ONKOLOGIA



1A) Karcinogeneze- definice, karcinogenni faktory, molekuldrni mechanizmy, protoonkogeny, tumor
supresorové geny, reparacni geny, geny regulujici apoptézu, vyuziti molekularni onkologie v klinické

praxi

Kancerogeneze = komplexni proces maligni transformace bb. a vzniku ZN (zhoubného nadoru), podkladem je
zmeéna na urovni DNA kodujiciho onkogeny a tumor supresorové geny

Rizikové faktory
» vné&jsi — chemické (PAU, azbest)
fyzikalni (radiace, UV zéfeni)
biologické (onkogenni viry-hepB, HPV, HCV,..)
» vnitfni — spontanni mutace, genomova nestabilita

nadory — sporadické (75%)
hereditarni (25%)

Geny kritické pro vznik nadoru:
1) Onkogeny
-jde o patologicky aktivovany normalni gen (protoonkogen, reguluje b. proliferaci a diferenciaci) — mutaci ->
dojde k jeho zvySené aktivité a nartstu hladin
Klasifikace onkogenti:

a) Kodujici rastové faktory: Sis (odvozen od PDGF)
b) Kodujici receptory pro ristové faktory: HER-2/neu
¢) Kodujici nereceptorové proteinkinasy
d) Kodujici transkripéni faktory
e) Kodujici faktory bunééné proliferace: RaO

2) Nadorové supresory
- p53, Rb-gen, APC, BRCA 1,2
- produkty téchto genil brani vzniku nadoru, mutace jsou recesivni (aby doslo k malignimu zvratu, musi se
inaktivovat ob¢ alely)
- fyziologicky se podileji na regulaci b. cyklu, apoptdzy a opravach DNA
Funk¢ni déleni:
a) Gatekeepers: piimo reguluji bunéény cyklus
b) Caretakers: podileji se na opravach DNA

Typy genetickych a epigenetickych zmén => mutace

e Bodové mutace = zaména 1 nukleotidu
-delece, inzerce -> vedou k chybnému éteni, translaci, posunuti ¢teciho ramce
-substituce - ticha — zaména za stejnou AMK, beze zmény
- missence — za jinou AMK (ovlivni fci vysledného proteinu)
- nonsence — STOP kodon
e Mutace rozsahlejsich oblasti = chromozomalni aberace
» Strukturni aberace — delece, duplikace,inverze, inzerce
-translokace — miize vést k tvorbé fuznich proteinti > nadory krvetvorné bb.,
sarkomy, ca. Prostaty, SZ, ledvin
- typickym ptikladem je Philadelfsky CH t(9;22) a fazni gen BCR/Abl == CML
» Numerické aberace — zmén poc¢tu chromozomi
o Epigenetické zmény = reverzibilni zmény genové exprese, nejde o zménu sekvence
- U kancerogeneze jde predevsim o odchylnou metylaci DNA na CG sekvencich



Hypermetylace — zastaveni transkripce genu
Hypometylace — obnova transkripce

Znaky umoziujici vznik maligniho nadoru (Hanahan, Keinberg)
1) Znaky umoziujici vznik nadoru (nezavislé na okolnostech)

e Genomova nestabilita/mutace — neustalé kontinualni vystavovani se mutageniim, je nutné mit
mol.mech. chranici genom
- Tojsou: Kontrolni body b. cyklu, bod restrikce, kontrolni mechanismy poskozeni DNA,
kontrola stavby mitotického vieténka
- Dojde-li k chybé -> oprava nebo indukce apoptdzy
- Selhani jednoho z mechanismil vede ke vzniku dal$ich mutaci
e Nadorovy zanét
- chronicka infekce -> predispozice ke vzniku ZN ( napt. H.pylori (MALTom), HCV
(hepatocel.ka.), IBD ( ca.kolorekta),..
2) Ziskané znaky maligniho nadoru

e Nezavislost na rustovych faktorech
- Autokrinni signalizace — produkce vlastnich rastovych faktorti
- Ovlivnéni receptorl pro rustové faktory — bud’ zvySenou expresi rec. Nebo zvysena
vaznost ligandu a patologicka aktivace
- Poskozeni signaliza¢nich kaskad IC — napt. onkogen RAS
e Poskozena regulace b. cyklu
- Cykliny a efektorové cyklin-dependentni kinazy -> regulace riznych fazi b. cyklu
o Komplex CDK fosforyluji cilové proteiny na serinu a threoninu
o Ruzé komplexy CDK jsou aktivni v riznych bodech buné¢ného cyklu a zajist'uji
tkafiovou homeostazu, aktivuji pro-prolifera¢ni proteiny, proteiny restrikéniho
bodu
o Neomezeny replikacni potencial — az 90% ZN exprimuje lidskou telomerickou reverzni
transkriptazu (prodlouzeni telomer)
e Poskozené mech. Apoptdzy (apoptdza = aktivné fizena bunécna smrt)
o vnitini draha apoptdzy — aktivuje se IC stresovymi stimuly jako je posk. DNA,
oxidaéni stres, hypoxie,..
o vng&jsi draha — aktivace EC pomoci ,,faktorti smrti“=ligandové rodiny TNF (TNF
alfa, TRAIL, FAS)
-vazba téchto ligandi na pfislusné transmembranové receptory vede ke
spusténi apoptotické kaskady
o obé drahy konverguji a aktivuji proteolytické enzymy = kaspazy
-u ZN je nejcastéji poskozeni vnitini drahy (napf. mutace p53)
¢ Indukce angiogeneze — dusledek vlastniho cévniho zasobeni ZN, pro dodavku kysliku a Zivin
+ umozni metastatické Sifeni
- Angiogenni switch = dalezity pfechod ZN na ,,angiogenni‘ stav, hlavnim spoustécem je
hypoxie
- Dochazi k vychyleni rovnovahy mezi aktivatory a inhibitory angiogeneze
o Proangiogenni faktory — VEGF, angiopoetiny, bazicky fibroblastovy r.f.
o Inhibitory angiogeneze - trombospondin-1, angiostatin, endostatin
e Invazivita a metastazovani — na zaklad¢€ vyssi heterogenity ZN vznikaji subklony s riznymi
vlastnostmi umoziujici invazivitu a metastdzovani
o Invazivita a migrace — v dasledku sniZeni az ztraty adheze mezi nidorovymi bb.,
nazyva se epitelidlné mezenchymalni tranzice (napf. ztrata E-cadherinu), dale snizeni
vazeb s EC matrix a degradace EC matrix matrixovymi metaloproteazami




o Intravazace, transport, extravazace
o Metastatickd kolonizace — z pocatku jako mikrometastazy

1B Nadory CNS

(zakladni charakteristika, epidemiologie, histologie, smyptomatologie, dg, lécha, prognosa)

Epidemiologie:

Primarni nddory CNS:
o Cca2 % v8ch ZN, incidence ma 2 vrcholy: déti do 5 let a 6. dekada
o Mortalita kopiruje incidenci, posledni roky je vzristajici tendence
Sekundarni nddory CNS (metastazy):
o Az 10x cCasté&jsi, nejcastéji ca plic, prsu, ledvin, maligni melanom

Ionizujici zateni, dlouhodobéd imunosuprese (infikce HIV, imunosupresiva)

Genetické: Li Fraumeniho sy (mutace tumor supresoru p53), Turcotlv sy, neurofibromatoza typu 1

Cefalea, nauzea, zvraceni, anizokorie

Supratentoridlni lokalizace: senzomotoricky deficit, afazie, epilepsie, poruchy kognitivnich fci
Infratentoridlni lokalizace: mozeckova + kmenova symptomatologie, paréza hlavovych nervii
Pokrocilé - sy nitrolebni hypertenze, poruchy védomi, smrt (temporalni, okcipitalni konus)

Histologie, do, staging:

WHO klasifikace prim nadorti (nepouziva se TNM)
o Nadory neuroepitelové tkané - nejcastéji, vic jak 50 %
= GLIOMY
e Astrocytarni
o Astrocytom grade I-111
o Astrocytom IV (glioblastom multiforme)
¢ Ologodendrogliové - oligodendrogliom
e Ependymoveé
= Dalsi - papilom, meduloblastom (nej¢ u déti) - neinvazivni
o Nadory nervovych pochev
= Schwanom= neurinom, neurofibrom
o Nadory meningealni tkané
= meningeom
o Lymfomy a hematopoetické ZN
* Hemangiomy, prim maligni lymfomy
o ZN zarodecnych bb
= Germinom, choriokarcinom
o ZN selarni oblasti
*  Adenom hypofyzy
o Metastatické

Diagnostika:

o Zaklad MRI +histologické vySetfeni kombinované s mol-genetickym vySetienim

o Dalsi: vySetieni o¢niho pozadi, EEG, PET, angiografie



Zakaldni principy lécby:

¢ Dle biologického charakteru ZN /histologie, grade, velikost, lokalizace, v€k pacienta a jeho celkovy
stav)
e Chirurgie:
o Zaklad: radikalni resekce bez poskozeni funkénich struktur
o Neni-li resekce mozna -> stereotakticka biopsie (OP pfi niz jsou min poskozeny tkané
pristupové cesty)
o U gliomU(infiltrativni riist) nutny max bezpecnosti lem
e RT aradiochirurgie
o Vétsinou v rezimu adj RT (po operaci)
o uneresekabilnich ZN metoda 1. volby
o Metody:
»  Standardni frakciovana zevni RT (4-6 T)
= Stereotakticka radiochirurgie “gama nliz” — jednorazové ozafeni vysokou davkou
= Stereotakticka frakciovana RT — vys$si davky v nékolika frakcich, zhruba 1 T
e CHT
o Kwvuli HEB -preferovana lipofilni cytostatika - (derivaty NITROSOUREY, TEMOZOLOMID,
PROKARBAZIN)
o Nadory vysoce citlivé a kurabilni- terminalni + hematologické nadory
o Pouze paliativni - gliomy

Prognosa, dispenzarizace

e Prognosa:
o Low grade astrocytom (grade IT) median 7-8 let
o Anaplasticky astrocytom (grade I1I) median 2-3 roky
o Glioblastoma multiforme - median 12-15 M
o Oligodendrogliomy — 5-10 let a vice
e Dispenzarizace — kontroly na neurologii, onkologii, MR ->co0 3-6 M

2. A) Epidemiologie zhoubnych nadori: incidence, prevalence, mortalita, souasny stav v CR z hlediska
nejcastéjSich zhoubnvch onemocnéni, vvznam onkologického hlaSeni

- zhoubna onemocnéni jsou 2. nejéastéjsi pricinou smrti, mortalita 26%
- rizikové faktory - vngjsi — veék, zZivotni styl, koufeni, alkohol, kancerogenni latky, infekce, ionizujici
zareni, UV zareni
- vnitini — dédi¢né formy nadorovych onem. (cca 10-15% vsech nadort)
- ptic¢inou vzniku je vzdy zména na bunécné urovni (genetické zmény)
Incidence a mortalita
- Ro¢né v CR nové dg. 90 000 ZN, trvale rostouci charakter, vice postizeni muzi
- Mortalita se pohybuje okolo 27 000/rok, stagnujici az mirn€ pozvolny pokles trendu
Nejcastéjsi sk. nadort:
Muzi: nemelanomové nadory kize -> ca. prostaty -> ka. kolorekta -> ka. plic -> ka. ledviny
Zeny: nemelanomové kozni nadory -> Ka. prsu -> ka. d&lozniho ¢ipku -> ka. kolorekta -> ka.plic
- vobecné rostouci trend nadorovych onem., pokles zaznamenéan pouze u ka. Zaludku, plic u muZi a
Hodgkinovy choroby
Mortalita: ka. plic -> ka. kolorekta -> ka. pankreatu -> ka. prsu




Piezivani (promita se do celkové prevalence)
95% pétileté prezivani — u ka. SZ a varlat
10% pétileté prezivani — ka. Pankreatu, jater, ZIuc. cest

Onkologické hlaseni

- je povinnosti kazdého 1ékare, data sbirana NOR (Narodnim onkologickym registrem)

- ze sbéru dat vychdazi utvareni strategii prevence, screeningu, dispenzarizace, 1€cby a socioekonomické zatéze
2B Zhoubné nadory hlavy a krku

(zakladni charakteristika, epidemiologie, RF, histologie, symptomatologie, vySetFovaci metody, rozsah
onemocnéni, lécba, prognosa)

Epidemiologie:

e 6. nejastéjsi nadorové onemocnéni v CR, 2-8x vyssi u muzd, roéné diagnostikovano 2000 pacientt
e 5-6. decenium

Typy, histologie:

o ZN rtu, ZN dutiny ustni, ZN paranasalnich dutin, faryngu, laryngu, ZN slinnych Zlaz,
mukosalni melanom
e Histologie:
o Spinocelularni ca (90 %), adenoidné cysticky,adenokarcinom, lymfomy, sarkomy, melanomy,
mukoepidermoidni ca
o Nasofaryngealni ca ma souvislost s EBV — endemicky vyskyt

RF:

o Koufeni, alkohol, chronické a virové infekce (HPV, EBV), mechanicka iritace, slune¢ni zareni
e Vyskyt ZN v mladém véku -> souvislost s HPV (typicky orofararynx)

Prevence:
e Zdravy ZS, otkovani proti HPV
KO:

Casné stadium: nebolestiva ulcerace, leukoplakie (prekanceroza)
Pokrocilé stadium: bolestiva rezistence, metastaticky paket uzlin, postizeni nervi -sekundarni paréza,
chrapot (postizen rekurens), odynofagie, dysfagie, kasel, algicky sy, krvaceni, foetor ex ore

Dg, staging:

o ORL vysetieni s panendoskopii (epifaryngoskopie, laryngoskopie, hypofaryngoskopie, ezofagoskopie)
v CA

e Histologie (typing)

e CT, MRI, UZ jater (pfi pokrocilém onemocnéni)

e stomatologie

Zakladni principy lé¢by:

e Klinicka stadia I all (¢asna stadia): chirurgie nebo RT
o Lokalné pokrocila stadia:
o Operabilni - resekce a blokova kréni disekce + adjuvantni RT, pfip také konkomitantni CHT
(CISPLATINA nebo KARBOPLATINA)




o Inoperabilni: kurativni chemoradioterapie (CISPLATINA +alternativa CETUXIMAB)
» Larynx zachovavajici postup — u laryngu preferujeme kurativni CHT/RT -> operace je
pro pacienta mutilujici
e ]V. Stddium - diseminované
o Paliativni CHT, ptipadné cilena lécba do kombinace
o 5FU, CISPLATINA, KARBOPLATINA, METOTREXAT, PAKLITAXEL, CETUXIMAB
(dle zvolenych schémat)
e Nazofaryngealni ca
o Kurativni CHT/RT (CISPLATINA) + adjuvantni CHT 5FU/CISPLATINA
e Podptrna lécba:
o Péce o chrup, zajisténi volnych DC (tracheostomie) nutrice (PEG, NGS), analgezie, kontrola
TSH a ptipadné substituce

Dispenzarizace, prognosa:

1. Rok ORL vysetieni co 3 M

e 2 rok ORL vySetfeni co 2-6 M

e 3-5Rc04-8M

e Nad>5 let— 1x ro¢né

e Lepsi prognodza:Casna stadia, asociace s HPV, zeny, lokalizace tumoru

3. A) Prevence Vv onkologii: vvznam prevence a véasné diagnostiky, zasady skriningu, onkologicky
skrining v CR, primarni prevence, sekundirni prevence, tercialni prevence, dispenzarizace

- prevence je nedilnou soucasti onkologické péce
1) Primarni prevence
- cilem je zabranit vzniku nadoru, vyhnuti se rizikovym faktorim

- cilena osvéta P, podpora zdravého Zivotniho stylu, stravy

- o¢kovani — proti onkovirim — HPV,HBV ,HCV

- [éCba prekancer6z — polypektomie, odstranéni rizikovych névii, sanace chron, zanétu,..
2) Sekundarni prevence

- cilem zachytit invazivni ZN v co nejrangj$im stadiu, lokalizovaném

- vede k vyssi Sanci na vyléceni a preziti P a taky ke snizeni nakladd na 1écbu

- screening (okult test, mamografie, koloskopie), preventivni prohlidky (PSA, gynekologie, RTG S+P)

- varovné piiznaky — krev v mo¢i nebo ve stolici, chronicky kasel, ubytek na vaze

3) Terciarni prevence — pro véasny zachyt recidivy/metastaz

- jde o dlouhodobou dispenzarizaci P, zajisténa ambulantnimi nebo specializovanymi onkologickymi

pracovisti
4) Kvarterni prevence — Vv terminalnim stadiu choroby, minimalizace rizika komplikaci

- psychosocialni podpora, dostate¢na analgeticka 1écba, nutri¢ni podpora,...

Onkopreventivni vySetieni
» celkova preventivni onkologicka prohlidka — v€asny zachyt 15 nejé. ZN, P si vySetfeni hradi sam,

poskytuje napi. Masarykiv onkologicky tstav v Brn¢
» celoplosné screeningové programy
o mammografie — od r.2002, pro vSechny Zeny star$i 45 let jednou za 2 roky
o screening ZN hrdla délozniho — pro vSechny fertilni Zeny, v rezii gynekologl
o screening kolorektalniho ca. — pro vSechny od 50 let, co rok Okult test, pii pozitivité pak
koloskopie nebo primarni screeningova koloskopie, pii negativité mozno opakovat 1 za 10 let



zasady screeningu — levné vySetieni, snadno opakovatelné, nezatézujici P, dobra interpretace vysledkl a jasna
souvislost mezi pozitivitou testu a danou patologii, na kterou zndme ucinnou 1écbu

Organizace onkologické péce
1) Prevence a screening
- vSeobecné preventivni prohlidky u praktického lékate co 2 roky
- celorepublikové screeningové programy
2) Regionalni onkologicka pracovisté¢ — ambulantné provadéna diagnostika, 1é¢ba a dispenzarizace

3) Komplexni onkologicka centra — v CR 13 center sloZenych ze specialnich tymi a specializovaného
vybaveni, soustfedi se sem ptipady s velmi ndkladnou 1é¢bou

3B Zhoubné nadory plic a pleury

(zdkladni charakteristika, epidemiologie, histologie, symptomatologie, vySetiovaci metody, stanoveni rozsahu
onemocnéni, lécba,prognosa)

BRONCHOGENNi KARCINOM:

e nadory priudusek, nadory vznikaji v plicnim parenchymu

Epidemiologie:

v

e umuzl 2. nejcastejsi incidence a také nejcastéjsi pricina umrti
e u zen incidence na 3. misté, zaznamenan narast

Histologické skupiny:

e Malobunéény bronchogenni ca (15-20 %)
o Roste rychleji, rychle zaklada metastazy, senzitivni k CHT i RT
¢ Nemalobunééné bronchogenni ca (80-85 %)
o Spinocelularni, adenokarcinom, velkobunéény ca
o Roste pomaleji, mozna resekce tumoru, nizka senzitivita k CHT a RT

Etiologie:

e [Exogenni:
o Koufeni (pravidlo 20x20x20 -> 20 cig/denné — 20 let -20 x vy$si riziko) i pasivni
o expozice Radonu, azbestu, slouceninam arsenu, polyvinylchloridu, ionizujici zateni
¢ Endogenni:
o Genetické piedpoklady:
= vyssi aktivita CYP450 vede ke zvySené tvorbé kancerogenti z cigaretového koute
» Nizsi aktivita mechanismi opravujici DNA

KO:

o Jakmile se manifestuje -> jiz pokro¢ilé staidium (dlouho asymptomaticky)
e Intratorakalni:
o Chronicky kasel - bez souvislosti s CHOPN, astmatem

= Zména kufackého kasle — vétsi f, intenzita, drazdivost
Hemoptyza
Bronchopneumonie — opakované na 1 misté
Bolest na hrudi, dyspnoe
Chrapot, sy horni duté Zily se Stokesovym limcem
Dysfagie (atlak jicnu)
Pancoastuv tu

O O O 0O O O



= postizeni plexus brachialis- bolesti HKK
* Hornertv sy — miosa, ptoza, enoftalmus
e Mimoplicni:
o Metastazy do CNS (neurologicky deficit), do skeletu (patologické fraktury), do KD (anémie)
e Paraneoplastickeé:
o Ektopicka sekrece PTH -> hyperkalcémie, hypofasfatémie
o Neadekvatni sekrece ADH -> hyponatremie
o Ektopicka sekrece ACTH -> Cushinglv sy + hypokalémie

DG, staging:

o Fyzikalni nalez - oslabené dychani, zkraceny poklep, ptizvucné chripky
e RTG plic: 2 projekce - zastinéni plicniho parenchymu, pleuralni, perikardialni vypotek
e CT plic a mediastina, prip MRI - anatomické souvislosti s okolim, CT lepsi s kontrastem
e Bronchoskopie, endobronchialni UZ, cilena transparietalni biopsie pod CT: odbér na histologii
e Sono bricha: metastdzy jater ¢i v retroperitoneu, moznost doplnit o PET/CT.
e Scintigrafie skeletu: u kostnich metastaz (nemalobunéény)
o U malobunéénho ca je soucasti zakladniho pagingu
o CT mozku — zaklad stagingu u malobunééného ca (u nemalob az u nurologickych piiznaki)

Klinicka stadia:

e Nemalobunéény ca
o Zaklad je TNM Kklasifikace a klinicka stadia I-1V
e Malobunéény ca
o Limitované stadium:
= Postizené jedno plicni kiidlo s nebo bez postizeni ipsilateralnich nebo
kontralateralnich uzlin mediastina, splanchnickych s nebo bez pleuralniho vypotku
ipsilateralng
o Extenzivni stadium:
= Vsechny ostatni formy onemocnéni

e Malobunéény ca
o Limitované onemocnéni:
= Dobry klinicky stav, obvykle mladsi 65-70 let -> konkomitantni CHT/RT (platinovy
derivat + ETOPOSID)
= Spatny klinicky stav -> CHT a sekvenéni RT (nasledna) -> po ukonéeni CHT
*  Median pteziti - 14-20 M
o Extenzivni:
= Stejné jako limitované v dobrém klinickém stavu
= Kombinovand CHT
o Relaps
»  Po 3 M = senzitivni onemocnéni (1écba stejna jako v 1. linii)
* Do 3 M = rezistentni onemocnéni (2. Linie — TOPOTECAN, PAKLITAXEL)
o Nemalobunécny ca plic: dle kalsifikace TNM a klinickych stadii
o Kilinické st I
= Chirurgie, u neschopnych operace -> alternativa RT
*  VétSinou nésleduje adjuvantni CHT
e PLATINOVE DERIVATY - cisplatina, karboplatina, TAXANY,
VINORELBIN, GEMCITABIN
e U adenoca a velkobunééného -> PEMETREXED A CISPLATINA
o Kilinické st 11




»  Chirurgie + adjuvantni CHT
o Klinické st 111
= [ITA: neoadjuvantni CHT, popt CHT/RT + operace + adjuvantni CHT
= Dalsi stadia jsou inoperabilni -> CHT + RT
o Klinické st IV
= Inoperabilni, CHT + cilena 1écba, resp paliativni CHT, RT
» Cilen4 lécba:
e + aktivaéni mutace EGFR — ERLOTINIB, GEFITINIB, AFATINIB
(inhibitory tyrosin kindz) receptoru EGFR)
e Monoklondlni protilatka proti VEGF — BEVACIZUMAB (nemé indikace pro
spinocelularni)
e +mutace ALK (anaplasticka lymfoicka kinasa) : KRIZOTINIB, CERITINIB

Dispenzarizace, prognéza:

e 5 leté preziti II a IV stadia do 20 %
o Kontroly — 1. rok co 3 M, poté co 6 M (RTG plic, CT plic a mediastina, UZ bticha, bronchoskopie)

KARCINOID

o Etiopatogeneze:
o Maligni neuroendokrinniho ptivodu, 1-2 % vSech ZN plic, z enterochromafinnich bb
e KO:
o Hemoptyza, bronchialni obstrukce (kasel, dusnost)
o Karcinoidovy sy — kozni exantém, prijjem, flash, hypertenze v plicnici, bronchospazmus) az
karcinoidova krize
. Dg
o Bronchoskopie, zobrazovaci metody, okreotidova scintigrafie (analog somatostatinu)
stanoveni 5-hydroxyindoloctové kys v moci (metabolit serotoninu)
e T:
o Lokalizované: CH
o Inoperabilni: CHT: SFU,DAKARBAZIN, DOXORUBICIN, KAPECITABIN
o Karcinoidovy sy — analoga somatostatinu — OKREOTID, LANREOTID

BENIGNIi NADORY PLIC

e Chondrohamartomy,fibromy, lipomy, myxomy, papilomy, myoblasticky myom
¢ lokalizovany ¢astéji v plicich
e (Casto ulozeny periferné — subpleuralné, ¢as zdvojeni se pocita obvykle na 1éta..
e pfiznaky z endobronchialniho rastu (kasel, dusnost)
e [écba- symptomatické tumory chirurgicka,
o Endobrinchialni - laser, elektrokauter

MALIGNI MEZOTELIOM PLEURY

e Nador pleury, jeden z nejzhoubnéjsich a nejhure 1é¢itelnych
e Epidemiologie:
o Expozice azbestu, desitky pacientti/100000 obvrok
« Dg
AN — expozice azbestu
KO: dyspnoe, pleuralni bolest, drazdivy kasel, pokles hmotnosti, oslabené dychani
Zobrazovaci metody: RTG, CT hrudniku, pomocné PET/CT
Biopsie pleury pod CT kontrolou, nebo opera¢n¢ (explorativni torakoskopie)+
imunohistochemie

O O O O



o CHT (CISPLATINA + PEMETREXED)
o Paliativni 1éCba: plurodéza, analgezie
o Median preziti 8-13 M

Sekundarni nadory pleury

e jsou projevem metastazovani jinych malignich nadort
e bronchogenniho karcinomu, karcinomu prsu a lymfomu

4A Diagnosticko 1ééebny proces v onkologii

(pracovni diagnosa, vysetrovaci postupy - zobrazovaci metody, biochemicka vySetreni véetné onkomarkerii;
verifikace nddoru, prognostické a prediktivni markery, celkovy stav pacienta, lécebné cile (kurativni,
paliativni, symptomaticky)

Pracovni dg:

o Anamnéza: bolest, kaSel, pokles hmotnosti, anorexie, hmatné rezistence, pozit screening, krev ve
stolici, nebolestivé zdufeni uzlin, abuzus, koufeni

e Fyzikalni vySetieni: aspekce kozniho krytu a barvy, pohmat, poklep, poslech, zakl neurologické
vySetfeni...

e urceni pracovnich diagnoz a dif dg rozvaha za pouziti dalSich pomocnych metod

VySetiovaci postupy:

e  Zobrazovaci metody -> vybér dle doporucenych postupt
o Strukturalni zobrazeni: CT, MRI, RTG, mammografie, sonografie, endosonografie
= Detekce prim nadoru, metastazy v reg uzlinach, vzdalené metastazy
= Tvar, velikost, vztah k okolnim tkanim, nekrézy, vaskularizace, predoperacni
planovani
= CT - lepsi s kontrastem
»  Endosonografické vys - lokalni rozsah nadoru jicnu, zaludku, pankreatu, nadort
konecniku
o Funkéni zobrazeni:
= Neni standartni indikaci, pouze v nékterych danych ptipadech
= Metody nuklearni mediciny -> zobrazeni viabilnich naddorovych lozisek po i.v.
aplikaci radiofarmaka -> zateni -> detektor (SPECT, PET)
= PET/CT
= Pf. Scintigrafie skeletu (detekce kostnich metastaz), funkéni zobrazeni §titné Zlazy
e Biochemické vySetfeni a onkomarkery:
o Standartni biochemické vySetieni: mineralogram, jaterni testy, fce ledvin (moc¢ovina,
kreatinin)
o KO + dif, Hb (anémie), koagulace

Nadorové markery:

o Substance pfitomné u nadoru -> jsou uvoliiovany

o Reakce pacienta na ptitomnost nadoru v téle

o Vyuziti:
= Sledovani efektu 1é¢by -> dynamika nadorovych markerd
= Detekce navratu choroby (relapsu)



= CAVE! - na falesné¢ negativni (nador marker nevylucuje) a pozitivni vysledky
(elevace markerti mize mit nenadorovou pficinu)
= VysSetieni markerti neni vhodna screeningovéa metoda!
o Vyznamné markery:
= CEA (karcinoembryonalni antigen)
e Kolorektalni ca, ca prsu
e Falesn¢ pozitivni u zanéth jater, pankreatitidy, Crohn, UK
= CAI19-9
e (Ca pankreatu, ZN tlustého stfeva
e Falesn¢ pozitivni - pankreatitida, cirhoza...
= CA72-4
e (azaludku ajicnu
e FaleSn€ pozitivni - benigni nadory prsu, CHOPN, NSAID, KS
= AFP - alfafetoprotein
e Hepatocelularni ca, germindlni naddory, nadory varlat
e FaleSné pozitivni - cirhdza, hepatitidy, autoimunity
= CA15-3
e Caprsu
e Falesné pozitivni - cirhdza, benigni nadory
* hCG - lidsky choriovy gonadotropin
e Nadory varlat, germinalni nadory
e Fales$né pozitivni - gravidita
= PSA - prostaticky specificky Ag
e (Ca prostaty
e FaleSné pozitivni - benigni hyperplazie prostaty, zanéty prostaty, drazedéni
prostaty
= Chromogranin A
e Neuroendokrinni nadory

e FaleSné pozitivni - PPI, chronicka gastritida
= CYFRAZ21-1
¢ Nemalobunécny ca plic
e FaleSné pozitivni - cirhdza, systémova kozni onemocnéni...
= Cal2s
e (Cavajecniku
e Falesn¢ pozitivni - vypotky, endometridza, ovarialni cysty...
= HE4
e (Ca vajecniku
e Nefropatie, jaterni onemocnéni
= Beta 2 mikroglobulin
e MM, NHL, CLL
e Falesn¢ pozitivni - nefropatie, jaterni onemocnéni, zanéty
= Kalcitonin
e Medularni ca stitné zlazy
= Tyreoglobulin
e Dif ca §titné Zlazy
* NSE - neuron specificka enolaza
e Mal ca plic, neuroendokrinni ca, neuroblastomy
= LDH
e Nespecificky marker
e Prognosticky vyznam u maligniho melanomu, mal ca plic, lymfomu

Verifikace nadoru:




e Biopsie, histopatologické vysetieni, cytologické vySetieni

e (Odliseni benignich patologii, které pfipominaji metastdzy (sarkoidoza, hemangiomy, lymfadenopatie)
e Odebrana tkan musi byt dostate¢n¢ reprezentativni (dostateCny objem a pocet bb)

e Dava se prednost histologickému vySetieni

e Cytologie -> jednotlivé bb, vyznam u screeningu délozniho hrdla; vysetieni vypotka

Prognostické a prediktivni markery a faktory:

e Prognostické
o Klinické nebo biologické charakteristiky poskytujici informaci o pravdépodobném ptirozeném

prabéhu onemocnéni u neléceného jedince
o Pomahaji rozpoznat pacienty s vysokym rizikem relapsu (kandidati na adjuvantni terapii)
o Negativni:
= Pocet postizenych reg uzlin u ca prsu, kolorekta
= V¢tsi velikost nadoru, horsi diferenciace, lymfovaskularni invaze
= Z molekularnich markerti -> parametry spojené s invazivitou a metastazovanim (napf.
exprese metaloproteinaz, sekrece proangiogennich latek, znamky epitelo-
mezenchymové tranzice, proliferacni aktivita)
o Pozitivni:
= Negace pfedchoziho
e Prediktivni faktory:
o Kilinické nebo biologické charakteristiky, poskytujici informace o pravdépodobnosti u€innosti
dané 1écby na ZN
o Pozitivni predikee:
= QOverexprese HER-2 (ca prsu)- hormonalni receptory -> predikuje G¢innost
trastuzumabu
= Mutace BRAF proteinu (maligni melanom)
o Negativni predikce:
= Jeji predikce znamena, ze 1¢k nepfinese efekt
= Mutace u RAS -> kolorektalni ca
e Prikaz mutace v genech RAS rodiny je spojen s neti¢innosti inhibitort EGFR
u kolorektalniho karcinomu
e aktivace signalni drahy nezavisle na jeji aktivaci EGFR (epidermalni riistovy
faktor)

Celkovy stav pacienta:

e Vykonnostni stav - ur€uje prognézu a moznost protinadorové 1écby
e Zpisoby vyjadieni funkéni zdatnosti pacienta
e Zohlednuje:
o schopnost systematické pracovni ¢innosti, pohybu, zvladani béznych dennich aktivit a potteby
pomoci a asistence
e Zhodnoceni, zda pacient bude profitovat ze systémové protinadorové 1écby.
e Systémovou onkologickou 1é¢bu podavame pacientiim s celkovy, PS 0-1 (vyjimecné 2)
o U PS 3-4 ptevazuji rizika a komplikace 1écby nad benefitem
e Rizné klasifikace:
o Performance status (0-5)
* 0 - plné¢ aktivni, bez omezeni
» 1 -omezeni fyzicky narocnych aktivit, je schopen leh¢i prace
= 2 —schopen péce o sebe, neschopen jakékoliv prace, mimo izko vic nez 50% denni
doby
=  3-na lazku/kiesle > nez 50 % denni doby, nutna ¢astecna pomoc
= 4- neschopen péce, na lizku, nutna druha osoba



= 5-mrtvy

o Karnofského index (100 % - 0 %)
= 100 % - schopen normalnich aktivit
= 0% - mrtvy

Lécebné cile:

e Kurativni = cilem je tplné vyléceni nadoru
o Chirurgicky vykon u ¢asnych stadii nemoci (ca tl stfeva bez postizeni uzlin)
o Chemoterapie u senzitivnich nadort - testikularni nadory
o Radioterapie u nadort prostaty
e Paliativni = bez potencialu vylécit, ale zmirnit projevy nddorového onemocnéni
o ZmenSeni nadoru, zpomaleni rustu -> pacient muze ziskat nékolik mésict/let Zivota navic
o Zmirnéni bolesti, dusnosti, prevence komplikaci (patologické fraktury, ileus)
e Symptomaticky = 1écebny piistup po vyCerpani vSech moznosti, jak nador ovlivnit protinadorovou
1écbou
o Mirnéni symptomu (analgézie, nutri¢ni podpora)

4B Zhoubné nadory jicnu a Zaludku

(zakladni charakteristika, epidemiologie, histologie, symptomatologie, vysti metody, stanoveni rozsahu, lécbha,
prognosa)

NADORY JIiCNU:

o Epidemiologie, histologie:
o Incidence/mortalita - vzestupny charakter, 19. misto v incidenci, 6. nej¢astéjsi pric¢ina umrti,
Castéji postizeni muzi, vyskyt roste s vékem
o Typy:
* Dlazdicobunéény ca (SCC)- nejcastéjsi, adenokarcinom (AC)

e RF:
o Koufeni, alkohol, konzumace horkych napoji (dlazd ca)
o Refluxni choroba jicnu a nadvaha - Baretv jicen (prekancer6za AC)
o Prevence - Zivotni styl

o Dysfagie, odynofagie, zvraceni, anorexie, pokles hmotnosti, malnutrice
o Pokrocila faze - tracheoesofagealni pistél (kasel aspiracni bronchopneumonie), celkové
ptiznaky — Ginava, febrilie
o Metastazy do jater -> ikterus
e Dg, staging:
o Gastroesofagoskopie + histologicka verifikace
o Endoskopiclé sonografie -> uptesnéni stagingu, TNM klasifikace
o CT hrudniku - souvislost s okolim, PET/CT (vzdalené metastazy)
e Zaklad 1é¢by dle klinickych stadii:
o Kilinické st I
= Casny ca — jen sliznice
*  Endoskopick4 mukosalni disekce/chirurgie
o Kilinické st II-111
» |l —invaze pies svalovinu + 1-2 uzliny, Il —i okolni struktury + mnohocetné
postizeny lymf uzliny
= Piedoperaéni konkomitantni CHT/RT (5FU/CISPLATINA nebo
PAKLITAXEL/CISPLATINA)
»  Operabilni — CHT/RT a nasleduje chirurgicka extirpace
» Inoperabilni ¢asto prox ¢ast jicnu - definitivni feseni -> CHT/RT




» U ca gastroesofagealni junkce alternativné perioperacni CHT
o Klinické st IV
= Metastatické postizeni
= Lécba dle performance status
= Paliativni CHT
e SFU, platinovy derivat (alternativa — antracykliny, taxany, irinotekan)
e U adenoca - stanoveni overexpres a amplifikace HER-2
o CHT + cilena 1é¢ba - TRASTUZIMAB, alternativa
RAMUCIRUMAB (VEGFR)
=  Podptirnd a paliativni 1é¢ba
e Zajisténi nutice (PEG, jejunostomie, jicnovy stent)
e analgesie
e Prognosa, dispenzarizace:
o 1-2 R—anamnéza, fyzikalni co 3-6 M
o 3-5R - anamnéza, fyzikalni co 6 M, pak 1xro¢né¢ -> jen u indikace zobrazovaci, gastro
o Pouze L. stddium ma znacné dlouholeté 5-leté preziti
o I, 1, IV od 5-30 % - problém s radikalni operaci, vysoky vék, komorbidity

NADORY ZALUDKU

e Castgji muzi, vék 70-80 let
e Epidemiologie:
o 'V zéapadnich zemich sestupnd incidence, mortalita také klesa (opak v asijskych zemich)
e Histologie, lokalizace:
o Lokalizace: nejcastéji gastroezofagealni junkce a kardie
o Histologie:
= Adenokarcinom - nejéastéjsi
e Laurénova klasifikace
o Intestinalni - lepsi prognoza
o Difazni - hor$i prognosa
= GIST, lymfom (MALT), spinocelularni ca, neuroendokrinni ce

e RF:

vvvvvv

o Genetické pfi¢iny: AD mutace E-Cadherinu -> hereditarni dif ca Zzaludku
o Dalsi: infekce H. pylori, chronické gastritida, EBV
e Prevence:
o Zdravy Z8S, eradikace Helikobaktera (OMEPRAZOL + KLARITROMYCIN +AMOXICILIN)
* KO:
o Casné pFiznaky:
= Bolesti epigastria, trvala pyrosa, nausea, zvraceni, pocit plnosti po jidle, dyspepsie
horniho typu
o Pozdni:
= Hematemeza, melena, anémie, u diseminace ileosni stav
e Dg, staging:
o Gastroskopie + pozitivni odbér na histologii a molekularni vysetfeni (HER-2)
o Endosonografie -> hloubka invaze a postiZeni spadovych lymf uzlin
o CT, PET/CT - anatomické souvislosti, vylouc¢eni diseminace
» U difazniho typu neni PET/CT ptinosny
o Gynekologické vysetieni - Krukenberglv tu (sekundarni, metastazy GIT tumoru - ¢asto
biateraln¢)
e Zaklad 1é¢by dle klinickych stadii:
o Casna stadia (Tis,T1)
»  Endoskopicka submukosni disekce/chirurgie



o Lokalné pokrodilé stadium (T2-T4; N1-N3; MO0)
= Perioperac¢ni CHT (5FU, CISPLATINA) = CHT+operacet+CHT
» V Asii —radikalni resekce + adjuvantni CHT
o Diseminace (M1)
= Paliativni CHT (5FU/platinové deriv) alternativa — antracykliny, taxany, irinotekan)
e Ptipadné s cilenou 1é¢bou - overexprese HER 2 (TRASTUZUMAB)
o Protilatka proti VEGFR2 - RAMUCIRUMAB
= Podptirna 1écba
e Stenty, jejunostomie, suplementace vit B12, nasojejunalni sonda, analgézie
Prognosa:
o Lokaln¢ pokrocilé stddium - 5-leté pieziti okolo 35 %
o Metastazy: preziti max 8-16 M
o Dispenzarizace jako u jicnu

5A histologicka charakteristika nadoru

Typizace nadoru (typing), vyzravani nadoru (grading), rozsah nemoci (staging), stanoveni rozsahu
onemocnéni (TNM klasifikace a jiné systemy vyuzivané v onkologii), stadium nemoci, histologické a

molekuldrné genetické upresnéni (typ Sireni, exprese receptorii, udaje o proliferacni aktivité)

Histologie spole¢né s cytologii zaklad stanoveni ptesné onkologické diagnosy (odliseni od benignich 1ézi
pripominajicich zhoubné bujeni) n€kdy i molekularné genetické vysetfeni

TYPING:

Mikroskopické urceni typu nadoru (histogeneticka klasifikace, biologicka povaha)

Histogeneticka klasifikace:

Epietelové: odvozeny od epitelu, jsou nejcasté;jsi
Mezenchymové: odvozeny od bb mezenchymu — vazivo, chrupavka, kost, cévy
Hematopoetické nadory: lymfomy, leukémie, myeloproliferativni a myelodysplasticka onemocnéni,
nadory z histocytarnich a dendritickych bb
Neuroektodermalni - nadory z gangliovych i glidlnich bb CNS, z perifernich nervii, paraganglii,
melanocytarni nadory

o Odvozené od struktur derivovanych z crista terminalis
Germinalni - z totipotentni zarodecné bb

o Somatické - teratomy, embryonalni ca, seminom

o Extrasomatické - nador ze zloutkového vacku, choriokarcinom
SmiSené nadory - zvlastni skupina, teratomy, mamarni fibroadenom
Nezaraditelné nadory- mezoteliom, gestacni choriokarcinom...

WHO Kklasifikace:

Nozologické jednotky dostupné v tzv. Modré kniZce
Nekolik kritérii: unikatni histologicky obraz, genetické zmény, typicky klinicky obraz

Biologicka povaha nadoru:

Benigni x maligni
4 hlavni kritéria:
o Diferenciace nadorovych bb




o Rychlost ristu nadoru
o Chovani k okolnim tkanim
o Schopnost zakladat metastazy
e Benigni: dobie diferencované, rostou pomalu, ohranicené, netvoii metastazy
e Maligni: naopak
¢ Semimaligni (potencialné maligni) - nédory, které nelze zatadit ani mezi benigni ani mezi maligni
(pt. feochromocytom)

GRADING

e (Odhad stupn¢€ malignity nadoru na podkladé histologickych znaki
e Hodnoti se stupen diferenciace bb v nadorové tkani
e Triistupnovy ->u sarkomd, ca prsu, tlustého stieva
o Grade 1 - dobfe diferencovany karcinom
o Grade 2 - stiedné diferencovany karcinom
o Grade 3 - nizce diferencovany karcinom (nediferencovany, anaplasticky)
e Ctyistupiiovy - karcinom ledviny
e Vicestupnovy - karcinom prostaty (Gleason skore)
e  Dvoustupiiovy - low grade/high grade - ovarialni ca

STAGING

e Urceni klinického stadia, stanoveni pokrocilosti nadorového onemocnéni
e Piesné stanoveni rozsahu nadorového postizeni ma prognosticky vyznam, predpoklad pro naplanovani
optimalniho 1é¢ebného postupu
e TNM Klasifikace:
o Nejrozsitengjsi, pokryva vétsinu solidnich nadort
o 3 kategorie:
» T -lokalni pokrocilost nadoru
* N - postiZeni regionalnich uzlin
= M - pfitomnost vzdalenych metastaz

T X Primami nador nelze hodnotit

0 Bez znamek pnmarmniho nadoru

IS Karcinom in situ

14 | Zvétdujici se velikost nebo mistni rozsah primamiho

nadoru
N X Regionalni mizni uzliny nelze hodnotit
0 Regionalni mizni uzliny bez metastaz

1-3 | Zvétiujici se postiZeni regionalnich miznich uzlin ,
miZe byt dale pfesnéji déleno pismeny |, napf. Nia,
Nib, Nic

M X Vzdalené metastazy nelze hodnotit

Bez vzdalenych metastaz

1 Vzdalene metastazy

o Klinicka Klasifikace (¢ TNM) - nalezy z klinického vysetieni, zobrazovacich metod,
endoskopie, chirurgii
o Patologicka Klasifikace (p TNM) - pooperac¢ni histopatologicka klasifikace -> resekce
tumoru, uzlin
e Kilinicka stadia onemocnéni (staging)
o Po stanoveni TNM -> mozné zatazeni do klinickych stadii I-IV
o Zahrnuty i dalsi parametry-biochemické atd (pt. Nadory varlat — LD, hCG, AFP...)



=  Klinicka stadia I a II - lokalizované onemocnéni
»  Klinické stadium III - lokalné pokrocilé onemocnéni
= Klinické stadium IV - generalizované onemocnéni (diseminované, metastaticke)
o Jedno klinické stadium miize zahrnovat vice kombinaci TNM (které maji stejnou prognozu,
stejné 1éCebné postupy)
o Kiasifikace rezidualniho nadoru (R Klasifikace)
o Ptitomnost/nepfitomnost nadoru po 1écbé -> odrazi vysledek lécby
= RXx-—nelze hodnotit
* RO — bez rezidualniho nadoru
» R1 - mikroskopicky prokazany rezidualni nador
» R2 - makroskopicky prokazany rezidudlni nador
o Dalsi klasifika¢ni systémy:
o U maligniho melanomu — Clark a Breslow
o Gynekologické malignity — FIGO
o Lymfomy — Ann Arbor
o Ca kolorekta — Dukesova klasifikace

Molekularni Klasifikace nadora

e Trtidéni nadort podle urcitych genetickych zmén je obsazeno jiz v samotném principu soucasné
klasifikace nadort.
e Snazime se v ramci nozologickych jednotek rozpoznat podskupiny, charakterizované ptitomnosti
urcitych genetickych zmén.
e Pi. kolorektalni adenokarcinom - déleni podle onkogenti RAS (ma dopad na 1écbu)
e  Molekularni markery se daji rozdé€lit do 3 hlavnich skupin
o Diagnostické: vyskyt je spojen s diagndzou
o Prognostické: jsou spojovany s pfezitim pacientl
o Prediktivni: pfedpovidaji odpovéd’ onemocnéni na urcity druh terapie

Diagnostické molekularni markery

e Metoda immunohistochemie (IHC) - vyuzivame liniové specifické znaky (napf. pozitivita cytokeratini
je charakteristicka pro epitelové nadory.

e Uplatnéni u nizce diferencovanych neoplazii

e Exprese tkanovée specifickych znak je typicka pro urcité tkané a jejich nadorové derivaty.
(cytokeratin 20 - kolorektalni adenokarcinomy, urotelialni karcinom a karcinom z Merkelovych
bungk...)

e Nadorove specifické antigeny se Casto piekryvaji s tzv. nadorovymi markery detekovanymi v séru (pt
AFP)

e vyuziti ma protein p16 - ztrata exprese p16 odlisuje melanomy od jejich benignich protéjskt —
melanocytarnich névu.

e nadmérna exprese anti-apoptotického proteinu bel-2 u folikularniho lymfomu ¢i pro-proliferacniho
proteinu cyklin D1 u lymfomu z bunék plaste.

e Chromozomalni translokace, charakteristické pro lymfomy a nadory mékkych tkani, 1ze samoziejme
detekovat i pomoci FISH, pfipadné reverzné transkriptazové PCR.

Prognostické molekularni markery

e Uplatiiuji se parametry spojené s invazivitou a metastazovanim

e exprese metaloproteinaz, sekrece proangiogennich latek ¢i znamky epitelomesenchymalni transpozice

o Genové expresni profily -> podrobn¢jsi molekularni klasifikace nadort

e napf. tzv. triple negativni karcinom prsu - TNBC) se pii zkoumani genovych expresnich profil
rozpadaji na n€kolik podskupin -odli$na prognoza, odlisna terapie.

e Proliferaé¢ni aktivita je obecné platnym prognostickym znakem.




e Prolifera¢ni markery jsou typicky pouzivany jako ukazatelé rychlosti riistu nadoru a nepiimo jako
ukazatele jeho agresivity.

e Nejvice pouzivanym markerem buné¢ného déleni je protein Ki-67 (u ca prsu, grading
neuroendokrinnich nadorti, n mozkové nadory)

Prediktivni molekuldrni markery

e jejich ptitomnost piedpovida Gcinnost cilené 1écby

e pozitivni predikce - prikaz cilové struktury pro 1é¢ivo (napt. overexprese Her-2 proteinu u karcinomti
prsu nebo mutovana forma BRAF proteinu u melanomu)

e negativni predikce - 1€k neptinese efekt (napi. prikaz mutace v genech RAS rodiny je spojen s
neucinnosti inhibitord EGFR u kolorektalniho karcinomu).

5B Zhoubné nadory tlustého stireva arekta

(charakteristika, epidemiologie, histologie, symptomatologie, vysetiovaci metody, stanoveni rozsahu
onemocnéni, lecba, prognosa)

Epidemiologie:

eV CR 3-4. Nejéast&jsi onemocnéni, incidence nartista, mortalita stagnuje
e Rocné pies 8000 pacientli, zemie kolem 4000
e Histologie -> 95 % adenoca

Etiologie:

e Sporadicky ca
o Z 80 % vSech pfipadi, incidence nartista s vékem (kumulace mutaci)

o RF: vyssi kaloricky pfijem, obezita, Cervené maso, uzeniny, alkohol, chronické zanéty stteva
(Crohn, UK), nedostatek pohybu
o Prevence — pohyb, vlaknina, vitaminy
e Hereditarni formy:
o Familiarni adenomatozni polypoza (FAP)
= 1-2 % vSech, AD
= Mutace genu APC (dlouhé raménko 5. ch) -> tumorsupresorovy gen
» Varinta Gardneruv sy (FAP + extrakolické projevy -. osteomy, fibromy)
o Peutz-Jeghersiiv sy
= Polypy jsou tcofeny hamartomy,s pigmentaci na prechodu sliznic a ktize (vicka, rty)
o Hereditarni nepolyp6zni kolorektalni karcinom = Lynchiv sy (AD)
*  Vrozena mutace v genech opravujicih DNA (MMR — mismatch repair geny), v 90 %
geny MLH 1 a MSH 2

KO: standartné dle lokalizace (krvaceni - typické pro vSechny)

e Colon ascendens - spise anemicky sy (hypochromni)

e Colon descendens - subiledsni az ile$ni stavy, zména defekaéniho stereotypu
e Nadory rekta - krvaceni, hlen ve stolici, tenesmy

e Pokrocilé nadory - pokles hmotnosti, malnutrice

e 7N tl stfeva a retrosigmoidea maji vyssi tendenci k metastdzovani

e 7N rekta se $ifi spis lokaln¢ (u rekta — RT)




Dg + staging:

e Fyz vySetieni: per rektum — u rekta — lokalizace + fixace k okoli

e Koloskopie + odbér biopsie, alternativa virtualni koloskopie — polypy, duplicity tu
e CT, MRI bticha a panve (anatomické souvislosti)

e Rektoskopie + transrektalni endosonografie u ZN rekta

e CT/RTG plic - metastazy

e Laboratit: CEA (hlavni marker), CA 19-9 (vedlejsi)

e Screening — od roku 2009 — TOKS, koloskopie

Klasifikace TNM + stadia

o Stadium I - ZN omezen pouze na sténu stieva, rekta — Dukes A

e Stadium II - invaze skrz sténu, bez metastaz v lymf uzlinach - Dukes B1 a B2
o Stadium III - metastazy v lymf uzlinach - Dukes C

e Stadium I'V- vzdalené metastazy - Dukes D

Zaklad 1écby:

e Chirurgie — jedina metoda vedouci k vyléceni
e CHT/ biologicka 1é¢ba- jako neoadjuvance u ptivodné neoperabilnich
e Adjuvance — snizeni rizika recidiv
e ROZDILY:
o Tlusté stievo — chirurgie + adjuvantni CHT (po operci), RT jen v paliaci
o Rektum —neadjuvantni RTCHT pk operace
e Operace: Hemikolektomie (P, L), Milesova operace, nizka piedni resekce
e St I- chirurgicka resekce
o U rekta - transanalni endoskopicka mikrochirurgie
o TIS - endoskopicka polypektomie
e Stllalll
o  Chirurgie + adjuvantni CHT (SFU/LEUKOVORIN)
o Nador rekta: neoadjuvantni CHT/RT -> operace - adjuvantni CHT
o StIV
o Primarné resekabilni onemocnéni - inicialni resekce metastaz + adjuvantni CHT /perioperacni
CHT
o Potencialné resekabilni onemocnéni - neoadjuvantni CHT s nebo bez cilené 1écby
= Cil zmenSit metastazy a nasledné kurativni resekce
* CHT: 5SFU/OXALIPLATINA nebo 5FU/irinotekan
» Cilen4 lécba:
e BEVACIZUMAB (anti VEGF)
e Bez mutace Ras — CETUXIMAB, PANITUMUMARB (inhibitor EGFR)
o Paliativni systémova lécba
= FOLFOX —5FU +OXALIPLATINA+BEVACIZUMAB
* FOLFIRI-5FU+IRINOTEKAN+CETUXIMAB
e L-LEUKOVORIN

Dispenzarizace a prognoza

e 5 leté preziti

e St1-90%, Stllalll-80%, StV —dle stavu 0-40 %
e U neresekabilniho max doba pteziti 20 — 30 M

o Koloskopie — v 1. roce, nasledné 3-5 let

e Sono jater — v prnich 3 letech co 6 M



e RTG plic — 1 x roéné po dobu 5 let
e Sledovani dynamiky markert - kazdych 3-6 M (CEA, CA 19-9)

6A Lécebné metody v onkologii

(lécba lokalni, systéemova, komplexni terapie, moznosti kombinace a sekvence jednotlivych lécebnych postupii,
vyznam adjuvantni a neoadjuvantni terapie, uplatnéni lécby podpiirné a symptomatické, rizika spojend s
alternativni lécbou)

Onkologicka terapie:

e (Cil: dosazeni dlouhodobé kompletni remise (vyléceni)
o Pokrocila stadia - prodlouzeni Zivota pacienta, snaha zachovat a zlepsit jeho kvalitu

Zakladni déleni onkologické 1écby:

e Protinadorova lécba - vede k odstranéni nadoru, zmens$eni, zpomaleni, zastaveni ristu
o Lécebné metody:
= Lokdlni - chirurgie + RT (hlavné ¢asna stadia nemoci)
= Systémova - CHT, cilena 1écba, hormonalni terapie
e Podpurna onkologicka péce
o Reseni problémi souvisejicich s nadorem (dugnost, bolest, vyziva, psychologicka podpora...)
o Reseni NU protinddorové 1é&by (nevolnost, zvraceni, hematologicka toxicita)
o Komplexni podptirna péée u pokro¢ilého onemocnéni = PALIATIVNI PECE

Déleni 1écby dle 1é¢ebného zaméru:

e Kurativni protinadorova terapie:
o Cil: zcela vylécit onkologické onemocnéni
o ¢im je nddor zachycen diive a v pocateCnim stadiu, tim lepsi predikce odpovédi na 1é€bu
o Pt. Chir OP u karcinomu tl stfeva bez postizeni uzlin; CHT u senzitivnich nadort (testikularni
nadory); CHT u hematologickych malignit
e Nekurativni = paliativni protinadorova terapie
o Modality protinadorové 1écby bez potencidlu pacienta vylécit, ale mohou dosdhnout zmenseni
nadoru, zpomalit jeho rist, pfechodné zabranit jeho §ifeni, zmirnit potize (bolest, dusnost) a
také jako prevence komplikaci (ileus, patolog fraktury)
o Pacient mize ziskat mésice - roky zivota
o Vzdy zvazit ptinos pro pacienta NU 1é¢by
Sekvence a jednotlivé kombinace 1é¢ebnych postupi

e Lécebné postupy se fidi pomoci doporuc¢enych postupt (“Modra knizka )
o Dostava se lepsi efektivnosti terapie, pacienti jsou dispenzarizovani a 1écba se individualné
prizptisobuje
e Adjuvantni terapie: nasleduje po OP
o Cil: eradikace mikrometastaz a zabranéni diseminace a moznému relapsu
o Obvykle u nadora pokrocilejsich stadii (ca prsu s postizenim uzlin)
¢ Neoadjuvantni terapie: aplikovana pred OP
o Cil: zmenSeni nadoru a tim realizace chirurgické OP — aby byl vykon, co neméné rozséhly,
eradikace mikrometastaz
o Pt. U pokrocilého ca rekta, jicnu, ca prsu
o Videalnim pfipad¢ je mozné dosdhnout kompletniho vymizeni nadoru
e Perioperacni terapie: aplikace pted a po operaci
oV podstaté spojeni adjuv + neoadjuv
o U pokrocilych nadord zaludku
e Indukéni terapie:



o Cil: inicialn€ co nejvic zmensit (cytoredukce) nebo upln¢ eradikovat masu nadoru, nasledné
jiny typ CHT
o Pf. Indukéni CHT u hematologickych malignit
o Konsolidac¢ni terapie (intensifikacni terapie):
o Cil: zabranit navratu (relapsu) onemocnéni -> navazuje na indukéni terapii pokud vedla k
dosaZeni remise
e UdrzZovaci terapie: CHT v nizkych davkach u pacientti s pfedchozi remisi s cilem tuto remisi
prodlouzit
e Linie léCby:
o U diseminovaného nevyléc¢itelného onemocnéni
o Ptedstavuje jeden 1éCebny rezim systémové terapie
o Pfi selhani -> druha linie 1é¢by a atd., vyCerpani moznosti - symptomaticka paliativni péce
Symptomaticka lé¢ba:
o Oznacuje 1écebny pfistup u pacienta, kde byly vyCerpany moznosti protinadorové 1écby
o Céstetné se prekryva s paliativni péci
Hodnoceni 1ééebného postupu
e Piedpoklad: pravidelny restaging, kontrolni vySetfeni (obvykle co 3 M -> UZ, RTG, CT) -dynamika
onemocnéni
Hodnoceni dynamiky zmén ZN:
A) Progrese onemocnéni (PD): ZN popf. metastazy se zvétsi o 20 %, nebo se objevi nova 1éze
B) Parcialni odpovéd’ (PR): ZN se zmensi o 30 % a neobjevi se nova léze
C) Stabilizace onemocnéni (SD): stav mezi pfedchozima dvéma
D) Kompletni odpovéd’ (CR): vymizi vSechny 1éze
RECIST Kkritéria:
e Posledni dobou se vyuZzivaji v klinické praxi
e Vychazi z CT, MRI -> vstupné se oznaci “cilova 1éze” = 2 metastazy v organu + 5 metastaz v téle

e Ostatni 1éze se oznaci jako “necilové” a sledujeme pouze dynamiku zmén
e (Cilova léze se presné zméti a rozméry se sectou a v kombinaci s necilovymi 1ézemi dojdeme k celkové
1é¢ebné odpovedi (viz A-D)
Volba optimalniho 1é¢ebného planu
e Histologicky typ a lokalizace ZN, grading, staging, senzitivita na danouterapii, prognostické a
prediktivni faktory (u hormonalni 1é¢by), celkovy stav pacienta (PS, pfidruzena onemocnéni, vék,
pacientovo preference)
e Guidelines -> u nas ¢eska onkologicka spole¢nost (na linkos.cz)
Dispenzarizace:
e souhrn vySetfeni, které pacient absolvuje v pravidelnych intervalech (po ukonceni kurativni 1é¢by
dosahl kompletni remise)
e Cil: co nejdriv zjistit relaps (navrat) onemocnéni, aby mohl byt jesté fesitelny a vylééitelny
e odbéry krve, UZ jater, RTG plic, CT
e specifickeé vysetfeni dle typu nadoru (mamografie, kolonoskopie - sledovani probihd minimalné¢ po
dobu 5 let)
Paliativni péce
e  Pristup usilujici o zlepSeni kvality zivota pacienti trpici Zivot ohrozujicim onemocnénim
e Meéla by byt nabizena dfive nez az v poslednich tydnech Zivota
e Pfistup je komplexni a zachratiuje
o Symptomaticka 1é¢ba (bolest, dusnost)
Integrace vSech slozek zdravi dle WHO (biologicka, socialni, psychicka)
Podpora rodinnych ptislusniki
Kombinace s paliativni protinadorovou lécbou
Umirani je pfirozeny proces, ale snazi se o zachovani ticty k zivotu, umirani neprodluzujeme a
ani neurychlujeme

O
@)
@)
@)



e Indikace paliativni protinadorové 1é¢by:

O

O

O

2 hlediska vlivu 1é€by na onemocnéni
= Prodlouzit celkovou dobu preziti?
= Zlepsi kvalitu zivota?
Srozuméni pacienta se skute¢nosti a vlastni pochopeni
= Onemocnéni je nevylé¢itelné, zmirnéni symptomd po nasazeni 16¢by, seznameni s NU
systémovée 1écby
Dojde-li faze onemocnéni do stadia, kdy protinadorova terapie Zivot nezkvalitni. Ani
neprodlouzi, musi byt zajisténa komplexni symptomaticka paliativni péce

e Paliativni komplexni symptomaticka péce

O
(@)

O O O O

O

Analgézie

Patologické fraktury -> paliativni RT, stabiliza¢ni vykony na patefi, profylakticka
osteosyntéza

Obstrukce GIT -> jicnovy stent, duodenalni stent, NGS, jejunostomie, PEG, bypass, plna
parenteralni vyziva

Obstrukce vyvodnych mocovych cest -> ureteralni stent, punkéni nefrostomie

Biliarni obstrukce -> perkutanni transhepatalni drenaz, biliarni stent

Bronchialni obstrukce -> bronchialni stent, laserova rekanalizace bronchu

PiStéle GIT -> derivacni kolostomie nad mistem patologie

Maligni vypotKky - punkce, drenaz, pleurodéza

e Zakladni terapie nejcastéjSich symptomu pokrocilého onkologického onemocnéni

O

O

O

e}

O

Bolest
= Metamizol, Diclofenac
= Morfin — v terminalni fazi
Dusnost
» Pticiny: obstrukce (tumor, CHOPN, infekce), restrikce (tumor, po resekci,
PE,vypotek), elevace branice piti ascitu, LCHSS, $ok, anémie, uzkost
= Symptomaticka 1écba: uklidnit pacienta, otevieni okna, Gprava polohy, pfi hypoxii
oxygenoterapie (max 5 | O2/min)
= Farmakoterapie:
e Bronchodilatancia - u bronch obstrukce -> SALBUTAMOL,
IPRATROPIUM, AMINOPHYLIN
e Opiody - MORFIN
e Anxiolytika — DIAZEPAM, ALPRAZOLAM
e Kortikoidy — PREDNISON, DEXAMETAZON
e Mukolytika— ACETYLCYSTEIN
= Pfirespiraénim selhanim -> kde neindikujem OTI -> neinvazivni plicni ventilace,
popf. Paliativni farmakologicka sedace (morfin)
Maligni pleuralni vypotek
= Pfi pouziti protinadorové 1é¢by obvykle nebyva, pokud se objevi -> obvykle projev
selhani protinadorové 1écby
»  Symptomaticka 1écba: evakuaéni punkce, hrudni drenaz, pleurodéza, pleurektomie
Ascies
*  Volna tekutina v bfi$ni dutiné€ -> hlavné pokrocila stadia ZN GIT a gynekologické
malignity
= Symptomy: diskomfort bficha, nauzea, zvraceni, dusnost
= Symptomaticka [éCba:
e Diuretika: SPIRONOLAKTON, FUROSEMID
e Evakuacni punkce
Anorexie/kachexie
= Zajisténi nutrice
= Farmakologie -> MEGESTROLACETAT (zvysuje chut’ k jidlu)




o Deprese, uzkosti
*  Podpiirna komunikace
= Anxiolytika — BZD — Midazolam, diazepam, alprazolam
= SSRI-CITALOPRAM, VENLAFAXIN
o Delirium
= Haloperidol
= Levomepromazin
o Psychologicka a socidlni péce
Paliativni sedace:
e Farmakologické utlumeni pacienta s cilem zmirnit refrakterni symptomy (dusnost, uzkost, agitované
delirium)
o Kontinualni podani Midazolamu (n + Morfin)
Hospicova péce
e Jedna z forem paliativni péce
e Pacienti v pokrocilych a kone¢nych stadiich nemoci (jediny cil udrzeni dobré kvality zivota a
zachovani dlstojnosti pii umirdni)

6B Zhoubné nadory ledvin a mocovych cest

(zakladni charakteristika, epidemiologie, histologie, symptomatologie, vyseti- metody, stanoveni rozsahu,
lécha, prognosa)

NADORY LEDVIN

Epidemiologie:

e Cca2 % ZN dospélych, u déti az 10 % ZN, incidence v CR jedna z nejvyssich na svété a stale stoup,
mortalita posledni roky stagnuje

Etiologie, RF:

e Etiologie neni znama
e Zevni faktory: obezita, koufeni, vyssi TK
e Vnitini faktory: genetika -> napt von Hippel-Lindauova nemoc

KO:

Dlouho asymptomaticky

Interni triada: bolest, hematurie, hmatna rezistence (dnes vyjimecn¢)

e Vétsinou nahodny nalez na UZ

e Projev az diky vzdalenych metastazam — bolesti v zadech, postizeni CNS, ascites, patologické fraktury

Histologie, dg, staging:

e Histologie — klasifikace dle WHO:
o Vychazi z bb tubulli
o Svétlobunécény ca (75%), papilarni ca (10 %), granularni, chromofébni
o Histopatologicky grading dle Fuhrmanové (G1-G4) -> tvar, velikost, obsah jadra
e Daq: an, fyz vysetieni, KO, koagulace, biochemie moci, biopsie
e Staging: - UZ bricha, panve, CT bricha a panve, RTG plic
o cytologiie moce a ureteroskopie
o Biopsie lozZiska, kostni skan, MRI/CT mozku, PET/CT, angiografie — indikované ptipady




Zakladni principy lé¢by:

CHT + RT rezistentni!
e St (T1-T2, NO, MO0)- (80-85 %)
o Radikalni nefrektomie s nebo bez lymfadenektomie
o 'V pripad¢ renalniho selhani paliativni vykony (radiofrekven¢ni ablace, chemoembolizace)
oV indikovanych ptipadech nefron Setfici techniky
o Stll(75%)astlll (50 %)
o Radikalni nefrektomie, paliativni RT (bolest, krvaceni)
o Ust -1l -> NENI{ indikovana adj CHT &i imunosuprese
e StV -diseminace (10 %)
o Cilena lécba
= Zéasadni je systémova terapie — paliativni (zatim neni kurativni)
= mTOR inhibitory — LV2
» Inhibitory VEGF (jak monoklonalni protilatky, tk inhibitory TK)
= 1. linie: PAZOPANIB, SUNITINIB,BEVACIZUMAB, INFa, TEMSIROLIMUS

(mTOR in)
= 2.linie: EVEROLIMUS, AXITINIB, SORAFENIB
o Chirurgie

= Ke zvazeni

= Radikalni nefrektomie (T4ANOMO)

= cytoredukéni nefrektomie, odstranéni metastaz
o Paliativni RT

= Bolestivé postizeni skeletu, metastazy v CNS

Prognéza:

eV stl-80-85 % Sleté preziti, ve st III-1V okolo 50 %

Dispenzarizace:

e Individualni, klinické + laboratorni (KO, bioch, mo¢ sediment) + zobrazovaci

7A Chirurgicka onkologicka lé¢ba

(radikalita, inoperabilita chirurgickd, inoperabilita onkologicka, nejcastejsi typy vykonii, paliace v chirurgii,
dalsi vyuziti (analgesie, endokrinni chirurgie, diagnostika)

e Chirurgicka lécba : u vétsiny solidnich nadord nejicinnéjsi metoda 1écby, hlavné u Casnych stadii
e Operacni lécba -> bouflivy rozvoj (miniinvazivni ptistupy, roboticky systém da Vinci...)
e Onkochirurgie:

o Operacni lécba solidnich ZN

o Zaméfeni na pacienta i na ZN, mezioborova spoluprace

Hlavni role chirurgickvch oboru v onkologii

o Predoperacni diagnostika a staging
o Vyuziti zobrazovacich metod -> zalezi na tumoru (CT, MRI, PET/CT, mammograf...)
o Biopsie + histologicka verifikace (patologem)
= Excizni biopsie (bé¢hem operace), perkutanni punkce tenkou jehlou pod UZ/CT, pfi
endoskopii
o Stanoveni TNM a klinickych stadii I-1V
o Klinické vysetfeni nemocného — celkovy stav, kondice pacienta




O

zhodnoceni chir. postupu (miniinvazivni x otevieny) -> vySetieni lokalniho nalezu (ktze,
prso, bficho, rektum)

o Strategie a nacasovani operacni 1é¢by

O

(0]

= O

4.

Spravny postup a rozsah chir vykonu s ohledem na typ, biologické chovani a stddium nemoci
Moznosti nechirurgické 1é¢by -> neoadjuvance
Vétsina operaci je planovana (pfedoperacni vySetfeni, anesteziologické, interni, chirurgicke)
Akutni operace -> NPB (perforace stfeva, ileus, krvaceni)
Radikalni lécba:
o Cil: kurativni 1é¢ba s RO resekci (odstranéni nadoru bezpecné ve zdravé tkani)-
potvrzené histopatologickym vySetfenim
o Nékdy to nelze — Spatna lokalizace (slinivka), funkéni vliv (ca rekta), kosmeticky
efekt (ca prsu)
¢ (R1 — mikroskopicky nad bb, R2 makroskopicky nadorové bb)
Profylakticka lécba
o Cil: odstranéni tkdn€ nebo organu diive nez dojde ke konverzi v malignitu

e Pf. Subkutanni mastektomie — u BRCA 1,2 pozitivnich pacientek
e Tyreodektomie MEN Il syndromu
¢ Kolektomie u Lynchova sy
Paliativni 1écba
o Cil: dosazeni zlepSeni stavu pacienta a tim zlepSeni kvality Zivota
e Nador je zmensen nebo ponechan in situ
o Pi. Cytoreduktivni chirurgie
o u gynekologickych nadordi — nador se neodstrani kompletn¢, navazuje
nechirurgicka 1é¢ba
o Bypass na GIT (obejiti prekazky v pasazi) : gastroenteroanastomosa,
ileotransversoanastomoza
o HIPEC - hypertermicka intraperitonealni perfiize cytostatiky
*  QOdstranéni nadoru a nadorovych depozit z dutiny bfi$ni -> dale 30-90
min proplach cytostatiky (42 °C), lokalni ucinek cytostatik je vétsi
* maligni mezoteliom, pseudomyxom peritonea, ovarialni ca, ca
zaludku
Operace z vitalni indikace
e Pacient je bezprostiedné ohrozen na zivoté (akutni krvaceni, perforace stieva, ileus)

o Lokoregionalni terapie

O
O

O

O

Odstranéni nadoru s odpovidajici spadovou lymfatickou oblasti
Zasady:
= bezpecnostni lem, vyvarovat se otevieni nadoru, En bloc resekce s okolim
(multivisceralni resekce u lokalné pokrocilych nadort, vysetfeni sentinelové uzliny,
vcasna ligace cévniho zasobeni nadoru
Typy operacnich vykonid pro nddorové onemocnéni nebo metastazy
= Excize: basaliom, melanom
= Extirpace: liposarkom
= Resekce: nadory plic, GIT
" Amputace:
Nejcastéjsi typy vykonti na organech pro prim nador:
» KuzZe: excize + sentinelova biopsie u maligniho melanomu
* Prsni Zlaza: parcialni, simplexni mastektomie s biopsii sentinelové uzliny nebo
disekci axily, radikélni mastektomie
=  Plice: segmentalni plicni resekce, lobektomie, pneumonektomie
= GIT: resekce jicnu, zaludku, totalni gastrektomie, kolektomie, resekce rekta,
abdominoperinealni amputace rektaa
= Jatra: resekce -> anatomické, extraanatomické




= Pankreas: Whippleova operace, totalni pankreatektomie
o Chirurgicka lécba se systémovym dopadem
o Odstranéni endokrinnich zlaz vede k prislusné substitucni terapii (Stitna zlaza, pankreas)
o Chirurgie jako pomocna metoda dalSi terapie a zajiSténi vyZivy:
o Zajisténi dlouhodobého piistupu do centralniho Zilniho systému (CHT)
= Implantace portu do podkozi s katetrem do CZ
=  PICC — periferni cestou implantované centralni kanyly
o PEG - vyzivna gastrostomie Ci jejunostomie
Reseni komplikaci onemocnéni i 16¢by:

o lleus:
o Casté u onkologicky nemocnych, u ca ovariii, kolorektalni ca, ca zaludku
o Vyvod, gastrostomie, bypass
Pseudoobstrukce -> bez mechanické prekazky pasaze (stfevni zanéty po ozafeni)
o Krviaceni
o Perfora¢ni prihody, obstrukce Zlu¢ cest, sy horni duté Zily, perikardialni tamponada

Inoperabilita
e  Chirurgicka:
o Anatomicka -> neresekabilita
o Z internich pfi¢in -> komorbidity pacienta

e Onkologicka:
o Nevhodny typ tumoru (maligni lymfom), generalizace

7B Zhoubné nadory postaty

Epidemiologie:

e Nejcastéjsi ZN u muzi, rocné cca 7000 novych piipadl, incidence posledni roky stoupala, nyni
stagnuje, mortalita lehce stoupa/resp stagnuje (cca 1500 pacienti)

e Nadory prostaty - spontané
e Vn¢jsi: zvySend konzumace tuki, nizka pohybova aktivita, koufeni
e  Vnitini: mutace BRCA 1, 2 (5-10 % ptipadi)

Prevence:

e Screening neexistuje, pouze doporuceni po 50. roce - vySetiit PSA a podstoupit vySetieni per rectum
(urologie, praktik) - 1x ro¢né

Casna stadia: asymptomaticka (nejéast&ji na periferii zlazy)

Pozdni stadia:
o nuceni na moceni, Casté moceni, slaby proud mo¢i (dif dg hyperplazie prostaty)
o bolesti zad (metastazy ve skeletu), patologické fraktury

Histopatologie:

e Adenokarcinom (nejcast&jsi)

e Spinocel ca, malobun ca /neprodukuje PSA 1)
e Cazurotelu

e Sarkom (velmi vzacny)



Dg a staging:

e Zakladni vySetieni: vysetfeni per rectum + odbér PSA
e Podezreni: TRUS- transrektalni UZ + odbér biopsie (transrektalni)
e Staging: RTG plic, CT bficha panve, scintigrafie skeletu, MRI pfed RT

o Pi.3+4
Dle WHO — hodnoti T, GS, PSA
e Lokalizovany — jen prostata
o Lokalné pokrocily — presahuje pouzdro prostaty a mize se §ifit do okoli

o Dile rizika progrese: nizce, stiedné, vysoce rizikové
e Metastaticky — metastazy do uzlin a skeletu

Zaklad 1é¢by dle Klinickvch stadii:

e Lokalizovany a lokalné pokrocily ca prostaty nizce az stifedné rizikovy
o T1-2 GS: 6-7, PSA do 20 pg/l
o lokalizovan na prostatu, kurativni pristup
o Radikalni prostatektomie s panevni lymfadenektomii (RAPE), nebo kurativni RT s
androgendeprivacni 1é¢bou LH-RH analogy
o Prostatektomie x RT -> téinek stejny, rozdil v NU
o RT - zevni, brachyterpaie (afterloadingova) nebo kombinace
¢ Lokalizovany pokrocily ca prostaty vysoce rizikovy
o T3,GS 8-10, PSA nad 20 pg/l
o ca se Siii pfes pouzdro
o Kurativni zdkrok — RAPE nebo kurativni RT s adrogendeprivacni 1é¢bou
o vysoké riziko relapsu -> vhodna adjuvantni RT nebo adjuvantni androgendeprivacéni 1écba v
zavislosti na pT a pN (patologicky nalez)
e Metastaticky ca prostaty (Tx Nx Mx)
o Pocatek [éCby:
= Vzdy jako hormonosenzitivni onemocnéni
* Androgendeprivanci lécba
e farmakologicky LH-RH analoga
e chirurgicky- kastrace (bilateralni orchiectomie)navodime permanentni
kastracni stav
U adenoca se po 2 letech objevi rezistence na tuto 1écbu a rozviji se tzv kastracné
rezistentni ca prostaty- onemocnéni prestane odpovidat na androgenni deprivaci
o Lécba kastra¢né rezistentniho ca prostaty
= Nadale udrzujeme permanentni kastra¢ni stav!! (farmakologicky, opera¢n¢)
= Hlavni IéCebné modality:
e Systémova CHT- 1. linie DOCETAXEL 2. linie KABAZITAXEL
o U symptomatickych pacientt
e ARTA léky (androgen target agens) mohou oddalit pouziti CHT
o Nova skupina antiandrogenti
o ABIRATERON, ENZALUTAMID (p.o.)
= Podpurna lécba kostnich metastdz:
e Antiresorbtivni latky - snizuji aktivitu osteoklasti
o BISFOSFONATY - KYS ZOLENDRONOVA, DENOSUMAB
e Radioizotopy: pti vzniku algického kostniho sy
o o zafi¢ **Ra- dichlorid (vychytavan kostni tkani)
e Paliativni RT- zevni




Prognéza:

e Lokalni s nizkym rizikem — Sleté pteziti pfes 90 %, u agresivniho 60 %
e Metastaticky — 5 leté pfeziti kolem 30 %

Dispenzarizace:

e Podobubletco3-6 M
e Kontroly PSA, vySetieni per rectum, zobrazovaci metody
o Elevace PSA -> doplni se staging

8A Radioterapie nadorovvch a nenadorovvch onemocnéni

(Zdroje ionizacniho zareni, typy (teleradioterapie, brachyradioterapie, radionuklidy), predradiacni priprava
(cile, ozarovaci techniky, cilové objemy, kritické organy, plan a simulace, pomiicky vyuzivané v radioterapii),
hypo a hyperfrakcionace, priibéh radioterapie)

RT

o aplikace letalni ddvky zateni do nddorového loziska pfi souc¢asné maximalni ochrané okolnich
zdravych tkani.

e |écebnou metodou, ktera vyuziva ionizujiciho zatreni k 1écbé nddorovych a nenaddorovych onemocnéni

e pisobenim zareni dochazi k poskozeni mikroprostiedi nadoru, poskozeni DNA (nepfima a ptima
ionizace) -> vznik zlomtit DNA

e clektromagnetické (fotony), ¢asticové (el, protony, neutrony)

PODLE ZDROJE ZARENI:

Zevni = externi RT = teleradioterapie

e Zdroj zafeni je mimo pacienta
e pronika do ozafovaného loziska ,,pfes kazi* (teleradioterapie — TRT)
o Konformni RT = 3D -> standartni lé¢ebna metoda
o ozafovany objem pfizpisobovan nepravidelnému tvaru cilového objemu (nadoru)
o Ozafovany objem 3D napldnovan MRI nebo CT vySettenim, cilem je dostat do nddoru max
davku s minimalnim zatizenim okolnich zdravych tkani
o Modifikace:
* RT s modulovanou intenzitou svazku (IMRT)
e Svazek zafeni je prizpisoben cilovému objemu a také je upravena i jeho
intenzita = dovoli nehomogenni distribuci v cilovém objemu
e nadory ORL, prostaty, baze lebni, gynekologické malignity, ZN panve
= Radioterapie fizend obrazem (IGRT)

e vyuziva zobrazovacich metod v prubéhu ozafovani

e umozni zjistit odchylky v poloze pacienta ¢i jeho organti -> vyrovnat a docilit
vy$s§i presnosti

= Streotakticka radioterapie a radiochirurgie

e  Princip stereotaxe = ozateni hlubokych struktur s minimalnim postizenim
pristupové cesty

e aplikace vysoké davky zareni do malého cilového objemu s velmi vysokou
piesnosti

e Typicky je prudky spad davky mimo cilovy objem -> Ize aplikovat vysoké
davky zateni

e Radiochirurgie: 1é¢ba je jednorazova, 15-25 Gy do loziska (max 3-3,5 cm)




e Radioterapie: davka je rozdélena do frakci (5x5 Gy)
e Nejcastéjsi ozafované nadory

o Metastazy CNS, meningeomy, neurinom n VIII, adenomy hypofyzy,

lokalni recidivy gliovych nadort, vaskularni malformace CNS,
o Jaterni metastazy, nadory prostaty a patete
=  Ozatovaci pfistroje pro stereotaktickou RT a radiochirurgii
e Lekselliiv gama nizZ: kobaltové zdroje uspotadané do hemisféry
e Linearni urychlovac¢ s mikrokolimatory: X ntz
o Lze pouzit pro RT i RCHir

e 4D - konformni RT
o Zohlednuje zmény cilového objemu v aktuadlnim ¢ase pohybem organu
o Pt. Caplic -> ozafeni probiha pouze v urcité fazi dech cyklu

Brachyradioterapie:

e Zdroj zafeni se aplikuje do pacienta

e zdroj zafeni zaveden do tésné blizkosti loziska nebo piimo do organu ¢i tkané s nadorem ¢i do 1Gzka

nadoru
o Charakteristika: koncentrace vysoké davky zareni v misté aplikace s prudkym poklesem do jejiho
okoli
o Vhodné pro: malé, dobie piistupné a ohranicené nadory
o Invazivni metoda: bradyterapeuticky sal, CA/svodna anestezie
e  Metody 1éCby:
o Prim. radikalni 1é¢ba: pocatecni stadia ca rtu, jazyka, tvafe, prostaty, anu
o Boost metoda: dosyceni davky do oblasti nadoru po zevni RT
*  Vhodné pro paliativni aplikaci
e Podle umisténi radionuklidobého zafice:
o Intrakavitalni: aplikator umistén do télni dutiny, gynekologické malignity
o Intraluminalni: aplikator je zaveden do lumen trubicovitého organu
= Maligni sten6zy, ZN plic, jicnu, zlu¢ cest, rekta
o Intersticialni: zdroj zateni zaveden ptimo do nadorového loziska
= Zaveden v prubéhu operace (1tizko tumoru po parcialni mastektomii)
= Zavedeni pooperac¢né
= Zavedeni bez operace (ca prostaty)
= Aplikace mize byt doCasna (po ukonceni ozafeni se odstrani) nebo permanentni
o Povrchova: specialni aplikatory formou mulazi na povrch postizené kiize ¢i sliznice

Klinické vyuziti RT

DLE ZAMERU:

e Kurativni = radikalni RT
o Cil: eradikovat nador a vylécit pacienta
o Prim volba 1écby -> kozni nadory, ca délozniho hrdla, spinocelularni ca anu
o Alternativa u mutilujicich chir vykont (ZN laryngu)
o Max davka zateni -> zevni RT 60-80 Gy
= Lécba trva 6-8 T, aplikace ve standartni frakcionaci 2 Gy 1xdenng, 5xtydné

o Kombinace zevni RT s brachyRT -> gy malignity (ca délozniho ¢ipku, pochvy, inoperabilni

endometrialni ca)
o Paliativni RT:
o Cil: odstranéni ¢i zmenseni symptoma ZN (bolest, krvaceni v gynekologii)

o Nejcastéji ozafované cile: metastazy skeletu, mozku, uzlin, dale patologické stavy vyplyvajici

z utlaku -> sy horni duté ily
o Urgentn¢ sy mi$ni komprese (do 24 h od piiznaki transverzalni misni 1éze)



o Aplikace méné frakei s vyssi davkou na frakcei (10x3, 5x4 Gy)
VE VZTAHU K LECBE:

e Neoadjuvantni RT (pFedoperaéni)
o Cil: downsizing ZN pied lécebnym vykonem k dosazeni operability
o Casto do kombinace s CHT (konkomitantni CHT/R)
o Pi. Lokalné pokrocily ca rekta
¢ Adjuvantni RT (poopera¢ni):
o Cil: eradikovat zbytkové mikroskopické bb nadoru
o Indikace pooperacni: parcidlni/totdlni mastektomie, resekce rekta, extirpace glioblastomu,
extirpace spinocelularniho ca ktize, nadory hlavy a krku, ca zaludku, seminom
o Indikace po aplikaci systémové terapie: v 1é¢bé lymfomu a détskych nadord
= Neuroblastom, Wilmsiv tu ledvin, meduloblastom, Ewingiiv sarkom

e Nenadorova RT:
o Az po vycCerpani vSech 1é€ebnych modalit
o Nejcastéji:
» Patni osteofyt, artrozy, Dupuytreynova kontraktura, Graves-Basedovowa choroba
= Oftalmopatie - nizsi davky
= AV malformace, prevence resten6z -vyssi davky

Zdroje zareni u RT:

o Davka zafeni = 1 Gy -> absorbovand energie zafeni na hmotnost 1 kg

o Izodézy = grafické vyjadieni spojujici mista se stejnou davkou zareni
o Izodozni plan: pocitacoveé zpracované izoddzy

e Maximalni davka: nejvyssi davka v ozatovaném objemu

Zdroje zafeni u zevni RT:

e Linearni urychlovade: standard v terapii
o Vysokoenergeticky svazek fotont (vznik z vysokonapétovych el a jejich nasledné prudké
zpomaleni)

= Svazek je ohrani¢en a tvarovan pomoci systému lamel (vicelamelovy kolimator)
» V zavislosti na hloubce ozafovaného loziska se voli energie fotonu (4-25 ev)

o Elektronovy svazek:
= Svazek se rozptyli na ozafovanou plochu, max davka je 1-4 cm pod povrchem

(povrchova 1écba)

= Svazek je tvarovan pomoci tubust

Integrace linedrnich se zobrazovacimi technikami (CT) koriguje chyby béhem vlastniho ozafovéni (dychaci
pohyby, zmény polohy pacienta, anatomické zmény) -> tzv. Obrazem fizend RT

o Radioizotopové ozarovace:
o Energie vznika rozpadem jadra radioizotopu * Co — kobalt; *'Cs — Cesium
o Lekselltv gama ntz

Zdroje zareni u brachyterapie:

o Uzaviené zarice:
o Umisténé piimo do mista nadoru, emitace gama/beta zatreni
o Aplikace: afterloadingova metoda (do oblasti se zavedou neaktivni vodice a az po kontrole
postaveni se zavedou radioaktivni zdroje)
= Pasivni faze:



e Manualni zavedeni aplikatoru s makety zdroje zafeni, lze upravit kone¢nou
polohu
= Aktivni faze:
e Zavedeni automaticky zdroje zateni do aplikatoru
e Otevrené zarice:
o Na pracovisti nuklearni mediciny

o Vyuziva se metabolismu - napt. **' I vychytan ve SZ -> 1é¢ba ZN ititné Zlazy

Algoritmus 1é¢by zevni RT:

e Piiprava pacienta na simulatoru -> lokalizace, verifikace a simulace ozafovanych objemu (napt CT
simulator s inkorporovanycm CT pfistrojem)
e Fixace pacienta -> umélohmotné masky, kliny, podlozky
e Lokalizace nadorového objemu nasledovan CT planovacim zobrazenim
o CT snimky jsou pieneseny do planovaciho systému a je vytvoiena 3D rekonstrukce
o Zakresleny cilové objemy pro RT
=  GVT =gross tumor volume -> objem nadoru zjistény na CT
» CVT =clinical target volume — GVT + mozné metastatické Sifeni a progrese
* PVT = planning target volume ->GVT + CVT 1 bezpe¢ny lem (pohyby organii)
e Pomoci algoritmi planovaci systém vypracuje ozafovaci plan s davkou a poctem frakei?

Algoritmus brachyterapie:

e Na brachyterapeutickém sale

e Zavedeni a urceni polohy aplikatori (bez zdroju zareni)
o Poloha se urcuje podle CT/MRI nebo RTG (2 snimky kolmé na sebe)

e Planovani RT
o Soufadnice aplikatoru, referen¢ni body davky, cilové objemy, kritické organy
o Vypoctena distribuce davky, stanoven ozafovaci ¢as v poloze zdroje

e Automatické zavedeni zdroje zafeni z ozafovaciho pfistroje do aplikatori

Frakcionace:

e Rozdéleni celkové davky do dil¢ich mensSich davek
e Umoziuje zdravym tkanim regeneraci a reparaci
e Vede k max biologickému U¢inku na nadorovou tkan a minimalnimu G¢inku na zdravou tkan
e Stanoveni frakcionace: 2 Gy/frakce; 5 frakci tydné, celkova davka - 60-70 Gy
e Hypofrakcionace: sniZzeni frakci za tyden

o vyssi davky/frakce; min nez 5 frakci/tyden; celk davka je nizsi

o Nejcastéji v paliativni 1écbé

o Schémata lécby metastdz - 10 x 3 Gy, 16 x 2,5 Gy, 5x4 Gy
e Hyperfrakcionace: zvySeni poctu frakci na den

o Min nez 2 Gy/frakcee, vic jak 5 frakci/tyden (i 2-3/den)

o Nadory hlavy a krku (2 x denn¢ 1,15 Gy i celk davka 70 Gy)

8B ZN varlat

Epidemiologie:

e Incidence stagnuje, cca 1-2 % vsech malignit u muzt, hlavné mladi (20-45 rok)



Histologie:

e Germinalni nadory (ze zarodeénych bb) - 90-95 % vsech

o Seminomy

o Neseminomy (embryonalni ca, choriokarcinom, yolk sack tumor, teratom, tereto---
e Stroma zarodeénych pruhd (Leydigovo, Sertoliho bb) - 5 %

e Kiryptorchismus, familiarni vyskyt, virové infekce (parotitida), kouteni, alkohol, té¢zké kovy, skrotalni
trauma

e Zmeéna velikosti, tvaru, konzistence varlete, tlak ve varleti

e Metastazy: bolest v zddech (postizeni uzlin retroperitonea), dusnost, kasel, neurologicka
symptomatologie a postizeni uzlin

e Hormonalni aktivni nadory - gynekologie + citlivost prsnich zZlaz

Diagnostika, staging

o Klinické vySetfeni, UZ varlat, odbér markert

o AFP, bhCG, LD
o Orchiektomie + histologie - moznost kryokonzervace spermatu pied 1é¢bou
e Staging: CT plic, bticha, panve

Principy 1é¢by dle klinickvch stadii:

e Vzdy radikélni invaginalni orchiektomie
e Kilinicka stadia IA,IB
o Seminom: chirurgie vzdy
= AdjCHT ev RT; CHT= KARBOPLATINA, RT =20 Gy
= Peclivé sledovani bez CHT/RT
= Rozhodujeme se dle RF (invaze do rete testis, velikost nadoru nad 4 cm)
o Neseminom:
»  Chirurgie + adj CHT (reZim BEP — BLEOMYCIN, ETOPOSID, CISPLATINA)
= Alternativné také sledovani bez CHT v piipad€ negativni angioinvaze
o Kilinicka stadia II, ITT
o StII (postizeni spadovych uzlin v retroperitoneu), st III (vzdalené metastazy)
o Chirurgie + adj CHT (rezim BEP)
=  Pokud zistanou rezidua — chirurgicky odstranit
o Relaps onemocnéni, inoperabilni recidiva -> pouze zdchovna “salvage” CHT
= Rezim VelP (VINBLASTIN, IFOSFAMID, CISPLATINA)
=  Nebo TIP (PAKLITAXEL, IFOSFAMID, CIAPLATINA)
o Pokud nedojde k vyléceni
= Paliativni CHT (TAXANY, GEMCITABIN, OXALIPLATINA)

Prognéza, dispenzarizace

o Sleté preziti je vyborné! T u st I1I (60 %), zbyla 2 nad 90 %
e Dispenzarizace u onkologt (UZ varlete, CT plic, panve, bticha, odbéry nadorovych markertt)
e Nejvyssi riziko relapsu béhem prvnich 2 let (astéjsi kontroly)



9A Biologické ucinky ionizujiciho zareni

(biologicky efekt ve tkanich, rozdily radiosenzitivity normalnich a nadorovych tkani, radiosenzitivni a
radiorezistentni typy nadorii)

Biologicky uéinek zareni

o Nejcitlivéjsi je DNA, zafeni mize zasahnout, kteroukoliv strukturu bunky
e Fyzikalni stddium: ionizace a excitace atomil
o Fyzikalné-chemické stadium: vznik volnych kyslikovych radikalt (hydroxylovy, superoxidovy)
e Chemické stadium: poskozeni biomolekul volnymi radikaly (posSkozeni bazi, cukri, fosfati + zlomy
vldken DNA)
¢ Biologické stddium: biologickd odpovéd’ na poskozeni DNA -> aktivovani signélnich fetézct
o Zmény BC
= Kontrolovan v n kontrolnich bodech -> nejdulezitéjsi prechod G1/S faze a G2/M faze
= Protein p53 — strazce genomu -> zahajuje reparaci DNA; pRB
= Destrukce DNA v piechodu G1/S vede k bunécné smrti vlivem p53
= Nejcitlivgjsi fazi cyklu na zafeni je G1 a M faze, radiorezistentni jsou bb v S a G2
fazi
e Rychle proliferujici bb -> KD, epitel, gonady -> radiac¢ni poskozeni se objevi diive nez u
neproliferujicich bb (nervové bb)

Radiosenzitivni nadory

e Hematologické malignity, seminom, meduloblastom, Ewingiiv sarkom
e Rychle se délici, malo diferencované

Radiorezistentni

e Sarkomy, maligni melanom, meningeom
e Nedélici se bb a dobfe diferencované

Patersonuv graf

e Znazornuje pocet znicenych nddorovych a zdravych bb v zavislosti na davce zateni
e Mezi reakci zdravé a nddorové tkané jsou rozdily
e Posun kiivky t doleva (nddor se stane radiosenzitivngjsi)
o Kyslikovy efekt, radiosenzibilizujici cytostatika
o Elektronafilni latky (METRONIDAZOL, IMIDAZOL)
o Modifikace frakcionacnich schémat
o Hypertermie
e Posun kiivky doprava -> radiorezistentngjsi

Diusledek frakcionace na zdravou a nadorovou tkan = pravidlo 5 R

e Reparace
o Opravy poskozeni zptisobené ionizujicim zafenim
o Vychazi z predpokladu, Ze zdrava tkan ma vyssi schopnost reparace
o 2typybb
=  Kmenové bb (nejvice zasazeny RT)
= Dcefinné (Efektorové bb) -> asymetrickym délenim kmenovych bb (1 kmen b + 1
dcefinna)
o Pokles kmenovych bb vyvolava akcelerovanou repopulaci kmenovych bb v disledku toho se
snizi pocet efektorovych bb (nejcastéji 3 tyden -> zhorSeni potizi)



e Regenerace
o Dochazi k postupné obnove efektorovych bb (i u nadorové tkan¢€) -> ustup obtizipo 5 T
o Pferuseni RT v této fazi vede ke zruseni 1é¢ebnych vysledkt
¢ Redistribuce
o Vychazi z pfedpokladu, Ze je zni¢ena pouze urcita ¢ast bb v dané fazi cyklu -> bb
Vv radiosenzitivnich fazich
o Postupné béhem frakcionacniho schématu se bb dostanou do stejné faze cyklu
(synchronizace), c¢ehoz mize dobie nastavené frakcionacni schéma vyuzit
e Reoxygenace
o RT vede ke zmenSeni nddorové masy a obnoveni krevniho zésobeni, coz vede ke zvySeni
radiosenzitivity tkani
¢ Radiosenzitivita

9B Zhoubné nadory vajeéniku

Epidemiologie:

e Hlavni pfi¢ina smrti na gynekologickou malignitu, incidence stoupa s vékem, posledni roky stabilni,
nejvyssi vyskyt v 6-7. deceniu
e Heterogenni skupina chorob

Histopatologie:

o Epitelialni ca ovaria — odvozeny z epitelu z povrchu ovaria
o Nejde o epitel, pochazi z mezodermu - az 90 %
o Serdzni, mucindzni, endometrialni, z pfechodnych bb
¢ Germinalni ovarialni ca
o Dysgerminom, choriokarcinom, embryonalni ca, ca ze Zloutkového vacku
o Mladsi zeny
e Nadory z bb ovarialniho stromatu
o Mladsi zeny

Etiologie, RF

e Zevni:

o vysoky pocet ovulaci (¢asné menarché, pozdni menopauza, nuliparita)

o hormonani substituéni terapie, sy polycystickych ovarii, endometriosa, salpingitidy
e Geneticky:

o mutace BRCA 1, 2 (5-10 %)

o Nosicky maji 10-20 x vyssi riziko oproti bézné populaci

V¢asna stadia: asymptomaticka, nahodné pii gynekologické kontrole/bfisni operace z jiné indikace
Pokrocila stadia: diskomfort v duting bfisni, pobolivani bficha ¢i panve, nadymani, paleni zahy,
intraabdominalni krvaceni, nauzea, zvraceni, hmatna rezistence, ascites

Dg, staging:

e Gynekologické vySetieni + hematologické a biochemické vySetieni
e Staging: RTG plic, UZ dutiny bfi$ni, CT, MRI, PET/CT, koloskopie
e Nadorovy marker: CA 125 (jeho dynamika)

Lécba: zaklad chirurgie



e (Casna stadia:
o Zaklad chirurgie + adjuvantni CHT
o Chirurgicky zakrok:
= odsati ascitu, hysterektomie s bilateralni adnexektomii, omentektomii, apendektomii,
lavaz peritonealni dutiny, biopsie peritonea, panévni a paraaortalni lymfadenektomie
= U pokrocilych -cytoredukéni operace (debulking)
e Odstranéni makroskopickych lozisek, dosazeni optimalniho pooperac¢niho
rezidua
o Stadia Ia, Ib (grade 1 az 2) staci observace po operaci bez CHT
e Pokrocila stadia:
o Il st - chirurgie + CHT (adjuvantng)
= CHT- kombinace platinovych derivatd + taxany
o I st- chirurgie + adj CHT, pfipadné cilena lécba (BEVACIZUMAB)
» CHT: u mladsich pacientek s pooperacnim reziduem mensi nez 1 cm lze podati.v. a
intraperitonealni CHT
o IV st: neoadjuvantni CHT + chirurgie+adjuvantni CHT
= Selze-li - symptomatikcy terapie ev. s RT (viz dale)

Lécba recidiv:

o “platina refrakterni” onemocnéni:

o Progrese onemocnéni v dobé podavani CHT

o Dalsi terapie neti¢inna -> symptomaticka terapie
e “platina rezistentni” onemocnéni:

o Relaps do 6 M od ukonceni CHT

o Alternativa: TOPOTECAN, DOXORUBICIN, GEMCITABIN, PAKLITAXEL
e “platina senzitivni” onemocnéni

o Relaps po 6 M od kompletni remise, znova platinové derivaty v monoterapii

RT: pouze paliativni metoda s analgetickym ti¢inkem nebo hemostyptickym

Hormonoterapie: pii vy¢erpani CHT a pouze u nékterych typtu

Prognéza:

e Zavisi na fad¢ faktori (stadium onemocnéni, histologie, grade, vék, celkovy stav, radikalita primarni
operace, velikost rezidua)
e St - 5leté pieziti 70-80 %, st 11 (60 %), st 111 (23 %), st IV (10 %)

Dispenzarizace,

e Kontroly prvni 2 roky po 3 M
e Ve 3-5 rocepo 6 M, od 6. roku 1x roéné
o Gynekologické vysetieni, CA 125, ev RTG plic, UZ biicha

10A NU radioterapie

(akutni (celkova reakce, mistni) pozdni zmény, moznosti prevence, lécby a oSetieni nezadoucich ucinkit RT,
zarazeni RT v léCebné strategii, konkomitantni RT)

NU a jejich rozsah je dan témito faktory:

e Davka, objem ozafen¢ tkan¢, technika RT, druh zateni a jeho energie, individualita pacienta, aplikace
radiopotencia¢nich latek (cytostatika)



Systémové = celkové radiac¢ni NU:

e Po ozafovani vétsich objemt
e Symptomy: tnava, anorexie, nauzea, zvraceni, psychické zmény -> tzv. postradiacni sy
o Nejzavaznéjsi je hematologicka toxicita (leukopenie, trombopenie, anémie)

Lokalni zmény:

Lokalizované v ozafované oblasti
Akutni = ¢asné radiacni reakce
o Reverzibilni
o Vznikaji b€hem ozafovani az do 3 M po 1é€be, vyraznéjsi pti konkomitantni CHT/RT
o Rychle proliferujici tkdn€ -> kozni epitel, sliznice, hematopoeticky systém
o Typicke patologie: radiodermatitida, alopecie, mukositida, kolitida, pneumonitida
Pozdni radia¢ni reakce:
o Po skonceni RT do nékolika T max M
o Irreverzibilni
o Ve tkanich s nizkym obratem bb -> pojivova tkan, plice, srdce, ledviny, CNS, jatra, svaly
o Atrofie, nekrozy, fibrozy...
Velmi pozdni zmény:
o Po n¢kolika letech od ukonceni RT
o Zvys riziko sekundédrnich malignit — somatické mutace (pi. Ca prsu po ozafeni Hodg lymfomu
v détstvi)
e 2 vrcholy vyskytu
e Kolem 3 R po ozafeni -> hematologické malignity
e Po 10 letech -> solidni nadory
o Podminéné stochastickymi u€inky zatreni

Hodnoceni prahovvch davek pro akutni a pozdni zmény

e Minimalni toleran¢ni davka

o Béhem 5 let nezpiisobi vice nez 5 % zavaznych komplikaci
e Maximalni toleran¢ni davka

o 50 % pacientl zptsobi zavazné postizeni béhem 5 let

Klinicky obraz postradiaénich zmén:

o KiiZe:
o Akutni zmény: radiodermatitida
= [ sterytém
= I st sucha deskvamace, pozd¢ji vlhka
= [II st nekroza, radiacni vied
o Chronické zmény: atrofie, zména pigmentace kiize, fibroza, epilace, alopecie, teleangiektazie
e Sliznice ORL oblasti:
o Akutni zmény: mukositida
= [sterytém, edém
= [I st fibrinové povlaky
= II st vied
= Xerostomie = postiZeni slinnych Zlaz
o Chronické zmény: atrofie, fibrosa, polykaci obtize
o Akutni zmény: akutni radia¢ni pneumonitida (ATB + KS)
o Chronické zmény: plicni fibroza
o  GIT: -> nejcitlivejsi je tenké stievo




o Akutni zmény: edém sliznice, poruchy resorpce, zv peristaltiky, prijmy, tenezmy
o Chronické zmény: pistéle, stenosy, viedy
Uropoeticky systém:
o Akutni zmény: ak cystitida s dysurii, ak nefritidy jsou vzacné
o Chronické zmény: chronické nefritidy a fibrotizace mo¢ového méchyie, poruchy

vyprazdiovani
CNS:
o Akutni: edém mozku, leukoencefalopatie
o Chronické: poruchy fce hypofyzy, neuropatie, do¢asna myelopatie (Lhermitiv sy)

Oko: poskozeni n II pti davce 55 Gy, vyssi riziko katarakty uz po malych davkach
Srdce: vyssi riziko ICHS
Stitna Zlaza: pokles fce -> hypothyreodismus

Symptomaticka s ohledem na postiZzeného
Prevence: peclivé planovani RT, vhodna technika provedeni, dodrzovani preventivnich rezimt ze
strany pacienta

Konkomitantni chemoradioterapie

RT a CHT jsou podavany soucasn¢

Zakladem je RT -> vyuziva radiopotencia¢ni efekt sou¢asné podavanych cytostatik (cisplatina,
taxany...)

Zvysuji se NU, ovlivituje piipadnou diseminaci nadoru

Pt. u spinocelularnich ca anu, malignity hlavy a krku, ca dé¢lozniho hrdla, plic, jicnu, pankreatu,
glioblastomu

10B ZN délohy (télo.cipek)

CA DELOZNIHO CiPKU

Epidemiologie:

2. nejvétsi incidence u zen, incidence narusta, mortalita stagnuje respektive klesa

Etiologie, histologie, RF:

Nejrizikovejsi faktor — infekce HPV, pohlavnim stykem
HPV
o Low risk HPV infekce (typ 6,11) -> tvorba kondylomat
o High risk HPV infekce (typ 16,18) -> onkogenni typy — integrace do genomu — zahaji maligni
transformaci (prekancerdza — karcinom)
Dalsi RF
o Promiskuita, multiparita, koufeni, HA, poruchy imunitniho systému
Prekancerozy = cervikalni intraepitelové 1éze =CIN (I-111)
o Low grade = CIN 1- Zena si dokaze s timto vétSinou poradit (jeji imunitni systém)
o High grade = CIN II-11I - vysoké riziko malignizace — invazivni ca
Histologie
o Spinocelularni ca (80 %), adenokarcinom (15-20 %), clear cell, malobunéény ca,
neuroendokrinni ca, sarkomy (pouze 1-2 %)



Screening, prevence:

e Screening: zachyceni prekanceroz, cytologické vySetieni pii pravidelné gynekologické prohlidce
e Prevence: ockovani od 13 let — SILGARD (16, 18, 6, 11), CERVARIX (16,18)
o Nejlépe pred zahdjenim sexudliho zivota

KO:

o Casna stadia - asymtomaticka, krvaceni po sexu, krvaceni mimo menstruacni krvéaceni, bolesti v
podbiisku, vytok
e Pokrocilé onemocnéni: ascites, rektorhagie, hematurie, fluidothorax

Diagnostika, staging:

e Gynekologické vySetieni + prebioptické metody (onkologicky stér, kolposkopie)
Podezielé 1éze - biopsie = minibiopsie, cilena excize, kyretaz, konizace
Staging — komplexni gynekologické vySetieni, UZ panve a dutiny b#i§ni, MRI pdnve, RTG hrudniku
V ptipadé uptesnéni: uretrocytoskopie, kolonoskopie, vylucovaci urografie, CT ev PET/CT...
Stanoveni markert: (dynamika procesu)

o Spinocelularni ca = SCC (squamos cell carcinoma antigen)

o Adenokarcinom = CA-125, CEA

e Kilasifika¢ni systém FIGO — 2 skupiny:
o Casna stadia - IA-IIA a pokrocila stadia IIB — IVB
o Casna stadia (IA — 11A): operace (laparotomie, laparoskopie, robot) - hlavni 1é&ebna metoda
o Invaze do 3 mm - sta¢i konizace délozniho ¢ipku
o Ostatni stadia - radikalni hysterektomie s panevni lymfadenektomii
= Fertilitu zachovavajici vykon = radikalni trachelektomie (odstranéni délozniho hrdla,
kranialni ¢asti pochvy, parametria)
o Neni-li mozna operace - kurativni RT
o Pozdni stadia (IIB) RT je jedinou kurativni metodou
o Samostatné nebo konkomitantni s CHT (CISPLATINA - radiosenzitizér)
= Vyuziva se kombinace zevni RT s brachyradioterapii

e Diseminované stadium, rekurentni onemocnéni -> zaklad je CHT
= CISPLATINA (nejucingjsi je monoterapie, PAKLITAXEL, TOPOTECAN,
IFOSFAMID
= Pfipadné + cilenou 1éEbou- BEVACIZUMAB (anti VEGF)

Prognoza, dispenzarizace:

o b5-leté pieziti- st 1 (90 %), st 11 (65-80%), st 111 (35-45 %), st IV (5 %)
e Dispenzarizace: prvni 2 roky co 3 M, 3.-5. rok co 6 M, pk 1x ro¢n¢
o Gynekologické vysetfeni, odbéry KO, biochemie, nadorové markery

NADORY TELA DELOZNIHO

Epidemiologie:
e Nejcastési nadory zenskych reprodukénich organt (ptes 40 %), incidence nartista po 50. véku
Histologie:

o Epitelové: endometroidni, mucin6zni adenokarcinom, clear celll, serdzni
e Mezenchymalni: endometridlni stromalni sarkoom, leiomyosarkom




e Smisené: karcinosarkom

e Lymfoidni:
e Nejcastéjsi jsou nadory endometria ze zldzovych bb endrometria

e souvisi s nadbytkem estrogenti (relativni/absolutni)
o Casny nastup menses, pozdni menopauza, nuliparita, obezita, sy polycystickych ovarii,
hyperplazie endometria (prekancerdza), HA (s vyssi slozkou estrogenu)
e Geneticky: vyssi riziko u Lynch sy (AD)

Abnormalni postmenopauzaln krvaceni — od $pinéni - silné
e Dbolest v podbfisku, hnisavy/krvavy vytok

Dg, staging:

o Gynekologické vySetieni + histologie
o Hysteroskopie, separovana abraze
e Staging — CT bticha a panve, RTG plic + srdce, cytoskopie, rektoskopie

Lécba:

o Casna stadia (I a IT): zaklad je chirurgicky vykon (laparotomie) + adjuvantni RT (ptipadng)
o Zékladni vykon: extrafascialni hysterektomie s oboustrannou adnexetomii, lavaz dutiny bfi$ni
s excizi dalsich 1ézi v¢ lymfadenektomie (hlavné u high risk nadort - proriistdini do myometria
ptes 50 %, grade 3)
o Adjuvace RT u high risk nadori se znamkami lymfangiogeneze
=  Brachyradioterapie, nebo v kombinaci s teleradioterapii
e Pozdni stadia (III a IV) -CHT, RT, pfipadné¢ jejich kombinace
o CHT = derivaty platiny — CISPLATINA, KARBOPLATINA, taxany- PAKLITAXEL,
DOCETAXEL, antracykliny
e Hormonalni terapie:
o U low grade endometroidnich karcinomt (grade 1, 2) s pozitivnimi hormonalnimi receptory
o Gestageny (MEGESTROL, MEDROXYPROGESTERON), TAMOXIFEN, inhibitory
aromataz (letrozol, anastrozol)

Prognosa
o 5leté preziti — st 1(85 %), st 11 (70 %), st 11 (49 %), st IV (19 %)

Dispenzarizace:

e Prvni2 Rpo3 M, ve3.-5.R po 6 M, poté 1x rocné
o Kompletni gynekologické, stér na cytologii
o U symptomat — UZ bticha, RTG plic....

11A Chemoterapie

(postaveni v lécebné strategii, moznosti kombinace s jinymi modalitami, rozdeleni a ucinek cytostatik,
mechanismus vzniku chemorezistence)

Chemoterapie

e Systémova, neselektivni 1écba -> cilem onkologické 1é¢by je dosazeni dlouhodobé kompletni remise
(pokud nelze — prodlouzeni zivota, zlepseni kvality)



e Cytostatika —latky s toxickym ucinkem, cilem je poSkodit nadorovou DNA a zlikvidovat nadorovou
buriku, ucinek je postupny, neselektivni, ptisobi hlavné na bb ve fazi déleni

Déleni cytostatik:

o Alkylaéni cytostatika:
o Utinek - alkylace DNA -> defekty DNA -> brani replikaci
o Derivaty dusikatého yperitu:
=  MELFALAN: myelom
= |[FOSFAMID - sarkomy, testikularni nadory
=  CYKLOFOSFAMID - ca prsu, hematologické malignity
o Derivaty nitrozourey:
= KARMUSTIN, LOMUSTIN: mozkové nadory, lymfomy
= STREPTOZOTOCIN: inzulinom
o Platinové derivaty:
= CISPLATINA: ZN plic, testikularni, spinocelularni ZN hlavy a krku, ZN
gynekologické
=  KARBOPLATINA: ca ovaria, hlavy, krku, prsu
=  OXALIPLATINA: kolorektalni ca
o Karboxamidy:
* DAKARBAZIN: sarkomy, maligni melanom, HL
= TEMOZOLOMID: gliomy, glioblastoma multiforme; p.o
o Interkalacni cytostatika:
o Uginek - (protinadorova antibiotika) zasunou se mezi zavity $roubovice DNA a zamezuji
jejimu zdvojeni enzymem DNA polymerazou, ptisobi inhibici replikace a transkripce
o Antracyklinovd ATB:
= DOXORUBICIN: ca prsu, sarkomy, hematologické malignity
=  DAUNORUBICIN: akutni leukémie
= EPIRUBICIN: ca prsu
o Derivaty antrachinonu:
= MITOXANTRON: leukémie, lymfomy, ca prostaty
o Polypetidova ATB:
=  BLEOMYCIN: testikularni nadory, Hodg lymfom, Non-Hodg lymfom
o MITOMYCIN C — GIT nadory, nemalobunéény ca plic, u ca mocového méchyte -
intravezikalné
e Antimetabolity:
o Uginek: inhibuji kli¢ové enzymy nutné pro syntézu nukleovych kyselin ve fazi S bunééného
cyklu,
= Jako fale$né substraty N-bazi n DNA
*  Antimetabolity kys listové
o Antifolika:
= METOTREXAT: osteogenni sarkom, trofoblasticky ca, imunosupresivum
= PEMETREXED: mezoteliom pleury, bronchogenni ca
o Purinova analoga
*  6-MERKAPTOPURIN, TIOGUANIN: ALL, maligni lymfoproliferativni nemoci
e (analoga guaninu)
= FLUDARABIN: B-CLL, AML
= KLADRIBIN: vlasatobunécna leukémie, histiocytoza X
¢ (analoga adeninu)
o Pyrimidova analoga:
=  CYTARABIN: akutni leukémie
=  GEMCITABIN: ca pankreatu, bronchogenni ca, ca prsu, ca mo¢ového méchyie
e Analoga cytosinu




= 5FU: nadory GIT, ca prsu
=  KAPECITABIN: nadory GIT, ca prsu
e Analoga uracilu
e Vinka alkaloidy:

o Uginek- mitotické jedy, inhibujici tvorbu bun&énych mikrotubulii vazbou na bilkovinu tubulin

a znemoznuji funkci mitotického vieténka

o Inhibitory polymerizace mikrotubuli:
= VINKRISTIN: hemato malignity
=  VINBLASTIN: lymfomy, testikularni nadory
= VINORELBIN: ca prsu, plic, ovaria
= VINFLUNIN: ca mo¢ového méchyie

o Inhibitory depolymerace mikrotubult:
= PAKLITAXEL: ca prsu, vajecniku, zaludku, plic, pankreatu
=  DOCETAXEL: ca prsu, zaludku, plic, prostaty
= CABAZITAXEL.: ca prostaty
= [XABEPILON: ca prsu

e Inhibitory topoizimerazy:

o Utinek: ovlivituji syntézu a reparaci NK

o Inhibitory topoizomerazy I
= JRINOTEKAN: kolorektani ca, ca zaludku
=  TOPOTECAN: ca vaje¢niki, relaps malob ca plic

o Inhibitory topoizomerazy 11
=  ETOPOSID: testikularni nadory, malobunéény ca plic, Hodg lymfom, Non Hodg

lymfom, AML

Farmakodynamika:

o Cytostatika plisobi pfedevsim na bb ve fazi S a mitozy (zdvojeni genetické informace a déleni),
pficemz nddorova populace ma také populaci GO bb = neproliferuji a jsou proto rezistentni k
cytostatikiim

e Zakladni princip l1é¢by je proto opakované podavani cytostatik ve stanovenych intervalech

e CHT puisobi na viechny se dé&lici bb (i na normalni tkang!) -> projevy NU

Davkovani cytostatik:

e Individualni, stanoveni dle povrchu téla z vysky a vahy ¢lovéka
e Uprava davkovani individualng podle fce jater a ledvin
e Podani planované davky za dodrzeni planovanych lécebnych cykla (n je nutna redukce davky)
eV prubehu 1écby je dopliiovano podpurnou terapii -> minimalizace toxicity cytostatik
o LEUKOVORIN + MTX; MESNA+CYKLOFOSFAMID

Aplikace cytostatik:

e Nejbéznéjsi: i.v., p.o.
e Regionalni: intraarterialng, intrakavitalng,intravezikalng, intraperitonealné (HIPEC),
intratekalné(lumbalni punkce, Ommaya rezervoar), intrapleuralné

Vvbér cytostatika:

e Dle typu nadoru, rozsahu onemocnéni, celkového stavu pacienta
e Ridi se dle guidelines a rezimi 1éCby vydavané v “Modré knize” onkologickou spolecnoati

Rezistence na cytostatika:




o Primarni: nddorova buiika je necitliva k ur¢itému typu cytostatika
o Sekundérni:

o Ziskana v pribéhu 1écby

o Zména FK:

= Snizena resorpce nebo zvySené vylucovani, zrychleny katabolismus v ZN

o zména buné¢né populace: vétsi ¢ast bb je v GO,
mnohocetna 1ékova rezistence pomoci transportnich proteintt ABC (P glykoprotein)
o Nejvice chemorezistentni - maligni melanom, Grawitztv tu

o

11B Karcinom prsu

Epidemiologie:

e Nejcastéjsi malignita u Zen, incidence stoupa, mortalita stagnuje - posledni roky i klesa
e Typicky v€k 50-75 let, tu s nejvyssi prevalenci

Etiologie:

e Genetické (5-10 %):
o Mutace v genech BRCA 1, 2 (vyssi riziko vzniku az na 84 %)
o Dale také u pacintek s +RA bez prukazu genetické souvislosti
e Vngjsi:
o Pfedchozi 1é¢ba ionizujicim zafenim (terapie Hodgi lymfomu), ¢asny nastup menarché,
pozdni nastup menopauzy (50 a vice), vyssi piijem alkoholu, nedostatek pohybu,
kombinovana HA (estrogeny + gestageny)

Zména velikosti/tvaru prsa, retrakce bradavky nebo kuze,edém kiize, asymetrie bradavek, ulcerace a
ekzém bradavky (Pagetova ch), vytok z bradavky, bolestivost, hmatna rezistence
e Lymfedém HK pii postizeni axilarnich uzlin

Dg, screening:

e Screening: od 45 let co 2 R, mammografie, UZ (u mladych zen)
e Zobrazovaci metody:
o U vysoce rizikovych MRI
o Vylouceni metastaz - UZ jater, RTG plic
e  Odbér histologie: core cut biopsie -> ziskame valec tkané
e Prevence: omezeni RF, Zeny s genetickou zatézi -> bilateralni profylakticka mastektomie,
samovysetieni

Histologie, zakladni parametry:

e Histopatologie:

o Lobularni ca in situ: z bb mammarnich tubuld

o Duktalni ca in situ: z bb epitelu vyvodt, mohou byt mikrokalcifikace
= Zvl forma -> Pagetiiv ca bradavky

o Lobularni invazivni ca: (10-15 %) agresivng&jsi
= Metastazy - serozy, meningy, ovaria, retroperitoneum

o Duktalni invazivni ca (70-80 %)
=  Provazi ho reaktivni fibroza (tvrdé jako kamen)
»  Metastazy - kosti, jatra, plice

e Stupen diferenciace = grading:




e  VysSetfeni pfitomnosti estrogenového a progesteronového receptoru
e Proliferacni faktor Ki67
e VySetfeni HER-2

Lécéba a jeji moZosti:

e Hormonalni terapie:
o Podminka - exprimace hormonélnich receptorti — ER, PR (cca 75 % vsech ca prsu)
o Ablativni: odstranéni/vyfazeni z fce ovaria(produkji hh)-> chirurgicky nebo chemicka
kastrace(LH RH analoga)
o Kompetitivni: kompetice 0 vazbu na hormonalnim receptoru (TAMOXIFEN,
FULVESTRANT)
o Inhibiéni:
= blokace aromatazy (je zejména v tukové tkani -> ti€inek u postmenopauzalnich zen,
nejsou- li funk&ni ovaria)
* Inhibitory aromatazy: ANASTROZOL, LETROZOL, EXEMESTAN
e CHT:
o indikace u agresivnéjSich naddort (vyssi grade, zv Ki67) s negativitou hormonalnich receptort
e Cilena lécba:
o podminka -> amplifikace HER 2 genu (byvaji agresivni, hor$i prognéza ccal5 % vsech)
o TRASTUZUMAB, PERTUZUMAB, LAPATINIB
e Chirurgicka lé¢ba:
o Pouze nejsou-li vzdalené metastazy, kompletni odstranéni nadoru
o Prs zachovavajici vykony:
= Kvadrantektomie - kvadrant prsu s nadorem
= | upektomie-tumorektomie, extirpace nadoru + lem tkané
= VysSetieni sentinelové uzliny zaficem
= Radikalni mastektomie + rekonstrukce (autologni, aloplasticka)

Lécba dle klinickvch stadii

e Cainsitu-stadium0
o Nahodny nalez pfi screenigu, nema infiltrativni rist ani nemetastazuje
o Invazivni duktalni ca in situ — ¢asté&jsi, extirpace
o Invazivni lobularni ca in situ - staci sledovat??
e Kilinicka st I, ITA, 1IB
o Zaklad - prs zachovavajici operace + adjuvantni RT
o Schémata:
= NO- peroperacni vySetfeni sentinelové uzliny
= N1 - disekce axily s histologickym vysetfenim uzlin (min 10 uzlin)
* Neoadjuvantni CHT- indikace pro velké tu — zmensSeni -> vyhnuti se ablaci prsu
= Adjuvantni CHT- indikace u agresivnich tumort se zvySenym ki67 a s negativitou
hormonalnich receptorti
e Kombinace
FAC (5FU + DOXORUBICIN + CYKLOFOSFAMID)
FEC (5FU+EPIRUBICIN+CYKLOFOSFAMID)
AC (DOXORUBICIN + CYKLOFOSFAMID)
CMF (CYKLOFOSFAMID + MTX + 5FU)
AC-T (DOXORUBICIN +CYKLOFOSFAMID+ PAKLITAXEL)
FEC (DOCETAXEL)
TAC (DOCETAXEL+DOXORUBICIN+CYKLOFOSFAMID)

O O O O O O O

o Kilinicka stadia IITA a I1IB
o Vzdy indikovana adjuvantni systémova lé¢ba
o CHT: zlaty standard, schémata: FAC, FEC, AC, AC-T, TAL




= +HER2-TRASTUZUMAB
= U tripple negativniho ca jedina 1écebna modalita po chirurgii
o Hormonélni 1é¢ba
= U pacientek s + hormonalnimi receptory
o neoadj CHT s ad CHT: v n¢kterych ptipadech
o Operace nebo kurativni RT: pfi nemoznosti pouzit systémovou T
e Kilinické stadium IV (metastaticky ca prsu)
o Inoperabilni, inkurabilni, prodlouzeni pfeziti a kvality Zivota
o + estrogenové receptory: 1. Hormonalni terapie, 2. CHT
o - estrogenové receptory: pouze CHT (ANTRACYKLIN, TAXANY, GEMCITABIN,
VINORELBIN)
o +HER?2:CHT + TRASTUZUMAB
o Systémova paliativni [é¢ba: analgézi, 1éky ovliviiujici metabolismus kosti (pii metastazach do
skeletu)

Dispenzarizace

e Mammografie 1x ro¢n¢, ynekologické vySetfeni 1x ro¢n€ u hormonalni terapie TAMOXIFENEM
(vyssi riziko ca endometria), klinicka vySetfeni co 4-6 M

12A Nezadouci ucinky CHT

(akutni, chronicke, celkové, mistni, moznosti prevence a terapie nu CHT, akutni stavy vzniklé s podavanim
cytostatik (tumor lysis sy, febrilni neuropenie, ileosni stav) extravazace

Hodnoceni NU:

eV onkologii se hodnoti podle stupnii toxicity (Grade 1 = nejnizsi stupen toxicity; Grade 4 nejvetsi)
e Hodnotici kritéria - neutropenie, trombocytopenie, anémie, zvraceni, prijem

Hematologicka toxicita (myelotoxicita)

e Nu vétSiny cytostatik, také nekterych 1eka cilené 1écby (SUNITINIB, IMATINIB)
¢ Silna zavislost na davce cytostatika, prevence: redukce davek, podani rastovych faktort (napt. G-CSF
- rustovy faktor pro neutrofily)
e Pokles po¢tu neutrofilti nastava s odstupem 7-10 dnd
¢ Febrilni neutropenie:
o Zivot ohrozujici stav, vysoké riziko infekce
= Jednorazovy vzestup teploty nad 38.3 °C
=  Neutropenie s poétem neutrofilit méné nez 0,5 x 10° /I
o Terapie:
= Bezokladna hospitalizace
= ATB terapie ihned: CEFEPIM/PIPERACILIN/MEROPENEM + aminoglykosid
e 'V piipadé prikazu mykotické infekce - AMFOTERICIN, VORIKONAZOL
»  Dostate¢na hydratace, monitorace TK, TF, diurézy, zvys hygienicky rezim
o Profylaxe: pomoci rekombinantnich RF — FILGRASTIM (G-CSF)
Trombocytopenie:
o Riziko krvaceni do GIT, CNS, z nadoru/metastazy, do mo¢ového traktu
o Terapie:
= zastava zdroje krvaceni
= Substituce trombocytt, v piipad¢ neobnoveni fyz. stavu nutné opakovat co 5-10 dni
» [: hluboka trombocytopenie u asmyptomatického, prevence pred chirurgickym
vykonem




e Anémie:
o Velmi ¢asto, také z divodu krvaceni z nadoru
o Terapie:
= Zjistit pfi¢inu anémie a fesit ji /zastava krvaceni)
= Substituce Fe, kys. Listova, vit B12 - pfi jejich deficitu a zjisténé pficiny
= Transfuze erymasy (1 TU = zvysi Hb o 10 g/l)
= Ve zvlastnich ptipadech EPO

Gastrointestinalni toxicita:

e Nauzea a zvraceni
o Odlisit nechutenstvi a nuaseu!
o Nausea: nuceni na zvraceni -> kauzaln¢ 1ze fesit antiemetiky
o Zvraceni: bez predchozi nauzey (mize to byt disledek mozkovych metastaz pfi nitrolebni
hypertenzi)
o CHT indukované zvraceni — vysoce emetogenné cytostatika (CISPLATINA,
CYKLOFOSFAMID, DAKARBAZIN)
= AKUTNI: do 24 h od zahajeni CHT (zv aktivita serotoninovych receptorii)
= OPOZDENE: za 24-120 h od zahjeni CHT (patfyz neni zndma)
=  PRULOMOVE: zvraceni i pies optimalni antiemetickou premedikaci
= REFRAKTERNI: pietrvava i pies opakované podavani antiemetik
o Terapie: Adekvatni farmakoterapie pied nastoupenim nausey
=  SETRONY, kortikosteroidy- DEXAMETAZON, D2-inhibitory
(METOCLOPRAMID), NK1 inhibitory (APREPITANT)
e Toxicka enterokolitida
o Prijmy napt. po KAPECITABINU, SUNITINIBU
o terapie: dietni opatieni, rehydratace, iontova substituce, parenteralni vyziva
= Podezieni na infekci ATB
e Mukozitida
o Nejcastéji v dutiné Gstni, krku -> afekce (afty)
o Typicky po 5FU i ciené 1é¢bé (EVEROLIMUS)
o Terapie: zvySena hygiena dutiny Gstni, oralni antiseptika, analgetika, rehydratace
= Potvrzeni infekce -> ATB, antimykotika

Nefrotoxicita:

e Vybrana cytostatika:
o CISPATINA - snizuje GF az Gplné renalni selhani,
* Prevence - masivni hydratace pfed a po CHT s forsirovanou diurézou manitolem
o MTX -riziko precipitace MTX pii niz§im pH v tubulech
= Prevence: kontinualni alkalizace mo&i BIKARBONATY s masivni hydrataci
e Pod obrazem akutniho renalniho selhani probiha také tumor lysis sy (viz ot 17A)

Urotoxicita:

e CYKLOFOSFAMID, IFOSFAMID -> pfi jejich detoxifikaci vzniké akrolein -> toxicky pro vystelku
mocovych cest
o Riziko rozvoje hemoragické cystitidy
o Prevence: hydratace, podanf MESNY

Kardiotoxicita:

e Kardiomyopatie typicky po podani ANTRACYKLINU (doxorubicin, epirubicin, daunorubicin)
o Velky casovy odstup 10-20 let po ukonceni lécby
o Vysoké riziko CHSS -> nejvic zeny po ca prsu -> kombinace tfi faktort



o CHT antracykliny
o Pii+ HER 2 - TRASTUZUMAB (irrevr poskozeni cév)
o Adj RT (irrev posk cév)

Neurotoxicita:

e Centralni: velmi vzacna

e Periferni: obraz periferni senzorické neuropatie (parestézie, hypestézie)
o CHT: PAKLITAXEL, OXALIPLATINA, VINKRISTIN

Pneumotoxicita:

e Vzacné, nejcastéji u BLEOMYCINU (hodg lymfom, germinalni nadory)
e Zvysené riziko intersticialni pneumonitidy a plicni fibrozy

Hepatotoxicita:

e Méné Casto, pi. DAKARBAZIN, IRINOTEKAN, MTX

Kozni cytotoxicita:

o ALOPECIE — velmi casté

e Hand and foot sy -sucha zarudla kize s hyperkeratZzou, deskvamace, puchyie, krvaceni
o CHT: KAPECITABIN, 5FU

e Akneiformni exantém: cilena 1éc¢ba proti EGFR — CETUXIMAB, PANITUMUMAB

PARAVENOZNI UNIK CHT:

e Rozsahlé nekrozy kize a hlubsich vrstev
e DOXORUBICIN, MITOMYCIN, VINKRISTIN, VINBLASTIN
e Podani cytostatik — pfes implantabilni intraveno6zni port, PICC

Anafylakticka reakce:

e Hlavné u monoklondlnich protilatek (CETUXIMAB) ale i platinové derivaty

o KO: kasel, dusnost, tachykardie, hypotenze, nevolnost, kiece bticha, rozostiené videéni, urtika,
angioedém obliceje, vicek, svédeéni, bronchospasmus

e T: antihistaminika (Bisulepin) hydrocortison, adrenalin

12B Epitelové ZN kiuze

Epidemiologie:

e Nemelanomové nadory, heterogenni skupina
e incidence stale roste, mortalita stagnujici a nizka, viilbec nejcast&jsi nadory

RF:

e UV zafeni, ionizujici zareni, chemické kancerogeny, chronicka imunosuprese,genetika (xeroderma
pigmentosum)
e Spinaliomy — chronické jizvy (viedy, pistéle) + HPV infekce (nddory v anogenitalni oblasti)

Prevence:

e SamovySetifovani, ochran pied UV, praktik



KO:

e Bazaliomy: rist ve formé uzlikt, pozdé&ji ulceruji (ulcus rodens)
e Spinaliomy: tuhé hrbolaté lozisko -> exofyt nebo ulcerace
o Vyssi maligni potenciél - lymfogenni ¢i hematogenni diseminace (plice)

Dg, staging:

e Radikalni excize + histologie
¢ Riziko diseminace spinaliomt -> UZ vySetieni spadovych uzlin
e Pokro¢ilé — UZ jater, RTG plic, CT

Lécba:

e Bazaliom:
o Chirurgie — radikalni excize, alternativné kryoterapie dusikem nebo kurativni RT
o Pokrocilé nebo metastazy - chirurgie + RT po vy¢erpani cilena 1é¢ba (VISMODEGIB)
e Spinaliom:
o Diseminace - paliativni systémova CHT (CISPLATINA, 5FU, PAKLITAXEL,
IFOFOSFAMID)

Prognéza, dispenzarizace

e Casna stadia: excizi — vylé&eno kolem 90 % pacienttl, postizeni uzlin 5leté preZiti 70 %
e Diseminace —5leté pteziti max 10 %

e Bazaliom -> ohrozuje lokalné destruktivnim ristem

o Dispenzarizace onkologem, dermatologem

13A Hormonalni lé¢ba

(predpoklad senzitivity, nadory vhodné pro hormonalni terapii, ablacni metoda, kompetitivni inhibice -
agonisté, antagonisté, inhibice enzymii, nu, pozdni dusledky)

Hormonalni 1é¢ba:

eV 1éCbe ca prsu nebo prostaty
e Nekteré nadory — ptitomnost hormonalnich receptori (v jadte, cytoplazmé)
e Cil: snizeni produkce hh nebo potlaceni jeho ucinku na nadorovou tkan

o Estrogeny — u ca prsu, endometria

o Androgeny — vliv na prostaticky epitel

Déleni:

e Ablativni:
o Odstranéni/zablokovani funkce ovarii/varlat -> chirurgie, RT, farmakologicky
* Analoga LH-RH: BUSERELIN, GOSERELIN, LEUPROLIN
» Antagonisté LH-RH: CETRORELIX, ABARELIX
o Podéani:
» stimulace vede ke zvysené tvorbé LH a FSH -> down regulace receptort - pokles
estrogend u Zen a testosteronu u muzt
= Ze zacatku spolecné s antagonisty (z pocatku paradoxni zvyseni estrogent a
testosteronu)
e Kompetitivni:
o Kompetitivni inhibitory hormonalnich receptorti



o Antiestrogeny:
= Selektivni modulatory estrogennich receptoru (SERM)
e Dualni aktivita — estrogenni i antiestrogenni aktivita
TAMOXIFEN, RALOFIFEN, TOREMIFEN
e Indikace: ca prsu u pre i postmenopauzalnich zen
e Nevyhody: vyssi riziko hyperplazie endometria az ca endometria
*  Antagonisté
e FULVESTRANT - ¢isty antiestrogen
e Indikace: ca prsu pii selhani tamoxifenu
o Antiandrogeny:
= CYPROTERON, FLUTAMID,NILUTAMID, BIKALUTAMID

= Indikace: ca prostaty, totalni androgenni blokdda u chemické kastrace v kombinaci s
LHRH analogy

e Inhibi¢ni:
o Blokada syntézy hormont
o Inhibitory aromataz:
» Inhibuji krok syntézy estrogenii z androgenti
= U postmenopauzalnich Zen - zdroj androgenti -> nadledviny, aromataza ptitomna
v perifernich tkanich ( jatra, tukova tkan, svaly, nadorova tkan
= LETROZOL, ANASTROZOL
» Indikace: ca prsu u postmenopauzalnich zen
o Inhibitory syntézy androgent
= KETOKONAZOL, ABIRATERON ACETAT
= Karcinom prostaty
o Aditivni:
o Podani gestageni (zp&tnovazebng potlacuji syntézu steroidt a inhibuji produkeci ristovych
faktor( -> antiproliferacni ucinek
o MEGESTROL

Dalsi latky:

o Glukokortikoidy: u lymfoproliferativnich ZN (PREDNIZON, DEXAMETAZON)
e Somatostatin a jeho analoga: OKREOTID, LANREOTID, PASIREOTID

o Tlumivy ucinek na nékteré RF

o Indikace: dobte diferencované neuroendokrinni nadory

Nezadouci ucinky:

o (asné:
o Ztrata libida, sexualniho zajmu, amenorea, erektilni dysfunkce, inava, navaly horky, emoc¢ni
labilita, deprese, pokles svalového tonu, pokles psychické aktivity
e Pozdni:
o Pti pouziti SERM -> zvySené estrogeny -> TEN, vyssi riziko ca endometria, u muzi
gynekomastie

13B Maligni melanom

Epidemiologie, etiologie:

e Z melanocytl (neuroektodermovy tu) nejcastéji na kizi, n sliznice, oko
e incidence narusta, mortalita pak stagnuje
e (Cca 2800 pacientil dg rocné, nejvyssi vyskyt Australie



RF:

e Genetické: mutace gent pro cyklindependentni kinasy (CDK4), BRCA 2, p16, BRAF
e Zevni: UV zéfeni
o Rizikovi: kozni fototyp I a II, cetné pigmentové névy > 50, dysplastické névy > 5

Prevence:
e Samovysetieni, ochrana pfed UV zafenim, rizikovi — 1x roén¢ dermatolog

KO, charakteristické typy:

e Vznik deno nebo z existujiciho névu
e Zména névu: kritéria ABCDE
o A-asymetrie, B- “border irregularity”, C- “color variabilni”, D- “diameter”” nad 6 mm, E —
evolution (zména v ¢ase)
o Krvéaceni, svédéni pii ulceraci
e Typy:
o Povrchové se Sifici (70 %) - zprvu ca in situ, nema tendence metastazovat
o Nodularni melanom (15-20 %) rychle roste, invaduje, typicka papula i bez pigmentu!
o Lentigo maligna melanom: hlavné star$i nad 65 let, ca in situ, bez skluzu k metastazam,
velky prumér 1-3 cm
o Akrolentiginozni melanom: ca in situ, roste radialn¢
e Metastazy: do regionalnich uzlin, plice, mozek, jatra, kosti

Dg a staging:

e Suspektni [éze - radikalni excize + histologie
o Dle Breslowa - tloustka nadoru
o Dle Clarka (I-1V) - hloubka invaze
o Pocet mitéz
o Vysetfeni mutaci v onkogenech — BRAF, NRAS, cKIT
o Markery — LDH, protein S100B
e Staging
o RTG plic, UZ jater + spadovych uzlin
o Pokrocila onemocnéni: CT, PET/CT, ptip MRI

Zaklad 1écby:

e Vzdy se snazime o chirurgii
e St -+ vySetieni sentinelové uzliny, pokud + -> disekce celé oblasti uzlin
e St Il —chirurgie + adjuvantni imunoterapie INFa
o Stlll
o Operabilni: viz st I
o Inoperabilni: cilena 1é¢ba a imunoterapie (viz st IV)
o StlV
o Cilena Iécba:
= Mutace onkogenu BRAF — VEMURAFENIB, DABRAFENIB - piip do kombinace s
MEK-inhibitory (COBIMETINIB, TRAMETINIB)
o Imunoterapie: protilatky blokujici inhibi¢ni receptory na T-lymfocytech
= Anti CTLA 4 protilatka — IPILIMUMAB (odblokuje receptor CTLA 4 — aktivuje se
tak imunitni systém)
* Anti PD 1 protilatky - NIVOLUMAB, PEMBROLIZUMAB
=  Pomalejsi nastup u¢inku
o Paliativni CHT:



»  Pfi vyCerpani jinych moznosti
= DAKARBAZIN, CISPLATINA, VINBLASTIN, VINKRISTIN, PAKLITAXEL

Progndza

e Zavisi na tloust’ce nadoru
e Pii diseminaci — velmi Spatné - Sleté preziti max 10 % pacientd

Dispenzarizace:

e Prvni2 R co 3-6 M, pk 3R co6-12 M, poté 1x ro¢né- dermatolog, onkolog

14A Imunoterapie

(role imunitniho systemu u nadorovych onemocnéni, formy imunoterapie (vakciny, cytokiny, blokatory
aberantni inhibice imunitniho systému)

Imunoterapie:

e stimuluje imunitni systém pacienta k destrukci nadoru a na nadorové bunky ptisobi zprostfedkované
ovlivnénim dal§ich bun€k imunitniho systému
oV Ié¢bé (maligniho melanomu a renalniho karcinomu) -interferon alfa a interleukin 2
o antiproliferativni, antiangiogenni a diferenciacni ucinek
o Imunitni reakce modifikuji nespecificky

specifické metody imunoterapie - specificky mechanismus ac¢inku(nt!)

e cil: obnovit porusenou funkci protinddorové imunity a zapojit ji do 1écby
o CTLA-4
= uplatiiuje se v pribéhu casné aktivace T lymfocytd v lymfatickych tkanich
= pii blokad¢ dochazi k nespecifické aktivité T lymfocytl, které jsou schopné reagovat
proti fadé nadorovych antigeni i mutacim.
o PD1
= Uplatiiyje se v efektorové fazi T-lymfocytarni aktivace
» Blokada vede ke snizeni apoptozy + zvys efektorové fce T-lym
e Imunoterapie:
o Protilatky anti CTLA 4 a anti PD 1 -> diky blokad¢ ztistavaji T-lymfocyt stimulovany
o 2 zékladni skupiny:
*  Monoklondlni protilatky
= Ostatni latky ovlivilujici imunitni systém
e  Monoklondlni protilatky:
o Vazi se na specifické receptory nebo bunééné Ag -> blokuji penos informace pies signalni
drah
o Aktivuji odpovéd imunitniho systému -> aktivaci komplementu
e Ostatni latky:
o Inhibice/blokada imunitni odpovédi nebo aktivace imunitniho systému
* Anti CTLA4 (IPILIMUMAB) u metastatického melanomu
= Blokatory PD 1 (NIVOLUMAB, PEMBROLIZUMAB)
e Protinadorové vakciny:
o PROVENGE- na bazi dendritickych bb, pokrocily ca prostaty
e Imunomodulaéni latky:
o THALIDOMID, LENALIDOMID - 1é¢ba hematologickych malignit




Uloha IS v obrané& proti nadorim

e Pfitomnost mnoha genetickych zmén v populaci nadorovych bb -> exprimace “cizich antigentt”
e IS na tyto antigeny reaguje, paradoxné ale dochazi k potlaceni imunitni reakce na na navozeni tzv.
nadorové tolerance
e  Mimo tkan nadoru jsou vSak bb schopné plného cytotoxického ti¢inku, sekrece cytokinti a proliferace
o Vyhledat mechanismy obrany ZN proti IS a vymyslet terapii -> imunoterapie

Strategie uniku nadorovvch bb kontrole IS

e Nizkd exprese nadorovych antigenti, snizend exprese HLA I tfidy
e Produkce cytokinii: potlacujici protinddorovou imunitni reakci
o TGEFB, IL10 - pfima inhibice efektorovych T bb a dendritickych bb
e Exprese receptorti smrti:
o Pi Fas — indukce apoptozy u T-lymf
e ZvySena exprese inhibi¢nich molekul k zastaveni aktivace T-lym
o CTLA 4 - cytotoxicky AG asociovany s T lymfocyty
o PD 1 - membranovy protein bunécné smrti

Principy imunoterapie nadorovvch onemocnéni

e Antigenné nespecifické mechanismy
o Podpora IS nezavisle na specifité nadorového Ag
=  Aplikace cytokint:
e [L2 urenalniho ca
e [NFa u hematologickych malignit
= Nespecificka stimulace zanétu:

e BCG vakcina u ca moc¢ového méchyie
= Aplikace imunostimulac¢nich latek
e Bakteridlni lyzaty, glukany
o Nevyhody: aktivace supresorovych mechanismi IS -> jesté vétsi rist nadoru;toxicita
e Antigenné specifické mechanismy
o Vyuziti monoklonalnich protilatek:
= Cileni na nadorové Ag
=  RITUXIMAB -> proti AG CD 20 B-lymf u malignit z B bb -> NHL
o Vyuziti bunééné slozky IS (viz dal)

Prehled imunoterapeutickvch pripravka

e Vakciny na bazi virovych vektorti:
o VyuZivaji se atenuované viry nestovic
o PROSTVAC
e Pfipravky bunééné imunoterapie:
o Odbeér krve pacienta -> leukoferéza -> zisk autolognich leukocytii od pacienta -> stimulace bb
GM CSF (faktor stimulujici kolonie granulocytli a makrofagi??) a ----- kys. Fosfatazou ->
aktivované bb se vraci nazpé€t do pacientovy krve
o Ptipravek Sipuleucel T u metastatického kastracné rezistentnich ca prostaty

e  Aktivni bunééna imunoterapie na bazi dendritickych bb:

o Odbér krve pacienta -> leukoferéza -> zisk a kultivace monocytd -> ptiprava nezralych
dendritickych bb -> kultivace dndr bb s nadorovymi AG (peptidy, mRNA, apoptotické bb) -
pohlceni Ag a aktivace dendritickych bb -> opétovna aplikace zpét do téla pacienta

o Nevyhoda: IS byva poni¢en CHT (velmi omezena i¢innost)

e Adaptivni bunééna terapie T-lymf's chimerickym Ag receptorem




o Chimericky antigenni receptor (CAR) = rekombinantni T- receptor + monoklonalni protilatka

proti Ag nadoru
o Vyhoda: ke své aktivaci nepotiebuje MHC
o Vektorem genu pro CAR je -------- (kultivace ex vivo)

e Pasivni imunizace zamétend na blokddu inhibi¢nich molekul
o Aktivace imunitniho systému vede také k aktivaci regulacnich mechanismil -> predejiti
autoimunité
oV nadorovém prostiedi dochazi k akumulaci regulacnich T-lym exprimujicich CTLA4 a PD1
-> tlumi protinddorovou IS odpoveéd’
o Moznosti - blokace monoklonalnimi protilatkami
= Anti CTLA 4 — IPILIMUMAB (maligni melanom)
= Anti PD1 -> NIVOLUMAB, PEMBROLIZUMAB (maligni melanom,
nemalobunéény ca plic)

14B Lymfomy — Hodgkin a non-Hodgkin

HODGKINUV LYMFOM:

e Lymfoproliferativni onemocnéni vychazejici z B bb
e charakterizovany ptitomnosti RS bb nebo Hodgkinovych bb -> které jsou obklopeny infiltratem z
lymfocytt, histiocytt a dalSich bb

Epidemiologie:

e 2 vrcholy vyskytu - mezi 20-30 lety véku, pk incidence stoupa az po 50 letech
RF: EBV

Histologie, klasifikace:

e Nodularni HL s predominanci lymfocytu
e Kilasicky HL
o nodularné skleroticky (70 %)
o smiSené bunéény
o na lymfocyty bohaty klasicky HL
o s depleci lymfocytt

e zvétsené uzliny (kréni, axilarni) bez syst pfiznakl

n&kdy kasel, dugnost, sy HDZ pfi 1 mediastin., hilovych uzlin

e B symptomy - febrilni $pi¢ky (kolisaji i n tydni- bez vysvétleni), | vahy o vice nez 10 % za 6 M,
nocni poty, pruritus

Dg, staging:

e Anamnéza, fyzikalni vySetfeni -> zvétSené uzliny

e RTG srdce, plice, UZ, CT, PET

e Odbér vzorku tkané - histologie + imunohistochemie

e Ann Arbor klasifikace:

I —jen 1 lymfaticka oblast nebo 1 extralymf. organ

Il — vice skupin uzlin, popft. i 1 extralymf. organu (vSe na téZe stran¢ branice)
11 — uzliny po obou stranach branice, ev. i extralymf. nebo ve sleziné

o
o
o
o IV —difuzni nebo diseminované postiz. 1 ¢i vice extralymf. organi



e hodnoceni ptitomnosti (B)/neptitomnosti celkovych ptiznakt (A) (pt I1A)

Terapie: - zaklad je systémova CHT

o lokalizovana nerizikova stadia HL.:
o 2cykly ABVD - adriamycin, bleomycin, vinblastin, dakarbazin (kombinovana CHT)
o +RT-20 Gy v involved field -> ptivodni lokalizaci tumoru
o lokalizovana stadia s rizikovymi faktory (napf. extranodalni postizeni) u mladsich:
o 2 cykly BEACOPP — bleomycin, etoposid, adriamycin, cyklofosfamid, vinkristin,
prokarbazin, prednison (eskalovana CHT)
o pak 2 cykly ABVD a RT 30 Gy
o pokrodila stadia:
o 6 cyklt BEACOPP — u mladsich
o hebo 6-8 cykla ABVD — u starSich
o rezidua — RT

e pii KI antracyklini — COPP (cyklofosfamid,vinkristin, peokarbazin, prednison)
e relaps

o platinové derivaty (cisplatina), vysokodavkova terapie

o autologni transplantace

o brentuximab — antiCD30 protilatka

Prognéza:

e iupokrocilého HL vylé€eno > 80%, 1éCba je uspéSna

e upiedeslych lécebnych metod (mustargen, rozsahlé ozatfovani) v 30% béhem 10 let vznikaji v
disledku terapie sekundarni nadory (u novych metod teprve uvidime)

e dlouhodobé NU: Kardiomyopatie, plicni toxicita, endokrino poruchy, poruchy gonadalnich funkci

NON-HODGKINUV LYMFOM

e Nadory vychazejici z lymfocytt (B, T lym, Nk bb)
Epidemioloqie:

e incidence maligni lymfomi stoupa, v CR odhad prevalence 12 000
e vé&tSinou az ve staii (60-65 let véku)

Etiologie, RF:

e imunosuprese (léky), imunokompromitace (HIV) -> vys$8i vyskyt lymfomi

o po transplantacich

o nspojeno s vrozenymi imunodeficity (Sjogerniv syndrom, celiakie

o viry:
* EBV - lymfomy u imunokompromitovanych, end. Burkittlv lymfom
=  HTLV-1-lidsky T-lymfotropni virus -> T-leukemie, lymfom dospé&lych
=  HCV - lymfoplazmocytarni lymfom
= HHV-8

o bakterie
= Helicobacter — extranodalni lymfom z MALT typu zaludku
= Borrelia, Campylobacter...

o herbicidy a pesticidy, genetika

Klinika:

e postihuje zejména mizni uzliny, lymf tkan je vSudyptitomna (mtiZze se objevit v kterémkoliv organu)
o Primarné nodalni a primarné extranodalni



neustupujici kasel/dusnost (postiZzeni med uzlin);

pleuralni/perikardialni vypotek, syndrom HDZ, btisni dyskomfort (nitrobfisni uzliny), otoky
(parailické, ing uzliny)- jedno/oboust

celkové priznaky: febrilie, nechutenstvi, | vahy, noéni poty, inava -,,B-symptomatologie*
krvacivé projevy, bledost, anemicky sy, infekéni komplikace

Diagnostika: pomérné komplikovana

nejcastéji z uzlin
(imuno)histologie, mol. biologie, cytogenetika, FISH, flow cytometrie
klasifikace:

o B-lymfomy — maji CD20+

o T-lymfomy — maji CD30+

Vysetiovani:

fyz. vy$. uzlin, jater a sleziny -. peclivé, lymfom muze byt kdekoliv

CT hrudniku, bficha a malé panve — detekce uzlin

UZ krku, axil a jater, PET/CT, vys. kostni diené

cytogenetika a molekularni biologie

endoskopie/endosono GIT, ev. lumbalni punkce nebo MR mozku

pted 1é¢bou: vys, srdee, ledvin, jaternich a plicnich fci, performance status (0-4)
rozsah onemocnéni ~ Ann Arbor Klasifikace — 4 klinicka stadia:

u agresivnich NHL (DLBCL) intenzivni kurativni terapie

u ostatnich spi§ watch and wait -> terapie az pfi zhorseni obtizi
CHT (kombinovana)
o CHORP rezim — cyklofosfamid + adriamycin + vincristin + kortikoidy(prednison)
o COP — bez adriamycinu, u méné agresivnich (cyklofosfamid+vincristin+prednison)
o ICE —ifosfamid + carboplatina + etoposid, piiklad rezimu 2. linie
Vysokodavkovana terapie s autologni transplantaci krvetvornych bb.:
o uagresivnich, co zareagovali na 2. linii
alogenni transplantace — zalozni metoda vyuzivajici GvL (graft versus lymfoma efekt)
RT — dobfe u¢innd, v kombinaci s CHT, lymfomy jsou radiosenzitivni
Imunoterapie — pasivni (efekt jen po dobu podavani) a aktivni
o rituximab (MabThera) — chiméricka anti-CD20; navozeni apoptozy + destrukce skrze
cytotoxické bb. a komplement; v kombinaci s CHT
o alemtuzumab —u CLL
o ibritumomab tiuxetan (Zevalin) — protilatky s navazanym radioizotopem ytria. Protilatka
donese Y k lymfomové burce
Cilena terapie - ibrutinib, idelalisib, temsirolimus, lenalidomid
podpiirna lécba — G-CSF, epo, 1écba infekci, substituce ery a desticek, vyziva, antivirova a atb
profylaxe
paliace — RT, mirna CHT, symptomaticka a podpirna 1é¢ba

prognéza:

dle veéku, celkového stavu a komorbidit ~ jina intenzita 1€cby
hodnota LDH -> prognosticky marker



15.A) Cilena terapie: definice, podstata, rozdéleni, nazvoslovi, nadory kde je primarni lééebnou

modalitou, neZadouci u¢inky

definice — nové&jsi pristup terapie, kde 1é¢ebnym cilem je molekularni struktura, ktera hraje dilezitou ulohu
V patogenezi daného onemocnéni

1)

Monoklonalni protilatky (MABY)

nazvoslovi: pfedpona (variabilni) — cilova struktura — piivody (typ) protilatky — pfipona (mab)

- ptedpony cilovych struktur - -co(l)=ka. kolorekta, -tu(m)=libovolny tumor, -pr(0) — nador prostatyi,...
- podle ptivodu protilatky:

2)

3)

4)

chiméricka (-ximab) — ¢ast (30—40 %) je mysiho pivodu, zbytek (60-70 %) je pivodu lidského; riziko
tvorby protilatek HAMA (proti mySim), vyssi riziko senzibilizace, rozvoje alergie az anafylaxe
humanizovana (-zumab) — kombinace mensi ¢asti zvifeci, vétsi ¢asti lidské protilatky

humanni (-mumab) — ¢isté lidského ptivodu.

a) proti EGFR (epidermal growth factor receptor)
= cetuximab = ca. colorekta, hlavy a krku
= panitimumab = ca. kolorekta

b) proti HER 2 (human epidermal growth factor receptor 2)
= pertuzumab = ca. prsu
= trastuzumab = ca. prsu, Zaludku

c) proti VEGF a VEGFR (vaskular endothelial growth factor receptor)
= Dbevacizumab = ca. kolorekta, ledviny, prsu, dél. ¢ipku, ovaria, plic,...
= ramucirumab (VEGFR-2) = ca. zaludku, kolorekta, nemalobb. nadory plic

d) proti membranovym Ag leukocyti
= rjtuximab = anti CD20 = NHL, CLL
= alemtuzumab = anti CD52 = CLL
= daratumumab = anti CD38 = mnohocetny myelom
= ibritimumab tiuxetan = 90 Yttrium anti CD20 = folikularni lymfom
=  breutuximab vedofin = anti CD30 = Hodgkintv lymfom

Tyrosinkindzové inhibitory
= imatinib (1. generace)
= dasatinib, nilotinib (2. generace) = oboji na 1écbu CML, GIST
=  sunitinib = ca. ledviny, imatinib rezistentni GIST

= sorafenib = ca. ledviny, jater, diferencovany ka. SZ
= axitinil = ca. ledviny
= pazopanib = ca. ledviny, sarkomy mékkych tkani

Inhibitory mTOR (the mammalian target of rapamycin) — serin/treonin kindza, reguluje bun&¢ny rust,
metabolismus a tvorbu ribozomu

= temsirolimus = ca. ledviny, lymfom z plastovych bb.

= everolimus = ca. ledviny, ca. prsu, neuroendokrinni tumory (NET)

Inhibitory proteasomu (proteinovy komplex degradujici nepotiebné nebo poSkozené proteiny) — jejich
inhibice vede k indukci apoptozy
= bortezomib




karfilzomib
ixazomib = v§echny na mnohocetny myelom

5) inhibitory BRAF/MEK (serin/treoninova proteinkinasa b-raf)

dabrafenib
trametinib = oba na melanom

6) Inhibitory CDK 4 a CDK 6 (cyklin dependentni kinaza)

ribociklib = ca. prsu HER 2 negativni
palbociklib = ca. prsu

7) Inhibitory PARP (Poly (ADP-ribose) polymerase) — reparace genomu, uzivany u BRCA mutace

olaparib = ca. ovaria

8) Inhibitory ALK (anaplastic lymphoma kinase = CD246) — pro nékteré typy lymfomd, tuto mutaci mize
mit vice typll nadort

crizotinib = nemalobunécné ca. plic

9) Cilena 1é¢ba na cytosiny — hlavni vyuziti 16€by je leZi mimo onkologii, hl. u systémoych chorob

anti TNF = infliximab, etanercept, adalimumab
protilatky proti receptoru pro IL-2 = basiliximab

10) Imunoterapie (jsou to monoklonalni protilatky)

ipilimumab = anti CTLA 4 (=CD152, protein exprimovany na povrchu T-lymfocytd) = 1écba
metastatického melanomu

nivolumab

penbrolizumab = oba anti PD-1 (programmed cell death protein 1 (CD279)) = l1écba
metastatického skvamézniho bronchogenniho karcinomu, 2. linie u ca. ledviny

avelumab

atezolizumab = oba proti ligandu PD-L1 = metastaticky skvamozni bronchogenni karcinom

11) Vakciny

principem je inkubace dendritickych bb. in vitro, které se nasledné¢ promichaji s tumorovym
lyzatem a nasledné se injikuji do lymf. uzliny, kde plni funkci antigen prezentujicich bb.
specifické — sipuleucel-T = ca. prostaty

nespecifické — BCG vakcina — intravesikaln€ u tumorti mo¢. méchyte

12) Genova terapie — na urovni CAR T-cells (chimeric antigen receptor) — ve vysledku miZzeme docilit

efektu, kdy T-lymfocyty dokdzou identifikovat nadorové bb. suritymi povrchovymi znaky, napf.

destruovat jiné bb. nesouci na svém povrchu CD 19

vyuziti hlavné v hematoonkologii u ALL a CLL
yescarta = difuzni velkobunéény B-lymfom u dospélych



15B ZN pankreatu a Zluéovvch cest

KARCINOM PANKREATU

Epidemiologie:

incidence stale nartsta, mortalita kopiruje incidenci, v CR 3. nejcast&jsi imrti na ca pankreatu, rocné
dg cca 2000 pacientd, 1800 jich zemieo
naprosta vétsina je dg az v pokrocilém, inoperabilnim nebo diseminovaném stadiu

Histologie:

Adenokarcinom: z bb pankreatickych vyvoda (95 %)
NET - neuroendokrinni nador - z bb Langerhansovych ostrivki (5 %) — lepsi prognoza

RF, etiologie:

KO:

g

Vnéjsi: chronicka pankreatitida, koufeni, alkohol, obezita, DM?
Genetické: mutace BRCA 1, BRCA 2, Peutz-Jeghersiiv sy, Lynchiiv sy, FAP

Casné stadium:
o Asymptomatické (nahodny nalez)
Pozdni stadium:
ZN hlavy pankreatu- obstruk¢ni ikterus
o Bolest v epigastriu s propagaci do zad (infiltrace plexus coeliacus)
o anorexie, pokles hmotnosti, dyspepticky sy (narusena exokrinni sekrece)
o slabost, iinava, nausea, zvraceni, DM

O

CT bficha s kontrastem

ERCP + brush cytologii

Endosonografie s tenkojehlovou biopsii

Doplnéno o RTG/CT plic + nddorové markery — CA 19-9, CEA

Staging dle TNM:

Lécba:

St | - omezeno na pankreas

St 11 - mimo pankreas bez postizeni truncus coeliacus nebo a. mesenterica sup (potencialné operabilni)
St 11 - s postiZzenim truncus coeliacus nebo a. mesenterica sup (neresekabilni)

St 1V - vzdalené metastazy

St I a Il - vzdy radikalni chirurgick4 resekce + adj CHT (GEMCITABIN nebo 5FU)
o Nadory hlavy: hemipankreatoduodenektomie -> Whippleova operace
o Nador téla: totalni pankreatektomie
o Nador kaudy: distalni pankreatektomie
Stilalv
o Systémova paliativni CHT (pro pacienty v celkové dobrém stavu)
=  FOLFIRINOX =5FU + IRINOTEKAN +OXALIPLATINA- celkové pieziti 12 M
= Alternativa— GEMCITABIN + PAKLITAXEL
o Symptomaticka 1é¢ba (pro pacienty v hor§im celkovém stavu)
NET nadory




o Radikalni resekce + adj CHT, ev analoga somatostatinu ¢i 1écba radionuklidy

Prognodza, dispenzarizace

e Prognoza je velmi Spatna, median pieziti 17-24 M, i po radikalni resekci -> relapsy

e NET -> ptiznivéjsi rok preziva cca 80 % pacient
e Kontroly co 3-6 M - klinické vysetieni, dynamika markerd, CT bficha

CHOLANGIOKARCINOM:

Epidemiologie:

e druhym nej€astéjSim primarnim nadorem jater (po HCC), z epitelu zlu€ovodi
o Incidence posledni roky klesa, mortalita kopiruje incidenci, nej¢astéjsi lokalizaci je Zlu¢nik (ca
zlu¢niku) tvotici pouze 2% vSech ZN

Etiologie, histologie, lokalizace:

e Etiologie:
o Chronicka cholestaza (70 %), hepatikolithiasa, infekce parazity, cholecystolitiaza, sklerozujici
cholangoitida, anomalie zlu¢ovych cest
o Prekancerdza — porcelanovy zluénik s kalcifikacemi
o Histologie: adenokarcinom (90 %), spinocelularni ca (10 %)
e Lokalizace:
o Intrahepatické ca — nad bifurkaci ductus hepaticus
o Extrahepatické ca (bifurkace Zlu¢ovodu = Klatskinlv tu)
o Karcinom zlu¢niku

Anorexie, pokles hmotnosti, diskomfort v dutiné bti$ni, obstruk¢ni ikterus, febrilie, tfesavka,zimnice

(cholangoitida)

o Fyz vySetfeni: naplnény, nebolestivé zvétseny zlucnik = Courvoisieriv piiznak (obstrukce pod d
cysticus)

e Charcotova trias — febrilie, ikterus, bolest bficha

e Byva + Murphyho pfiznak

Dg, staging:

o UZ, CT, ERCP, MRCP, perkutanni transhepatalni cholangiografie (PTC)
e Dynamika markert: CEA, CA 19-9

Lécba: zakladem je resekcni vykon

e St I: pouze resekce
o StII:
o Ca zZluéniku - resekce + adj CHT (5FU, LEUKOVORIN, CISPLATINA)
o Ca zlu€ cest — resekce + adj CHT ev dispenzarizace
St 111: paliativni CHT, ev CHT/RT
St IV: paliativni CHT + podptirna 1é¢ba
Zajisténi drenaze zluCovych cest
o ERCP - duodenobiliarni drenaz zavedenim endoprotézy (nutno meénit)
o Perkutanni transhepatalni drenaz — zavadén zevné vnitini drén, drenaz zluci do stieva, s
moznosti intraluminalniho zavedeni zafice (brachyradioterapie)



Prognéza:

e Sleté pteziti 25-55 % (obecné velice neptiznivé)

16.A) Svymptomaticka terapie: (bolest, vvziva, hvydratace, rehabilitace), psychologicky pFistup
K nemocnym a zvlastnosti pécée a 1é¢by zhoubnych novotvari u nemocnych ve vysokém véku

Terapie bolesti
-bolest nesmi P omezovat v jeho aktivitach a negativné ovliviiovat jeho prozivani

-hodnoceni bolesti — zdkladnim kritéria: pticina bolesti, typ bolesti (somaticka, visceralni, neuropaticka,..),
Casovy prubéh, lokalizace a intenzita (pouZiti subjektivnich $kal hodnoceni bolesti, napt. VAS 0-10)
-pro 1écbu bolesti je zdkladem efektivni protinadorova lécba
1) Nefarmakologické postupy — -analgeticka RT kostnich metastaz
-neuroablativni metody ( chemicka gangliolyza etanolem ganglion
coeliacum u ca. pankreatu)
-psychoterapie, KBT, fyzioterapie a 1é¢ebnd rehabilitace, protetické
pomucky
2) Farmakologické postupy — dle analgetického Zebficku WHO
L. stupeni — mirna bolest — neopioidni analgetika
II. stupeni — stfedné silna bolest — slaba opioidni analgetika + neopioidni analgetika
II1. stupen — silna bolest — silné opioidy + neopioidni analgetika
» Neopioidni analgetika = NSAIDs + analgetika — antipyretika
- zvyseni davek nad DMD nevede ke sniZeni bolesti, pouze ke zvy$enému vyskytu NU
- kombinace NSAID a analgetik — antipyretik je racionalni, snizi bolest
- komb. NSAID s NSAID je $patné — moc NU, zastupci:
o  NSAID neselektivni — ibuprofen, diclofenak, naproxen, indometacin
o NSAID preferen¢ni COX-2 — nimesulid
o Analgetika-antipyretika — paracetamol, metamizol
» Slabé opioidy — tramadol, dihydrokodein
» Silné opioidy
- volime vzdy u silné nadorové bolesti jako 1é¢ivo 1. volby
- kombinace s neopioidnimi analgetiky je vhodna
- komb. mezi silnymi a slabymi opioidy je iracionalni
- davky postupné zvySujeme do nalezeni optimalniho analgetického u¢inku
- pro rychlé nalezeni ¢inné davky volime 1€kové formy S rychlym uvoliiovanim
- zastupci — morfin, fentanyl, oxykodon, buprenorfin, hydromorfon
Prilomova bolest = je definovana jako pfechodné vzplanuti bolesti silné intenzity pti dobfe kontrolované
zakladni bolesti analgetickou [é¢bou
- objevi se az u zhruba 60% P s chronickou naddorovou bolesti
- lécba: 1) zvySeni zakladni analgetické medikace
2) podani zachranné davky neopioidniho analgetika
3) podani zachranné davky opioidu — transmuko6zni fentanyl ve spreji -> intranasalné

Koanalgetika — latky podavané s analgetiky k 1é¢bé specifickych bolestivych stavi
a) neuropaticka bolest — antiepileptika (AE) — gabapentin, carbamazepin
b) centralni bolesti, intrakranialni hypertenze — kortikoidy — dexametazon
€) bolesti kosternich metastaz — bisfosfonaty (zoledronat), denosumab (MAB proti RANK ligandu)



NU opioidii - nevolnost a zvraceni — vétsinou s 1. davkou, odezni do tydne, mozno pomoct antiemetiky
(metoklopramid, ev. sartany)
- sedace — 1. tyden, analgetické davky by sedaci vyvolavat nemély
- zacpa — lze Tesit naltrexonem (antagonista opioidll ve stfeveé) nebo osmotickymi laxativy

Nutri¢ni péce
- cilem je pfedchazet malnutrici, pti efektivni vyzive je lepsi vysledek terapie
Nutri¢ni screening - anamnesticka data o P riziku malnutrice — chut’ k jidlu, ztrata hmotnosti za ¢asovy
interval, pfijem potravy v minulosti a nyni,..
- dalsi vySetfeni — antropometrie, vysetfeni svalové sily, dynamometry, biochem. parametry
(albumin, celk. bilkovina), vypocet energetické potieby P,..
Terapie malnutrice
- nejdulezitéjsi je pokud mozno malnutrici ptedejit
- stanoveni nutri¢niho planu podle stupnovitého doporuceni dle stavu P
1) Lécba symptomt omezujicich piijem potravy
- racionalni analgeticka ter.
- depresivni epizody -> antidepresiva
- zacpa -> osmoticka laxativa
- anorexie -> velmi omezena lé¢ba, kortikoidy (Casové omezeno) a MEGEMEROL
(down-regulace prozanétlivych cytokinti -> zlepSeni chuti k jidlu
2) Dietni rady dietologa — strava s vysokym obsahem bilkovin 1-1,5 g/kg
3) Peroralni nutri¢ni suplementy — sipping (Nutridrink)
4) Uméla klinicka vyziva - enteralni — NGS, NJS, PEG, PEJ
- parenteralni — idealn€ pouze prechodné
CAVE — Refeeding syndrom — nahlé zvyseni kalorického ptijmu P po dlouhodobém prostém
hladovéni, vede k anabolismu s rozvojem tézké hypofosfatemie

Psychologické aspekty (adaptace P a jeho okoli k onkologickému onemocnéni)
a) Kognitivni Groven, specificky postoj k nemoci

- Aktivni — spoluprace s L, obviniovani okoli, agresivita, zlost, disimulace
- Pasivni — nema zajem o 1éCbu, apatie, depresivni epizody
b) Emocionalni uroven — tizkosti, strach, hnév, regrese
€) Somaticka uroven
d) Socialni troven
e) Duchovni Groven
Adaptace na onkologické onemocnéni v prubéhu ¢asu:

1) Sdéleni diagnosy — vét§inou Sok, popieni, negace

2) Pocatek 1écby — aktivace obrannych mechanizmii — agrese, smlouvani, bagatelizace, regrese a
nasledné racionalizace

3) Hospitalizace, priabéh 1é€by — proces smifeni, srovnani se s realitou

4) Remise — velka nad¢je stfidana obavami z navratu onemocnéni

5) Relaps, progrese — depresivni epizody, silné emoce, popieni

6) Paliativni 1écba — v konecné fazi smifeni

Komunikace s onkologickym P
Informace by mél podavat vzdy 1€kat, vzdy informovat pravdivé a s ohledem na pochopeni pacientem,
informace stale opakovat tak, aby jim P dobfe porozumél a pochopil podstatu svého onemocnéni. Nejdiive

informujeme P samotného, nasledné az jeho rodinu ¢i blizké osoby pokud k tomu dostaneme svoleni P.
Vyslechneme nemocného, trpélive, pravdivé a srozumitelné odpovidame na vSechny jeho dotazy. Pacientovi



predlozime vSechny moznosti 1écby, nutné je vybudovat divérny vztah mezi L a P (divéra a kompetence).
Nemystifikujeme P a neddvame falesnou nadéji.

16B sarkomy mékkvch tkani a GIST

SARKOMY MEKKYCH TKANI

Epidemiologie:

Dg a staging:

Velice vzacné ZN, se sarkomy kosti tvoti pouze 1 %

Heterogenni skupina nadorti z mezenchymu (pti¢né€ pruhovana svalovina, tukova tkan, vazivo, kost,
chrupavka, endotel cév)

Skupiny:

O

O
O

Non-rhabdomyosarkomy (fibrosarkom, chondrosarkom, leiomyosarkom)
= Typické pro dospély vék

Rhabdomyosarkom: typicky pro détsky vek (nejcast&jsi)

Metastazy hematogenni cestou (hlavné do plic), lokalizace vSude v téle

Vétsina sporadicky, chronicky lymfedém, ptredchozi RT (sekundarni malignita)
Familiarni genetické sy (NF1, mutace p53, mutace APC)

Nebolestivé zdufeni, nejcasteji postizeny koncetiny, trup, retroperitoneum

Urazova anam
Tlak nadoru na hrudni/bfi$ni organy

Suspektini - mékkotkanova rezistence vétsi nez 5 cm -> povazovat za sarkom
Biopsie, excize - histopatologicka verifikace

UZ + CT -> vztah k okolnim strukturam, TNM Kklasifikace, kalcifikace ve ZN
Scintigrafie skeletu, UZ/CT bticha, CNS -> metastazy

dale se hodnoti grade, stav spadovych uzlin, absence/ptitomnost metastaz

Zakladni principy 1é¢by:

Rhabdomyosarkom

@)
@)

Specialni protokoly (zahrnuje neoadj CHT + chir + adj RT)
S Gipravami, aby bylo co nejmén& NU pro déti

Non-rhabdomyosarkom

@)
@)

O

Chirurgicka 1écba: metoda volby u G1 (nizce maligni), malych, povrchové ulozenych
RT: nejcastéji jako adjuvantni 1écba u vysoce malignich (G3), povrchové a hluboce uloZenych
nadortinad 5 cm
CHT: ve standardnich postupech neni indikovana
= Moznost pouziti: koncetinové sarkomy, grade 3, chemosenzitivni (synovialni sarkom,
leiomyosarkom, liposarkom) dobry celkovy stav
= Latky: antracykliny, IFOSFAMID, PAZOPANIB, DAKARBAZIN,
TRABECTEDIN, GEMCITABIN, PAKLITAXEL
Paliativni CHT: neresekabilni, metastatické
Starsi polymorbidni s chemorezitentnim — ,,watch and wait*




Prognéza

e Dospéli: Sleté preziti 60 %, median preziti u generalizace je 8-12 M
o D¢ti: Sleté preziti 75 %, u rhabdomyosarkomu velice $patné progndza
e Azu 50 % pacientii dochézi k rozvoji metastaz do 5 let

GIST = GASTROINTESTINALNI STROMALNI TUMOR

Epidemiologie:

o Nejcastéjsi mezenchymalni nador GIT, incidence 10-20/100000, median stanoveni dg kolem 60 let,
Casté&ji muzi

o Lokalizace: Zaludek (70 %), tenké stievo (20 %), minoritné jicen, tlusté stievo, raritné pankreas,
zlu¢nik, Douglastiv prostor, omentum

Histologie:
e NejspiSe pochazi z prekurzorti Cajalovych bb nebo bb hladké svaloviny
KO:

e zavisi na lokalizaci, tumory - malé indolentni az maligni dosahujici n cm
Asymptomaticky (nahodny nalez), krvaceni do GIT (rtizné intenzity), manifestace obstrukce,
perforace stény -> NPB
e Skoro tietina pti dg ma uz metastazy
o nejcastéji na jatrech, omentu, peritoneu, vzacné do plic

Dg, staging:

e Dle TNM, grading podle mitotického indexu (G1-G3)

¢ Endoskopie, biopsie (histologicka verifikace)

e Zasadni je molekularni vySetieni:
o+ mutaci receptorovych tyrosinkinaz KIT a PDGFRA
o ->neni-li mutace pozitivni -> wild type (10 %)

e UZ jater, CT bticha -> staging

Lécba

e Lokalizované onemocnéni: chirurgie
e Lokalné pokrodily. metastazy s + mutaci receptorovych kinaz:
o Cilenalééba - IMATINIB, SUNITINIB, REGORAFENIB

SEKUNDARNI NADORY SKELETU

e Nejcasteji nadory - ca prsu, prostaty, plic, maligni melanom
e Kilinicka manifestace: bolesti zad, patologické fraktury
o Osteolyticka loZiska: ptevazuje resorpce, pokles kostni hmoty
= ZN- ca SZ, ledvin, nadledvin, travici trubice
o Osteoplasticka loziska: nardst kostni hmoty
= ZN: ca prostaty, karcinoid
o SmiSena loZiska:
= Caplic, prsu, melanom, myelom
e Terapie:
o Terapie prim nadoru
o Analgezie, paliativni RT (zevni ozafeni/podani radionuklidi)
o Ovlivnéni kostniho metabolismu (DENOSUMAB, BIFOSFONATY)



o Prevence pied patologickou frakturou (ortézy, bederni pasy)
»  Komplikaci mtze byt sy misni komprese

17A Urgentni stavy v onkologii

SYNDROM HORNI DUTE ZiLY

e Dtsledek obstrukce (¢astecné, kompletni) horni duté Zily - zevni kompresi, nddorovou infiltraci,
trombozou, fibréznimi zménami
e Nej¢ nadory - bronchogenni malobunécny ca plic a nehodgkinské lymfomy
e KO:
o Nahly uzavér: prudké zvyseni intrakranidlniho TK, mozkovy edém, trombosa, krvaceni z
intrakranialnich cév, koma az smrt
o Pozdni uzavér: TK v hlavé, cefalea, poruchy visu, kasel,dyspnoe, otok hlavy, jazyka, HKK a
horni ¢asti trupu s cyandzou, Stokestiv limec, rozsitena zilni kresba
e Dg: CT hrudniku a hlavy
o T:
e Symptomaticka:
= Polohovani - vys hlava, oxygenoterapie, anxiolytika, opiaty
= KS — DEXAMETHASON, METHYLPREDNISON-> antiedematdzni G¢inek
= Osmoticka diuretika (MANITOL)
= Profylakticky podani nizkomolekularniho heparinu - zvazit u pacientt
o Kauzilni:
= CHT u chemosenzitivnich nadort (lymfomy, malobunéény ca plic, germinalni tu)
= RT
e pfi relapsu onemocnéni/progresi béhem CHT

e Chemorezistentni onemocnéni
e Urgentni feSeni

Urgentné zavedeni stentu do VCS

OBSTRUKCE DC A HEMOPTYZA

Obstrukce DC:

o Dif dg: cizi téleso, edém laryngu -> alergica reakce, pooperacné, poradiacné, stendza, infekce
e Nejé¢ nadory: prim nadory hlavy a krku, ZN SZ, nadory plic, prsu, jicnu, mediastinalni lymfomy,
metastazy maligniho melanomu, karcinoid (dtsledek bronchospazmus)
o KO:
o Dyspnoe, stridor, tachykardie, ortopnoe, cyanoza
o Dg: ORL vysetieni s laryngoskopii, RTG, CT plic, mediastina, bronchoskopie
o T:
o Symptomaticka:
* iv. KS (DEXAMETHAZON)
= Bronchodilatancia (SYNTOFYLIN) + oxygenoterapie (5 /min)
o Obstrukce v horni tfetiné
» Tracheostomie, urgentn¢ tracheotomie, koniopunkce
o Obstrukce v dolni tfetiné
= Bronchoskopie, balonkova dilatace trachey s implantaci stentu ¢i rekanalizace pomoci
laseru

Hemoptyza:



e VykaSlavani krve z DCC - kapilarni, venozni, arterialni
e Masivni hemoptyza -> 100 ml béhem 1 epizody nebo 600 ml/24 h
o KO:
o Aspirace, obstrukce DC koagulem, pokles TK, tachykardie, dyspnoe, cyandza
e Difdg:
o Nadorové onemocnéni, infekce (TBC), poruchy hemostazy
o Nej¢ nadory - malobunéény ca plic, metastazy plicniho parenchymu, ca prsu a ledviny,
maligni melanom
o Prortstani ca jicnu do tracheélni trubice

o Masivni hemoptyza: intubace, 1é¢ba Soku, bronchoskopie — zdroj krvaceni
o Méné zavazné krvaceni:
» Hemostatické, vazokonstrikéni latky (trombin, fibrinogen trombin, adrenalin)
= Koagulace krvaceni laserem
= Zavedeni balonkovoého stentu
o Dalsi postupy:
= Angiograficka embolizace
=V ptipadée recidiv — resekce plic/paliativni RT

AKUTNI KRVACENI DO GIT

e Vzdy zivot ohrozujici stav
e Dif dg: krvaceni z DC (epistaxe, z DCD...)
e Nejcastéjsi zdroj krvaceni -> jicnové a zalude¢ni varixy, riist tumoru - narusil cévu
o Disledek metastatického postizeni jater -> deplece KF + portalni hypertenze
KO
o Hemateméza, meléna - zdroj krvaceni z jicnu, zaludku, duodena
o Enteroragie — z tl stieva

o Angiografie, scintigrafie (Tc- ERY), endoskopicka kapsle
o U laboratorniho nalezu pokles hematokritu

o Technicka opatieni:
= Hospitalizace na JIP, zaji§téné erymasy (2-4) - O-
= Laboratoi: KO+dif, koagulace, biochem
= Zajisténi CZK, UPV
= Zakaz jidla + piti
o Systémova lécba:
=  Hemostaticka terapie:
e Vazokonstriktory — TERLIPRESIN (sledujem TK, TF, bilanci tekutin)
e SOMATOSTATIN (snizi pritok splanchnikem, kontrola glykémie!)
e Agregancia (ETAMSYLAT)
= Terapie Sokového stavu: pii krevni ztrat€ 30 % cirkulujiciho objemu
e Koloidni ndhradni roztoky - hydroxyethyl§krob(!alergie), dextran (500-1500
ml)
o Krystaloidy: Ringer, PLasmalyte
e Ztratanad 35 % - krevni transfuze - 2 erymas + 1 mraZena plazma, kalcium
glukonat
= PPI - pti krvaceni na podkladé hyperacidity (OMEPRAZOL)
o Lokalni 1é¢ba:
» Urgentni endoskopie:
e Zastava krvaceni - vazokonstrikéni latky (ADRENALIN), ligace, klipovani,
koagulace laserem, tkanova lepidla




» Akutni angiografie s embolizaci cévniho Fecisté
= Chirurgie:
e Azutézkého Sokového stavu
e Resekce postizené ¢asti GIT, u varik6zniho krvéceni je mozno zalozit TIPs
o Podpiirna 1écba:
= Parenteralni vyziva, vasopresor (dopamin), analgetika (tramadol, pethidin)
= Anxiolytika (MIDAZOLAM, DIAZEPAM)

SYNDRO MIiSNI KOMPRESE

e Akutni stav -> nutna bezprostfedni intervence
® V95 % metastatické postiZzeni patete, nej¢ hrudni micha -> nebo primarni tu michy
o KO:
o Bolesti v oblasti patete, radikularni bolesti, svalova slabost, senzoricky deficit, mocova
retence, zacpa, sex dysfunkce
DG: RTG ve 2 projekcich, CT, MR
o T:

KS — DEXAMETASON - antiedematdzni

Kauzalni RT- u radiosenzitivnich

Chirurgicka dekomprese mich

CHT — u chemosenzitivnich (do kombinace s chirurgii)

O O O O

SYNDROM NITROLEBNi HYPERTENZE

e Dtsledek expanzivnich procesii -> prim tumory a metastazy CNS
e Dif dg: nitrolebni krvaceni po traumatech, poruchy cirkulace mozkomi$niho moku
o KO:
o Poruchy védomi, nystagmus, nauzea, zvraceni, menigealni jevy, diplopie,, projev herniace
(bezvédomi, koma, smrt)
e Dg: CT —nativ - vylouceni ¢erstvého krvaceni, CT mozku s kontrastem
e T: antiedematozni - DEXAMETASON, MANITOL

STATUS EPILEPTICUS

e Vice nez 30 min nebo intermitentni zachvaty mezi kterymi pacient nenabyva védomi
e Nej¢ nadory - metastazy plic, prsu, ledvin, melanomu z GIT
e Dif dg — progrese ZN, infekce, hypoglykémie

o T:
o Zajistit cerebralni perfuzi, zabranit hypotenzi (oxygenoterapie, hypoglykémie - 10 % G)
o Antikonvulzivni T — DIAZEPAM, antiepileptika
o U nédorového postiZzeni - antiedematdzné terapie
o Selhani -> CA + OTI
HYPERKALCEMIE

e Fyz hodnota — 2,2 — 2,6 mmol/Il
e Metabolismus — PTH, kalcitriol, kalcitonin
e Patofyziologie u nadoru:
o Osteolytické metastazy
o Paraneoplasticka produkce hh - ovlivnéni metabolismu Ca
¢ KO:
o Manifestace nad 3 mmol/I

o Nauzea, zvraceni, bradypsychismus, neteCnost, dezorientace, svalova slabost, polyurie, bolesti

v oblasti ledvin, zacpa, arytmie



o Hydratace krystaloidy
o BISFOSFONATY, DENOSUMARB - snizi aktivitu osteoklastt
o Nad 4,5 mmol/l - dialyza

SYNDROM NADOROVEHO ROZPADU:

e Disledek masivni destrukce nadorové tkané po aplikaci protinadorové 1écby i spontanné
e Prezentovan hyperfosfatemii, hyperurikemii, hyperkalemii, hypokalcemii (po vysrazeni vapniku v
kalciumfosfat) a akutnim rendlnim selhanim na podklad¢ uratové a/nebo kalciumfosfatové nefropatie.
e FEtiopatogeneze
o Souvislost s protinadorovou terapii
= Nejcastéji u nehodg. Lymfoma (Burkitiv lymfom, ALL, AML), meduloblastom,
malobunéény ca plic
o Spontanni:
* Velice vzacny, u Burkitova lymfomu
e KO: projevy do 2 dnii od zahajeni cytotoxické 1écby
o Akutni rendlni selhdni: pokles diurézy, urémie (nausea, zvraceni, slabost, apatie), retence
tekutin (zv TK, edémy)
o Akutni hyperkalémie: parestézie, arytmie, areflexie
o Akutni hypokalcémie - tetanie, arytmie, Chvostklv ptiznak

o Dif dg — obstrukce mo¢ cest tumorem, pyelonefritida, polékové poskozeni ledvin,
hyperkalcémie, nefrokalcinoza
o Biochem, ABR, mo¢ na pH, KO, koagulace
e Profylaxe a 1écba
o Dostate¢na hydratace a diuréza (4-6 1/den)
Prevence krystalizace kys mocové - alkalizaci moce (bikarbonat)
Redukce kys mo&ové - ALOPURINOL, hemodialyza, RASBURIKAZA
Redukce fosfati - antacida s Al, kontinualni hemodialyza
Redukce K+ - G + insulin, calcium gluconicum hemodialyza
Snizit aplikaci nefrotoxickyxh latek

O O O O O

17 B) Karcinom mocového méchyte: zakladni charakteristika- epidemiologie, histologie, symptomatologie,
vySetfovaci metody a stanoveni rozsahu onemocnéni, 1é¢ba, prognosa
KARCINOM MOCOVEHO MECHYRE:
e Epidemiologie:
o 2/3 onemocnéni 65 let a vy§, muZzi onemocni ¢astéji nez Zzeny

Etiologie, RF:
o Multifaktorialni
o Zevni RF: koufeni, expozice polycyklickym aromatickym aminiim, n 1éky, chron infekce
o Vnitini RF: genetika — pt Lynch II

o Hematurie (makro/mikroskopicka)
o Dysurie, strangurie
o Pohmatovy nélez v podbtisku — pokrocilé stddium

o Urotelialni ca — majoritni; ostatni — epidermoidni ca, adenom, malobunéény ca
o An, fyz vys, vy$ moCového sedimentu
o Nasleduje — cytoskopie, vyplachova cytologie -> TURT - transureteralni resekce tu — dg i
nékdy i terapeuticky vykon; nékdy biopsie mo¢ového méchyie
o Indikované piipady: ascendenti pyelografie, CT panve, UZ jater, RTG plic, scintigrafie skelet
e Staging:



o Camocového méchyie:
= Superficialni-Tis, Ta, T1
* Invazivni — svalovinu invadujici (T2-4a a NO)
= Metastaticky T4b/N+/M+

e Zékladni principy léCby:

o Superficilni:
=  TURT - transuretralni resekce, odstranéni tu.
= 1 davka CHT intravezikaln¢ do 24 h od operace (MITOMY CIN C nebo imunoterapie

BCG vakcinou)

o Invazivni:
= Zéklad radikélni cystektomie s lymfadenektomii
= N zvazujem neoadj CHT (CISPLATINA + GEMCITABIN)

o Metastaticky:
= Paliativni — CHT, vzacné konkomitantni CHRT
= 1. linie — CISPLATINA/KARBOPLATINA +/- GEMCITABIN
= 2linie— TAXANY, METOTREXAT, VINBLASTIN, DOXORUBICIN
* Imunoterapie — NIVOLUMAB, PEMBROLIZUMAB

e Prognoza:
o St1-88 %, StIl 63 %, ve IV Sleté preziti okolo 15 %

o Dispenzarizace:
o Individualni
o Obecné — co 3-6 M — rendlni fce, ionty, jat testy, KO + cytologie
= Prvni 2 roky — co 3-6 M RTG plic, CT bticha, panve




