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e Kancerogeneze — obecna charakteristika a faze maligni transformace bunék, geneticka
podstata kancerogeneze: onkogeny, tumor supresorové geny, DNA reparativni geny,
zakladni charakteristiky nadorové buriky (Hanahan-Weinberg teorie)

Podstatou vzniku a rozvoje nadoru (nadorova, maligni transformace) je poskozeni nebo
mutace gent (podle okolnosti tzv. aktivaéni nebo inhibi€ni mutace), které koduji bud’ proteiny
podporujici bunééné déleni a rust (tzv. protoonkogeny se zméni v onkogeny), nebo proteiny
tlumici bunécny rist a podporujici apoptézu (tzv. tumor supresorové geny), nebo proteiny
zajiStujici opravu zmén (mutaci) v DNA (tzv. DNA-reparaéni geny). Nasledkem je intenzivnég;si
bunécné déleni - zvysena proliferace a nebo snizené programové bunééné umirani - omezena
apoptoéza.

Mutace a poskozeni mohou byt jiz vrozené a dédicné, nebo jsou ziskané a vznikaji v pribéhu
Zivota spontanné nebo pusobenim vlivl rizikovych pro rozvoj nadort (tzv. kancerogeny).
Mutace vznikla nebo pfitomna v nadorové transformované burice (tzv. nadorova kmenova bunka)
je pak predavana do nadorovych dcefinych bunék tvoficich nadorovy klon s pfitomnosti pak
pfipadné dalSich novych mutaci. V jednom kompletnim nadoru tedy muze byt i nékolik
jednotlivych bunéénych klonl s odliSnou agresivitou, citlivosti na onkologickou lécbu (tzv.
nadorova heterogenita).

Vznik nadorového onemocnéni je podminén i selhanim protinadorové imunity a plsobenim
mikroprostredi (fibroblasty, endotelie, makrofagy, lymfocyty) v okoli, resp. nadorovém stromatu.
Roli v ovliviilovani funkénosti protinadorové imunity ma nejspiSe i mikrobidlni slozeni
gastrointestinalniho traktu (mikrobiom).

Pribéh kancerogeneze byva ¢lenén do nékolika stadii:

Iniciace: prvotni mutace kritického genu - burika ma potencial maligni transformace.

Promoce: trva roky - dalSi faktory plsobi stimulaci pro vznik maligniho klonu

Konverze: vznik vlastniho maligniho klonu (charakterizovana deregulaci proliferace a apoptozy)
Progrese: hromadéni genetickych zmén, rist nadoru, invaze, do okoli

Metastazovani: lymfogenni Sifeni nadoru do regionalnich lymfatickych uzlin, vzik vzdalenych
metastaz hematogenni cestou.

Nadory Ize z pohledu biologie rozdélit na tzv. nezhoubné (benigni) a tzv. zhoubné (maligni).
Maligni nadory rostou spiSe rychleji, agresivnégji, infiltrativné do okoli a maji schopnost
metastazovat - zakladat dcefina loziska. Benigni nadory rostou spiSe pomaleji, ohrani¢ené a
nemetastazuji. R.Weinberg a D.Hanahan definovali v r.2000 celkem Sest zakladnich
vlastnosti maligni bunky: nesmrtelnost (neomezené déleni), necitlivost k signaliim vedoucim k
zastaveni bunécného cyklu, vyfazeni apoptdzy, produkce vlastnich ristovych signald - molekul,
zvySena angiogeneze (novotvorba cév) a moznost tkafové invaze a metastazovani. Schopnost
reprogramovat energeticky metabolismus, unikat z "dohledu" protinadorové imunitni reakce.

e Obecny pribéh a faze onkologického onemocnéni klinicky, metastazovani,
relaps/recidiva, progrese, remise, rezistence/refrakterita

Viz také predchozi kapitola. Zpocatku nador roste asymptomaticky. Doba prvnich projev(
zavisi na lokalizaci a rychlosti rGstu. Zobrazovaci metody (CT, MR) jsou schopny vétSinou
diagnostikovat loZiska velikosti kolem 0,5-1 cm. Jeden cm® nadoru vSak obsahuje jiz 10° bunék.
Narustajici populace nadorovych bunék, vlastni rast primarniho nadoru a metastaz
postupné zacina pacienta zatéZzovat svymi projevy lokalnimi (napf. bolest, porucha funkce,
prichodnosti), ale také pripadné tzv. paraneoplastickymi (viz samostatna kapitola).

Sifeni malignich nadorovych bunék z mista vzniku (primarni nador) do dal$ich &asti organismu a
tvorba sekundarnich lozisek (metastaz) - je stupriovity proces nazyvany metastaticka kaskada.



Sifeni nadorovych bunék mizZe probihat infiltraci do okoli (per continuitatem), ale také cestou
lymfogenni (napf. spinocelularni karcinom ORL oblasti metastazuje do uzlin) nebo hematogenni
(typicky sarkom metastazujici do plic Ci jater), ale i cestou implantaéni (karcinom endometria Sifici
se vejcovodem na peritoneum) nebo jako otiskové metastazy (karcinom vulvy). Zhoubné nadory
se mohou Sirit i véemi vySe uvedenymi zpusoby najednou.

Prirozeny prabéh onkologického onemocnéni mize podle charakteru malignity trvat nékolik
malo dni (napf. akutni promyelocytarni leukémie) pripadné az nékolik let. Onkologicka IéCba
muzZe minimalizovat projevy nemoci, zpomalit jeji prabéh, pfipadné ji i zcela potladit (vylécit). V
prabéhu onkologického nevylécitelného onemocnéni Ize rozlisit tyto faze:

a) Kompenzované onemocnéni — mésice nebo roky, onkologicka lécba prispiva ke kontrole
projevi nemoci, je poskytovana i péce intenzivni a resuscitacni.

b) Onemocnéni ve fazi zlomu (dekompenzace, preterminalni faze) — selhava onkologicka
lécba, rozviji se komplikace, zhorsuje se stav, progndza nepfizniva a jedna se vétsinou o
tydny az mésice, paliativni péce, indikace intenzivni a resuscitacni I1éCby je individualini.

c) Terminalni faze — nevratné zhorSovani, v radu dn( az tydnd, péce piné symptomaticka,
oSetrovatelska, paliativni, hospicova bez intenzivni a resuscitacni péce.

Obecné pouzivané definice pro hodnoceni Ié¢ebné odpovédi a stavu nemoci:

Relaps, recidiva - navrat aktivity malignity, ze stavu kompletni remise.

Rezistence, refrakterita - po lé¢bé pretrvava prakticky stejny rozsah malignity, zde vsak termin
vyjadfuje projev minimalni, resp. uplné necitlivosti malignity na podanou lécbu.

Progrese - zhorSeni a narust rozsahu malignity.

Regrese - ustup rozsahu malignity.

Remise parcialni - ¢astecny (vétsinou alespori tretinovy nebo poloviéni) tstup malignity po 16Ebé.

Remise kompletni - vymizeni projevi malignity, nemoznost ji detekovat klinicky, zobrazovaci
metodou, idealné ani mikroskopicky, nicméné nelze vyloucit minimalni rezidualni (zbytkovou)
nemoc na submikroskopické (napf. molekularné-genetické) trovni.

e Paraneoplastické syndromy — nejcastéjSi typy a moznosti jejich ovlivnéni (kachexie,
hormonalni paraneoplastické syndromy, tromboembolie)

Paraneoplastické priznaky (resp. symptomy, syndromy) typicky u karcinomu plic, pankreatu,
gynekologické, lymfomG a thymomu, jsou projevy a zmény, které doprovazeji nadorové
onemocnéni, maji s nim souvislost, ale vyskytuji se mimo organ a oblast postizenou vlastnim
nadorem nebo jeho metastazou. Mohou byt napf. vyvolany signalnimi latkami produkce nadoru
(napf. cytokiny, interleukiny, hormonalné ucinné latky, enzymy, serotonin atd.) nebo na
autoimunitnim podkladé napf. onkoneuronalni protilatky (anti-Hu, anti-Yo) u paraneoplastickych
neurolog pfiznakl. Mohou predchazet pfed projevy nadoru tydny, mésice, i roky. Pfi vyléCeni
malignity mohou vymizet, ale i zanechat poSkozeni (napf. autoimunitni neurologicka poskozeni).
Obecné pfiznaky: unava, nocni poceni, nechutenstvi, anorexie, odpor k masu, hubnuti a
kachexie, hore€ky neznamého puvodu, imunodeficit (herpes zoster, recidivujici infekce).
Hematologické: hyperkoagulaéni, anémie chronickych (nadorovych) chorob, leukopénie,
leukocytdza, trombopénie, trombocytoza. Pfitomnost nadoru zvysuje riziko
tromboembolickych pfihod nékolikanasobné. Lécba hluboké Zilni trombdzy nebo plicni embolie
se fidi standardnimi doporuc¢enymi postupy interniho Iékafstvi. V paliativni pé€i mohou vznikat
specifické situace u pacientl s limitovanou prognézou nebo rizikem krvacivych stavd, kdy je
antikoagulace kontraindikovana. U omezené pohyblivych pacientl s aktivni nadorovou chorobou je
doporucena profylaxe nizkomolekularnim heparinem.

Neurologické: myasthenia gravis (typicky doprovazi thymom)



Hormonalni - endokrinologické: z produkce hormonalné uc¢inné molekuly odpovidajici napf.
parathromonu (maligni hyperkalcemie a hypofosfatémie), antidiuretickému hormonu (SIADH,
Schwartz-Bartteriv sy., rozvoj otok(l a hyponatrémie), adrenalokortikotropnimu hormonu ACTH
(rozvoj Cushingova sy. s hypokalémii), insulinu (hypoglykémie).

Kachexie je multifaktorialni syndrom charakterizovany ztratou hmotnosti s progresivni ztratou
svalové hmoty, nemU(ze byt pIné upraven pomoci konven¢ni nutri¢ni podpory. Vznika na zakladé
kombinaci redukovaného pfijmu potravy a abnormalnim metabolismem (inzulinova rezistence,
zvySena lipolyza, zvySena produkce proteint akutni faze a cytokini se systémovou zanétlivou
odpovédi). Byva anorexie. Prevalence zavisi na vice faktorech, mezi hlavni patfi druh a stadium
onkologického onemocnéni. Na kachexii umira pfiblizné 25-30% onkologickych pacientu.

Kozni: svédéni (pruritus), acanthosis nigricans, keratézy, hypertrichosis, opary.

Revmatologické: napf. paraneoplasticka polyartritis (séronegativni), dermatomyositida, myositida.
Jiné: nefroticky syndrom, serotoninovy syndrom u neuroendokrinnich tumorl (navaly, prujem,
poskozeni pravostrannych srdecnich chlopni).

Lééba a oSetiovani se odviji od konkrétniho typu postizeni a komplikace. V symptomatické
|éCbé lze obecné jako moznost volby k ovlivnéni paraneoplastickych pfiznakd vyuzit i
kortikoterapie s Prednisonem idealné v nejnizsi u¢inné davce a kratkodobé.

e Etiologie nadorti — hlavni etiologické faktory zevniho prostredi (fyzikalni, chemické,
biologické), prekancerézy a dédiéné dispozice

Podstatou vzniku a rozvoje nadoru (nadorova, maligni transformace) je nejprve poskozeni
nebo mutace gena ovliviujici bunééné déleni a rlst, apoptdézu, nebo reparaci DNA. Vznik
nadorového onemocnéni je podminén i selhanim protinadorové imunity a pusobenim
mikroprostiedi.

Mutace a poskozeni mohou byt jiz vrozené a dédiéné, nebo jsou ziskané a vznikaji v priibéhu
Zivota spontanné nebo pusobenim vlivi rizikovych pro rozvoj nadoru (tzv. kancerogeny).
Kancerogeny (karcinogeny): chemické molekuly, fyzikalni a biologické vlivy podnécujici
nadorovou transformaci - napf. UV zarfeni (typicky u melanomu), virus HPV (karcinom cervixu
délohy, orofaryngu), virus EBV (lymfomy), virus HBV (karcinom jater), nikotinismus (karcinom plic),
ionizujici zafeni, radon, polycyklické uhlovodiky, benzpyren, azbest, nitrosaminy, aflatoxiny a dalsi.

Prekancerézy - bunécné a tkanové zmeény, nemaji charakter zhoubného nadoru, z nich se vSak v
kratSim &i delSim obdobi (az desetileti) mize vyvinout maligni nador. Je zvySena proliferace,
zvySena kumulace mutaci. Napf. dysplazie podle miry bunécné atypie a rostouciho rizika pfechodu
v invazivni karcinom mohou byt lehké, stfedni nebo tézké (I, I, 1ll), a pfedstupném do invazivniho
karcinomu je tzv. preinvazivni léze, resp. carcinoma in situ (zmény bunék jsou jiz shodné s
malignim nadorem, ale je zachovana bazalni membrana a nedochazi tedy k invazi do okolnich
struktur, neni metastazovani (napf. duktalni karcinom in situ prsni zlazy)). Prekancerdzy nejCastéji
v oblasti sliznic maji klinicky charakter bélavych oblasti (leukoplakie), pfipadné jsou s erytémem
(erytro-luekoplakie, erytroplakie), mohou mit charakter polypU napf. v travicim traktu, typickou
prekancerézou je pak napf. tzv. Barettiv jicen s metaplazii sliznice pfi chronickém zanétu a
refluxu, cervikalni intraepitelialni neoplazie (CIN) Cipku délozniho ve vazbé na HPV infekce a
myelodysplasticky syndrom pfi postizeni krvetvorby.

Dédiéné dispozice - v rodiné je zvySeny vyskyt malignit - je ,,naklonnost“ k malignitam. Neni
prokazana jasné definovana dédi¢na zavazna mutace specifického genu. Pacient dédi ne upiné
kvalitni ,protinadorové“ zabezpeceni (opravné, supresorové geny, protinadorova imunita) a je
snaz8i moznost rozvoje malignity pfi pusobeni kancerogenu. Postupné v pribéhu generaci se
dispozice mlze snizovat.



e Hereditarni nadorové syndromy — nejcastéjsi typy (BRCA asociované malignity, FAP,
Lynchdv syndrom)

Hereditarni (dédi€né) syndromy jsou skupinou onemocnéni s vétSinou autozomalné
dominantni dédic¢nosti s €asto vysokou mirou penetrance. VétsSinou se jedna o dédénou
zarode€énou (germinalni) mutaci postihujici tumor supresorové geny nebo DNA-reparacni geny.
U postiZzeného jedince se vyrazné zvysuje pravdépodobnost nadorového onemocnéni, véetné
posunu do mladsiho véku a s moznosti i vice€etnych malignit (duplicity, triplicity, multiplicity).
Na podkladé dédiénosti vznikd cca 5-10% malignit. Podezfeni na dédi€né nadorové
onemocnéni se zvySuje v pfipadé rozvoje malignit v mladém véku, pfedevs§im u karcinomu prsu,
ovaria a kolorekta, pfi opakovaném nadorovém onemocnéni, pfi zvySeném vyskytu malignit v
pribuzenstvu. Vhodné je doporudit konzultaci s klinickym genetikem, ktery na zakladé udajl
anamnézy muze dale provést specificka geneticka dovysSetfeni a vydat dalSi doporuceni. Mezi
nejvyznamnéjsi syndromy patfi:

Hereditarni syndrom nadori prsu a ovaria - mutace geni BRCA. Pro nosiCe mutace je
celozivotni riziko onemocnéni karcinomem prsu 80-90 %, karcinom ovaria az 60 %, je vySsi riziko
pro dal$i nadorova onemocnéni a u muzu predevsim karcinom prostaty. Je doporu¢eno prakticky
od dvaceti let ¢asné peclivé sledovani gynekologické a kontroly prsu (USG, MR, mamografie).
Byva doporuc€ena profylakticka mastektomie s rekonstrukci prsu a preventivni adnexektomie (v cca
35-40 letech), které vyrazné snizuji riziko rozvoje karcinomu (do 5 %).

Familiarni adenomatézni polypéza (FAP) - mutace APC genu. Rozvoj stovek az tisict polyp(
kolorekta s vysokym rizikem ¢asné maligni transformace se objevuje jiz v dospivani. Mohou byt i v
zaludku a tenkém stfevé a je vysoké riziko i dalSich malignit. Sledovani a endoskopické kontroly
Lynchiv syndrom - Hereditarni nepolypézni kolorektalni karcinom - mutace opravnych
Mismatch Repair (MMR) gend MLH a MSH. Je zhruba 75 % riziko rozvoje karcinomu tracniku
(polypy nebyvaji €asto vyvinuty), az 60 % riziko karcinomu délohy a dalSich. Od dvaceti let se
doporucuji pravidelné kontroly, pfedevS8im kolonoskopicke, gynekologické a dalsi.

DalSi syndromy napf. Li-Fraumeni (nadory CNS, leukémie, prsu, sarkom( od détského véku),
MEN - Mnoho€etna endokrinni neoplazie 1 a 2 (nadory endokrinnich Zlaz, Casto stitné Zlazy,
pFistitnych télisek, feochromocytom a dalsi).

o Epidemiologie nadori — vyskyt nejéastéjSich malignit ve svété a v CR, vysvétleni
pojmu: incidence, prevalence, mortalita

Epidemiologie v onkologii - mapuje, sbira a analyzuje data tykajici se vyskytu a umrtnosti na
onkologické onemocnéni v populaci a populaénich skupinach. Pomaha odhaleni pfi¢in moznych
vykyvl a popisuje odraz zmén mifenych proti malignitam (napf. skrinink, zavedeni terapie).
Narodni onkologicky registr (NOR): Zhoubné novotvary jsou systematicky a celoplo$né v Ceské
republice evidovany od konce padesatych let minulého stoleti, v roce 1976 byl zalozen Narodni
onkologicky registr (NOR), ve kterém se sleduji vSechna onemocnéni zhoubnymi novotvary
prostfednictvim povinného hlaseni.

Incidence - pocet nové diagnostikovanych nadorovych chorob za urcité obdobi (napf. b&hem
jednoho kalendarniho roku, b&éhem 5, 10 let apod.).
Mortalita - po€et umrti na onemocnéni béhem jednoho kalendafniho roku (¢ b&hem vice let).



Prevalence - celkovy poCet onemocnéni urcitou maligni chorobou k urcitému datu. Je to soucet
vSech onemocnéni nové diagnostikovanych se vSemi onemocnénimi diagnostikovanymi kdykoliv
dfive, pokud jejich nositelé k danému datu Ziji.

Vedle chorob kardiovaskularniho systému predstavuji malignitu druhou nejCastéjsi pFicinu smrti. Je
patrné zvySovani incidence a prevalence a mirné snizeni umrtnosti. Prodluzujici se pfreziti
onkologickych pacientt se promita do rostoucich hodnot prevalence.

Nejpocetnéjsi skupinou malignit predstavuji nemelanomové nadory kaze. U muzl je
nejcastéjSim zhoubnym nadorem karcinom prostaty, u zen je nejcastéjSim nadorem karcinom prsu.
U obou pohlavi je na druhém misté kolorektalni karcinom, na tfetim pak karcinom plic.
V mezinarodnim porovnani ma CR vyrazné prvenstvi v incidenci renalniho karcinomu. Incidence
kolorektalniho karcinomu u nas je jednou z nejvysSich v Evropé.

e Nadorova prevence a skrining v onkologii — primarni, sekundarni, terciarni prevence,
skriningové programy v CR, vyznam dispenzarizace

Primarni prevence - sniZuje riziko rozvoje a vyskytu (incidence) malignity, pfedstavuje odstranéni
rizikovych a vyvolavajicich faktorl. Mezi prokazatelné preventivni opatfeni patfi napft.:
Obecné zdravy Zivotni styl - dostatek pohybu, spanku, pestra strava, omezeni stresovych
faktort, Omezeni rizikového sexualniho chovani a toxickych latek, stop kufactvi a alkoholismu.
Ochrana klze pfed UV zarenim, zvySenym pusobenim slune¢niho zafeni a solarii.
Kontrola zZivotniho prostfedi a pfitomnosti kancerogennich latek v ovzdusi, vodé, potravinach
(napf. radon, azbest, nitrosaminy, aflatoxiny).
Lécba infekci a ochrana pfed nimi - eradikace Helicobacter pylori zanétt zaludku, o¢kovani pro
hepatitidé B, ockovani proti papilomavirim HPV obou pohlavi.
Polypektomie pfi kolonoskopii, excize prekanceroz

Sekundarni prevence - zahrnuje opatfeni, ktera umoznuji v€asné zachyceni zhoubnych nadora v
nepokrocilém a vyléCitelném stadiu s cilem snizit umrtnost (mortalitu). Prakticky se jedna napf. o
zajisténi sreeningovych programud na zachyt karcinomu, samovySetfovani (prsa, varlat), sledovani
rizikovych skupin (napf. dédi¢na nadorova onemocnéni, prekancerdzy).

Terciarni prevence - ma za cil v€as odhalit recidivu nebo metastazovani nadoru, pfipadné vcas
zachytit rozvoj sekundarnich malignit, aby byla moznost v€asné IéCby nepokrocilého onemocnéni.
Jedna se prakticky o sytém polééebného sledovani, respektive dispenzarni péce. S ohledem
na charakter onkologického onemocnéni je u pacienta zaveden program naslednych kontrol
(dispenzarizace) zahrnujicich podle okolnosti fyzikalni vySetfeni, laboratorni vySetfeni (napf.
hladiny nadorovych markerd) a zobrazovaci vySetfeni v ur€itych intervalech - vétSinou doba 5let.

Screeningové programy: organizovany ve spolupraci s praktickymi Iékafi a gynekology.
e Karcinom délozniho hrdla: prvni gynekologicka prohlidka v 15 letech a dale 1x ro¢né s
vySetfenim cytologie stéru hrdla.
e Karcinom prsu: mamografie u zen od 45 let véku, kazdé dva roky, bez omezeni horniho
limitu véku, v akreditovanych centrech (z dlvodu presnosti a bezpecnosti).
¢ Kolorektalni karcinom: test na okultni krvaceni do stolice ve véku 50-54 let 1x ro¢nég, ve
véku 55 let pak test 1x za dva roky nebo kolonoskopické vySetfeni 1x za deset let.



e Diagnostika nadorovych onemocnéni — anamnéza, fyzikalni a laboratorni vysetieni,
nadorové markery, biopsie, zobrazovaci metody, endoskopické diagnostické metody

RA: moznost odhaleni dédicné (hereditarni) zatéze. OA: nemoci s pfimou souvislosti
s nadorovym onemocnénim (napf. chronickd gastritida, HPV infekce, Crohnova choroba ¢&i
ulcerdzni kolitida, retence varlete aj.) Abusus: alkohol ¢i koufeni cigaret. PA: pfitomnosti
kancerogen(ll na pracovisti ¢i vdomacnosti. SA: informace o zazemi pacienta a moznosti péce o
néj v domacim prostiedi. Alergie a medikace: mozné lékové interakce, alergie na Tis (Taxus)
rizikova pro chemoterapie s cytostatiky ze skupiny taxana (napf. docetaxel, paclitaxel).

NynéjSi onemocnéni: rychlost rozvoje zmén (agresivita malignity), symptomy z nadoru a
paraneoplastické.

Fyzikalni vySetfeni a stanoveni celkového stavu (performance status): moznost detekovat
nador, metastazy, komplikace, ovéfeni celkového stavu pacienta pro unosnost k pfipadné Ieécbé.
Karnofského skére (procento vykonnosti 0 - 100%): 100%: Schopen normalnich aktivit a bez
obtiZi zdrav; 50% nutna vyznamna pomoc a zdravotnicka péce; 10% umirajici.

WHO (resp. ECOG) performance status (bodové hodnoceni ve Skale 0 - 5): 0 PIné aktivni jako
pfed nemoci; 3 Na lizku nebo v kfesle vice nez polovinu dne, pomoc pfi sebeobsluze; 5: Mrtvy.

Laboratorni vysSetieni: ovéfeni komplikaci stavu vnitfniho prostfedi, analyza genetickych aberaci
(PCR analyza DNA nebo RNA, metodika FISH nebo cytogenetika).

Nadorové markery - latky charakteristicky pfitomné v nadorové tkani nebo latky produkované
nadorovymi burikami, pfipadné nenadorovymi burikami jako reakce na pfitomnost nadoru. Zadny
marker neni absolutné senzitivni ani absolutné specificky, interpretaci vysledku je tfeba zasadit do
kontextu dalSich vysetfeni (faleSna negativita nebo pozitivita). Jde o pomucku v primarni
diagnostice, ale vysledky je mozné vyuZit i pro sledovani vyvoje onemocnéni (remise, recidiva),
odhad prognézy onemocnéni. Pfiklad: PSA (Prostaticky specificky antigen) u CA prostaty; CEA
(Karcinoembryonalni antigen) u karcinomu kolorekta, prsu, plic; AFP (Alfa-fetoprotein) u
hepatocelularniho karcinomu a germinalni nadory (non-seminomy).

Biopsie - zasadni pro ureni diagnézy, v nékterych pfipadech i cytologické, hodnocené zkuSenym
patologem. Jednotlivé nadorové entity dle klasifikaci nadortd podle WHO, ¢im dal ve vétSi mife
definovany i na zakladé pfitomnosti specifické genetické zmény (aberace, mutace) - napf. fada
podskupin akutnich leukémii, nemalobunécény karcinom plic, atp....

Zakladni zobrazovaci metody v onkologii: RTG: mamografie; USG: zakladni pro povrchové
meékké tkané a parenchymové organy; Endosonografie (EUS) vySetfeni ultrazvukem v kombinaci
s endoskopii cestou télnich dutin (gynekologie, rektum, jicen, pankreas); CT: univerzalni
vySetfovaci metodou pro zobrazeni tkani celého téla a zaroven nejlepSi metodou k vySetfeni plic a
skeletu; MR: objasnéni nejasnych nalezli, organy panve, CNS; Hybridni metody PET/CT a
PET/MR: informace o morfologii a aktivité metabolickych procesl nebo proliferace ve tkani.
Endoskopie - diagnostika GIT, ORL, urologie; moznost stentazi sten6z

e Zakladni principy a vyznam stagingu TNM, grading malignit

Staging - uréeni rozsahu, stadia - zasadni informace o rozsahu malignity, vyznam spociva v
upfesnéni velikosti a lokalizace nadoru nebo metastdz pro potfebu uréeni klinického stadia
onemocnéni (staging, stazovani), ale také pro objektivni porovnavani vyvoje onemocnéni a
hodnoceni |é¢ebné odpovédi. Hodnoceni rozsahu (stadia) onkologického onemocnéni vyuziva
vysledkl fyzikalniho vySetfeni, zobrazovacich nalez( a také vysledku patologické analyzy (tzv.
patologicky staging) vySetfenych tkani. Hlavnim systémem pro klasifikaci rozsahu malignit je v
pripadé solidnich nadort klasifikace TNM (Tumour, Node, Metastasis). Podle velikosti a
rozsahu primarniho nadoru (oznafen jako T sindexem pro stoupajici rozsah 0 az 4), podle



postizeni regionalnich uzlin (ona¢eno jako N s indexem pro rozsah 0 az 3) a podle pfitomnosti
vzdalenych metastaz (onaceno jako M sindexem 0 nebo 1 pfi pfitomnosti metastaz) v souhrnu
pfifazuje onemocnéni do stadia I. az IV. s rostouci pokrocilosti a sou€asné i rostouci
nepfiznivou prognézou (napf. st.| — maly lokalizovany maligni nador, st. IV — velmi pokrocilé
onemocnéni s metastazami). Existuji ale i specifické systémy - napf. FIGO pro gynekologické
malignity, Ann Arbor pro lymfomy.

Grading - stupen diferenciace, t.j. stupeni malignity - je urovan patologem pfi vySetfovani
stupen (grade) 3 znamena nejmensi diferenciaci. Nadory s mensi (Spatnou, malou) diferenciaci
jsou agresivnéjsi, na druhé strané jsou vétSinou sensitivnéjsi k 1éEbé.

Grading se podle mezinarodnich kriterii udava takto: G1 — dobfe diferencovany; G2 — stfedné
diferencovany; G3 — malo diferencovany; G4 — nediferencovany

e Podminky zahajeni onkologické lécby a charakter 1é€by (adjuvantni, neoadjuvantni,
paliativni, kurativni, konkomitantni, indukéni, konsolida¢ni, udrzovaci), vyznam
podptlrné, symptomatické a hospicové lécby

Zakladni lécebné metody: chirurgicka |éCba, radioterapie, chemoterapie, cilena terapie,
imunoterapie a dalsi. Léébu Ize zahdjit za predpokladu:

Je urena diagnoéza - typ malignity, uréen rozsah malignity - stadium.

Je znam celkovy stav a komorbidity pacienta a pacient je Unosny k 1&é¢bé.

Lécebna strategie je idealné posouzena tymoveé, multioborové.

Pacient s IéCbou souhlasi.
Kontraindikace: celkové velmi Spatny, nestabilni stav pacienta, onemocnéni neindikované k
tomuto typu IéCby, nesouhlas pacienta.

Z pohledu lééebného zaméru je onkologicka terapie zamyslena jako:

Kurativni s cilem eradikace nadorovych bunék a ,vylé€eni“ pacienta ( napf. u nékterych typl
akutni leukémie, lokalizovanych karcinomu).

Paliativni s cilem odstranéni &i alespori zmirnéni symptomd nadorového onemocnéni (bolest,
krvacivé stavy, obstrukce atd.) vétSinou u pokrocilych a metastatickych onemocnéni.

Adjuvantni s cilem eradikace prfedpokladané zbytkové mikroskopické choroby, snizeni rizika
recidivy onemocnéni s moznosti zlepdeni pfeziti napf. pooperaCni lIé€ba po radikalni resekci
kolorektalniho karcinomu, po resekci karcinomu prsu, zaludku atd.

Neoadjuvantni s cilem zmenSeni nadoru zpravidla pfed operaci (pfedoperacni), ¢imz Ize v fadé
pfipadd dosahnout operability pdvodné inoperabilniho nadoru anebo je mozné dosahnout
zmenseni rozsahu operacniho vykonu napt. pfedoperaéné u karcinomu prsu.

Konkomitantni - podavani chemoterapie spolu s radioterapii s cilem zlepSit efekt radioterapie i
zajistit systémovou Ié€bu napf. u karcinom ORL oblasti nebo délohy.

Indukéni - uvodni chemoterapie navozujici ustup malignity napf. u akutnich leukémii.
Konsolidaéni — navazujici na indukéni a potladujici zbytky malignity napf. u akutnich leukémii.
Udrzovaci — zajistujici kontrolu dosazeného potlaéeni malignity napf. u akutnich leukémii.

Podpurna lécba je obligatni soucasti péfe o onkologického pacienta - feSi komplikace
onkologické |éCba a onkologického onemocnéni. Symptomaticka a hospicova lécba:
soustfeduje se na zachovani kvality zivota nemocného, potlaceni jeho obtizi i s jistou nadé&ji na
dalSi prezivani, hospicova péce je primarné zamérfena oSetfovani a symptomatickou lécbu v
preterminalni a terminalni fazi onemocnéni.



e Radioterapie - zakladni principy uc€inku a typy radioterapie (fotonova a protonova
radioterapie, teleradioterapie, brachyterapie, stereotakticka radioterapie) a vyuziti

Radioterapie (RT) - vyuziva ionizujici zareni. Ma tak vysokou energii, Ze je schopno vyrazet
elektrony z atomového obalu a tim Ilatku ionizovat. Klicovou molekulou z hlediska
radiobiologického ucinku je DNA. Reakci na ozareni muze byt smrt buriky, zastava déleni. Cilem je
dodani dostate¢né davky do cilové oblasti a Setfeni okolnich zdravych tkani. Davka D je energie
zareni absorbovana v latce o urcité hmotnosti. Jeji jednotkou je Gy (gray), pficemz 1 Gy = 1 J/kg.

Fotonova radioterapie - v radioterapii se pouziva nejCastéji elektromagnetické (fotonové) zareni
gamma a X. Fotonové zafeni emitované z pfirozenych zafi€l (atomovych jader) se nazyva zareni
gamma, zatimco brzdné zafeni se nazyva zafeni X (rentgenové zareni). NejCastéji pouzivanym
zdrojem ionizujiciho zafeni pro zevni ozafovani jsou linearni urychlovace - maji vysokoenergeticky
svazek fotond, mohou ale také vytvaret svazek zareni elektronového.

Protonova radioterapie - ozafovani urychlenym protonovym svazkem, tedy korpuskularnim
zarenim. Ma velmi podobné biologické UcCinky jako ozafovani fotonové, vyhoda vSak spociva
v lepsi fyzikalni distribuci davky. Lze pfedpokladat snizeni vedlejSich ucinkl zafeni v okoli nadoru
(vyuziti napf. o¢ni melanomy, détské nadory centralni nervové soustavy).

Zevni radioterapie (teleradioterapie) - zdroj ozafovani je umistén mimo télo ozafovaného.
Zakladni priprava pacienta probiha obvykle na RTG simulatoru, pfistroji pracujicim na principu
skiaskopie. Ten umoZziuje lokalizovat polohu cilového objemu a simulovat ozafovaci podminky po
vytvofeni ozafovaciho planu. Fixace pacienta je zcela zasadni podminkou pro spravné a presné
provedeni radioterapie. Planovaci CT vySetfeni ma za cil ziskat pfesna geometricka a anatomicka
data o pacientovi, jez jsou nutna pro spravnou a pfesnou definici cilovych objemd, stejné tak ale
podava aktualni informaci o rozsahu nadorového onemocnéni. V urcitych situacich je vyhodné
pouzit fuzi CT obrazl s jinou zobrazovaci metodou, napf. MR vySetfeni u nadora prostaty, mozku
a délozniho Cipku ke zvySeni pfesnosti planovani. Celkova davka uréena k ozafeni urditého
cilového objemu (tzn. nadoru, jeho lizka anebo spadové lymfatické oblasti) musi byt rozdélena
(frakcionovana) do nékolika menSich davek (frakci). Pfi tzv. standardni frakcionaci se pouziva
ozareni 5 dnu v tydnu davkou 2 Gy. Celkova aplikovana davka se liSi podle Ié€ebného zaméru,
lokalizace a typu nadoru, vétSinou je v rozmezi 30-80 Gy.

Stereotakticka radioterapie - specialni technika zevniho ozafovani, které Ize provadét pomoci
pristroji: Lekselliv gama nuz, X nGz a CyberKnife (kyberneticky niz). Pfi pouziti téchto technik Ize
aplikovat vysokou davku do pomérné malého cilového objemu v nékolika malo frakcich. Lze jich
vyuzit pfi 1éEbé mozkovych metastaz (Lekselliv gama nlz, X nuz), lokalizovanych plicnich nadoru
anebo také plicnich metastaz ridznych primarnich nadort (CyberKnife).

Brachyterapie- ,o0zafovani na kratkou vzdalenost®, dosahuje velmi vysoké davky zareni v misté
aplikace (intenzita zafeni vyrazné klesa s naruUstajici vzdalenosti). Tim je umoznéno lokalné
aplikovat, ve srovnani se zevni radioterapii, vy$Si davku a v kratSim Case. Je to vhodna léCebna
metoda pro malé, dobfe prfistupné a ohranicené nadory. Vyzaduje specialné vybaveny
brachyterapeuticky sal a v urcitych pfipadech i provedeni celkové anestézie anebo analgosedace,
napf. pfi potfebé& umistit zdroj zafeni do oblasti hrdla nebo téla délozniho. Pfi brachyterapii se
pouzivaji tzv. uzaviené zarice, jejichZ velikost je velmi mala (napf. iridiovy zdroj ma prdmér asi 1
mm a délku 5 mm) a nejCastéji jsou formovany do tvaru zrn nebo valeckl, emitujicich gama zareni.
Mezi nejvyznamnéj$i a nejéastéji vyuzivané zdroje patfi **?iridium, **’cesium, **zlato a '*j4d, coz
jsou v8echno umélé radioizotopy. Brachyterapie intrakavitarni — zdroj zafeni je umistén v télni
dutingé, ze které nador vychazi, napf. nador Cipku a téla délozniho. Intraluminalni - zdroj je
zaveden do lumen trubicového organu, napf. maligni stendzy bronchu pfi nadoru plic ¢i sten6z u

nadort mimojaternich zlu€ovych cest. Intersticialni - zdroj je prostfednictvim plastikovych katetrt



¢i kovovych jehel zaveden do nadorového loziska nebo jeho I0zka, napf. v pribéhu operacniho
vykonu (lGzko tumoru po parcialni resekci prsu Ci resekci sarkomu) nebo bez operace pfimo do
tumoru (napf. karcinom prostaty). Tato implantace mize byt bud do€asna, pfi které se zdroj
odstrafduje (nadory prostaty, prsu, sarkomy), anebo permanentni, kdy jsou zdroje ponechany
v organu trvale (nadory prostaty) a pfi niz je zdrojem zareni ***zlato nebo '?°j6d. Povrchova
(mulaz) - aplikatory jsou umistény na postizeném povrchu.

Radioterapie se vyuziva jako samostatna lécba, ale nékdy se vyuziva kombinace s chemoterapii
(konkomitantni radiochemoterapie) nebo s cilenou Ié¢bou.

Radiosenzitivita: Teoreticky jsou vSechny nadory ozarfenim vylécitelné, problémem je pfitomnost
okolnich limitujicich zdravych tkani, které brani dodani dostateéné letalni davky. Extrémné citlivé
na zareni jsou lymfomy a nadory ze zarodecnych bunék, stfedné citlivé jsou karcinomy, relativné
radiorezistentni jsou zejména gliomy a sarkomy.

e Hormonalni lé€ba - zakladni principy u€inku, typy a vyuziti

S produkci a Uuginkem estrogenu souvisi karcinom endometria a prsu, androgenl pak karcinom
prostaty. Pfima souvislost mezi rastem nadoru a produkci hormonu je zplsobena pfitomnosti
hormonalnich receptori na povrchu nadorovych bunék. Hlavnim cilem hormonoterapie je obvykle
shizeni expozice nadoru hormonalni produkci. V praxi se hormonalni |éCba uplatfiuje predevsim u
karcinomu prsu (hormonalné zavislé nadory tvofi 60-70%), karcinomu prostaty (zpoCatku jsou
hormonalné zavislé vSechny), karcinomu endometria (hormonalni l1é¢ba je jednou z paliativnich
[é€ebnych moznosti) a neuroendokrinni nadory (napf. karcinoid - vyuziva se inhibice
somatostatinovych receptori na povrchu nadorovych bunék).

Principy: Ablace a atlum gonad: orchiektomie bilat. u muzd s karcinomem prostaty zpUsobuje
regresi nadoru, stejné jako ovarektomie bilat. u premenopauzalnich zen s karcinomem prsu.
Aplikace injek&nich LH-RH agonistd (hormon uvolfujici luteinizaéni hormon, LH-releasing
hormone, gonadorelin, GnRH) svym pusobenim navodi stimulaci a nasledné pak zpétnou vazbou
inhibici funkce osy hypoatalamus-hypofyza-gonady a Ize tak dosahnout kastracniho stavu a
nahradit chirurgickou kastraci gonad u karcinomu prsu nebo prostaty.

Inhibice enzymt ucastnicich se syntézy hormont: enzym aromataza konvertuje androgeny na
estrogeny v nadledvinach a tukové tkani. U postmenopauzalnich Zen s hormonalné dependentnim
karcinomem prsu je lé¢ba inhibitory aromatazy (anastrozol, letrozol, exemestan) velmi ucinna,
protoze nadledviny a tukova tkan je po pfechodu hlavnim zdrojem estrogend..

Antagonisté receptorti a naslednych signalnich drah: Antiestrogeny - tamoxifen, fulvestrant-
inhibuji estrogenovy receptor na povrchu bunék karcinomu prsu s estrogenovym receptorem a
zabranuji tak ucinku fyziologickych hormonl. Antiandrogeny jsou soucasti nékterych I1é¢ebnych
schémat u karcinomu prostaty, napf. enzalutamid a apalutamid pusobi na vice mistech signalni
drahy androgenového receptoru. Somatostatinova analoga - hormonalné aktivni nadory traviciho
ustroji a plic (neuroendokrinni nadory, karcinoid, inzulinom, atp.) s fadou klinickych projevu
(prajmy, bolesti bficha, dusnost, zarudnuti a navaly horka) Ize blokovat vazbou somatostatinovych
analog (napf. lanreotid, octreotid) na somatostatinovy receptor nadorové buriky.

Jiné: Gestageny (medroxyprogesteron, megestrol) se pouzivaji pfi [é€bé pokrocilého nadoru prsu
a nadorl délohy. Podplrné je lze vyuzit ke zvySeni chuti k jidlu, vahy, vykonnosti. Kortikoidy
(Prednison, Dexamethason) tlumi nauzeu, zvraceni, alergie, maji antiedematdézni uc€inek u
mozkovych metastaz, zlepSuji hyperkalcemii, maji protinadorovy ucinek u hematologickych
malignit (napf.myelom, lymfomy).
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Peroralni hormonalni antikoncepce: Nepatrné zvySuje relativni riziko vzniku karcinomu prsu a
hrdla délozniho. Protektivné plsobi na vznik karcinomu endometria, vajeénik( a kolorekta (supresi
proliferace bunék endometria, po¢tu ovulaci a snizenim koncentrace zlu€ovych kyselin).

Nezadouci uc¢inky hormonoterapie souviseji nejCastéji s vypadkem jejich fyziologické funkce.
Mohou to byt navaly, zmény nalad, poruchy menstruace, osteoporéza, fidnuti a vypadavani viasq,
sexualni dysfunkce, Unava, ztrata libida, erektilni dysfunkce €i gynekomastie u muzu atp.

e Chemoterapie - zakladni principy uéinku a typy cytostatik (antimetabolity, alkylaéni
latky, interkalaéni latky, inhibitory topoizomeraz, inhibitory
polymerizace/depolymerizace mikrotubulli), moznosti aplikace chemoterapie

Chemoterpie je léCebna modalita vyuzivajici jednotlivé chemické molekuly, respektive léky
oznacované jako cytostatika, které maji schopnost blokovat bunécné déleni a tim pUsobit
protinadorové - napf. blokaci syntézy, replikace, struktury DNA, RNA, nebo mitotického vieténka.
Chemoterapie je systémova lécba, ktera neni svym ucinkem specificka (na rozdil od tzv. IéCby
cilené - teréové) a cytostaticky plsobi i na zdravé bunky tkani, které mize poskozovat. Nadorové
buniky jsou ale na plsobeni cytostatik v nékterych pfipadech citlivéjsi a je zde |éCebny efekt.

Antimetabolity (blokuji syntézu nukleovych kyselin): antagonisté purind (napf. merkatopurin,
fludarabin), antagonisté pyrimidin (napf. 5-fluorouracil, kapecitabin, gemcitabin, cytarabin),
antagonisté kyseliny listové - antifolaty (napf. metotrexat, pemetrexed), hydroxyurea.

Alkylaéni latky (vazba do DNA - kovalentni ) - napf. cyklofosfamid, ifosfamid, busulfan, melfalan,
lomustin, dakarbazin, temozolomid, cisplatina, karboplatina, oxalyplatina, mytomycin C.
Interkalacéni latky (vazba do DNA - vodikové mustky ) - napf. mitoxantron a antracykliny
(doxorubicin, idarubicin, daunorubicin, epirubicin).

Inhibitory topoizomeraz (naruseni rozvinuti, replikace DNA) - topotekan, irinotekan, etopozid.
Mitotické jedy, inhibitory (polymerizace/depolymerizace) mikrotubull mitotického vieténka -
vinca alkaloidy (vikristin, vinblastin, vinorelbin), taxany (paklitaxel, docetaxel).

Chemoterapie byva aplikovana v ovéfeném léCebné protokolu v pfesné definovaném davkovani a
VétSinou je podavana cyklicky, kdy faze aplikace cytostatika stfida obdobi klidu umoznujici
regeneraci zdravych tkani a organd. Doba podavani chemoterapie je omezena bud definovanym
poctem cykll pro omezeni kumulace toxicity, nebo do rozvoje netolerance a toxicity 1é¢by nebo
selhanim IéCby s progresi malignity.

Muze byt podano jedno cytostatikum (tzv. monoterapie) nebo kombinace dvou i vice s cilem zesilit
protinadorovy efekt ridznymi mechanismy pusobeni. Muze byt samostatna nebo napf. s
radioterapii, imunoterapii, transplantaci krvetvornych bunék.

Chemoterapie byva podavana jako p.o. tablety, ale Castéji jako i.v. infuze nebo s.c. injekce,
pfipadné ve formé lavaze dutin (moCovy méchyf, pleuralni dutina, dutina bfidni) nebo povrchové.

Chemosenzitivni nadory - napf. akutni leukémie, lymfom, germinaini nadory
Chemorezistentni nadory - napf. karcinom ledviny

Péce o pacienta vyzaduje pravidelné kontroly klinického stavu a laboratornich vysledku (krevni
obraz a biochemie), zajisténi zakladni podplrna Iécby a pécCe zahrnujici dostateény az zvySeny
pFijem tekutin, antiemetika a dalSi s ohledem na typ cytostatik ( napf. ristové faktory granulopoezy,
hyperhydratace, alopurinol, aj.).
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e Cilena lécba - zakladni principy U€inku a typy cilenych Iékli (monoklonalni protilatky,
kinazové inhibitory)

Cilena lécba (teréova lécba) vyuziva IéCiva, které na zakladé znalosti patofyziologie jednotlivych
nadorovych onemocnéni pusobi cilené specificky do konkrétni struktury nebo mechanismu
podilejiciho se rozvoji nadorového onemocnéni. Protinadorovy u€inek muze byt cilen nejen na
nadorovou bunku, ale také na mikroprostiedi nadoru a protinadorovou imunitu (napf.
aktivace protinadorové imunitni reakce T-lymfocytl, blokace novotvorby cév - angiogeneze). Efekt
je realizovan tak, ze lé€ivo napfr. cilené blokuje ligand (vétSinou rustové faktory) nebo receptor
nadorové bunky, & velmi ¢asto nitrobunééné proteiny, resp. enzymy ze skupiny kinaz, které jsou
soucasti signalnich drah (kaskad) - nasledné navodi blokaci bunééného déleni, apoptézu, mohou
omezit novotvorbu cév, navodit imunitni destrukci nadorové buriky. Do skupiny cilené lécby
Z pohledu charakteru molekuly a mechanismu ucinku Ize fadit pfedevS§im monoklonalni protilatky
(tedy makromolekuly, resp. proteiny, resp. bioterapie) a malé molekuly malych nitrobunéénych
inhibitora (napf. protein-kinaz a jinych) a také sem patfi zastupci hormonaini terapie.

Cilena terapie se pouziva u fady onemocnéni, ktera jsou vétSinou charakterizovana pfitomnosti
konkrétniho specifického "znaku", na ktery je cilena lIéEba zaméfena, a ktery se da oznacit za tzv.
prediktivni (bio)marker - vétSinou jde o mutaci, nebo antigen (napf. nalez mutované formy genu
BRAF u melanomu je prediktivni marker pro cilenou terapii BRAF inhibitory, vysoka exprese
HER2/neu u karcinomu prsu je prediktivnim faktorem umoziujicim vyuzit anti-HER2 monoklonaini
protilatku). Jedna se o onkologickou systémovou lé¢bu. Probiha vétSinou ambulantné s
pravidelnym uzivanim tabletovych forem nebo jako cyklicka aplikace injekci/infuzi. Z pohledu
struktury a mechanismu ma dvé hlavni skupiny - monoklonalni protilatky a tzv. malé molekuly
(inhibitory).

Monoklonalni protilatky - viz Imunoterapie.

Malé molekuly - inhibitory: pestra skupina léCiv s malou molekulou, které pusobi ve velmi
riznorodych mistech uvnitf nadorové burky. Podle cile, ktery ovliviuji, je délime do Fady
podskupin. V nazvu IéCiv byva koncovka -nib. Mezi hlavni podskupiny patfi napf. inhibitory
nitrobunécénych kinazovych struktur receptorli nebo nitrobuné€nych kinaz - kinazové inhibitory
(napf. erlotinib pro karcinom plic, pazopanib pro karcinom ledvin a sarkomy), inhibitory cyklin-
dependentnich kinaz (napf. palbociklib pro karcinom prsu), inhibitory proteazomu (napf.
bortezomib pro mnoho&etny myelom), inhibitory poly-ADP-riboso-polymerazy PARP (napf. olaparib
pro BRCA pozitivni karcinom ovaria).

Mezi malignity s vysokou mirou vyuziti cilené Ié€by patfi napr.: Metastaticky karcinom
tlustého stfeva (inhibice neoangiogeneze, blokace receptoru pro epidermalni rustovy faktor),
metastaticky melanom (inhibice BRAF mutace, imunoterapie s check-point in), metastaticky
karcinom plic, ledvin, atd.

e Imunoterapie - zakladni principy ucinku a typy imunoterapie (cytokiny, monoklonalni
protilatky, checkpoint inhibitory, protinadorové vakciny, bunééna imunoterapie)

Imunoterapie - zahrnuje 1é€iva, ktera jsou sou€asti nebo ovliviuji protinadorovou imunitu (pozn:
néktera léCiva imunoterapie Ize zahrnout diky makromolekularni proteinove struktufe i do skupiny
bioterapie (tzv. biologicka 1é¢ba) a nebo diky svému mechanismu ucinku i mezi cilenou (ter€ovou)
léCbu - typicky monoklonalni protilatky.

Cytokiny (interleukiny a interferony) - necilené imunomodulacni molekuly, urcity efekt napf, u
metastatického karcinomu ledviny, melanomu nebo hemato-onkologickych onemocnéni, pro
Spatnou toleranci vyuziti v praxi jiz minimalné.
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Monoklonalni protilatky - proteiny, imunoglobuliny produkované jednim klonem B-lymfocytd, bud
jako pIné humanni (lidské) imunoglobuliny nebo s mensi i vétsi slozkou ¢asti mysi molekuly (jako
humanizované nebo sloZzené chimérické imunoglobuliny). Mezi cilové struktury monoklonalnich
protilatek patfi rozlicné antigeny, respektive ligandy (napf. vaskularni endotelialni ristovy faktor -
VEGF), receptory (napf. receptor pro epidermalni ristovy faktor - EGFR), specifické antigeny
povrchu bunék (napf. antigen CD20 na povrchu B-lymfomu() nebo receptor fizeni protinadorové
imunity PD-1 na povrchu T-lymfocytl (tzv. check-point inhibitory). Vazbou protilatky je podle typu
IéCiva a nadoru napf. zablokovana signalizace pro proliferaci, je spusténa apoptdza nebo imunitni
reakce s naslednou destrukci buriky. U nékterych IéCiv (tzv. konjugatll) je na protilatku navazana i
molekula cytostatika a toto cytostatikum Ize takto cilené dorucit az do nadorové buriky. Pro nazvy
jednotlivych protilatek je pouzivana koncovka -mab a patfi sem napf.: bevacizumab (anti-VEGF-
vaskularni endotelialni rastovy faktor pfi [é€bé kolorektalniho karcinomu), trastuzumab (anti-HER-
epidermalni receptor pfi 1é&bé karcinomu prsu s pozitivitou HER2 antigenu), nivolumab (tzv. check-
point inhibitor, resp. anti-PD1 na povrchu T-lymfocytl pfi [é€bé melanomu, karcinomu plic, ledvin.

CAR-T bunky - Chiméricky antigenni receptor (chimeric antigen receptor, CAR) - rekombinantni T
bunécny receptor pfipraveny fuzi ¢asti T bunééného receptoru a monoklonalni protilatky cilené
proti zvolenému povrchovému antigenu.

Protinadorové vakciny - zaméfeny proti nadorové specifickym antigendm &i onkogennim virdm,
jsou profylaktické (oCkovaci latky proti nadorlim, jez jsou virového plvodu) a terapeutické - napf.
na bazi peptidd, nukleovych kyselin, dendritickych bunék, rekombinantnich virli a usmrcenych,
geneticky upravenych nadorovych bunék.

Bunééna imunoterapie - dendritické bunky navozuji imunitni odpovéd aktivaci T-lymfocytu.
Dendritické bunky (monocyty) krve pacienta jsou kultivovany s antigeny nadoru (peptidy, lyzaty) a
aktivované dendritické buriky jsou pak jako protinddorova vakcina podany zpét pacientovi, aby
stimulovaly a pfekonaly toleranci vic¢i nadorovym bunkam a posilily protinadorovou imunitu.

Dalsi: alogenni transplantace krvetvornych bunék

e Vedlejsi ucinky protinadorové Iécby — nejcastéjsi vedlejsi ucinky chemoterapie ¢asné a
pozdni a zakladni moznosti feseni

Chemoterapie plsobi také na zdravé tkané s rozvojem nejriznéjSich nezadoucich ucinka. Vyskyt
a tize zavisi typu a velikost davky cytostatika a také na individualni vnimavosti. Mohou se
rozvijet €asné, ale i pozdégji, pfiemz rizikem je také tzv. kumulovana toxicita se scitanim
nezadouciho uc€inku cytostatika s kazdou jeho dalSi davkou a s rizikem poSkozeni pfedevsim jater,
ledvina a myokardu (typicky pfi Ié€bé s antracykliny).

Obecné nezadouci uéinky: zahrnuji pfechodna toxicka poskozeni zdravych a pfedevSim rychle
regenerujicich tkani, jako jsou krvetvorba kostni dfené (anémie, leukopénie, trombocytopénie),
sliznice dutiny ustni a traviciho traktu (bolesti sliznice dutiny ustni, prdjmy), vlasovych kofinku
(alopecie) a gonad (doCasna nebo trvala neplodnost).

Casné nezadouci Géinky se rozviji v pridbéhu minut az tydnd a zahrnuji: nechutenstvi,
nevolnost a zvraceni, utlum krvetvorby (anémie, neutropénie / leukopénie, trombocytopénie),
poskozeni sliznic (mukozitida dutiny uUstni, prajmy), ztrata viast (alopecie), iritacni flebitidy a
extravazace, hyperurikémie (vzestup hodnot kyseliny mocové v séru s rizikem urolithiasy a dny),
tumor lysis syndrom (prudky rozpad nadoru ¢&i leukémie, uvolnéni iontd a metabolitt, selhavani
ledvin, arytmie srdce), alergické reakce, oslabeni obranyschopnosti.

Pozdni nezadouci ucinky se rozviji a trvaji v prabéhu mésict i let a zahrnuji: poruchy
pohlavnich Zlaz (neplodnost, sniZeni libida, poruchy €i vymizeni menstruaéniho cyklu), sekundarni
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malignity (chemoterapie zvySuje riziko nové malignity pfedevsim leukémie a lymfomy s odstupem
az nékolika roku).

Specifické nezadouci uéinky — jsou typické pro konkrétni cytostatikum a nepatfi mezi obecné:
napf. kardiotoxicita - srde¢ni selhavani a poruchy rytmu po opakované IéEbé antracykliny; napf.
neurotoxicita — periferni polyneurpatie po vinka alkaloidech (vincristin, vinblastin), oxaliplatiné a
taxanech (docetaxel, paklitaxel).

Moznosti feSeni, napi.. DostateCna hydratace — obecné vzdy pfi chemoterapii, p.o. nebo i.v.,
pfipadné az hyperhydratace k omezeni nefrotoxicty napf. u cisplatiny a metotrexatu. Nevolnost
nauzea — prevence s antiemetiky. Utlum krvetvorby — rdstové faktory granulepoezy a eryropoezy,
transfuze erytrocytd a trombocytl. Infekéni komplikace — antibiotika, antimykotika, antivirotika — u
vysoce rizikovych (leukémie, transplantace kostni dfené) i profylakticky, jinak lé¢ebné a v&as.

e Vedlejsi u€inky protinadorové Ié€éby — nejéastéjsi vedlejsi u€inky radioterapie
| pfes optimalizaci IéEby a nejnovéjsi ozafovaci techniky ¢ast zafeni pusobi také na zdravé tkané a
pusobi tim nejriznéjsi nezadouci Ucinky. Tyto Ize délit podle rozsahu na systémové a na mistni. V
praxi jsou pak hodnoceny podle jejich nastupu jako ¢asné, pozdni a velmi pozdni.

Systémové (celkové) pfiznaky se objevuji zpravidla pfi ozafovani vétSich objem( a projevuji se
unavou, nechutenstvim, nevolnosti, zvracenim nebo psychickymi zmé&nami. Mezi dalSi systémoveée
nezadouci u€inky patfi hematologicka toxicita, ktera se projevi pfi ozafovani velkého objemu kostni
dfené a jedna se pfedevsim o leukopenii, trombocytopenii a anémii.

Lokalni (mistni) pfiznaky se pfimo tykaji ozafovanych oblasti a maiji pestry klinicky obraz podle
mista postizeni. Viz nize ....

Akutni (€asné) nezadouci ucinky se objevuji béhem ozafovaciho kurzu a do tfi mésicl po jeho
ukonCeni. NejvyraznéjSi jsou u rychle se mnozicich tkani jako je kozZni epitel, sliznice a
hematopoeticky systém. Tyto nezadouci u€inky jsou reverzibilni, tedy vratné. Mezi nejCastéji se
vyskytujici se Fadi radiodermatitida (v misté ozafovaného pole), mukozitida (je-li sliznice v misté
ozarovaného pole), enteritida Ci cystitida (je-li stfevo nebo mo&.méchyr v misté ozafovaného pole).
Chronické (pozdni) nezadouci ucinky nastupuji po skonceni radioterapie za nékolik tydnu,
mésicu Ci let (zpravidla za 2-3 roky). Vyskytuji se pfevazné v tkanich s nizkym buné€nym obratem,
tj. v pojivové tkani, cévach, plicich, srdci, ledvinach, nervové tkani, jatrech a svalech. Na rozdil od
akutnich zmén jsou pozdni zmény ireverzibilni, tedy nevratné a jsou v misté ozafovaného pole.
PfedevSim vznik fibrotickych zmén kize a podkozi, atrofie pokozky, poskozeni mikrovaskularity a z
toho vyplyvajici lymfedémy, katarakta, svradténi moCového méchyre €i osteoradionekréza.

Velmi pozdni zmény se objevuji po vice letech od ukonceni ozafovani (5-15 let) a jsou zplsobeny
mutacemi z ozafovani. Jedna se pfedevSim o vznik tzv. sekundarnich malignit. Pfikladem je
sekundarni nador prsu po ozafovani Hodgkinova lymfomu mediastina v détském véku.

Brachyterapie: brachyterapeutické vykony mohou byt komplikovany neoptimalnim zavedenim
aplikatorl do cilovych organi nebo poSkozenim téchto organt (napf. perforace délohy pfi
uterovaginalni aplikaci). Stran nezadoucich ucinkl prevazuji, pfi typickém pouzivani vysokych
jednotlivych davek, pozdni nezadouci ucinky a to ve smyslu chronickych zanétlivych zmén (napf.
proktitida, cystitida, synechie pochvy atd.) v oblasti aplikace brachyterapie.

Lécba postradiacnich reakci je symptomaticka a to s ohledem na typ a lokalizaci postizeni
(hydratacni gely, krémy, pozor na slune¢ni zafeni, mechanické odérky, horko — mraz), hydratace.
Extrémné dulezita je prevence vzniku nezadoucich U€inkd a to peclivym planovanim radioterapie,
vhodnou ozafovaci technikou a rovnéz dodrzovanim preventivnich rezimu ze strany pacienta.
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e Vedlejsi u€inky protinadorové lé€by — nejCastéjSi vedlejsi uc€inky cilené lécby a
imunoterapie

Prestoze cilena Ié¢ba je na rozdil od nespecificky (neselektivné) pusobici chemoterapie velmi

specifickd a zaméfena hlavné na nadorové buriky (Ci imunitni sytém, neoangiogenezi v okoli

tumoru), objevuji se i zde nezadouci U€inky s Fadou rizik. Charakter nezadoucich G¢inka vétSinou

zavisi na typu a mechanismu uc€inku daného IéCiva.

Monoklonalni protilatky: nékteré nezadouci uCinky nastupuji prakticky béhem minut v pribéhu
nebo kratce po aplikaci a pfipominaji alergické reakce v podobé zimnice, tfesavky, svédéni klze,
vyrazky, horecky, pfipadné dusnosti a kolapsu. Byvaji ¢asté hlavné pfi |éCbé pacientl s leukémii
nebo lymfomem. Jiné komplikace nastupuji v pribéhu dni, ale i mésicu. Projevuji se pfedevSim
jako kozni vyrazky a svédéni, unavnost, chfipkovité onemocnéni (teploty, bolesti kloub(, svald,
slabost), pfipadné jako stfevni zanét s bolestmi a prajmy. Objevit se mohou i poruchy charakteru
autoimunitnich onemocnéni typicky pfi IéCbé s tzv. check-point inhibitory (anti-PD1, anti-PD-L1)
ovlivilujici protinadorovou imunitu a s rizikem rozvoje endokrinopatii, pneumonitidy, Kkolitidy,
dermatitidy, o¢nich zanétu atp.

Kinazové inhibitory: mezi nej¢astéjSi patfi kozni vyrazky, tzv. hand-foot syndrom ( palmo-
plantarni erytrodysestézie), poruchy pigmentace klze a vlas(, unava, hypertenze, prijmy, porucha
hojeni ran a krvacivé pfihody.

Hormonoterapie - souviseji nej¢astéji s vypadkem fyziologické hormonalni funkce. Mohou to byt
navaly, zmény nalad, poruchy menstruace, osteoporéza, fidnuti a vypadavani vlasl, sexualni
dysfunkce, Unava, ztrata libida, erektilni dysfunkce ¢i gynekomastie u muzl atp.

e Nadory CNS - zakladni typy a jejich charakteristiky, symptomy, diagnostika

karcinom prsu, plic, ledvin). DalSi jsou pak meningeomy a nadory z neurogliové (podplrné)
mozkové tkané - gliomy. Vzacnéji lymfom, ependymom, adenomy hypofyzy, meduloblastom déti.
Nepogitame-li metastatické, tak roéné v CR onemocni nadory mozku 700-800 pacienttl, nejéastji
gliomy a meningeomy. P¥i€inu vétSinou nelze urcit. Rizikové ionizujici zafeni, imunosuprese.

Nadory lokalizované v mozkovém kmeni a blizkosti vyznamnych center a drah se projevi i pfi
relativné malych rozmérech. Pomalu rostouci nador v klinicky némé lokalité hemisfér maze dorust
nékolika centimetrd. Gliomy rostou infiltrativné, meningeomy utlacuji mozkovou tkan.
Neurologické projevy — vypadova neurologicka symptomatika (nap¥. porucha motoriky, diti, Feci,
léze hlavovych nervad, vypady zorného pole), Casto epilepticky paroxysmus. Syndrom nitrolebni
hypertenze - narlstajici bolest hlavy, nauzea a zvraceni, spavost, desorientace, porucha zraku a
edém papily zrakového nervu na o¢nim pozadi.

Diagnostika a vySetieni: Zakladem je CT, MR, u déti do jednoho roku USG pfes fontanelu.
Histologické vySetfeni vzorku z neurochirurgické resekce nebo navigované biopsie. Lumbalni
punce (pozor nitrolebni hypertenze a rozvoj okcipitélniho konu) a analyza vzorku likvoru —
negativni vysledek cytologie nevyluCuje nador CNS ! Pfi leukémiich a lymfomech se pfi lumbalni
punkci vétSinou aplikuji i cytostatika intrathekalné (i.t.). Soucasti diagnostiky nadord mozku byva i
vySetfeni o¢niho pozadi (ovéfeni méstnani na papile pfi nitrolebni hypertenzi), vySetfeni EEG a
zakladnich analyzy krve. Specifické markery nejsou.

Meningeomy - nadory plen, 90% benigni, pomaly rlst, dlouho asymptomatické, ¢astéji ve stafi a u
Zzen (ma estrogen a progesteron receptory). Pooperacni recidivy a rezidua Ize ozafit (Gama nuz).

Gliomy — z podpurné mozkové gliové tkané s fadou jednotlivych subtypu. Low-grade gliomy
(grade I-1l dle WHO) s pomalym infiltrativnim ristem - napf. difuzni astrocytom, oligodendrogliom.
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Vysoce agresivni high-grade gliomy — napf. anaplasticky astrocytom, glioblastom (glioblastoma
multiforme) s agresivnim rlistem, prognéza v horizontu mésicu.

Ependymomy - zependymu mozkovych komor nebo centralniho miSniho kanalku, byva
hydrocephalus, implantaéni metastazy, terapii je radikalni resekce, radioterapie.

Meduloblastom - agresivni nador u déti, terapie zahrnuje resekci, ozafovani a chemoterapii.

NejhorSi vysledky maji obecné pacienti s viceCetnym metastatickym postizenim mozku, kdy po
paliativnim ozafeni je pramérné preziti pfiblizné tfi mésice. Dale jsou Spatné vysledky u
glioblastomu s udavanym prezitim kolem jednoho roku.

e Nadory CNS - moznosti chirurgie, radioterapie, chemoterapie, kortikoterapie a i.t.
aplikace

Lécba je modifikovana podle klinického stavu, komorbidit a véku pacienta. Zakladem je snaha o
kompletni chirurgické odstranéni tumoru. Nador se resekuje pomoci ultrazvukového aspiratoru,
standardem je navigace pomoci MR zobrazeni, peroperacni sono monitoring, fluorescencéni
zobrazeni tumoru a peroperacni elektrofyziologicka monitorace pro pfesnou lokalizaci elokventni
krajiny a jejimu vztahu k nadoru.

Alternativou chirurgie u radikalné inoperabilnich nebo nepristupnych nadorti nebo metastaz
jsou techniky stereotaktického ozareni nebo radiochirurgie (Gamma n(z, Cyber knife). U
mnohocetného postizeni nebo pooperaéné se vyuziva standardni frakcionovana radioterapie
(typicky u high grade gliomd v kombinaci — konkomitantné - s chemoterapii), ktera pfispiva ke
zlepSeni kontroly nemoci a recidiv.

Chemoterapie je zakladni soucast komplexni lé€by high-grade gliomu. Moznosti chemoterapie
vSak jsou, kromé postizeni u leukémii a lymfomd a zarode¢nych nador(, limitované kvuli nizsi
citlivosti gliomd a omezenému priniku cytostatik pfes hematoencefalickou bariéru. Standardnim
typem chemoterapie u high-grade gliomd je peroralné podavany Temozolomid. U jinych typua
tumortl nebo pfi recidivach Ize pouzit specialni protokoly (meduloblastom), u lymfomu a leukémii
se uplatriuje také intrathékalni aplikace.

Nejhorsi vysledky maji obecné pacienti s vice€etnym metastatickym postizenim mozku, kdy po
paliativnim ozafeni je pramérné preziti pfiblizné tfi mésice. Dale jsou Spatné vysledky u
glioblastom0 s udavanym prezitim kolem jednoho roku.

Podptlirna a doplikova lééba: Kortikoidy — dexametazon (4-8mg 1-3x denné) omezuje otok
mozkové tkané v okoli nadoru, ¢imz alesponn doCasné pfispiva k omezeni klinickych projeva
expanzivniho procesu.

e Nadory hlavy a krku - pri¢iny, lokalizace, projevy, diagnostika a moznosti prevence

V ORL oblasti prevazuji spinocelularni karcinomy (80%) z dlazdicobunééného epitelu, mize
byt dale adenokarcinom, melanom, lymfom, sarkomy a metastazy. Maximum vyskytu kolem 60.
roku véku, roéné CR zhruba 2000 pacientd s pfevahou muzd.

Pri€iny: Chemické vlivy (alkohol a koufeni), fyzikalni vlivy (UV zafeni u nadoru rtu, ionizujici
zafeni u nadorl slinnych ZzZlaz a §titné Zlazy) a biologické vlivy (virova etiologie u EBV
indukovaného karcinomu nosohltanu a HPV indukované karcinomy orofaryngu). VétSina
karcinomul orofaryngu je v dnesni dobé asociovana s HPV infekci. Na rozdil od karcinomu
hrtanu, kde karcinomy indukované koufenim a alkoholem tvofi naprostou vétsinu pfipadu.

Karcinomy ORL oblasti rostou pfevazné lokalné invazivné a pFedevsim lymfogenni cestou
metastazuji do spadovych krénich uzlin. Spatny socio-ekonomicky stav pacientd s abusem
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alkoholu a nikotinismem byva i didvodem pozdni diagnézy v pokrocilém stadiu choroby. ORL
nadory ohrozuji pfedevS§im omezenim pfijmu potravy s rozvojem malnutrice (vhodné je v€asné
zaloZeni perkutanni endoskopické gastrostomie — PEG), rizikem obstrukce dychacich cest
vyzadujici zalozeni tracheostomie &i pfipadné poruchou fedi.

Nadory nosni dutiny a paranazalnich dutin se projevuji hlavné jednostrannou nosni
neprichodnosti a hnisavou (Casto pachnouci) sekreci z nosu nebo jako recidivujici epistaxe,
parestézie v oblasti vétvi n. trigeminu aj.

Karcinom nosohltanu ma nejCastéjsi prvni pfiznak uzlinovou kréni metastazu. Podobné jako u
karcinomu nosni dutiny a paranazalnich dutin mize byt pfitomna nosni sekrece a krvaceni nebo
zalehnuti ucha a zhorSeni sluchu z poruchy funkce Eustachovy trubice.

Karcinom rtti nebo dutiny ustni se jevi jako nehojici se vied nebo viditelna bulka a mlze
zpusobovat bolest pfi mluveni a pfijmu potravy. Pfitomna mize byt pfimés krve ve slinach. Mize
byt omezena hybnost jazyka vedouci ke zhorSeni vyslovnosti, vaznuti sousta. Foetor ex ore.
Karcinom orofaryngu se projevuje bolesti &i Skrabanim pfi polykani nebo pocitem ciziho télesa
v krku, muze byt pfitomno vystfelovani bolesti do usi &i trizmus.

Karcinom hrtanu ma jako typicky pfiznak chrapot. V pozdégjSich stadiich se vyskytuje i bolest pfi
polykani, dysfagie, v pozdéjSich stadiich i inspiraéni dudnost a aspirace tekutin.

Karcinom slinnych zlaz se projevi vétSinou jako nebolestiva resistence &i zvétseni Zlazy.

Diagnostika a vysetieni: Zakladem pro diagnostiku je ORL vySetfeni s probatorni excizi
a histologickou verifikaci. K uréeni rozsahu choroby pfispéje sonografie krku a u pokrocilejSich
onemocnéni CT ¢i MR krku a ORL oblasti, PET/CT nebo PET/MR.

Prevence: stop abuzu alkoholu a kufactvi, o€kovani (vakcinace) proti HPV.

e Nadory hlavy a krku - moznosti chirurgie, radioterapie a systémové onkologické Iécby

Hlavni Ié¢ebnou modalitou je chirurgie, Ize-li provést s ohledem na lokalizaci a rozsah nadoru a
riziko trvalych nasledkl — resekce tumoru s disekci krénich uzlin.

U nepokroCilych nadoru je alternativou radioterapie nebo chemoradioterapie. U vétSich a
rozsahlejSich nadort je kombinace vice modalit - chirurgie, radioterapie, chemoterapie, nutnost
nutricni podpory. U metastatickych dominuje paliativni chemoterapie, paliativni radioterapie.

Pacienti s nadory ORL oblasti patfi mezi nutricné rizikové diagnosy a zvlasté u kurativni
chemoradioterapie je €asto preventivné na zhruba 2-3 mésice zavadéna perkutanni gastrostomie
(PEG), nebot akutni poradiaéni mukositida je bolestiva a vyznamné& omezuje pfijem potravy per os
a to i pfi podavani opiatl. Nutricni podpora je zasadni problematikou. U karcinomu laryngu byva
nezfidka nutna tracheostomie.

U Casnych stadii I. a Il. jsou vysledky chirurgie a radioterapie stejné a u postizeni stadia | pfeziva
dlouhodobé zhruba 80% pacientu. Pokrocila stadia Ill. a IV. maji dlouhodobé preziti vyrazné pod
40% a u vzdalené metastazujiciho onemocnéni (plice, jatra, skelet) dlouhodobé pfeziva méné nez
5% pacientd. VétsSina recidiv nadort je lokalné v oblasti ORL, nej€astéji do dvou let.

e Nadory endokrinnich zlaz - karcinom stitné zlazy - typy a moznosti lécby

NejCastéjSi endokrinni malignity s nejrychleji narustajici incidenci. Dochazi k narlstu incidence a
v CR roéné& onemocni pfes 1000 pacientll a predevsim zeny. Vétsinu vSech malignit $titné
zlazy, asi 90%, predstavuji diferencované karcinomy (velmi €asty (75%) papilarni), které maji
vSeobecné dobrou prognézu s 5-letym prezitim 98 % s indolentnim prabéhem nékolik let i v
pFitomnosti plicnich metastaz.
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Vzacnéjsi medularni karcinom (do 10%) z parafolikularnich C-bunék produkuje kalcitonin,
neakumuluje radiojéd a pfi¢inou byvaji mutace protoonkogenu RET.

Vzacny anaplasticky karcinom (2%) je velmi agresivni a s rezistenci na chemoterapii a
radioterapii a méné néz 10% preziva 3 roky.

Vzacnéji se mohou ve S§titné zlaze vyskytovat lymfomy, sarkomy a sekundarni nadory
(metastazy nadoru prsu, plic, ledviny).

Projevuje se €asto jako asymptomatické noduly nebo nemocni mohou pocitovat tlak pfi zvétSovani
uzll. Zmény hlasu, chrapot, tvrda rezistence v oblasti krku, imperativni prijmy u pokrocilého
medularniho karcinomu. Nej¢astéji je metastazovani do plic a skeletu.

V etiologii karcinomu §titné Zlazy se uplatiuje radiaCni zatéz (tzv ,radiogenni karcinomy“ s
odstupem nékolika let po zafeni oblasti krku), hormonalni zmény (Zenské pohlavni hormony se
mohou podilet na maligni transformaci thyreodialni tkané), néktera vzacna dédicna onkologicka
onemocnéni (napf. syndrom mnohocetné endokrinni neoplasie - MEN).

Vys$etieni: fyzikalni, sonografie, aspiraéni biopsie tenkou jehlou, CT, hybridni zobrazeni PET/CT s
pomoci 18F-fluorodeoxyglukézy (FDG) nebo senzitivnéjsi DOPA. Pro diagnostiku medularniho
karcinomu (i feochromocytomu) je vhodna scintigrafie s radiofarmakem 123I-MIBG
(metajodobenzylguanidin), Ize i Octreoscan (octreotid). Vyznam pro dalsi sledovani ma i vySetfeni
kalcitoninu, thyroglobulinu a CEA.

Zakladem lécby je chirurgicka resekce. Pooperaéné byva aplikovan radioaktivni jod (radiojod) s
cilem destrukce residualni tkané a snizeni vyskytu recidivy. Totéz Ize i k IéCbé metastaz. Nékteré
tumory vyvinou radiorezistenci nebo jsou jiz primarné rezistentni (napf. medularni karcinomy
neakumuluji radiojod) a pouze 10-20% takovych pacientu preziva deset let. U vybranych
nemocnych je mozna cilena systémova terapie s inhibitory tyrosinkinaz (napf. sorafenib). Zevni
radioterapie krku je indikovana u neresekovatelnych, €i lokalné recidivujicich karcinomu.

e Nadory endokrinnich zlaz - feochromocytom, paragangilom — zakladni charakteristika a
symptomy.

Feochromocytomy vychazi z chromafinnich bunék (neuroektodermalni tkar) difené nadledvin se
schopnosti produkce katecholaminl, mohu se vSak rozvinout i mimo nadledviny extraadrenalné
v pribéhu autonomniho nervového systému jako tzv. paragangliomy - typickou lokalitou je
ZuckerkandlGv organ v periaortické oblasti, mohou se ale objevit i ve sténé mocového méchyre.

Feochromocytom (paragangliom) patfi mezi vzacné nadory s vyskytem zhruba po dvou 2
pripadech na milion obyvatel. Incidence paragangliomu podél autonomniho nervového systému od
krku az po panev je CastéjSi nez jejich nadledvinovy feochromocytom.

VétSina nadorl je funkénich, produkujicich katecholaminy. Trvala hypertenze se vyskytuje u 50 %
nemocnych, 40—45 % ma paroxysmalni hypertenzi provazenou bolesti hlavy, stavy uzkosti, navaly,
palpitaci, tfesem &i pocenim.

Pro diagnostiku je vhodna scintigrafie s radiofarmakem 123I-MIBG (metajodobenzylguanidin), Ize i
111In-Octreoscan (octreotid). Stanoveni hladin katecholaminu, respektive jejich metabolitd
metanefrind v séru.

Feochromocytom, resp. paragangliom ma zakladem l|écby chirurgickou excizi. Ddulezita je
predoperacni priprava alfa-blokatory, jelikoz béhem operace muze dojit k uvolnéni velkého
mnozstvi katecholaminui a Zivot ohrozujici hypertenzni krizi. Mozny je i laparoskopicky pfistup se
zachovanim klry nadledvin a bez nutnosti celozivotni substituce kortikoidy. ZkuSenosti s
chemoterapii jsou omezené a radiofarmakum 131I-MIBG (metajodobenzylguanidin), je
nejucinnéjsi znamou lé¢bou, pouziva se ve vyssich davkach nez v diagnostice.
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e Endokrinni nadory hypofyzy a pankreatu — zakladni charakteristika a symptomy

Adenomy hypofyzy a endokrinni nadory pankreatu jsou vzacné, nutno na né myslet. Nadory
mohou pusobit mechanické obtize (utlak, bolesti, krvaceni, obstrukce), ale rovnéz mohou byt a
byvaji spojeny se specifickymi hormonalnimi syndromy dle typu sekrece. VétSina nadoru jsou
dobre diferencované (grade 1) a malo agresivni, ¢ast vSak mlize mit charakter jiz agresivniho
neuroendokrinniho karcinomu (grade 3).

Hormonalné neaktivni adenom hypofyzy: utlakem omezi funkci hypofyzy a sekreci hormonu
(hypopituitarismus, panhypopituitarismus), utlaCuje drahu n.opticus (bitemporalni hemianopsie).
Hormonalné aktivni adenom hypofyzy: syndrom dle produkce hormont - nej¢astéji prolaktinom,
tumor s produkci STH a ACTH, dale TSH a gonadotropinu.

Pankreatické (cca 1 % nador( pankreatu), mohou byt hormonalné nefunkéni, vétSinou vsak jsou s
hormonanini produkci - funkéni (80 %) napf.:

Gastrinom - produkce gastrinu, Zollinger-Ellisonlv sy (hyperacidita, viedy, prajmy)

Insulinom - produkce insulinu, hypoglykémie

Glukagonom - produkce glukagonu, hyperglykémie

VIP-om - produkce VIP (vazoaktivni intestinalni peptid) - vodnaté prijmy

Karcinoid - produkce serotoninu - typické navaly horka s ¢ervenanim (,flush®)

Diagnostika: Klinicky obraz, zmény biochemické laboratofe. Markerem je sérovy chromogranin A
(CgA) a Neuron-specifickd enolaza (NSE). Dale Ize stanovit specifické hormony - napf. u
inzulinomu stanoveni inzulinu a jeho prekursorl a metabolitli, sérovy gastrin u gastrinoma, dale
glukagon, somatostatin a vazoaktivni intestinalni peptid (VIP) a také katabolit serotoninu - kyselina
5-hydroxyindoloctova (HIAA) - mize byt detekovan ve 24 hodinovém sbéru moci po dieté.
Zobrazovaci metody patii CT, MR, klasicky '®F-FDG PET/CT, OctreoScan (scitnigrafie s detekci
somatostatinovych receptorl typickych pro neuroendokrinni nadory).

e Neuroendokrinni nadory jako obecna skupina nadorG - projevy, diagnostika,
serotoninovy sy., |lé€ba analogy somatostatinu

Nejcastéji jsou jako tumory z difusni neuroendokrinni tkané predevsim v GIT, pankreatu a
plicich. Ridgeji se mohou vyskytnout prakticky vSude. Patfi sem i nadory hypofyzy, diené
nadledvin (resp. feochromocytom, paragangliomy). Velka ¢ast nadord za Zivota nemocného unika
diagnéze. V CR onemocni cca 300 pacientll roén&. Vétsina ma dobrou prognézu preziti. PFiéiny
vzniku jsou Casto neznamé, pfipadné predispozi¢ni genetické syndromy (napf. MEN - mnohocetna
neuroendokrinni neoplazie typu 1 a 2, neurofibromatdza).

RozliSujeme malo agresivni neuroendokrinni tumory (grade 1 a 2) a vysoce maligni
neuroendokrinni karcinom (grade 3). Star$i nazev karcinoid se pouziva u plicnich tumord nebo
pro nadory, které produkuji serotonin a maji klinicky vyjadfeny karcinoidovy syndrom.

Projevy jsou dané lokalizaci (napf. z utlaku do okoli) a podle typu produkce hormond,
paklize maji schopnost sekrece (gastrin, insulin, glukagon, serotonin, vazoaktivni intestinalni
peptid). Karcinoidovy (serotoninovy) syndrom mulze byt provazen kromé typickych navall
horka s c&ervenanim (,flush®) a pradjma také retroperitonealni a subendokardialni fibrézou
(karcinoidova srde¢ni choroba).

Diagnostika: Klinicky obraz, biochemie, obecnym markerem je sérovy chromogranin A a
Neuron-specificka enolaza (NSE), Ize stanovit specifické hormony - inzulin, gastrin atd. a také
katabolit serotoninu - kyselina 5-hydroxyindoloctova (HIAA) - muze byt detekovan ve 24
hodinovém sbéru mod&i po specialni dieté. Zobrazovaci metody patfi CT, MR, klasicky '°F-FDG
PET/CT, OctreoScan (scintigrafie s detekci somatostatinovych receptor().
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Lécba: Chirurgické odstranéni ma v terapii zasadni postaveni. U hormonalné aktivnich NET je
nutné vénovat zvlastni pozornost predoperacni pripravé a peri- a postopera¢ni medikaci
k prevenci vzniku komplikaci ve formé karcinoidové krize (podavani analog somatostatinu).
Somatostatinova analoga - Somatostatin je pfirozeny hormon, ktery tlumi sekreci rdstového
hormonu a thyreostimulacniho hormonu (TSH) v adenohypofyze. Dale tlumi sekreci gastrinu,
cholecystokininu a dalSich hormond GIT, glukagonu a inzulinu, inhibuje sekreci Zaludecni a
pankreatické Stavy, motilitu GIT. Jeho syntetickymi analogy jsou napf. octreotid (Sandostatin),
lanreotid (Somatuline Autogel). Analoga somatostatinu blokuji sekreci hormont i bunééné
déleni a maji velké uplatnéni v Ié¢bé neuroendokrinnich nadort.

e Nadory plic a pleury - malobunéény karcinom plic a mezoteliom pleury - pfi€iny,
projevy, diagnostika a lIé¢ba

Karcinom plic vychazi z epitelovych bunék bronchl nebo plicniho parenchymu. Maligni mezoteliom
pleury vychazi z mezodermu, serézni vystelky t&lnich dutin. Roéné& onemocni v CR pfes 6 000
pacientd, u muzu je vyskyt 2-3 krat vys$Si nez u zen, ale trend vyskytu u zZen je zfetelné vzestupny.
Maligni mezoteliom pleury relativné vzacny - cca 100 pacient( v CR.

Plicni karcinom se s ohledem na histologické charakteristiky déli na dva zakladni typy -
malobunéény karcinom (SCLC, small cell lung cancer) a Castéjsi (85 %) nemalobunéény
karcinom plic (NSCLC, non-small cell lung cancer).

Hlavnim rizikovym faktorem je koufeni tabaku (nikotinismus), expozice azbestu, tézkym kovim
(chrom, arzen, berylium, nikl, olovo), organickym rozpoustédlim, radonu a ionizujicimu zareni.
Rozvoj mezoteliomu souvisi typicky s expozici azbestu.

Priznaky: Kasel — mulze byt nové vznikly, napadné dlouho prFetrvavajici, nebo jako zména
charakteru chronického kufackého kasle. KaSel trvajici 3-4 tydny je indikaci k dovySetieni, v€etné
RTG plic! Hemoptyza, opakované zanéty (retenéni pneumonie, tzv. pneumonie za stendzou),
bolesti, duSnost, chrapot (Utlak n. laryngeus recurrens a paréza levé hlasivky), syndrom horni duté
zily Endokrinni projevy — karcinom muze produkovat hormonalné uc¢inné molekuly odpovidajici
napf. parathromonu (rozvoj hyperkalcemie a hypofosfatémie), antidiuretickému hormonu (rozvoj
otokl a hyponatrémie) nebo ACTH (rozvoj Cushingova syndromu s hypokalémii).

Vysetieni: RTG hrudniku, CT je ,zlaty standard“. Nutna verifikace biopsii transparietalni punkci u
periferni lokalizace tumoru a nebo bronchoskopicky biopsii €i cytologii u centralnich tumord.

Malobunéény karcinom plic (SCLC, small cell lung cancer) - vysoce agresivni s typicky
rychlym rustem a €asnou diseminaci, vétSinou diagnostikovan v pokrocilém stadiu (cca 70% jiz
s metastatickym postiZzenim). Vzhledem k agresivni povaze a Casté pokrocilosti umoZziuje operaéni
feSeni vzacné. Na chemoterapii (cisplatina, etoposid) a radioterapii dobfe reaguje (80-90%), ale
léCebna odpovéd byva doasna a prognéza nepfizniva. Pro vysoké riziko metastdz CNS byva
doporuceno tzv. profylaktické ozafeni mozku s cilem eradikovat nezjistitelné mikrometastazy.
Maligni mezoteliom pleury - vysoce agresivni, klinicky se projevuje pfedevsim drazdivym kaslem
a narUstajici dusnosti pfi pohrudni¢nim vypotku, obecné jsou moznosti IéCby velmi omezené a
prognoza krajné nepfizniva. U malého mnozstvi pacientl je mozné zvazit operaci (resekce plice,
parietalni i visceralni pleury, perikardu a branice) doplnéni chemoterapie nebo chemoradioterapie,
nicméné byva vysokeé riziko komplikaci a vysledky neuspokoijivé.

Doplikova lé¢ba karcinomu plic: Bronchoskopické intervence - bronchialni stavéni krvaceni,
brachyterapie, kryodestrukce, elektrokoagulace a zavadéni stentd do malignich stenéz.
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e Nadory plic a pleury - nemalobunéény karcinom, pri€iny, projevy, diagnostika a Iécba

Karcinom plic vychazi z epitelovych bunék bronchu nebo plicniho parenchymu. Ro¢né onemocni v
CR pres 6 000 pacientt, u muz(i je vyskyt 2-3 krat vyssi, ale trend u Zen je vzestupny.

Plicni karcinom se s ohledem na histologické charakteristiky déli na dva zakladni typy -
malobunéény karcinom plic (SCLC, small cell lung cancer) a ¢astéjsi (85 %) nemalobunéény
karcinom plic (NSCLC, non-small cell lung cancer), ktery miva zpravidla pomalejsi rist a tim i vétsi
Sance na operacni FeSeni, déli se dale na nékolik histologickych podtypl (adenokarcinom,
skvamoézni (epidermoidni) karcinom, velkobunéény karcinom). Pfesné histologické urcéeni a
molekularné-genetické testovani je zasadni pro volbu cilené terapie.

Hlavnim rizikovym faktorem je koureni tabaku (nikotinismus), expozice azbestu, tézkym kovim
(chrom, arzen, berylium, nikl, olovo), organickym rozpoustédlim, radonu a ionizujicimu zareni.

Priznaky: Kasel — muize byt nové vznikly, napadné dlouho pfetrvavajici, nebo jako zména
charakteru chronického kufackého kasle. Kasel trvajici 3-4 tydny je indikaci k dovySetieni, v€etné
RTG plic! Hemoptyza, opakované zanéty (retenéni pneumonie, tzv. pneumonie za stendzou),
bolesti, dusSnost, chrapot (utlak n. laryngeus recurrens a paréza levé hlasivky), syndrom horni duté
zily Endokrinni projevy — karcinom muze produkovat hormonalné uc¢inné molekuly odpovidajici
napf. parathromonu (rozvoj hyperkalcemie a hypofosfatémie), antidiuretickému hormonu (rozvoj
otoku a hyponatrémie) nebo ACTH (rozvoj Cushingova syndromu s hypokalémii).

Vysetieni: RTG hrudniku, CT je ,zlaty standard®“. Nutna verifikace biopsii transparietalni punkci u
periferni lokalizace tumoru a nebo bronchoskopicky biopsii €i cytologii u centralnich tumord.
Zasadni je molekularné-genetické testovani na pritomnost nékterych mutaci (mutace genu
receptoru pro epidermalni rlstovy faktor - EGFR, translokace genu anaplastické lymfomové kinazy
- ALK) pro volbu vhodné onkologické cilené terapie.

U lokalizovaného nadoru (st.l, II) je upfednostnéna operace (napf. lobektomie, bilobektomie,
pneumonektomie), alternativou je stereotakticka radioterapie (aplikace vysoké davky zafeni
v malém poctu frakci do mista nadoru). U pokrocilejSich nadorii se vice vyuziva radioterapie
vétSinou doplnéna chemoterapii (platina v kombinaci s vinorelbin, paklitaxel nebo etoposid). Lééba
velmi pokro€ilych a metastatickych karcinom je zaloZzena na rGznych formach paliativni
systémové |éCby - chemoterapie (platina v kombinaci s paklitaxel, gemcitabin, nebo pemetrexed),
dle subtypu antiangiogenni cilena lé¢ba (bevacizumab), cilena Ié€ba v podobé tyrozinkinazovych
inhibitorG receptoru epidermalniho rustového faktoru - EGFR (napf. gefitinib, erlotinib, afatinib)
nebo inhibitord anaplastické lymfomové kinazy ALK (napf. crizotinib, alectinib). Ve vhodnych
pfipadech se zde zacina téz uplatiiovat imunoterapie checkpoint inhibitory (napf. nivolumab,
pembrolizumab, atezolizumab). PFi recidivé onemocnéni nebo jeho zhorSovani (progresi) v
prubéhu uvodni I&éCby, jsou moznosti ovlivnéni limitované. S ohledem na typ karcinomu a geneticky
profii nadoru se Ize pokusit podat dalsi linie chemoterapie, pfipadné cilené terapie (
tyrozinkinazové inhibitory EGFR, ALK inhibitory, antiangiogenni kinazové inhibitory) nebo
imunoterapie. Doplfikova lééba: Bronchoskopické intervence - bronchialni stavéni krvaceni,
brachyterapie, kryodestrukce, elektrokoagulace a zavadéni stentd do malignich stenéz.

e Nemelanomové nadory klze — zakladni typy, pric¢iny a moznosti prevence, lé¢ba

Nemelanomové nadory klzZe jsou heterogenni skupina nadorl. K nejcastéjSim epitelového
puavodu patfi bazocelularni (bazaliom) a spinocelularni karcinom (spinaliom). Vyskytovat se
mohou napf. lymfomy a jiné nadory. Incidence nemelanomovych celosvétové roste, jde o
nejéast&jsi nadory. V CR ro&né takto onemocni pfes 27 000 pacientt. Umrtnost na né je mala.
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K zakladnim rizikovym faktorim patfi UV zafeni (chronicka expozice), ionizujici zafeni, chronicka
imunosuprese, chemické karcinogeny (dehet — historicky u kominik karcinom skrota), genetické
faktory (xeroderma pigmentosum). U spinaliomu také chronicka jizevnata onemocnéni (viedy,
pistéle) a HPV infekce u nadorl v anogenitalni oblasti.

Bazaliom Casto roste ve formé uzlikd, po létech ulceruje (ulcus rodens). Bazaliom metastazuje
vzacné. Pacienta spiSe ohrozZuje lokalné destruktivnim ristem, umrti je vyjimecné.

Spinaliom miva zpoc¢atku vzhled tuhého hrbolatého loziska, dale maze ulcerovat nebo rlst ve
formé exofytu. Na rozdil od bazaliomd maji vétSi tendenci k lymfogenni diseminaci a pfi
pokrocilych stavech se §ifi i hematogenné nap¥. do plic.

Zakladem je klinické a histologické vySetfeni. Zobrazovaci pak k ovéfeni uzlin v regionu.

Zakladem lécby je excize. U nevhodnych k chirurgickému feSeni (oblast hlavy, mnohoc&etné
bazaliomy) Ize pouzit kryoterapii s tekutym dusikem nebo radioterapii. Chemoterapie byva spiSe
méneé vyuzivana.

Prognéza pocateCnich stadii bazaliom( a spinaliomd je vyborna. Radikalni excizi je v pfipadé
spinaliomu vyléCeno 90-95% pacientl. Prevenci je omezeni expozice kancerogentim (viz vyse),
pro anogenitalni oblasti pak HPV ockovani.

e Maligni melanom - pri€iny a moznosti prevence, vyznam chirurgie, chemoterapie,
cilené lé¢by a imunoterapie

Maligni melanom vznika z melanocytl. Nejcastéji se vyskytuje na klGzi, méné na sliznicich a v
oku. Incidence dramaticky narista. V CR roéné& nyni cca 2500 pacient(i. Na vzniku se podili
genetické faktory (familiarni vyskyt 5-10 %) a faktory zevniho prostiedi — UV zafeni pfedevsSim
u fototypu | a Il (Spatné se opalujici svétlovlasi a rusovlasi lidé se sklonem k tvorbé pih), zasadni je
davka UV v détstvi a narazoveé opalovani se spalenim.

Melanom muze vzniknout v jiz existujicim pigmentovém névu (cca v 1/3 pripadu), ¢astéji ale
vznika de novo. V pocateCnich fazich jsou pfiznaky chudé. Typicky je pak mnohocetny vysev
metastaz. MUzZe se objevit svédéni nebo krvaceni pfi ulceraci melanomu. Ne kazdy melanom je
pigmentovany (amelanotické formy melanomu). Podezielé zmény névu kritéria ABCDE: A -
asymetrie, B - nepravidelné ohrani¢eni (bordeline), C - skrvnité zbarveni (colour), D - primér nad
5mm (diameter), E - trvalé zvétSovani v ¢ase (enlargement).

Povrchové se Sifici (superficialni) melanom — nejCastéjSi, roste zpoCatku horizontalné jako
nestejnomérné zbarvené lozisko. Nodularni melanom — druhy nejCastéjsi, rist je od pocatku
vertikalni, rychly, ¢asto dochazi k ulceraci a krvaceni. Ma horSi prognézu, vznika témér vzdy de
novo. Akrolentigin6zni melanom - vyskytuje se na dlanich, ploskach a prstech. Mize byt
zaménén za hematom, otlak nebo bradavici. Lentigo maligna melanom — vyskytuje se u starSich
pacient na obli¢eji a jinych slunci exponovanych mistech, vétSinou roste pomalu.

Laboratof a zobrazeni - nejsou typické laboratorni zmény. Pro zobrazeni metastaz pouzivame
RTG, USG, CT, PET/CT nebo MR vySetieni.

Zakladem |écby je chirurgicky vykon — odstranéni melanomu, pfipadné prvni spadové
lymfatické uzliny (tzv. sentinelové uzliny) a pfi jeji pozitivité byva indikovana disekce uzlinové
oblasti. U pokrocilého a metastatického onemocnéni se uzZiva cilena lééba pfi pfitomnosti
mutace onkogenu BRAF V600 (pozitivita u cca 40% pacientl) nebo imunoterapie s monoklonalni
protilatkou blokujici inhibiéni receptory na T lymfocytech (tzv. check-point inhibitory). Paliativni
chemoterapie ma jen maly efekt a byva tam, kde nelze podat Ié¢bu cilenou nebo imunoterapii.

Prognéza odpovida zarazeni podle klinickych stadii, respektive tloustky melanomu -
pravdépodobnost 10-letého preziti je u nadorl s tloustkou < 1 mm 92% a naopak u > 4 mm je to
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cca 50%. Prognéza s diseminovanym melanomem je pfi chemoterapii velmi Spatna a péti let se
dozivalo cca 10% pacientu. S moderni IéCbou (cilena a imunoterapie) je podstatné zlepSeni.

e Karcinom prsu - vyskyt, pri€iny, projevy, diagnostika, moznosti prevence, skrining,
genetika

Dva hlavni histologické typy predstavuji duktalni (84 %) a lobularni (15 %) karcinom. Velmi
agresivni formou je erysipeloidni (inflamatorni) karcinom — infiltruje cely prs, ktery je zarudly,
bolestivy, s postizenim kize, ktera ma vzhled pomerancové kury (peau d’orange), roste rychle a
zaklada metastazy. Zvlastni formou duktalniho karcinomu in-situ je Pagettv karcinom bradavky, u
néhoz nadorové buriky invadujici do duktl pronikaji do epidermis areoly.

Karcinom prsu je nejcastéji diagnostikovany zhoubny nador u Zen. Je to 100 krat Casté&jSi u zen
nez u muzi. V CR cca 8 000 novych roéné. U vétSiny se vyskytuje ve formé sporadické z
nahromadéni mutaci v bufikach prsni zlazy a nejvyznamnéjsim rizikem vék a expozice estrogenim
(¢asna menarche, pozdni menopauza a nulliparita, substitu¢ni hormonalni |é¢ba). Dédiéné
podminéné formy u 15-20% prsnich tumort: familiarni vyskyt (u Zen s pozitivni rodinnou
anamnézou, ale bez ziejmé genetické mutace) a hereditarni onemocnéni (tvofi 5-10% vSech
nemocnych a lze nalézt mutace v predispozi¢nich genech — nejvyznamnéj$i napf. geny BRCA).
Vzhledem Kk vysokému riziku vzniku karcinomu prsu, ale i jinych nadord — zejména
gynekologickych malignit, se zdravi nosi¢i mutaci téchto genl (pfedevS§im BRCA) preventivné
sleduji a vysetfuji (magneticka rezonance, sono, mamografie), je jim nabizeno preventivni
odstranéni prsni zlazy a rovnéz délohy, vejcovodu a vajecnikd.

Diky screeningu je vice nez polovina diagnostikovana v asymptomatické fazi. Jinak typickym
projevem je hmatna rezistence. Znamkou nebezpecného zanétlivého karcinomu je zarudnuti a
otok kuze prsu pfipominajici zanét stzv. pomeranCovou klzi. Lymfatické metastazy jsou
nejCastéjsi v regionalnich miznich uzlinach, pfedevdim axilarnich. Hematogenni Sifeni do kosti,
plic, pleury, jater, ovaria, kiZze a mozku muze nastat dokonce jiz u subklinického nadoru.

Podezieni je tfeba potvrdit mammografii a sonografii prsu a spadovych uzlin. Definitivni diagnézu
pfinese az biopsie nadoru pod ultrazvukem s pomoci core cut bioptické jehly. Nutna je kompletni
histologicka informace o typu nadoru, expresi hormonalnich receptordt, HER2/neu a stupni
diferenciace (grade) a mitotické aktivité, zddvodu nasledné volby onkologické Iécby.
Pfedoperacni staging zahrnuje vySetfeni plic, jater a kosti, jako nej¢astéjSiho mista metastatického
postizeni (RTG, USG, CT, scintigrafie).

V CR probihd mammograficky screeningovy program. VySetieni jednou za dva roky je provadéno
asymptomatickym zenam od 45 let let véku. Vede k odhaleni malych nadorud. Vice nez polovina
pacientek je tak diagnostikovana v lokalizovaném stadiu a je trend poklesu umrtnosti.

e Karcinom prsu - moznosti chirurgie, radioterapie, hormonalni Ié€by, cilené IéEby

Lécebny postup uréuje multidisciplinarni tym (chirurg, onkolog, radioterapeut, radiolog atd.).

Casny karcinom prsu: Chirurgicka lédba u mensich nador(i je zakladem obvykle jako lokalni
excize nadoru slemem zdravé tkané a biopsii sentinelové uzliny. U vétSich a agresivnégjSich
nadoru se pfipadné zahajuje pfedoperacni (neodajuvantni) chemoterapie. Prs Setfici (parcialni)
vykon neni v nékterych pfipadech vhodny (velky nador, viceetny v prsu, proristani do kulze,
inflamatorni karcinom) a je nutna mastektomie. Ultrazvukem nebo Kklinicky diagnostikované
podezieni na metastatické postizeni uzlin v axile vyZaduje exenteraci axilly. Po prs Setficim
(parcialnim) vykonu je nutno absolvovat adjuvantni radioterapii, ktera vyznamné snizuje riziko
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lokalni recidivy. U karcinoml prsu s pozitivnim estrogenovym receptorem (hormonalné
dependentni karcinom) se doplfiuje adjuvantni (pooperacni) hormonalni lé¢ba po dobu 5-10 let
pomoci anti-estrogenu (Tamoxifen tbl) nebo inhibitord aromatazy ( anastrozol, letrozol). Adjuvantni
chemoterapie byva u rizikovych nemocnych s agresivnim karcinomem, hormonalné negativnim,
HER2 pozitivni, s metastatickym postizenim uzlin, mladého véku. U pozitivity HER2 antigenu je
doplnéna adjuvantni cilena lécba trastuzumabem (anti-HER2).

Metastaticky karcinom: Sifi se lymfogenné do axilarnich a parasternalnich uzlin a hematogenné
do plic, jater a kosti. Hormonalné dependentni metastatické onemocnéni (nador exprimuje na
povrchu estrogenové receptory) mGzeme |éC€it pomoci hormonalni Ié¢by (napf. anti-estrogen
tamoxifen, inhibitor aromatazy — anastrozol, letrozol, exemestan), eventualné v kombinaci
s cilenou 1éCbou (napf. anti-HERZ2, inhibitory cyklin-dependentnich kinaz, inhibitory mTOR). K
paliativni chemoterapii vyuzivame vétSinou monoterapii riznymi cytostatiky (antracykliny, taxany,
vinoreelbin, eribulin, capecitabin, cisplatina atp.) U pacientek s HER2/neu pozitivnim nadorem
onemocnénim je mozna kombinace cilené anti-HER2 terapie a chemoterapie. U triple negativnich
karcinoma je jedinou moznosti systémové 1éEby chemoterapie.

Prognéza: u lokalizovaného karcinomu prsu je preZiti 10-let okolo 90%, pfezivani pfi
metastatickém postiZzeni byva s medianem zhruba 3 roky

e Karcinom jicnu a zaludku - pfi¢iny, projevy, diagnostika, zakladni Ié¢éba

V horni a stfedni ¢€asti jicnu se vyskytuji nejCastéji skvamozni (resp. dlazdicobunécny,
epidermoidni, spinocelularni) karcinomy, v distalnim jicnu a zaludku pfevazuji adenokarcinomy.
Vzacné lymfom, neuroendokrinni tumor (karcinoid) nebo sarkom.

Postihuje pfedevsim star$i pacienty nad 60 let. Roéné v CR priblizné 600 novych pacient
s malignitou jicnu a 1500 zaludku. Vice u muzl. Rizikovymi faktory jsou koufeni a abuzus
alkoholu, vétSina adenokarcinomu distalniho jicnu vznika na podkladé Barrettova jicnu (prerlstani
cylindrického epitelu ze Zaludku do jicnu) a pro jeho vznik se povazuje za vyznamny
gastroezofagealni reflux a infekce H. Pylori. Na vznik karcinomu Zaludku maji kromé infekce H.
Pylori a koufeni vliv také dietni zvyklosti -zvySené riziko u nizkého pfijmu ovoce a vitaminu C.

Byvaji dysfagie, odynofagie, ubytek hmotnosti, dyspeptické obtize horniho typu, anemizace
v dusledku krvaceni z nadorového viedu. Pro diagnézu nutné provést ezofagogastroskopické
vySetfeni s odbérem biopsie. Ur€eni stadia nadoru upfesnuje endosonografické vySetfeni. Pro
stanoveni rozsahu dale nezbytné zobrazovaci vySetfeni v podobé CT nebo PET/CT trupu. Lze
sledovat onkomarkery CEA nebo CA19.9.

U velmi Casného stadia s postizenim omezenym na sliznici je mozné vyuZit endoskopickou
resekci, Castéji ale radikalni chirurgicky vykon (ezofagektomie, parcialni nebo totalni gastrektomie),
u vys8iho stadia byva doplnéna chemoterapie nebo chemoradioterapie, pfedoperacné a/nebo
pooperacné. V dobé diagnézy je pfiblizné 50 % nemocnych v metastatickém nebo inoperabilnim
stadiu, dlouhodobé pfeziva cca 10-20 % nemocnych. Prognéza metastatického, neresekabilniho
lokalné pokrocilého nebo také recidivujiciho karcinomu jicnu a zaludku je velmi Spatna,
s medidnem pfeziti do jednoho roku. Lze zvazit paliativni chemoterapie (fluorouracil, platina).

e Kolorektalni karcinom - vyskyt, projevy, diagnostika, prevence, skrining

Naprostou vétSinu karcinomu tlustého stfeva a konecniku predstavuje adenokarcinom (95%).
V CR roéné cca 7500 novych pacientd. Hereditarng podminéné jsou u 5-10 % (familiarni
adenomatoézni polypéza, hereditarni nepolypézni kolorektalni karcinom - Lynchiv syndrom).
Rizikovymi faktory jsou dale nepfiméfeny pfijem Cerveného masa, zivociSnych tukd a uzenin,
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nestfidmé piti alkoholu a koufeni, nizky pfijem vlakniny. Prekancerozou jsou adenomové polypy a
je vzdy nutné je odstranit (kolonoskopie).
Projevy: zména stfevni Cinnosti - prijem, zacpa, pocit nedokonalého vyprazdnéni, stuzkovité
zuzeni stolice pfi nadoru koneéniku, pfimés krve ve stolici. Dlouhodobé drobné ztraty krve se
projevi sideropenickou anemii s unavnosti, slabosti. Pocity plnosti, pobolivani bficha, vétsi
plynatosti, porucha pasaze muaze prejit v obstrukéni ileus. Ubytek na vaze.
Maly nador roste ve sténé stfeva, muze, ale nemusi pusobit jeho obturaci, metastazuje do
regionalnich uzlin, pozdéji typicky do jater, také plic.
Diagnostika - screeningovy program. Kolonoskopie. CT zobrazeni. U karcinomu rekta upfesnéni
transrektalni endosonografii a magnet rezonanci. VySetfeni nadorovych markerd CEA a Ca 19-9.
Screeningovy program: organizovan ve spolupraci s praktickymi Iékafi a gynekology.

e test na okultni krvaceni do stolice ve véku 50-54 let 1x rocné, ve véku 55 let pak test 1x za

dva roky nebo kolonoskopické vySetfeni 1x za deset let.

Prevence: Kazdy polyp v oblasti tlustého stfeva a koneéniku musi byt radikalné endoskopicky
odstranén - screeningova kolonoskopie muze mit zaroven i preventivni dopad pfi odstranéni
polypti. Prevence vychazi dale v upravé zivotniho stylu a dietni zmény.

e Kolorektalni karcinom - chirurgie, chemoterapie a cilena Iééba, moznosti Ié€by metastaz

Cilem chirurgické lécby nadora tracéniku bez vzdalenych metastaz je Siroka resekce
postizeného segmentu stfeva v€etné regionalnich lymfatickych uzlin. U vétSich nebo rizikovéjSich
nadori se doplfiuje adjuvantni chemoterapie (5-fluorouracil, oxaliplatina) s cilem snizit riziko
relapsu onemocnéni. U lokalné pokrocilejSich nadori rekta se pred operaci pouziva
neoadjuvantni (pfedoperacni) radioterapie v kombinaci s chemoterapii (vétSinou kapecitabin) nebo
radioterapie samotna - cilem je snizit riziko lokalnich recidiv po operaci a pfi regresi nadoru se také
zvySuje Sance na provedeni resekce konecniku s anastomo6zou bez nutnosti amputace konec€niku
a trvalé stomie.

V léébé metastatického onemocnéni (IV. Stadium) se pouziva nékolik Iééebnych modalit. Je
snaha odstranit metastazy (lze-li pfi malém poctu). Pacient po resekci metastaz ma mnohem
lepSi prognézu nez bez resekce, ma Sanci na dlouhodobou — trvalou kompletni remisi
onemochéni. Ke zniCeni metastaz Ize pouzit kromé resekce také napf. ablaéni techniky jako je
radiofrekvencni ablace (RFA) nebo mikrovinna ablace (MWA), pfipadné& embolizacni techniky pro
lécbu jaternich metastaz. U vétSiny pacientl s metastatickym onemocnénim jde o lécbu
paliativni, cilem je prodlouzeni Zivota pfi zachovani jeho kvality. Bézné pouzivané rezimy
chemoterapie obsahuji 5-fluorouracil i.v. nebo kapecitabin p.o., oxaliplatinu nebo irinotekan.
Uginnost chemoterapie zvy$uje cilena (biologicka) lé&ba - Iéky namifené proti novotvorbé cév
v nadoru (napf. anti-VEGF bevacizumab), Inhibitory receptoru pro epidermaini ristovy faktor (napf
EGFR - panitumumab)

Pravdépodobnost 5-letého preziti klesa se zvySujicim se stadiem onemocnéni (I. klinické
stadium 93 %, ....... IV. klinické stadium 8 %). Pokud je pacient schopen intenzivni chemoterapie,
pohybuje se median preziti u metastatického onemocnéni mezi 24—-30 mésici (kompletni resekce
metastaz nese Sanci na dlouhodobou remisi, az uzdraveni).

e Nadory jater - hepatocelularni karcinom — etiologie, diagnostika a moznosti Iécby

NejCast&jSim primarnim nadorem jater je hepatocelularni karcinom, ktery tvofi 90 % primarnich
nadoru jater. Primarni karcinom jater je 20krat méné Casty nez metastazy jinych nador.
Nejcastéji se vyskytuje v terénu jaterni cirh6zy alkoholikll a pacientl se Zloutenkou typu B a C.
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Rizikovymi faktory jsou také hepatotoxické latky, napf. aflatoxin (toxiny plisni). Incidence spiSe
klesa, kazdy rok je diagnostikovano pfes 900 novych onemocnéni.

Mezi nej¢astéjsi pfiznaky patfi, nechutenstvi a vahovy ubytek, bolest bficha, zejména na pravé
strané, zvétSeni bficha s ascitem, hepatomegalie, plnost a bfiSni dyskomfort a Zloutenka. Prvnim
varovnym pfiznakem muze byt unava. Nebolestivy ikterus, Curvoisierovo znameni (hmatny Zluénik
zvétSeny nebolestivy a ikterus z obstrukce nadorem), pruritus, hubnuti, unava.

V diagnostice karcinomu jater se vyuziva ultrazvuk, CT a MRi vySetfeni, které je zvlast citlivé u
nemocnych s cirhdzou, kde jiné zobrazovaci metody selhavaji (je-li typicky zobrazovaci nalez na
CT nebo MR v terénu cirhozy jater, pak nemusi byt ani diagnéza hepatocelularniho
karcinomu verifikovana biopticky). V ramci sledovani Ize vyuzit marker AFP (alfa-fetoprotein).

Podle velikosti nadoru, rozsahu a stavu pacienta v€etné jaternich funkci dle Child-Pugh
skore se upresnuje Iécba. Chirurgické odstranéni nadoru muaze byt kurativni a dle velikosti a
lokalizace se indikuje bud hepatektomie &i transplantace jater. Pfipadné radiofrekvenéni ablace,
chemoembolizace. Inoperabilni nebo generalizovany nador - pacientim nemuzeme nabidnout
vylé€eni, ale prodlouzeni Zivota. LéCba kombinuje lokalni terapii chemoembolizaci a systémovou
cilenou Ié¢bu (sorafenib, regorafenib).

Nejjednodussi prevenci je o€kovani proti zloutence typu B. DalSim preventivnim faktorem je
vyvarovani se pozivani vétdich davek alkoholu, které se podili na rozvoji cirhézy jater. Screening
pomoci ultrazvuku a AFP u pacient( sledovanych pro cirhozu.

e Nadory jater - metastazy a moznosti jejich 1é€by

Nadory sekundarni (metastazy) jsou tvofeny bunkami nadoru jiného organu. Metastazy se do jater
dostavaji krevni cestou. Metastazy jater jsou 20krat ¢astéjSi nez primarni karcinom jater.

Je snaha vzdy odstranit metastazy, Ize-li pfi malém a lokalizovaném pocétu, s ohledem na
lokalizaci a s ohledem na stav pacienta (neni smysluplné u generalizované malignity). Pacient po
resekci metastaz ma mnohem lepSi prognézu nez bez resekce, ma Sanci na dlouhodobou —
trvalou kompletni remisi onemocnéni.

K odstranéni metastaz lze pouzit kromé resekce (metastazektomie, segmentektomie,
lobektomie) také napf. ablaéni techniky jako je radiofrekven¢ni ablace (RFA) nebo mikrovinna
ablace (MWA), pfipadné emboliza¢ni angiografické techniky pro Ié€bu jaternich metastaz (TACE,
TARE).

TACE: transarterialni chemoembolizace jaternich nadort mikro€asticemi s obsahem cytostatika
TARE: transarterialni radioembolizace jaternich nadort mikroCasticemi s obsahem 90-yttria

e Nadory zluc¢ovych cest - projevy, diagnostika, moznosti IéCby, feSeni obstrukce

Karcinomy Zlu€ovych cest a Zlu€niku (cholangiogenni karcinom) mohou byt intrahepatalni nebo
extrahepatalni. Maji patrny pokles incidence a jsou Cast&jSi u zen. Pro karcinomy Zlu¢niku a
Zlu€ovych cest je rizikem cholecystolithiasa, cholecystitida, kalcifikace Zlu€niku, polypy ve Zlu¢niku,
Crohnova choroba, ulcerosni kolitida, sklerozujici cholangoitida.

Mezi nejCastéjSi pfiznaky patfi, nechutenstvi a vahovy ubytek, bolest bficha, zejména na pravé
strang, zvétSeni bficha s ascitem, hepatomegalie, plnost a bfiSni dyskomfort a Zloutenka.
Nebolestivy ikterus, Curvoisierovo znameni (hmatny Zluénik zvétSeny nebolestivy a ikterus z
obstrukce nadorem), pruritus, hubnuti, Unava. Nadory Zlu€niku jsou diagnostikovany c&asto
nahodné v resekatu po cholecystektomii.
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Pfed planovanym resekénim vykonem je doporucovano vySetfeni jaternich funkci, CT vySetieni.
ERCP je metoda k ziskani vzorku tkané vcetné fedeni obstrukéni zZloutenky zavedenim stentu.
Pokud neni obstrukce ZluCovych cest feSitelna endoskopickym zavedenim stentu, pak je mozné
feSeni cestou perkutanni transhepatické cholangiografie (PTC) se zavedenim drenaze.

Jedinou potencialné kurativnhi metodou Ié€by je chirurgicka resekce. Byva pfipadné doplfiovana
adjuvantni pooperacni léCba - chemoterapie (5-fluorouracil). U inoperabilnich nebo metastatickych
- paliativni chemoterapie (5-fluorouracilu, cisplatina, gemcitabin). Maligni striktury Zlu¢ovodu, které
mohou byt kanylovany a zaroven nejsou vhodné k resekci Ize také fesit zajiSténim brachyterapie
do stentu jako prevenci obstrukce (prorastani) stentu tumorem.

e Karcinom pankreatu - projevy, diagnostika, moznosti IéCby

Karcinom z exokrinniho parenchymu tvofi 95 % pfipadu (endokrinni tumory predstavuji asi 5 %).
Nejcastéjsi lokalizaci tumoru je hlava pankreatu (70-80 %). Nador je CastéjSi u muzd. Incidence
pozvolna stoupa a Umrtnost ji kopiruje - roéné v CR je nové 2200 pfipadd. Etiologie je nejasna,
okolo 10% ma rodinny vyskyt. Alkohol je induktorem chronické pankreatitidy, zvySujici riziko.
Protektivni efekt ma strava bohata na ovoce a zeleninu a vysSi fyzicka aktivita.

Karcinom pankreatu lokalizovany v téle a kaudé byva dlouho asymptomaticky a muze dosahnout
vétSich rozmérd. Pokud se jiz objevi klinicka symptomatologie, jedna se vétSinou o pokrocilé
inoperabilni onemocnéni. NejéastéjSimi symptomy jsou obstrukéni ikterus a bolest. Dale se
mulze vyskytnout svédéni klze, ascites, hepatomegalie, tromboflebitida a nebo flebotromboza
(Trousseauv priznak, syndrom), cholangoitida a kachexie.

Endoskopicka retrogradni cholangiopankreatikografie (ERCP) je v soucCasnosti nejspolehlivéjsi
vySetfovaci metodou karcinomu pankreatu, umoznuijici i bioptickou verifikaci. Rozsah onemocnéni
dobie posoudi CT nebo PET-CT.

Pouze asi 15-20% karcinom je operabilni. Kurativnim postupem je pankreatektomie dle
Whipplea ( pankreatoduodenectomie s gastrojejunoanastomozou a choledojejunoastomozou) a
adjuvantni chemoterapie. V ostatnich pripadech je hlavni Ié¢bou paliativni chemoterapie
(fluorouracil, gemcitabin). Prodluzuje zivot u metastatického karcinomu o par mésicu.

e Renalni karcinom - projevy, diagnostika, moznosti |écby lokalizovaného a
metastatického onemocnéni

Roéné v CR piiblizné 3000 pfipadd. Nejéastéjsim je svétlobunéény renalni karcinom

vychazejici z bunék proximalniho tubulu (75%), u déti se spiSe setkame s nefroblastomem.

CR ma svétové nejvyssi vyskyt. PFiginy nejsou znamé. Za prokazané rizikové faktory

povazujeme koufeni, obesita a velmi pravdépodobné arterialni hypertenze a jeji l[éCba.

Onemocnéni &asto asymptomatické, pro vyssi dostupnost USG vysetieni v CR je toto nadorové

onemocnéni zachyceno €asto jesté v polateCnich asymptomatickych stadiich. Jinak metastazuje a

Casto vzdalené do plic, kosti, jater, skeletu a mozku. Charakteristické projevy jsou bolest bederng,

hematurie a hmatny tumor bficha.

V naprosté vétSiné pripadi je CT vySetfeni dostacujici k uréeni podezieni i diagnézy

(pfitomnost typickych rentegenologickych znamek maligniho tumoru - syceni, enhancement, aj.).

Biopsie tumorl se provadi vzacnéji napf. pfi diagnostické nejistoté Ci k ziskani histologie pfi

metastatickém onemocnéni.

Lokalizovana stadia - dominuje chirurgicka lé¢ba, pokud je mozna - parcialni a nebo radikalni

nefrektomie, lokalni metody typu kryoablace, radiofrekvenéni ablace, chemoembolizace jsou

vhodné u polymorbidnich pacientd, v nékterych pfipadech maji i kurativni potencial. Metastatické
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IV. stadium se |éCi vétSinou systémovou lé€bou ze skupiny cilené léCby - multityrozinkinazové
inhibitory neoangiogeneze, resp. vaskularniho endotelového rustového faktoru VEGF ( napf.
pazopanib, sunitinib), mTOR inhibitory (everolimus, temsirolimus) a nebo imunoterapii s checkpoint
inhibitory (napf. nivolumab).

e Karcinom mocéového méchyre - projevy a diagnostika, moznosti Ié¢by

Nadory mocéového méchyre nejéastéji vychazeji z urotelu (90%), méné &asto spinocelularni a
adenokarcinom. V CR ro&né onemocni asi 2200 pacient(i. Vyskyt je tfikrat vy$si u muzd. Vétsina
jsou povrchové neinvazivni nadory. NejdllezitéjSim rizikovym faktorem je koureni.

Onemocnéni muze dlouho probihat skryté. NejCast&jSim projevem je nebolestiva, casto
intermitentni, hematurie (90%). | jednordazova makroskopicka hematurie je duvodem pro
kompletni dosetfeni a vylou€eni nadoru mocovych cest.

Velka vétSina neinvazivnich nadori (cca 60%) ma tendenci k recidivé, po rlzné dlouhém
¢asovém intervalu se mize v méchyfi znovu objevit. Je nutné dlouhodobé pravidelné sledovani
pomoci cystoskopie. U invazivnich, Spatné diferencovanych nadort je naopak hlavnim
problémem progrese onemocnéni a riziko metastazovani, nej¢astéji do uzlin, plic, kosti a jater.
V pfipadé vzdalenych metastaz v priiméru pacienti prezivaji 15 mésicu.

Zakladem pro stanoveni diagnozy je endoskopické vysetieni méchyie — cystoskopie.
Diagnézu potvrdime biopsii nadoru pfi cystoskopii nebo transuretralni resekci nadoru (TURT)
v celkové anestezii. V diagnostice se dale vyuziva cytologické vySetfeni moci.

U neinvazivnich nadoru postihujicich sliznici a podslizniéni tkan (Ta, T1) je zakladem lécby
endoskopicka operace (transuretralni resekce nadoru, TURT) a pfipadné s vyplachem méchyfe
cytostatikem nebo BCG vakcinou. U invazivnich nadoru (T2-4) je standardni lé€bou radikalni
cystektomie (odstranéni mocového méchyfe). Kodvodu modi se nejastéji pouziva
ureteroileostomie, pfi které se 20 cm distalniho ilea exkluduje ze stfevniho traktu, na jeden konec
se nasiji moCovody a z druhého konce stfeva se vytvofi stomie. Alternativou u mladSich a
motivovanych pacientl je vytvofeni rezervoaru, nahrady méchyfe ze 45-60cm ilea a jeho nasiti na
mocovou trubici. Metastatické nadory se lIéci paliativhi chemoterapii zalozenou na cisplatiné,
Ize zvazit i imunoterapii tzv. checkpoint inhibitory. Median pfeziti je pfiblizné 15 mésica.

e Karcinom prostaty — projevy, diagnostika a moznosti Iécby lokalizovaného onemocnéni,
sledovani efektu

Roéné& v CR onemocni cca 7000 novych. Mezi hlavni rizikové faktory patfi vék, hormonalni viivy
(androgeny - dihydroandrosteron a testosteron) a genetika (byva u BRCA).

Nador je dlouho skryty a do symptomu uplyne kolem 15 let. Potize se zacinaji projevovat az pfi
postizeni centralni zény - obtizné moceni s horS§im spousténim nebo slabym proudem, &asté
nuceni v noci, ob&as i hematurie nebo retence. Cast pacientll je diagnostikovana ve stadiu
metastatickém (bolesti z postizeni skeletu, prostaty a okoli).

Zakladnim vySetfenim je per rectum. Markerem je sérové PSA (prostaticky specificky antigen), ale
k jeho zvySeni kromé vzestupu s vékem dochazi po masazi prostaty, pfi zanétu, delSi jizdé na kole
a pfi hodnoté pod 10ug/l je nespecifické, vySSi zvySuji pravdépodobnost karcinomu. Ze
zobrazovacich metod je dulezitd transrektalni sonografie (TRUS) prostaty a magneticka
rezonance. Dale provedeni idealné cilené biopsie loZiska prostaty. K upfesnéni rozsahu a mozné
diseminace (nejCastéji do skeletu) se doplfiuje scintigrafie skeletu, pfesnéji PET/CT nebo PET/MR.
Vysledek biopsie s prukazem karcinomu je zasadni pro dalSi léCbu.

Efekt 1éCby se sleduje pfedevsim kontrolami vyvoje PSA v pravidelnych intervalech po lé¢bé.
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U lokalizovaného onemocnéni je k dispozici pfedevSim prostatektomie, radioterapie, ale u nizce
rizikovych pacientl ( nador malého rozsahu, nizké PSA) nebo s ¢etnymi komorbiditami ¢i krat§im
predpokladanym doZitim Ize volit i prosté sledovani s opakovanymi kontrolnimi vySetienimi.
Radikalni prostatektomie: u lokalizovaného nadoru, odstranéni prostaty. Riziko mocove
inkontinence a erektilni dysfunkce se udava okolo 11% a 43%.

Radikalni radioterapie: ucinnost oproti prostatektomii zcela srovnatelna, parametry preziti
shodné, zda se nizSi riziko generalizace, stejné jako vznik sexualnich dysfunkci a probléma s
mocenim. V Iécbé se uplatiuji zvySené davky na 74-80 Gy ve standardni frakcionaci (tj. 5
frakci/tyden a 2 Gy, tedy po dobu cca 8 tydnu). Pfipadné lez i brachyterapie — permanentni (,low
dose rate*) s implantaci s paladiovymi (Pd*®®) nebo jodovymi zrny (1'*°) nebo dogasna (,high dose
rate®) s pouzitim iridiovych tub (Ir'%?). U pacient(i s agresivnéj$im, rozsahlej$im nadorem se k
radioterapii doplhuje hormonalni terapie zamérfena na snizeni hladiny testosteronu
(androgenni deprivace) - injekéni Iéky ze skupiny LH-RH (luteotropin releasing hormone) analog
nebo antagonistu, které navozuji blokaci produkci LH (luteotropniho) a FSH (folikulostimulaéniho)
hormonu a timto mechanismem i pokles sekrece testosteronu ve varlatech. Velmi omezené je
vyuziti antiandrogenu (napf. flutamid, bicalutamid), které maji své misto v Uvodu lécby pied
podanim LH-RH analoga kratkodobym preklenutim flare fenoménu (prvotni zvySeni hladiny
testosteronu pfed jeho poklesem spojeného se zhor§enim onemocnéni.

e Karcinom prostaty - projevy, diagnostika a moznosti Ié€by metastatického onemocnéni,
vyznam hormonalni a cilené Ié€by, chemoterapie, kastra€ni rezistence

Roé&né v CR nové cca 7000 novych pacient(i. Mezi hlavni rizikové faktory patfi vék, hormonalini
vlivy (androgeny - dihydroandrosteron a testosteron) a genetika (byva u BRCA). Nador je dlouho
skryty a do symptomu uplyne kolem 15 let. Potize se zacinaji projevovat az pfi postizeni centralni
zony - obtizné moceni s horSim spousténim nebo slabym proudem, ¢asté nuceni v noci, obcas i
hematurie nebo retence. Cast pacientll je diagnostikovana ve stadiu metastatickém (bolesti z
postizeni skeletu, prostaty a okoli).

Zakladnim vySetfenim je per rectum. Markerem je sérové PSA (prostaticky specificky antigen), ale
k jeho zvydeni kromé vzestupu s vékem dochazi po masazi prostaty, pfi zanétu, delsi jizdé na kole
a pfi hodnoté pod 10ug/l je nespecifické, vyS8Si zvySuji pravdépodobnost karcinomu. Ze
zobrazovacich metod je dulezitd transrektalni sonografie (TRUS) prostaty a magneticka
rezonance. Dale provedeni idealné cilené biopsie loZiska prostaty. K upfesnéni rozsahu a mozné
diseminace (nejCastéji do skeletu) se doplfuje scintigrafie skeletu, pfesnéji PET/CT nebo PET/MR.
Vysledek biopsie s priikazem karcinomu je zasadni pro dalSi 1é¢bu.

U pokrocilych (metastatickych) onemocnéni byva zakladem terapie hormonalni Iééba
zamérena na snizeni hladiny testosteronu (androgenni deprivace - kastrace), onemocnéni
zpocCatku dobfe a vétSinou dlouhodobé reaguje na hormonalni Ié¢bu. Postupné ale dochazi
k selhavani |éCby a prechodu do stavu tzv. kastraéné rezistentniho onemocnéni. U velmi
pokrocilych nalezd s masivni diseminaci a postizenim organu pak i terapie kombinovana soucasné
s chemoterapii (napf. docetaxel) nebo podavanim cilené |écby ARTA

Hormonalni léEba (endokrinni terapie) androgenni deprivace: NejjednodusSim FeSenim
vedoucim Kk rychlému poklesu hladiny testosteronu je provedeni oboustranné orchiektomie
(chirurgicka kastrace). Toto ale neni jiz preferovano. Srovnatelny efekt kastrace pfinasi injek&ni
léky ze skupiny LH-RH (luteotropin releasing hormone) analog nebo antagonistd, které navozuji
blokaci produkci LH (luteotropniho) a FSH (folikulostimulaéniho) hormonu a timto mechanismem i
pokles sekrece testosteronu ve varlatech.

Cilena terapie - tzv. ARTA: Skupina léCiv cilenych na androgenni receptory u pokrocilych
onemocnéni. Hlavnimi pfedstaviteli napf. abirateron - blokuje enzym (CYP17A1), ktery se podili
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syntéze testosteronu a tim navozuje jeho pokles, dale pak napf. enzalutamid - silny blokator
androgennich receptord. = Chemoterapie: omezené moznosti nékterych cytostatik  (napf.
docetaxel, cabazitaxel, mitoxantron). Radium223: Radioizotop, alfa zafi¢, ktery je po i.v. aplikaci
primarné vychytavan ve skeletu a plsobi na metastatické postizeni kosti. Vyuziva se u nemocnych
se symptomatickymi metastazami ve skeletu.

Preziti s jiz generalizovanym karcinomem prostaty je omezené a v priméru se pohybuje pfi aktivni
léCbé okolo 2-5 let.

¢ Nadory varlat - typy, charakteristické rysy, diagnostika a moznosti 1é¢by

Zhoubné testikularni nadory mizeme rozdélit na nadory germinalni a negerminalni, pficemz
germinalni nadory tvofi 92 — 96 %. Germinalni nadory jsou histologicky seminomy (55%) a
neseminomy (45%; hlavni typy: embryondlni karcinom, teratokarcinom, choriokarcinom, yolk sac
tumor, smiSené nadory). NejCastéjSimi negerminalnimi nadory varlat jsou lymfomy, nadory
Z Leydigovych a Sertoliho bunék a sarkomy. Germinalni nadory se vyskytuji predevsim u
mlad$ich muzd, roéné zachyt v CR cca 500 pacientd. Raritni jsou extragonadalni, které nejéastsji
vznikaji v mediastinu a retroperitoneu.

Jednim z nejsilnéjsSich rizikovych faktorti pro nasledny vznik testikularniho nadoru je
kryptorchismus. Riziko klesa, pokud se orchidopexe provede ¢asné. DalSim dullezitym rizikovym
faktorem je rodinna anamnéza testikularniho nadoru.

Uvodni symptomy jsou u asi 90% pacientd lokalni. Patfi mezi né bolest ve varleti, zvétseni
varlete nebo bulka na varleti. Vysoka hladina choriogonadotropinu (HCG) u nékterych
neseminomovych nadori muze zpusobit bolestivost a zdufeni prsnich bradavek az
gynekomastii. Asi u 10% pacientd jsou jiz vstupné pfitomné pfiznaky metastatického
onemocnéni, jako bolesti zad a bficha (z postizeni retroperitonealnich lymfatickych uzlin), dusnost
a hemoptyza (metastatické postizeni plic). Nador se $ifi obvykle lymfogenné do retroperitonealnich
lymfatickych uzlin, pozdéji hematogenné nejCastéji do plic.

Primarnim Iééebnym vykonem je ingvinalni orchiektomie. Podle pokrocilosti onemocnéni se
dopliuje nasledna pooperacéni adjuvantni Iééba - nejéastéji kombinovana a intenzifikovana
chemoterapie BEP (bleomycin, etoposid, cisplatina). Prognéza onemocnéni je obecné velmi
dobra, s velmi vysokou $anci na uplné uzdraveni po intenzivni lIéCbé.

e Nadory délohy - projevy, diagnostika a moznosti Ié€by, skrining, prevence

NejcastéjSim zhoubnym nadorem délozniho téla je endometrioidni adenokarcinom
z endometria, dale leiomyosarkom z délozni svaloviny. V oblasti hrdla (Cipku, cervixu) je
dlazdicobuné&cény karcinom z exocervixu a méné pak adenokarcinom z kanalu (endocervixu).
Hlavnim etiologickym faktorem karcinomu cervixu je infekce vysoce rizikovymi kmeny HPV
(lidsky papillomavirus), nej¢astéji typy 16 a 18, vySSi polet sexualnich partnerd. U karcinomu
endometria pak estrogeny, pozdni menopauza, obezita, Lynchav syndrom.

VétSina prekanceréz a nepokrocilych nadort cervixu je asymptomaticka (nutnost preventivnich
prohlidek - screening), nékdy krvaceni po pohlavnim styku. PokrocilejSi stadia s krvavym nebo
purulentnim fluorem, spontannim krvacenim ¢&i bolesti v podbfisku nebo tlakem na konecnik.
VétSina nadoru délozniho téla na sebe upozorni vaginalnim krvacenim - hypermenoreou u
premenopauzalnich Zzen, anebo Castéji tzv. metroragii u postmenopauzalnich Zen.

Zakladni diagnostickou metodou je komplexni gynekologické vySetfeni. Obligatorni zobrazovaci
metodou pfi vaginalnim krvaceni je transvaginalni ultrasonografie. Prekancerézni léze cervixu se
diagnostikuji pomoci tzv. onkologické cytologie a histologickou diagn6ézu Ize stanovit
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probatorni excizi. Pfi postizeni endometria se provadi kyretaze anebo biopsie endometria
pod hysteroskopickou kontrolou. V ramci stagingu onemocnéni je doporu€ovano provést RTG
vySetfeni plic a CT vySetfeni bficha a panve. Rozsah nadortl délozniho téla se klasifikuji bud’
podle FIGO klasifikace gynekologickych malignit anebo podle TNM klasifikace (stadia I-1V).

Zakladni 1éCebnou metodou karcinomu je chirurgicka lIé€ba. Radikalita vykonu se liSi v zavislosti
na stupni pokrodilosti onemocnéni. Adjuvantni (pooperacni) radioterapie prokazatelné snizuje

vew s

HPV. Oc¢kovani je doporucovano pfed zahajenim pohlavniho Zivota. Riziko vzniku karcinomu
endometria naopak snizuje hormonalni antikoncepce a vyssi fyzicka aktivita.

Screeningové programy pro karcinom délozniho hrdla: organizovany ve spolupraci s
praktickymi Iékafi a gynekology - prvni gynekologicka prohlidka v 15 letech a dale 1x ro¢né s
vySetfenim cytologie stéru hrdla.

e Nadory vajecnikil a vejcovodu - projevy, diagnostika a moznosti lIé¢by, rizika ascitu a
obstrukci GIT vyznam chirurgie, chemoterapie, moznosti cilené lécby a vyznam
genetiky

NejcastéjSim (90 %) zhoubnym nadorem ovaria je karcinom, ktery zahrnuje dale nékolik
specifickych podtypl. Dale se mohou vzacnéji objevit nadory germinalni, pfipadné lymfom, nebo
metastaza karcinomu z gastrointestinalniho traktu (tzv. Krukenbergtiv tumor).

Karcinomem ovaria onemocni v CR ro&né cca 1000 Zen, s mirnym poklesem vyskytu v posledni
dobé snad diky protektivnimu efektu kombinované hormonaini antikoncepce. Jednou z dulezitych
pric¢in u mensiny pripada (zhruba 10%) je vazba na mutaci onkogenii BRCA, které navozu;ji
riziko rozvoje karcinomu ovaria az u 60% a 30% nosiCek (vyznam mutace je také v pfipadé
karcinomu prsu). Jinak u vétSiny sporadicka onemocnéni, kde mezi rizikové faktory patii Casny
nastup menarché, pozdni menopauza.

V avodu se rozviji vétSinou bez priznakl diky anatomickym pomériim v okoli a prvni projevy az
pfi pokroc€ilosti malignity pfedevSim pfi implantaénich metastazach peritonea a také pleuralné s
rozvojem ascitu a hydrothoraxu. U vétSiny pak recidivujici poruchy strevni pasaze,
kachektizace. Jinak bolestivosti panevni, bficha, nartistu objemu bficha, dusnost.

Zakladni je komplexni gynekologické vysSetfeni véetné transvaginalni sonografii. Pri
vySetfeni nadorovych markerd muize byt zvySena hodnota CA-125 a HE-4. Ze zobrazovacich
metod je kromé USG pfinosné pfedevsim CT. Histologické vySetfeni z tru-cut biopsie nebo pfimo z
chirurgického resekatu je zasadni k pfesné klasifikaci nadorového onemocnéni.

Zakladem je vzdy snaha o chirurgickou radikalni resekci, kterd zahrnuje obvykle radikalni
hysterektomii s oboustrannou adnexektomii, appendektomii, omentektomii, panevni a paraaortaini
lymfadenektomii. Velmi €asto navazuje adjuvantni (pooperaéni) chemoterapie (paclitaxel a
karboplatina) v opakovanych cyklech. V pfipadech pokroc€ilejSich onemocnéni s nemoznosti
operability se mize vstupné uplatnit predoperaéni (neoadjuvantni) chemoterapie, kdy pfipadna
regrese malignity po chemoterapii mize umoznit provedeni resekce s vétSinou jesté doplnéni
pooperacni chemoterapie. U inoperabilnich nebo metastatickych onemocnéni je nutné pouzit
systémovou IéCbu ve formé paliativni chemoterapie Casto opét s moznosti vyuziti pactlitaxelu s
carboplatinou. Vyznam maiji i molekuly cilené lé¢by, jako napf.anti-VEGF bevacizumab nebo
inhibitor PARP (poly-ADP-ribozo polymerazy) olaparib, ktery v udrzovaci IéCbé u pacientek s
BRCA mutaci pfispiva k prodlouzeni doby do recidivy karcinomu. Hormonalni lécba
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(antiestrogen, progesteron, megestrol) se muze uplatnit u méné &astych nadorl exprimujicich
hormonalni receptory.

Prevence — nejspiSe ochranny efekt hormonalni antikoncepce, poradenstvi u nosi¢ek BRCA -
profylakticka adnexektomie, mastektomie

e Sarkomy - zakladni charakteristiky a obecné moznosti Iécby

Jedna se o velmi heterogenni skupinu nadorti z pojivové tkané, s riznou prognoézou - vice
jak 100 raznych subtypl, které se mohou zcela liSit svym biologickym chovanim a i
terapeutickycm pfistupem. Sarkomy mékkych tkani a kosti patfi mezi vzacha onemocnéni, v
CR roé&né diagnostikovano kolem 400 novych pripadu. Castéji se vyskytuji u déti a adolescent.
PFiiny vzniku u vétSiny sarkomu nejsou znamy.

Hmatna rezistence je nejéastéjSim priznakem, pfedevSim u konc&etinovych sarkomu. V pfipadé
hluboce lokalizovanych sarkomd prvnim pfiznakem mohou byt utlakové symptomy, dusnost v
pfipadé nitrohrudni lokalizace, zvétSovani bficha. Metastazovani je velmi ¢asto do plic.

Magneticka rezonance je zakladni vysetfrovaci metodou pro tumory mékkych tkani. Prosty
RTG snimek je vhodny k vylou€eni pfitomnosti primarnich kostnich tumort, CT, PET/CT.

U tumord nejasné etiologie vétSich nez 5 cm je indikovana silnojehlova biopsie z nékolika
mist tumoru, aby se minimalizovalo nebezpeci, Ze se nezachyti dostate€né mnozstvi materialu
pro patology k uréeni diagnézy. U mensich povrchovych lézi (< 5 cm) je primarni excize
akceptovatelnad jako konecné chirurgické FeSeni. Tenkojehlova biopsie neni doporuovana.
Provadeéni biopsie patfi do rukou zkuseného chirurga ¢i radiologa.

Zakladem lééby sarkomu je chirurgické feseni. Cilem je radikalni exstirpace s negativnimi
dvoucentimetrovymi okraji. U hrani¢né operabilnich nadorl je indikovana neoadjuvantni
chemoterapie Ci radioterapie (koncetinové sarkomy, osteosarkomy, Ewingovy sarkomy), coz ma
napomoci radikalité vykonu a umoznit koncetinu Setfici vykon. Pfipadné Ize doplnit radioterapii
pooperacné (adjuvantné) s cilem redukce lokalni recidivy. PokrocCilé generalizované onemocnéni
se lé¢i kombinovanou chemoterapii, |éCba détskych sarkomu probihda dle mezinarodnich
standardizovanych protokold.

e Zakladni hemato-onkologicka onemocnéni a jejich hlavni projevy, vyznam autologni a
alogenni transplantace krvetvornych bunék/kostni diené

Akutni leukémie AML (akutni myeloidni leukémie) a ALL (akutni lymfoblasticka leukémie) jsou
zhoubna nadorova onemocnéni vychazejici z nekontrolovaného bujeni nezralych krvetvornych
bunék (blastl) kostni dfené. V pripadé chronické lymfocytarni leukémie (CLL) je podstatou
nadorovy zvrat a nekontrolované mnozeni lymfocytd s jejich hromadénim v kostni dfeni, krvi,
slezing, jatrech a uzlinach. V pfipadé chronické myeloidni leukémie (CML) dochazi k nadorové
poruSe na urovni krvetvorné kmenove buriky, ktera se nekontrolované mnozi, ale zachovava si
schopnost vyzravani a v kostni dfeni, krvi a sleziné se hromadi buriky celé myeloidni krvetvorné
vyvojové fady od blastl, pfes promyelocyty, az po zralé granulocyty. Lymfomy vychazeji z
maligniho zvratu bunék lymfatické fady s typickym vyskytem v uzlinach, €asto i v kostni dfeni,
sleziné a jinych organech, z pohledu morfologickych a imunohistologickych charakteristik se déli
na Hodgkiniv lymfom (obsahuje typické Reed-Sternbergovy a Hodgkinovy buriky) a pestrou
skupinu Non-hodgkinskych lymfomu.

Mnohocetny myelom je zhoubné nadorové onemocnéni vychazejici z maligniho zvratu
plasmocytd - bunék imunitniho systému pfedevSim v kostni dfeni a zodpovédnych za tvorbu
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imunoglobulint. Typickym projevem je produkce monoklonalniho paraproteinu a osteolyticka
loZiska kosti.
NejcastéjSimi obecnymi projevy jsou:
Anemicky syndrom: Unavnost, slabost, bledost, palpitace, vertigo, namahova dusnost, Suméni
a huceni v usich pfi anémii.
Krvacivé projevy: krvacivost dasni, z nosu (epistaxe), petechie a hematomy pfi
trombocytopénii.
Hore€¢ky a infekce: anginy, zanéty dychacich cest, plic, zubni nebo horecky nejasného
plvodu.
Laborator a zobrazeni - Pfi podezfeni je vzdy zakladem vySetfeni periferni krve s
diferencialnim rozpocétem leukocytti

Volba Ié€ebného postupu zavisi pfedevSim na véku pacienta a celkové kondici pacienta, podtypu
leukémie nebo lymfomu. Prakticky se mohou uplatnit veskeré systémové lécebné modality
(chemoterapie, cilena lééba, kortikoterapie) i radioterapie, jen chirurgie zde nema zasadni
vyznam s ohledem na systémovy charakter nemoci. Vysokodavkovana chemoterapie
nasledovana autologni transplantaci krvetvornych bunék je vyznamnou soucasti |éCby
recidivujicich lymfom0 a vysoce malignich lymfomu - umozni podani vysoké davky chemoterapie k
[é€bé malignity a soucasné zaijisti rychlou a spolehlivou reparaci krvetvorby. Alogenni
transplantace krvetvornych bunék byva vyhrazena pro nemoci odolavajici bézné |écbé a
recidivujici bez jiné 8ance na ovlivnéni, velmi se vyuziva u akutnich leukémii po uvodni [éCbé
intenzivni chemoterapii - darovana krvetvorba a lymfopoeza z transplantatu zajisti novou
protinadorovou imunitu schopnou eliminovat chemoterapii neznicitelné nadorové buriky.
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