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PREDMLUVA

VaZeni studenti,

onkologie je velmi Siroky obor, ktery se zabyva komplexni 1é¢bou solidnich zhoubnych
nadorQ. V poslednim desetileti zaZiva onkologie obrovsky rozvoj spojeny s novymi poznatky
ohledné vzniku a progrese nadoru, coZ umoznuje pouzivani novych lé¢ebnych moznosti,
které vedou k prodlouZeni ptfeZiti nemocnych.

Onkologie je obor, ktery zahrnuje 1é¢bu s kurativnim cilem, 1é¢bu paliativni, sympto-
matickou a podptrnou. Zabyva se také polééebnym sledovdnim nemocnych. K 1é¢bé jsou
vyuzivany jak nejmoderné;si techniky radioterapie, tak 1é¢ba systémova.

Nase ucebnice by vds méla sezndmit se zdklady 1éCby nejcasteji se vyskytujicich zhoub-
nych solidnich nddort u dosp&lych. Uvodni kapitoly popisuiji principy a indikace 16¢by zéfe-
nim a 1éCby systémové, véetné cilené 1é¢by a imunoterapie. Zatadili jsme i kapitoly, které
se zabyvaji 1é¢bou symptomu spojenych s onemocnénim nebo s 1é¢bou nezddoucich déinka
terapie. Na dédi¢nou pficinu vzniku nddor upozoriiuje kapitola o hereditarnich nadorovych
syndromech.

Na obecné kapitoly navazuji kapitoly vénujici se jednotlivym diagnézdm, které zpra-
covavali 1ékati zabyvajici se danou problematikou. Tyto specidlni kapitoly maji jednotné
Clenéni:
¢ Epidemiologie
e Etiologie
* Symptomatologie
¢ Diagnostika
¢ Diferencidlni diagnostika
e Patologie
e Terapie
e Polécebné komplikace
¢ Dispenzarizace

Ve formé tohoto materidlu jsme se vam snaZili pfedat nejnovéjsi informace, které
budete potfebovat nejen ke zkouSce z onkologie, ale také v dal§im studiu i ve své 1ékar-
ské praxi. BohuZel, statistika je netdprosnd (vice v kapitole o prevenci a screeningu), je
velmi pravdépodobné, Ze s pacienty s nddorovym onemocnénim se ve své praxi setka
kazdy z vis.

prof. MUDr. Renata Soumarovd, Ph.D., MBA
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PREVENCE A SCREENING
V ONKOLOGII

Onkologické prevence je dileZitym bodem Narodniho onkologického programu (NOP) Ces-
ké republiky, ktery byl zpracovén na zdkladé podminek a potieb CR a v souladu se zavéry
Svétové zdravotnické organizace (WHO) prijatych ke kontrole nddorovych onemocnéni.

Cile Narodniho onkologického programu CR sméfuji ke snizovani vyskytu a imrtnosti

nadorovych onemocnéni, ke zlepSovani kvality Zivota onkologicky nemocnych a k raciona-
lizaci ndkladl na diagnostiku a 1é¢bu naddorovych onemocnéni v CR.

Program je pod garanci Ceské onkologické spole¢nosti CLS JEP rozesilan celé fadg insti-

tuci, které mohou mit na plnéni kteréhokoliv bodu sebemensi vliv. Instituce jsou vyzyvany
k podpisu programu a ke spoluodpovédnosti za jeho plnéni.

K zakladnim cilim NOP patii:

snizovani incidence a mortality nddorovych onemocnéni,

zlepSeni kvality Zivota onkologicky nemocnych,

racionalizace ndkladii na diagnostiku a 1é¢bu nadorovych onemocnéni v CR.

Hlavni dkoly NOP jsou:

Na 8kolach odbornd podpora vyuky prevence nddori. Na vefejnosti popularizace primarni
prevence nadorQ. SniZit zejména koufeni mlddeZe a Zen. Pomdhat kladnym zménam ve
vyZivé a v Zivotnim stylu.

Zajistit dlouhodobé fungovani a audity programi pro screening karcinomu prsu, karcino-
mu délozniho hrdla a karcinomu tlustého streva.

Zlepsit Casnou diagnostiku zhoubnych nadort, zejména ve spolupréci s praktickymi 1éka-
fi. Inovovat ndpln preventivnich prohlidek integrujicich zachyt onkologickych, kardiovas-
kulédrnich a metabolickych onemocnéni.

Pojmenovat sit’ center komplexni diagnosticko-1écebné onkologické péce, akreditovanych
Ceskou onkologickou spolenosti, na principu &tyf kompetenci: kvalifikace, vybavent,
sebeevaluace a komunikace.

Prosazovat rovny piistup v pokryti populace srovnatelnymi onkologickymi sluzbami
a v dostupnosti informaci o prevenci, diagnostice a 1écbé onkologickych onemocnéni.
Zajistit ukotvenf a stabilitu zafizen{ pro paliativni a termindln{ péci. Podpofit rozvoj doma-
ci péce. Sledovat stav kvality Zivota a 1écby bolesti nemocnych s pokrocilymi zhoubnymi
nadory.

Podporovat kontinuitu, stabilizaci, modernizaci a praktické vyuZivan{ databaze Narodniho
onkologického registru CR pro fizenou preventivni a diagnosticko-lé¢ebnou péci v onko-
logii.
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¢ Podporovat aplikovany onkologicky vyzkum a inovace. Zavadét principy HTA (health
technology assessment) v onkologii. Podporovat vzdélavani v onkologii.

V roce 2022 byl usnesenim vlady CR pfijat Narodni onkologicky plan Ceské republiky
2030 (NOPL CR 2030), ktery je strategickou koncepci daliiho rozvoje onkologické péée, a to
v komplexnim pojeti od priméarn{ prevence aZ po péc¢i v zavéru Zivota pacientti. Vizi NOPL
CR 2030 je zajistit kazdému obyvateli Ceské republiky moZnost prevence vzniku onkologic-
kého onemocnéni a v piipadé rozvoje onemocnéni zajistit kazdému nejvyssi moznou kvalitu
péce a Zivota bez ohledu na geografickou polohu ¢i stadium nemoci.

Jediné koncentraci vysoce specializované onkologické péce do prislusnych zdravotnic-
kych zafizeni lze dosdhnout toho, aby pacientim byla poskytovana nejkvalitnéj$i mozna
péce.

Ceska onkologicka spole¢nost CSL JEP v roce 2005 institucionalizovala vznik komplex-
nich onkologickych center akreditovanych COS na principu &ty kompetenci: kvalifikace,
vybaveni, sebeevaluace a komunikace. Komplexni onkologicka centra spoluvytvéareji sit
onkologickych sluzeb v regionech (regiondlni onkologické centra) ve spoluprici s dal§imi
oddélenimi nebo ambulancemi zi¢astnénymi na onkologické péci. Dvé centra nesou oznaceni
narodni onkologické centrum (NOC) a méla by zastfeSovat nejnovéjsi postupy a mezinarodni
spolupraci véetné vyzkumnych projekt.

Obecné vyskyt, resp. pocet nové zjisténych onkologickych onemocnéni (incidence)
narGsté (obr. 1.1), imrtnost (mortalita) je lehce niZ§{ (obr. 1.2), jasné vSak roste prevalence,

V absolutnich poétech je roéné v CR nové diagnostikovano 60 000 zhoubnych novo-
tvarli (bez jinych koZnich nddord), roéné je registrovdno cca 28 000 dmrti na zhoubné
nddory a v celkové prevalenci s ndlezem jakéhokoli novotvaru v anamnéze Zije vice neZ
700 000 osob. Kazdy tieti ob&an Ceské republiky tak v prib&hu svého Zivota onemocni nékte-
rym typem nddorového onemocnéni. Lze predpokladat, Ze do roku 2030 pfesdhne prevalence
750 000 osob. V pfi¢indch tmrti jsou v CR zhoubné niddory na druhém misté a v pii¢inich
umrti do 65. roku vé€ku pak dokonce na prvnim misté. Pfedpoklada se, Ze do roku 2035 bude
rakovina hlavni pfi¢inou dmrti obyvatel v EU, a to zejména v disledku starnuti populace,
nedostatecné zdravovédné gramotnosti a nezdravého Zivotniho stylu.

Mezi nejcastéjsi diagnézy vyjma nddort kiiZe patii karcinomy tlustého stfeva a kone¢ni-
ku, zhoubné nadory prostaty u muzi, karcinomy prsu u Zen a nadory pradusnice, pridusek
a plic.

Hlavnimi divody vysokého vyskytu malignit jsou:

e starnuti populace — vétSina nadord postihuje pacienty ve stfednim a vy$§im véku, ov§em
varovny je i nardstajici vyskyt nadort u lidi mezi dvaceti a tficeti lety;

e zména stravovacich a pohybovych zvyklosti;

e vyssi vyskyt fyzikalnich a chemickych kancerogenii — zpisobeny mimo jiné znecisté-
nim Zivotniho prosti-edi;

e ale i zlepSena diagnostika a kvalita 1ékafské péce, kterd vede pravé k prodluzovani

Zivota.

Zhoubné nadory v dospélém véku patfi mezi ¢astecné preventabilni onemocnéni, tj. pra-
vé role prevence by méla byt hlavni v pristupu v boji s rakovinou a je kli¢ova pro zajistén{
udrzitelnosti celého zdravotniho systému v souvislosti s pfedpoklddanym nértistem objemu
nutné péce.
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PRIMARNI PREVENCE

Vétsina prokazatelnych nebo pravdépodobnych rizik vede ke vzniku rakoviny aZ po urcité
dobé. Takze ¢im dfive se jim zacneme vyhybat, tim vét$si mame Sanci, Ze jejich vliv na nas
Zivot nebude fatalni. Rakovina je dédi¢na pouze asi v 5 % pripadl, nejméné tetina nadorQ
je tzv. preventabilnich. K nim pati{ napf. kolorektdlni karcinom, karcinomy déloZniho ¢ipku,
prsu, plic a kiize, nddory hlavy a krku (ORL nédory).

Cilem primarni prevence v onkologii tedy je:

* sniZeni incidence malignitho onemocnént,
¢ snizeni nezadoucich G¢inkd 1é¢by,
* sniZeni mortality.

JelikoZ mezi hlavni prokdzané pri¢iny vzniku nddorovych onemocnéni patii koufenti, alko-
hol a nadvaha, je podstatou primarni prevence zejména zména Zivotniho stylu a stravovacich
navykt. V CR v porovnéni s vyspélymi stity EU je vysokd prevalence rizikovych faktori:
konzumace tabdku (34,4 % dospélych), konzumace alkoholu, obezita (28,5 % dospélych)
a nedostatek pohybu (31,1 % dospélych).

NOPL CR 2030 se také v rdmci primarni prevence zaméfuje na roziifeni rutinniho ocko-
véni divek a chlapct proti lidskym papilomavirim — s cilem odstranit rakovinu d€loZniho
¢ipku a dalsi rakoviny zpisobené lidskymi papilomaviry. Cilem je oCkovat alespon 90 %
cilové populace divek a vyrazné zvysit proockovanost chlapci do roku 2030.

SEKUNDARNIi PREVENCE

Sekunddrni prevence (screening) je zaméfena na zachyt zhoubnych nddord v ¢asném stadiu,
které je nejlépe léCitelné. Screening je celoplo$ny, ale souc¢asné zaméteny na definovanou ¢ast
populace (napf. pravidelnd, opakovand mamograficka vySetfeni u Zen nad 45 let). Indikétory
trovné sekunddrni prevence jsou pomér lokalizovanych stadii nadorti k ostatnim pokrodilej-
$im stadifm a vyvoj imrtnosti na zhoubné nadory.

Cilem boje proti nadortim v EU je zajistit, aby 90 % populace EU, ktera se kvalifikuje
na screening rakoviny prsu, délozntho ¢ipku a tlustého stfeva, byl do roku 2025 nabidnut
screening.

V CR existuji jiz étyfi zdkladni screeningové programy: mamograficky screening,
ktery byl zahdjen v roce 2002, screening cervikalni (rakovina délozniho hrdla), zahdjeny
v roce 2008, screening kolorektdlniho karcinomu, ktery probihd od roku 2009, a nejnovéji
screenning plicniho karcinomu, ktery byl zahdjen v roce 2023. Paty program, zamétfeny na
Casny zachyt karcinomu prostaty, se pfipravuje. O vSech typech screeningu si miiZete vice
precist na strankdch Ceské onkologické spole¢nosti (www.linkos.cz).

TERCIARNiI PREVENCE

Tercidrni prevence v onkologii si klade za cil zachytit pfipadny ndvrat nddorového onemoc-
néni po primérni 1é¢bé a bezptiznakovém intervalu vcas, tedy ve stale jesté 1éCitelné podobé.
Pacienti s onkologickym onemocnénim jsou doZivotné sledovani (dispenzarizovani). Cesta
ke zlepSeni tercidrni prevence vede pfedevsim pies lepSi organizaci dispenzarni péce a lepsi
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komunikaci mezi specialisty a praktiky. Pacienti v dlouhodobé kompletni remisi mohou byt
sledovdni i u praktickych lIékatt.

Problémem dispenzarnich vySetfeni vSak Casto je, Ze se zaméfuji pouze na ptvodni dia-
gndézu ¢i orgédn. Pacienti s vylé€enym nddorem jsou ohroZeni kromé relapsu také vznikem
dal8ich, druhotnych nadord. Druhotné primdrni nddory (second primaries) se staly tfeti nej-
b&zn&jsi nadorovou diagnézou. Incidence mnoho&etnych primarnich nadort je v CR vice nez
11 % a stéle roste.

KVARTERNI PREVENCE

Kvartérni prevenci v onkologii je mysleno ptedvidani{ a pfedchdzeni disledkiim progredujici-
ho a nevylécitelného nddorového onemocnéni, které mohou zkracovat zbytek Zivota nebo sni-
Zovat jeho kvalitu. Pati{ sem napt. myslet na zaji$téni a dostupnost analgetické 1é¢by a odbor-
né algeziologické péce jesté diive, neZ se bolest plné rozvine. Je také tfeba predvidat a v¢as
fesit vyZivova opatfeni, psychologickou podporu i socidlni zdzemi pii omezené sobéstacnosti.
EU chce podporovat vyménu informaci mezi poskytovateli zdravotni péce, kterd by zlepSila
kontinuitu péce, zejména pfi zvladani pozdnich a dlouhodobych nasledki onkologické 1é¢by,
véetné uspokojovani psychosocidlnich potfeb a rehabilitace.

Indikdtorem kvality kvartérni prevence je pfedevsim soustavné vyhodnocovani dotaznika
kvality Zivota, pfizpisobenych danému typu onemocnéni.
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BIOLOGIE o
NADOROVYCH ONEMOCNENI

2.1 NADOROVY RUST

Za fyziologickych podminek buriky naseho organismu podléhaji cyklické obnové, kterd zahr-
nuje nahrazeni starych, poskozenych nebo mutovanych bunék buiikami novymi. Tento proces
je pod kontrolou fady mechanismii. Rizeni tohoto procesu je hierarchické: mechanismy fizeni
bunécné proliferace — mechanismy fizeni bunécného cyklu — bunécny cyklus (obr. 2.1).

Hlavn{ charakteristikou malignich nadort je selhan{ téchto kontrolnich mechanisma (vli-
vem mutaci), coZ vede k jejich nekontrolovatelnému ristu, rezistenci vici apoptéze, tiniku
pted rozpoznanim a destrukci imunokompetentnimi bunkami. Disledkem toho je lokalnd,

v

lokoregiondlni rust a zakladani vzddlenych metastdz, které byvaji hlavni pfi¢inou dmrt{ pa-

Mechanismy rizeni bunééné proliferace

protoonkogeny tumor-supresorové geny mismatch repair geny
(KRAS, NRAS, BRAF, HER2) (TP53, BRCA1, BRCAZ2, RB, FAP) (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2)

!

Mechanismy rizeni bunééného cyklu

cykliny cyklin-dependentni
(cyklin A, cyklin B, cyklin D, proteinkinazy
cyklin E) (CdK2, CdK4, CdK6)

!

Bunécny cyklus

G1 S G2 M

Obr. 2.1 Hierarchické fizeni buné¢né proliferace a bunééného cyklu
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cientll s onkologickym onemocnénim. Pfi¢inou mutaci genti d¢astnicich se kontroly bunééné
proliferace, apoptdzy, jsou jednak faktory vnéjsiho prostiedi (fyzikalni, chemické, biologic-
ké), jednak faktory vnitfniho prostiedi (zejména hormonalni vlivy).

2.2 MECHANISMY RiZENi BUNECNE PROLIFERACE

Protoonkogeny jsou geny, jejichZ produkty jsou rtistové faktory, receptory pro rtstové fak-
tory, signdln{ transduktory, transkripéni faktory. Vlivem mutaci mtize dojit ke zméné proto-
onkogenu v onkogen, ktery v kone¢ném dtisledku nadmérné a nekontrolované stimuluje
proliferaci. Diisledkem mutace (proto)onkogenu miZe byt ve vysledku nadmérnd produkce
ristovych faktord, aktivaéni mutace fady receptord, intracelularnich pfenasecu signald, chi-
merické (fiizni) geny a jiné. Mutace protoonkogend maji dominantni charakter, tj. jiZ mutace
jedné alely se projevi ve fenotypu. Priklady: KRAS, NRAS, BRAF, HER2-neu. Znalost ne/
pritomnosti mutace v urcitych protoonkogenech je v soucasnosti nezbytnd pti rozhodovani
o volbé terapie malignit, vzhledem k tomu, Ze fada mutaci v protoonkogenech m4 jednak
prognosticky, jednak prediktivni vyznam (napf. mtBRAF kolorektalni karcinom je spojen
s velmi nedobrou prognézou ve srovndni s wtBRAF, mtRas, wtRas kolorektdlnimi karcinomy,
mtRas nddory jsou rezistentni vi¢i terapii anti-EGFR protildtkami).

Tumor-supresorové geny jsou geny, jejichZ produkty maji antiproliferaéni tc¢inek, icast-
ni se oprav DNA, indukujf apoptézu. Jejich mutace m4 recesivni charakter, tj. je nutnd mutace
obou alel, aby se mutace ve fenotypu projevila. Heterozygoti s vrozenou mutaci v nékterém
z tumor-supresorovych genti maji vétsi riziko inaktivace téchto gent (a rozvoje nddorového
onemocnéni) z divodu dostadujici somatické mutace jedné zbylé funkéni alely genu. PFikla-
dy: TP53,BRCAI, BRCA2, RB, FAP.1 v piipadé tumor-supresorovych gent plati, Ze znalost
jejich statutu je duleZita v rdmci rozhodovaciho postupu pfi terapii malignit. Napfiklad muta-
ce genid BRCAI a BRCA2 je spojovéna se zvySenym rizikem vyskytu fady malignit (karcinom
prsu, ovaria, prostaty, pankreatu). Na druhou stranu, pfitomnost této mutace je spojena s vyssi
senzitivitou na terapii platinovymi derivaty.

Mismatch repair geny (MMR) jsou geny (napt. MLHI, MSH2, MSH6, PMS?2), jejichz
produkty se ti¢astni reparace chybného parovani bazi, ke kterému dochdézi pti replikaci DNA
nebo vlivem faktora prostiedi. Jejich mutace maji recesivni charakter. V soucasnosti, v éfe
imunoterapie v onkologii, je status ne/funkénosti MMR genti standardné vySetfovan pomoci
imunohistochemickych metod, kdy deficience v tomto reparacnim systému se ve fenotypu
projevi mikrosatelitn{ instabilitou (MSI-H), coZ je jeden z hlavnich prediktord d¢innosti imu-
noterapie u malignit. Na druhou stranu, pfitomnost zarode¢né mutace v systému MMR gent
je asociovdna s Lynchovym syndromem.

Je dillezité, Ze izolované mutace jednoho protoonkogenu, tumor-supresorového genu nebo
MMR genu zpravidla nevedou k rozvoji maligni transformace buriky. Je potieba n¢kolik desi-
tek téchto mutaci v rtiznych genech a dalsich faktort vnitiniho i vnéjsiho prostiedi, aby doslo
k malign{ transformaci normaln{ burnky pres premaligni 1éze. Tento proces trva zpravidla
meésice i roky. Navic vétSina t€chto mutaci je v€as opravena reparaCnimi mechanismy, resp.
mutované bunky jsou odstranény burikami imunitniho systému v rdmci imunitniho dozoru,
tedy se neprojevi.
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2.3 MECHANISMY RIZENI BUNECNEHO CYKLU
Mechanismy regulace bunécného cyklu: cykliny a cyklin-dependentni proteinkindzy jsou pod
kontrolou mechanismu regulace bunééné proliferace (viz vyse).

Cykliny jsou proteiny, které nemaji vlastni enzymatickou aktivitu. Jejich koncentrace
v burice v jednotlivych fazich cyklu stoupd a klesa. Cyklin-dependentni proteinkinazy jsou
proteiny, které maji vlastni enzymatickou aktivitu, nicméné aktivni je pouze komplex cyklin
/ cyklin-dependentnfi proteikindza, ktery fidi progresi jednotlivymi fdzemi bunéného cyklu.
Existuje fada téchto komplexi, které jsou do jisté miry specifické pro jednotlivé faze bunéc-
ného cyklu. Priklady: cyklin D / CdK4, 6 — v G1 fézi cyklu, resp. pfechod G1/S. Jejich pri-
béZnou aktivaci a inaktivaci je fizeny pohyb jednotlivymi fdzemi bunécného cyklu.

V soucasnosti je jiz presné zndma funkce jednotlivych komplexi v regulaci bunécné-
ho cyklu a malign{ transformace buiiky. Navic jsou k dispozici specifické inhibitory téchto
komplexd, které se vyuzivaji standardné, napiiklad v terapii hormonalné pozitivniho, Her2
negativniho karcinomu prsu.

2.4 BUNECNY CYKLUS

Bunéény cyklus je doba od vzniku buriky do jejiho rozdéleni na dvé butiky dcefiné. Je pod
kontrolou mechanismu fizen{ bunécné proliferace a mechanismil regulace bunécného cyklu
(viz vyse). Je tvofen fazemi GO, G1, S, G2, M (obr. 2.2).

rozdéleni buriky
na dvé dcefiné

rdst buriky,
priprava
k syntéze DNA

rdst buriky,

pfiprava k mitbze

replikace DNA

Obr. 2.2 Bunécny cyklus a jeho faze
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GO0-faze: je oznacovand jako klidova faze a nachdzi se v ni vét§ina bunék organismu.

G1-faze: po mitogenni stimulaci je zahdjen rast buriky, zvySuje se pocet a velikost bunéc¢-
nych organel, burika se pfipravuje na replikaci DNA v S-fazi, dochdzi k syntéze potfebnych
proteinl. G1-fize obsahuje hlavni kontrolni bod cyklu — G1/S checkpoint.

S-faze: je Casové nejdelsi z celého bunéného cyklu, pro danou buriku je ale konstant-
ni. Kazdy chromosom je zkopirovan podle predlohy. Vysledkem je 46 dvouchromatidovych
chromosomi.

G2-faze: buika déle roste, syntetizuje struktury, buné¢né organely a proteiny pro dcefi-
nou buriku. Syntetizuji se proteiny a struktury mitotického aparatu. Tato faze obsahuje druhy
hlavni kontrolni bod cyklu — G2/M checkpoint.

M-faze: predstavuje vlastni rozd€leni chromosomu a nésledné i buriky na dvé identické
dceriné burniky. M-faze je kontrolovany proces tvoreny nékolika fazemi: profaze, prometafaze,
metafaze, anafaze, telofaze.

2.5 IMUNITNi DOHLED

Vyznamnou roli v procesu kontroly maligni transformace a nddorového ristu hraji rovnéz
buriky imunitniho systému. Je to vysvétlovano tzv. teorii imunitniho dohledu, kdy nadorové
buriky jako buriky télu cizi jsou z organismu vétSinou v¢as odstranovany. Podle teorie imu-
nitnfho dohledu existuji tfi faze: eliminace — rovnovédha — tnik (elimination — equilibrium —
escape), tzv. 3E teorie. Ve fazi eliminace jsou nadorové burky véas rozpoznany a odstranény
bunkami imunitniho systému, takZe k rozvoji maligniho onemocnéni nedochdzi. V pribéhu
Casu se nadorové buriky zacinaji aktivné branit rozpoznani a destrukci imunokompetentnimi
butikami. Jednak sniZuji expresi povrchovych antigend, podle kterych jsou rozpoznavany,
jednak produkuji cytokiny, které inhibuji funkce bunék imunitniho systému — a nastava obdo-
bi rovnovahy (equilibrium), kdy nddor je pfitomen, zpravidla subklinického rozsahu a exis-
tuje rovnovdha mezi vznikem a odstrafiovanim nddorovych bunék. Ve fazi diniku (escape)
prevazi inhibi¢ni mechanismy nadorovych bunék vidi hostiteli a dochdzi k dalsi progresi
nddoru, zpravidla jiZ klinicky detekovatelného.

Tato 3E teorie a pochopeni zptisobu, jakym nddorova bunka ziskava schopnost unikat pred
imunitnim systémem, dala zdklad Gspésné aplikaci imunoterapie v 1é¢bé fady onkologickych
onemocnéni. Aplikace imunoterapie u fady malignit zcela zménila prognézu téchto pacientu.
V roce 2018 byla udélena Nobelova cena za medicinu védcim Tasuku Honjo a James Alli-
son, ktefi se vyznamné zaslouZili o naSe porozuméni{ vztahu naddor — imunitni systém. Velmi
zjednoduSené princip imunoterapie spoc¢ivd v reaktivaci bunék inhibovaného imunitniho sys-
tému k boji s nddorem. MozZnosti jsou: aktivace aktivaénich receptort a inhibice inhibi¢nich
receptorti imunitnich bunék.

2.6 APOPTOZA

Za normdlnich podminek existuje rovnovaha mezi proliferaci bunék a apoptézou. Oba tyto
procesy jsou piisné kontrolovany. U nddorovych onemocnéni se setkdvdme nejcastéji s dys-
regulaci obou procest. Vysledkem je akcelerovand, nekontrolovana proliferace a soucasné
porucha v apoptdze. V ¢asnych stadiich nadorovych onemocnéni je pfi¢inou ristu nddoru
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exponencidlni proliferace nddorovych bunék, kterd se v dobé klinické manifestace zpomalu-
je. Velikost nadoru se presto zvétSuje, zejména z diivodu rezistence nddorovych bunék vici
apoptdze.

Apoptéza je fyziologicky déj, aktivni proces, kterym jsou odstrafiovany staré, poskozené,
mutované buriky s cilem udrZeni homeostizy organismu. Porucha apoptézy je typickd pro
nadorova onemocnéni. Stejn€ jako vSechno v organismu je i proces apoptdzy presné fizen.
Hlavni roli hraji proteiny rodiny BCL2. Jednak jsou to inhibitory apoptdzy: BCL2, jednak
aktivatory apoptozy: BAX, BAK, BOK. Existuji dvé zakladni drahy apopt6zy: zevni a vniti-
ni, které pak konverguji ve spole¢né drize.

Zevni (extrinzicka) draha spociva v interakci tzv. receptorti a ligandd smrti (Fas-FasL,
TNF-TNFR, TRAIL-TRAILR). Je to hlavni cesta apoptdzy zprostfedkovand bunikami imunit-
niho systému. Po vazbé ligandti na receptory smrti je signdl pfeddn do buriky a vede k aktivaci
zevni drdhy apoptézy. Dochdzi k aktivaci prokaspdzy 8 na kaspdzu 8, kterd dale aktivuje
prokaspdzu 3 na kaspdzu 3, coZ je jiz kaspaza spole¢né drahy.

Vnitini (intrinzickd) draha je spousténa tzv. genotoxickym stresem, tj. po§kozenim
DNA mutaci, chemoterapif, radioterapif a jinymi faktory. Takové poSkozeni vede k aktivaci
proteinu p53, ktery nésledné zastavi bunéény cyklus takto poskozené buriky. Vlivem p53
pak déle dochdzi ke zvySené expresi proapoptotickych proteind, a naopak ke snizené expresi
antiapoptotickych proteind. Ve vysledku tak ptevazi signalizace vedouci k indukci apopt6-
zy. Iniciace této drahy probihd na mitochondriich, proto se tato drdha nékdy oznacuje jako
mitochondrialni. Dochdzi ke zvy$ené permeabilité¢ mitochondridlni membréany a uvolnéni
cytochromu ¢ do cytoplazmy, kde spolecné s proteinem Apaf-1 a prokaspazou 9 vytvareji
komplex apoptosom, ktery aktivuje prokaspazu 9 na kaspdzu 9. Kaspdza 9 pak déle aktivuje
prokaspdzu 3 na kaspdzu 3, tj. na kaspdzu spolecné drahy apoptdzy.

Spoleéna draha apopt6zy tedy zacina aktivaci prokaspazy 3 na kaspazu 3, ktera mtize byt
aktivovana jak zevni, tak vnitini drahou. Efektorova kaspaza 3 nasledné iniciuje kondenzaci
chromatinu, fragmentaci DNA, rozpad organel, zmensovani buiky a vznik apoptotickych
télisek, ktera jsou nasledné fagocytovana buiikami imunitniho systému bez rozvoje zanétu.

2.7 REPARACNi MECHANISMY

Poruchy (mutace) v genech, které se uicastni regulace bunécné proliferace, mohou byt orga-
nismem rozpozndny a reparovany, co se déje v naprosté vétsiné pripadd. Burika méd nékolik
moznosti, jak vzniklou mutaci opravit. V&tSina téchto reparaci je iniciovdna rozpoznanim
mutace proteinem p53, ktery ndsledné pfes spolupracujici proteiny zastavi bunécny cyklus
a umoZni reparacnimu systému opravu poSkozeni. Pokud oprava neni moznd je indikovana
apoptéza. Pii selhdni reparacnich mechanismd je mutace fixovdna a zvySuje se riziko maligni
transformace bunky.
Reparacni systémy buiiky jsou:
* base excision repair — spo¢ivd v rozpozndni a excizi chybné baze a jejim nahrazeni baz{
komplementdrnf;
* nucleotide excision repair — spoc¢iva v rozpozndni a excizi celého Spatné zatazeného nuk-
leotidu a jeho ndhradé;
e mismatch repair — systém opravuje chybné parovéni bézi pfi replikaci DNA. Porucha
tohoto systému vede k mikrosatelitni instabilit¢ (MSI-H);
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e systém reparace jednoretézcovych zlomii — zlom je opraven podle komplementarni pred-
lohy, kterou je druhé vlakno DNA
e systém reparace dvouretézcovych zlomii zahrnuje dvé moznosti:

— nehomologni spojovdni koncii je reparacni proces, ktery je rychly, nicméné nachylny
na chyby. V pribéhu reparace dvoufetézcového zlomu je tento zlom opraven nahod-
nym doplnénim chybéjicich bazi, nukleotidd, coz miZe vést k mutaci protoonkogenu,
tumor-supresorového genu v piipadé, Ze zlomy a nasledné ndhodné reparace nastaly
v misté tohoto genu;

— homologni reparace je proces zdlouhavéjsi, ale opravi dvoufetézcovy zlom bez-
chybné. Oprava probihd podle komplementdrniho templatu, kterym je duplikovany
identicky chromosom béhem S-faze, kdy butika méd 2x 46 chromosomi. Homologni
rekombinace tedy probihd v S-fazi a G2-f4zi bunééného cyklu, kdy kazdy chromosom
v burice je zduplikovan. V G1-fazi cyklu, kdy burika nema k dispozici kopii kazdého
chromosomu, se uplatiiuje reparace systémem nehomologniho spojovéni koncd.

2.8 REZISTENCE NADOROVYCH BUNEK

Nddorova onemocnéni jsou vzhledem k pfi¢ing, tj. mutacim fady gent, velmi obtizné trvale
vyléCitelna. V 16¢be€ se uplatiiuji rizné modality s cilem navodit dlouhodobou remisi one-
mocnéni pii prijatelnych vedlejsich ti¢incich onkologické 1é¢by. Castou pfitinou perzistence,
relapsu onemocnéni, byva rezistence nadorovych bunék vidi terapii.

Nadory jsou jiz v ¢asnych stadiich svého vyvoje heterogenni populaci riznych bunék,
s rdznou citlivosti vidi terapii. Populaci nddoru kromé vlastnich naddorovych bunék tvofi také
nadorové stroma, vaskulatura, bunky imunitniho systému. Vlivem 1é¢by dochazi ke zmenso-
vani nddorové populace, idedlné s navozenim kompletni remise podle zobrazovacich metod.
Nicméné vzhledem k heterogenité nddorové populace existuje ur¢ité malé procento bunék
populace nadoru, které jsou vici 16¢bé rezistentni — tzv. primdrni rezistence. Témito bunikami
byvaji Casto tzv. nidorové kmenové burky, které maji fadu mechanismu, jak se branit posko-
zeni chemoterapif, radioterapif a dal§imi modalitami onkologické 1é¢by. I pfi kompletni remi-
si podle zobrazovacich metod pravé tyto primarné rezistentni buriky byvaji pficinou relapsu
nadorového onemocnéni. Primarni rezistence je tedy ,,vrozena“.

V pribéhu 1éCby se setkdvame Castéji s pojmem sekundarni rezistence vlivem aplikova-
né 1écby. Vlivem selekéniho tlaku dochdzi k eradikaci citlivych bunék a k perzistenci bunék
rezistentnich. PreZivajici nadorové bunky vlivem selek¢éniho tlaku terapie podléhaji dal$im
mutacim, ¢imZ se ddle zvySuje jejich agresivita a rezistence vuéi terapii. Difve nebo pozdéji
dochdzi k selhdni pavodné Gi¢inné terapie a k progresi onemocnéni. Pfi zméné terapie na dalsi
linii je op&t &4st populace nadorovych bungk eradikovana. Uginnost kazdé dalf linie 16¢by
ale klesd soucasné s rostouci rezistenci bunék pravé kvili tzv. sekunddrni rezistenci, kterd je
,.Ziskana“.
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POSOUZENI ROZSAHU ONEMOCNENI
A ODPOVEDI NA LECBU

3.1 POSOUZENiIi ROZSAHU ONEMOCNENI — STAGING

Dilezitym faktorem ur¢ujicim nejen prognézu onemocnéni, ale i vybér 1é¢ebnych modalit je
rozsah onemocnéni. Jeho piesné uréen{ je rovnéz dileZité pro zvoleni optimalniho lé¢ebného
postupu, pro vyhodnocovéni vysledkt 1é¢by, pro srovnavani 1é¢ebnych vysledka.

Byla vypracovana jednotna klasifikace umoziujici pfesny popis rozsahu onemocnéni
u vétsiny solidnich nadort. Tato klasifikace, zvand TNM systém, byla celosvétové prijata a je
zévaznd i pro CR. Je priibézn& aktualizovana.

3.2 KLASIFIKACNI SYSTEM TNM

Ttidéni zhoubnych novotvari podle systému TNM je zaloZeno na stanoveni tif slozek:

* T (tumor) — uréuje rozsah primarniho nadoru. Cislice 1-4 pfipojené k pismenu T urluji
rozsah (velikost, resp. hloubku) primédrniho loZiska. Je stanoven klinickym a zobrazova-
cim vySetfenim. V piipadé, Ze nelze primarni loZisko dostupnymi vySetfenimi zjistit, je
pouzivan symbol TO. Pokud nelze urcit velikost nddoru, nebo pokud nebyla provedena
dostupnd vySetfeni ke zjisténi primdrniho loZiska, pouziva se symbol TX. K oznaceni
carcinoma in situ se pouziva symbol Tis.

* N (noduli) — stav regiondlnich miznich uzlin. Je pfesné stanoveno, které uzliny jsou pro
danou nadorovou lokalizaci regiondlni — spadové. Pripojené Cislice popisuji jejich pres-
n&j§i charakteristiku (lokalizaci nebo pocet postizenych uzlin). N1-N3 zna¢{ nartstajici
postiZeni regionalnich miznich uzlin, NO znamend negativni ndlez, NX vyjadiuje, Ze nélez
na uzlinach nelze spolehlivé urcit.

* M (metastaza) — popisuje pritomnost ¢i nepfitomnost vzdilenych metastaz, véetné
metastdz v miznich neregiondlnich uzlinich. Kategorie M1 mtiZe byt ddle upfesnéna
podle lokalizace (napf. PUL — plicni metastazy, OSS — kostni metastdzy, HEP — jaterni
metastizy).

Na tomto mist€ je nutno zddraznit, Ze jednou stanovend klasifikace TNM se u pacienta jiz
nesmi ménit! Na zdklad¢ dal$ich operacnich vysetien{ ¢i histologie se v§ak miZe doplnit —
oznacuje se jako patologicka klasifikace se symbolem p — pTNM.

V pripad€, Ze operaci predchazi systémova 1écba nebo radioterapie (neoadjuvantni tera-
pie), je pouZit symbol y — ypTN.
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3.3 URCENIi ZBYTKOVE NADOROVE POPULACE

Zatimco stanoveni rozsahu onemocnéni ma vyznam pro stanoveni lé¢ebného postupu pfi
zahdjeni 1é¢by, k ukonceni 1éCby Ci pri jejim pokracovani potfebujeme informaci o existenci
tzv. zbytkové nemoci. Zbytkova naddorova populace se muze stit vychodiskem budouci recidivy
¢i generalizace onemocnéni. AZ doneddvna byly mozZnosti uréen{ zbytkové nemoci velmi ome-
zené, teprve metody molekuldrni biologie a genetiky umoziuji — v nékterych piipadech — sta-
novit rezidua nadorové populace. Mezi né patii napiiklad vysetteni cirkulujici nddorové DNA.

3.4 POSUZOVANI LECEBNE ODPOVEDI

Stejnou dilezitost jako stanoveni stagingu ma i posouzeni odpovédi na 1é¢bu. O sjednocent

riznych navrhi k posuzovani 1é¢ebné odpovédi se pokusila komise odborniki WHO.

Objektivni 1é¢ebn4 odpovéd se podle tohoto navrhu posuzuje &tyfmi stupni:

+ Kompletni odpovéd’ (complete response — CR) je vymizeni viech méfitelnych zndmek one-
mocnéni zji§téné dvéma pozorovanimi v pribéhu nejméné 4 tydnti. U méfitelnych lozisek
se uddvaji pokud mozno dva rozmeéry, a to nejdelsi primér a nejvétsi na néj kolmy rozmér.

o Castetna odpovéd’ (partial response — PR) znamena 30% a v&tii tistup m&fitelnych zmén,
opét v rozmezi 4 tydni. Navic se v tomto obdobi nesmi objevit Zddné nové projevy nado-
rového onemocnéni v jinych lokalizacich.

 Zadna zména (no change — NC nebo stable disease — SD) odpovidé bud dstupu nddoro-
vych zmén o méné neZ 30 %, nebo jejich progresi o0 méné nez 20 %.

¢ Progrese onemocnéni (progresive disease — PD) znamend zvétSeni nadoru nebo existuji-
cich méritelnych patologickych zmén o vice nez 20 %, popiipade objeveni se nové, diive
nepopsané 1éze.

Existuje ale i fada doplnkovych hledisek, kterymi miZeme hodnotit efekt 1é¢by, jako je
ustup bolesti, zlepSeni chuti k jidlu atd., ale ty nelze presné vyhodnotit a srovnat.

Jednotné hledisko se pouZiva pro vyhodnoceni stavu télesné vykonnosti. NejCastéji je
pouzivana Skéla vykonnosti navrzend WHO, tzv. performance status (PS), a hodnocen{
vykonnosti podle Karnofského (KI) (tab. 3.1). Takto vyjadfenou vykonnost je nutné stanovit
pred zahdjenim 1éCby, ale také pfi vSech kontrolach v pribéhu terapie.

Tab. 3.1 Posuzovini télesné vykonnosti podle bodovaci §kdly WHO ve srovndni s hodnocenim vykonnosti
podle Karnofského

Stupeiin WHO | Odpovidajici stav télesné aktivity Karnofsky (%)

0 Schopen normdlni télesné aktivity 90-100

1 Neschopen tézké fyzické ndmahy, ale miZe vykondvat lehéi praci 70-80

2 Sobéstacny, ale neschopen prace. Travi vice nezZ 50 % denni 50-60
doby mimo lizko
Omezené sobéstacny. Upoutdn na lazko vice nez 50 % denni doby 3040

4 Odkdzan na cizi péci. Trvale upoutdn na lazko 20-30

- Moribundni nemocny 0-20
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3.5 TRVANiI EFEKTU LECBY

Trvan{ efektu 1é¢by je vedle odpovédi nddoru parametrem, kterym se hodnoti efekt 1écby.
Mezi nejdilezitejsi a nejpouzivanéjsi v klinickych onkologickych studiich (zpravidla slouZici
ke srovndni nové 1écby s tou stavajici) patfi:

celkové preziti (overall survival — OS) — doba do umrti (bez ohledu na pfi¢inu dmrt{);
specifické preziti (cancer-specific survival — CSS) — doba do timrti na sledované onemoc-
néni, imrti z jiné pficiny se nezapocitava;

preziti bez nemoci (disease-free survival — DFS) — doba, po kterou je pacient Ziv a nema
znamky choroby po pfedchozi 1€€b€ primarniho nadoru (operace, u nékterych nadord
radioterapie);

preziti bez progrese (progression-free survival — PFS) — doba, po kterou je pacient Ziv
a nemd znamky progrese nadoru, uzivd se u pacientll s neoperovanym a/nebo metastatic-
kym onemocnénim;

doba do progrese (time to progression — TTP) — hodnoti se podobné jako PFS, avSak bez
zapocitan{ pacientl, ktefi zemfou z jinych pficin bez progrese nadoru.
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PREDIKTIVNI ,
A PROGNOSTICKE MARKERY —
MOLEKULARNI TESTOVANI

Onkologie je typickd svym multimodalnim pfistupem v 1é¢bé nddorovych onemocnéni. Ve-
dle primérniho chirurgického vykonu, ktery je povaZovan za jednu z nejstarSich 1é¢ebnych
moznosti nejen u onkologickych onemocnéni, je mozné terapeuticky vyuZit i jiné, specifické
pristupy v 1écbé. Ke konci 19. stoleti se datuji prvni zminky o vyuZiti radioterapie v 1é¢bé
nadort, ve 20. stoleti byla vyvinuta prvni cytostatika a zacaly se rozvijet i moZnosti vyuZiti
imunoterapie a hormondlni terapie. Recentné se vyzkumny zdjem obratil zejména smérem
k vyuZiti cilené 1écby.

Cim vice terapeutickych moZnosti vak mame k dispozici, tim pal&iv&jsi se stavd otdzka,
jaky 1écebny algoritmus pro konkrétniho pacienta zvolit. Neni Zddouci pouZit vS§echny zndmé
1écebné metody, protoZe z klinické praxe, ale i z mnoha studii vime, Ze ne vSechny u¢inkuji
na vSechna nddorovd onemocnéni, nebo ne stejné efektivné, ne v§echny t¢inkuji na nddorové
onemocnéni v jeho riznych klinickych stadiich, nebo ne stejné efektivné, ne viechny ucin-
kujf na v§echny histologické varianty daného nadoru, nebo ne stejné efektivné, a ne vSechny
uc¢inkuji u vSech pacienti se stejnym druhem nadorového onemocnéni, ve stejném klinickém
stadiu, se stejnou histologickou variantou. Role onkologa mimo jiné spo¢iva v sestaveni indi-
vidudlniho 1é¢ebného planu, ktery zahrnuje terapeutické metody a jejich kombinace tak, aby
nabidly maximaln{ d¢innost s minimalnimi neZddoucimi G¢inky, a tedy s udrZenim co nejvys-
$1 kvality Zivota pro pacienta. K tomu mohou byt ndpomocné specifické molekuly na povrchu
nebo uvnitf nddorovych bunék, jejichZ pfitomnost (exprese), nadmérna pfitomnost (overex-
prese) nebo zména struktury (mutace) mizou mit prognosticky a/nebo prediktivni vyznam.

4.1 MOLEKULARNI TESTOVANI

Molekulédrni testovani v onkologii je kliCovy diagnosticky a prognosticky ndstroj, ktery se
zaméfuje na analyzu molekuldrnich a genetickych charakteristik nddorovych bunék pacienta.
Tato metoda umozriuje ziskat dileZité informace o biologii nddoru, coz poskytuje zdklad pro
personalizovanou lécbu.
Molekularni testovani v onkologii zahrnuje nékolik oblasti vyuziti, pfedevsim:
¢ Biomarkerové testy pro presnéjsi diagnostiku: Molekularni testovani mdZe byt pouZzito
k identifikaci biomarker(, které pomahaji presnéji diagnostikovat urité typy nadorového
onemocnéni. Takova diagnostika zahrnuje detekci specifickych proteind, receptorti nebo
genovych alteraci spojenych s konkrétnimi druhy nadora.
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¢ Geneticka analyza nadorovych mutaci: Molekuldrni testy umoZiuji identifikovat speci-
fické genetické mutace v nddorovych bunkéch. Lze sem zahrnout i analyzu mutaci spoje-
nych s odpovédi na urcité 1éky, rezistenci k terapii nebo pritomnosti prediktivnich markerd.

¢ Prediktivni markery pro personalizovanou lé¢bu: Analyza molekuldrnich markerQ
umoznuje lékaifim predikovat, jak pacient reaguje na urcité formy 1é¢by. To zahrnuje
1 identifikaci genetickych zmén, které mohou ovlivnit citlivost nddoru k chemoterapii,
imunoterapii nebo cilené terapii.

¢ Monitorovani minimalni rezidualni nemoci: Molekularni testovani miZe byt pouZi-
to k detekci minimdlni rezidudlni nemoci, tedy k detekci nddorovych bunék, které jsou
v organismu pfitomny i po onkologické 1écbé. Tato informace je kli¢ova pro hodnoceni
efektivity 1é¢by a prognézy.

¢ Genomické profilovani nadoru: Komplexni molekuldrni analyza umoZiuje vytvofit
genomicky profil nddoru, coZ zahrnuje identifikaci v§ech genetickych zmén a mutaci
v nddorovém genomu. Genomické profilovan{ je stdle vice vyuZivédno k presnéjsi klasifi-
kaci nddort a volbé terapeutickych strategii.

4.2 ROZVOJ CILENYCH LEKU

Molekuldrni testovani hraje kliCovou roli ve vyzkumu a vyvoji cilenych 1éki; identifikace
specifickych molekuldrnich cili umoziiuje vytvofit Iéky, které jsou zaméfeny piimo na tyto

vvvvvv

Molekuldrni testovani v onkologii predstavuje diileZity néstroj pro personalizovanou medi-
cinu, ktery pomaha lékaftim 1épe porozumét nadoru a vybrat nejefektivnéjsi a obecné nejvhod-
néj$i terapeutické strategie pro kazdého pacienta. Proto je znacnd ¢ést vyzkumu v onkologii
zaméfena prave timto smérem. Neddvny pokrok v oblasti molekuldrni genetiky, zejména vyuZi-
ti sekvenovdni nové generace (NGS), posilil vyvoj metod analyzy cirkulujici nddorové DNA
(ctDNA) a cirkulujicich nddorovych bunék (CTC), Casto oznacovanych jako tekuté biopsie.
Tyto metody, zaloZené na detekci uvolnénych nddorovych bun€k nebo molekul DNA a RNA
v séru pacientl, poskytuji relativné neinvazivni prostiedek pro ziskédni informaci o nadorové
aktivité. Pfinos tekutych biopsii pro diagnostiku, monitorovéni terapeutické odpovédi a detek-
ci rezistence na lécbu byl prozatim popsdn zejména u hematologickych malignit, u solidnich
tumord je tfeba pfistupovat k jejich aplikaci s opatrnosti, nebot’ je jesté stile predmétem zkou-
man{ mnoha védeckych praci a v klinické praxi zatim neni povaZovéana za metodu volby.

Dal$im trendem v oblasti molekuldrni diagnostiky jsou metody detekce molekul
mikro-RNA (miRNA). MikroRNA jsou kratké, nekédujici RNA molekuly, které reguluji
translaci gent a ovliviiuji biologické procesy véetné diferenciace, proliferace a karcinogeneze
(nejsou samy o sobé podkladem proteinti, ale tlumf translaci jinych gend vazbou na jejich
cilové miRNA molekuly, pfipadné vedou aZ k jejich degradaci). Tyto endogenni molekuly
nabizeji nové perspektivy v oblasti diagnostiky a sledovani onkologickych onemocnéni.

4.3 PROGNOSTICKE MARKERY

Prognostické markery informuji (nikoliv absolutné, ale s ur¢itou mirou pravdépodobnosti)
o predpoklddaném pribéhu onemocnéni — napiiklad jaké je riziko rekurence, predpoklddana
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celkovd doba preZiti apod. Maji vyznam pro lékafe, nebot’ jejich pfitomnost ¢i absence miiZze mit
vliv na sestavenilécebného planu (aniz by vSak vypovidaly o tom,zda pacient na danou 1é¢bu dob-
fe zareaguje), ale nelze opomenout ani fakt, Ze jedna z prvnich otazek onkologického pacienta na
oSetiujiciho Iékate je sméfovana prave na prognézu jeho onemocnéni. Je nezbytné mit predstavu
o pravdépodobném vyvoji onemocnéni a potaZzmo o zavaznosti onemocnéni daného pacienta.

Prognostické markery mohou byt asociovany s pacientem v Sir§im thlu pohledu (vék pa-
cienta, komorbidity, performance status apod.) nebo mohou vyplyvat pfimo z nddoru samot-
ného — v takovém piipadé je vhodné odkdzat na v onkologii zaZité pojmy typing, grading
a staging. Existuje vSak relativné nova skupina prognostickych marker, které oznacujeme
jako biomarkery. Rozumime jimi charakteristiky, které jsou objektivné méfitelné a hodnoti-
telné jako indikétory fyziologického nebo patologického procesu (event. farmakologické odpo-
védi). Biomarkery mohou byt detekovany rtiznymi zptsoby — z krve, z mo¢i, ale i mnohem
invazivnéj§imi metodami nezbytnymi pro ziskani vzorku tkdng, ktery je pak ndsledné postou-
pen podrobnému vysetieni, nejéastéji imunohistochemické, DNA nebo RNA analyze. Vyznam
pouZziti novych biochemickych metod a metod molekuldrni biologie a genetiky roste ve v§ech
oblastech mediciny, onkologii nevyjimaje.

NiZe je uvedena ukazka nékterych pouzivanych prognostickych markerd. Vycet neni zda-
leka kompletni, fada markert je stile pfedmétem mnoha vyzkumnych praci, fada z nich se
zatim nedostala do béZné praxe a drtiva vétSina jich jeSté ani nebyla objevena.

Estrogenové a progesteronové receptory u pacientek s nadory prsu: Pacientky s nado-
rem prsu s pozitivnimi hormondlnimi receptory maji mnohem vyssi pravdépodobnost peti-
letého pteziti neZ pacientky s negativnim vysledkem testovani — 83 % vs. 69 %. Je dileZité
zdtliraznit, Ze status pozitivity/negativity hormondlnich receptorti se mize v ase zménit. Pfi
progresi onemocnéni a vyskytu metastatickych 1€z{ je tak vzZdy ke zvaZeni rebiopsie a zopa-
kovani testovani (pouze v pripadé, Ze by vysledek vedl ke zméné terapie).

HER2/neu u pacientt s nadory prsu: Gen HER2/neu kéduje membranovy receptor
epidermaélniho rdstového faktoru (EGFR) typu 2, ktery patii do skupiny rtstovych fakto-
rt ddleZitych pro fizeni buné¢ného riistu a diferenciace. Mutace tohoto genu, zejména jeho
amplifikace, ma zasadni dopad na rozvoj nékterych nddorovych onemocnéni, predevsim kar-
cinomu prsu. Patofyziologickych mechanismi je popsano nékolik, jednd se zejména o upre-
gulaci HER2/neu s overexpresi receptoru, aktivaci signdlnich drah (zejména mitogenem akti-
vovand proteinkinaza a fosfatidylinositol-3-kindza, které jsou dileZité pro fizeni buné¢ného
cyklu, preZzivani bunék a jejich proliferaci), neustdvajici bunéény rdst a inhibici apoptdézy.
V disledku popsanych zmén dochézi k nekontrolovatelnému buné¢nému ristu s prodlouze-
nym piezivanim bunék a inhibici apopt6zy, coz ve vysledku vede k agresivnéj§imu pribéhu
onemocnéni a horsi celkové prognéze.

¢-KIT u pacientii s gastrointestinalnim stromalnim tumorem: c-KIT je transmembr4-
novy tyrosinkindzovy receptor pro ristovy faktor SCF (stem cell factor), ktery md vyznamnou
roli v bunééné proliferaci, diferenciaci bunék a jejich prezivani. Mutace v genu kédujicim
tento receptor maji vyznam v patogenezi gastrointestindlniho stromélniho tumoru (GIST).
Nadorové bunky vétSiny pacientdl s timto tumorem exprimuji pravé receptor c-KIT. Pro-
gnosticky vyznamné jsou konkrétni druhy mutaci v tomto genu, protoZe rizné mutace jsou
spojeny s riznou agresivitou naddoru (mutace v extraceluldrni ¢dsti receptoru jsou spojeny
s lep$i progndézou onemocnéni neZ mutace v intraceluldrni ¢asti).

KRAS u pacientu s kolorektalnim karcinomem: Mutace v onkogennim genu KRAS
muZe vést k nadmérné aktivaci této signdlni drahy, coZ stimuluje buriky k nepfetrzitému ristu.
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U nékterych druhl nddord, zejména u kolorektdlniho karcinomu, jsou mutace genu KRAS
spojeny s rezistenci vaci nékterym formam cilené terapie (napiiklad vici inhibitordm epi-
dermadlntho ristového faktoru), mohou byt pfic¢inou kratsiho pfeZiti a obecné tedy zhorSuji
prognézu pacienta. V piipadé kolorektdlniho karcinomu se vyskytuji az u 3040 % pacientl

s timto druhem nadoru!

4.4 PREDIKTIVNi MARKERY

Prediktivni markery v onkologii jsou klicovym prvkem pro individualizaci 1é¢by pacien-
tl s nadorovym onemocnénim. Poskytuji informace, které umoziuji 1ékaftiim pfedpovidat,
jak pacienti pravdépodobné zareaguji na konkrétni 1é€bu. Personalizace terapie na zakladé
prediktivnich markerd je nejen efektivné;jsi, ale také sniZuje riziko neZadoucich vedlejsich
uc¢inkad, coz zvySuje kvalitu Zivota pacientu.

Nékteré vyse uvedené prognostické markery pouzivané v onkologii miiZzeme pouZit i jako
prediktivni markery, nebot’ nékteré charakteristiky nadoru poskytuji informace nejen o pied-
poklddaném vyvoji onemocnéni, ale i o odpovédi na konkrétni 1é¢bu. Naptiklad zminéna
mutace genu HER2/neu, ktera predpovida agresivnéjsi formu nddoru a ma negativni pro-
gnosticky vyznam, je zaroven prediktivnim markerem. Na zdklad€ statusu HER2/neu lze totiz
predikovat, Ze pacient by profitoval z pouZiti 1€k, které funguji jako inhibitory nadmérné
aktivity receptoru HER2/neu na bunééné membrané a které tak vyznamné ovlivni riist a pie-
Zivani naddorovych bunék. Jde o tzv. anti-HER?2 1éCbu, jejimZ predstavitelem je trastuzumab.
(Analogicky lze vyvodit, Ze nejsou-li v nddorovych burikach pfitomny mutace genu HER2/
neu, nemd smysl pouZivat v 1é¢ebné strategii jejich inhibitory.)

V ptipadé karcinomu prsu neni nezbytné jit pro pfiklad prediktivnich markerd aZ do oblas-
ti molekuldrni genetiky, ale jako vyznamny prediktivni marker je moZné demonstrovat i hor-
monalni receptory. Pacientky s nddorem pozitivné testovanym na pritomnost estrogenovych
receptorti (ER) mohou mit prospéch z hormonélni terapie, zatimco u ER-negativnich nadort
jsou preferovany jiné terapeutické pristupy. Identifikace hormonalnich receptorti pomdha
vybrat nejic¢inn&jsi 1é¢bu s minimalnim rizikem vedlejsich d¢inkd.

Dal$im vyznamnym prediktivnim markerem je pritomnost mutaci v receptoru epider-
malniho ristového faktoru (EGFR) u pacientt s karcinomem plic. Pacienti s témito muta-
cemi jsou Casto citlivéjsi na inhibitory EGFR gefitinib a erlotinib. Identifikace této genetické
zmény umozniuje 1épe zaméfit a zvolit onkologickou 1é¢bu, coZ miize vyrazné zvysit jeji
uspésnost.

VyS$e uvedené ilustruje tenkou hranici mezi prognostickymi a prediktivnimi markery. Je
ddlezité si uvédomit, Ze negativni prognosticky faktor mize na prvni pohled znacit nepfi-
znivou progndzu pro pacienta, avsak stran predikovani odpovédi pacienta na konkrétni
IéEbu mlze tentyz biomarker nabidnout pacientovi terc cilové IéCby a zvysit tak jeho nadéji
na vyléceni.

Prognostické a prediktivni markery v onkologii predstavuiji kliGovy nastroj pro personali-
zaci 1é¢by, nebot umozriuiji selektivnéji a G¢innéji zasahovat do nadorového rdstu. Integrace
téchto biomarkerl do klinické praxe mlze vést k vyraznému zlep$eni progndzy pacient(
a poskytnuti specifické, presné cilené 1é¢by pro kazdého naseho pacienta.
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SYSTEMOVA TERAPIE
SOLIDNICH NADORU

5.1 CHEMOTERAPIE

Lé¢bu nadorovych onemocnéni miZzeme délit na 1é¢bu lokdlni/lokoregiondlni a systémovou.
K lokoregiondlnim postupiim pati{ chirurgické metody a radioterapie, k systémovym chemo-
terapie, hormondlni terapie, imunoterapie, biologicka 1écba, radioterapie ve formé celotélo-
vého ozafovéni a podpirna terapie.

Chemoterapie je stale jednou ze zakladnich 1é¢ebnych modalit pouZivanych pri 1écbé
zhoubnych nadorovych onemocnéni. Historie chemoterapie, tedy uZiti chemickych sloucenin
s cytotoxickymi Ucinky, se zacala psit v prvni poloviné minulého stoleti. Zlomem v posta-
veni protinddorové chemoterapie se stala 40. 1éta minulého stoleti. Paradoxné se o rozvoj
chemoterapie zaslouZila prvni svétova vélka a pouziti chemické latky bis(2-chlorethyl)sulfid
u mésta Ypres, kdy svét poznal bojovou zpuchytujici latku yperit. V rdmci vale¢ného vyzku-
mu bojovych chemickych latek nahradili Americ¢ané v yperitu siru dusikem, ¢imz vznikl
chloralkylamin, dodnes zndmy pod jménem dusikaty yperit (mustargen). Brzy byla odhalena
jeho schopnost inhibovat proliferaci rychle rostoucich tkani — tedy potencidlni protinadorova
ucinnost. Tato latka se stala prvni vyznamnéjsi chemikalii, kterd se zacala pouzivat v 16¢bé
zhoubnych nddord (mustargen pod jménem TS-160). Tyto slouceniny se uzivaly jesté v druhé
poloviné minulého stoleti v 1é¢bé Hodgkinovy choroby.

Uspéch chemikalii v ni¢eni nadorovych bunék vedl k pfekotnému vyzkumu a vyvoji
novych latek. Tento vyvoj je vSak velmi sloZitym, asové a finan¢né ndro¢nym procesem.
Z desetitisicti molekul, které vstoupi do vyzkumu a vyvoje, se v klinické praxi ,,uchyti jedina
latka a tento proces trva sedm az deset let. Naklady na vyzkum léku neni moZno uvadeét, ale
odhaduje se, Ze jsou srovnatelné s naklady na start raketoplanu.

Chemoterapie ma své nezastupitelné misto v 1é¢bé nddorovych onemocnéni, je v§ak nutno
jiuzivat uvazlivé a ve spoluprdci s ostatnimi 1é¢ebnymi modalitami. V neddvné historii exis-
tuji zlomové body, objevy novych molekul, které posunuly terapeutické moznosti onkologie.
Tyto mezniky ukazuje tabulka 5.1.
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Tab. 5.1 Mezniky vyvoje systémové chemoterapie

Casové obdobi Lék
40. 1éta dusikaty yperit, aktinomycin
60. léta antimetabolity
70. 1éta antracykliny, platinové derivaty
90. léta taxany
soucasnost biologicka l1é¢ba, imunoterapie
budoucnost genov4 terapie

Utinek cytostatik bohuZel nenf selektivni. Cytostatika z obecného pohledu nerozliuji
ve svém pusobeni mezi nidorovou buikou a burikou zdravou. To vede k limitaci jejich uZiti
a fad€ doprovodnych nezddoucich vedlejsich tcinkd.

5.1.1 Mechanismus ucinku

Z hlediska mechanismu t¢inku rozdélujeme cytostatika do nékolika skupin:

1. latky vedouci k inhibici syntézy nukleovych Kkyselin — antimetabolity: purinova analo-
ga — fludarabin, kladribin; pyrimidonova analoga — 5-fluorouracil, kapecitabin; analoga
cytidinu — cytarabin, gemcitabin; analoga kyseliny listové — metotrexat, raltitrexed;

2. latky vedouci k poruse struktury jiz hotové nukleové kyseliny:

a) alkylacni latky: cyklofosfamid, cisplatina, karboplatina, karmustin, lomustin,
b) interkalacni latky: antracykliny — doxorubicin, epirubicin; aktinomyciny,
¢) inhibitory topoizomerazy I: irinotekan, topotekan,
d) inhibitory topoizomerdzy II: etoposid, teniposid,
e) radiomimetika: 1tky $tépici molekulu DNA — bleomycin;
3. latky alterujici mikrotubularni struktury v pribéhu mitézy:
a) inhibitory polymerace: vincristin, vinblastin, vindesin,
b) inhibitory depolymerace: paklitaxel, docetaxel;
4. latky porusujici syntézu proteinti: L-asparginiza;
5. latky s kombinovanymi dcinky: prokarbazin, dakarbazin, temozolomid, thalidomid.

5.1.2 Zplisob lécby

Chemoterapie se v 1é¢bé zhoubnych nddorovych onemocnéni pouzivd nékdy jako metoda
samostatnd, castéji je vSak kombinovana s ostatnimi lé¢ebnymi postupy (chirurgie, radiote-
rapie, hormondlnf terapie). Vzhledem k ndro¢nosti onkologické 1é¢by a jejim vedlejSim dcin-
kim je podpirna 1é¢ba nedilnou soucasti spravné provadéné onkologické terapie. Nejcastéjsi
kombinace s chirurgickymi postupy je poddvani chemoterapie jako neoadjuvantni neboli
predoperacni 1écby, napt. u karcinomu mlécné Z14zy, kdy podanim chemoterapie sledujeme —
kromé systémového 1é¢ebného zdméru — zmenseni priméarniho tumoru, usnadnéni chirurgic-
kého vykonu a umoznéni prs Setficich chirurgickych vykoni.
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Pooperacni chemoterapie, poddvana po chirurgickém vykonu, mize byt aplikovdna ze
dvou 1é¢ebnych aspektl. Jako 1é¢ba adjuvantni — po tspésném chirurgickém zakroku, nebo
jako 1écba paliativni — kde chirurgicky zakrok nemohl byt radikaln{ (napf. zjist€énim jaternich
metastdz, uzlinové ¢i intraperitonedlni diseminace). Generalizované nddorové onemocnéni je
nevylécCitelné a ptes veSkeré pokroky v 1é¢bé neni v sildch onkologie takového pacienta trvale
vylécit. Na druhou stranu existuji onemocnéni, napt. nddory mlééné zlazy, kolorektalni kar-
cinomy, zhoubné nadory vaje¢niki nebo testikuldrni tumory, které i ve IV. klinickém stadiu
jsme schopni opakované a dlouhodobé 1éCit, dovést do faze kompletni remise onemocnéni
nebo dlouhodobé stabilizace. Takovyto stav onemocnéni miZe trvat i nékolik let, ale nakonec
bohuZel ptezivajici agresivni klony zhoubnych nddorovych bunék zvitézi nad snahami lékare
1 pacienta.

Pooperacéni aplikace chemoterapie ve smyslu adjuvantni chemoterapie nabizi pacien-
tim nejveétsi Sanci na pieZiti, nebo alespon vyznamné prodlouzeni doby do ndvratu one-
mocnéni. Tato 1é¢ba se uzivd u pacientd po radikdlnim chirurgickém zdkroku tam, kde
riziko relapsu onemocnéni je vysoké. O riziku vysoké pravdépodobnosti rekurence nadoru
a moZznosti existujici subklinické diseminace onemocnéni vypovidd ptfitomnost rizikovych
faktorii. Tyto faktory mohou byt u jednotlivych onemocnéni rizné, ale obecné k nim patii
velikost nddorového loZiska, rozsah postiZzeni regionédlnich miznich uzlin, histologicky typ
nadoru a jeho detailni vySetfeni (grading, angioinvazivita, specifické histologické zna-
ky zjisténé imunohistochemickym vySetfenim, napf. receptorové znaky, aj.). Optimalnim
vysledkem adjuvantni chemoterapie je preZiti pacienta bez znadmek relapsu onemocnéni.
U tohoto 1é€ebného postupu nemame k dispozici Zddny klinicky koreldt, ktery by hodnotil
efektivitu a smysluplnost provadéné terapie, nebot chybi pritomnost méritelné nadoro-
vé 1éze.

Podani chemoterapie spole¢né s radioterapii je druhou moZnosti, jak kombinovat obé
1é¢ebné modality. MiiZzeme postupovat sekvenéné, nebo konkomitantné. Sekvencni poddni
vyuzivame v pripadech, kdy existuje potieba vysoké kontroly jak lokoregiondlni (tuto zajis-
t'uje radioterapie), tak systémové (zde ma vétsi vyznam chemoterapie). Ob€ metody se uplatni
samostatné s tim, Ze se obvykle primarné€ aplikuje chemoterapie a po jejim dokonceni radio-
terapie.

Konkomitantni, soubéZné poddvdni chemoterapie a radioterapie je postupem pro pacienta
velmi ndroénym. Tato metoda je spojena s vy$§im vyskytem vedlej$ich nezadoucich projevii,
které se sCitaji z obou metod. UZiva se napf. v ramci predoperaéni radiochemoterapie u nado-
ri koneéniku nebo u nddort hlavy a krku.

V nékterych piipadech je chemoterapie podédvéna jako samostatna metoda, a to bud za
ucelem kurativnim, nebo za icelem paliativnim.

Kurativni chemoterapie je uzivédna pouze u vysoce chemosenzitivnich onemocnéni, ke
kterym patif nddory détského v€ku, hematologické malignity (Hodgkintiv lymfom, non-hodg-
kinské lymfomy a nékteré formy leukémifi) a ze solidnich nddori dospélého v€ku choriokar-
cinom, testikularni nddory a nékteré nadory vaje¢nikd. U radikalné provadéné chemoterapie
litu Zivota pacientt, protoZe je redlnd Sance na jejich trvalé vyléceni.

Paliativni lé¢ba, uZivand u pokrocilych stadii onemocnéni, si neklade za cil trvalé vylé-
¢eni pacienta. Jejim cilem je stabilizace onemocnéni, oddéleni doby do progrese onemocnén{

nou efektivitou 1é¢by.
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Symptomatickd lécba (chemoterapie) nesleduje vliv terapie na velikost nddorového one-

mocnéni. Jejim cilem je odstranéni nebo zmirnéni potiZi (symptomi), které nadorové onemoc-

vvvvvv

zhorSen{ kvality Zivota.

5.1.3 Efektivita

Efektivita aplikované chemoterapie vychdzi ze tif limitujicich faktord:
1. pocet nddorovych bunék a jejich heterogenita,

2. chemosenzitivita a chemorezistence,

3. celkovy stav pacienta, komorbidity onemocnéni.

Pocet nadorovych bunék je dan velikosti vlastniho nddoru. U nadorti na hranici dia-
gnostickych moZnosti, o velikosti 1 ¢m, se pfedpokldda pocet bunék 10°. Takovy nddor jiz
prosel tficeti zdvojenimi (pfi¢emZ nddory s poétem bunék 10® mohou jiZ vytvéret vzdélené
metastdzy). S po¢tem nddorovych bunék roste pocet rozdilnych klont bunék, a tudiz jejich

vy,

heterogenita. Heterogenita nddort je pravdépodobné nejdileZitéj$im faktorem pro selhdvani
chemoterapie, existence byt’ jednoho rezistentniho klonu zptisobi ,,preZiti* nadorovych bunék
a néslednou progresi onemocnéni.

Chemosenzitivita a chemorezistence je primarni a sekundarni. Primarné existuji typy
nadort k chemoterapii citlivé. Tato citlivost se miize sekunddrné ztracet v pribéhu Zivota
nddoru a jeho terapie — vlivem ziskané rezistence (multi drug rezistence) a vlivem provadéné
1é¢by, kdy likvidaci senzitivnich klonti bunék se zvyrazni aktivita kmeni méné senzitivnich
a rezistentnich.

Chemosenzitivita nddorovych bunék je dédna typem nddoru:
¢ Do 1. skupiny na chemoterapii nejvice citlivych nddorovych onemocnéni patii vSechny

nadory détského véku, hematologické malignity a ze solidnich nadorti choriokarcinom

a nadory testikularni.
¢ Do 2. skupiny nddord méné senzitivnich k chemoterapii patii ovaridln{ karcinomy, nadory

prsu a malobuné¢ny plicni karcinom.

e 3.skupinu s mensi chemosenzitivitou pfedstavuji nddory gastrointestindlniho traktu (GIT)

a ORL nadory.
¢ Do 4. skupiny nejméné chemosenzitivnich onemocnéni patii nddory $§titné Z14zy, nddory

slinivky bfi$ni a nemalobunéény plicni karcinom.

Celkovy stav pacienta, jeho vék a komorbidity, uruje intenzitu pripadné onkologické
1écby.

Farmakologické znalosti jednotlivych cytostatik jsou nezbytnou podminkou pro spravné
provadénou chemoterapii. Rozdéleni cytostatik podle jejich mechanismu ¢inku je probrano
vyse. Nezbytné jsou pochopitelné i dal$i znalosti, jako je resorpce cytostatika, jeho piipadna
vazba na bilkoviny a distribuce v organismu, jeho biotransformace at’ jiz anabolicka — pfe-
meéna na aktivni, i¢innou latku, nebo katabolickd — jeho deaktivace. Pochopitelné nesmi
chybét ani znalosti o zpisobu vyluovani cytostatika (jaterni ¢i ledvinovou cestou), protoze
pii zpomaleném vyluCovdni cytostatika by sice mohla nardst efektivita 1é¢by, zdroveri bohu-
7el — a nékdy mnohem vice — i toxicita. Detaily té€chto informaci obsahuje kazd4 ucebnice
farmakologie a onkologické monografie.
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Z mechanismu téinku jednotlivych cytostatik vyplyvd, Ze pisobi na nddorové burnky
jen v urcité fazi jejich déliciho cyklu (vZdy pouze ve fazi G1 a M, nikoli u bunék v kli-
dové fazi GO). Nadorové bunky se nachdzeji v riznych fazich bunééného cyklu, proto je
cytostatikum schopno po dobu své omezené existence v téle usmrtit pouze ¢éast bunek.
Napriklad: antimetabolity U¢inkuji ve fazi S trvajici 2—6 hodin, antibiotika (antracykliny)
na prechodu fazi G1 — S — G2, tedy dobu o néco delsi. Mitotické jedy (vinca alkaloidy
a taxany) pouze v Cdsti faze M, kterd trvd 0,5-2 hodiny. Nejdéle na nddorové buriky pdso-
bi alkylaéni latky, které plisobi téméf po celou dobu faze G1, coz zaruuje sice nejdelsi
uc¢inné plsobeni na nadorové buriky, soucasné ale i nejdel$i ptisobeni na buriky zdravé. Tak
zpusobuji nejvétsi zejména chronickou toxicitu, protoze je poSkozeno nejvétsi mnozstvi
citlivych — kmenovych krvetvornych buné€k, a to trvale. Mechanismus t¢inku cytostatik
ukazuje obrazek 5.1.

A syntéza DNA B
antibiotika
<:| antimetabolity antimetabolity
S
(e-6h) / G2
(2-32h)

\‘vinca alkaloidy

inhibitory mitozy

{3 | alkylagni latky

taxany

DNA transkripce DNA replikace alkylaéni latky

mitdza
interkala¢ni latky ﬁ

mitotické jedy

bunéény cyklus GO

Obr. 5.1 Mechanismus u¢inku cytostatik z hlediska délen{ bunky (A) a z hlediska buné¢ného cyklu (B)

ProdlouZeni doby piisobeni cytostatika v organismu zvysuje pocet zabitych nadorovych
bunék, je vSak nebezpecné z hlediska dlouhodobého poskozeni organismu.

Jak tedy zvySit efektivitu chemoterapie? MoZnost{ je zvySeni didvky s predpokladem
vysSi davka = vétsi mnozstvi zabitych bunék. Toto vSak neplati absolutné. Limitem je
zminénd doba tcinku cytostatika v buné¢né fazi a procento bunék v této fazi. Dal$im limi-
tem je pfipadnd kapacita transportnich mechanismi a anabolickych aktivaci cytostatika.
Presto 1ze pomoci riznych davkovacich schémat zvysit efektivitu chemoterapie pomoci
davky cytostatika, pfesnéji feceno pomoci ddvkové intenzity cytostatika (ddvka Iéku / Cas
pasobeni). Davkovani v cytostatickych rezimech je obvykle, at’ se jednd o monoterapii
(pouzito jedno cytostatikum), nebo polychemoterapii (pouZzito soucasné vice cytostatik),
uvadéno v davce 1éku na télesny povrch pacienta uddvany v metrech Ctverecnich. Dru-
hou zdsadou chemoterapeutického schématu je doba, kdy ma byt poddna dalsi davka,
tj. opakovani cyklu. Davkovou intenzitu mizeme zvysit prostym zvySenim davky, nebo
zkracenim intervalu mezi jednotlivymi poddnimi, anebo obojim. V tomto poslednim pfi-
padé vyrazné roste zejména hematologicka toxicita a je nutnd pecliva a aktivni podpirna
terapie.
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Vazeni Ctenafi, prave jste docetli ukazku z knihy Onkologie.
Pokud se Vam ukazka libila, na nasem webu si miiZete zakoupit celou knihu.



