Frameniho syndromu, Bloomova syndromu a
predevSim jako sekundarni malignity u mutace RB1 genu. Z faktorl zevniho prostfedi je
potvrzen vliv radiace (> 20 Gy), virova etiologie nebyla potvrzena. Asociace pfedchoziho

Urazu a vzniku osteosarkomu rovnéz nebyla potvrzena.

Skrining a prevence

Skrining se u osteosarkomu neprovadi.

Klinicky obraz

Prvni pfiznaky osteosarkomu zUstavaji obvykle nepoznany a nepozorovany. Mezi lokalni
pFiznaky patfi nejcastéji popisovana bolest v misté nadoru, inicialné muze byt preruSovana,
vypozorovat po nékolika tydnech bolesti. Pozdéji bolest a otok limituji pohyb a chlzi. Vzacné
je prvnim pfiznakem patologickd zlomenina. Lymfadenopatie je pfitomna jen vzacné.
Dechové potize (kasel, tachypnoe, dyspnoe) jsou pfiznakem metastatického postizeni plic.
Systémové pfiznaky jsou u osteosarkomu vzacné a vétSinou nejsou pfitomny, pokud ano,

jsou pfiznakem diseminace.

Diagnostika a staging

Pfi klinickém vySetfeni a lokalizaci na kon€etinach musi byt vzdy vySetfeny obé konéetiny a
porovnana funkce a obvod na obou koncetinach.

Na prostém rentgenovém snimku musi byt popsana pfesna lokalizace, ohraniceni léze, typ
kostni destrukce (osteolyticka, skleroticka), periostalni reakce (tzv. Codman(yv trojuhelnik),
mékkotkanova slozka nadoru a vztah k nejblizSimu kloubu. CT/MRI vySetfeni prokaze
detailni lokoregionalni Sifeni nadoru a postizeni mékkych tkani, coz je zasadni pfi planovani

operacniho zakroku.
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Obr. &. 22: Zobrazovaci vySetfeni osteosarkomu levého proximalniho humeru

X-ray CT scan 3D CT scan

Scintigrafie skeletu ma roli pfi ur€eni stagingu — vylouci vice€etné kostni Iéze a metastazy do
skeletu. Histopatologické vySetfeni vzorku nadoru by mélo probéhnout v onkologickém
centru s dostatec¢nou zkuSenosti v diagnostice a IéEbé muskuloskeletalnich nador(.

Klinické vySetfeni, zobrazovaci vySetfeni a vysledky laboratofi jsou zasadni pro klinicky
staging osteosarkomu. VSeobecné je osteosarkom délen do dvou skupin — lokalizovany a

metastaticky. Klasicky TNM staging se u osteosarkomu nepouZziva.

Zakladni principy Ié€by
Na zakladé chemosenzitivity osteosarkomu a ve snhaze predejit amputaci koncetiny je

doporucen standardni postup u osteosarkomu:
neoadjuvantni (pfedoperacéni) chemoterapie — operace — adjuvantni chemoterapie

Hlavnim cilem operace je bezpe&né a kompletni odstranéni nadoru. Radikalni resekce
nadoru (RO resekce) je nevyhnutna pro dlouhodobé preziti. Typ a zplsob operace zalezi na
lokalizaci a rozsahu nadoru. V zasadé jsou 2 chirurgické moznosti u nadortd lokalizovanych
na koncetinach — amputace nebo organ zachovna operace (tzv. limb salvage). Limb salvage
operace je standardnim postupem u témér 94 % pacientd s osteosarkomem. Nutny je
zkuSeny a profesionalni tym. Po radikalni resekci nadoru nasleduje rekonstrukéni chirurgicky
proces.

Amputace je dnes nutna u asi 6 % pacientl. Je indikovana v pfipadé zavzati nervo-cévniho
svazku do nadoru, pfitomnosti patologické fraktury s poSkozenim cév a nervu a v paliativni
indikaci pfi riziku masivniho krvaceni.

U panevnich osteosarkomu je radikalni resekce obtizné proveditelna. Hemipelvektomie

s rekonstrukci maze byt indikovana ve vybranych pfipadech.
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Systémova chemoterapie je zalozena na kombinaci nékolika 1€kl (vysoce davkovany

metotrexat, doxorubicin, cisplatina a ifosfamid). VSechny soucasné léCebné protokoly

zaCinaji neoadjuvantni chemoterapii a oddalena operace nasleduje po tydnu 10.

Histologicka odpovéd nadoru na chemoterapii (good responder >90 % nekrdz, poor
responder < 90 % nekrdz) je jednim z nejdulezitéjSich prediktivnich faktorl urc€ujicich
prognézu pacienta.

Radioterapie nehraje hlavni roli v 1é&bé osteosarkomu. Je indikovana v pfipadech, kdy neni

mozna radikalni resekce nadoru nebo k zmirnéni bolesti a redukci rizika tézkého krvaceni.

Prognéza

Mezi klinické negativni prognostické faktory patfi axialni lokalizace nadoru (panev, lebka,
pater), velikost a objem nadoru, pfitomnost patologické fraktury, vék nad 10 let a muzZské
pohlavi, prorustani do mékkych tkani a pfitomnost metastatické nemoci (plicni metastazy >
kostni metastazy). Zasadni je odpovéd nadoru na neoadjuvantni chemoterapii a pocet
nekroz.

Pétileté preziti u lokalizovaného osteosarkomu je 65 — 70 %, u resekovatelnych plicnich
metastaz je 55 — 65 %. Diseminovany osteosarkom ma velmi Spatnou prognézu s pétiletym

prezitim u méné nez 10 % pacientd.

Ewingtliv sarkom /PNET nadory
Rodina Ewingova sarkomu je skupina nadorl neuroektodermalniho plvodu, které vyrustaji
Z kosti nebo okolnich mékkych tkani a maji spolec¢né biologické rysy.
Mezi hlavni typy nadordl PNET (primitivni neuroektodermalni tumory) patfi:
1. Ewinguv sarkom kosti (ES) — je nejcastéjSim predstavitelem PNET skupiny nadoru.
2. Extraosealni/extraskeletalni Ewinglv sarkom (EOS) vyrista z mékkych tkani kolem
kosti.
3. Periferni primitivni neuroektodermalni nador (PPNET) muze vyrlstat z kosti nebo
meékkych tkani. Pokud je lokalizovan na hrudni sténé, je znam jako AskinGv nador.
ES je nejCastéji lokalizovan v oblasti diafyzy dlouhych kosti (ve srovnani s osteosarkomem,
ktery byva lokalizovan v oblasti epifyzy), vyrazné Castéji nez osteosarkom (az 25 %) je

primarni lokalizaci panev a 4 % sarkomu jsou v oblasti hlavy a krku.

Epidemiologie

Ewinglv sarkom predstavuje 10 — 15 % primarnich kostnich nadord a je druhym
nejCastéjSim kostnim sarkomem u dospivajicich. Meziro€ni incidence je kolem 1.5 — 3/1
milion. Castgji jsou postizeni chlapci. Vékova kfivka incidence Ewingova sarkomu je

bimodalni — prvni vrchol je ve véku kolem 5 let a nasledné druhy vrchol v obdobi dospivani.

339



Rizikové faktory

Prakticky vSechny Ewingovy sarkomy jsou sporadické bez znamych etiologickych rizikovych
faktord.  Nebyl potvrzen kauzalni vliv faktord zevniho prostiedi (radiace, expozice
chemickym prvkim, dieta atd.) na vznik Ewingova sarkomu. Rovnéz nebyl prokazan vliv

hereditarnich a genetickych faktort v etiopatogeze tohoto nadoru. Familiarni vyskyt je raritni.

Skrining a prevence

U Ewingova sarkomu se skrining neprovadi.

Klinicky obraz

Lokalni pfiznaky zavisi na primarni lokalizaci a velikosti nadoru. Typickym lokalnim
pfiznakem je bolest, tzv. ,,on - off* charakteru, lokalni zdufeni a hmatna/viditelna nadorova
masa, zmény pohybového stereotypu, kulhani a porucha funkce postizené koncéetiny. Méné
Casta je patologicka fraktura, pfi panevni lokalizaci utlak okolnich organu (stfevo, mocové
cesty). Délka pfiznaku je obvykle nékolik mésict (median 4 — 6 mésicu).

Systémové pfiznaky jsou na rozdil od osteosarkomu Casté — obvykle teploty nereagujici na
antibiotika, hubnuti, nechutenstvi, no¢ni poceni a celkova slabost. Paraneoplasticky mohou
byt zvySeny parametry zanétu (FW, CRP) a LDH.

AZ 25 % pacientd ma pfitomny metastazy v Case diagnézy (plice, skelet, kostni dferi)

s pfiznaky z metastaz (kaSel, tachypnoe, trombocytopenie, bolesti kosti).

Obr. €. 23: Klinické pfiznaky Ewingova sarkomu

Diagnostika a staging

V diagnostice je dllezita délka trvani pfiznaku (€asto nékolik mésicu).
Laboratorni vySetfeni obvykle prokaze az stovkové hodnoty sedimentace erytrocytd,
v krevnim obraze je ¢asto anemie a/nebo trombocytopenie jako projev infiltrace kostni diené.

Zvysené jsou parametry zanétu (CRP). Vstupni sérova hladina laktatdehydrogenazy (LDH)
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ma prognosticky vyznam. Nékdy mlze byt zvySena neuron-specifickd enolaza (NSE).
Soucasti vstupniho stagingu je i aspirace a trepanobiopsie kostni dfené.
Ze zobrazovacich vySetfeni je opét dulezity prosty rentgenovy snimek, na kterém jsou

typické smiSené lyticko-sklerotické zmény v oblasti diafyzy dlouhych kosti, subperiostalni

reakce majici charakter cibulovych slupek. VzZdy je nutné, aby na snimku byl zobrazen i
nejblizSi kloub. CT/MRI vySetfeni prokazou pfesny rozsah léze, Sifeni ve drefiové dutiné
kosti, mékkotkanové postizeni a vztah k cévné-nervovému svazku.

18 FDG PET sken je standardni soucasti vstupniho stagingu a aktivita na PET skenu mize
predikovat odpovéd na chemoterapii a prognézu pacienta. Scinfigrafie skeletu detekuje

polyostotickou chorobu a kostni metastazy.

Obr. €. 24: Ewinglv sarkom proximalni tibie na zobrazovacich vySetfenich

CT 18FDGPET scintigrafiekosti

Diagnozu definitivné ur€i histopatologické vysSetfeni (morfologické, imunohistochemicke).
Vysledek cytogenetického a molekuldrné genetického vySetfeni potvrdi translokace
specifické pro Ewingliv sarkom (jsou pozitivni v 90 - 95 % pfipadu), t(11;22) (q24;912)
EWS FLI1 a t(21;22)(q22;912) EWS FLI2. Tyto vySetfeni se provadi nejenom z nadoru, ale
pokud jsou translokace pozitivni, tak i z kostni dfené& a periferni krve na sledovani efektu
Ié€by a monitoring minimalni rezidudlni nemoci.

Na zakladé vstupnich vySetfeni jsou pacienti s Ewingovym sarkomem rozdéleni do 3 skupin:

lokalizovana nemoc, lokalné pokrocila nemoc a metastaticka choroba.

Zakladni principy lé¢by

Lécha Ewingova sarkomu vyzaduje multidisciplinarni pfistup a pacienti by méli byt
neprodlené odeslani do specializovaného centra pro muskuloskeletalni nadory. Hlavnim
cilem I|éCby je eliminovat nadorovou masu, zabranit rekurenci nemoci a dle moznosti
zachranit funkci postizené koncetiny. LéCebny plan ovliviuje lokalizace a klinické stadium

(rozsah) nemoci.
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Role chirurgické lécby je jednak diagnosticka (oteviena biopsie nadoru) a terapeuticka —
radikalni resekce primarniho nadoru (lokalni kontrola). Lokalni kontrola Ewingova sarkomu je
pro progndzu klicova. Preferuje se radikalni resekce, pokud je mozna, prfed lokalni
radioterapii. Pfi konCetinové lokalizaci je preferovana koncetinu zachovna operace. Indikace
k amputaci jsou stejné jako u osteosarkomu, s vyjimkou patologické fraktury, ktera dnes jiz
neni indikaci k okamzité amputaci. NaCasovani radikalni resekce je obvykle po 6 blocich
neoadjuvantni chemoterapie.

Prognézu Ewingova sarkomu zlepSilo zavedeni systémové chemoterapie. Po inicialni

biopsii a stanoveni diagndzy je zahajena pfedoperacni (neoadjuvantni) chemoterapie. Jeji

vyhodou je zmenSeni objemu nadorové masy, eradikace pfipadnych mikrometastaz a
zmen3eni rizika patologické fraktury. Histologicka odpovéd na neoadjuvantni chemoterapii je
klicovym prediktivnim a prognostickym faktorem. Intenzitu postoperacni chemoterapie
ovliviiuje histologicka odpovéd, pfitomnost metastatické choroby a radikalita operace. U
pacientd s metastatickou nemoci a vysoce rizikovych pacientd je indikovana vysoce
davkovana chemoterapie s autologni transplantaci perifernich bunék hematopoesy.

Radioterapie hraje dulezitou roli v lokalni kontrole Ewingova sarkomu. Mize byt pouzita
v kombinaci s chemoterapii s kurativnim zamérem nebo v paliaci na kontrolu bolesti nebo

ozareni metastaz.

Prognéza
5 let pfeziva u lokalizované nemoci 70 % pacientl, pfi plicni metastatické chorobé 30 %.
Pacienti s masivni diseminaci (kosti, kostni dfen) maji prognézu velmi Spatnou, 5 let se

doziva < 10 %.
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