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PREDMLUVA K 2. VYDANI

Vazeni Ctenari,

dostava se k vam druhé vydani knizky Specidlni onkologie. K jeji aktualizaci
jsme pfistoupili jiz po tfech letech, jednak proto, Ze onkologie se rychle rozviji
a lécba mnoha nadori se jiz za tuto relativné kratkou dobu zménila, jednak proto,
Ze prvni vydani bylo velice rychle rozebrano.

Hlavni podstatnou tpravou je pfidani odstavce Prediktivni onkologie ke v§em
diagnézam, kde jiz dnes znalost molekuldrnich charakteristik nadoru vyznamné
ovliviiuje 1é¢ebny postup.

Tato kniha tvofi jeden celek s podobné koncipovanou ucebnici Obecné on-
kologie, kterou vydal Maxdorf v roce 2019. Obé knihy jsou napsany s imyslem
poskytnout stru¢ny, piehledny, ale nic dilezitého nevynechavajici souhrn o na-
dorovych chorobach.

Za autorsky tym dékuji vS§em sponzortim, bez jejichz pfispéni by vydani této
knihy nebylo mozné.

Vsem ctenaiftim pieji, aby se knizka dobie Cetla a pomohla u zkouSek nebo
v kazdodenni praxi.

Praha, duben 2020 Doc. MUDy. Tomds Biichler, Ph.D.



PREDMLUVA K 1. VYDANI

Vazeni ¢tenafi,

je dobfe znamo, Ze onkologie patifi k nejrychleji se rozvijejicim obortim klinické
mediciny. Objem poznatktl v Iékaf'stvi exponencidlné stoupa a zaroveni dochézi
k stale uzsi specializaci jednotlivych 1ékard. Podobné rychlym vyvojem vSak
prochdzi samotny zptisob ziskavani novych poznatkd.

Na naSem kniznim trhu dosud chybéla ucebnice, ktera by poskytla prehled
zakladniho jadra specialni onkologie. Na§im cilem bylo napsat stru¢nou, pie-
robach v rozsahu piistupném poucenému ctenari. VEtim, Ze si kniha najde misto
v pfipravé studentl ke zkouskam, v pripravé 1ékara k atestacim z riznych obort
i jako repetitorium pro specialisty.

Na knizku, kterou drZite v ruce, bude brzy navazovat Obecna onkologie, ktera
bude napsana podle podobnych zdsad a urcena stejnému okruhu ctenara.

Za autorsky tym vam pieji, aby se vam kniZka dobie cetla a pomohla vam
u zkousek nebo v kazdodenni praxi.

Praha, rijen 2017 Doc. MUDy. Tomds Biichler, Ph.D.



10

OBSAH

PREDMLUVAK2.VYDANI. . ... ... ... . . . ... . ... . ... ... ... 8
PREDMLUVAKT.VYDANI . . ... .. ... . . .. . . .. .. . . ... .. ... ... 9
1 NADORY CENTRALNIHO NERVOVEHO SYSTEMU . . . . ... . ... ... .. 16
2 NADORYHLAVYAKRKU . ... .. ... .. ... .. . ... ... ........ 22
3 ZHOUBNE NADORY RESPIRACNIHO SYSTEMU A MEDIASTINA. . . . . .. 28
3.1 Karcinomoplic. . ... .. ... .. 28
3.2 Malignimezoteliom . . . ... ... .. ... ... 36
3.3 Nddorythymu . . ... ... 39
4 ZHOUBNE NADORY TRAVICIHOSYSTEMU . . . ... . ... ... . ... .. 44
4.1 Karcinomijfcnu . .. ... ... 44
4.2 Karcinom Zaludku a gastroezofagedlnijunkce. . . ... ... ... ... .. ... .. 49
43 Kolorektdlnikarcinom . . ... .. ... ... ... ... ... 53
4.4 Andinfkardinom ... ... 59
45 Karcinompankreatu . . .. ... . ... ... ... ... 62
4.6 Karcinomijater . .. ... ... ... ... 67
4.7 Karcinom Zlu¢niku a extrahepatdinich ZluCovychcest . . ... ......... ... 71
5 KARCINOMPRSU . . ... . ... . 76
6 GYNEKOLOGICKENADORY . . ... .. ... ... ... .. .. ......... 82
6.1 Maligninddoryovaria. . .. ... ... ... ... 82
6.2 Karcinom déloznthot€la. . ... .. ... ... . ... 87
6.3 Karcinom déloznihohrdla. ... .. ... oo 90
6.4 Maligninddoryvaginy. . ... ... ... ... 94
6.5 Maligninddoryvulvy ... ... 97
6.6 Gestacni trofoblastické malignfnddory . .. .......... . ... . ..., .. 100
7 ZHOUBNE NADORY MOCOVEHO SYSTEMU. . .. ... ... ... .. .. .. 105
7.1 Rendinfkarcinom. . ... ... ... ... ... 105
7.2 Karcinom mocového méchyre, ledvinné panvicky aureterli. . . ... .. ... .. 110
7.3 Karcinomoprostaty . .. ... .. ... ... 115



OBSAH

74
7.5

8.1
8.2

9.1
9.2

10

10.7
10.2
103

1

12

12.1
12.2
123
12.4
12.5
12.6
12.7
12.8
12.9

13
13.1
13.2
133
13.4
13.5
13.6
13.7
13.8
13.9
13.10
13.11

Nadoryvarlat. . ... ... .. 122
Nadorypenisu . . ... ... . 126
ZHOUBNENADORYKUZE. . ... ... .. ... ... . ... . ... ... 130
Epidermdininddory klize . . .. ... .. ... .. ... 130
Melanom . .. ... 133
ZHOUBNE NADORY POJIVOVETKANE. . .. .. ... ... .. . ... . .. 141
Sarkomy kosti. . . ... 141
Sarkomy mékkychtkani. . ... ... 145
ZHOUBNE NADORY ENDOKRINNICHZLAZ. ... ... ... . . ... . .. 150
Feochromocytom. . . . ... ... ... 150
KarcnomStitné zldzy .. ... ... ... ... .. 153
Neuroendokrinninddory. . . ... ... ... ... ... ... 157
NADORY NEZNAME PRIMARNI LOKALIZACE . . . ... ... ... ... 163
HEMATOLOGICKE MALIGNITY . . .. ... .. ... .. ... .. .. ... ... 166
Akutnilymfoblastickd leukemie . ... ... ... ... ... 166
Akutnimyeloidnileukemie . . ... ... ... 172
Chronickd lymfocytdnileukemie. . ... ... ... ... L 179
Chronickd myeloidnileukemie . .. ... ... .. ... ... ... L. 185
Prolymfocytdrnileukemie. . . . ... ... ... 191
Leukemie zvlasatych bunék. . ... ... .. ... .. ... 197
MnohoCetny myelom . . . ... ... ... 202
Non-Hodgkinovy lymfomy . . ... ... ... ... .. ... 208
Hodgkindv lymfom. . .. ... ... ... .. ... ... 214
DETSKAONKOLOGIE . . . .. ... ... . ... ............... 218
Uvod do détské onkologie. . . . ... ... .. ... ... 218
Ewingtlv sarkom/PNET skupinanddorli . . .. .............. ... ... 224
Germindlninddory. . ... ... 229
HodgkinGvlymfom. . . ... .. ... ... .. ... ... 235
Akutnfleukemie . .. ... ... 240
Nddory centrdIniho nervového systému . . ... ... ... ... ... ... ... 247
Nadoryjater. . .. ... .. 253
Neuroblastom. . . ... ... 258
Osteosarkom . .. ... 263
Sarkomy mékkychtkdni. . ... ... 268
Wilmstv nddor (nefroblastom). . .. ... .. ... .. .. ... 274

13



14

SPECIALN ONKOLOGIE

DOPORUCENE ZDROJEINFORMACI. . . ... ....................... 280
PREHLED POUZITYCHZKRATEK . . . ... ... .. ... ... ..... . ...... 282
SEZNAMOBRAZKD . .. ... ... ... ... ... ... 286
SUMMARY . . . . ... 287
MEDAILONEK HLAVNIHOAUTORA . . . . ... ... . .. ... ....... .. 288
REJSTRIK. . ... 289



16

1 NADORY CENTRALNIHO NERVOVEHO
SYSTEMU

Radek Lakomy, Tomas Kazda, Alexandr Poprach, Tomd3 Biichler

[d] MINIMUM PRO PRAXI

- Heterogenni skupina nddord s rznym biologickym chovanim.

- Incidence a mortalita primdrnich nddord CNS je v poslednich letech pfiblizné stejnd.

- Rlst vétsiny primérnich nddort nenf ohraniceny, sifi se podél nervovych drah nebo likvoro-
vymi cestami, vyjimecné hematogenné (meduloblastom).

- Neurochirurgicky vykon a radioterapie patff k zdkladnim |écebnym metoddm. Chemoterapie
je u vétsiny histologickych jednotek spiSe dopliikovou metodou, vyjimkou jsou chemosen-
zitivni nddory (lymfomy, germindIni nddory). Cilend Iécba ani modernf imunoterapie se
zatim neprosadily.

Uvod

Heterogenni skupina nidorii definovanych svoji lokalizaci v centralnim nervo-
vém systému (CNS). Primdrni nddory CNS vychazi z podpirnych bunék, bun¢k
obaltt CNS, endokrinnich a embryonalnich bunék. Sekundarni nddory (metasta-
zy) maji piivod mimo CNS a jsou aZ 10x Casté&jsi.

Epidemiologie

Primérni niddory CNS tvofi asi 2% vSech malignit. V CR bylo v roce 2017 hla-
Seno 841 novych diagnéz, coz odpovida incidenci 7,9/100 000 obyvatel pfi mor-
talit€ 6,3/100 000 obyvatel. Charakteristicka je incidence s vrcholy ve vékovych
skupinach 5-10 let a 6. dekada.

Symptomatologie

Zalezi na lokalizaci, velikosti nddoru a biologickém chovani. VétSina détskych

nadord vznika v zadni jamé lebni, u dospélych naopak dominuje lokalizace

supratentoridlni. Nejcast&jsi prvni pifiznaky — bolesti hlavy 50 % pacientd, epi-

lepticky zachvat 20 %, projevy zvySeného intrakranidlniho tlaku (bolesti hlavy,

instabilita, ataxie, bradykardie, poruchy vizu, obrny hlavovych nervit) 10-20 %,

organicky psychosyndrom 10-40 %.

Dalsi casté symptomy podle lokalizace nddoru:

* supratentoridlni — parézy, afazie, hemianopsie, parcidlni nebo generalizovany
epilepticky zachvat
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* infratentoridlni (mozecek a mozkovy kmen) — ataxie, zavraté, zvraceni, nystag-
mus, parézy hlavovych nervi, unilateralni hluchota (neurinom akustiku)

* hypotalamus — poruchy termoregulace, diabetes insipidus, hyperfagie, poru-
chy vizu nebo zrakového pole

* micha — spasticka paraparéza a senzorickd porucha pod drovni léze

Etiopatogeneze

Etiologie neni zndma, u velké vétSiny pacientil nejsou zadné rizikové faktory

identifikovany.

Rizikové faktory:

e environmentalni — radiace (meningeomy, schwannomy, astrocytomy), vi-
nylchlorid, aromatické uhlovodiky

e imunosuprese — po transplantacich, infekce virem HIV (primérni CNS lym-
fom)

e genetické — hereditarni syndromy se zvySenym rizikem primarnich nadora
CNS: neurofibromat6za I (morbus von Recklinghausen), neurofibromatéza II,
tuber6zni skler6za, syndrom von Hippeltv-Lindautv, Turcotiv syndrom,
Litv-Fraumeniho syndrom

Diagnostika

Anamnéza — typ a délka trvani neurologickych obtiZi.

Fyzikdlni (neurologické) vysetreni — nystagmus, loZiskové ptiznaky (iritacni,
zanikové), parézy hlavovych nervili, senzorické poruchy, ataxie, meningealni
pfiznaky.

Oftalmoskopie — edém papily pfi zvySeném nitrolebnim tlaku.

Zobrazovaci metody:

e CT s kontrastem — vétSinou prvni zobrazovaci vysetfeni, jen orientacni po-
souzeni

* MR s kontrastem — zdkladni vySetfovaci metoda, vyssi senzitivita a specificita
nez CT

e PET/CT vysetieni — odliSeni mozkového nadoru od jinych procest (napf. po-
stradiac¢ni nekr6za, pseudoprogrese)

Lumbadlni punkce — Casto kontraindikovana pro riziko herniace.

Angiografie — pti zvazovani operacniho vykonu.

Biopsie — stereotakticky nebo otevieny neurochirurgicky vykon.

Histologie — primarni nddory CNS pochézi hlavné z neuroektodermu — gliomy
(cca 50 %, nejcastéjsi je glioblastom). Biologické chovani gliomt 1ze kromé
stupné diferenciace odhadnout i podle molekularné-genetickych markert (viz
Prediktivni onkologie a WHO klasifikace nddort CNS z roku 2016 (tab. 1.1).
Systém TNM klasifikace pokrocilosti zhoubnych nadord (tumor-lymph node-
-metastasis) se pro popis nadord CNS nepouZiva.

17



18

Tabulka 1.1 Klasifikace gliom podle WHO klasifikace nador(i CNS (revidované 4. vyddni, 2016)

Difuzni infiltrujici astrocytérni a oligodendroglidlni nddory
difuznf astrocytom, IDH-mutovany (mt)

gemistocytdrni astrocytom, IDH-mutovany (varianta)
difuznf astrocytom, IDH-wildtype (wt)

difuzni astrocytom, NOS

anaplasticky astrocytom, IDH-mutovany
anaplasticky astrocytom, IDH-wildtype
anaplasticky astrocytom, NOS

glioblastom, IDH-wildtype
obrovskobunécny glioblastom (varianta)
gliosarkom (varianta)

epiteloidni glioblastom (provizorni varianta)
glioblastom, IDH-mutovany

glioblastom, NOS

difuznf stfedocarovy gliom, H3 K27M-mutovany

oligodendrogliom, IDH-mutovany, s kodeleci 1p/19q
oligodendrogliom NOS

anaplasticky oligodendrogliom, IDH-mutovany, s kodeleci 1p/19q
anaplasticky oligodendrogliom NOS

oligoastrocytom, NOS
anaplasticky oligoastrocytom, NOS

Ostatni astrocytarni nadory

pilocytdrni astrocytom

pilomyxoidni astrocytom

subependymalni obrovskobunécny astrocytom
pleomorfni xantoastrocytom

anaplasticky pleomorfni xantoastrocytom

Ostatni gliomy

chordoidnf gliom 3. komory
angiocentricky gliom
astroblastom

Ependymové nadory
subependymom
myxopapildrni ependymom
ependymom

papildrni ependymom
svétlobunécny ependymom
tanycyticky ependymom
ependymom, RELA flize pozitivni
anaplasticky ependymom

* Jednotky vyznacené kurzivou jsou provizorni.
**Definitivni grading neni stanoven.

**¥*¥NOS (not otherwise specified): diagndza histologickd, molekuldrni informace nedostupné.

9400/3
9411/3
9400/3
9400/3

9401/3
9401/3
9401/3

9440/3
9441/3
9442/3
9440/3
9445/3
9440/3

9385/3

9450/3
9450/3

9451/3
9451/3

9382/3
9382/3

9421/
9425/3
9384/1
9424/3
9424/3

9444/1
94311
9430/3

9383/1
9394/1
9391/3
9393/3
9391/3
9391/3
9396/3
9392/3

WHO grade

v
v
v
v
v
v

v

*%

*%
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Prediktivni onkologie

L]

Chromozomalni delece 1p/19q se nachazi u oligodendrogliomt a je spojena
s priznivéjsi progndzou a lepsi odpoveédi na chemoterapii a radioterapii.
Mutace genu pro izocitrat dehydrogenazu (IDH) 1 a 2 jsou spojené s pfizni-
véjsi progndzou a lepsi odpoveédi na chemoterapii a radioterapii.

Methylace promotoru genu pro O-6-methylguanin DNA methyltransferazu
(MGMT) je spojena s priznivéjsi progndzou a dobrou odpovédi na temozo-
lomid.

Nalez fizni aberace zahrnujici néktery z genti neurotrofniho receptoru s tyro-
sinkindzovou aktivitou (NTRK) je indikaci k nasazeni NTRK inhibitort — tato
1é¢ba vede v pritomnosti uvedenych abnormalit k vyrazné lepsim lé¢ebnym
vysledkiim neZ standardni chemoterapie. Tyto aberace se nachazi u 10 %
gliomd u déti a asi 1 % u dospélych.

Diferencidlni diagnéza priméarnich nddord CNS
Benigni nenddorové nemoci — kongenitalni malformace (cysty, vaskularni mal-

formace), toxoplasmoéza a jiné parazitzy s postizenim CNS, TBC, absces.

Metastdzy — do CNS nejcastéji metastazuji nadory prsu, plic a melanom.

Terapie
Chirurgickd terapie:

L]

L]

radikalni chirurgicka resekce bez poskozeni funkéné dulezitych struktur

i parcialni resekce miiZe pfinést benefit, je-li nasledovana radioterapii a/nebo
chemoterapii

pokud resekce neni mozna, pak je indikovana alespon stereotakticka biopsie
s cilem histologické verifikace procesu

Radioterapie — priméarni 1é¢ba nebo adjuvantni terapie po chirurgickém vykonu:

metoda ozafovani a 1é¢ebné schéma se urcuji podle typu onemocnéni, 1é¢eb-

ného zaméru a celkového stavu pacienta.

standardni frakcionovana zevni radioterapie

~ konvenéni radioterapie — ozafeni nadoru s lemem okolni tkané

stereotaktickd radioterapie

~ radiochirurgie (jednorazové ozareni vysokou davkou) — zakrok Leksello-
vym gama nozem nebo specidlnim linearnim urychlova¢em pro nadory
do 3 cm v priméru, mozné u primarnich nadord, ale ¢astéjsi vyuziti u me-
tastaz

~ stereotakticka frakcionovana radioterapie — ozareni vys$simi davkami v né-
kolika frakcich (nadory do 4-5 cm)
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Systémovd terapie — vét§ina cytostatik omezené pronikd do mozkové tkané,
preferovana jsou lipofilni cytostatika jako derivaty nitr6zourey, temozolomid
nebo prokarbazin:

* u vétSiny primarnich nadort CNS ma chemoterapie jen paliativni potencial
(vyjimka germindlni nadory, lymfomy)

* chemoterapii 1ze podat soucasné s radioterapii (konkomitantn€) nebo samot-
nou; po operaci (adjuvantné) nebo aZ pfi recidivé; v monoterapii ¢i kombino-
vanych reZimech

* pro kombinaci s radioterapii se u gliomi vyssiho stupné malignity (anaplas-
ticky astrocytom, glioblastom) pouZiva temozolomid

* primarni CNS lymfomy — kombinace vysokoddvkovaného metotrexitu nebo
ara-C, intratekalni chemoterapie a radioterapie

» germindlni nddory CNS (pinedlni a supraselarni) — kombinace resekce, radio-
terapie a chemoterapie

* adenomy hypofyzy — prolaktinomy lze potladit kabergolinem nebo bromo-
kryptinem, adenomy se sekreci ristového hormonu somatostatinem

 cilend 1éc¢ba ani imunoterapie se zatim neuplatnily, u rekurentnich high grade
gliomt se v zahranici pouZiva bevacizumab, vliv na celkové preziti je vSak
otazny

Antiepileptickd terapie — nedoporucuje se profylakticky, nasazuje se azZ po prv-
nim z4chvatu.

Antiedematozni terapie — dexametazon 4—-8 mg a 6-8 h, manitol. Pfi akutnim
syndromu intrakranidlni hypertenze dexametazon s manitolem, elevace hlavy
a horni poloviny trupu, hyperventilace.

Terapie gliomi mozku (nejcastéjsi primarni nddory mozku v dospélém véku)
Astrocytomy a oligodendrogliomy s nizkym stupném malignity
Jsou to nadory mladsiho véku (pramér 30—40 let). Po operaci je zvazovana ra-
dioterapie. Casto diskutovanou otdzkou je jeji natasovani. V pfipadé neradi-
kalniho vykonu, neurologické symptomatologii a dalSich rizikovych faktorech
je indikovano ozafeni ihned po operaci. Chemoterapii lze podat s radioterapii
(temozolomid) a/nebo ihned po radioterapii (pfi kodeleci 1p/19q a mutaci genu
pro IDH — prediktory dobré prognézy a chemosenzitivity), vétSinou se ale pone-
chéava az na obdobi recidivy.
Astrocytomy a oligodendrogliomy s vysokym stupném malignity
Jde o nadory stfedniho a starSiho véku (pramér 60 let). RozliSujeme oligoden-
drogliom (grade III), anaplasticky astrocytom (grade III) a nejcastéjsi glioblas-
tom (grade IV). U oligodendrogliomi s kodeleci 1p/19q se po operaci pouZziva
radioterapie a chemoterapie (rezim PCV) nebo konkomitantni chemoradioterapie
a adjuvantni chemoterapie s temozolomidem (Stupptiv rezim). Zakladem poope-
racni 1é¢by u high grade astrocytomu a glioblastomt je konkomitantni chemo-
radioterapie a adjuvantni chemoterapie s temozolomidem. U pacientd v horSim
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klinickém stavu je po operaci indikovdna samotna radioterapie (Casto hypofrak-
cionované rezimy). U star§ich pacientti (> 65 let) lze zvazit hypofrakcionovanou
radioterapii s konkomitantnim a adjuvantnim temozolomidem (Perryho reZim)
nebo pfi methylaci promotoru genu pro O-6-methylguanin-methyltransferazu
samotnou chemoterapii s temozolomidem.

Pribéh/progndza

Primarni nddory mozku vyjimec¢né metastazuji mimo CNS. Prognéza zavisi
na lokalizaci nadoru, jeho velikosti, stupni diferenciace, resekabilité, véku a cel-
kovému stavu pacienta. U gliomi s nizkym stupném malignity se median pieziti
pohybuje kolem 7-8 rokd. Lepsi prognézu maji oligodendrogliomy, pro které je
typicka kodelece 1p/19q a mutace genu pro IDH, v téchto ptipadech pacienti Ziji
10 roki i vice. U gliomi s vysokym stupném malignity se u anaplastickych as-
trocytomu grade III median celkového preziti pohybuje mezi 2 a 3 roky, nejhorsi
vysledky ma glioblastom grade IV (1-1,5 roku).
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2 NADORY HLAVY A KRKU
Tomds Biichler, Radka Lohynska

[d] MINIMUM PRO PRAXI

- /pravidla se jednd o spinocelularni karcinomy riizného stupné diferenciace.

- Hlavnim rizikovym faktorem je koufeni a alkohol, u ¢asti pacient(i vysoce rizikovy lidsky
papilomavirus.

- Lécha je chirurgickd nebo radiani (pfipadné i v kombinaci s chemoterapii), u pokrocilych
nddor{ sekvence a kombinace téchto modalit.

- Dule7itd je nutri¢ni podpora a funkeni rehabilitace po Iéché.

Uvod

Nazev zhoubné nadory hlavy a krku zahrnuje skupinu nadort dutiny tstni, dutiny
nosni a paranazalnich dutin, faryngu, laryngu a slinnych zlaz, déle se do této
skupiny casto fadi naddory z neznamého primarniho zdroje s metastatickym po-
stizenim krénich uzlin. S vyjimkou nadort slinnych Zlaz jde ve vice nez 95 %
pripadi o spinoceluldrni karcinomy riizného stupné diferenciace. Tyto nadory
maji nékteré spolecné rizikové faktory, vlastnosti a 1écebné postupy. Procen-
tualni zastoupeni nadorti v jednotlivych lokalizacich je uvedeno na obrazku 2.1.
a tabulce 2.1. Prehled nejcastéjsich histologickych typti nadort slinnych 7laz je
uveden v tabulce 2.2.

Epidemiologie

V roce 2017 bylo v CR hlageno 21,4 novych nadori hlavy a krku/100 000 osob
a umrtnost 9,9/100 000 osob. Nejcastéjsi vék v dobé diagndzy je 55-65 let.
Pocet novych diagnéz vyrazné stoupd, mortalita vSak je stacionarni (tj. pokles
letality nadoru v dasledku zlepSeni 1écebnych vysledkil). U vSech nadorovych
lokalizaci je vyskyt 3x vyS$$i u muzu, s vyjimkou nadort slinnych zlaz, kde po-
mér muzi : Zeny je 1 : 1. Incidence HPV pozitivnich karcinomt vyrazné nartista.

Symptomatologie

Symptomy se vyvijeji v zavislosti na lokalizaci tumoru. Nejcastéjsi jsou bolest
v krku, odynofagie, pocit ciziho télesa v krku, chrapot trvajici déle nez 2 tydny,
chronicka slizni¢ni ulcerace v dutiné ustni, chronicka bolest v oblasti dasné, du-
tin, ucha. Mezi dalsi pfiznaky patfi nebolestivé zvétSeni lymfatickych uzlin, per-
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hrtan velké slinné Zlazy
23% 6%

hypofarynx
5%

ret4 %

dutina nosnia VDN 3 %

nazofarynx 2 %

dutina dstni
27 %
orofarynx
30%

Obr. 2.1 Zastoupenf lokalizaci nddord ORL oblasti; VDN — vedlejsi dutiny nosni

zistentni unilaterdlni sinusitida, blokdda nosniho priiduchu nebo epistaxe, obtize
s pohyblivosti jazyka. Pfi pokroc¢ilém nadoru pak kachexie, dusnost, bolesti kosti.

Etiopatogeneze
Hlavni rizikové faktory — koufeni a zvySend konzumace alkoholickych néapojt
(kromé nadort slinnych 7laz a nazofaryngealniho karcinomu).

Dalsi rizikové faktory — chronicka iritace (Spatnd dentalni protéza a hygiena),
infekce vysoce rizikovym lidskym papilomavirem (HPV) typ 16 a 18 a virem
Epsteina-Barrové (EBV) — nazofaryngeélni karcinom, chronicka expozice diev-
nému prachu (karcinom vedlejSich nosnich dutin), radiace (karcinomy slinnych
71az), nadmérna expozice UV zareni (karcinom rtu), karcinogenni latky v pra-
myslu. Pfi dlouhodobé expozici karcinogeniim se rozvijeji difuzni premaligni
zmény v butikach sliznice — field cancerization. Riziko vzniku dalSiho karcinomu
hlavy a krku je u prezivajicich pacientd 20 %, vyznamné zvysené je také riziko
nadort plic a jicnu.

Prevenci vzniku slizni¢nich nadort hlavy a krku je tedy nekufactvi a umérena
konzumace alkoholu. Vzhledem k asociaci s infekci HPV sniZi riziko vakcinace
proti HPV.
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Tabulka 2.1 Vyskyt nddori jednotlivych lokalizaci

Anatomické
lokalizace (podilna  Sublokalizace

celkovém poctu)

ret (4,15 %) horni ret, dolni ret, dstni koutky

dutina dstnf horni a dolni alveoldrni vybézek a dasen
(25,87 %)

dstni spodina

sliznice tvdre, retromoldrnf oblast, vestibu-
lum oris
predni 2/3 jazyka, spodni plocha jazyka
tvrdé patro

hltan: orofarynx kofen jazyka

(29,2 %)

tonzila a patrové oblouky

orofarynx: valekula epiglottica, zadnf sténa
orofaryngu, uvula palatina

nazofarynx (2,22 %)  nazofarynx
hypofarynx (4,76 %)  pyriformni sinus

aryepiglotické fasy, postkrikoidni oblast,
zadni sténa hypofaryngu

hrtan (22,4 %) supraglottis, glottis, subglottis
velké slinné zldzy piiusni zldzy
(6,16 %)

podcelistni a podjazykové 7ldzy

dutina nosnfa dutiny  nosnf dutina a stfedni ucho
paranazan (3,25 %) vedlejsi dutiny nosni
Celkem

Diagnostika

Pocet
pripadii
vr.2017
97

72

131

83

240
79

159
420
104

52
42
116

524
104
40
40
36
2339

Podil
sublokalizaci
na celkovém
poctu (%)

4,15
3,08
5,60
3,55

10,26
3,38
6,80
17,96
4,45

2,22
1,80
4,96

22,40
4,45
1,71
1,71%
1,54%

Fyzikdlni vySetreni — v zavislosti na lokalizaci tumoru — exofyticky nebo exul-
cerovany tumor rtu nebo sliznice, kyvavé zuby, hmatny tumor v oblasti krku,
jednostranna nebo oboustrannd kréni lymfadenopatie.

Laboratorni vysetreni — v normé nebo nespecifické abnormality (anemie, elevace
zanétlivych parametra), zvysSeni onkomarkeru SCCA (nedostatena senzitivi-

ta a specificita pro primarni diagnostiku).
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Tabulka 2.2 Histologie zhoubnych nddord slinnych 714z

Histologie Vyskyt (%)
mukoepidermoidni karcinom 35
adenokarcinom 25
adenoidné-cysticky karcinom 25
karcinom z acinickych bunék 10
epidermoidni karcinom 5-10

jiné =5

Stomatologické vySetieni — pii podezrelych 1ézich v dutin€ dstni, kyvavosti/vy-
padavani zuba.

Otorinolaryngologickd endoskopie (preferencné pfima — flexibilnim fibrosko-
pem) — vizualizace primarniho nadoru a slizni¢nich povrchll v oblasti nosni
dutiny, paranazélnich dutin, faryngu a laryngu, umoziuje ziskani vzorku pro
histologické vySetfeni.

Zobrazovaci metody — UZ, CT a MR cilené na krk a oblicejové ¢asti hlavy, CT
hrudniku, sonografie bficha, pfi bolestech kosti scintigrafie skeletu. PET/CT
s vysokou senzitivitou potvrdi/vylou¢i metastazy pred zvazovanou radikalni
1écbou.

Oc¢ni vySetreni — u nadort v blizkosti orbity a/nebo optickych struktur.

Tenkojehlovd biopsie — k odebrani vzorku na cytologické vySetfeni.

Nadory hlavy a krku maji podle lokalizace kazdy svoji TNM klasifikaci, jejiz
rozsah pfesahuje moZnosti této knihy.

Obecné Casna stadia (I a II) jsou mensi naddory bez postizeni lymfatickych
uzlin nebo s postiZenim minimalnim. Pozdé&jsi stadia III a IV jsou charakterizo-
vana lokalné pokroc¢ilym onemocnénim a invazi do okolnich struktur a vétSim
poctem nebo objemem postiZenych lymfatickych uzlin. Vzdalené metastatické
§ifeni také patii do stadia I'V.

U orofaryngeélnich nadoru staging vyZaduje hodnoceni stavu HPV a klasifi-
kace podle TNM zohlediuje lepsi prognézu HPV-pozitivnich nadort.

Prediktivni onkologie
Pfitomnost genomu HPV v nadorovych buiikach je typickd pro nadory osob
mladsiho vé€ku a nekufédky, u nadorl orofaryngu je pfiznivym prognostickym
faktorem. Hodnoti se pomoci molekuldrnich metod nebo imunohistochemickou
detekci exprese pl6 — zvySend exprese tohoto proteinu obvykle provazi HPV
infekci.

Pfitomnost genomu EBV je charakteristickd pro nazofaryngedlni karcinom.
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Diferencidlni diagnéza
Benigni — infek¢ni mononukledza, aftézni stomatitida, tuberkul6za, peritonzilar-

ni absces, benigni struma.

Malignity — nadory §titné Zlazy, lymfomy, metastazy z jinych primarnich loka-

lizaci.

Terapie
Stadia I a II:

priblizné 30-40 % pacientd v diagnostikovano ve stadiu I nebo II. Lokélni
1é¢ba (chirurgie nebo radioterapie) vyléci 70-90 % pacientd

vybér lokalni 1é¢by zavisi na anatomické dostupnosti, pficemz maximalni
pozornost je vénovana funkénimu vysledku 1é¢by (zachovani funkce organti)
nadory dutiny ustni jsou dobie chirurgicky pfistupné. Lécbou volby je obvykle
operace

orofaryngealni nadory mohou byt primarné 1éceny chirurgii nebo radioterapii
nadory hrtanu — endoskopické chirurgické metody (napf. chordektomie), par-
cidlni laryngektomie, radioterapie (v zajmu zachovani funkce ma prednost
pred totalni laryngektomii)

u vsech lokalizaci je nutno stanovit miru rizika Sifeni do spadovych lymfatic-
kych uzlin — v indikovanych pfipadech se provadi disekce krénich uzlin nebo
profylakticka radioterapie krénich uzlin

Stadia Il a IV:

onemocnéni stadia III nebo IV se vyznacuje velkymi nadory s vyraznou lo-
kalni invazi a/nebo klinicky zjevnymi metastazami do regionalnich uzlin —
vstupné byva zjisténo u 60 % nemocnych

u lokdlné pokrocilého onemocnéni je vysoké riziko lokalni recidivy (15-40 %)
a vzdaleného metastazovani

obvyklym 1é¢ebnym postupem je chirurgicka resekce tumoru s disekei krc-
nich uzlin nasledovand adjuvantni radioterapii nebo, u pacientd s nejvyssim
rizikem (pozitivni okraje resekatu, extranodalni Sifeni niddoru), adjuvantni
chemoradioterapii

pokud chirurgicka resekce neni proveditelna nebo by vedla k dlouhodobému
tézkému poskozeni funkci, 1é€bou volby je konkomitantni chemoradioterapie
(napf. u vétSiny pacientll s nddory nazofaryngu, glotické a supraglotické ob-
lasti a hypofaryngu) v€etné ozareni kré¢nich lymfatickych uzlin
generalizované onemocnéni se 1€¢i systémovou lécbou (cisplatina nebo karbo-
platina s 5-fluorouracilem nebo taxany, monoklonalni protilatka proti EGFR
cetuximab), median celkového preziti je asi 10 mésicl. Novéjsi 1écebnou
moznosti je imunoterapie inhibitory kontrolniho bodu (nivolumab, pembro-
lizumab)



