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UVOD OBECNA CAST

Uvod

Onkologie je mimoradné komplexni obor a stejné jako u ji-
nych velkych obort je velmi obtizné drzet krok napfi¢ véemi
diagnézami a tématy, kterych se dotyka. Asi lze vsadit na to,
ze chvilkové dobry prehled o celé specializaci ma nauceny
atestant z klinické nebo radia¢ni onkologie. Pacienty s kon-
krétnim nddorovym onemocnénim ma ve své péci ale fada
specialistil a kazdy onkologicky pacient ma svého praktic-
kého lékate. Pravé prakticky lékat, podobné jako tfeba in-
ternista, by mél mit orienta¢ni prehled po celé onkologii,
mél by byt schopen odpovédét na zékladni dotazy, které
l— klade pacient pfi zjisténi malignity nebo pti podezfeni na
ni. Mélo by byt jasné, zda jde o nemoc dobfe fesitelnou
v ramci okresni nemocnice, nebo bude nutna specializovana péce komplexniho onko-
logického centra, pfipadné centra intenzivni hematologické péce. Obrovsky a dynamicky
nartst znalosti o molekularnim podkladu jednotlivych malignit vede k velmi rychlému
zavadéni novych cilenych 1ékat do bézné praxe; jejich indikace je ¢asto vazana na dobie
provedené vy$etfeni molekuldrnich prediktori.

Kniha je primarné urcena lékattim neonkologiim, aby se 1épe orientovali v onkologic-
kych diagnézach a v souc¢asnych moznostech diagnostiky a 1écby. Své kapitoly zde ale
naleznou i onkologové — naptiklad kapitoly vénované praktickym zakladiim nutri¢ni
péce, paliativni péci a psychologické podpote uverejnéné v obecné ¢asti. Lze zde najit
istru¢ny navod, jak dat pfiméfenou odpovéd pacientovi, jenz se ptd na délku zbyvajictho
Zivota. Zajimava je kapitola vénovana informac¢nim zdrojim v onkologii, kde je mozné
se dozvédét, jak snadno najit informace, které se do nasi publikace nevesly.

Bez kapitol o hematologickych malignitdch by nebyl prehled tplny a jsem vdéény onko-
hematologiim, Ze do nasi publikace ptispéli.

Vétim, ze laskavému ¢tendti publikace pomiize aktualizovat znalosti o krasném a dyna-
mickém oboru, jakym onkologie nepochybné je, a Ze nalezne informace vhodné pro
kazdodenni praxi.

MUDry. Jiti Tomdsek, Ph.D.
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1 Morfologicka
klasifikace nadoru

Pavel Fabian

1.1 Vychozi Virchowuv koncept
histologicko-histogenetické klasifikace nadoru

Virchow rozpoznal, ze nadorové buriky jsou modifikovanymi fyziologickych bunkami,
nékteré vlastnosti maji spole¢né a jinymi se zase li$i. Z této obecné definice vychazel
Virchowuv koncept klasifikace nddor, ktery déle rozvijel Borst. Klasifikace vech lid-
skych nddort vychézi z principu pfitazeni nidorové tkdné k vychozi zdravé tkani. Caste¢né
se uplatnuje i klasifika¢ni hledisko ebryogenetické.

Soucasna histogeneticka klasifikace nadora rozeznava tyto skupiny:

1. Epitelové, odvozené od epitelidlnich bunék. Jde o nadory nejcastéjsi.

2. Mezenchymové, vznikajici z bunék pojivovych tkani - vazivovych, chrupav¢itych,
cévnich, kostnich apod. Nékdy se k nim na podkladé spole¢ného pavodu z embryonalniho
mezenchymu radi i nasledujici skupina.

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

4. Neuroektodermalni nadory se odvozuji od struktur derivovanych z crista neuralis:
patii sem tumory z gangliovych i glidlnich bunék CNS, z perifernich nervi, paraganglii
a melanocytarni nadory.

5. Germindlni nadory vznikaji z teoreticky totipotentni burnky zarode¢né, schopné di-
ferencovat se v nadory podobné riiznym vyvojovym stadiim jakékoliv lidské tkané, so-
matické (teratomy, embryondlni karcinom, seminom) nebo extrasomatické (nddor ze
zloutkového vacku, choriokarcinom).

6. Smisené nadory jsou vytrvale uvadény jako samostatna skupina, pfestoze dnes jde
spi$e o matouci kategorii. Ptivodni pfedstava o koliznim a synchronnim vzniku dvou
nebo vice nadorovych populaci, které rostou spole¢né v ramci jedné tumordzni masy,
je prakticky opusténa. Ve vétsiné pripadi se jedna o monoklonalni nador, kde vznika
vice diferencia¢nich linif s pfislusnym morfologickym obrazem. Sem patfi naptiklad jiz
zminované teratomy a déle nddory tradi¢né nazyvané karcinosarkomy (jde ve skute¢-
nosti o karcinomy s parcidlni sarkomatoidni diferenciaci - ¢ast nadoru morfologicky
odpovida karcinomu, ¢ast ma mikroskopicky vzhled sarkomu). Na druhé strané se do
kategorie smi$enych nadora radi 1éze, v nichZ pouze jedna komponenta je klonalnim
nadorem, zatimco druha je nenddorovou tkani, ,pasivné vtazenou“ do nadorového
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procesu. Typickym prikladem je mamarni fibroadenom, kde neoplazii je pouze stromalni
komponenta.

7. Konecné rozeznavdme nékolik tumort nezaraditelnych do predeslych kategorii, jako
je mezoteliom, gesta¢ni choriokarcinom ¢i nadory ze zbytki chorda dorsalis (chordom).

1.2 WHO klasifikace malignich chorob

Potfeba mezindrodni komunikace o malignich chorobdch si vynutila vytvoreni mezina-
rodni klasifikace malignich chorob. Bez ni by nebyly mozné epidemiologické studie ani
srovnavani vysledki 1é¢by v ramci jednotlivych center v riznych zemich.

Proto WHO podporovand organizaci UICC zahgjila program tvorby mezindrodnich
histologickych klasifikaci. Tak vznikly knihy, kterym se celosvétoveé fikd ,modra knizka®,
jmenuji se International Histological Classification of Tumors a vychazeji pribézné od
roku 1967 v ¢asto vyrazné pozménénych vydanich podle pokroku ve védé. Prvni série
vysla mezi lety 1967 az 1981. WHO vzdy vydava knihu podle organového systému. Po-
krok v poznéni nadort je tak rychly, ze v dobé, kdy se dokon¢i distribuce ti§téné podoby
téchto prirucek, jsou jiz zastaralé, a proto se do budoucna planuje vyhradné on-line
publikovani s priibéznou aktualizaci. Ciselné kody pouzivané k jednoznaénému popisu
nozologické jednotky jsou pro nadory ur¢eny WHO publikaci s ndzvem International
Classification of Diseases for Oncology, ve zkratce ICD-O. Vznik nové nozologické jed-
notky je podminén naplnénim vice kritérii: nador musi mit nejen unikatni histologicky
obraz, musi mit téz charakteristické zmény genetické a typicky obraz klinicky, pficemz
hledisko genetické ma stéle vy$si vahu.

1.3 Rozdéleni nadoru podle biologické povahy

Toto déleni je didakticky jednoduché, v praxi mnohdy velmi obtizné az nemozné. Podle
chovani k hostitelskému organismu délime nadory na maligni a benigni. Urceni, zda je
ndador benigni, ¢i maligni, se provadi podle ¢tyf hlavnich charakteristik: podle diferen-
ciace nddorovych bunék, podle rychlosti ristu nadoru, podle chovani k okolnim tkdnim
a podle schopnosti zakladat dcetind loziska (metastazy). Benigni nddory jsou dobfie
diferencované (podobné vychozim bunikdm), rostou pomalu, ohrani¢ené a netvoti meta-
stazy. U malignich nddord je tomu (s ¢etnymi vyjimkami) naopak. Pro tumory, které
nelze podle histologického obrazu jednozna¢né zaradit do téchto dvou kategorii, pouzi-
vame oznaceni potencialné maligni/semimaligni. Jako priklad téchto potencialné ma-
lignich tumort mohou slouzit nddor z bunék granulézy, feochromocytom ¢i nékteré
hrani¢ni 1éze melanocytarni. Dukazem maligniho chovéni je u nich az vznik metastaz.

1.4 Odhad stupné malignity nadoru

V ramci jedné nadorové jednotky obvykle existuje Siroké spektrum biologického chovani
od velmi ptiznivych po vysoce agresivni. Empiricky je dlouho znamo, Ze stupen agresivity
neoplazie je umérny morfologickym zméndm. V soucasnosti jsou vypracovany a ovéfeny
systémy pro uréeni stupné malignity (gradingu) na podkladé histologickych znaki. Jsou
definovany se snahou o maximaélni jednoduchost, interpersonalni reprodukovatelnost,
a je tedy mozné srovnani povahy nadort v celosvétovém métitku. Prognosticky vyznam




ZASADY ODBERU MATERIALU K HISTOLOGICKEMU, CYTOLOGICKEMU
A MOLEKULARNIMU VYSETRENT OBECNA CAST

2 Zasady odbéru materialu
k histologickému,
cytologickému

a molekularnimu vysetreni

Pavel Fabian, Zdenék Rohan

Metody molekularni patologie tradi¢né zahrnuji molekuldrné genetickou analyzu
nukleovych kyselin, zejména DNA (analyza RNA neni v rutinni praxi jesté zavedena),
ale v ir$im slova smyslu do této oblasti spadaji i rutinné uzivané metodiky analyzy pro-
teind, nejc¢astéji metodikou imunohistochemie. Molekularné genetické vysetfeni je v sou-
¢asnosti pro nékteré nadory nezbytnou modalitou k uréeni definitivni diagnézy, umozni
presnéjsi odhad chovani dané malignity a tim se vyznamné podili na rozhodnuti o (ne)
nasazeni adjuvantni 1é¢by (tzv. prognostické markery) a v pfipadé pozitivni diagndzy
nékterych solidnich malignich nadorti pak umozni zvolit vhodnou modalitu chemote-
rapie ¢i biologické 1é¢by. V rutinni praxi je v soucasnosti uzivana analyza tzv. prediktiv-
nich markert u karcinomu kolorekta, gastrointestinalniho stromalniho tumoru, karcinomu
prsu, melanomu ¢i adenokarcinomu plic.

Béhem odbéru, manipulace a vlastniho zpracovani vzorku je fada moznosti, jak zna¢né
ztizit ¢i Gplné znemoznit vyhodnoceni a interpretaci vysledki. Pro chirurgy a dalsi
lékare zajistujici vlastni odbér a odeslani vzorku do laboratore je zasadni zaméfit se na
optimalizaci procesti predchazejicich vlastnimu vySetfeni tkanf - tzv. preanalytické
faze.

2.1 Vlastni odbér tkané

pro molekularné genetické vyset¥eni

Pfi vlastnim odbéru je dtlezity technicky zptisob jeho provedeni - vyuziti elektrochi-
rurgickych metod s sebou nese zvlasté u drobnych excizi vysoké riziko termického
poskozeni tkdné a tim zna¢né znesnadnéni morfologické a molekuldrné genetické dia-
gnostiky. Vzhledem k tomu, Ze diferencialni diagnostika nadorovych procest je ¢asto
zna¢né svizelna, je vyhodné ke kazdému bioptickému odbéru nadorového procesu
pristupovat, jako kdyby jeho primdrnim cilem mélo byt pravé molekuldrné genetické
vysetieni.
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2.2 Nakladani se vzorkem po odbéru
2.2.1 Doba teplé a studené ischemie

Pro zachovani kvalitativné i kvantitativné dostacujiciho mnozstvi DNA (RNA) ¢i pro-
teint urcenych k analyze je vedle vyse uvedenych faktort z praktického hlediska rovnéz
dulezitd tzv. doba studené ischemie, coZ je doba, kterd uplyne mezi vlastnim resekénim
vykonem a zac¢atkem procesu fixace vzorku. V $ir§im slova smyslu je dulezité myslet i na
dobu tzv. teplé ischemie, kterd za¢ina prerusenim krevniho zasobeni oblasti, v niz se
nachazi inkriminovana léze, a konc¢i vlastnim resekénim vykonem. Po preruseni krev-
niho zdsobeni totiz dochdzi k postupnému odumirdni bunék doprovizenému degradaci
nukleovych kyselin a proteint v bunikach. Jakmile tedy dojde k pferuseni cévniho zéso-
beni dané oblasti, dochdzi k postupnému znehodnocovani vzorku, jehoz kvalitu 1ze uz
jenom dale zhorsit. Ve studii analyzujici vliv délky studené ischemie pfi tenkojehlovych
biopsiich u karcinomu prsu bylo zjisténo, ze ke snizeni imunoreaktivity rutinné sledo-
vanych hormonalnich receptori doslo jiz po 2 hodinach v pripadé estrogenového a po
1 hodiné studené ischemie v ptipadé progesteronového receptoru. Rovnéz bylo ovlivnéno
i ndsledné vysetfeni HER-2/neu (c-erbB-2) metodou FISH. Jednim z mechanismi, kte-
rym lze proces autolyzy zpomalit, je zchlazeni vzorku v ptipadech, kde jde o vétsi tkanové
fragmenty. Zpravidla v8ak tim nejdutilezitéj$im a nejjednodus$im pravidlem pti odbéru
by mélo byt, Ze ¢as pobytu odebraného vzorku mimo vitalni tkan a mimo fixativum by

e

meél byt co nejkratsi pii co nejnizsi teploté.

2.2.2 Fixace vzorku

Zékladnim a velmi dobte ovlivnitelnym preanalytickym faktorem je kvalita a doba fixace
vzorku. Na idedlni fixa¢ni ¢inidlo jsou kladeny pozadavky, které Ize zjednodusit na dva
zékladni: 1. zachovani DNA (RNA) a proteint nutnych k molekularné genetické dia-
gnostice, 2. zachovani vlastni morfologie tkané. V soucasné dobé neni idedlni fixacni
¢inidlo, které by dostatecné splnovalo vyse uvedené pozadavky, rutinné k dispozici.

2.2.2.1 Fixace zmrazenim

V ptipadé odbéru vzorku uréeného pouze k molekuldrné genetické analyze se nejc¢as-
téji k fixaci tkdné uziva zmrazeni. Ke zmrazeni vzorku dochdzi méné ¢asto pfimo na
pracovisti chirurgie, ¢astéji je vzorek odesldn v nativnim stavu na pracovisté patologie,
kde se provede vlastni zmrazeni a kratkodoba ¢i dlouhodoba archivace vzorku nasle-
dované molekuldrné genetickym vysetfenim. Tato metoda s sebou nese vyhodu zacho-
vani kvalitni DNA (RNA) v dostate¢ném mnozstvi, nicméné je nevyhovujici pro spo-
lehlivé morfologické urceni charakteru odebrané nadorové tkané. Proces zmrazeni
vyznamné naru$uje morfologické vztahy tkané a zaroven neumoznuje plnohodnotné
imunohistochemické vySetfeni vzorku. Odbér vzorkii k zmrazeni je pfitom neoddéli-
telny od makroskopického popisu a zpracovani nadorovych resekati. Popis velikosti
tumoru a jeho vztahu k okolnim strukturdm, stav a vzdélenost resekénich okrajt apod.
jsou informace zdsadniho charakteru, k jejichZ ziskani je nezbytné, aby opera¢ni prepa-
rat byl neporuseny. JelikoZ tyto informace jsou soucdsti histopatologického vysledko-
vého protokolu, zodpovédnost za né nese patolog. Je tedy na ném, aby kombinoval
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3 Prediktivni vySetfeni
solidnich nadoru

Ales Ryska

3.1 Uvod

Diagnostika a nové 1é¢ebné metody u nékterych solidnich nadort velmi nazorné ilustruji,
jak obrovsky skok udélala medicina v poslednich 10-15 letech. Pro kvalifikované rozho-
dovani o volbé optimalni onkologické 1é¢by je tak na patologa kladeno stale vice poza-
davkd. Doby, kdy postacovalo stanoveni vlastni diagnézy, grade a TNM stadia, jsou
nendavratnou minulosti a soucasti vySetfeni mnoha riznych nadort je dnes stanoveni
fady dal$ich parametrt — morfologickych, imunohistochemickych i molekularné gene-
tickych, které slouzi klinickému lékari jako prognostické, a zejména prediktivni markery
pro indikaci systémové lécby.

Prediktivni diagnostika u malignich nadort je jednou z nejdynamictéji se rozvijejicich
oblasti diagnostiky a slouZzi ke zpfesniovani a lep§imu cileni 1é¢by nadorovych one-
mocnéni. Principidlné spociva prediktivni diagnostika v detekci tzv. prediktivnich
markerti - znakt v nddorovych bunkach, které mohou mit povahu abnormalné expri-
movanych ¢i naopak chybéjicich proteint, prestaveb gent ¢i bodovych mutaci.

Tab. 3.1 - Slovnicek pojmii

- imunohistochemie — metoda umoziujici stanoveni piitomnosti riznych protein v histologickych tkérovych
fezech (Ci v cytologickych nétérech — imunocytochemie). Mize byt pouzivéna jako kvalitativni (marker je nebo
neni pfitomen — napf. c-kit u GIST) nebo kvantitativni (intenzita barveni odpovidd mnoZstvi detekovaného
markeru — napf. stanoveni hormonalnich receptord ER a PR — ¢i HER2 u karcinomu prsu, Ki67 pii hodnoceni
stupné proliferacni aktivity).

« in situ hybridizace — metoda detekujici signdly jednotlivych gend v jadte bunék. Mize slouZit k detekci
riiznych typli chromozomélnich zmén (delece, translokace, inverze u malignich lymfomd, sarkomd mékkych
tkani apod.) nebo k vyhodnoceni kvantitativnich zmén (zmnoZeni, tedy amplifikace — napf. u HER2
v karcinomu prsu ¢ Zaludku).

+ PCR — polymerézova fetézové reakce (polymerase chain reaction) je metoda slouzici ke zmnoZeni vybraného
Gseku DNA. Principem je opakovana replikace nukleovych kyselin pomoci termostabilni polymerézy. Detekce
a analyza nasyntetizovaného produktu se standardné provadi bud'po skonceni PCR reakce (gelova
elektroforéza, sekvenace), nebo v priibéhu samotné PCR reakce pomoci fluorescencnich barviv (real-time PCR).
Metody zaloZené na PCR slouZi k detekci mutaci DNA, napf. mutace RAS u kolorektéIniho karcinomu, BRAF
umaligniho melanomu, EGFR u nemalobunécnych karcinomi plic.
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Pfitomnost prediktivniho markeru je ptitom jednim ze zcela zasadnich faktort rozho-
dujicich o tom, ktery typ systémové terapie je pro daného pacienta optimalni, tj. s nejlepsi
nadéji na efekt 1écby a soucasné s minimalizaci rizika vzniku nezadoucich ucinkd.

3.2 Karcinom prsu

Tradi¢ni histopatologickd diagnostika karcinomu prsu vyuzivala (a stale vyuziva) po-
souzeni vzhledu a charakteru rustu nadorovych bunék a v histopatologickém zavéru na
zékladé zhodnoceni téchto parametrt figuruje histologicky typ nadoru (duktalni, lobu-
larni, mucindzni, tubuldrni atd.), charakter ristu nddoru (in situ, invazivni), histopato-
logicky grade, vztah nadoru k cévam (lymfangioinvaze, invaze krevnich cév) a k okolnim
strukturam (kaze, pektoralni svaly). Na zdkladé syntézy téchto tdajti je vytvorena ,tradi¢ni“
histopatologicka diagndza.

Nicméné pouhé morfologické zhodnoceni neni schopno poskytnout vsechny relevantni
informace, které jsou nutné pro volbu optimalni lé¢ebné strategie. Z morfologie neni
mozné predpovédét oéekdvanou odpovéd na nékteré (zejména cilené) typy 1é¢by, jako
jsou blokada hormonalni osy ¢i HER-2/neu signalni drahy. Z tohoto divodu jsou dnes
nedilnou souéasti histopatologické diagndzy rovnéz vysledky vysetfeni exprese nékte-
rych prognostickych a prediktivnich markert rozhodujicich o biologickém chovani
nadoru a odpovédi na lé¢bu - jmenovité hormondlnich receptorti (estrogenovych - ER
a progesteronovych - PR), proteinu HER-2/neu a prolifera¢niho antigenu Ki67.
»Nejstarsim“ prediktivnim markerem u karcinomu prsu (ale i v patologii solidnich nd-
dort obecné) je priikaz exprese ER a pozdéji i PR. Tyto byly v minulosti detekovany
pomoci biochemickych metod z homogenizované nativni tkdng, ale s nastupem imuno-
histochemie se zlatym standardem jejich stanoveni stalo pravé imunohistochemické
vy$etfeni z parafinového materialu. Jeho vyhodou je moznost rutinniho provadéni (je
vyuzita stejna tkan jako pro bézné histologické vysetfeni), nizké naklady, relativné
snadné provedeni umoznujici vySetfovani v Siroké siti béznych laboratofi patologie
avneposledni fadé také moznost korelace mikroskopického nélezu s vysledkem prikazu
exprese receptoril. Na rozdil od biochemického vysetient, které bylo zavislé na relativnim
zastoupeni nadorovych bunék ve tkdni a v pfipadé hypocelularnich nadora tak mohlo
podavat fale$né negativni vysledek (a v pfipadé hormondlné negativniho karcinomu
prorustajictho do okolni normalni zlazy s expresi ER i PR naopak vysledek falesné pozitivni),
umoziiuje imunohistochemie mikroskopickou verifikaci typu bunék, které hormondlni
receptory exprimuji.

Druhou stranou mince imunohistochemického stanoveni exprese ER a PR (toto ale plati i pro
véechny dalsi markery) je velka citlivost metody na dodrzeni podminek tzv. preanalytické
faze vySetfeni - tj. na zptisob zachazeni s nadorovou tkani pred vlastnim vySetfenim. Kritic-
kym momentem je zejména optimalni zptisob fixace. Plati, Ze tkan musi byt fixovana okamzité
po odbéru, mnozstvi fixativa (takrka ve 100 % piipadii formalin) musi byt dostate¢né, aby
byla umoznéna rychld difuze az do centra vzorku, délka doby fixace by neméla byt kratsi nez
6 hodin a nepresdhnout vyrazné 24 hodin. Nedodrzeni téchto vcelku jednoduchych pod-
minek miiZe mit za nasledek znehodnoceni tkané, kdy vysetteni prediktivnich markert je
nasledné vyrazné omezeno nebo v nékterych pripadech dokonce zcela znemoznéno.
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4 Klinicke vyuziti
solubilnich nadorovych
markeru

Dalibor Valik, Lenka Zdrazilovd Dubskd

Nadorovym markerem v $ir§im slova smyslu ozna¢ujeme substanci pfitomnou v nadoru,
resp. produkovanou a uvolfiovanou nddorem nebo hostitelem v odpovéd na ptitomnost
maligniho onemocnéni. Pfitomnost této substance lze vyuzit k diferenciaci nadoru od
normalni tkané nebo uvazovat o pritomnosti tumoru na zakladé analyzy télnich tekutin.
Takovou substanci lze pak méfit kvalitativné nebo kvantitativné metodami chemickymi,
imunologickymi anebo metodami molekuldrni biologie.

Mezi markery produkované tumorem patfi enzymy, napt. laktdtdehydrogendza, neuron
specifickd enoldza, thymidinkindza, prostatickd kyseld fosfatdza, imunoglobuliny nebo
jejich fragmenty ¢i podjednotky (abnormalni imunoglobuliny, tzv. ,,paraproteiny®), hor-
mony, napt. lidsky choriogonadotropin (hCG), parathormon (PTH), adrenokortikotropni
hormon (ACTH), kalcitonin, gastrin, fragmenty komplexnich glykoproteind, jejichz
epitopy jsou rozpoznavané monoklonadlnimi protilatkami (napt. CA19-9, CA15-3,
CA 125), fragmenty cytokeratint - tkaniovy polypeptidovy antigen (TPA), tkatiovy spe-
cificky polypeptidovy antigen (TPS), cytokeratin fragment (CYFRA21-1), onkofetalni
antigeny - alfa-fetoprotein (AFP), karcinoembryonalni antigen (CEA), molekuly recep-
torové povahy - estrogenovy a progesteronovy receptor, HER2 . Vét$ina nadorovych
markert se stanovuje z odbéru krve v séru; nékteré se stanovuji v moci (napt. 5-HIAA).
Klasické solubilni sérové markery (tab. 4.1) mohou byt klinicky informativni:

® pokud jde o screening onemocnéni u asymptomatickych jedinct (pouze PSA),

e v diferencialni diagnostice u symptomatického pacienta,

e jako prognostické ukazatele choroby,

e jako prediktivni ukazatele uspésnosti terapie

® k detekci névratu choroby.

Nejcastéjsi pouziti nadorovych markert je viak ve sledovani pacienta a uréeni navratu
choroby.

Frekvence vy$etfovani pro monitoring terapie se odviji od podstaty a 1é¢by daného onko-
logického onemocnéni. Obecné je vhodné vysetfit hladinu tumorovych markert pred
chirurgickym vykonem, aby bylo mozné posoudit radikalitu vykonu pti méfeni hladin
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Tab. 4.1 — Solubilni nadorové markery vhodné pro monitorovani priibéhu choroby
a ucinnosti terapie malignich, pfipadné diagnostiku nehematoonkologickych malignit

Nador — lokalizace Markery zakladni Markery dopliikové

Faludek Karcinom _ CA72-4, CEA CA19-9, AFP : :
Neuroendokrinni (gA 5-HIAA, gastrin, somatostatin, ACTH

Jicen Horni tietina SCCA CYFRA21-1
Dolni tietina CA72-4, CEA

Pankreas Karcinom : CA19.—9, CEA
Neuroendokrinni Inzulin, NSE (gA
Hepatoceluldrni

, karzinom AR, CEA

Jatra Cholangiocelularni (A19-9
Metastdzy CEA

Tlusté stfevo | Karcinom CEA, CA19-9 GMT

a konecnik Neuroendokrinni CgA, 5-HIAA, NSE h(G

Mlécna Zlaza CA15-3, CEA HER2, CYFRA 21-1,TPA/S, TK
Nemucinézni CA 125, HE4 TPA/S

Ovarium Mucinézni (A19-9, CA72-4, inhibin | CEA
Germinativni AFP h(G

Cervix Epidermoidni SCCA CYFRA 21-1, CEA
Adenokarcinomy CEA, CYFRA 21-1

Corpus uteri (A 125, CA19-9 HE4

Vulva SCCA

Ledviny CEA, LD, NSE

Mocovy méchyr TPA/S, CYFRA 21-1

Prostata PSA, fPSA CqgA

Testes Seminomy h(G, LD NSE
Neseminomy h(G, AFP, LD

Karcinoid 5-HIAA, NSE, CgA
Medularni (T, CEA CgA, NSE

Stitna zlaza | Diferencovany TG
Anaplastické TPA/S

Melanom S100beta, NSE LD, TK

SCLC CEA, NSE, proGRP CYFRA21-1, CgA

Adenokarcinom CYFRA 21-1, CEA (A15-3,CA 125

Plice = | Skvamozni SCC, CYFRA 21-1

2 | Velkobunécny CYFRA 21-1, CEA A153

nediferencovany !

Hlava, krk SCCA,TPA/S CYFRA 21-1, CEA,
Neuroblastomy NSE, CgA

(NS Gliomy CEA
Astrocytomy TK

Kostni metastazy PINP beta-(TX CgA

Zkratky: CEA — karcinoembryondlni antigen; SCCA — antigen skvamdznich bunék, AFP — alfa-fetoprotein, h(G — lidsky choriogonadotropin,
CYFRA 21-1 — cytokeratin fragment, TPA — tkdriovy polypepndovy anr/gen TPS — speaﬁrky TPA, NSE — neuron-specifickd enolaza PSA prostatlcky
specificky antigen, fPSA—volny PSA, (T — kalcitonin, TG —t hymidinkindza, B2M — beta-2-mikroglobulin, LD — I

GMT — gama-glutamyltransferdza, 5-HIAA — kyselina 5- hydmxymdolottova ACTH — andrenokortikotropin, PINP — N-termindini propepr/d kolagenu
typu 1, beta-CTX — C-termindlni telopeptid kolagenu typu 1
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5 Dédicna nadorova
onemocneént

Lenka Foretovd

5.1 Uvod

Nédory jsou ve vétsiné pripadti multifaktoridlni onemocnéni, jejichz pri¢inou mohou
byt rtizné faktory vnitfniho i zevniho prostiedi. Nejdulezitéj$im rizikovym faktorem je
vék, v jehoz dusledku dochdzi ke zvyseni frekvence nové vzniklych somatickych mutaci,
postupné ke snizovani repara¢nich schopnosti a ke snadnéjsi kumulaci ziskanych chyb
v DNA. Kumulaci muta¢nich zmén v protoonkogenech, tumor supresorovych genech
i DNA reparac¢nich genech dochazi k postupné poruse regulace proliferace, diferenciace
ak selekéni ristové vyhodé. Kromé pfirozeného starnuti organismu je zavaznym rizikovym
faktorem u velké ¢asti pacienttl i expozice riiznym mutaénim agens.

Velka vétsina nadort vznika jako nahodny proces. Pouze asi 5-10 % nadorovych one-
mocnéni vznikd na zakladé vrozené dédi¢né dispozice. Kvili zdrode¢né mutaci pfenasené
z generace na generaci dochazi k vyznamné genetické predispozici k ur¢itym typtim
nadorovych onemocnéni.

Testovani dédi¢né etiologie se provadi u pacientt (nebo jejich pribuznych), pokud je
klinické podezieni na vysoce rizikovy syndrom, v rodinach s kumulaci urcitych typt
nadord, s vyskytem nadorti v ¢asném véku a s vyskytem vicecetnych malignit. Kazda
rodina mtiZe mit svou genetickou pfi¢inu dédi¢ného onemocnéni. Pokud je zavazna
mutace ve vysoce penetrantnim genu prokdzana, je mozné testovat vSechny pribuzné
v riziku na pritomnost (nosi¢stvi) stejné mutace. Diky témto postuptim lze diagnostiko-
vat vysoké riziko u mnoha ¢lenii rodiny a vyuzit nejnovéjsi metody nadorové prevence
k ¢asné diagnostice nebo predchidzeni onemocnéni.

5.1.1 Vznik dominantné dédi¢nych nddorovych syndromii

Je znamo vice nez 200 riiznych dédi¢nych nadorovych syndromu (databaze OMIM - Online
Mendelian Inheritance in Man). Vétsina z téchto syndromu je dédi¢nd autozomalné
dominantné s netiplnou, ale velmi vysokou penetranci. To znamena, Ze se vloha dédi bez
rozdilu pohlavi, nicméné klinické projevy mohou byt rtizné podle pohlavi. Ne kazdy
nosi¢ rizikové mutace musi onemocnét, ale pravdépodobnost onemocnéni je mnohem vyssi,
nez ma ostatni populace.

Podle Knudsonovy dvojzasahové teorie (obr. 5.1) vytvari zdédénd zarode¢nd (germinalni)
mutace v nadorové supresorovém genu prvni zasah, ktery zpusobi velkou nachylnost
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1.zésah 2.zasah
— —
Sporadicky pfipad — nutné dvé Dédicnd dispozice — vrozend mutace ve Iniciace nddoru po inaktivaci obou alel
somatické mutace k iniciaci nadoru vech burikich tumor supresorového genu, druhy zésah

formou somatické mutace nebo ztréty
Casti chromosomu

Obr. 5.1 - Knudsonova teorie dvojiho zdsahu - vyfazeni obou alel tumor supresorového
genu z funkce zdrodecnou a somatickou mutact

k nddortim. Ke spusténi nadorového bujeni staci u takového ¢lovéka jen druhy zésah ve
formé somatické mutace, tim dojde k vyrazeni obou kopii dtilezitého genu z funkce
a burnka ziskava selekéni vyhodu. Somaticky zdsah muze byt formou bodové mutace,
ztraty velké ¢asti genu nebo utlumeni ¢innosti genu zménou metylace.

Ztrata funkce straznych genu (gatekeepers) vede ke vzniku velmi agresivniho rizika
malignich onemocnéni s téméf stoprocentni penetranci, nadory se ¢asto objevuji jiz
v détském véku. Tyto geny maji dalezitou funkci pti kontrole bunééného cyklu a pfimé
inhibici buné¢ného déleni. Jednd se naptiklad o geny TP53 nebo RBI, které zptsobuji
dédi¢ny syndrom Litiv-Fraumeniho a dédi¢nou formu retinoblastomu. Vét$ina nadoro-
vych syndromt je vSak zptlisobena spravcovskymi geny (caretakers), které zajistuji sta-
bilitu genomu. Pfi ztraté obou alel je zvySené riziko kumulace dal§ich mutaci, zrychleni
buné¢ného cyklu a prechod k malignité. Onemocnéni se u téchto gent objevuji spise
v dospélém véku.

Frekven¢né nejcastéj$im dédi¢nym syndromem je hereditarni syndrom nadort prsu
a vaje¢niku a hereditarni nepolypdzni kolorektalni karcinom neboli Lynchtiv syndrom.
Dédi¢né mohou byt jakékoliv typy nadorovych onemocnéni, mohou se kumulovat v ro-
dinach, mnohdy v mladém véku. U nékterych nadorovych syndromil genetickou pri¢inu
dosud nezname.

S rozvojem molekularné genetickych metod se v§ak objevuji nové geny, které hraji da-
lezitou roli pii vytvareni dédi¢ného rizika nddora. Vysoce rizikové geny vétsinou zvysuji
riziko maligniho onemocnéni péti- i vicenasobné ve srovndani s ostatni populaci. Sttedné
rizikové geny 2-4ndsobné a nizce rizikové geny méné nez dvojnasobné. Z klinického
hlediska je nejdiilezitéjsi role vysoce rizikovych gent, jejich diagnostika a testovani
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6 Screeningova vySetient

Milana Sachlovd, Miroslava Skovajsovd,
Vladimir Dvofdk, Ondrej Mdjek

6.1 Uvod

Pod pojmem screening rozumime pravidelné preventivni vySetfeni obyvatel z dané cilové
skupiny, u nichZ nepozorujeme zadné priznaky daného onemocnéni a ktefi ani nemaji
zvysené riziko pro jeho vznik. Casnd diagnéza bezptiznakového onemocnéni umoziuje
1é¢it lokalizované onemocnéni, nebo dokonce zabranit vzniku zhoubného nadoru. V.CR
jsou v soucasnosti dostupné 3 screeningové programy, u kterych byl dolozen pfinos na
populaéni urovni: screening karcinomu délozniho hrdla, prsu a tlustého stfeva. Zasadni
podminkou pro Gspésnost programu, tedy snizeni incidence a mortality, je ale dostate¢na
ucast populace. Proto byl v roce 2014 odstartovan projekt adresného zvani.

6.2 Kolorektalni screening

Nérodni program screeningu kolorektélniho karcinomu byl v CR zahdjen v roce
2000 testovanim stolice na okultni krvaceni. Pokud je test pozitivni, nasleduje kolono-
skopie. Inicidlni metodou vySetteni stolice byl guajakovy test. Po¢atkem roku 2009 do-
$lo k zasadni zméné programu zavedenim imunochemickych testtl a primarni scree-
ningové kolonoskopie. Test na okultni krvaceni vydava prakticky lékar nebo
gynekolog. Imunochemické testy jsou na trhu kvalitativni (pouZziva je vétsina 1ékai )
a kvantitativni. Kvantitativni imunochemickd detekce krve ve stolici (Fecal Imuno-
histochemical Test — FIT) se stava prioritou, doporuc¢ena hodnota tzv. cut-off , tedy
minimalni koncentrace hemoglobinu, aby byl test povazovan za pozitivni, je 75 ng/ml.
Kvantitativni FIT tak umoznuji nastaveni hodnoty cut-off podle pozadované senziti-
vity a kapacity kolonoskopickych center, vySetfeni na analyzatorech neni zkresleno
subjektivnim hodnocenim, testy umoziuji porovnévat vysledky v evropském métitku,
je mozné ovérovat externi kontrolou kvalitu analyzy a testy nevyzaduji dietni omezeni
v dob¢ odbéru.

Screening kolorektalniho karcinomu je i nadale uréen pro asymptomatické jedince bez
rodinné zatéze kolorektalnim karcinomem, kterym je od 50 let do 54 let nabidnut
1x ro¢né test na okultni krvéceni. V ptipadé pozitivity testu je indikovana kolonoskopie.
V 55 letech byla zavedena moznost volby, a to bud opakované vysetfovat test na okultni
krvaceni 1x za 2 roky (dvouetapovy program), nebo pfimo zvolit kolonoskopii (jedno-
etapovy program). Zakladni vysledky programu screeningu kolorektalniho karcinomu
jsou uvedeny v tabulce 6.1. P¥i negativnim kolonoskopickém nalezu je dal$i preventivni
vy$etfeni hrazeno zdravotni pojistovnou za 10 let. Pokud se naleznou a odstrani polypy
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Tab. 6.1 - Casovy vyvoj poctu vysetienych osob a zachycenych kolorektalnich neoplazii
v programu screeningu kolorektalniho karcinomu

Rok 2006 2007 [2008 [2009 [2010 [2011 2012 [2013
Screening TOKS

$8f(§t°s°b"yset'e"y‘h 272658 | 320317 | 352595 | 411831 | 520064 | 524551 | 551883 | 573101
Pocet osob

svledkem TOKS+ 9709 | 10555 | 14628 | 20564 | 31736 | 35067 | 38309 | 42704
Pozitivita TOKS 36% | 33% | 41% | 50% | 61% | 67% | 69% | 7,5%

Potetosobvysettenjch | 5550 | 50 | 7458 | 11711 | 18327 | 20132 | 21137 | 21837
kolonoskopi

Nalez adenomovjch 1578 | 1635 | 2367 | 3781 | 6234 | 7134 | 7802 | 8660

polypd

Podil pfi kolonoskopii 296% | 288% | 31,7% | 323% | 340% | 354% | 369% | 397%
Nalez karcinomu 335 337 446 599 828 733 778 803
Podil pfi kolonoskopii 63% | 59% | 60% | 51% | 45% | 36% | 37% | 37%
Screening primarni screeningovou kolonoskopii

Pocet osob vySetfenjch 1362 | 4400 | 4576 | 4495 | 4933
kolonoskopi

gj:;;gde""mm’y‘h 345 | 1076 | 1162 | 1145 | 1348
Podil pfi kolonoskopii 253% | 245% | 254% | 255% | 273%
Nélez karcinomu 24 43 42 35 48
Podil pfi kolonoskopii 18% | 1,0% | 09% | 08% | 10%

“Dataz Registru screeningu kolorektdlniho karcinomu, nemusi zcela pokryvat vsechny pacienty s pozitivnim vysledkem TOKS.
Idroj dat: Registr screeningu kolorektdIniho karcinomu, IBA MU, Narodni referencni centrum

- prekancerdzy, je pacient podle nilezu dispenzarizovan. Zvy$ené riziko rekurence je pri
nélezu pokrocilého adenomu nebo vice nez 3 adenomi nebo véku nad 60 let.

V CR je do screeningu zapojeno piiblizné 170 endoskopickych pracovist, center pro scree-
ningovou kolonoskopii, ktera musela splnit ur¢ita kritéria a jejichz kvalita je prabézné
kontrolovéana. Jejich seznam najdete na webovych strankdch www.kolorektum.cz. Vy-
sledky kolonoskopii se zadavaji do Registru screeningu kolorektalniho karcinomu, ktery
spravuje Institut biostatiky a analyz Masarykovy univerzity. Podle evropskych doporuceni
se sleduje napiiklad pokryti screeningovym vySetfenim, podil pozitivnich testtl na okultni
krvaceni, zachyt adenomt (ADR - adenoma detection rate) a provedeni totalni kolono-
skopie (cecal intubation rate), stadium nadort diagnostikovanych ve screeningu, mira
komplikaci, ¢asovy interval mezi pozitivhim vysledkem ze stolice a kolonoskopii. Jedno
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7 Radioterapie -
zakladni terminologie

Ludmila Hynkovd, Pavel Slampa

Radioterapie - vyuzivd ionizujici zdfeni k 1é¢bé nadorovych a vybranych nenadorovych
onemocnéni. Jako lokalni metodu onkologické 1é¢by ji podstupuje vice nez polovina
pacientt s nadory v nékteré z fazi jejich onemocnéni.

7.1 Rozdéleni podle 1ééebného zaméru

Kurativni (radikéalni) radioterapie. Snahou je aplikovat maximalni davku zéfeni ke zni-
¢eni vSech nadorovych bunék, s ptijatelnou mirou zavaznych komplikaci (< 5 %).
Primarné se pouziva u fady nadorovych onemocnéni: s ekvivalentnimi vysledky s chi-
rurgickou lé¢bou (nddory prostaty, pocate¢ni stadia ORL nadort, kozni nemelanomové
nadory); bez mutilujictho chirurgického vykonu (nddory laryngu, anu, penisu) nebo
tam, kde chirurgicky vykon neni vhodny (lokalné pokroc¢ily karcinom délozniho hrdla).
Paliativni radioterapie. Odstrafiuje nebo zmirnuje symptomy pokrocilého nebo meta-
statického nddorového onemocnéni, nejcastéji bolesti. Zohlednuje komfort pacienta
(ozafeni v méné frakcich s vys$si davkou na frakci az jednordzové ozafeni, minimum
nezadoucich u¢inka). I kdyz paliativni radioterapii pacienta nevylé¢ime, mize byt jejim
cilem i ovlivnéni lokalni kontroly onemocnéni.

Radioterapie se uplatnuje i v pripadé akutnich stavi; u hroziciho syndromu mi$ni komprese
bez moznosti chirurgické intervence nebo u syndromu horni duté Zily.

Vztah radioterapie k zakladni 1é¢bé onemocnéni, obvykle k 1é¢bé chirurgické:
Predoperacni - neoadjuvantni radioterapie ma za cil zmenseni rozsahu nadoru, zlepseni
nebo umoznéni chirurgického vykonu (napt. u lokalné pokro¢ilych nadort koneéniku,
jicnu). Operace nasleduje nejcastéji v odstupu 6-8 tydnii. Ozareni po operaci spociva
v ozafeni predpokladané zbytkové mikroskopické choroby - adjuvantni radioterapie
nebo se jednd o pooperacni ozareni rezidualniho nadoru s radikdlnim (napt. pfi mik-
roskopickém reziduu) nebo jiz s paliativnim zdmérem. Interval mezi operaci a zahdjenim
ozateni je obvykle 4-6 tydnu, ale muze byt zafazena i v pribéhu adjuvantni chemoterapie
(napt. u nadort kone¢niku) nebo az po jejim ukonceni (napf. u nddoru prsu).
Intraoperacni radioterapie (IORT) aplikuje jednorazové vysokou davku zareni ptimo
do nadoru nebo jeho liizka v opera¢nim poli. V Ceské republice se jako sou¢ast multimodalni
1é¢by rutinné nepouziva.
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7.2 Rozdéleni podle polohy zdroje zaFeni

Zevni (externi) radioterapie (EBRT) - zdroj zafeni je mimo télo ozafovaného pacienta,
zpravidla ve vzdélenosti 100 cm.

Brachyterapie (brachyradioterapie, BRT) - zdroj zafeni je zaveden do tésné blizkosti
nebo je v pfimém kontaktu s nddorem. Ozarovaci vzdélenost je tak velmi mala.

Ob¢ modality se pouzivaji samostatné nebo se vzajemné kombinuji (moZnost navy$eni
davky).

7.3 Kombinace radioterapie

s dalSimi lé€éebnymi modalitami

Cilem je zvyseni lé¢ebné odpovédi. Konkomitantni — soubézné podavani raznych mo-
dalit.

Radioterapie s konkomitantni chemoterapii (chemoradioterapie) - radioterapie se
soucasnym podavanim chemoterapie. Zvy$uje se radiosenzitivita nadorovych bunék,
zaroven se ovliviiuje i pfipadna vzdalend diseminace onemocnéni do jinych organi.
Existuje nékolik schémat podani chemoterapie (denné, 1x tydné, 1x za 3 tydny). Kom-
binovand 1é¢ba vykazuje o néco vyssi lé¢ebny ucinek, avsak s vyssi toxicitou 1é¢by. Po-
uziva se v 1é¢bé mnoha nadort (napf. nddortt ORL oblasti, nadortt délozniho hrdla,
glioblastomu mozku, GIT nadorti). Miize byt pouzita jako samostatna kurativni lé¢ba,
neoadjuvantni nebo adjuvantni 1é¢ba.

Kombinace s biologickou 1é¢bou (v praxi se pouziva konkomitantni lé¢ba s cetuxima-
bem u lokdlné pokrocilych ORL nadort).

Kombinace s hormonalni 1é¢bou se pouziva u lokdlné pokrocilych nadoru prostaty.
Hypertermie - zahtivani nadorovych tkani pomoci hypertermickych souprav (nadorové
burnky jsou termosenzitivnéjsi nez zdravé). Kombinuje se s ozdfenim i s chemoterapif. Pouziva
se nejcastéji jako lokalni 1é¢ba u povrchové ulozenych, zejména pokrocilych nadort.

7.4 Zdroje za¥eni

Zdroje zafeni prosly velkym vyvojem. Dile je v této kapitole uveden prehled ozarovacich
piistroji dostupnych v Ceské republice.

7.4.1 Zevni radioterapie

Linedrni urychlovac tvofi univerzalni souddst radioterapeutickych pracovist. Predstavuje
standardni pfistroj pro zevni radioterapii, umoziuje pouziti obvyklych technik radiote-
feni) a elektronové zareni riznych energii. V hlavici ozarovace se nachdzi vicelamelovy
kolimator (MLC - multileaf collimator), ktery se sklddd z nékolika desitek lamel a tvaruje
a modifikuje svazek vysokoenergetického fotonového zareni. Pacient je ozafovan na
dalkové ovladatelném polohovatelném stole s plovouci deskou. K nastaveni slouzi zamé-
fovaci lasery na sténach ozafovny. Soucasti prisluSenstvi linearniho urychlovace je
zobrazovaci systém, ktery umoznuje verifikovat pozici pacienta pomoci dvojrozmér-
nych na sebe kolmych nebo trojrozmérnych (CT) snimki. Dal$i souc¢dsti miaze byt
napf. zatizeni pro sledovani dychacich pohybt (obr. 7.1).
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8 Protinadorova
farmakoterapie - zakladni
terminologie

Regina Demlovd

8.1 Zakladni principy protinadorové farmakoterapie

V 1é¢bé nddorovych onemocnéni se uplatiiuje fada postupi, které se také vzdjemné kom-
binuji. Pokud je to mozné, je nador chirurgicky odstranén spolu s ¢asti svého okoli,
pripadné miznimi uzlinami. Nékteré nadory jsou citlivé na ozareni ionizujicim zafenim
a pacienti pak podstupuji radioterapii. V této kapitole se soustfedime na zakladni prin-
cipy protinddorové systémové farmakoterapie, kam patii predevsim jiz dlouhou dobu
pouzivana cytostatika, novéjsi farmakoterapeutickou skupinu pak predstavuji cilena
protinadorova lé¢iva, jeZ se Casto v ramci rezimi vzéjemné kombinuji. U hormonélné
dependentnich nddort 1ze vyuzit hormonalni 1é¢bu. Dalsi skupina 1é¢iv, kterd zejména
v poslednich letech zaznamenava rychly rozvoj, je protinadorova imunoterapie.

8.2 Cytostatika

Cytostatika jsou lé¢iva, kterd piisobi cytotoxicky a maji antiproliferativni G¢inek, zastavuji
tedy déleni bunék. Cytostatika ptisobi na vét§inu somatickych bunék, jejich Gcinek se
ale projevi predevsim ve tkanich tvofenych rychle se délicimi bunikami, coz s sebou nese
kromé tcinku terapeutického také fadu nezadoucich ucinku. Cytostatika se podavaji
nejcastéji parenteralné prostfednictvim bolusové injekce nebo infuze, mohou se podavat
iperordlné (napt. temozolomid v terapii glioblastomu). Dévka cytostatika se ¢asto udava
v jednotkach hmotnosti na povrch téla pacienta - v mg/m? Cytostatika se v onkologii
pouzivaji bud v monoterapii, nebo se navzdjem kombinuji a podavaji se ve specifickych
rezimech. Nékteré znamé rezimy uvadi tabulka 8.1. Aplikace cytostatika nejéastéji pro-
biha v sériich po tzv. cyklech. P¥ikladem muze byt podéani oxaliplatiny s 5-fluorouraci-
lem aleukovorinem v terapii karcinomu tlustého stfeva v infuzi jednou za 2 tydny. Timto
je jednak pacientovi poskytnuta doba na regeneraci a odeznéni nezadoucich ucinkd,
jednak toto podavani v cyklech souvisi s citlivosti nddorovych bunék v dané fazi buné¢-
ného cyklu. Cést nddorovych bunék se totiz nachazi ve stadiu G, (nedélici se bunky),
a nejsou tak vétsinou cytostatik postiZeny. V priibéhu casu ale tato frakce bunék muze
prejit do aktivniho buné¢ného cyklu a byt tak cytostatiky zasazena.
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Tab. 8.1 — Priklady nékterych pouzivanych kombinaci cytostatik

Nazev reZimu | Pouzita léciva Indikace

BEP bleomycin, etoposid, platinové cytostatikum Nédory varlat

FOLFIRI leukovorin, 5-fluorouracil, irinotekan Kolorektalni karcinom

ABVD doxorubicin, bleomycin, vinblastin, dakarbazin Hodgkindiv lymfom

XELOX kapecitabin, oxaliplatina Metastaticky kolorektalni karcinom

8.2.1 Mechanismy ucinku cytostatik

Cytostatika interferuji s fadou intracelularnich pochodt. Antimetabolity zasahuji do
metabolismu nukleovych kyselin, brani biosyntéze jednotlivych nukleotidu. Dalsi velka
skupina cytostatik narusuje funkci jiz hotové nukleové kyseliny. Alkyla¢ni a interkala¢ni
cytostatika a platinové derivaty se vdzou na dvousroubovici DNA, kterou tim poskozuji,
vytvéreji zlomy a brani nasedani replika¢nich enzymi. Inhibitory topoizomerazy brani
rozvijeni nad$roubovicového vinuti DNA, coz jednak vytvari na DNA zlomy, jednak také
brani nasedani replika¢nich enzymu. Cytostatika mohou rovnéz pasobit aZ pfimo ve fazi
mitdzy - rostlinné alkaloidy zptisobuji alteraci déliciho vieténka.

Na zdkladé mechanismu Gc¢inku rozdélujeme cytostatika na fazové specifickd a nespeci-
fickd. Fazové specifickd cytostatika ptisobi pouze na buiiky v uréité fazi buné¢ného cyklu,
napt. antimetabolity v S-fazi, ve které dochdzi k replikaci DNA buiiky, nebo rostlinné
alkaloidy v M-fazi, ve které dochazi ke vzniku déliciho vieténka. Fazové nespecificka
cytostatika ptisobi ve vSech fazich bunééného cyklu (napt. alkyla¢ni latky).

8.2.2 Pfehled cytostatik

Antimetabolity

Antimetabolity se nékdy také oznacuji jako fale§né substraty. Jsou blizké endogennim
latkdam, ale i mirné odlisnosti v jejich chemické struktute zpusobuji, Ze se nemohou
plnohodnotné Gcastnit chemickych reakei v organismu a tim je bud blokuji, nebo vytva-
feji biologicky nefunkéni produkty reakci. Biochemickym cilem antimetabolita je bio-
syntéza nukleovych kyselin. U¢innymi se stdvaji teprve po intraceluldrni aktivaci, pte-
devsim fosforylaci rtiznymi kindzami. Podle struktury rozlisujeme tfi podskupiny:

1. Antagonisté purinovych bazi. Mezi purinova analoga patti 6-merkaptopurin. Jeho
metabolity vzniklé intracelularné inhibuji de novo syntézu purint a vzajemnou kon-
verzi purinovych nukleotidt. Klinicky problematickd je jeho biotransformace
thiopurinmethyltransferazou (TPMT), u které byl prokazan geneticky polymorfismus.
Kladribin je prolécivo, které se na ti¢innou formu preménuje predevsim v lymfatickych
a hematopoetickych bunkach. Na rozdil od ostatnich antimetabolitti pusobi cyto-
toxicky i na bunky v klidové fazi a vyuziva se v terapii leukemii. Fludarabin inhibuje
enzymy zodpovédné za replikaci DNA (DNA-polymerazu, ligdzu, primazu apod.).
2. Antagonisté pyrimidinovych bazi. Nejvyznamnéjsim pyrimidinovym analogem je
5-fluorouracil (5-FU), jehoz mechanismem tuc¢inku je inhibice thymidylatsyntetdzy
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9 Zasady lécby vybranych
neZadoucich ucinku
protinadorove lécby v kostce

Radka Obermannovd

Rozsah textu umoziiuje vybér nékolika skupin nezddoucich u¢inkt chemoterapie, ostatni
jsou stru¢né shrnuty v tabulce 9.3. Cilend terapie je v posledni dekddé novou skupinou
protinadorové 1é¢by v onkologii. I v rdmci molekuldrné cilené 1é¢by se vsak setkavame
s fadou nezadoucich acinki. Nezadouci uc¢inky cilené 1é¢by a 1é¢ebnd opatteni shrnuje
zavére¢nd tabulka 9.4.

NeZadouci uéinky lécby cytostatiky
9.1 Myelosuprese

vy

Myelosuprese je nejcastéjsim disledkem cytostatické 1é¢by. Délka a hloubka myelo-
suprese zavisi na druhu pouzitého cytostatika a fazi lécby. Alkyla¢ni latky zptusobuji
déletrvajici Gtlum kostni dfené ve srovnani s antimetabolity (s vyjimkou adenosinovych
analog). Poc¢tem aplikovanych cyklu se vycerpava rezerva kostni dfené.

S vyrazné snizenou rezervou kostni dfené je nutno pocitat u osob, které jiz maji za sebou
mnoho cyklt chemoterapie (nebo ozafeni osového skeletu) a u nichz se zvazuje opétovné
zahdjeni cytostatické 1é¢by. Nejzavaznéj$im pripadem myelosuprese je febrilni neutropenie.

Febrilni neutropenie

Febrilni neutropenie (FN) je stav, kdy pacientovi s absolutnim po¢tem neutrofilt v pe-
riferni krvi mensim nez 0,5 x 10° naméfime jednorazové teplotu nad 38,5 °C nebo dva-
krat v rozmezi 12 hodin nad 38,0 °C. Definic existuje vice, ale neni v nich zdsadni rozdil.
Anamnesticky i pti fyzikalnim vySetfeni aktivné zjistujeme pfiznaky infekce. Pti vySetfeni
pacienta patrame po infekci v dutiné tstni, nosohltanu, plicich, okoli genitalu, na perineu,
v okoli luzek nehtti, dale zda nejsou pri¢inou provedend invazivni vySetfeni nebo vykony
¢ vstupy katétrtt (portu, drumm ¢i PICC katétru, epiduralniho katétru, permanentniho
mocového katétru). V pfednemocni¢ni fazi provedeme zékladni fyzikalni vySetteni; di-
leZité je zméfeni tlaku k vylouceni hypotenze, dale zakladni laboratorni vySetfeni véetné
krevniho obrazu s diferencidlnim poc¢tem a biochemického vysetteni jaternich a ledvinnych
funkei, CRP, vysetfeni moci a sedimentu. Podrobnéjsi vysetteni probihd az v nemocnici
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Tab. 9.1 — MASCC skore — stratifikace rizika FN

Priznaky/stav Bodové hodnoceni
Zadné nebo mimé ptiznaky nemoci

Z&vaznéjsi pfiznaky zdkladni nemoci
Nepiitomnost hypotenze

Nepiitomnost CHOPN

Solidni nédor

Nepiitomnost piedchozi mykotické infekce
Pacient ambulantni v dobé epizody FN

(pouze u hematologickych pacientt)

Nepfitomnost dehydratace
Vek do 60 let

Nlwlw| ||l |w wv

(odbér materidlu na kultivaci - hemokultury z Zilnich vstupt a venepunkci, mo¢, stér
z krku, ran, okoli zilnich vstupt, zobrazovaci metody - RTG S+P atd.).

Stanoveni zavaZnosti febrilni neutropenie

Pro ambulantni praxi praktického lékate je v pripadé febrilniho stavu u pacienta lé¢eného
chemoterapii zasadni stanoveni rizik a rozhodnuti, zda muze lé¢ba probihat doma, ¢i je
nutnost hospitalizace. Vyhodou 1é¢by v domacim prostiedi je snizeni rizika nozokomialni
infekce, pohodli pacienta a minimdlni naklady. Prvni podminkou ambulantni péée o pa-
cienta s FN je velmi dobra spoluprace pacienta i jeho rodiny. Déle snadnd dostupnost
nemocnice v ptipadé komplikaci a nezavazné komorbidity pacienta. K stratifikaci rizika
slouzi skorovaci systémy. V praxi je ¢asto doporuc¢ované MASCC skore (tab. 9.1). Je-li
MASCC skore vyssi nez 21, je pravdépodobnost nekomplikovaného pribéhu FN.

Terapie febrilni neutropenie

Nejcastéj$imi grampozitivnimi patogeny jsou stafylokok koaguldza pozitivni, zlaty sta-
fylokok, viridujici streptokoky a enterokok. Z gramnegativnich bakterii se jedna o koli-
formni bakterie (E. coli, Klebsiella species, Enterobacter species) a Pseudomonas aerugi-
nosa. Incidence mykotickych infekei je v uvodu FN u solidnich nadort vzacna, byva
komplikujici superinfekci. Z patogentt Candida species jako komplikace mukozitidy,
dale vysokou morbiditou a mortalitou zatizend infekce Aspergillus species. Z virovych
infektt je zastoupen herpes simplex, respira¢ni syncytidlni virus (RSV), parainfluenza,
influenza A a B. Lé¢ba musi pokryt zdkladni gramnegativni a grampozitivni patogeny.
Pouzivaji se baktericidni antibiotika. U nekomplikované infekce je rovnocenna peroralni
i intravenozni antibioticka terapie. Empirickd volba se odviji od aktualni mikrobiolo-
gické situace na pracovisti, celkového stavu a komorbidit pacienta, intenzity chemo-
terapeutického rezimu a predpokladané délky neutropenie. Zékladnim antibiotickym
schématem je v pfipadé nizce rizikového pacienta:

a) vambulantnim reZimu - peroralni kombinace ciprofloxacinu (2x 500 mg) a amoxicilin
klavulanatu (2x 1 g)
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10 Zasady nutri¢ni péce
v onkologii

Stépdn Tucek

10.1 Uvod

V poslednich letech si vyznam nutri¢ni péce v mediciné uvédomuje stéle vice odbornika
ilaické vefejnosti, v onkologii se stava nedilnou soucasti protinadorové 1é¢by. Malnutrici
je mnohem snaze predchazet nez 1é¢it a nékteré zmény jsou nevratné. Proto je zasadni
vyhledat pacienty jiz v riziku malnutrice a co nejdfive v poéatku jejiho rozvoje a péstovat
komplexni systém poskytovani nutri¢ni podpory pro pacienty, ktefi to potfebuji.

10.2 Historie a souc¢asnost

Zminky o enteralni sondové vyZivé sahaji az do starovékého Egypta a Recka 3500 let
zpétky, systematicky rozvoj ale zaznamenala enteralni vyziva az ve 20. stoleti (zavedeni
postpylorické sondy v roce 1910), rutinni pouziti a vyrobu vyzivy ve viceméné souc¢asné
podobé potom po roce 1970.

V poslednich letech systematicky rozvoj nutri¢ni podpory v CR vede k lep$i dostupnosti
této péce pro pacienty. Je vice ¢i méné zaveden systém vzdélavani, popsany a pozadovany
standardy screeningu a nutri¢ni podpory v nemocnicich. V ramci CR funguje sit nutri¢-
nich ambulanci, zejména pii vétsich nemocnicich. Tato sit nen{ dostate¢na a dostupnost
nutri¢ni péce je omezena kapacitou asi na 5 % onkologickych pacientd, pticemz nutri¢ni
podporu pottebuje mnohem vice z nich.

Tab. 10.1 - Stupfiovity systém nutriéni podpory (Modra kniha C0S, 17. vydani, www.linkos.cz)

Stupen | Intervence Zajisténi

1 IeFl?a symptqmu omezungch pijem §travy IékaF onkolag
(Iécha bolesti, deprese, zdcpy, anorexie)

3 dietnirada nutricni terapeut (NT)
(edukace pacienta, vyZivnd strava) (astecné Iékar onkolog, tiSténé materidly

3 perordIni nutricni suplementy |ékaf drZitel licence FO16 (Uhrada ZP)
(sipping) onkolog nebo NT (Ghrada pacientem)

4 umela,kllplcllgq vywva |ékaf nutri¢ni specialista (Ghrada ZP)
(enterdIni vyZiva, parenterdini vyZiva)
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V soucasné dobé se klinické vyzivé vé-
nuje i v rémci CR nékolik odbornych
spole¢nosti - Spole¢nost klinické vyzivy
aintenzivni metabolické péée (SKVIMP),
v ramci onkologické problematiky pak
Pracovni skupina nutri¢ni péce v onko-
logii (PSNPO) pii Ceské onkologické
spole¢nosti CLS JEP (COS). Tyto spole¢-
nosti soustavné pracuji na zkvalitnovani
systému poskytovani nutri¢ni péce v CR,
na osvété a zlepseni dostupnosti odbor-
nych informaci, na jednani o thradach
pripravkd nutri¢ni podpory s platci péce
a v mnoha dal$ich odvétvich.

10.3 Malnutrice -
nékteré mechanismy
a pojmy
Malnutrice je nepomér pfijmu a po-
tfeby energie a Zivin nebo nedostatec-
nost privodu pouze nékteré ze slozek
potravy makro- i mikronutrientt.
V onkologii se vétsinou jedna o kombi-
naci vice faktort, naptiklad nedosta-
Obr. 10.1 - Kachexie u pacienta s nddorem du- te¢ny piijem energie nebo Zivin v du-
tiny tistni. Anamnéza: 15 mésicti multimoddlni sledku postizeni gastrointestinalniho
onkologické lécby, zhubnuti 0 45 %. Az v tomto traktu ¢i poruch, jako je nechutenstvi,
stavu odesldan k zavedeni gastrostomie. Nend- nevolnost, nesnasenlivost nékterych
vratnd kachexie 14 dnii pred smrti (s laskavym  potravin, déle jsou to poruchy traveni
svolenim doc. MUDr. Miroslava Tomisky, CSc.) avstfebavani zptisobené chorobou nebo
jeji 1é¢bou, poruchy utilizace substrata
dané zakladni chorobou, zvy3ena zanétliva odpovéd organismu a zvySené energetické naroky
pti obnové tkani poskozenych chorobou nebo lé¢bou.
Jako chatrani (angl. wasting) se popisuje hmotnostni tbytek se snizenim svalové sily,
napt. syndrom chatrani u AIDS (wasting syndrom).
Specidlnim stavem je nadorova kachexie, chatrani organismu zptsobené piisobenim
nadoru a odpovédi organismu na jeho pritomnost. Dlouhodobé zvysené zanétlivé pti-
sobky, zejména cytokiny a jiné mediatory, eventualné ptimé postizeni gastrointestinal-
niho traktu nadorovym procesem vedou k nechténému vahovému tbytku provazenému
katabolickymi pochody rezistentnimi na zvyseny privod Zivin.
Prosté hladovéni je stav Cistého nedostatku energie i proteintt vedouci k marantické
podvyzivé. V takové situaci vétsinou zprvu nedochazi k depleci visceralnich bilkovin
a albuminu, nedochdzi k systémové zanétlivé odpovédi, dochdzi k ubytku tukové tkané.

kapitola
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11 Management
nadoroveé bolesti

Ondrej Slama

11.1 Prevalence nadorové bolesti

Bolest predstavuje jeden z nejzavaznéjsich a nejobavanéjsich projevii nddorového one-
mocnéni. Prevalence bolesti velmi zavisi na typu a stupni pokro¢ilosti nddoru. Z rozsdh-
lych prazkumt (Beuken van Everdingen et al., 2007) vyplyva, ze v okamziku diagnézy
trpi vyznamnou bolesti asi jedna tfetina nemocnych. V prabéhu protinddorové 1é¢by
udava bolest vice nez 50 % pacienti. V pokrocilych stadiich trpi bolesti asi 70 % a v ko-
necné (termindlni) fazi nemoci asi 90 % nemocnych. Ptiblizné 10 % pacientii v dlouhodobé
remisi trpi vyznamnou chronickou bolesti v disledku predchozi onkologické 1écby.

11.2 Hodnoceni bolesti

Ma-li byt 1é¢ba bolesti raciondlni, je nutné bolestivy stav spravné zhodnotit. Zdkladni

hodnotici kriteria jsou:

e pricina bolesti (je bolest vyvoldna nddorem, protinadorovou lé¢bou, nema souvislost
s nadorem?),

® typ bolesti — somaticka, visceralni, neuropatickd, smiSena,

e ¢asovy prubéh bolesti - trvald stabilni, trvald s kolisavou intenzitou, intermitentni,

e intenzita bolesti.

Pred zahdjenim 1é¢by a v jejim pribéhu je rovnéz treba komplexné zhodnotit osobnost pacienta

ajeho zptsob zvladani nadorové nemoci a lécby (pacient s vysokou hladinou tizkosti a distresu

Y7

obvykle udava vyssi intenzitu bolesti) a podle toho stanovime komplexni lé¢ebny plan.

11.3 Cile lécby

Uleva od bolesti obvykle neznamena tplnou bezbolestnost, ale zmirnéni bolesti na dobte
snesitelnou miru. Cilem je, aby bolest pacienta neomezovala v jeho aktivitach a mini-
malné ovliviiovala jeho prozivani. S pacientem je tieba pribézné komunikovat, zda bylo
tohoto cile dosazeno.

11.4 Lécba nadorové bolesti

P1i1é¢bé nddorové bolesti kombinujeme modality protinadorové (,,kauzalni®) 1é¢by s po-
stupy analgetické farmakoterapie, anestezie, neurochirurgie, rehabilitace a psychologie
(»symptomaticka lécba“).
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Protinddorova lécba

V ramci protinddorové 1é¢by maji v klinické praxi nejvétdi vyznam metody chirurgické
(napt. pfimé operacni odstranéni nddoru nebo stabilizace patere a dlouhych kosti pfi pa-
tologickych frakturach) a radioterapie (napt. zevni ozareni bolestivych kostnich metastaz
nebo aplikace radionuklidi pfi mnohocetné kostni diseminaci). U chemosenzitivnich
nadort (napt. malobuné¢ny nador plic nebo mnohocetny myelom) je zmenseni nadorové
masy po podani systémové 1écby obvykle rovnéz spojeno s vyraznym tstupem bolestivosti.

Symptomaticka lécba

Zakladnim pilifem symptomatické 1é¢by nddorové bolesti je farmakoterapie.

Obecna pravidla farmakoterapie nadorové bolesti:

1. Pfilécbé se ridime predevsim pacientovym udajem o intenzité a charakteru bolesti.
2. Analgetika volime podle intenzity bolesti. Schematicky tento prfistup zndzornuje
tfistupiiovy analgeticky ,,zebficek® WHO (obr. 11.1).

3. V 1é¢bé neuropatické a smisené bolesti zahajujeme 1é¢bu podédvanim koanalgetik pro
1é¢bu neuropatické bolesti (antikonvulziva, antidepresiva) v kombinaci s analgetiky (ob-
vykle II. nebo III. stupné).

4. Pfi trvalé bolesti podavame analgetika v pravidelnych ¢asovych intervalech. Délka
intervalu zavisi na farmakokinetickych vlastnostech jednotlivych 1éki a lékovych forem.
5. K zajisténi dostatecné kontroly bolesti pti jeji kolisavé intenzité je nékdy tfeba kombino-
vat 1ékové formy opioidt s dlouhym t¢inkem s Iékovymi formami s rychlym uvolfovanim.
6. Davku analgetika stanovujeme vzdy individualné podle analgetického u¢inku a nezadoucich
ucinka.

7. Pravidelné hodnotime vyskyt nezddoucich a¢inkt. Vyskyt nezadoucich G¢inki neni
divodem k preruseni podavani analgetik, ale k 1é¢bé a feseni téchto nezadoucich uc¢inka.

Analgetika I. stupné ZebFicku WHO

e Jsou indikovéna v monoterapii k 1é¢bé mirné a sttedné silné nocicep¢ni somatické
a visceralni bolesti, pro 1é¢bu silné bolesti je tfeba vzdy kombinace s opioidy,

® pokud po nasazeni téchto 1ékt v maximalni ddvce neni béhem 1-2 dni dosazeno
zmirnéni bolesti na snesitelnou, miru, je indikovan pfechod na analgetika II. nebo
II1. stupné zebricku WHO,

Obr. 11.1 - Analgeticky Zebiicek WHO

I1I. stupen — silnd bolest

II. stupen — stredné silnd bolest
Silné opioidy

Ll —nffanlvelst Slaby opioid +/- neopioidni analgetikum

+ neopioidni analgetikum

Neopioidni analgetikum
+/- koanalgetika
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12 Principy
paliativni 1écby a péce

Ondfrej Slama

12.1 Definice paliativni péce podle

Svétové zdravotnické organizace (WHO 2007)

Paliativni péce je pristup, ktery usiluje o zlep$eni kvality zivota pacientt (a jejich rodin),

ktefi trpi zivot ohrozujicim onemocnénim. Jejim obsahem je prevence a mirnéni utrpeni

cestou véasného rozpoznani, spravného zhodnoceni a efektivni 1é¢by bolesti a ostatnich

obtizi v oblasti télesné, psychosocidlni a spiritualni.

Paliativni péce:

® poskytuje tlevu od bolesti a dalsich obtiznych télesnych symptomtl,

e vychazi z cty k Zivotu, ale povazuje umirdni za pfirozeny proces,

® neurychluje, ale ani uméle neoddaluje smrt,

systematicky do péce integruje také psychosocialni a spiritudlni rozmér,

® snazi se vytvaret podpurny systém, ktery by pacientovi umoznil Zit co nejaktivnéji az
do smrti,

® snazi se vytvaret podpurny systém pro rodinu v priibéhu pacientovy zdvazné nemoci
i v dobé zarmutku a truchleni po jeho smrti,

® vyuzivd tymovy interdisciplindrni piistup pfi fe$eni pacientovych mnohostrannych

potteb,

snazi se pozitivné ovlivnit kvalitu Zivota a pritom muze také priznivé ovliviiovat pribéh

zdkladniho onemocnéni,

¢ je aplikovatelna jiz v ¢asnych stadiich zavazné nemoci, soucasné s lé¢ebnymi modali-
tami zaméfenymi na prodlouzeni zivota (napt. chemoterapie nebo radioterapie). Du-
lezitou soucdsti paliativni péce je také diagnostika a 1é¢ba komplikaci zdkladniho
onemocnéni.

12.2 Principy paliativni péée v onkologii

Vyznamna ¢ast pacientl s nadorovymi onemocnénimi je diagnostikovana v pokrocilém
stadiu a zamér protinadorové 1é¢by je od pocatku nekurativni (,,paliativni“). Cast pacientt
1é¢enych zpocatku s kurativnim zdmérem ¢asem relabuje a jsou dale také lé¢eni nekura-
tivné. Komplexni paliativni péce se u této skupiny nemocnych tyka nasledujicich oblasti:
e spravna indikace nekurativni protinddorové 1é¢by,

o efektivni l1é¢ba bolesti a dal$ich symptomyd,
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® psychosocidlni a spiritudlni podpora pacienta a jeho rodiny,
® vc¢asna indikace hospicové péce.

12.3 Indikace nekurativni (,,paliativni)

protinadorové lécby

Postaveni a relativni pfinos nekurativni systémové 1é¢by u konkrétniho pacienta se samoziejmé

velmi lisi v zavislosti na typu nadoru, predlécenosti a efektu predchozi lécby. Jako diametralné

odli$nou je tfeba povazovat napt. roli prvni linie paliativni systémové lécby u metastatického

nadoru prsu nebo kolorektélniho karcinomu a pfinos druhé a vyssi linie systémové lécby

unddoru zaludku, slinivky ¢i plic. Indikaci nekurativni systémové protinddorové 1é¢by (chemo-

terapie a cilené biologické 1é¢by) je tieba zvazovat z nasledujicich hledisek:

® Vliv 1é¢by na celkovou délku preziti — O kolik mésicti dand 1é¢ba prodlouzi celkové
preziti ve srovnani s kvalitni paliativni péc¢i bez protinadorové 1é¢by?

® Vliv 1é¢by na kvalitu zivota — Povede lé¢ba ke zmirnéni symptomu nddorové nemoci?
Jak velkou zatéz 1écba pro pacienta predstavuje?

® Nezanedbatelnou roli mize hréat otdzka finan¢ni néakladnosti pro pacienta v situaci,
kdy 1é¢ba neni zcela hrazena z verejného zdravotnictvi.

Rozhodovani o indikaci nekurativni protinddorové 1é¢by neni pouze odbornym roz-

hodnutim 1ékafe na zékladé¢ histologického typu, klinického stadia a prediktivnich

faktorti. Indikace by mély byt vysledkem velmi oteviené a soucasné citlivé komunikace

lékare s pacientem o cilech 1é¢by (Je prodlouzeni Zivota o nékolik mésict pro pacienta

v kontextu jeho Zivota vyznamné?) a mozném prinosu a rizicich 1é¢by. Paliativni

medicina vychdzi z presvédceni, Ze zakladnim predpokladem respektu k pacientovi

jako autonomni bytosti je jeho adekvatni pochopeni vlastni situace. Pfi komunikaci

o nekurativni 1é¢bé by proto pacientovi mélo byt srozumitelné sdéleno, Ze:

® jeho onemocnéni neni danou lécbou vylécitelné,

® systémova lécba mu pravdépodobné ziskd nékolik mésict (zcela vyjimecné nékolik
let) Zivota navic ve srovnani s tim, kdyby lé¢bu nepodstoupil,

® systémova lé¢ba miize prechodné zmirnit nékteré neprijemné projevy, které nador
pusobi (napt. bolest, dusnost, krvaceni),

® systémova 1é¢ba miize mit zavazné nezadouci ucinky, které ale umime moderni
podptirnou lé¢bou ¢aste¢né mirnit.

Teprve takto informovany pacient muze délat autonomni rozhodnuti, napf. podepsat

informovany souhlas s 1é¢bou nebo tuto 1é¢bu informované odmitnout.

V ptipadgé, ze 1ékar vyhodnoti, Ze dal$i pokracovani v systémové 1é¢bé pro pacienta neni

prospésné (neprodlouzi jeho preziti, neovlivni ptiznivé jeho kvalitu Zivota), mél by toto

hodnoceni pacientovi srozumitelné sdélit a v protinddorové 1é¢bé nepokracovat. Je ne-

smirné dulezité, aby v této fazi byla pacientovi aktivné nabidnuta a zajisténa komplexni

symptomaticka paliativni péce.

12.4 Lééba bolesti a dalSich télesnych symptomu
Dtilezitou soudasti komplexni paliativni péce je efektivni lé¢ba bolesti a dal$ich symp-
tomi. Hodnoceni a 1é¢bé bolesti je vénovana samostatnd kapitola (viz kapitola 11).
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13 Alternativni medicina
v onkologii

Bohuslav Konopdsek

13.1 Co nazyvame alternativni medicinou

a co k ni pat¥i

Setkavame se s pojmy, jako je vychodni ¢i ¢inska medicina, celostni medicina, alterna-
tivni medicina. Medicina je vSak jen jedna a ta chce pomoci nemocnému, i kdyz ¢asto
rozdilnymi cestami. Ve vyspélych zemich se snazi medicina vychazet ze zésad zaloZe-
nych na diikazu (evidence-based medicine). V zasadnim rozporu stoji postupy, kde zmi-
nény prukaz zcela chybi. To znamena, ze v konkrétnim ptipadé miize sice pfinést pro-
spéch, ale v mnoha dalsich situacich je zcela bez efektu, a nékdy muze dokonce uskodit.
Mime-li zaujmout raciondlni stanovisko k ur¢itému postupu alternativni 1é¢by (dopo-
rudit, pripustit nebo zcela odmitnout), méli bychom alespor rdmcové znit podstatu.
V nasledujicim textu bychom uvedli nékteré nejbéznéjsi (podle Klenera):

1. Nutri¢ni metody - doporucuji nejriznéjsi dietni opatfeni, makrobiotiku, hladovky
(popularni se stala Breusova dieta). Zejména hladovéni muze byt v onkologii velmi
nebezpecné. Pfedstava vyhladovéni nadoru je iracionalni.

2. Spiritualni a psychologické metody - psychotronika predpoklada moznost transmise
psychickych impulzt na nemocného. Biotronika — schopnost vysilat ,,bioenergii s 1é¢i-
vymi ucinky. Pfedpokladem jsou mimosmyslové kontakty. Udajny prenos se mtze dit
pres fotografii, telefonem, televizi. Jde o oblast magie a okultismu. V onkologii se muze
dostavit nanejvyse placebo efekt.

3. Lécba prirodnimi latkami - herbalismus, Bachova kvétinova lécba, doporuceni nej-
ruznéjsich ¢aju, lécba kameny. V onkologii lze vét§inou pfipustit, i kdyz efekt je opét
predevsim placebovy.

4. Lécebné a diagnostické pristroje — pristroje sestrojené inventornimi psychopaty ,,pri-
jimaji kosmickou energii, usmérnuji a depolarizuji®. K velmi pfitazlivym patti postupy,
které vyuzivaji geopatogenni zony. Pro onkologii je zcela bezcenna.

5. Manipula¢ni metody - podstatu tvori chiropraxe, reflexni 1é¢ba, akupunktura.
V onkologii maji vyznam predevsim v 1écbé algického syndromu. Protinadorovy ucinek
v8ak nikdy nebyl dolozen.

Nejrozsifenéj$im postupem je pouziti nejraznéjsich medikamenta.

1. Homeopatie — nejstarsi alternativni 1é¢ba. Za jejiho zakladatele miizeme povazovat
Samuela Hahnemanna. Teorie vychdzi z podobnosti nasledované dynamizaci (dikladné
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tfepani) a vicestupnovym fedénim. Velmi oblibeny lé¢ebny postup, ktery nabizi ¢asto
lékati. V onkologii nemad prakticky své misto.

2. Latril (amygdalin) - alkaloid glykosidové povahy ziskany z hotkych mandli (popularni
hlavné v USA).

3. Irisap — smés saponini a iritidu.

4. Ovosan - pripravek obsahujici fosfolipidy a slune¢nicovy olej (potravinovy doplnék).
5. Avemar - mikronizovany extrakt z pSeni¢nych klicku.

6. Iscador - extrakt ze jmeli (oblibeny od 20. let minulého stoleti). Jeho popularita nezanikla
a dodnes se objevuje v armamentariu nejen léciteld, ale i Iékar.

7. Ukrajin, Mumio, Alizivatis, Beresovy kapky, zralo¢i chrupavka, gulden juka a mnoho
dalsich.

Preparatii k 1é¢bé rakoviny je nezmérné mnozstvi a neustale se objevuji nové a nové. Za
zminku stoji téZ medikamenty silné podporované komerc¢ni reklamou a nabizené téz
z rukou lékate (Wobenzym, vysoké davky vitaminu C). Jde o preparaty, kde doposud
chybi jednozna¢ny prikaz protinddorové efektivity.

13.2 Jaky vztah ma alternativni medicina

ke klasické onkologické 1é¢ébé

Velka pritazlivost nejriiznéjsich alternativnich postupti nevznika ani tak vlastni meto-
dou jako spise sugestibilnimi schopnostmi jejiho nositele (1é¢itele a nékdy i $arlatana).
Tabulka 13.1 se snazi o zachyceni nékterych rysu jejich ¢innosti, které je odlisuji.

K nékterym charakteristikam lécitele

1. Vétsinou neni vzdélany v 1ékarském oboru (velmi ¢asto ma technické sklony, ¢asto se
setkdvame s inzenyrem). Je obdaren nadptirozenou silou, energii, kterou dokéze prena-
Set.

2. Je obvykle sugestibilni, je dobrym psychologem a dokdze velmi dobfe tyto vlastnosti
vyuzivat.

Tab. 13.1 — Rozdily mezi ¢innosti Iékaie a lécitele

- hovofi ¢asto nesrozumitelné

- evidence-based medicine

- dokumentuje

« slibuje vyléceni pouze omezené
- [écbu fidi autoritativné

« je zodpovédny

LékaF Lécitel

- chce pomod « chce pomod

« vystudoval medicinsky obor - je obdaren,silou, energii“ apod.
« jen nékdy dobry psycholog + sugestibilni

« odstup - familidrni

- vIékarském prostedi - v domadckém prostredi

- md nedostatek asu - md dostatek casu

« hovoii srozumitelné

- argumentuje jednotlivymi pfipady
- nedokumentuje

« slibuje vyléceni

- vtahuje do léchy

- neni nikomu zodpovédny
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14 Psychologicka podpora
- sdélovani diagnozy
a prognoézy

Marta Romatidkovd, Veronika Sutorovd, Lucie Kryskova

14.1 Uvod

Termin, jimz by se dala pojmenovat zcela zdsadni oblast, jakou je sdélovani zavaznych
diagndz pacienttim, by byl: uméni. Obvykle se budouci 1ékati a sestry ¢i jini zdravotnici
setkaji s podobnymi tématy na nékolika malo hodinach psychologie v ramci vzdélani na
vysoké (stfedni) Skole, nasledné se dostavaji do praxe a v ni se postavi tvari v tvar real-
cesty. Tlak, ktery je na zdravotniky kladen v této oblasti, je enormni. Nikdo je nemutize
naucit a zprostfedkovat jim navod - postup, ktery by je osvobodil od ochromujicich
pocitd, at uz uvédomovanych, ¢i nikoliv — danych tématem - onkologicka diagndza ¢i
prognoza. Jejich sdéleni ale nepochybné ovlivni nemocného, pomaha mu nebo ho blo-
kuje v adaptaci na nemoc. Obecné jsou zdravotnici informovani o nutnosti byt k paci-
enttim chdpavi a empaticti, ale taky jasni a uréujici. Ve snaze zorientovat se jim nabizeji
kurzy antirepresivniho a podptirného chovani ¢i komunika¢nich dovednosti a asertivity.
Sdélovani diagnézy onkologické nemoci je obtiZné v nékolika rovinach: lékarské, psy-
chologické, existencialni, osobni atd. Je komplikovano procesem rozpoznavani nemoci
- tedy dobou vyrazné nejistoty, které je nemocny vystaven pred sdélenim diagndzy a kdy
prichdzi do kontaktu se zdravotnickym prostfedim. Lékar prindsi ,$patné zpravy®
z nichz pacienti pfedem, ve své osobni historii, mivaji strach a onemocnéni vnimaji
tragicky. Prijeti informace zélezi nejen na prijemci, ale také, a to zasadné, na zpusobu,
jakym bude informace sdélena.

Na strané 1ékaru se setkavame se snahou tématu se vyhnout, ale taky otevienému a pri-
mému sdélovani, nebo s postojem, ktery hranici s jakousi tvrdou pfimocarosti, az nekom-
promisnosti, ktera s citlivym pfistupem nema nic spolecného. Prozivani pacienta v tomto
obdobi je definované vyznamnym napétim, nejistotou, pocity ohrozeni a chaosu.
Porozuméni diagnoze pacientem je zavislé na vzajemném vztahu pacienta a lékare, na-
vazani komunikace a faktorti (na strané lékate), jakymi jsou schopnost lékate hovorit
laicky o0 nemoci, uméni osobniho pristupu a schopnosti empatie, vhodného managementu
setkani s pacientem, dostatku ¢asu na nemocného, porozuméni nemocnému atd.
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Na strané pacienta je porozuméni diagnoze zavislé na individualni (rozumové) kapacité
porozumét sdélovanému, osobnostnich charakteristikdch, jakymi jsou napt. nezdolnost
(houzevnatost), angazovanost a vlastni odpovédnost, schopnost adaptace a zpracovani
zatéze, vnimand osobnostni zdatnost (self-efficacy), zivotni historie pacienta, jeho zku-
$enosti ,,s medicinou i nemocemi®, ale taky davéra k 1ékati, uméni oteviené komunikace,
asertivni postoj. Vyznamnou roli zde hraje taky zdzemi a opora pacienta - rodina, pratelé,
mikrosocialni prostiedi (prostfedi nemocnice ¢i pracovniho zazemi apod.).
Neporozuméni (resp. nedorozumeéni) lékare a pacienta ve sdéleni diagnézy se lisi huma-
nistickym versus medicinskym postojem k nemoci. Casto pozorujeme odli§né vnimani
jednotlivych situaci obou zucéastnénych.

V kone¢né fazi psychicky zatézuje dusledek sdéleni jak pacienta, tak i zdravotnika, ktery
nepredvida reakci pacienta, neni mu tedy znamé, jak sdéleni prijme. Obvykle se lékat drzi
informaci tykajicich se zdravotniho stavu v tom smyslu, Ze pacient ma na tyto informace
pravo, av$ak jejich rozsah neni stanoven ani v dokumentu Prava pacientil z roku 1992.
V posledni dobé se prosazuje ndzor, Ze pacientim je tfeba sdélit ,,plnou pravdu®
Vzhledem k jednotlivym fazim kdy se pacienti vyrovnavaji se sdélenou diagnézou za-
vazného onemocnéni (tab. 14.1), je zfejmé, ze je poskozujici pacientovi sdélit onu pravdu
kdykoliv. Nebo jinak, je to mozné, ale je potfeba si uvédomit, jakou reakci na strané
pacienta miizeme ocekavat a jaké diisledky to muze prinést. Je vhodné znat sviij (1ékat-
sky) motiv pfi sdéleni. Zda se jednd o ,povinnost® obeznamit ¢lovéka s diagnézou, nebo
jsme pripraveni se angazovat v pomoci pacientovi s utrpenim. Pokud lékaf nabizi pomoc,
pak tato pomoc bude uzite¢nd, prostfednictvim pojmenovani (definice) realné nadéje
a tim pacientovi umozni smysluplny Zivot i v dobé nemoci. Miizeme vychazet z toho, ze
sami citime potfebu znat informace o svém zdravotnim stavu. Otazkou tedy asi neni

Tab. 14.1 — Americka lékarka Elizabeth Kubler-Rossova (1992) objasnila zakladni faze
psychického prozivani po sdéleni Zivot ohroZujici diagnézy

Faze Projevy Costim
NEGACE ,Ne, ja ne, pro mne to neplati. To nenimozné.” | Navdzat kontakt, ziskat diivéru, ktera
Sok, popieni 10 je urcité omyl.”,Zaménili vysledky.” dovoli, Ze pacient pfijde tzv. podruhé.
,Proé zrovna ja?” i je to vina?” ,Vdyt mi nic
AGRESE p . ) . . .
. nebylo.” Zlost na zdravotniky, zlost nazdravé | Dovolit odreagovani, nepohorSovat se.
Hnév, vzpoura SN
lidi. Vycitd nespravedinost atd.
i i s et e . Maximdlni trpélivost, setrvani v akceptaci
SMLOUVANI Hleddni zazracnych Iékd, 1écitell a diet, povér. . P
L . R, pacienta, ale pozor na podvodniky (je
Vyjedndvani Ochoten zaplatit cokoliv. Cini velké sliby. . ; X :
potieba s pacientem o nich mluvit).
DEPRESE Smutek z utrpéné ztréty. Smutek z hrozici ztréty. | Trpélivé naslouchat, podpofit urovnani
Smutek Strach z (¢tovani. Strach o zajisténi rodiny. vztah(i a hledani fedent (zajiSténi rodiny atd.).
SMIRENI Vyrovnani, pokora, skonéil boj, je as loucent. Mlcenllvf lidsk pritomnos, drzet} a
T , P ruku, utfit slzu. Pozor — rodina mozna
Souhlas ,Dokondno jest.”,Do tvych rukou. ... S PR
potiebuje pomoc vic neZ pacient!
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15 Jak informovat
pacienta o vlivu paliativni
protinadorové 1écby

na délku celkového preziti

Jiti Tomdsek

Kazdy pacient lé¢eny paliativni protinadorovou 1é¢bou by mél byt pfimérené informo-
van o realném cili této terapie. M¢él by védeét, zda je realna Sance na dlouhodobou kon-
trolu nemoci fadové v letech nebo v mnoha mésicich, nebo zda paliativni chemoterapie
dokéze prodlouzit Zivot pravdépodobné jen o tydny nebo nékolik malo mésicii proti
1é¢bé podpiirné. Kazdé rozhodnuti o paliativni 1é¢bé by mélo byt spole¢nou volbou
lékate a pacienta. Aby se pacient mohl svobodné rozhodovat, musi byt lékat schopen
mu dat informaci tak, aby ji pacient porozumél.
Je nutné si uvédomit, ze vétsina nemocnych presné nerozumi odborné terminologii,
kterou obvykle hovotime o rozsahu, dynamice a prognéze onemocnéni (median, pri-
mér, regrese, progrese, stabilizace...). Z vysledku studii zaméfenych na informovanost
pacienta o prognoze vyplyvd, ze velké procento nemocnych neznd rozsah nddorové
nemoci, nedokaze urit cil vlastni 1é¢by a vyrazné nadhodnocuje pravdépodobnou délku
preziti. Pacient, ktery vidi sviij stav a progndzu nepriméfené optimisticky, muze volit
feseni, které neni optimalni a které mutize jeho vlastni zdjem poskozovat. Nejbéznéjsim
ptikladem je rozhodovani o x-té linii protinadorové lécby, kde je mald redlna $ance na
dlouhodobéjsi stabilizaci nemoci.
Hlavni zasady pro podani realistické informace pacientovi o pldnované paliativni
protinaddorové 1écbé:
® Potladit paternalismus a umoznit pacientovi samostatné rozhodnuti. V ¢eském pro-
stfedi ale nelze u vét§iny nemocnych doporucit kompletni tvrdou informaci o prognéze
hned béhem prvniho setkani s pacientem.
® Opakované béhem hovoru zjistovat, jakou formu informovanosti si pacient preje.
Pacientd, ktefi si o progndze nepreji védét nic, je minimum. Pokud se pacient zeptd
na prognézu, musi od 1ékare dostat informaci, neni mozné toto téma zamluvit. Paci-
enta Casto stoji usili tento dotaz polozit. Je nutné odpovédét i na neptimo poloZenou
otazku o progndze. Zvolit i podle prani pacienta formu sdéleni (¢isla, grafy, popis).
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16 Statistika v onkologii -
prehled vybranych metod
a terminologie

Ladislav Dusek, Ondrej Mdjek, Tomas Pavlik

16.1 Uvod - specifika statistické analyzy
onkologickych dat

Vzhledem k omezenému rozsahu nemiize tato kapitola prinést vycerpavajici prehled
vSech statistickych metod a pojmu. Text jsme tedy zamé¥ili na vybrané oblasti analyzy
dat, které v soucasnosti vykazuji zajimavy pokrok a vzajemné se stimuluji s vyvojem
samotné klinické védy. Uvodem zdiraznéme, ze metody vyuzitelné pro onkologicka data
se nijak neli$i od metod pouzivanych pro medicinska data obecné. V onkologii, tak jako
v jinych oblastech mediciny, odhadujeme riizné statistiky doplnéné intervaly spolehli-
vosti ¢i jinymi ukazateli variability anebo provadime statistické testy platnosti nejriz-
néjsich hypotéz. Presto ale onkologickd onemocnéni ze své podstaty nabizeji urcita
specifika, kterd ovliviiuji zpracovani dat a predstavuji vyzkumnou vyzvu pro souc¢asnou
aplikovanou matematiku a biostatistiku. Z tohoto hlediska jsou duleZitd zejména nasledujici
fakta:

e Odlisny etiologicky ptivod i vyvoj riznych diagnostickych skupin zhoubnych na-
dort. Tato rtiznorodost determinuje spektrum hodnocenych parametrii a omezuje
univerzalni feseni analyz. V onkologii se tak miiZeme setkat prakticky se v§emi typy
statistickych metod.

® Ruaznorodost nadorovych onemocnéni se projevuje i epidemiologicky; najdeme zde

vzacné i ¢etné diagnozy, které navic postihuji rizné vékové skupiny populace. Predikce

populaéni zatéze tak predstavuje velmi naro¢ny statisticky ukol.

Vyznam diagnostiky a urceni rizikovosti nadorového onemocnéni. V onkologii hraje

velkou roli spravné rozliSeni prognostickych a prediktivnich faktort dané nemoci.

Nartstajici pocet zndmych faktort, které je nutné respektovat pti hodnoceni lécby,

vvvvvv

Redlny nastup personalizované mediciny sniZuje vyznam zastfesujicich diagnostickych
skupin. V ramci jedné diagnozy muiZe existovat nékolik napt. molekularné definovanych
skupin s rozdilnou lé¢bou a prognézou vyvoje nemoci. Tato ,,molekularizace moderni
onkologie zvy$uje vyznam metod individualizujicich statistické predikce.
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® Ruznorodost cilil terapie dana pokrocilosti nemoci a stavem pacienta. Cile terapie
se li$i mezi stavy kurabilnimi a inkurabilnimi. S tim koresponduje i velmi $iroké spektrum
metod vyuzivanych pro hodnoceni cilovych staviy; od kratkodobé 1é¢ebné odpovédi, pres
analyzu preziti az po kvantifikaci raznych skére kvality Zivota.

® Objektivné omezené moznosti lé¢by. V onkologii je v ramci kazdé diagnostické sku-
piny zndma hranice (dand pokrocilosti nemoci nebo rizikovymi faktory), kde a¢innost
1é¢by klesa a nelze oc¢ekavat uplné vyléceni pacienta.

¢ Toxicita a vedlejsi uc¢inky protinadorové terapie mohou byt samy pri¢inou komplikaci
a zdravotnich intervenci. Bezpecnost 1écby je ¢astym predmétem analyz, ktery nelze
oddélit od sledovani u¢innosti protinddorové terapie.

® Chronicka podstata vét$iny nadorovych onemocnéni vynucujici dlouhodobé sledo-
vani pacienta. Kratkodobé a dlouhodobé vysledky 1é¢by nemusi vzajemné korelovat.
Tento fakt komplikuje plany klinickych studii a posiluje vyznam dlouhodobych klinickych
dat.

e Integrujici charakter ukazateli kvality. Informa¢ni hodnota dlouhodobych ukazateli
je sniZena tim, Ze se do nich promitaji riizné vlivy, které jiz s terapii nesouvisi (napt.
ptihodnoceni celkového preziti). U méné rizikovych diagnoz a stavii s dobrou progné-
zou jsou tyto parametry obtiZné interpretovatelné ve vztahu k 1é¢bé nemoci a mohou
byt i zavadéjici.

16.2 Zdroje dat pro statisticka hodnoceni
v klinicke praxi

Zhoubné nadory v drtivé véts§iné predstavuji chronickd onemocnéni, kde musime

pocitat s rizikovym vyvojem v ¢ase. Komplexnosti onemocnéni pak musi odpovidat

i struktura dat, ktera jej maji popsat. Koncepéni model takového systému by mél zahrnovat

tfi dimenze:

1. Rizikova a diagnosticka typologie nemoci, pfedevsim jeho pokrocilost, pfedurcujici
dosazitelné vysledky. Prikladem téchto dat mtize byt klinické stadium onemocnéni,
které ma pro hodnoceni 1é¢by ¢asto vétsi vyznam nez diagndza sama. Nastupujici éra
personalizované mediciny pfinasi v tomto sméru doslova revoluci a diagnostika nadoru
dnes muze zahrnovat i rozsahld cytologickd, geneticka nebo molekularné biologicka
data.

2. Longitudinalni data o vyvoji onemocnéni. Navrat primdrniho onkologického one-
mocnéni ve formé relapsu anebo progrese zdsadné méni prognézu onemocnéni. Dlou-
hodoba az dozivotni dispenzarizace onkologického pacienta je vyznamna také z toho
davodu, ze hrozi vyskyt dalsich primdrnich malignit, ve stejné nebo jiné lokalizaci.

3. Data o 1écebnych nakladech, adekvatné strukturovana. To znamena rozliSeni modalit
protinadorové terapie, podpurné péce a feseni komplikaci ¢i toxicity.

Vy$e popsana multidimenzionalni data samoziejmé nemiiZe zajistit jediny informacni

systém. Pro komplexni hodnoceni v klinické praxi potfebujeme propojit ndsledujici

datové zdroje:

1. Diagnosticka data a markery. Tyto zaznamy jsou v béZném provozu zdravotnickych
zafizeni vét§inou dostupné v plné parametrické a standardizované podobé.




JAK A KDE HLEDAT ZDROJE INFORMACI V ONKOLOGII OBECNA CAST

17 Jak a kde hledat zdroje
informaci v onkologii

Jana Halamkovd, Jiti Kratochvil

Spole¢né s rozvojem digitalnich technologii a vétsi dostupnosti elektronickych dat $irsi
populaci dochazi i ke zménam ve vyhledavani informacnich zdroji. Tisténé publikace jsou
sice stale dtlezitym zdrojem informaci, avsak elektronické informacni zdroje (EIZ) nabyvaji
na stale vét$im vyznamu. Jedna se o zdroje informaci, které jsou uchovavany v elektronické
podobé a jsou dostupné prostrednictvim pocitacovych siti ¢i jinych technologii distribuce
digitalnich dat (napt. CD-ROM, DVD aj.). Zdroje mohou byt primarni (péivodni publikace),
sekundarni (zdroje informujici o existenci ptivodnich publikaci, napt. katalog knihovny)
¢i tercidrni (zdroje informujici o existenci zdrojii sekundarnich, napt. stranka s odkazy na
EIZ).

Vyhody elektronickych informacnich zdroji, zvlasté téch on-line:

® snadny a rychly ptistup k informacim,

® moznost zptistupnéni informaci pro vice uzivatelll sou¢asné,

® jsou snadno prenositelné,

® lze je aktualizovat,

® obvykle cenové vyhodnéjsi nez tisténé informacni zdroje.

EIZ jsme povinni uzivat v souladu s tzv. autorskym zakonem ¢. 121/2000 Sb. a smluvnimi
licen¢nimi podminkami poskytovatele pfislusného zdroje. Znamena to vyuzivat EIZ za
ucelem pristupu k informacim pro osobni nebo studijni/vyzkumnou potiebu bez jejich
poskytovani dalsim osobam, je zakdzdno hromadné stahovani dat a jejich uklddani ve
sdilenych uctech na pocitaci apod.

17.1 Vérohodnost informaénich zdroju

Bézné internetové vyhleddvace mohou nalézt fadu text obsahujicich mnohdy neobjektivni,

ptipadné zavadéjici informace. Pro vyhledani a identifikaci kvalitniho zdroje odbornych

informaci Ize ucinit nasledujici:

¢ vyhledavat vhodnym vyhledévacem, jakym je napt. Google Scholar, Medline PubMed apod.,

® zjistit cile vydavatele a spravce stranky, zdali jsou komercni, osobni, neziskové atd.,

® vénovat pozornost aktudlnosti stranky, neobsahuje-li zastaralé informace,

e identifikovat doménu nejvyssiho fadu ve webové adrese, kdy napriklad doménu .gov
vyuzivaji pouze vladni instituce USA, .edu vzdélavaci instituce v USA a ac.in nebo
ac.uk akademické instituce britského Commonwealthu, zatimco domény .cz, .sk, .com



JAK A KDE HLEDAT ZDROJE INFORMACI V ONKOLOGII OBECNA CAST

¢i .org mohou byt registrovany kymkoliv a je potteba kvalitu na nich zvefejnénych
zdroju posuzovat pozornéji,

e identifikovat autora textu (fyzickd nebo pravnickd osoba), je-li v pfislusné oblasti
dostate¢né renomovanym a erudovanym,

® ovérit moznost verifikace v textu uvedenych zjisténi, tj. je-li v ném uvedeny vyzkum
popsan, aby jej bylo mozno rekonstruovat, a jsou-li prevzaté informace radné citovany.

17.2 Typy EIZ a p¥istup k nim

Pro vyhledavani v EIZ je nezbytny pocita¢, v pfipadé on-line EIZ i pfipojeni k internetu.

V EIZ byvaji plné texty obvykle zpfistupniovany ve formatu HTML ¢i PDE, pricemz jejich

obsah odpovida typu databaze:

e bibliografické — obsahuji bibliografické zdznamy publikaci bez jejich plnych textii
(napt. Medvik),

e cita¢ni - obsahuji bibliografické zdznamy publikaci véetné idaju o jejich citovanosti
(Web of Science a Scopus),

® plnotextové — obsahuji bibliografické zaznamy publikaci v¢etné jejich plnych textd,

e encyklopedické - obsahuji vyklady pojmu (slovnikové databaze),

e faktografické — obsahuji konkrétni fakta, tabulky, chemické vzorce, ¢isla, statistiky atd.
(napt. Knovel).

Moznosti vyuziti téchto databazi uzivateli se 1isi od typi pfistupu k nim:

® placené - pristup k plnym texttim ¢i dokonce do vlastni databaze je zpoplatnén a po-
platek hradi bud samotny uzivatel, nebo instituce, v niz ptisobi. Pro vlastni vstup do
databaze je nutné pouzivat pocita¢ s adresou IP (internetovy protokol) uzivatelovy
instituce nebo provést konfiguraci tzv. vzdaleného pristupu vyzadujiciho uzivatelovy
institucionalni prihlasovaci idaje,

® zdarma - pristup k obsahu databdze podle jejiho typu neni zpoplatnén (napt. Medvik,
Directory of Open Access Journal apod.),

® zku$ebni - k obsahu databdze je do¢asné pfistup bez poplatku; obvykle se jedna o si-
tuace, kdy distributor instituci nabizi svou databdzi a umoznuje zkusebnim pristupem
ovérit zajem o ni mezi uZivateli.

17.3 Vyhledavani v on-line EIZ

Vyhleddvame pomoci klicovych slov, pficemz v témét kazdé databdzi 1ze navic specifikovat
typ hledanych dokumentt, obdobi jejich vydani, jejich jazyk apod. Pti tvorbé vyhledavaciho
(re$ersniho) dotazu je tteba kli¢ova slova upravit a spojit pomoci nasledujicich operator.

Wildcards - zastupné/rozsifovaci/maskovaci znaky

Pojmem wildcards se oznacuji znaky umoznujici v hledaném vyraze nahradit jeden nebo
vice znaki kvili vyhleddvani vice variant konkrétniho slova:

* — nahrazuje 0 az libovolny pocet znakt na riiznych mistech ve slové, pfi¢emz symbol lze
ve slové pouzit pouze jednou a musi byt spojen minimalné se tfemi znaky (napt. rehabilit*
hledd slova rehabilitace, rehabilitovat, rehabilitani, rehabilitation, rehabilitated atd.),

? - nahrazuje pouze jeden znak (Ga?er hleda slovo Gajer i Gayer).
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18 Nadory CNS

Radek Lakomy, Tomds Kazda

Nadory centrélnfho nervového systému (CNS) pfedstavuji heterogenni skupinu neopla-
zii. Podle mista vzniku se déli na nddory primarni, vznikajici z mozkové tkdné nebo
okolnich struktur, a na nadory sekundarni. Sekundarni nddory (mozkové metastazy)
maji ptivod mimo CNS a jsou az 10x castéjsi. Podle anatomické lokalizace délime
mozkové nadory na supratentorialni (80-85 %), infratentoridlni (15-20 %) a nadory
v mozkovém kmeni (2-5 %). Ackoliv primdrni nddory mozku obecné nemetastazuji,
mohou se nékteré histologické typy $ifit likvorovymi cestami (meduloblastomy, epen-
dymomy, lymfomy, germindalni nadory). Vyjime¢né dochazi k hematogenni diseminaci
(napt. meduloblastomy). Détské nadory se svym biologickym chovanim, citlivosti k [é¢bé
a prognozou lisi od nadort u dospélych.

18.1 Epidemiologie

Primarni nddory CNS predstavuji jen asi 2 % ze viech néddort. Incidence v CR v roce
2011 byla 7,66/100 000 obyvatel s lehkou pfevahou u muzii; mortalita 6,21/100 000 oby-
vatel. Incidence ma 2 vrcholy, jeden u déti do 5 let a pak po 6. dekadé. Vétsina détskych
nadort vznika v zadni jamé lebni, v Gzkém vztahu k mozkovému kmeni. U dospélych
naopak dominuje lokalizace supratentorialni, v obou hemisférach.

18.2 Etiologie

Etiologie primdrnich mozkovych nadort je pravdépodobné multifaktoridlni. Za jasné
prokazany vyvolavajici faktor je povazovano ionizujici zafeni a dlouhodoba imuno-
suprese (infekce HIV, imunosupresivni 1é¢ba). Ostatni potencialni etiologické faktory
nebyly studiemi jasné potvrzeny (urazy hlavy, kouteni, elektromagnetické pole — pouzi-
vani mobilnich telefont, aromatické uhlovodiky a dalsi). U ptiblizné 5 % pacienti mu-
zeme pozorovat familidrni vyskyt mozkovych nadort. Zhruba v 1 % piipada vznikaji
tyto nddory v rdmci znamych genetickych syndromt (napt. Litiv-Fraumeniho syndrom,
Turcottv syndrom, neurofibromatdza typu 1).

18.3 Histopatologicka klasifikace

U nadort mozku se nepouziva tradi¢ni TNM Kklasifikace. V soucasnosti se vSeobecné
akceptuje WHO Kklasifikace z roku 2007 umoznujici lepsi odhad prognézy onemocnéni.
Zohlednuje jak tkanovy ptivod, tak i diferenciaci nddoru (tzv. grading). WHO klasifikace
déli nddory CNS do nékolika skupin: nddory neuroepitelialni, nadory kranidlnich a para-
spinalnich nervt, nddory mozkovych obalil, lymfomy a hematopoetické neoplazie, na-
dory z germinalnich bunék, nadory seldrni oblasti a metastatické nadory. Nadory CNS
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nejcastéji pochdzeji z neuroektodermu - podptrné mozkové tkané (neuroglie) a nazy-
vame je gliomy (asi 50 %). Mén¢é ¢asto maji puivod v mezodermu, ktery dava zaklad
mozkovym obaltim (nejcastéjsi jsou meningeomy).

18.4 Klinicky obraz

Klinické projevy mozkovych nadort souvisi s jejich lokalizaci, velikosti a biologickym
chovénim. Casté jsou loziskové piiznaky (irita¢ni a zanikové). P¥i supratentoridln{ loka-
lizaci je nejcastéjsi senzo-motoricky deficit, poruchy feci, kognitivnich funkci a epilep-
tické zachvaty (¢asté u pomaleji rostoucich low grade gliomu). Infratentorialni nadory
jsou doprovazeny mozeckovou a kmenovou symptomatologii s parézami hlavovych
nervi. U pokrocilej$ich nadorovych procest pti vzestupu nitrolebniho tlaku maze dojit
k rozvoji syndromu nitrolebni hypertenze — bolesti hlavy, zvraceni, zména psychiky,
hypoventilace, somnolence, ptipadné azZ porucha védomi a imrti (temporalni, okcipitalni
konus).

18.5 Diagnostické metody

Zéakladni 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 a je nezbytna jak pti rozhodovani o operabilité na-
dorového procesu, tak pfi nasledné 1é¢bé a sledovani. Pozitronova emisni tomografie
(PET) poskytuje informace o metabolické aktivité v loZisku a tim muize byt uzite¢na pfi
diferencialni diagnostice - odliSeni mozkového nadoru od jinych procest (napi. post-
radia¢ni nekréza). K dalsim diagnostickym metoddm patii vySetfeni o¢niho pozadi,
elektroencefalografie (EEG), histologické vySetfeni nadoru, cytologické vySetreni
likvoru, molekularné genetické vysetfeni a dalsi.

18.6 Terapie

Strategie 1é¢by zavisi na biologickém charakteru nddoru, na jeho velikosti, lokalizaci
v mozku, véku a celkovém stavu pacienta. Mezi zédkladni moznosti terapie nadort mozku
patfi chirurgicka resekce, radioterapie a chemoterapie. Probihaji klinické studie s imuno-
terapii, genovou terapii a cilenou lé¢bou. Lécba nddortt mozku vyZzaduje multioborovou
spolupraci.

Chirurgie

Radikalni chirurgicka resekce bez poskozeni funkéné dalezitych struktur je zdkladnim
cilem neurochirurga pii operaci vét§iny mozkovych néddoru. Pfi resekcich blizko elo-
kventnich zén (funkéné dilezitych) se s vyhodou vyuziva funkéni MR (fMR) a per-
operac¢ni neurofyziologicky monitoring. U nadort lokalizovanych v fecové oblasti je
mozné probudit nemocného béhem operace a kontrolovat fe¢ v priabéhu vykonu
(awake surgery). Pokud je nador ulozeny ve funk¢né dulezitych oblastech a resekce
neni moznd, pak je indikovana alespon stereotakticka biopsie s cilem histologické
verifikace procesu. U 1ézi v oblasti mozkového kmene, kde ani biopsie neni bezpe¢na,
je diagndza vyjimecné stanovena pouze na zakladé zobrazovacich metod a klinickych
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19 Nadory hlavy a krku

Petr Burkon

19.1 Uvod

Nédory hlavy a krku pod sebou skryvaji malignity z oblasti spadajici do kompetence
otorinolaryngologie, tj. nadory dutiny ustni, faryngu, laryngu, dutiny nosni, paranazal-
nich dutin a rovnéz nadory slinnych zldz. Témét polovinu nové diagnostikovanych
pripadii tvori nddory laryngu. Na rozdil od jinych naddorti zname jejich hlavni etiologické
faktory - koufeni, alkohol a také infekci lidskym papilomavirem (HPV). V 1é¢bé téchto
onemocnéni dochdzi v poslednich dekddach ke zna¢nym zménam. Drive pouzivané
metody — operace ¢i radioterapie - se kombinuji navzdjem a také s jinymi modalitami
1é¢by. Pristup k 1é¢bé je jednoznaéné multidisciplinarni. Dochézi k zaclenéni chemo-
terapie ¢i cilené 1é¢by do radioterapeutickych schémat, pouzivaji se specidlni frakcionacni
rezimy ¢i moderni techniky zéfeni. Velky diiraz je kladen na kvalitu Zivota pacienta;
pomér mezi u¢inkem lécby a jeji toxicitou. Zamérem novych lé¢ebnych metod je zlepseni
ucinnosti 1é¢by za soucasného udrzenti jeji toxicity na prijatelné Grovni.

19.2 Etiologie

Malignity ORL oblasti tvoii v Evropé a Severni Americe kolem $esti procent v§ech nové
diagnostikovanych zhoubnych novotvart. Incidence nadort hlavy a krku v nasich ze-
mépisnych $itkach za poslednich 30 let vzrostla téméf na dvojnasobek. Tento razantni
nértst jde pfedev$im na vrub nadort orofaryngu a hypofaryngu, zatimco incidence
karcinomu laryngu je prakticky stacionarni. Na rozdil od USA, kde se incidence novych
onemocnéni mirné snizuje, je situace v Evropé a Asii horsi. Vina je pfi¢itina malému
uspéchu protikurackych kampani. V Evropé je ro¢né zjisténo priblizné 150 000 novych
ptipadd, 70 000 jich umira.

19.3 Epidemiologie

Nédory hlavy a krku jsou tradi¢né spojovany s konzumaci tabaku, a to v jakékoli formé
- koufenim, $nupanim i Zvykanim. P¥i sou¢asném abuzu alkoholu je riziko mnohona-
sobné vyssi — alkohol chronickym drazdénim sliznic usnadfiuje prostup karcinogent
pres buné¢né membrany. Kancerogenni u¢inky, dokonce silnéjsi nez u tabaku, byly pro-
kazany také u marihuany. V1iv na vznik nddort ma i malhygiena dutiny tstni, malnutrice,
konzumace solenych uzenin, Zvykani betelovych ofigku, ionizujici zafeni a fada profes-
nich faktort (dfevény prach, tézké kovy, polycyklické uhlovodiky a dalsi). Geneticka
predispozice hraje vyznamnou roli u karcinomu nazofaryngu, endemicky se vyskytuji-
ctho vjihovychodni Asii. V posledni dobé se diskutuje vliv lidského papilomaviru (HPV)
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jako rizikového faktoru vzniku karcinomu orofaryngu a dutiny ustni. Incidence HPV
pozitivnich karcinomi se v poslednich letech v USA i Evropé zvysuje. Tyto nadory se
vyskytuji u mlad$ich nemocnych, vétdinou nekuraki, a vyznacuji se vyrazné lepsi
prognézou nez HPV negativni karcinomy. Jednim z hlavnich dtivodu, které vedou ke
zvy$ené oralni infekci HPV, jsou ziejmé zmény v sexudlnich praktikach.

19.4 P¥iznaky

Priznaky ORL nadord se lisi podle lokalizace onemocnéni. I pies dobrou vysettitelnost
byvaji dlouho nepoznané. Rada nédori dutiny stni a orofaryngu se projevi slizni¢nimi
lézemi od ztlusténi az po okem patrny exofyt ¢i viedovy ttvar. Na nddorovou etiologii
by mélo byt pomysleno u jakéhokoliv delsi dobu se nehojiciho defektu; rovnéz kazdy
chrapot ¢i kasel trvajici déle nez 3-4 tydny, predevsim u rizikové skupiny pacientt, by
mél byt vySetfen pro suspekci z karcinomu laryngu. Rozsahlé nadory se projevi dys-
fonii, dysfagii, odynofagii, bolestmi krku, foetorem ex ore, krvi ve slindch, poptipadé
az hemoptyzou ¢i obstrukei dychacich cest. Zvlasté nddory hypofaryngu byvaji zjistény
v pozdnich stadiich. Rovnéz nadory nosohltanu ¢i paranazalnich dutin zistavaji dlouho
skryté. Mohou napodobovat bézné zanétlivé onemocnéni, az pozdéji se setkdme s nosni
nepriichodnosti, zdpachem, krvacenim ¢i patologickym vytokem, bolesti, exoftalmem
a poruchami zraku, ¢ichu ¢i sluchu, poptipadé zdufenim na patte ¢i tvari. Velmi cas-
tym symptomem je nebolestiva rezistence na krku, kterou si pacient sim nahmata
a jejiz postupné zvétSovani ho dovede k Iékafi. Rezistence na krku znamena zpravidla
zvét§ené kréni uzliny, mtize se véak jednat i o primdrni nddor slinnych 714z, nej¢astéji
parotidy.

19.5 Diagnostika a staging

Typicky pacient s karcinomem dychacich ¢i polykacich cest je muz nad 50 let, s niz§im
socioekonomickym zdzemim, s nezdravou stravou a malhygienou dutiny dstni, kurak
a alkoholik travici sviij ¢as ve $patné ventilovanych a zakoutenych mistnostech. Fyzikalni
vySetfeni muze odhalit patologii v dutiné ustni, ¢asti orofaryngu ¢i slinnych 7lazach
a samoziejmé i zvétsené lymfatické uzliny na krku a v nadkli¢cich. Nutnosti je podrobné
ORL vysetteni; pfi podezfeni na malignitu se provadi endoskopie v celkové anestezii
s odbérem vzorku na histologické vysetteni. Ultrazvuk (UZ) vy$etii povrchové ulozené
tumory a lymfadenopatii. Po¢itacovd tomografie (CT) ¢i magnetickd rezonance (MR)
zobrazi rozsah postiZeni a vztah k okolnim strukturdm. Pfi nejasnosti, zvlasté pti odliSeni
fibréznich zmén od nadoru, mtize pomoci pozitronova emisni tomografie (PET). V pti-
padé diagndzy maligniho onemocnéni dopliiujeme k vyloudeni vzdalené diseminace
RTG plic, UZ jater, dile zakladni laborator a stomatologické vysetfeni.

19.6 Histologie

Vétsina nadort této oblasti vychdzi z povrchového epitelu, proto je nejc¢astéj$im malig-
nim nadorem karcinom - epidermoidni, vietenobuné¢ny, verukozni ¢i nediferencovany.
Karcinomy jsou charakterizovany lokalné invazivnim az destruktivnim rtistem a lymfo-
gennim metastazovanim do regionalnich lymfatickych uzlin. Vzdélené metastazy tvori
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20 Nadory plic

Jana Skrickova

Nadory plic a pradusek predstavuji velmi nesourodou skupinu nadort, které mohou na
pocatku vyrustat v oblasti pridusnice, velkych praduskach, priadusinkach, ale také v plic-
nich sklipcich a plicni tkdni. Vétsina nddort plic a priidusek je zhoubnych. Ze zhoubnych
nadori je nejcastéjsi karcinom plic. Jeho zastoupeni mezi vSemi nadory plic a priadusek
je 90 %. Ve vyspélych zemich predstavuje karcinom plic témér tfetinu vSech umrti na
maligni nadory. Plice jsou také velmi ¢astym mistem metastaz nejriiznéjsich malignich
nddort. Méné Casté jsou nezhoubné (benigni) nddory, které mohou také vyrustat
v dychacich cestach i v plicnim parenchymu.

20.1 Karcinom plic
20.1.1 Definice

Terminem bronchogenni karcinomy (karcinomy plic) se oznacuji jak nadory priadusek,
tak nadory, které vznikaji v plicnim parenchymu. Karcinom plic je vétsinou heterogenni
nador obsahujici maligni buriky v rtizném stupni diferenciace nebo rozdilné histologické
typy. Posledni morfologicka klasifikace bronchogenniho karcinomu je z roku 2009.
V poslednich letech predevsim u nemalobunééného karcinomu zavisi vybér vhodného
preparatu na presné morfologické diagndze a molekuldrné genetickém vySetteni.

20.1.2 Déleni karcinomu plic

Pro béznou klinickou praxi Ize bronchogenni karcinom rozdélit na dvé zakladni skupiny
- malobunéény bronchogenni karcinom (SCLC) a nemalobuné¢ny bronchogenni kar-
cinom (NSCLC). SCLC predstavuje asi 15-20 % a nemalobunééné karcinomy 80-85 %
onemocnéni ze vsech nemocnych s plicnimi nddory. NSCLC zahrnuje vSechny vyse
histologické typy mimo malobuné¢ny karcinom. Plicni nddor ale miize obsahovat kom-
ponentu SCLC a souc¢asné bunky jiného histologického typu. Takovy nador se oznacuje
jako kombinovany karcinom.

SCLC rychle roste, brzy vytvaii vzdalené metastazy, coz je divodem omezenych
chirurgickych moznosti 1é¢by. Onemocnéni je obvykle senzitivni k chemoterapii
a radioterapii. Doba odpovédi na lé¢bu ale byva limitovana. Obtizna byva lé¢ba recidiv
nemoci.

NSCLC obvykle vykazuje ve srovnani s malobunéénym karcinomem pomalejsi rust,
jiz nevytvoril metastaticka loziska. Senzitivita k chemoterapii a radioterapii byva obycejné
oproti malobuné¢nému bronchogennimu karcinomu nizsi.
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20.1.3 Epidemiologie

Podle udajt z roku 2009 vykazuje v Ceské republice bronchogenni karcinom u muzi
druhou nejvyssi incidenci (87,5/100 000) ze véech malignich onemocnéni a soucasné je
u muzt nejcastéjsi pricinou imrti na zhoubné nadory (mortalita u muzu je 76,1/100 000).
U Zen zaznamenala incidence karcinomu plic prudky nartst: v roce 2009 s incidenci
35,7/100 000 se karcinom plic dostal u Zen na 3. misto (v roce 1980 byla incidence u Zen
10/100 000). Celkova incidence v roce 2009 byla v Ceské republice 61,1/100 000.
Bronchogenni karcinom byva obvykle diagnostikovan ve véku 35-85 let, nejcastéjsi
vyskyt je mezi 55. a 80. rokem Zivota.

20.1.4 Etiologie

Z endogennich pric¢in byla popsana souvislost se zvy$enou aktivitou cytochromu P450,
kterd zptisobuje zvysenou tvorbu kancerogent z cigaretového koute, dale se snizenou
aktivitou glutathion S-transferdzy dulezité pro detoxikaci aromatickych uhlovodiki
a snizenou aktivitou bunéénych mechanismii opravujicich DNA. Jsou popsany chromo-
zomdlni aberace vedouci k ¢astéj$imu vyskytu bronchogenniho karcinomu, napiiklad
delece 3p21, dale genové zmény, mutace supresorického genu p53 a dalsi.

Z exogennich prFi¢in je na prvnim misté koufeni. Epidemiologické studie nezvratné
prokazaly zvy$ené riziko bronchogenniho karcinomu u kufraka. Jako ,tézky kurdk je
definovan ten, kdo koutil alespon 20 cigaret denné po dobu alespon 20 let nebo 40 cigaret
denné po dobu 10 let atd. Tézky kutdk méa 10-15% pravdépodobnost, Ze se u néj rozvine
plicni karcinom. Kufaci, ktefi koufili vice nez 20 cigaret denné po 20 let, maji 20x vyssi
riziko vzniku bronchogenniho karcinomu nez nekuraci (rizikovd hranice je 200 000 vy-
koutenych cigaret). Epidemiologické studie také prokazaly zvyseni rizika vzniku broncho-
genniho karcinomu i u pasivnich kuraki. Vyznamnym rizikovym faktorem vzniku bron-
chogenniho karcinomu je radon. Radon mize pronikat do obytnych domil z geologického
podlozi i z nevhodné pouzitych stavebnich materiald. Déle se mezi latky vyskytujici se
v pracovnim prosttedi, které zvysuji riziko vzniku bronchogenniho karcinomu, fadi azbest,
anorganické slou¢eniny arzenu, bischlormetyléter, slouceniny chromu, niklu a polyvinyl-
chloridu. Rizikovym faktorem je i ionizujici zareni.

20.1.5 Klinicky obraz

Neexistuji casné varovné signaly, které by umoznily zachyceni choroby v pocate¢nim
stadiu. Jakmile se pfiznaky nemoci objevi, je uz karcinom ve stadiu pokrocilém. Pro
prehlednost délime priznaky do tfi skupin: intratorakalni neboli lokalni plicni pfiznaky
(jejich vyskyt zavisi predev$im na lokalizaci nddoru), extratorakalni neboli metastatické
ptiznaky a paraneoplastické ptiznaky.

Intratorakalni pfiznaky. Nové vznikly dlouhotrvajici kasel u osoby netrpici chronickou
bronchitidou ¢i jinymi respiracnimi chorobami, pretrvava-li déle nez 3-4 tydny i pres 1écbu
bronchitidy, je indikaci ke skiagramu hrudniku. V dobé stanoveni diagnézy bronchogenniho
karcinomu trpi kaslem asi 80 % nemocnych. Zména charakteru chronického kufackého
kasle (vétsi frekvence, intenzita, ipornost, drazdivost, okolnosti vyskytu) u kuraka, ktery
neprestal koufit, je varovnym znamenim. Hemoptyza vznika, jakmile primarni tumor eroduje
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21 Nadory pleury
a mediastina

Stanislav Spelda

21.1 Maligni mezoteliom

21.1.1 Definice

Maligni mezoteliom je mezenchymdlni nddor (sarkom), ktery nejéastéji vychazi z pleury.
Kromé pleury mezoteliom vznika v mezenchymalni tkdni jinych organu: perikard, perito-
neum, tunica vaginalis testis, ovarium. Asi 80 % malignich mezoteliomt ma pleuralni ptivod.

21.1.2 Epidemiologie

Mezoteliom nepatii v Ceské republice mezi ¢asté nddory. Nddor je ¢astéjsi u muzi. V roce
2003 se naddor vyskytl u 41 muzi a 20 Zen a incidence ¢inila 0,8/100 000 muzi
a 0,4/100 000 zen. Celkova incidence mezoteliomu byla v Ceské republice v roce
2003 0,6/100 000.

21.1.3 Etiologické faktory

Azbest

Azbest je povazovan za nejdulezitéjsi rizikovy faktor pro vznik mezoteliomu. Je to kfemi-
¢itanovy nerost obsahujici hot¢ik, vépnik a zelezo. Jsou popsany dva zakladni tvary
azbestovych vldken. Vldkna ve tvaru jehlice se oznacuji jako amfiboly. Vldkna ve tvaru
spiréaly se nazyvaji chrysotily. U skupiny amfibolovych vlaken se rozlisuji dalsi podtypy
(amosit, tremolit, krocidolit). Predpoklada se, Ze spiralovitd vldkna typu chrysotilu pted-
stavuji mensi riziko pro vznik maligniho mezoteliomu. Casto se ale oba typy vldken
vyskytuji spole¢né a vliv jednotlivych typt na vznik maligniho mezoteliomu je obtizné
stanovit. Detailni karcinogenni mechanismus azbestu neni dosud jednozna¢né objasnén.
Neexistuje metodologie pro uréeni celkové expozice a neni stanovena minimalni prahova
davka, jejiz prekroceni by riziko vzniku mezoteliomu zvySovalo. Ma se ale za to, ze vyssi
expozice riziko vzniku mezoteliomu zvysuje. Doba latence mezi expozici a rozvojem
klinického onemocnéni dosahuje 20-40 let.

Kontakt s azbestem byl dokumentovan u 16-94 % vSech nemocnych s malignim mezo-
teliomem. Ke vzniku mezoteliomu dojde ale jen u malé ¢asti lidi, ktefi byli s azbestem
v kontaktu.

vvvvv

zivotni riziko vzniku nadoru odhaduje na 20 %. Vznik malignitho mezoteliomu byl




NADORY PLEURY A MEDIASTINA SPECIALNI CAST

pozorovan u < 5 % horniku tézicich azbest. Mezoteliom se ale vyskytl i u jejich manzelek,
které byly vystaveny vldkntim azbestu ulpivajicich v odévech.

K ohrozenym osobdm patii i lidé, u nichz je dlouhodobé neptimy kontakt s azbestem,
jako je napriklad pobyt v budovdch, na jejichz konstrukei byl pouzit azbest.

Genetické vlivy

V Turecku byl popsan geograficky lokalizovany familidrni vyskyt mezoteliomu v nékolika
malych vesnicich. V téchto omezenych lokalitach byl mezoteliom pri¢inou v§ech umrti
nejméné u poloviny obyvatel. Mezoteliom se ale opakované vyskytoval jen v uréitych
rodinéch, zatimco v jinych rodinach mezoteliom nebyl viibec zaznamenan. U nemocnych
postizenych mezoteliomem byl zji§tén autozomalné dominantni pfenos onemocnéni.
Predpoklada se kombinovana etiologie vzniku mezoteliomu, kde se u geneticky predispo-
novanych osob na rozvoji nemoci podili expozice azbestu. V dané lokalité byl azbest ve
zvySené mife obsazen v nerostu erionit, ktery se pouzival na stavby prakticky vSech
domd.

Byly zaznamendny i ojedinélé ptipady familiarniho vyskytu mezoteliomu v Evropé
a v Americe. Kviili malé velikosti rodin nebylo mozné jednozna¢né prokazat geneticky
prenos onemocnéni.

Dal3i etiologické faktory

Jako etiologicky faktor byla zvazovana i kontrastni latka Thorotrast, ktera byla pouzivana
ve 30. az 50. letech 20. stoleti. Tento preparat obsahoval radioaktivni oxid thoricity (ThO,)
emitujici alfa zafeni. V1iv Thorotrastu na vznik mezoteliomu v$ak nebyl v popula¢nich
studiich jednozna¢né prokazan.

Uvazuje se 0 mozném vzniku mezoteliomu jako sekundarniho nadoru po predchozim
ozafeni pleury nebo peritonea. Ma se za to, Ze pocet mezoteliomt vzniklych jako sekundarni
nadory po predchozim ozareni je velmi nizky.

Koufteni ve spojitosti s plisobenim azbestu vyrazné zvysuje riziko vzniku maligniho
mezoteliomu. Samo o sobé se v§ak koufeni nepovazuje za rizikovy faktor pro vznik
maligniho mezoteliomu.

21.1.4 Morfologie

Existuji tii histologické varianty maligniho mezoteliomu: epitelidlni, sarkomatézni
a smiseny typ obsahujici sarkomatézni a epitelidlni elementy souc¢asné. Smiseny typ se
vyskytuje nejcastéji. Pomérné obtiZné muze byt rozliSeni epitelidlni formy maligniho
mezoteliomu od bunék adenokarcinomu. V pleufe se mohou vyskytovat metastazy
adenokarcinomu z jinych organti nebo adenokarcinom prorustajici z plicniho paren-
chymu.

21.1.5 Diagnostika

Je dulezité odlisit mezoteliom od jinych onemocnéni s ptiznivéjsi progndzou. Prikaz
mezoteliomu by mél byt proveden histologickym vySetfenim nddorové tkané, coz je
obvykle divodem pro torakoskopicky nebo torakotomicky chirurgicky zakrok. Cytologické
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22 Nadory travici trubice

Lubos Petruzelka, Jiti Tomdsek (22.1, 22.2, 22.3)
Jiti Tomasek, Igor Kiss (22.4)

22.1 Zhoubné nadory jicnu

22.1.1 Epidemiologie a etiopatogeneze

V horni a stfedni ¢asti jicnu se vyskytuji nejvice spinocelularni karcinomy (SCC),
kdezto v dolni ¢asti jicnu a v oblasti gastroezofagealni junkce (GEJ) jsou nejcastéjsi
adenokarcinomy (ADC). Incidence SCC je stabilizovana, incidence ADC narista
a v soucasnosti tvori vice nez polovinu vech karcinomd jicnu (signifikantni nartst je
pozorovan zvlasté ve vékové skupiné 45 az 65 let). Incidence SCC je geograficky roz-
dilna. Nejvyssi je v Asii (zvldsté v Ciné a Singapuru), Africe a Irdnu. Incidence nadort
jicnu v CR byla v roce 2011 5,05 na 100 000 obyvatel, mortalita 4,31 na 100 000 oby-
vatel.

Hlavni rizikové faktory pro SCC jsou koufeni a nadmérna konzumace alkoholu, ADC
se vyskytuji nej¢astéji u nemocnych s gastroezofagealnim refluxem a vy$sim BMIL.
Barrettv jicen je spojen s 30x vy$§im rizikem. Riziko zvySuje zvy$end spotteba ¢erveného
masa. Pozivani horkych népojt a jidel zvysuje riziko termalnim poskozenim sliznice jicnu.
Nebyl prokdzan vztah k nadmérnému piti ¢aje a kavy (bez ohledu na teplotu). Rozdily
v rizikovych faktorech pro SCC a ADC jsou odrazem jejich odlisné patobiologie. ADC
jsou ¢astéj$i u muzii a bélochu, alkohol neni pravdépodobné rizikovym faktorem pro
ADG, sttidma konzumace vina mize piisobit protektivné. Obezita je spojena s ADC, a ne
se SCC. HPV infekce je uvadéna jako mozny rizikovy faktor pro SCC. Tylosis — vzacné
onemocnéni s hyperkeratézou dlani a plosek nohou je uvadéno ve spojeni s vyskytem
SCC (Howelltiv-Evanstv syndrom). Riziko snizuje dostatek cerstvého ovoce a zeleniny.

22.1.2 Klinicka manifestace

ADC a SCC maji podobné klinické pfiznaky, ADC jsou ¢astéji v distalni ¢asti jicnu nebo
gastroezofagedlni junkci (GEJ). U nemocnych s lokdlné pokro¢ilym onemocnénim je
nejcastéj$im priznakem dysfagie spojend s vahovym ubytkem. Obvykle se objevuje pti
zzeni lumen pod 13 mm. Casné symptomy jsou ¢asto nendpadné véetné dysfagie. Pa-
cienti si nékdy stézuji na retrosternalni diskomfort. Regurgitace stravy se objevuje u po-
krocilého onemocnéni. Malo casta je aspira¢ni pneumonie. Chrapot souvisi s postizenim
n. laryngeus recurrens. Chronické krevni ztraty jsou Casté a vysledkem mize byt sidero-
penicka anemie. Pozdni komplikaci mize byt tracheobronchidlni fistula, kterd se proje-
vuje neztiitelnym kaslem a opakovanymi plicnimi zanéty. Doba doziti (life expectancy)
pri této komplikaci je kratsi 4 tydnu.
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22.1.3 Lécba

Lécba lokoregionalné ohrani¢eného onemocnéni jicnu a GEJ zaznamenala v posled-
nich 15 letech znac¢ny vyvoj. Vétsina nemocnych je lécena kombinovanou multi-
modalitni 1é¢bou spiSe nez samostatnou lokélni terapii. Jde o kombinaci chirurgické
1é¢by, radioterapie a chemoterapie. Optimalni postup nelze jednozna¢né definovat.
V pripadé stenozujictho nadoru jicnu a zhor$eného ptijmu potravy nastupuje velmi
rychle malnutrice. V takovém ptipadé je snaha udrzet enteralni pfijem potravy tupra-
vou diety, zavedenim jicnového stentu, pomoci perkutanni endoskopické gastrostomie
(PEG), nutritivni gastrostomie nebo jejunostomie. Volba metody zélezi na zaméru
1é¢by (kurativni versus paliativni), komorbiditach, celkovém vykonnostnim stavu
a odhadované prognoze pacienta.

Dva zdkladni histologické typy SCC a ADC byly v radé klinickych studii smésovany,
ale je jednozna¢né doloZeno, Ze se lisi v patogenezi, epidemiologii, nddorové biologii
a prognodze. SCC jicnu a ADC jicnu a GEJ by mély byt hodnoceny oddélené. Lécba
adenokarcinomt GE]J je proto uvadéna v nasledujici kapitole spole¢né s nadory zaludku.

22.2 Zhoubné nadory zaludku a GEJ
22.2.1 Epidemiologie a etiopatogeneze

Vyskyt karcinomu zaludku mé klesajici tendenci, pfesto predstavuje zavazny problém.
Existuje zna¢na geograficka variabilita s nejvy$sim vyskytem ve vychodni Asii, Jizni
Americe a s nejniz§im vyskytem v USA a v centralni a zdpadni Evropé. V celosvétovém
méfitku predstavuji karcinomy zaludku ¢tvrté nejcastéjsi nadorové onemocnéni a dru-
hou nejcastéjsi pricinu imrti na nddorové onemocnéni. V celoevropském métitku pred-
stavuji karcinomy zaludku paté nejcastéj$i nadorové onemocnéni pii ¢tvrté nejcastéjsi
pri¢iné umrti v souvislosti s nddorovym onemocnénim. Pti celkovém poklesu incidence
byl zaznamenan relativni vzestup nadort lokalizovanych v ezofagogastrické junkci
avoblasti kardie. V Ceské republice byla v roce 2011 incidence nadort Zaludku 14,74 na
100 000 obyvatel a mortalita 10,99 na 100 000 obyvatel.

Karcinomy Zzaludku netvofi jednu homogenni diagnostickou jednotku, maji rozdilné
biologické chovani a riiznou odpovéd na lé¢bu a ukazuje se, Ze také 1é¢ebné algoritmy
nemohou byt jednotné. Podle klasické Laurenovy klasifikace se déli nadory zaludku na
intestindlni a difuzni, pozdéji byl pridan jesté smiseny typ. Intestindlni typ karcinomu
zaludku se makroskopicky i mikroskopicky podobd karcinomu tlustého stfeva, difuzni
ma rust infiltrativni, $ifi se ve formé disociovanych nddorovych bunék celou sitkou stény
zaludku.

Novéjsi je déleni karcinomu zaludku na proximalni, kam patii nddory oblasti gastro-
ezofagealni junkce, difuzni typ a nadory distalni, které odpovidaji intestindlnimu typu
karcinomil. Tyto tfi skupiny maji vyznamné rozdily v molekuldrnich charakteristikach.

22.2.2 Rizikové faktory

Pfesna pric¢ina vzniku karcinomu neni jasnd, je multifaktoridlni, s vyznamnym vlivem
zevnich ¢initeld. V1iv na pokles incidence karcinomu zaludku mé jisté zména dietetickych
zvyklosti v pribéhu casu.
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23 Nadory jater

Jiti Tomdsek, Igor Kiss

23.1 Hepatocelularni karcinom

23.1.1 Zakladni popis

Hepatoceluldrni karcinom (HCC) patii v Ceské republice mezi vzdcnéjsi malignity.
V roce 2011 bylo hldseno v CR 916 nové diagnostikovanych piipadi HCC, coz odpovida
incidenci 8,72 /100 000 osob. Incidence md mirny vzestup. Mortalita byla ve stejném
roce 7,03/100 000 osob a je v poslednich 10 letech priblizné stacionarni. Dominantni
vétsina HCC vznika u nasich pacient podobneé jako u celé evropské populace v terénu
jaterni cirhozy.

S vysokym rizikem vzniku HCC je spojena alkoholicka cirhdza, cirhéza pti chronické
virové hepatitidé B a C, z metabolickych onemocnéni je to cirhéza vyvolana pozdni kozni
porfyrif a hereditarni hemochromatdzou, s mensim rizikem je spojena cirhéza na pod-
kladé autoimunni hepatitidy, Wilsonovy choroby, deficience a-1 antitrypsinu. Uvazovan
je také vztah HCC k nealkoholické steatohepatitidé. V nasich podminkach je vzdcnou
pti¢inou vzniku HCC expozice aflatoxinu.

23.1.2 Symptomatologie

V naprosté vétsiné pripadi je v ¢asnych stadiich HCC asymptomaticky. Nespecifické
ptiznaky zahrnuji anorexii, vahovy ubytek, ikterus, nevolnost, tlak a bolestivost v horni
poloviné bficha. Tyto pfiznaky jsou v mnohém spole¢né s jaterni cirhézou. Fyzikalnim
vysetienim lze zjistit ascites a hepatomegalii. Mén¢ ¢asto je HCC provézen paraneoplas-
tickymi ptiznaky, ke kterym patfi hyperkalcemie, hypercholesterolemie, hypoglykemie.
Dalsi symptomatologie se ¢asto prekryva s priznaky jaterni cirh6zy a sniZené jaterni
funkce. Patfi sem poruchy koagulace, snizena hladina albuminu nebo projevy jaterni
encefalopatie. Pfi invazi nadoru vznikaji tromboézy jaternich zil s portdlni hypertenzi,
hepatomegalie, splenomegalie, klinické varianty zalezi na rozsahu a lokalizaci trombotického
postizeni (Budduv-Chiariho syndrom).

23.1.3 Diagnostika hepatoceluldarniho karcinomu

Do screeningového programu HCC musi byt zarazeni vSichni pacienti s jaterni cirhdzou
a chronickou HBV infekci, kterym lze v pripadé zjisténi HCC poskytnout néktery zpisob
protinddorové 1éc¢by. Metodou screeningu je ultrazvukové (UZ) vySetient jater v intervalu
6 mésictl. VySetfeni by mélo byt provddéno na pracovistich s odpovidajicim piistrojovym
a personalnim vybavenim. Kromé zdravotniho stavu je nutny také predpoklad elemen-
tarn{ spoluprace. Podle doporuceni Ceské hepatologické spole¢nosti z roku 2011 neni
sledovani markeru AFP v rdmci screeningu doporuceno. Divodem je skute¢nost, Ze je
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velmi mald pravdépodobnost zachytu malého loziska na zdkladé tohoto vy$etteni. Indikaci
vySetfeni AFP je tfeba posuzovat individualné.

Diagnéza HCC miiZe byt stanovena na zdkladé¢ histologie nebo na zdkladé zobrazovacich
vySetfeni. Jaterni parenchym je ze 70-80 % procent zasobovan krvi portalni Zilou,
nadorova loziska HCC maji véts§inové zasobeni z jaterni tepny.

Toho se vyuziva v diagnostice HCC, kdy priikazem je arterialni syceni 1éze kontrastni latkou
béhem vysetieni pocitacovou tomografii (CT), magnetickou rezonanci (MR) nebo UZ a na-
sledné vymyti kontrastni latky (wash-out) ve fazi portovendzni. UZ vysetfeni s kontrastni
latkou v diagnostice HCC je spiSe dopliikové, jako samostatna metoda neni k diagnostice
HCC dostate¢né. Aby bylo vysetfeni validni, musi byt provedeno presné podle protokolu
vySetfeni jater danou metodou. Diagnézu HCC lze povazovat za jistou pri typickém CT ¢i
MR obraze loziska vétsiho nez 1 cm v cirhotickych jatrech. Lozisko v jatrech mensi nez 1 cm
nalezené pti screeningu by mélo byt kontrolovano po 3-6 mésicich.

Casto je ale tumor jater zachycen na CT celého bticha a panve, kdy neni zachycena arteri-
alni faze nebo je algoritmus vySetieni jinak modifikovan a diagnézu HCC tak nelze z pro-
vedeného vysetfeni stanovit. V 50-75 % je HCC provazen elevaci AFP. Elevace AFP ma
v neinvazivni diagnostice HCC podptirny vyznam, zdsadni je typicky obraz MR nebo CT.
V bézné praxi neni v soucasné dobé zatim na mnohych radiologickych pracovistich bézné
stanoveni diagnézy HCC pouze na zakladé zobrazovacich metod. O to diilezitéjsi je
spoluprace s centrem, kde druhé ¢teni radiologické dokumentace umozni stanovit
diagnoézu nebo naplanovat optimalni diagnosticky postup.

23.1.4 Klasifikace pacientii s hepatoceluldrnim karcinomem

Zakladni vySetfeni ke zjisténi rozsahu onemocnéni (staging) zahrnuje rentgen plic nebo
CT hrudniku a CT (pfipadné MR) bricha. Dalsi zobrazovaci vySetteni jsou indikovana
podle potteby. Rozsah nadoru vyjadfeny TNM Kklasifikaci a celkovy vykonnostni stav
pacienta urcuji algoritmus 1é¢by u vétsiny nddorovych onemocnéni. V piipadé HCC je
pro prognézu a moznosti1é¢by urcujici také funkéni stav jaterniho parenchymu popsany
Childovou-Pughovou Kklasifikaci (tab. 23.1). Pfitomnost symptoma nemoci ma také
prognosticky vyznam.

Tab. 23.1 - Childova-Pughova klasifikace funkéniho hodnoceni jater u pacient s cirhézou

Klinické a laboratorni parametry x Bodova hodn:ta parametrd o
Bilirubin [umol/I] <35 35-50 > 50
Albumin [g/1] >35 28-35 <28
Ascites 0 reverzibilni ireverzibilni
Encefalopatie 0 mirnd (1a2) zietelnd (3a 4)
INR <17 1,71-2,20 >2,20

Zhodnocent: tiida A: 5-6 bodd; tfida B: 7-9 bodd; trida C: 1015 bodii
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Pozndmky: RFA — radiofrekvencni termoablace, PEI — perkutdnni alkoholizace, TACE — chemoembolizace,
TKI - tyrosinkindzovy inhibitor, BSC (best supportive care) — nejlepsi podplimd lécba

Obr. 23.1 - Lécebné schéma dle rozsahu onemocnéni, adaptovino podle BCLC - Barcelona
Clinic Liver Cancer

Komplexnim systémem, ktery vyjadiuje dobte progndzu pacientii s HCC a bere v uvahu
vSechny zminéné faktory, je klasifikace BCLC (Barcelona Clinic Liver Cancer staging
system), kterd je pouZivdna celosvétové (obr. 23.1). Klasifikace BCLC popisuje také 1é-
cebny algoritmus. Jsou ale i jiné klasifika¢ni systémy, napt. CLIP (Cancer of the Liver
Italian Program) nebo japonsky Okuduv skoérovaci systém. V ptipadé zvazované
transplantace jater jsou pacienti skorovani podle MELD skérovaciho systému (Model
for End-stage Liver Disease).
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24 Karcinom pankreatu

Eva Sedldckovd

24.1 Incidence

V Evropé je karcinom pankreatu sedmym nejcastéjsim zhoubnym nddorem, predstavuje
asi 2,8 % nadort u muzi a 3,2 % nadord u Zen, ale je v Evropské unii na 5. vedouci
pozici v mortalité, v USA dokonce na 4. pozici u obou pohlavi (za plicnimi nadory,
nadory prsu, prostaty a kolorektdlnim karcinomem). Patfi k nejfatalnéjsim nadortm,
vice nez 95 % nemocnych s touto diagnézou umira. Je to zejména kvili pozdni diagnoéze,
az v metastatickém stadiu choroby, a nizké odpovédi nadoru na chemoterapii a radiote-
rapii. Incidence stoupd s vékem, vétsina pripadu se objevuje ve véku nad 65 let. Zatimco
celkovd incidence pomalu stoupd, snizeni mortality neni vyrazné. Mortalita mirné
poklesla u resekabilnich nadort pfidanim adjuvantni terapie a u pokrocilych stadii
choroby pouzitim kombina¢nich rezimi.

24.2 Diagnéza

Existuji tfi histologické typy karcinomu pankreatu. V 80 % se jedna o infiltrujici duktalni
adenokarcinom, v 20 % jde o karcinom z acinarnich bunék nebo o neuroendokrinni
nadory. Vice nez 80 % pankreatickych karcinomti ma mutovany K-ras onkogen, coz
negativné ovliviiuje anti-EGFR terapii. Asi 60 % nadortt ma mutace nebo epigenetické
alterace CDKN2 genu, 50 % nadort mutaci supresorového genu p53 a DPC4/Smad4 genu.
Casna diagndza je vzacnd. V soucasnosti neexistuji zadné screeningové programy vhodné
pro celou populaci.

Vyssi riziko vzniku karcinomu pankreatu (18ndsobné) je u ptimych ptibuznych nemoc-
nych. Riziko zvysuje i koureni, alkoholismus, obezita, chronickd pankreatitida. Dalsi
riziko je spjato s nékterymi genetickymi syndromy, jako je syndrom hereditdrni
pankreatitidy, Lynchiiv syndrom, hereditarni atypicky melanomovy syndrom (FAMM),
BRCA2 mutace a Peutztiv-Jegherstiv syndrom. Pro nemocné ve vysokém riziku je dopo-
ruéovan screening prostfednictvim NMR a endoskopického ultrazvuku. Hereditdrné
podminénych nadort je jen kolem 5-10 %, sporadickych pres 90 %; 75 % vsech duktal-
nich pankreatickych nadort byva v hlavé a kr¢ku pankreatu, 15-20 % v téle a 5-10 %
v kaudé pankreatu.

Casné ptiznaky nadoru chybi, i pozdéjsi mohou byt velmi nespecifické (bolest biicha
nebo zad). Klinicky se nador pankreatu obvykle projevuje ztratou véhy, bolestmi v epi-
gastriu s iradiaci do zad a ikterem. Ikterus je typicky pro karcinom hlavy pankreatu,
bolest pro karcinom téla a kaudy pankreatu. AZ u 10 % nemocnych mutze byt prvnim
projevem choroby nové diagnostikovany diabetes. U starsich nemocnych se nador muze
skryvat pod obrazem pankreatitidy.
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Tab. 24.1 - Stadia karcinomu pankreatu Preferovanou vysetfovaci

) . metodou pro karcinom

Stadium 0 Tis NO Mo pankreatu je CT, které od-

Stadium | 11,12 NO Mo hali primérni nddor a jeho

Stadium lIA i NO Mo velikost, vztah k pf‘ilehl')’fm

- velkym cévam (nadorovou
Stadium 1B T,72,13 N1 Mo . . 1ot

invazi), eventudlni trom-

Stadium IV jakékolivT jakékoliv N M1 bdzu, zvétseni peripankre-

atickych lymfatickych uzlin,
invazi do retroperitonea, peritonedlni diseminaci nebo vzdalené metastazy. Pro malé
nadory je vhodny endoskopicky ultrazvuk (EUS), ktery umoznuje i provedeni tenkojehlové
biopsie (FNB) a cytologického vySetfeni.
Nadorové markery jako CA 19-9 maji omezenou diagnostickou hodnotu. Nejsou speci-
fické pro karcinom pankreatu. Stovkové hodnoty mohou byt i u pankreatitidy, naopak
nemocni, kterym chybi Lewistiv antigen, neumi syntetizovat CA 19-9. Tento marker
slouzi spi$e k monitorovani efektu 1é¢by a sledovani.
U neresekabilnich nadort je nezbytnd biopsie z pankreatu. V pripadé metastatického
postizeni jater je vyhodnéjsi biopsie z jaterni metastazy pod CT nebo US kontrolou.
U téch pacient, kde predpokladame radikalni chirurgicky vykon, se predopera¢ni
perkutanni biopsie nedoporucuje z dtivodu mozného vzniku pankreatické pistéle nebo
implanta¢nich metastaz.
Staging nadoru je stanoven podle CT, EUS, dalsi informace mtiZe pfinést i MR cholan-
giopankreatiografie (MRCP). PET/CT neni v diagnostice pankreatického karcinomu
standardné doporucovano. Néktera zahrani¢ni pracovisté provadi diagnostickou lapa-
roskopii, kterd muze odhalit drobné jaterni nebo peritonealni metastazy az u 15 %
nemocnych a tim zdsadné zménit lé¢ebnou strategii.
NCCN guidelines poskytuji zobrazovaci kritéria pro hrani¢né resekabilni a urcité nere-
sekabilni karcinom pankreatu podle rozsahu venozni a arteridlni invaze. Definitivni
staging a moznost provedeni resekce je v§ak vidy az zalezitosti opera¢niho vykonu.

24.3 Terapie

Terapie karcinomu pankreatu se podfizuje dvéma riznym ciliim. Prvnim je snaha o vy-
lé¢eni nemocného prostfednictvim radikélniho chirurgického zakroku a adjuvantni
terapie. To je mozné pouze v ¢asném stadiu choroby, vétsinou ve stadiu I, nékdy II. Ve
vSech ostatnich ptipadech se jednd o 1é¢bu paliativni, jejimz cilem je zmirnéni symptomu
spojenych s timto onemocnénim.

Stadium | a nékteré nddory stadia Il - resekabilni ndadory

Lécbou volby je zde radikalni (RO) resekce pankreatu. V pfipadé nadoru hlavy slinivky
je to hemipankreatoduodenektomie, v pfipadé téla a kaudy je to distdlni (levostrannd)
hemipankreatektomie, jejiz rutinni soucasti je i splenektomie. V nékterych pripadech je
nutna totalni pankreatektomie. R0 resekce je mozna bez ohledu na infiltraci sousedicich
organtl tumorem (napt. duodenum). Infiltrace porty nebo horni mezenterické zily také




NEUROENDOKRINNI NADORY SPECIALNI CAST

25 Neuroendokrinni nadory

Eva Sedldckovd

25.1 Uvod

U mnohobunéénych organismd, tedy i u ¢lovéka, je stalost vnitiniho prostiedi v odpo-
védi na zmény vnéj$i i vnitini zajistovana tfemi komunika¢nimi mechanismy: nervovym,
endokrinnim a neuroendokrinnim. Nervovy pfenos ovlada primo vykonnou burku,
se kterou je nervové zakonceni v kontaktu, prikladem jsou tfeba kosterni svaly. Endo-
krinni prenos je zalozen na tom, ze endokrinni bunky produkuji hormony, které jsou
vyplavovany do krevniho obéhu a ovliviiuji tak i vzdélené buriky kdekoliv v organismu.
Prikladem endokrinnich Zl4z je tfeba kura nadledvin. Neuroendokrinni pfenos je zalo-
Zen na tom, Ze nervova zakonceni stimuluji specializované bunky k produkei pasobkd,
které pak pri vyplaveni do krevniho obéhu ovliviiuji ¢innost vzdalenych bunék.
Neuroendokrinni funkci maji tzv. neuroendokrinni zlazy, naptiklad epifyza v mozku,
pristitna téliska, paraganglia a dfen nadledvin. Mimo tyto neuroendokrinni zlazy je
neuroendokrinni tkdn difuzné rozptylena v rtiznych orgdnech a systémech, zejména
v zazivacim traktu, plicich, slinivce bfisni, Zlu¢ovych cestach, mocovém traktu, v kazi
a jinde. Neuroendokrinni buriky ve stfevé za fyziologickych okolnosti tidi peristaltiku
a zpétné vstiebavani vody.

Jako kterékoliv jiné bunky v organismu mohou se i neuroendokrinni buniky vymknout
regulaci ristu a prirozeného zaniku a stat se zdrojem zhoubného bujeni. Pokud v tomto
procesu nedojde k jejich velké dediferenciaci a neztrati svou ptvodni vlastnost produ-
kovat aktivni latky, mtZe se jejich nadmérné mnozstvi navenek projevovat typickymi
soubory prfiznakd, jez zavisi na druhu latky, kterou produkuji.

Nédory vétsich neuroendokrinnich zlaz jsou velice vzacné, daleko castéji se vyskytuji
nadory vychazejici z rozptyleného neuroendokrinniho systému. Nejcastéji se tyto na-
dory nachdzeji v zazivacim traktu, plicich a slinivce b¥igni. Ro¢né je v Ceské republice
nové diagnostikovano piiblizné 200 neuroendokrinnich nddord, je vSak pravdé-
podobné, ze mnohé unikaji pozornosti svych nositelt i jejich o$etfujicich lékat. Celo-
svétové i podle vysledki statistik Narodniho onkologického registru Ceské republiky
totiz vyskyt neuroendokrinnich nadort véech lokalizaci stdle stoup4, a to i rychleji
nez vyskyt ostatnich nadort. Pti¢ina zvySovani jejich vyskytu neni zcela jasna, kromé
zlep$ovani diagnostiky se na ném mohou podilet i stravovaci navyky a vlivy vnéjsiho
prostredi.

25.2 Klinické projevy a diagnostika

Absolutné nejcastéjsi neuroendokrinni nddor (NET) je ndhodné nalezeny, klinicky zcela
némy, karcinoid appendixu, ktery je histologicky zji§tén pri vySetfeni slepého stfeva po
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appendektomii pro zanétlivé zmény. Pokud m4 tento nador velikost do 2 cm a neprortsta
do hlubsich vrstev cervovitého ptivésku ani do jeho zévésu, je appendektomie dostatec-
nym lé¢ebnym vykonem. V opa¢ném pripadé je doporucena ileocekalni resekce nebo
1épe pravostranna hemikolektomie.

Velmi casto se neuroendokrinni nadory vyskytuji rovnéz v oblasti prechodu tenkého
stfeva do tlustého (ileocekélni), ale i kdekoliv jinde v tlustém a tenkém stfevé i Zaludku.
Mohou se projevit poruchami pasaze nebo krvacenim s anemizaci. Neni neobvyklé, ze
byvaji zachyceny az ve stadiu, kdy metastaticky postihuji jatra. Postizend jatra nestaci
odbouravat aktivni latku, kterou nador produkuje, serotonin, a to se navenek projevuje
tzv. karcinoidovym syndromem: zachvatovitym ¢ervenanim typicky v obli¢eji a ve vy-
sttihu (flush), prajmovitou stolici nékolikrat denné, zvySenim krevniho tlaku
a bronchokonstrikei. Priznaky se mohou vyskytovat i izolované. Zachvaty mohou byt
provokovany alkoholem (mnohdy sta¢i dousek piva), nékterymi jidly, fyzickou nama-
hou nebo dusevnim pohnutim, nékdy i vySetfenim postiZenych jater pohmatem. Pri
del$im trvani onemocnéni miiZze vlivem serotoninu dochazet k subendokardialni fib-
roze s chlopennimi vadami i ke zmnoZeni vaziva v dutiné bfi§ni - retroperitonedlni
fibroze, kterda mize zhorSovat prichodnost stfevni. Echokardiografie se u nemocnych
s metastatickym karcinoidem doporucuje 1x za 6 mésicli, u lokalné pokrocilého
a funkénfho nadoru sta¢i 1x ro¢né.

Od karcinoidového syndromu je tfeba peclivé odliSovat zejména prijmy pti tzv. drazdi-
vém tra¢niku a ndvaly u Zen v pfechodu.

Pti podezfeni na karcinoidovy syndrom se vy$etfuje mo¢ sbirand za 24 hodin po dieté
bez banani, avokada, ofiskd a kakaa na pfitomnost metabolitu serotoninu 5-hydroxi-
indoloctové kyseliny a krevni vzorek na pritomnost markert chromograninu A a NSE
(neuron-specifické enoldzy). Pozor na fale$nou pozitivitu chromograninu u nemocnych
s jaternim a ledvinnym onemocnénim, a zejména u nemocnych uzivajicich dnes velmi
roz$ifené inhibitory protonové pumpy. Ty musi byt pted odbérem alespoii 3 tydny vy-
sazeny a nahrazeny H, inhibitory. Nejdulezitéjsi je vSak endoskopické vysetfeni s odbeé-
rem vzorku nddoru na histologické vySetteni, eventudlné biopsie z jaterni metastazy.
Rozsah postizeni organismu nadorem stanovi tfidenni octreotidovy sken, metoda
z oboru nukledrni mediciny, ktera vyuziva vazbu octreotidu znac¢eného radioaktivni
latkou na somatostatinové receptory na povrchu neuroendokrinnich bunék. Novéji
a rychleji lze rozsah postizeni stanovit specializovanym, nikoliv klasickym, PET/CT
vySetienim (Ga 68 PET/CT, F-DOPA/PET/CT).

Neuroendokrinni nddory zaludku se déli do 3 typt. Nejcastéjsi (70-80 %) je typ I, spo-
jeny s autoimunni atrofickou gastritidou a perniciézni anemii a mnohocetnym vyskytem
drobnych nadorkt. Hladina gastrinu v diisledku atrofické gastritidy je zvy$end, podavani
inhibitort protonové pumpy je u nich absolutné nevhodné.

Typ II vznika na podkladé hypergastrinemie u Zollingerova-Elisonova syndromu pfi
gastrinomu pankreatu a je mnohem vzacnéj$i. Zde je naopak podévani inhibitora
protonové pumpy plné indikovano.

Typ III (sporadicky) bez zvy$eni hodnot gastrinu se projevuje solitdrnimi nadory a ma
nejhorsi prognézu.
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26 Karcinomy Stitné Zlazy

Andrea Jureckovd, Karel Stary

26.1 Zakladni popis

Nadory $titné zlazy jsou pomérné vzacné, jejich incidence ¢ini 36-60 piipadi na 1 milion
obyvatel (tj. 0,5-1 % vSech zhoubnych nadort). Vykazuje vsak stoupajici trend. Tvori
velmi mnohotvarou skupinu nadort s variabilni biologickou aktivitou. Délime je na
diferencované karcinomy - DTC (papilarni - PTC, folikularni - FTC, z Hiirthleho bunék),
meduldrni karcinom - MTC a nediferencovany (anaplasticky) karcinom.

Karcinomem je postizeno asi 5 % vSech uzlt §titné Zlazy, jejichz vyskyt je v populaci po-
mérné Casty. Vyskytuji se 4-5x Castéji u Zen nez u muzi. Incidence vyznamné stoupa
s vékem. Ve §titné zlaze se vzacné mohou objevit také lymfomy, metastézy jinych malignit
nebo sarkomy.

26.2 Rizikové faktory

® Predchozi radiaéni zatéz,

® pozitivni rodinnd anamnéza,

® absence substitu¢ni 1é¢by levothyroxinem po strumektomii,
® jiné tyreopatie, jodovy deficit.

26.3 Symptomatologie

Nadory mohou byt zpocatku bezptiznakové. U vétsich tumort Ize pti palpaci zjistit tuhy,
nebolestivy uzel ve §titnici, popt. zvétseni regiondlnich lymfatickych uzlin - na téze strané
jako primarni tumor nebo i kontralaterdlné. Nador se muze projevit také chrapotem,
dysfagii nebo dusnosti, eventualné priznaky z metastatického rozsevu u velmi pokrocilého
onemocnéni. Funkéni priznaky (hyper- nebo hypofunkce) se vyskytuji spise vzacné.

26.4 Diagnostika

® Anamnéza, genetické vySetieni (familiarni forma MTC, MEN),

e klinické vysetteni, palpace (tuhy uzel, kréni lymfadenopatie, chrapot),

e laboratorni vy$etfeni: TSH, f-T4, tyreoglobulin, protilatky proti tyreoglobulinu,
kalcitonin, hladina vapniku v séru,

e ultrazvukové vySetfeni titné zlazy a spadové lymfatické oblasti (solitarni uzel, poly-
nodézni struma), elastografie, scintigrafie 131 I, CT vySetfeni, magneticka rezonance,
PET vySetfeni,

e tenkojehlova aspira¢ni biopsie uzla ¢i patologické lymfadenopatie s cytologickym
vysetfenim (Bethesda I-VI).
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26.5 Chirurgicka lécba

Lécba vétsiny karcinomu §titné zlazy je chirurgickd. Jedna se o provedeni totalni
tyreoidektomie, tj. odstranéni obou lalokil $titné zlazy véetné istmu, které snizuje
riziko lokalni recidivy. Tento vykon by mél provadét zkuseny chirurg, $koleny v opera-
tivé karcinomu §titné zlazy. Tim se vyrazné omezi vyskyt komplikaci, zejména léze
nervus laryngeus recurrens nebo pooperaéni hypoparatyreozy. Je tak zarucena i radikalita
strumektomie.

V ptipadé solitarniho, dobfe diferencovaného karcinomu stitné zIazy o priiméru mensim
nez 1 cm (tzv. mikrokarcinomu), bez prokazanych uzlinovych nebo vzdalenych metastdz,
bez anamnézy predchozi expozice ozafeni, muze byt podle nékterych autort postacujici
vykon ve formé lobektomie na strané uzlu.

Vyznam profylaktické centralni lymfadenektomie krénich miznich uzlin, pokud neni
pred operaci nebo peroperaéné prokazano jejich postizeni, je sporny. Mikrometastazy
se vyskytuji az u 60 % malignich nadort §titnice, jejich vyznam ¢i vliv na preziti vSak
nenf jednozna¢ny. Nebylo prokazano, Ze by tento typ lymfadenektomie vyrazné omezil
vyskyt lokalni recidivy nebo prodlouzil preziti pacienttl. Zvysuje se také riziko komplikaci
oproti samotné tyreoidektomii.

Modifikované blokové disekce lymfatickych uzlin se provadéji, pokud byly pted operaci
nebo peroperaéné nalezeny metastazy.

26.6 Diferencovany karcinom sStitné zZlazy

Papildrni karcinom predstavuje 40-80 % a folikuldrni karcinom 15 % tyreoidélnich

malignit.

Lécba diferencovanych karcinomt je chirurgicka s naslednou terapii radiojodem I

v hluboké hypotyredze nebo po predchozi stimulaci tyrogenem, ktera vede ke snizeni

vyskytu lokoregionalnich relapst a zlepSuje celkové preziti.

Indikace 1é¢by radiojodem:

® opera¢ni vykon, ktery je v mensim rozsahu nez totalni tyreoidektomie,

e invaze nadoru do lokoregionalnich struktur mimo $titnici,

® velikost tumoru nad 2 cm,

® nepriiznivy histologicky typ nadoru (nizce diferencovany DTC, karcinom z Hiirthleho
bunék),

e vaskuldrni invaze,

e pritomnost protilatek proti tyreoglobulinu, zvy$end poopera¢ni hladina nestimulovaného
tyreoglobulinu,

e multifokalni postiZeni,

® metastazy v kr¢nich uzlinach,

® vzdalené metastazy.

Po operaci je nutna celozivotni terapie hormony §titné zlazy v tzv. supresnich davkach

(nulova hladina TSH je terapeuticky zamér).

Z dalsich 1é¢ebnych modalit se pouzivd zevni radioterapie, kterd je indikovana u tumort

neakumulujicich radiojod jako adjuvantni, kurativni nebo paliativni lé¢ba. Chemo-

terapie md u diferencovanych karcinomu velmi omezenou uc¢innost a jen okrajovy
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27 Nadory ledvin

Tomds Biichler

27.1 Zakladni popis

Nejcastéjsim histologickym typem zhoubného nadoru ledvin je adenokarcinom (85 %)
(synonymum: karcinom z rendlnich bunék - RCC). Jeho hlavnim podtypem je svétlo-
bunéény karcinom vznikajici z bunék proximalnich tubulti (75 % vSech adenokarci-
nomi). Pfiblizné u 25 % pacienti je diagnostikovan jiny histologicky typ karcinomu,
jako naptiklad papilarni karcinom typu 1 nebo 2 (15 %), multilokuldrni cysticky karci-
nom (3 %), chromofobni karcinom (5 %), karcinom z bunék sbérnych kandlkt (< 1 %),
rendlni meduldrni karcinom (< 1 %) a nefroblastom dospélého véku (< 1 %).
Incidence rendlniho karcinomu (MKN kéd C64 - nador ledviny mimo ledvinnou pan-
vicku) v Ceské republice je z dosud neobjasnénych diéivodt nejvyssi na svété, asi o tretinu
vy$$i nez primérnd incidence v Evropské unii nebo Spojenych statech. V roce 2011 byla
incidence u nas 28,6/100 tisic obyvatel a mortalita 11,1/100 tisic obyvatel. Vyskyt karci-
nomu ledviny se ve vyspélych krajinach zvysuje, u nds asi o 18 % za poslednich 10 let.
Mortalita je ale stabilni a vzestup incidence Ize pfipsat na vrub vzriistajicimu zachytu
nepokro¢ilych nadort (stadium I), pravdépodobné diky lepsi dostupnosti sonografic-
kého vysetteni. Karcinom ledviny je nej¢astéji diagnostikovan ve véku 65-75 let, pomér
muzi: zeny je 1,75 : 1.

27.2 Symptomatologie

Nadory ledvin v ¢asném stadiu jsou obvykle asymptomatické a jejich zachyt je mozny
jen ndhodné pii sonografickém vySetfeni pro nesouvisejici pri¢inu. V pozdéjsich stadiich
je nejc¢astéjsi hematurie s postupnou anemizaci, bolesti zad a/nebo néhle vznikla jedno-
strannd varikokéla nasledkem invaze karcinomu ledviny do vena renalis nebo vena cava
inferior. V pozdéjsich fazich jsou pfitomné obecné znamky pokrocilé malignity, jako
hubnuti, bolesti, zvysend unavitelnost, dusnost. Karcinom ledviny ob¢as zptisobuje para-
neoplastické projevy, jako je polyglobulie, neutrofilie, trombocytemie, hyperkalcemie,
hypertenze ¢i horecka.

27.3 Etiopatogeneze

U renalniho karcinomu nebyl dosud identifikovan silny rizikovy faktor. Riziko onemoc-
néni zvysuje koureni, bydleni ve mésté a rodinny vyskyt tohoto typu nadoru. Nosici
mutace von Hippelova-Lindauova (VHL) genu (autozomdlné dominantni onemocnéni
s prevalenci 1/39 000 az 1/50 000) maji 40% pravdépodobnost onemocnéni karcinomem
ledviny, ktery u nich byva multiplicitni a bilateralni. U sporadickych karcinomi ledviny
je gen VHL inaktivovan asi u 75 % ptipada.
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28 Nadory mocového méchyre

Alexandr Poprach, Radek Lakomy

28.1 Epidemiologie

Zhoubné nddory mocového méchyte jsou nejcastéj$i malignitou urologického traktu.
Piiblizné % onemocnéni se vyskytuji u obyvatel CR ve véku 65 let a vyse (median 69 let),
muzi onemocni ¢astéji nez zeny (pomér muzi k zenam 2,8 : 1). U muzii se jedna o 5. nej-
Castéjsi malignitu (u Zen toto onemocnéni predstavuje 14. nejcastéjsi zhoubné onemoc-
néni). Incidence a mortalita byly v roce 2010 v Ceské republice 20,72, respektive 7,63 na

100 000 obyvatel.

28.2 Etiologie

Podobné jako u ostatnich onkologickych onemocnéni neni etiologie znama. Mezi
zevni faktory, které maji nejvétsi vliv na vznik karcinomu mocového méchyie,
fadime na prvni misto kouteni. Odhadem se koufeni pfimo podili na 50 % one-
mocnéni u muzt a 35 % u zen (kufdci maji 2—-4x vys$si riziko). Koufeni pfispiva
ke zménam urotelu, atypie epitelu nachdzime jen u 4 % nekurakd, u kurakd pak
az u 50 % z nich.

Dals$im zevnim rizikovym faktorem je expozice polycyklickym aromatickym amintim
(napriklad: 2-naftylamin, 4-aminobifenyl, benzidin, benzen - vznikaji pfi vyrobé
barev, zpracovavani gumy, vyrobé pneumatik, v textilnim pramyslu, zpracovévani
ropy); ty totiz zvysuji prolifera¢ni aktivitu vystelky mo¢ového méchyte. Jednoznaény
priikaz kancerogent je komplikovan dlouhou dobou latence 5-40 let od expozice
a také skutecnosti, Ze osoby prichazeji do styku s vice druhy chemicky pribuznych
latek. Z dietetickych faktort se pak nejvice podezird zvy$ena konzumace smazeného
masa a tuki. Taktéz se predpoklada vztah mezi vznikem nddortt mocového méchyre
a uzivanim nékterych 1éki (fenacetin, cyklofosfamid - v souvislosti s urotelidlnim
karcinomem hornich moc¢ovych cest). Jednozna¢ny vliv pak byl prokdzan u chronické
infekce, zejména u paraplegiki s dlouhodobé zavedenym mocovym katétrem, taktéz
urolitidza predisponuje piedevsim ke skvamoéznimu karcinomu. Tropicka infekce
schistostomidzou pak miize vyvolat jak karcinom skvamoézni, tak i z prechodného
epitelu.

Predpoklddd se, ze genetické vlivy zapii¢inuji az 10 % zhoubnych naddort mocového
méchyte. V této souvislosti se ¢asto v literatufe zminuje Lynchiiv syndrom II nebo se
popisuji samostatné jednotky s autozomalné dominantnim zptsobem pienosu - geneticky
podminénd vétsi vnimavost na nékteré kancerogeny, napt. geneticky dany polymorfismus
v aktivité N-acetyltransferdzy (pomali a rychli acetylatori).
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29 Karcinom prostaty

Daniel Macik, Ivo Kocdk

29.1 Etiologie

Etiologie karcinomu prostaty neni presné zndmd, podle dostupnych dat je vznik karcinomu
prostaty multifaktoridlné podminén. Vliv na patogenezi maji vék, rasova piislusnost, hladina
pohlavnich hormond, dietetické vlivy (zvySeny ptijem Zivoc¢i$nych tukd, protektivni vliv
antioxidantu), profesiondlni vlivy (herbicidy, pesticidy, radioaktivni zafeni) a popisovan je
téz hereditarni vyskyt.

29.2 Epidemiologie

V Ceské republice je od roku 2005 karcinom prostaty nej¢astéjsim zhoubnym nadorem.
V roce 2010 bylo hldgeno 6771 pripadt zhoubnych novotvart prostaty, v prepo¢tu na
obyvatele se jednalo o 131,2 ptipadu na 100 tisic muza.

Vyssi incidence nadort prostaty je vysvétlovana starnutim populace, predevsim vsak
rutinnim preventivnim vy$etfovanim hodnot prostatického specifického antigenu
(PSA). Mira standardizované umrtnosti na karcinom prostaty po roce 2004 klesla a dale
neroste.

29.3 Diagnostika

Stanoveni diagnézy zhoubného novotvaru prostaty je mozné pouze histologickym
vySetfenim. Zakladem vySetfovaciho algoritmu je peclivy odbér anamnézy, digitalni
rektalni vysetfeni (DRV), stanoveni PSA (prostaticky specificky antigen) v séru. P¥i pato-
logickych hodnotach predchozich vysetfeni dopliiujeme TRUS (transrektalni ultra-
sonografické vy$etfeni) s odbérem punkéni biopsie.

29.3.1 Anamnéza

Anamnesticky nas zajima hlavné vyskyt karcinomu prostaty v rodiné a nejblizsim
pokrevnim pfibuzenstvu. Obecné je symptomatologie karcinomu prostaty velmi ne-
specificka, potize jsou v podstaté identické se symptomy benigni prostatické hyperplazie
a symptomy dysurie/polakisurie - LUTS (lower urinary tract symptoms).

29.3.2 DRV - digitalni rektdlni vySetFeni

U muzi by mélo byt soucdsti preventivniho vy$etfeni praktickym lékafem od véku
40-45 let. U zdravého pacienta je vySetfeni nebolestivé, hodnotime tonus svérace, rezi-
stence a sténu analniho kanalu. Normalni prostata je obvykle velikosti 3 x 3 cm, hladka4,
elasticka, ohranicend, s vyznacenou stfedni ryhou, palpa¢né nebolestiva. K suspekci na
tumor prostaty nas upomind asymetrie prostaty, tuhé uzly, ptipadné tuzsi az kamenné
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tuhy cely lalok nebo celd prostata. Nejasné ohraniceni prostaty byva predevsim u lokalné
pokrocilych nadort, invadujicich pfes pouzdro prostaty.

29.3.3 PSA (prostaticky specificky antigen),
odvozené parametry PSA

Stanoveni hladiny PSA patfi do zakladniho diagnostického algoritmu. Jedna se o glyko-
protein, ktery je primarné produkovan v epitelidlnich bunkach prostaty. Funguje jako
proteolyticky enzym pii zkapalnéni spermatu. V séru cirkuluje ve volné nebo vazané
formé.

Za normélnich podminek je u zdravého muze pomér volného a vdzaného PSA asi 1 : 4.
V zavislosti na patologickych zménach prostaty dochdzi ke zménam tohoto poméru.

V soucasné dobé je PSA povazovan za nejlepsi nadorovy marker a jeho vyznam pti detekci
karcinomu, ale predev$im pti observaci jiz 1é¢eného karcinomu prostaty, je jedinecny.
Problematicka je specificita PSA, ktera pti hladiné vy$si nez 4 ng/ml kolisa podle literatury
mezi 25-91 % (pti 70-75% senzitivité). Za normalni hodnoty je povazovana hladina PSA
do 4 ng/ml obecné (viz déle vékové specifickd stratifikace). Hodnoty mezi 4-10 ng/ml
jsou povazovany za suspektni (tzv. Sedd zona). Pfi opakovaném potvrzeni elevace PSA
v tomto rozmezi (v kratkém ¢asovém horizontu — 2 mésice) by méla nasledovat biopsie
prostaty. Hladina PSA nad 10 ng/ml je vysoce suspektni a biopsie prostaty by méla byt
provedena vzdy. Dostupnost vySetfeni PSA pii screeningu odhaluje vice pacienti s loka-
lizovanym onemocnénim, nez bylo mozné v minulosti. Nejvyssi prevalence je u nddora
Tlca T2 (vice nez 50 %).

Presto zlistava vysoké procento (45 %) paci- Tab. 29.1 — Vékové specifické hodnoty PSA
entd, u kterych je v dobé stanoveni diagnézy (v ng/ml) pro bélosské obyvatelstvo

onemocnéni lokalné pokrocilé. Ve snaze zvy-

$it senzitivitu PSA bylo stanoveno nékolik Vék [roky] Bila rasa PSA [ng/ml]
odvozenych stratifikaci PSA. Existuje pfima 40-49 0,0-2,5

zavislost véku a hladiny PSA (tab. 29.1) 50-59 0,0-3,5

a byly stanoveny cut-off hladiny PSA pro ur-
Ced . Iy it 60—69 0,0-4,5
¢ité vékové kategorie, které nam poméhaji pri

indikaci biopsie prostaty (tab. 29.1). 70-79 0,0-6,5

Upftesilujicim parametrem je stanoveni po-

méru volného a vizaného PSA. U karcinomu prostaty je snizeny podil volné frakce PSA,
coz zvysuje specificitu tohoto testu. Pfi hladiné PSA v rozmezi 4-10 ng/ml je pomér
volného a vazaného PSA pod 20 % suspektni z karcinomu prostaty a podil nad 20 %
odpovida spise benigni hyperplazii prostaty.

PSA velocita je dalsim ukazatelem, ktery sleduje zménu celkového PSA v Case. PSA ve-
locita pfi hodnoté 0,75 ng/ml/rok a vys§i md 72% senzitivitu a 90% specificitu. Vypocet
PSA velocity vyzaduje tfi po sobé nasledujici odbéry v pribéhu 2 let.

Novéjsim markerem, ktery je mozné pouzit ve spojeni se standardizovanym diagnostickym
algoritmem jako pomucku pro diagnézu karcinomu prostaty, je PCA3. Jde o nekddujici
prostata-specifickou RNA, kterd je ve vysoké mife exprimovana v buiikach karcinomu
prostaty. Vyssi skore PCA3 koreluje s vy$si pravdépodobnosti pozitivni biopsie prostaty.
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30 Zhoubné nadory varlat

Jitka Abrahdmova

30.1 Uvod

Testikularni germinalni nddory jsou v soucasnosti nejlépe lé¢itelné malignity dospélého
veku. Jejich pétileté preziti ¢ini u nas 95 %. Stale vSak prichdzi ¢ast nemocnych v pokrocilém
stadiu onemocnéni. Vzhledem ke standardizaci a uspésnosti komplexniho diagnosticko-
-lé¢ebného programu je jedinou moznosti ke zlepsent situace pouze ¢asnéjsi diagndza.
Nadory varlat (zejména nadory germinalni) patii k relativné mélo po¢etnym nddorovym
skupindam. Fakt, Ze postihuji mladé muze v produktivnim véku, a skute¢nost, Ze mohou
byt zcela vyléceny, jsou-li diagnostikovany véas, z nich ¢ini problém celospolecenského
vyznamu. Béhem poslednich ¢ty desetileti se z nddoru obavaného a ve vétsiné pripadu
smrticiho stalo onemocnéni vylécitelné. Geminalni testikularni nadory se staly modelem
kurabilniho nadoru dospélého véku. Presto jsou vsak dosud muzi, ktefi v dusledku
pozdni diagnézy tomuto onemocnéni podlehnou. Vyznam epidemiologie zhoubnych
nadort varlat v sou¢asnosti narusta, zejména v dusledku setrvale rostouci incidence
a prevalence téchto onemocnéni. Nejde pfitom jen o prostou kvantifikaci po¢tu nemoc-
nych. Novodobym tikolem epidemiologie je také objasnovani pfi¢iny zvysujici se popula¢ni
zatéze. Zhoubné nadory varlat vykazuji velmi vyraznou vékovou, geografickou i rasovou
distribuci, pficemz stale neni plné objasnéna jejich etiologie ani vyznam rizikovych
faktort.

30.2 Epidemiologicky p¥ehled

Ackoli jde o poctem relativné malou diagnostickou skupinu, predstavuji nadory varlat
nejcastéjsi zhoubny nador muzt ve véku 20-40 let. Je to onemocnéni typické pro mladsi
muze a jako takové vykazuje ve srovnani s jinymi onkologickymi diagnézami dospélych
fadu etiologickych zvlastnosti. Nevysta¢ime s pausdlnim predpokladem kumulace riziko-
vych faktort, které vedou k riistu rizika s rostoucim vékem. Rizikové faktory je u mladych
pacientll nutné hledat uz v prenatdlnim obdobi, a to se zvlastnim diirazem na genetické
faktory. O to vice alarmujici je nartst incidence nadort varlat hlageny v soucasnosti
z vét§iny rozvinutych zemi.

Jde o relativné malou skupinu pacienttl, nebot toto onemocnéni predstavuje asi 1-1,5 %
véech zhoubnych nddort u muzi. Na svétovy standard vztazend vékoveé standardizovand
incidence je pro bilou populaci 5-6 ndlezt na 100 tisic obyvatel a celozivotni riziko
onemocnéni (do 75 let véku) je priblizné 0,5 %, coZ znamena postizeni 1 z asi 200 muzi.
Incidence nadort varlat obecné stoupd od vychodu k zdpadu a od jihu k severu, pticemz
muzeme soucasné pozorovat (jak jiz bylo feceno) nejen geografickou, ale také rasovou
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a vékovou distribuci. Cesk4 data potvrzuji opakované publikovany fakt, ze incidence
u bilé rasy, a pfedevsim evropské populace je vyznamné vyssi nez u ostatnich rasovych
skupin. Nadory varlat (C62) jsou co do etnosti na 14. misté a predstavuji u nas 1,2 %
zhoubnych novotvart u muzi.

30.3 Patologie

Vzhledem k vyrazné vékové distribuci incidence i mortality musi byt vSechny hodnoty
vzdy vékové standardizovany. Ve vékové skupiné 15-35 let jde o nejcastéjsi nadory
muzské ¢asti populace (az 40 %). Pri vSech analyzach se vSak musi respektovat histo-
logicky typ nadort varlat, minimélné ¢lenény na vétsinovou skupinu germinalnich
nadort a mens$inovou skupinu negermindlnich nadort. Germindlni nadory se dale déli
na seminomy a nadory neseminomového typu (NSGTC - non seminomatous germ-cell
tumors). Situaci komplikuje relativné cetny vyskyt smisenych morfologickych typt
nador varlat. Vékové rozloZeni u seminomi a neseminomi se li$i a NSGTC postihuji
spiSe mladsi muze (vékovy peak je kolem 25 let), seminomy maji vékovy vrchol ptiblizné
o decennium pozdéji.

Nédory testis jsou histologicky (i biologicky) velmi pestré. Vétsina dnesnich klasifikaci
respektuje pti jejich tridéni zakladni histogeneticka hlediska. Prakticky nejvyznamnéjsi
je skupina germinalnich nadorda.

30.3.1 Klasifikace nadort varlat

Germinalni nadory

1. Seminom typ klasicky M - 9061/3, seminom anaplasticky M - 9062/3, seminom
trofoblasticky M — 9060/3, seminom spermatocytarni M — 9063/3

2. Embryonalni karcinom M - 9070/3

3. Nador ze zloutkového vacku (nddor endodermalniho sinu) M - 9071/3

4. Polyembryom M - 9072/3

5. Choriokarcinom M - 9100/3

6. Teratom

a) teratom (diferencovany) zraly, ,,koetanni“ M - 9080/0, dermoidni cysta M - 9084/0,
karcinoid M - 8240/1

b) teratom (diferencovany), nezraly M - 9080/1,3

¢) teratom (diferencovany) zraly s ,maligni transformaci“ (jedné ze slozek) M - 9084/3;
M -9080/0; M - 8070/3

7. Teratokarcinom (= embryonalni karcinom + teratom) M - 9081/3

8. Jiné kombinované nebo komplexni nadory

a) choriokarcinom + kterykoli jiny typ GN — M - 9101/3 (je vSak mozné uzit podvojného
kodovani)

b) ostatni kombinace, které je nutno specifikovat a vétsinou podvojné kédovat

Nadory ze stromatu zarode¢nych pruhii nebo nadory ze specifického mezodermu gonad
1. Nador z intersticialnich (Leydigovych) bunék M - 8650/0,1,3
2. Nador ze Sertoliho bunék M - 8640/0,1,3
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31 Nejcastéjsi
gynekologické nadory

Josef Chovanec

31.1 Maligni nadory déloZniho éipku

31.1.1 Definice

7 malignich néddort je nejvice zastoupen dlazdicobunéény (spinocelularni) karcinom
(80 %). Adenokarcinomy tvoti 10-15 %. Dalsi typy zhoubnych nadorti délozniho hrdla
jsou vzacné. Karcinom délozniho ¢ipku je nadorovy proces vychdzejici z oblasti povr-
chového epitelu ¢ipku - exocervixu nebo cylindrického epitelu délozniho kanalu - endo-
cervixu. Vzniku choroby predchazi obdobi vyvoje dysplastickych zmén oznacovanych
terminem cervikalni intraepitelidlni neoplazie (CIN I-III).

31.1.2 Epidemiologie

Drive nejcastéjsi gynekologicka malignita, nyni je tfetim nejcastéji se vyskytujicim na-
dorem v nasi republice. Jeho incidence se postupné snizuje. V roce 2011 incidence v CR
doséahla hodnoty 19,3/100 000 Zen. Epitelialni dysplazie jsou nejcastéji diagnostikovany
ve véku 25-34 let, carcinoma in situ ve véku 35-44 let a invazivni karcinomy ve véku
45-54 let. Za nejdulezitéjsi etiologicky faktor se v soucasnosti povazuje infekce human-
nim papilomavirem (HPV), pfedevsim jeho onkopetentnimi typy 16 a 18 (zptsobuji asi
70 % onemocnéni), 31, 33, 35 a 51 (zbylych 30 % onemocnéni). Mezi rizikové faktory
zvysujici pravdépodobnost infekce papilomavirem radime: ¢asny pocatek sexualniho
Zivota, sexudlni promiskuitu, genitdlni infekce, vysoky pocet porodt a potrattl, prvni
porod ve velmi mladém véku, koufeni a $patné socioekonomické podminky. Adeno-
karcinomy délozniho hrdla mohou byt sou¢asti nékterych dédi¢nych syndromd.

31.1.3 Symptomy nemoci

Ke vzniku a rtstu karcinomu ¢ipku délozniho dochazi bud na povrchu ¢ipku délozniho
(exocervikalni forma - je ¢astéjsi a tvori kvétakovité krehké, kontaktné krvacejici nado-
rové masy), nebo v cervikalnim kanale (endocervikalni forma - roste ¢asto dlouhou
dobu zcela bez pfiznakt s invazivnim charakterem ristu smérem do parametrii). Nador
pakety, adherujici k ilickym cévam a ureterim. To ma za nasledek poruchy Zilniho od-
toku z dolnich konéetin se vznikem trombdzy a urologické komplikace nésledkem mést-
nani mo¢i. Rustem nadoru do okoli (moc¢ovy méchyft, rektum) mohou vznikat tumorézni
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rekto-veziko-vaginalni pistéle. Vzdalené metastazy postihuji nejcastéji jatra a plice.
Casna stadia jsou bezptiznakova, vyskyt klinickych symptom (krvaceni, vodnaty fluor,
urologické komplikace apod.) signalizuje jiz pokro¢ilé stadium nemoci.

31.1.4 Diagnéza

Pristupnost vy$etieni a efektivni screeningové vysetfovaci metody vytvareji predpoklad ¢asné
diagnostiky onemocnéni. Metody, které jsou pouzivany k diagnostice karcinom, délime na
prebioptickeé a bioptické. Prebioptické metody jsou neinvazivni techniky signalizujici mozny
prednadorovy stav. Jedna se o onkologickou cytologii, kolposkopické vysetteni, spektroskopii
a HPV testaci. Diagndéza musi byt vzdy potvrzena odbérem tkdné - biopsii. Histologickou
verifikaci mtzeme provést formou minibiopsie (diagnosticky vykon je provadén u klinicky
evidentniho invazivniho karcinomu), cilené excize (diagnosticky vykon u klinicky suspektniho
invazivniho karcinomu) nebo kyretazi délozniho hrdla (diagnosticky vykon u klinicky vysoce
suspektniho endocervikalné lokalizovaného karcinomu).

Pfi potvrzeni karcinomu nésleduje vySetfeni k upfesnéni rozsahu nemoci, vylouceni
vzdalenych metastaz a stanoveni TNM a FIGO klasifikace. Mezi obligatorni vysetfovaci
metody patfi komplexni gynekologické vySetfeni véetné vySetieni per rectum, expertni
vaginalni ultrazvukové vy$etfeni, laboratorni vysetteni, RTG vySetfeni plic a sonografie
malé panve. Pokud soubor téchto vysetfeni neni dostate¢ny ke stanoveni terapeutické
rozvahy, je mozné staging doplnit o dalsi, fakultativni vysetfeni — cystoskopii, rekto-
skopii, nddorové markery (SCC, CYFRA), kolonoskopii, intravenézni urografii, CT nebo
NMR biicha a panve a PET/CT. Terapeutickou rozvahu provadi onkogynekologicky tym.
Zéakladni rozvahou je rozhodnuti o primdrni chirurgické 1é¢bé a indikaci chirurgicko-
-patologického stagingu nebo o primarni 1é¢bé radioterapii.

31.1.5 Lécba

Z lé¢ebnych modalit prichazeji do ivahy lécba chirurgickd, radioterapie a chemoterapie.
Budoucnost ma cilena biologicka lé¢ba. Hormonalni terapie se v 1é¢bé karcinomu
délozniho hrdla nepouzivd. Pfi rozhodovani o zpuisobu 1é¢by zalezi na véku pacientky,
jejim zdravotnim stavu, biologickém chovani tumoru a rozsahu nemoci podle klasifikace
FIGO. U mladych Zen zdleZi i na jejich prani zachovat fertilitu. Podle klasifika¢niho
systému FIGO rozdélujeme onemocnéni do dvou skupin - ¢asna stadia (FIGO TA-ITA2)
a pokrocila stadia (FIGO IIB-IVB). Hlavni lé¢ebnou modalitou ¢asnych stadii karcinomu
hrdla délozniho je chirurgicky vykon. Pokro¢ila stadia nemoci jsou dnes doménou kon-
komitantni chemoradioterapie. U stadia IV je radioterapie (pfipadné konkomitantni
chemoradioterapie) zvazovana individudlné jako paliativni metoda 1é¢by s cilem zmirnéni
bolesti. Doporu¢enym postupem u tohoto stadia je aplikace paliativni chemoterapie.

31.1.5.1 Chirurgicky vykon

Rozsah chirurgické intervence je indikovan na zdkladé terapeutické rozvahy provedené
onkogynekologickym tymem. Operaci je mozné provadét laparotomicky, laparoskopicky
nebo roboticky a vétsinou byva kombinovana s panevni lymfadenektomii. V chirurgické
1é¢bé karcinomu délozniho hrdla se pouzivaji riizné typy operacnich vykont.
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32 Karcinom prsu

Katarina Petrdkovd

32.1 Epidemiologie

Karcinom prsu je nej¢astéjsi malignitou u Zen na celém svété. Incidence karcinomu prsu
stoupa, zvlasté ve vyspélych zemich zdpadni Evropy a USA, a zvysuje se s vékem - nej-
Castéji postihuje zeny ve véku 50 az 75 let. V roce 2011 bylo hldgeno v CR 67,4 piipadu
na 100 000 osob. Pfi stoupajici incidenci v CR mortalita stagnuje a za posledni roky
dokonce klesa (v roce 2011 bylo hlaseno 15,39 timrti na 100 000 osob). Dtsledkem je
u solidnich nadort vibec.

Na tomto priznivém faktu se podili ¢asnd diagnostika onemocnéni a Gc¢innéjsi lé¢ba
¢asnych, ale i pokro¢ilych stadii karcinomu prsu.

32.2 Etiologické faktory

Etiopatogeneze karcinomu prsu neni zcela jasnd. V dne$ni dobé jsou v§ak znamé uréité
rizikové faktory, které zvysuji riziko vzniku této nemoci.

Genetické faktory. Pfiblizné 5-10 procent karcinomi prsu je podminéno geneticky.
Nejcastéji pozorované mutace jsou v oblasti genu BRCAI a BRCA2. Gen BRCALI je
lokalizovan na 17. chromozomu (q12-21) a je spojen az s 85% celozivotnim rizikem
karcinomu prsu. Gen BRCA2 je lokalizovan na 13. chromozomu (q12-13) a je spojen
az s 84% celozivotnim rizikem vzniku karcinomu prsu. Oba geny jsou autozomalné
dominantni s riznou penetraci. To znamend, ze gen je pfendsen obéma pohlavimi, ale
nékteri ¢lenové rodiny i pres pritomnost genu neonemocni. U syndromu Liova-Frau-
meniho je pri¢inou mutace tumor-supresorového genu p53, coz zptlisobuje zvysené
riziko onemocnéni riiznymi karcinomy, mezi nimi i karcinomem prsu. Hereditarni
karcinom prsu ma ponékud odlisné biologické chovani, vyskytuje se ¢asto bilateralné
a postihuje vét$inou Zeny mladsi 35 let.

Familiarni vyskyt karcinomu bez pritkazu vyse uvedenych geni. Rizikovym faktorem
je vyskyt karcinomu prsu v osobni ¢i rodinné anamnéze (matka, sestra, babicka), zejména
v pripadé vyskytu nadoru u zen mladsich 40 let a bilateralné, a to i bez prikazu vyse
uvedenych gent.

Hormonalni faktory. Vznik karcinomu prsu miize byt podminén delsi expozici
estrogentm. Je to ¢asnd menarche, pozdni menopauza, prvni gravidita po 30. roce
Zivota, kratkd laktace, dlouhé uzivani kombinace estrogent a gestagent (v rdmci
substitu¢ni 1é¢by), nuliparita. Oralni kontraceptiva se dnes za rizikovy faktor nepo-
vazuji.
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Dietni faktory a Zivotni styl. Alkohol, zvySeny pfijem tuku v détstvi a dospivani, vahovy
nartist spojeny s nedostatkem fyzické aktivity rovnéz zvysuji riziko vzniku karcinomu
prsu. U postmenopauzalnich Zen je nadmérna tukova zdsoba spojena s vy$si plazma-
tickou koncentraci estrogent, nebot ty vznikaji mimo jiné i v tukové tkani konverzi
z androgennich prekurzord. Nékteré studie predpokladaji, Ze cvi¢eni v mladi muze
poskytnout celozivotni ochranu pfed zhoubnym nddorem prsu. Jedna ze studii napt.
sledovala 4358 Zen s diagnézou karcinomu prsu. Zeny, které pravidelné cvicily, mély
0 20 % nizsi riziko navratu karcinomu prsu.

Premaligni zmény prsu. V mléc¢né zlaze dochazi béhem Zivota k radé strukturdlnich
poruch, charakterizovanych zménami v zastoupeni a struktufe stromatu, myoepiteli-
alnich bunék a vyvodového epitelu. Tyto zmény vsak prevazné nemaji jednozna¢né
prokazatelnou kauzalni souvislost se vznikem karcinomu, s vyjimkou vystupiiované
proliferace epitelu se strukturalnimi a cytologickymi atypiemi, tzv. atypické duktalni
a lobularni hyperplazie.

Vlivy zevniho prosttedi. Vyznamnym rizikem je ionizujici zafeni, zvlasté pred 40. rokem
Zivota, naptiklad ozafovani pro Hodgkinovu chorobu.

32.3 Typy karcinomu prsu

Diulezitym faktorem pfi zvazovani 1é¢by je kromé histologického typu (invazivni
duktélni, lobuldrni, tubularni, kribriformni a dalsi) i déleni karcinomu prsu na 5 za-
kladnich podtypii podle genové exprese. Vzhledem k finan¢ni nédro¢nosti vysSetfeni
genové exprese se v klinické praxi pouzivaji nésledujici zastupujici parametry: stav
estrogenovych (ER) a progesteronovych (PR) receptord, proliferace nadoru a exprese
genu HER2.

5 zakladnich podtyp(i karcinomu prsu

1. Luminalni A: ER a PR pozitivni (= 20 %), HER2 negativni, nizka proliferace.

2. Luminalni B HER2 negativni: ER pozitivni, HER2 negativni a nejméné jeden z na-
sledujicich znakii: vysoka proliferace, negativni nebo nizké (< 20 %) PR.

3. Luminalni B HER2 pozitivni: ER pozitivni, HER2 pozitivni, jakékoliv proliferace,
jakékoliv PR.

4. HER2 (neluminalni): ER i PR negativni, HER2 pozitivni.

5. Triple negativni: ER i PR negativni, HER2 negativni.

32.4 Klinické p¥iznaky

Zékladni symptomy onemocnéni prsu se vét§inou zjisti pti pravidelném samovyS$etfovani
prsu, které by se mélo stat nedilnou soucasti hygienickych navyka. Mezi alarmujici pti-
znaky fadime zménu velikosti a tvaru prsu, retrakci bradavky nebo kiize, edém kuze
(pomerancovd kiize — peau dorange), erytém kize, asymetrii bradavek, ulceraci a ekzém
bradavky (Pagetova choroba), vytok z bradavky, zejména s pfimési krve, bolest prsu,
hmatnou rezistenci v prsu, eventudlné v axile ¢i v nadklicku. Nepfimou zndmkou nadoru
je nékdy lymfedém koncetiny, ktery muze vzniknout v dtsledku postizeni axilarnich
uzlin nddorem.
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33 Nadory kuze

Radek Lakomy, Alexandr Poprach

33.1 Maligni melanom

Maligni melanom je neuroektodermalni nador, ktery vznika z melanocyti. Nejéastéji se
vyskytuje na kiizi, méné ¢asto na sliznicich a v oku. Slizni¢ni a oéni melanomy maji
odlisnou patogenezi, biologické chovani a citlivost k 1é¢bé.

Epidemiologie

Incidence maligniho melanomu dramaticky narusta. Nejvyssi vyskyt je v Australii a na
Novém Zélandu. V roce 2011 bylo v CR diagnostikovéno asi 20 novych pii-
padt/100 000 obyvatel (témér 5x vice nez pred 30 lety). Mortalita nastésti roste pomaleji
(zhruba 5/100 000 obyvatel/rok), pravdépodobné diky celosvétové osvété a castéjsimu
zachytu v ¢asné fazi onemocnéni. Pfiblizné 80-85 % pacienti je diagnostikovano s loka-
lizovanym onemocnénim, 10-15 % s postizenim regionalnich lymfatickych uzlin a asi
5 % se vzdalenymi metastazami.

Etiologie

Na vzniku onemocnéni se podili genetické faktory a faktory zevniho prostredi. Roli
genetickych faktort potvrzuje familidrni vyskyt melanomu (5-10 % piipadit) a dysplastic-
kych névi. K prokdzanym patif mutace genti pro cyklin-dependentni kindzy (CDKN2A,
CDK4), BRCA2, p16. Nejvyznamnéj$im zevnim faktorem je UV zafeni. Citlivost k UV
zateni je dana koznim fototypem (celkem 6 fototypii). Rizikovou skupinou jsou predevsim
jedinci s fototypem I a II ($patné se opalujici svétlovlasi a rusovlasi lidé se sklonem
k tvorbé pih). Riziko nartstd u lidi s ¢etnymi pigmentovymi névy (> 50) nebo
dysplastickymi névy (> 5). Dulezita je také davka UV zareni ziskand v détstvi a narazové
opalovani se spalenim.

Klinicky obraz

Melanom miize vzniknout v jiz existujicim pigmentovém névu (asi v % pripadi), castéji
ale vznika de novo. V pocate¢nich fazich onemocnéni jsou klinické priznaky chudé, pacient
nemusi zaznamenat zadné potize, coz je nebezpecné, zvlasté pokud se morfa vyskytuje
mimo mista kontrolovana zrakem. Zpravidla dochdzi ke zméné névu podle znamych kri-
térii (ABCDE): A - asymetrie, B - nepravidelné ohraniceni (borderline), C - skrvnité
zbarveni (colour), D - priimér nad 5 mm (diameter), E - trvalé zvétSovani v Case (enlar-
gement). MuzZe se objevit také svédéni nebo krvaceni pfi ulceraci povrchu. V tvodu se
buriky melanomu §ifi lymfatickymi cévami (spadové uzlinové a kozni metastazy). Pozdéji
se melanom §ifi i krevnimi cestami, byvaji tak postizeny vzdalené organy jako plice, jatra,
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mozek, kosti, kiize, nespadové lymfatické uzliny. Symptomy se pak odvijeji od lokalizace
metastdz, jejich velikosti, etnosti a rychlosti riistu. O¢ni melanomy nejcastéji metastazuji
do jater. Slizni¢ni melanomy podobné jako kozni metastazuji kamkoliv.

Zdkladni klinické formy koZnich melanomii

yrvr vevrs

Povrchové se $ifici melanom - je nej¢astéj$im typem melanomu. Nador roste zpocatku
horizontalné jako nestejnomeérné zbarvené lozisko, ¢asem dochazi k vertikalnimu riistu
s tvorbou nodularity.

Nodularni melanom - je druhou nej¢astéjsi formou. Na rozdil od povrchové se $ificiho
melanomu je riist od po¢atku vertikalni, rychly, ¢asto dochdzi k ulceraci a krvaceni. Ma
horsi prognézu, vznika témét vidy de novo. V ramci diferencialni diagnostiky mize byt
obtizné odlideni od bazaliomu, seboroické veruky ¢i jinych morf, zvlasté u amelanotickych
melanomil.

Akrolentigin6zni melanom - vyskytuje se na dlanich, ploskach a prstech. Muze byt
zaménén za hematom, otlak nebo bradavici, coz je nebezpe¢né z pohledu pozdni
diagnozy.

Lentigo maligna melanom - vyskytuje se u star$ich pacientt na oblieji a jinych slunci
exponovanych mistech, vétsinou roste pomalu. Vzhledem k lokalizaci a velikosti byva
chirurgické reseni ¢asto obtizné, proto byva indikovana radioterapie.

Diagnostické metody

Podezfeni na maligni melanom kiiZe vznika na zakladé ABCDE kritérif pfi klinickém
vy$etieni. U o¢niho melanomu je diagndza stanovena pii o¢nim vySetfeni. V ptipadé
slizni¢niho melanomu se diagnostika odviji od lokalizace potizi. Prvnim pfiznakem
muze byt krvaceni, bolesti ¢i poruchy pasaze (napt. u stfevnich melanomi).

V ramci diferencidlni diagnostiky u koznich morf miize byt pfinosem dermatoskopické
vySetteni. Suspektni léze jsou indikovany k radikdlni excizi a histologickému vy3etfeni.
U melanomt o tloustce nad 1 mm podle Breslowa je doporucena exstirpace sentinelové
uzliny (prvni spadova lymfaticka uzlina) a jeji histologické vySetfeni. Déle by mél byt
pacient do$etfen stran mozné vzdalené diseminace. U méné pokrocilych melanomd je
standardni RTG vySetfeni plic a UZ vysetfeni spadovych uzlin a jater. U pokrocilych
onemocnéni Ize provést CT, PET, celotélové PET/CT nebo MR vySetfeni.

Histopatologicka klasifikace

Histologické vySetfeni je nutné nejen k potvrzeni maligniho melanomu, ale poskytuje
klinikovi nezbytné informace o riziku relapsu onemocnéni, a tudiz o progndze nemoc-
ného. Dillezité jsou informace o tloustce nadoru v milimetrech (podle Breslowa), hloubce
invaze (podle Clarka), po¢tu mitdz, ulceraci, zndmkach regrese nadoru, pfitomnosti
lymfocytarni infiltrace, lymfatické a vaskularni invazi, perineurdlnim $ifeni, postizeni
spadové uzliny, ptipadné dalsich uzlin. Nejvyznamnéj$i histopatologické prognostické
faktory jsou soudasti aktudlni TNM klasifikace melanomu. Se zavedenim cilené 1é¢by se

uloha patologa rozsitila o stanoveni mutaci v klicovych onkogenech (BRAF, potencialné
c-KIT a NRAS).




SARKOMY

34 Sarkomy

SPECIALNI CAST

£
o
g
B
g
&

Dagmar Addmkova Krikorovd (34.1 a 34.3);

Beatrix Bencsikovd (34.2)

34.1 Sarkomy mékkych tkani

34.1.1 Uvod

Sarkomy mékkych tkani (STS) jsou nadory velmi vzacné. Vyrastat mohou kdekoliv. Vyskytuji
se napfi¢ véemi vékovymi skupinami, nejcastéji u déti a adolescentt. U dospélé populace
tvoii asi 0,6 % vSech malignit. Incidence se na tzemi Evropské unie pohybuje kolem
4-5 novych ptipadti na 100 000 obyvatel roéné. V Ceské republice je nové diagnostikovano
ro¢né kolem 400 novych pripadi (véetné gastrointestindlniho stromalniho a Kaposiho

sarkomu).

Jde o velmi heterogenni skupinu nadort odvozenych z mezenchymu, z¢asti i z neuroekto-

dermu. Nejcastéj$im a zdroven sarkomem
typickym pro détsky vék je rabdomyo-
sarkom (RMS). U pacientt dospélého
véku dominuji tzv. non-rabdomyo-
sarkomy (NRSTS). Nejrozsitenéjsi klasi-
fika¢ni schéma je klasifikace podle
Svétové zdravotnické organizace (WHO)
z roku 2013. Rozdéluje nddory mékkych
tkani na skupiny podle tkané, jejiz typ
nadory napodobuji, na tumory adipo-
cytarni, fibroblastické/myofibroblastické,
tzv. ,fibrohistiocytarni®, hladkosvalové,
pericytické /perivaskularni, vaskularni,
pricné pruhovaného svalu, gastro-
intestinalni stromdlni tumory, nadory
nervovych obaltl, tumory nejisté diferen-
ciace a nediferencované/neklasifikované
sarkomy. V kazdé skupiné jsou naddory
dale tfidény podle biologického chovani
na benigni, intermedidrni a maligni.
Typické je obtizné predikovatelné bio-
logické chovani. Kazdy subtyp predstavuje
Casto specifickou chorobu lisici se svym
biologickym chovéanim i citlivosti k 1é¢bé.

Obr. 34.1 - Spatné diferencovany sarkom, NOS
(zdroj: archiv MOU Brno)
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Obr. 34.2 - Kaposiho sarkom (zdroj: archiv MOU Brno)

34.1.2 Klinické pFiznaky

Nejcastéjsim priznakem je inicialné klinicky néma rezistence. V 50 % postihuje koncetiny
(obr. 34.1, 34.2), ve 40 % trup a retroperitoneum, v 10 % oblast hlavy ¢&i krku. Casté je
urazova anamnéza, kterd muze vést k podcenéni ptiznakt a oddéleni spravné diagnozy.
V lokalizaci bfi$ni byva ¢asto prvnim pfiznakem az tlak nadorové masy na okolni organy
(poruchy pasdze, stievni obstrukce, obstrukce mocovych cest), podobné jako
pti lokalizaci v oblasti hrudni (pleurdlni pfiznaky, mi$ni komprese). Nespecifické
ptiznaky nejsou typické.

34.1.3 Algoritmus vysSetfeni pFi stanoveni diagnézy

K diagnostice by mél byt pacient odeslan do specializovaného centra jiz pfi prvnim podezieni
na toto onemocnéni. Dillezité je na moznost této diagndzy predev$im myslet. Odbér biopsie
by mél byt proveden erudovanym lékafem. Samozfejmosti je vyhodnoceni zkusenym pa-
tologem - ,,sarkomistou®. Pfi sebemensi pochybnosti je Zadouci druhé ¢teni histologie
dalsim specialistou, a to v8e v co nejkrat§im ¢ase. Uchovavani materidlu v ,,biobance® pro
moznosti dal$ich dosetfeni by mélo byt dnes ve specializovanych centrech bézné. V algo-
ritmu zobrazovacich metod je metodou prvni volby ultrasonografie (UZ). Je vSeobecné
dostupna, neinvazivni a biologicky neskodnad. Umozni vyhodnotit lokalizaci, velikost,
ohraniceni, strukturu a prokrveni nadoru. Jeji zasadni limitaci je predev$im zkuSenost
vySettujiciho lékate. Upfesnéni nalezu probiha pak cestou CT/MR vysetfeni podle lokalizace
(obr. 34.3). Vyhodou CT oproti MR je zobrazeni kalcifikaci v nadoru a zobrazeni zmén
prilehlého skeletu. CT vysetfeni ma rovnéz nezastupitelnou roli v diagnostice plicnich
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35 Nadory neznamého
primarniho loziska

Jindrich Finek

35.1 Charakteristika

Nédory neznamého primdrniho loziska jsou definovany jako histologicky ovéiené
zhoubné nddory, u nichz nebylo prokazéno, z jakého organu vychdzeji, a to v dobé pred
zahdjenim 1é¢by.

Tyto nadory se projevuji velice pestrymi symptomy a obecné nemaji dobrou prognézu.
Jejich spole¢nym znakem je ¢asna diseminace, neumoznujici odhalit mnohdy malé
primarni lozisko, agresivita a nepfedvidatelnost metastatického chovani.

Piezivani nemocnych s nddory neznamého primarniho loziska je obvykle kratké.
Nemocni s prokazanymi pouze uzlinovymi metastazami maji medidn preziti od 6 mésict
do 9 mésici, zatimco nemocni se systémovym, extranodalnim postizenim se doZivaji
medidnu 2-4 mésice.

Najdeme v$ak i malou skupinu nemocnych s dobfe ovlivnitelnym onemocnénim, u které
se median celkového preziti pohybuje v rozsahu 12-36 mésic.

Pokud se zabyvdme pouze solidnimi malignitami, pak najdeme nejcastéjsi 3 histologické
typy nemocnych s nddory nezndmého primarniho loziska:

® adenokarcinomy - ¢i nadory blize nespecifikované,

e dlazdicobuné¢né karcinomy,

® neuroendokrinni nadory.

35.2 Manifestace a prognéza

Vétsina nemocnych s nadory neznamého primarniho origa ma nepfiznivou progndzu.
Negativnimi prognostickymi znaky jsou muzské pohlavi, nizky vykonnostni stav (PS),
diagndza adenokarcinomu s vicecetnym organovym postizenim, maligni ascites s pro-
kazanymi bunikami adenokarcinomu, peritonedlni metastazy, metastazy do centralniho
nervového systému.

U téchto nemocnych se doporucuje ,empiricky piistup” k 1é¢bé, i kdyz jeji pfinos pro
nemocné byva sporny a je spise psychologicky.

Mezi nemocné s ,dobrou® prognoézou patii zeny s papilarnimi adenokarcinomy perito-
nealni dutiny, Zeny s adenokarcinomy postihujicimi pouze axildrni lymfatické uzliny,
nemocni s izolovanou inguinalni lymfadenopatii, nemocni s postizenim pouze krénich
uzlin dlazdicobunéénymi nddory, nemocni se §patné diferencovanymi neuroendokrinnimi
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36 Hematologické malignity

Libor Cervinek (36.1);

Frantisek Folber, Stépdn Hrabovsky, Michael Doubek (36.2);

Lukds Semerdd, Barbora Weinbergerovd, Zuzana Sustkovd, Zdenék Rdcil (36.3);
Daniela Zdckovd, Miroslav Penka (36.4);

Juraj Duras, Michal Ka$¢dk, Milan Navrdtil, Roman Hdjek (36.5 a 36.6),
Markéta Hadrabovd, Michael Doubek (36.7, 36.9 a 36.10);

Zdenék Adam, Ludék Pour, Eva Michalkovd, Marta Krejéi (36.8);
Zdenék Adam, Marta Krejci, Ludék Pour, Petr Szturz, Eva Michalkovd,
Jifi Mayer (36.11)

36.1 Myelodysplasticky syndrom
36.1.1 Souhrn

Myelodysplasticky syndrom predstavuje klonalni poruchu krvetvorby, jez se manifestuje
s maximem ve véku 65-72 let. Patofyziologie onemocnéni je komplexni a souvisi s gene-
tickymi zménami v jadfe kmenové bunky. V rdmci diagnostiky a diferencialni diagnostiky
je nutno vySetfit kostni dfer a doplnit cytogenetické vySetfeni, na jehoz zdkladé je one-
mocnéni klasifikovano a je stanovena prognoza a optimalni 1é¢ba. Lécebnd strategie pro
pacienty s niz$im a stfednim rizikem spo¢iva v podptirné stimula¢ni nebo imunomodula¢ni
terapii. Lécba pacienttl s vysokym rizikem (pfi dobrém celkovém klinickém stavu pacienta)
zahrnuje poddni intenzivni chemoterapie s naslednou transplantaci nebo bez nasledné
transplantace krvetvornych bunék a podani hypometyla¢nich preparati.

36.1.2 Definice

MDS neboli myelodysplasticky syndrom je fazen mezi klonalni onemocnéni kostni
dfené. Onemocnéni mizeme definovat jako maligni onemocnéni kmenovych bunék,
charakterizované neucelnou krvetvorbou vedouci k cytopenii v periferni krvi a u mnoha
pacientt progredujici do akutni myeloidni leukemie.

36.1.3 Epidemiologie

MDS je prevazné onemocnénim starsich lidi (medidn véku pacientt je podle rtiznych
studif mezi 65-72 lety), muze v$ak postihnout i mladsi nemocné. Incidence onemocnéni
se pohybuje okolo 4-5 nemocnych na 100 000 obyvatel.

36.1.4 Patofyziologie

Presna patofyziologie MDS neni dosud plné objasnéna. Primarni postizeni se soustfeduje
na kmenové bunky v kostni dfeni. U nemocnych s MDS jsou kmenové bunky prvotné
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poskozeny riznym patogennim ¢initelem (toxin, zafeni, expozice mutagenu). Postizeni
kmenovych bunék vede k aktivaci pfirozené smrti bunky, tedy k apoptdze. Nasledné
dochdzi ke kumulaci poruch genomu kmenové bunky. Tyto zmény jsme u nékterych
pacientt schopni detekovat jako postiZzeni ¢asti chromozomu (napi. delece 5q, 20q) ¢i
chybéni celych chromozomit (chybéni chromozomu 7, chybéni chromozomu y). V pocatku
onemocnéni je obvykle hyperplazie a dysplazie kostni dfené, jez kontrastuji s nizkym
poc¢tem krvinek v periferni krvi. V dal$im priabéhu onemocnéni dochazi k narastu
nezralych bunék krvetvorby (blastt) v kostni dfeni a nasledné i v perifernim krevnim
obraze. V pfirozeném pribéhu onemocnéni je prechod do vyssiho rizika a progrese do
akutni myeloidni leukemie. Klinicky obraz onemocnéni je do zna¢né miry variabilni,
coz je dano heterogenitou onemocnéni. U mnoha pacientd je MDS diagnostikovan na
zékladé klinickych projevi anemie ¢i trombocytopenie. Pti vySetfeni kostni dfené zjis-
time poruchu tvaru a vyvoje krvinek, jez se nazyva dysplazie. U pacientt je nutno zvolit
standardni doporuceny diagnosticky postup.

Indikovana vysetfeni pfi diagnostice MDS

1. Krevni testy. Zakladnim vysetfenim pfi diagnostice MDS je vy$etfeni krevniho obrazu

s manudlnim diferencidlnim rozpoc¢tem na 500 bunék a stanoveni po¢tu retikulocyt. Dale

je nutno doplnit biochemicka vysetfeni: jaterni testy, mineraly, stanoveni hladiny urey,

kreatininu, kyseliny mocové, laktatdehydrogendzy, glykemie, celkové bilkoviny, elektro-

forézy imunoglobulin, beta-2-mikroglobulinu, CRP, metabolismus Zeleza — hladina Zeleza,

feritinu, saturace a vazebnd kapacita transferinu, hladina erytropoetinu, vitaminu B,a kyseliny

listové, na zacatku doporuc¢ujeme doplnit hladinu hormoni §titné zlazy.

2. VySetteni kostni diené. Sterndlni punkce nebo trepanobiopsie prokazuji abnormality

vyvojovych stadii bunék krvetvorby v kostni dfeni (vySetfeni tvaru bunék + cytochemie

na metabolismus zeleza) a také umoznuje odbéry k diagnostice chromozomalnich od-

chylek (cytogenetika). Dale je odebran vzorek krve ke stanoveni imunofenotypiza¢niho

rozpoctu jednotlivych krvinek. Vzorky kostni dfené jsou ziskavany pti dvou odlisnych

procedurach - pfi sternalni punkci nebo trepanobiopsii. Vy$etteni kostni dfené aspiraci

dreniové krve ze sterna ptinasi zakladni informace o vyvoji krevnich télisek ve dfeni.

Vy$etreni spojené s odbérem valecku kosti z htebene kycelni kosti (trepanobiopsie) prinasi

moznost podrobného histologického vysetfeni architektoniky kostni diené (vysetfeni

vhodné pti snizené bunééné celularité - naptiklad pii hypoplastickém typu MDS).

3. Doplnkové testy

e Virologické vysetteni: stanoveni HbSAg, parvoviru B19, HIV.

e Koagula¢ni vySetfeni: stanoveni parametrt krevni srézlivosti.

® Imunohematologické vySetfeni: stanoveni protilatek proti erytrocytiim. Testy na PNH
- stanoveni CD59 a CD55 na erytrocytech a granulocytech.

® Molekuldrné genetické vySetieni: JAK2 mutace, HLA DR 15, HLA typizace.

Klasifikace onemocnéni

Heterogenita MDS zptsobuje, Ze priibéh onemocnéni se u jednotlivych pacienti
zna¢né odlisuje jak stran klinického obrazu, tak i prognézy nemoci. Z téchto diivodi




REJSTRIK VYBRANYCH TERMINU A ZKRATEK

Rejstiik

vybranych termint a zkratek

Symboly

5-fluorouracil 81-83, 88,90, 92,95, 154, 168-171, 188, 197, 198, 204-209, 212, 216, 228, 233, 235,
244, 246, 304, 331, 360, 361

5-FU viz 5-fluorouracil

5-hydroxiindoloctova kyselina 238

Zradium 277, 282

A

abirateron 280

ADC viz adenokarcinomy

adenokarcinomy 24, 26, 36, 40, 60, 166, 167, 179-181, 186, 194, 195, 197, 201, 216, 227, 256, 278,
298, 302, 305, 356, 358-361

adjuvantni chemoterapie 73, 162, 188, 204, 210, 212, 233, 253, 272, 293, 295, 316, 336, 352, 353

adriamycin 272, 352, 392

aflibercept 94, 209, 210, 212

akutni lymfoblasticka leukemie 372-375, 381, 400, 419, 433

akutni myeloidni leukemie 375-379, 421, 422

AL-amyloidéza 416-417

aldesleukin 85

alogenni transplantace krvetvornych bunék 370, 371, 374, 375, 378, 381, 382, 408

alo-TKB viz alogenni transplantace krvetvornych bunék

alternativni medicina 125-129

amitriptylin 112

AML viz akutni myeloidni leukemie

anagrelid 382, 385, 386, 388

analni karcinom 214-218

Ann Arbor klasifikace 390, 391, 396, 397, 399

anorexie 96, 98, 102, 120, 206, 219, 348

antiemetika 91, 93, 115

antracykliny 92, 93, 95, 316, 318, 336, 378, 400

aprepitant 90, 93

astrocytomy 53, 162

astrogliomy 161, 162

ataxia teleangiectatica 49, 60

axitinib 94, 263, 264

azbest 173, 185, 186, 189, 305

bazoceluldrni karcinom kuze 329
BCG vakcina 271



