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1. Uvod

Medicinské téma je mi blizké 1 proto, Ze oba rodice jsou l1ékati a ja sama jsem t€méf tfi roky
studovala (bohuZel netspésn€) obor vseobecné Iékarstvi. Téma 1écby nejcastéjSich typu
zhoubnych nadord v Ceské republice je nyni velmi aktualni. Rakovina je v dnesni dobé&
oznaCovana za civilizaéni chorobu a témeér kazdy se s timto onemocnénim b&hem zivota

alesponi jednou setka tak, ze onemocni pifimo on sam nebo nékdo z jeho okoli.

Praci jsem rozdélila na tfi oddily — obecny, specialni, pojednavajici o nej¢astejsich typech
nadort v CR, a posledni oddil vénovany prevenci a didaktickym listdm pro studenty stfednich
Skol. V obecném oddile je popsan bunéény cyklus, jeho regulace a poruchy, které zptsobi
transformaci bunék v bunky nadorové na zakladé mutaci, které mohou byt zptisobené
genetickymi predispozicemi nebo vné&jSimi faktory (jako je napiiklad rentgenové zafeni,
onkogenni viry, vystaveni nékterym chemickym latkam a dalsi) (Necas, 2000). Déle jsem do
obecné Casti zaradila rizikové faktory, které mohou byt ovlivnitelné, jako je naptiklad strava,

koufeni, alkohol, a neovlivnitelné, jako je vek, rasa a rizné genetické faktory.

Do druhé (specialni) ¢asti jsem nejprve zaradila tabulky incidence a mortality zhoubnych
nadord v CR kr. 2018. Existuje mnoho druhdi rakoviny, pro svou praci jsem vybrala tfi
nejcastdjsi karcinomy u muzi a u zen v Ceské republice (data k roku 2018), mezi které patii
kolorektalni karcinom, karcinom prsu u Zen, karcinom prostaty u muzi a karcinom plic.

Nejvétsi mortalita (k roku 2018) byla zaznamenana u karcinomu plic (URL18).

Dale je ve druhé casti zafazena mezinarodni klasifikace podle WHO a TNM Kklasifikace,
ktera je dulezita, protoze fadné klasifikovany nador je zasadni pro spravnou lécbu, a tato
klasifikace slouzi také pro monitorovani ucinka 1écby. Poté jsou v praci popsany vybrané
karcinomy. U kazdého karcinomu jsou nejprve popsany jeho typy, popiipadé podtypy, dale pak
symptomatologie, diagnostika a screening, ktery je dilezity pro zachyceni nadord v asném
stadiu. Poslednim bodem jsou aktualni moznosti terapie daného karcinomu. Vzhledem
k rozsahu a slozitosti tématu této bakalarské prace bylo nemozné popsat detaily kazdé 1éCby,
proto jsou v této praci nastinény pouze zaklady 1€cby danych nadori. Mezi metody pouzivané
v 1écbeé rakoviny patii chirurgicka terapie, radioterapie, biologicka 1écba, imunoterapie
a chemoterapie. Volba 1écby zavisi na mnoha faktorech, jako je napfiklad veék pacienta, typ

nadoru nebo zarazeni do rizikové skupiny.
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2. Cile prace

Cilem této prace je reSerSe dostupné literatury, at uz Ceské nebo zahraniCni, na téma
soucasnych poznatkl v 1écbé kolorektalniho karcinomu, karcinomu prostaty a prsu a karcinomu
plic v Ceské republice. Dil¢im cilem prace jsou i didaktické listy pro studenty stfednich kol,
které maji za cil zvysit povédomi o nadorovém onemocnéni a jeho rizicich, a zduraznit

dulezitost prevence.
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3. Vznik nadorového bujeni

,,Priciny vzniku nadorového bujeni jsou patrné komplexni povahy. Podstatou nadorového

rastu je bunééna proliferace, ktera se vymkla zakonitostem zdravych tkani.“ (Klener, 2011).

Proména zdravé bunky v nadorovou je zptusobena genetickymi abnormalitami (mutacemi).
Tyto mutace mohou byt vyvolany vice faktory, a to fyzikalnimi (napt. UV zafeni), biologickymi
(napf. onkogenni viry) nebo chemickymi (napf. karcinogeny), a postihuji nejcasteji
protoonkogeny (onkogeny) a tumor supresorové geny (antionkogeny), které odpovidaji za
regulaci bunécného cyklu (Klener, 2011). Protoonkogeny stimuluji bunééné déleni. Pokud je
protoonkogen aktivovan (pomoci naruseni struktury, napf. mutaci), dojde k pfeméné
protoonkogenu na onkogen, ktery je zodpovédny za pfeménu builky ze zdravé na nadorovou
(Slaninova, 2006). Tumor supresorové geny piedevS§im inhibuji bunéfnou proliferaci.

Onkogeny i antionkogeny maji také vliv na apoptdzu (Slaninova, 2006; Klener 2011).

,Je tedy zifejmé, Zze geneticky vyvolana aktivace protoonkogenti ¢i inaktivace
supresorovych genti zptsobi disproporci mezi prirastkem a zanikem bunék a nakonec vyusti

v nekontrolovatelnou (nadorovou) proliferaci.” (Klener, 2011).

3.1 Bunécny cyklus
Bunéény cyklus chapeme jako sled déju, které vedou od jednoho bunécného déleni ke
druhému. Bunéény cyklus mé dvé obdobi — vlastni déleni buriky (= mitoticka faze, M — faze)

a pipravna faze, kdy se buiika nedéli (= interfaze) (Sipek, 2014).
,Doba jednoho cyklu se nazyva generaéni doba.“ (Sipek, 2014).

Dle Lullmann-Rauch (2012) je generacni doba u lidskych, rychle proliferujicich bunék
12— 4 hodin.

stadium
nadélici buriky

\nterfaze

Gz

Telofaze

Profaze
Anafaze Metafédze

Obrazek 1: Bunécny cyklus (URLI7)
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3.1.1 Interfaze bunécného cyklu

Interfazi délime na tfi faze — Gi, S a G2. RozliSujeme jesté Go fazi, ve které se nachazi
vétsina plné diferencovanych bunék; tato faze je klidova a buika se zde jiz ned¢li. Burnka
vstupuje do Go faze po kontrole uzlem, ktery se nachéazi na zacatku G faze v moment¢, kdy je
zadouci, aby se bunka dale nedélila. Nékteré buiky zistavaji v Go fazi az do jejich zaniku (napf.
neurony), ale nékteré mohou v piipadé€ potreby opét vstoupit do bunééného cyklu a pokracovat

G fazi (napt. hepatocyty) (Sipek, 2014; Lillmann-Rauch, 2012; Stefanek, 2011).

Faze G zacina vznikem buriky a trva az do zah4jeni replikace DNA. Probiha zde duplikace
bunééné hmoty, tvorba organel, zacina zde syntéza proteina (histont, enzymu, fosfolipidd, aj.)
aRNA. V G fazi se nachazi hlavni kontrolni bod buné¢ného cyklu, ktery rozhoduje o tom, zda
vubec bunka vstoupi do dalsi faze cyklu. Pokud je buika DNA bunky poskozena, bunéény
cyklus je pozastaven, a poskozeni je bud’ opraveno nebo burika zanikd apoptézou. Kdyz je
bunka v poradku, prekona tzv. restrikéni bod a mize pokrac¢ovat v cyklu. Po G fazi nasleduje

S faze (Sipek, 2014; Lillmann-Rauch, 2012; Stefanek, 201 1).

V S fazi probiha replikace DNA, dokoncCuje se zde ale i syntéza RNA a proteint. Burika
ptechazi z2n2C na 2n4C (n = pocet chromozomovych sad, C = poced chromatid

v chromozomovém paru) (Sipek, 2014; Liillmann-Rauch, 2012; Stefanek, 2011).

Dokonceni replikace DNA tadime do faze G2, kde dochazi k syntéze proteint
potiebnych pro vznik mitotického vieténka a kondenzaci chromozomu. G» faze konci
zahgjenim mitozy. V této fazi se nachazi druhy kontrolni bod bunécného cyklu, ktery buiiku
v piipad& poskozeni vytadi z bun&&ného cyklu (Sipek, 2014; Lillmann-Rauch, 2012; Stefanek,
2011).

3.1.2 Mitoticka faze
V této fazi probihd samotné déleni jadra (= karyokineze) a nasledné rozdéleni burky
(= cytokineze). Cilem mitotického déleni je rovnomérné predani genetické informace mezi

dcefiné buiky. Ze vSech fazi bunécného cyklu trva mitdza nejkratsi dobu a ma Sest fazi:
a) Profaze

V prvni fazi mitézy dochézi k zaniku jadérka. Chromozomy se zkracuji a kondenzuji.
Kazdy chormozom je tvofen dvéma sesterskymi chromatidami, které jsou spojeny
centromerou. V oblasti centromery u kazdé chromatidy se nachazi struktura zvana kinetochor

(Safaiova, 2012; Otova, 2008; Stefanek 2011).
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Centrosomy' se seskupuji na poélech buiiky a za¢ina se tvofit mitotické vieténko?, které

je prozatim mimo jadro (Safafova, 2012; Otova, 2008; Stefanek 2011).
b) Prometafaze

Jaderna membrana se rozpada na malé vezikuly. Pokracuje kondenzace chromozomi, které
jsou rozptyleny po celé buice. Kinetochorova vlakna maji diky rozpadu jaderné membrany
pfistup k chromozomim, na které se napoji jednotlivé chromatidy v oblasti kinetochoru

(Lullmann-Rauch, 2012; Otova, 2008; Stefanek 201 1).
c¢) Metafaze

,,Kazda kinetochora musi byt pfipojena ke spravnému mikrotubulu. I kdyz jen jedina

zustane nepiipojena, mitoza se zastavi.“ (Lillmann-Rauch, 2012).

Chromozomy jsou v této fazi maximalné kondenzovany a pomoci tahu kinetochorovych
vlaken (polymerace nebo depolymerace mikrotubult) jsou sefazeny do ekvatorialni roviny

(Safatova, 2012; Otova, 2008; Stefanek 2011).

,Tato ekvatoridlni rovina se nachazi uprostfed vieténka a lezi kolmo k jeho ose

(metafazova ploténka, monaster).” (Lillmann-Rauch, 2012).
d) Anafaze

Pomoci enzymu separasy se rozstépi kohesinova propojeni sesterskych chromatid. Anafaze
probihd ve dvou usecich (A, B). V A-tseku se od sebe chromatidy oddaluji pomoci
depolymerizace kinetochorovych mikrotubuld. Chromatidy se svymi kinetochory pfiblizuji
délicim pélum vreténka. V B-useku se bunka prodluzuje pomoci polymeraci polarnich
mikrotubuld, tim se od sebe oddaluji poly déliciho vieténka. Na konci anafaze je bunka dvakrat
delsi nez v metafazi a kazdy pol buiiky ma kompletni sadu chromozomu (tyto sady jsou

identické) (gaféfové, 2012; Otova, 2008; Stefanek 2011; Lilllmann-Rauch, 2012).

! _Centrosom je bun&&nou organelou, ktera se typicky nachazi v blizkosti jadra builky, kde slouzi jakozto hlavni
organizacni centrum mikrotubuli. U Zivocichli se centrosom sklada ze dvou valcovitych centriol a bilkovinné
hmoty zvané pericentriolarni matrix, kterd dvojici centriol obklopuje.“ (Libusova, 2022)

2 Mitotické vieténko se sklada z mikrotubuli, které jsou jednim koncem upevnény v centrosomech, a tim tvori
pdly déliciho vieténka (Liillmann-Rauch, 2012).

,NEkterd vldkna déliciho vieténka sahaji od jednoho polu smérem k rovniku builky — poldrni vldkna, jind od
centriolu ke kinetochortim — kinetochorové vlakna.“ (Safafova, 2012)
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e) Telofaze

Nadale probiha polymerace polarnich mikrotubulii a tim i prodluZzovani buriky. Pfi polech
bunky, v misté chromozomu, vznikaji dcefina jadra. Jaderna membrana se zaCne tvofit
fuzi vezikularnich fragmenti. Chromozomy dekondenzuji, rozpada se délici vieténko a vznika
jadérko. Na konci telofaze se zacina bunka zaskrcovat (Lillmann-Rauch, 2012; Safatova,

2012).
f) Cytokineze

Ve fazi cytokineze se cytoplazma a organely rovnomérné rozdéli mezi dcefiné bunky.
U zivocisné bunky se po jejim obvodu vytvari kontraktilni prstenec z aktinovych

a myosinovych mikrofilament, jehoz kontrakci se buiika rozdéli (Bartova, 2014).

Interfaze Profaze Metafaze Anafize Telofaze Cytokineze

‘—»‘—»f —>

Obrazek 2: Schéma fazi mitozy (URLI)

| —
. >3
profaze metafaze anafaze telofaze

Obrazek 3: Faze mitozy pod mikroskopem (URLI)

3.2 Regulace bunécného cyklu

Burika vyuziva k regulaci bunécného cyklu riznych mechanismt. Jednim ze zakladnich
mechanismu regulace je systém kontrolnich bodi bunécného cyklu v G a G2 fazi. V téchto
bodech je umoznéno zastaveni bunééného cyklu z divodu nedostateéné velikosti bunky,
nedostatecného mnozstvi zivin nebo nevhodnych extracelularnich podminek. V téchto

kontrolnich bodech muaze byt systém ovlivnén i signaly od ostatnich bunék (Alberts, 1998).

[13]



Regulace bunécného cyklu je provadéna fosforylaci a defosforylaci specifickych
proteina, které reguluji jednotlivé procesy bunécného cyklu. Za fosforylacéni reakce jsou
zodpoveédné enzymy proteinkinazy, které katalyzuji fosforylaci urcité aminokyseliny v cilovém
proteinu. Proteinfosfatazy katalyzuji defosforylaci danych aminokyselin. Proteinkindzy jsou
v bunice pfitomny po celou dobu bunééného cyklu. Jejich aktivitu ovliviiuji proteiny zvané

cykliny. Koncentrace cyklint se v pribéhu bunécného cyklu méni (Alberts, 1998).

,,Cykliny samy o sob€ nemaji zadnou enzymovou aktivitu, ale jejich navazani na kinazy
bunécného cyklu je nezbytné k enzymové aktivaci téchto kindz. Kinazy systému regulace
bunééného cyklu se proto nazyvaji cyklin-dependentni proteinkinazy, neboli Cdk.“ (Alberts,
1998).

Dalsimi regulatory bunécného cyklu jsou Cdk inhibi¢ni proteiny, jako je napf. protein
p21. Aktivita tohoto proteinu je stimulovana proteinem p53, ktery se nachazi v jadre. Protein
pS3 je produktem genu p53. Za fyziologickych podminek je protein p53 neaktivni. K aktivaci
dochazi pii poskozeni DNA. Aktivace proteinu p53 zpusobi stimulaci proteinu p21, ktery
plsobi jako inhibitor cyklin-dependentnich kinaz (Novotna, 2005).

Za regulaci bunécného cyklu dale zodpovida retinoblastomovy protein (Rb), ktery je
pfitomen v jadre buiky (Alberts, 1998).

,,Vaze se na regulacni proteiny a zabrariuje jim tak ve stimulaci transkripce genu, které

jsou potiebné pro bunécnou proliferaci.” (Alberts, 1998).

Gen p53 a retinoblastomovy gen (jehoz produktem je protein Rb) patfi mezi
nejvyznamnéjsi tumor supresorové geny (zvané taky antionkogeny). Produkty téchto genu
reguluji bunéCny cuklus. V piipadé mutace nékterého antionkogenu, nebo inaktivace jeho

proteinového produktu, mize dojit k maligni proliferaci buiiky (Masopust, 2003).

3.3. Nadorova transformace bunky
,,Nadorova transfomace burky je proces, ktery podmini zménu jejiho fenotypu. Ta se
obecné projevuje zmeéneénou schopnosti jeji funkéni diferenciace, zvySenou schopnosti
proliferace, snizenou schopnosti apoptozy, pritomnosti telomerazové aktivity, zménénou

interakci s okolnimi burikami a s mezibunénymi substancemi (Necas, 2000).

Ke zméné fenotypu dochazi nejCastéji nasledkem genetické mutace (bodova mutace,

delece, chromozomova translokace a dalsi) (Necas, 2000).
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3.4. Etiologie
Priciny nadorového bujeni miizeme rozdélit na vnitini (genetické) a vné&jsi (fyzikalni,
chemické a biologické). Mezi fyzikalni faktory patii naptiklad rentgenové zafeni, y zafeni,
ultrafialové zafeni a dalsi (Necas, 2000). Ultrafialové zafeni se fadi mezi nejvyrazngjsi
pfirozené mutageny a zapfiCiniuje vznik tfi hlavnich typd rakoviny kize (basaliom,
spinocelularni karcinom a maligni kozni melanom) (de Gruijl, 1999). UV zafeni do téla
nepronika dal nez do kize (de Gruijl, 1999) a vyraznou ochranu pred nim poskytuje melanin

v koznich buiikdch (Necas, 2000).

Vystaveni nekterym chemickym slou¢eninam mize vést ke vzniku nadorového bujeni.
Toto je zpusobeno vyvolanim genetickych (napf. mutace protoonkogeni a tumor
supresorovych gend, mutace gent fidicich bunéCnou proliferaci a apoptdozu) nebo i

negenetickych zmén (napf. mechanismy tlumici genovou expresi) (Oliveira et al., 2007).

Biologickymi faktory jsou napiiklad onkogenni viry (Necas, 2000).

3.5. Rizikové faktory
Znalost rizikovych faktorti zpusobujicich nadorova onemocnéni je velice dulezita
predevsim pro prevenci (Adam et al., 2011). Rizikové faktory mizeme rozdélit na faktory, které

muzeme ovlivnit, a na ty, které ovlivnit nemizeme (jako napiiklad veék a genetické faktory)

(Klimova, 2021).

3.5.1. Ovlivnitelné rizikové faktory

Tabulka 1: Vliiv ovlivnitelnych rizikovych faktorii na vznik nadorovych onemocnéni v Evropé (Martin-Moreno et al., 2008)

Faktory Muzi (%) Zeny (%)
Koufeni 29-38 2-10
Alkohol 5-9 2-4
Nadvaha 3 6
Pohybova aktivita 2 -
Strava 30 -

a) Koureni

Mezi nejvyznamnéjsi ovlivnitelné rizikové faktory nadorovych onemocnéni patii koufeni
(Martin-Moreno et al, 2008), to je také nejCastéjsi pficinou pred¢asného umrti, kterému lze

predchazet (Sovinova, 1997). Velikost podilu koufeni (i jinych rizikovych faktord) na vzniku
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nadorového onemocnéni se li§i mezi pohlavimi (viz Tabulka 1). Toto muze byt zptisobeno napt.
biologickou odlisnosti ¢i jinymi faktory (Kollarova et al., 2017). Koufeni ma vyraznéjsi podil
na vzniku nadorového onemocnéni u muzi nez u zen (Klimova, 2021), coz je zpusobeno
velkym nepomérem mezi poctem muzskych a zenskych kurakt. Na svété kouii téméf miliarda
muza (asi 35 % v rozvinutych zemich a 50 % v rozvojovych zemich), zatimco Zen, které
pravidelné koufi, je asi Ctvrtina, tedy 250 miliont (22 % v rozvinutych zemich a 9 %

v rozvojovych zemich) (Mackay a Eriksen, 2002).

Studie Americké spolec¢nosti pro rakovinu odhalily souvislost mezi koufenim tabaku
a Sestnacti druhy rakoviny (mezi nimi napiiklad rakovina hrdla, jicnu, slinivky, mocového
meéchyte a dalsi). Kancerogenni neni jen aktivni, ale 1 pasivni koufeni. Kouf vychazejici ze
zhavé Spicky cigarety je az Ctytikrat Skodlivejsi nez kout vdechovany kuidkem. Pasivni koufeni
zvySuje riziko rakoviny plic, hrtanu a leukémie u déti a dalSich nadorovych onemocnéni

(Lewandowska et al., 2019).
b) Alkohol

Mezi uzivanim alkoholu a vznikem riznych druhG onemocnéni (at’ uz nadorovych nebo
nenadorovych) byla zjisténa jasna kauzalita. U nadorovych onemocnéni se jedna hlavné
o rakovinu dutiny Ustni, hltanu, jicnu, jater a dalsi, u nenadorovych onemocnéni zpusobenych
uzivanim alkoholu jde pfedevsim o jaterni cirhozu, alkoholickou kardiomyopatii, alkoholickou
gastritidu, depresi a dalsi (Boffetta a Hashibe, 2006). Velikost rizika vzniku onemocnéni zavisi
na mnozstvi zkonzumovaného alkoholu. Nékteré dikazy naznacuji, ze malé mnozstvi alkoholu
snizuje riziko vzniku ischemické choroby srdecni nebo ischemické mrtvice (Boffetta a Hashibe,
2006). Lewandowska et al. (2019) ale uvadi, ze i mirna konzumace alkoholu muze zvysovat
riziko vzniku rakoviny (napfiklad konzumace jednoho alkoholického napoje denné zvysuje
riziko vzniku rakoviny prsu az o 11 %, konzumace dvou alkoholickych napoju denné zvysuje
riziko vzniku kolorektalniho karcinomu o 8 %). Mezinarodni agentura pro vyzkum rakoviny
(IARC) zaradila alkohol do karcinogenti 1. kategorie, tedy karcinogeny s prokazanym ucinkem

na Clovéka (URL20).
¢) Strava

Podle zpravy Svétového fondu pro vyzkum rakoviny zroku 2007 je az 35 % pripadd
nadorového onemocnéni pficitano nespravnému stravovani a nedostatku pohybové aktivity.
Mezi nadorové onemocnéni zpusobené vySe uvedenym fadime napfiiklad kolorektalni

karcinom, rakovinu jicnu, zaludku, prsu a dalsi (Lewandowska et al., 2019). Vyzkum

[16]



stravovacich navyka ukazal také souvislost mezi stravou a nenadorovymi onemocnénimi jako

jsou kardiovaskularni, endokrinni nebo zanétliva onemocnéni (Ruiz a Hernandez, 2013).

Nespravné, nevyvazené stravovani spolu s nizkou pohybovou aktivitou muze vést
k nadvaze nebo az k obezité, coz je problém hlavné vyspélych zemi, kde dokonce mluvime
o epidemii (Bianchini et al., 2002; Lewandowska et al., 2019). Nadvaha a obezita jsou
vyznamnymi rizikovymi faktory pro vznik kardiovaskularnich onemocnéni, ale také

nadorovych onemocnéni.

3.5.2. Neovlivnitelné faktory

VétsSina nadorovych onemocnéni ma pavod multifaktorialniho charakteru a je
zpusobena raznou kombinaci vliva prostiedi a genetickych vlivi. Jen asi 5 % vSech nadorovych

onemocnéni je zpisobeno silnou genetickou predispozici (Turnbull a Hodgson, 2005).

Tabulka 2: Viiv neovlivnitelnych rizikovych faktorii na vznik nadorovych onemocnéni v Evropé (Martin-Moreno et al., 2008)

Faktory Muzi (%)
Infekce 8
Slunecni zatfeni 8-10
Plsobeni pracovniho a zivotniho prostiedi 5

Vyraznym neovlivnitelnym rizikovym faktorem je infekce (viz Tabulka 2). Bylo
identifikovano mnozstvi infek¢nich agens, ktera zpusobuji nadorova onemocnéni nebo
pfispivaji k jejich vzniku (Lewandowska et al, 2019). Mezi hlavni infekéni agens spojené
s nadorovymi onemocnénimi patii Helicobacter pylori, ktery je spojovan s adenokarcinomem
a lymfomem zaludku, lidsky papillomavirus (HPV), ktery je spojovan s rakovinou délozniho
Cipku, a jiné (napt. virus Epstein-Barrové — souvislost s nazofaryngealni karcinomy) (De

Martel a Franceschi, 2009).

ZnecCisténi prostiedi, at’ uz se jedna o znecCisténi ovzdusi, vody nebo pudy, ma také
vyznamny podil na vzniku nadorovych onemocnéni. Byla napiiklad zjiSténa jasnd kauzalita
mezi zneCisténym ovzdusim a rakovinou plic v Evropé, dale byla nalezena souvislost mezi
rakovinou mocového méchyfe a vedlej§imi produkty pfi procesu chlorace vody. Existuji
dikazy o souvislosti mezi rakovinou prsu a varlat a nékterymi pesticidy (hlavné DDT)
(Boffetta, 2006). Také nékteré kontaminanty v komercnich pesticidech mohou predstavovat

karcinogenni riziko. Epidemiologické studie napfiklad spojily herbicidy fenoxykyselin se
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sarkomem mekkych tkani a malignim lymfomem, organochlorové insekticidy jsou spojovany
napfiiklad se sarkomem mekkych tkani a s leukémii. Tyto asociace vSak nelze povazovat za

kauzalni a je tfeba dalSich studii (Dich et al., 1997).

4. Nejéastéjsi typy zhoubnych nidori v Ceské republice

Podle dat UZIS CR (Ustav zdravotnickych informaci a statistiky CR) k roku 2018 byla,
v roce 2018, incidence zhoubnych novotvari 58 8413 hruba incidence® tedy &inila 553,7 na
100 000 obyvatel CR. Mezi nejéastéjsi onkologické diagnozy v roce 2018 patiily zhoubné
nadory tlustého stfeva a konec¢niku, pridusnice, pridusek a plic, u Zen zhoubné nadory prsu
aumuzi zhoubné nadory prostaty. V Tabulce 3 je znazorména incidence nejcastéjSich
zhoubnych novotvard v roce 2018 u muzi a u zen (znaCeni nadort v Tabulce 3 vyuZiva

Mezinarodni klasifikaci nemoci).

,,Mezinarodni klasifikace nemoci (MKN, anglické zkratka ICD) — je klasifikace vydavana
Svétovou zdravotnickou organizaci (WHO). Klasifikace jednozna¢né pojmenovava vsechna
znama onemocnéni a kazdému onemocnéni pridéluje samostatny kod, ktery se sklada z pismene
a Ciselné kombinace. Kod vSech zhoubnych nadorti zacina pismenem C, dvé Cisla oznacuji
postizeny organ (napf. prs, plice, tlusté stfevo ap.), Cislo za teCkou pak blize specifikuje

postizenou cast organu (kvadrant prsu, lalok plice, oddil stfeva ap.).“ (URLS).

[aoys

3 Nemelanomovy kozni zhoubny nador je nej¢ast&jsi diagnostikované onkologické onemocnéni, avsak ze statistik
je vyloucen z divodu mimé povahy tohoto onemocnéni, v€asnému zachytu a nizké mortalit¢ (URL18).
,Duvodem jeho vyfazeni je, aby nedochazelo ke zkreslovani ostatnich zavaznych onkologickych diagndz.”
(URL18)

Tato prace nezahmuje ve svém zpracovani nemelanomovy kozni zhoubny nador, pokud neni napsano jinak.

4 Incidence piedstavuje pocet nové diagnostikovanych onemocnéni ve sledované populaci za urdity asovy
interval. Incidence mize byt vyjadfena riznymi zpusoby. Prvni moznosti jsou absolutni pocty, které ukazuji
celkovou zat¢z populace danym onemocnénim. Druhy zpisob piedstavuje tzv. hruba incidence, kdy jsou absolutni
pocty vztazeny na 100 000 osob uvazované populace. Hrubd incidence tedy zohlediuje rozsah sledované
populace.” (URL18)
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Seznam zkratek onemocnéni zhoubnymi nadory (ZN) v Tabulce 3 podle MKN:

C00-C14
CI15

Cl16
C18-C20
C22

C25
C30-C31
C33,C34
C43

C50

C53

C54

C56

Co1

Co62

Co4

Co7
C70-C72
C73
C82-C86

C91-C95

ZN hlavy a krku

ZN jicnu

ZN zaludku

ZN tlustého stieva a konecniku

ZN jater a intrahepatalnich zlu¢ovych cest

ZN slinivky bfisni

ZN nosni dutiny a stfedniho ucha, ZN vedlejsich dutin
ZN prudusnice, prudusek a plic

Zhoubny melanom ktize

ZN prsu

ZN délozniho hrdla

ZN téla délozniho

ZN vajeCniku

ZN prostaty

ZN varlete

ZN ledviny (mimo panvicku)

ZN mocového méchyte

ZN centralni nervove soustavy

ZN §titné zlazy

ZN ne-Hodgkindv lymfom, lymfom z T/NK bunék

Leukémie
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Tabulka 3: Incidence zhoubnych novotvarii v CRv r. 2018 (URLIS)

Muzi (N = 31 715)

c61 25,0 % NG
C18-C20 13,7 % NN
€33, €34 13,1 % I
C64 6,3 % N

67 4,9 % N

C434,5% Il

C00-C14, C30-C31 3.9 % [l
€253,7% Il

C82-C%62.8% IH

c162,6%

91-C9522% M

c220% M

ci519% M

c6215% Ml

c70-c721.4% Al

Ostatni ZN 10,7 % NN

40 % 30 % 20 %

10 % 0%

Zeny (N =27 126)

N ©50 26,5 %
I C18-C20 10,8 %
N C33,C34 8.5 %
I C54,C557,1%

B C43 4,5 %

B C254.2%

B Co4 4,1 %

B C563,5%

B C82-C86 3.1 %

B C7329%

B Cs32,7%

W C91-C952,1 %

W C672.0%

WCi62.0%

B C00-C14, C30-C31 2,0 %
I Ostatni ZN 13,9 %

0% 10 % 20 % 30 %

40 %

Nejcastéjsim zhoubnym nadorem u muzi v daném roce je zhoubny nador prostaty

(C61), zhoubny nador konecniku a tlustého stieva (C18-C20) a zhoubny nador priadusnice,

prudusek a plic (C33 a C34). U Zen je nejcastéjsi zhoubny nador prsu (C50), dale, stejné jako

u muzu, zhoubny nador kone¢niku a tlustého stieva (C18-C20) a zhoubny nador pridusnice,

prudusek a plic (C33 a C34) (URL18).

V roce 2018 v CR zemielo na onemocnéni zhoubnymi nadory 27 521 osob. V Tabulce

4 je znazornéna mortalita zhoubnych nadord v CR. Zhoubnym nadorem s nejvétsi mortalitou

umuzi je nador pradusnice, pridusek a plic, tlustého stieva a konecniku a zhoubny nador

prostaty. U Zen je pak nejCastéjsi pficinou umrti zpusobené zhoubnymi novotvary zhoubny

nador prudusnice, pradusek a plic, zhoubny nador prsu a zhoubny nador tlustého stfeva

a konec¢niku (URL18S).
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Tabulka 4: Umrti zpiisobend zhoubnymi novotvary v CR v r. 2018 (URLIS)

Muzi (N = 15 134) Zeny (N = 12 387)
€33, C34 22,5 % INNNGNGEE I C33,C34 15,1 %
C18-C20 13,1 % NG I C50 13,1 %
C619,1 % INNEG_ I C18-C2011,1%
c257,1% N I C25 8.8 %
c6442% HR I C565,0%
C00-C14, C30-C314,1 % N Bl C91-C953,4 %
c164,1% R Bl C23,C243,4%
C674,0% R Bl C54,C5533%
c2238% 1R Bl Ci1632%
€91-C953,5% Il M C642.9%
C153,0% Il Bl C70-C7229 %
c70-c722.8% IR M C2228%
€23,C2419% 1 MC532,5%
Cc82-C8619% M W C82-C862,0%
c431,6% W C6719%
Ostatni ZN 13,5 % NG I Ostatni ZN 18,5 %
40 % 30 % 20 % 10 % 0% 0% 10 % 20 % 30 % 40 %

4.1 Trend incidence a mortality zhoubnych nadora v CR

LIncidence zhoubnych novotvarti v Ceské republice v dlouhodobém pohledu setrvale roste,
v poslednich letech viak pozorujeme zpomaleni riistu. V roce 2018 bylo v CR nové
diagnostikovano 87 361° onemocnéni, tedy 822,1 na 100 000 osob. (...) Mortalita na zhoubné
nadory (tedy pocet zemfelych na diagnozy C00-C97) vykazuje v relativnich ukazatelich
stabilizaci, resp. mirny pokles, ktery je od roku 2003 stale vice zfetelny. V roce 2018 zemfelo
na ZN 27 699° osob, tj. 260,7 na 100 000 osob. ZN jsou dlouhodobé druhou nej&astéjsi piicinou
amrti v CR po kardiovaskularnich chorobach. (URL18)

Rist incidence zhoubnych nadort v CR, ktera je viditelna na Obrazku 6, souvisi se
zvySujicim se vékem obyvatelstva, jelikoz vek patii k nejvyznamnéjsim rizikovym faktorim
pro vznik onkologickych onemocnéni. Se zlepSujici se péci o onkologické pacienty souvisi rust
prevalence’ (viditelny na Obrdzku 7) nadorovych onemocnéni, ktery je vyrazné vétsi neZ rlist

incidence, a stabilizace mortality (zeyména po roce 2004 (Obrdzek 6)) (Melichar, 2023).

3 Veetné osob s nemelanomovym koZnim zhoubnym nadorem.

6 Vgetné osob zemielych na nemelanomovy kozni zhoubny nador.

7 Prevalence udava pocet Zijicich osob, které maji v sou¢asnosti dané onemocnéni nebo prodélali toto onemocnéni
v minulosti.“ (URL18)
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4.2. Klasifikace zhoubnych nadoru
TNM Kklasifikace patii mezi nejvyznamnéjsi a nejpouzivanéjsi systém, ktery slouzi k posouzeni
rozsahu primarniho nadoru i metastaz a k urceni stadia, ve kterém se nador nachazi. Kazdy typ

nadoru ma vlastni specifickou TNM klasifikaci (Kordac et al. 2016; URL16).

,Klinicka klasifikace (cTNM) je stanovena na zaklade fyzikalniho vySetteni, endoskopie
a zobrazovacich metod. (...) Pro uréeni patologické klasifikace (pTNM) je urcujici detailni

histopatologické vysetieni odstranéné tkané chirurgem.* (Kordac et al., 2016).

Tabulka 5: Klasifikace karcinomu prostaty jako priklad stagingu zhoubnych nddorii podle TNM klasifikace — 6.vyddni (Sobin
a Wittekind, 2002)

T — kategorie — primarni nador

TX Primarni nador nelze posoudit

TO Bez znamek primarniho nadoru

T1 Nador neni zfejmy klinickym vySetfenim, hlavné palpaci a zobrazovacimi
metodami

Tla | zistén nahodné histologicky v <5 % resekované tkané po TURP

T1b | zistén nahodné histologicky v <5 % resekované tkané po TURP

Tlc | zjistén punkeni jehlovou biopsii na zakladé€ elevace PSA

T2 Néador omezeny na prostatu

T2a | postihuje maximalné polovinu laloku

T2b | postihuje vice nez polovinu laloku, ne vSak oba laloky

T2c | postihuje oba laloky

T3 Nador prorasta pouzdro prostaty

T3a | prorusta pouzdro jedno nebo oboustranné

T3b | prorusta do semennych vacka

T4 nador je fixovany nebo prorusta do okolnich struktur, jinych nez semennych vack,

napi. hrdle mocového méchyrte, zevniho svérace, rekta a dalSich

Patologicka klasifikace (pT)

pT2 Omezeni na organ

pT2a | jednostranné postizeni postihujici polovinu laloku nebo méné

pT2b | jednostranné postizeni postihujici vice nez polovinu laloku nebo oba laloky

pT2c | oboustranné postizeni

pT3 Extraprostatické vySetrent
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pT3a | extraprostatické Sifeni

pT3b | Invaze semennych vacka

pT4 Sifeni do mocového méchyfte a rekta

N kategorie — regionalni uzliny

NX Regionalni mizni uzliny nelze hodnotit
NO Bez metastaz
N1 Metastazy v regionalnich lymfatickych uzlinach

M Kkategorie — vzdalené metastazy

MX Pritomnost vzdalenych metastaz nelze posoudit
MO Zadné vzdalené metastazy
Ml Pritomnost vzdalenych metastaz

Mla | Metastazy mimo regionalni lymfatické uzliny

M1b | Kostni metastazy

MIlc | Metastazy v jinych organech

Histopatologicky grading - G

GX stupen diferenciace nelze hodnotit

Gl dobfe diferencovany (lehka anaplazie), (Gleason 2-4)

G2 sttedné diferencovany (stfedni anaplazie), (Gleason 5-6)

G3-4 malo diferencovany az nediferencovany (vyznamna anaplazie), (Gleason 7-10)

Stadium onemocnéni se uruje kombinaci T, N a M a rozdéluje pacienty do Ctyt kategorii (Cvek

et al., 2023).

Tabulka 6: Stadia zhoubnych nddorii (Cvek et al., 2023)

Stadium I Velmi ¢asné onemocnéni
Stadium II Pokrocilejsi onemocnéni, bez metastaz, vétsinou i bez postizeni regionalnich
lymfatickych uzlin

Stadium III | Regionalné pokrocilé onemocnéni, bez vzdalenych metastaz

Stadium IV | Generalizované metastatické onemocnéni, nékdy znamena velmi pokrocilé

onemocnéni bez metastaz
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4.3 Zhoubny nador prostaty
Rozeznavame vice druhti zhoubnych nadort prostaty, mezi nimi napiiklad adenokarcinom
prostaty, urotelialni karcinom, fyloidni karcinom a dalsi. Nejcast€jSim typem zhoubného

nadoru prostaty je adenokarcinom (URL9; Kotlabova, 2008).

,Klasicky adenokarcinom vychazi ze zlazového epitelu acinu prostaty. U vétSiny
adenokarcinomt dochazi ke ztrat€ vrstvy bazalnich buné€k, rozpada se a nasledné je ztracena
i bazalni membrana. Objevuje se infiltrativni rust epitelialnich bunék, které ztraceji pivodni
funkce, a mizi ohrani¢eni tumoru. Typickym znakem karcinomu, jak je klinicky v SirSim slova
smyslu adenokarcinom oznafovan, je jeho hormonalni (androgenni) zavislost, ktera je

vyuzivana pti 1é¢bé.“ (Némeckova, 2008)

4.3.1 Symptomatologie

Karcinom prostaty nejCastéji vznika v periferni Casti prostaty a roste excentricky, coz
zpusobuje pocate¢ni asymptomati¢nost. Karcinom prostaty se nejprve neprojevuje vilbec nebo
jen minimalné. Pfipadné projevy spojené napiikad s obtizemi pii moceni, hematurii, retenci

moci nebo s bolesti zad jsou znamkou pokrocilejsiho stadia nemoci (Balik a Brod’ak, 2011).

4.3.2 Diagnostika
,Diagnosticky proces vyuzivame u 3 nasledujicich kategorii: jako primarni diagnostiku
karcinomu prostaty, k urCeni stadia a rizika karcinomu prostaty a v neposledni fadé

k monitorovani efektivity 1écby.“ (Balik a Brod'ak, 2011)

K zakladnim diagnostickym postuptim patfi anamnéza, vysetieni per rectum a odbér PSA

(prostaticky specificky antigen).
*  Anamnéza

U muzi s rodinnou anamnézou karcinomu prostaty je riziko vzniku tohoto onemocnéni

vétsi (u blizkych ptibuznych jako je bratr nebo otec, je riziko vétsi 2-3x) (Plechackova, 2006).
" VySetieni per rectum

VySetfeni prostaty per rectum je omezeno na jeji dorzalni ¢ast. Pro karcinom prostaty je
typicky loziskovy nalez, tuhd konzistence, asymetrie, zvétSeni objemu a Casto také ztrata

ohraniceni vuci okoli (Kaplan, 2010).
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* Prostaticky specificky antigen (PSA)

Jedna se o nadorovy marker bilkovinné povahy produkovany prostatou. Tato bilkovina je
vylucovana do spermatu, zptsobuje jeho zkapalnéni, je tedy nezbytna pro normalni funkci
spermatu. Nepatrna ¢ast PSA se dostava do krve, ze které ji mizeme laboratorné stanovit. Pfi
naruSeni prostatické tkané se do krve dostava vétsi ¢ast PSA. Vyssi hodnoty PSA ale nutné
nemusi znamenat, Ze se jedna o karcinom prostaty, muZze jit o benigni hyperplazii prostaty nebo
o infekci prostaty. Vyssi hodnoty byly také popsany u infekce mocovych cest, pfi mocové
retenci nebo po cystoskopickém vySetfeni moCového méchyte. Vliv jizdy na kole, ejakulace ¢i
vySetfeni per rectum, je sporny. Neexistuje vSeobecna shoda, jaka hodnota PSA je jiz indikaci
k biopsii prostaty. Dlouhodobé uzivana hranice 4 ng/ml jiz byla opusténa, jelikoz 25 % pacienta
s diagnostikovanym karcinomem prostaty se nachazelo pod touto hranici. Presnéjsi
a pouzivanéj$i metodou interpretace vysledkd vySetieni PSA je PSA specifita, ktera je
definovana podilem volné frakce PSA (fPSA) k celkovému podilu PSA. Hodnota vétsi nez
20 % znamena, Ze neni nutné provést biopsii. Dalsi vyuzivanou metodou je PSA velocita, jedna
se 0 dynamiku hodnot v pribéhu dvanacti mésica. Bylo také zjisténo, ze hladina PSA je zavisla
na véku pacienta (viz Tabulka 7). Pti podezieni na karcinom prostaty je nutné pacienta

dovysetfit (URL2; Vesely, 2019; Brod’ak et al., 2013; Kral a Kudlackova, 2019).

Tabulka 7: Vékoveé specifické PSA (Krdl a Kudldckova, 2019)

Vékové rozmezi (roky) | PSA rozmezi (ng/ml)
4049 0-2,5
50-59 0-3,5
60-69 04,5
70 a vice 0-6,5

* DalSi nadorové markery

Vzhledem k limitim vySetfeni PSA se hledaji nové markery, které by slouzily nejen
k zachyceni Casnych forem karcinomu prostaty, ale 1 k posouzeni klinické vyznamnosti
a k monitorovani uspésnosti 1écby (Vesely, 2019). Jednim z takovych markera je gen PCA3
(progensa prostate cancer gene 3). Mocova PCA3 ma piijatelnou diagnostickou presnost,

pomaha pii studiu pacientt s podezienim na karcinom prostaty a mize byt pouzita jako voditko
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pro provedeni prvni biopsie prostaty, ¢imz se snizi pocet zbytecné provedenych biopsii
(Rodriguez a Garcia-Permodo, 2019). Dalsim markerem muze byt PHI (prostate health index),
ktery je definovan jako [-2]proPSA a fPSA nasobeného odmocninou celkového PSA. proPSA
je prekurzorem PSA a v séru se nachazi ve Ctyfech izoforméach - [-2]proPSA, [-4]proPSA,

[-5]proPSA, [-7]proPSA. fPSA je volna frakce PSA v krvi (Vesely, 2019).
* Transrektalné sonograficky navigovana biopsie prostaty (TRUS-B)

Invazivné diagnosticka metoda, ktera se provadi pii podezieni na pritomnost nadorové
tkané v prostaté. Odebira se alespon deset vzorkll z celé prostaty nebo cilené z podezielého

loziska. Vzorky se odesilaji k histologickému vySetteni (Vesely, 2019).

4.3.3 Gleasoniiv systém

Jednim z nejpouzivanéjSich systémua pro klasifikaci karcinomu prostaty je Gleasontuv
systém a urcuje stupen diferenciace nadoru (Némeckova, 2008). Patolog, ktery posuzuje vzorek
biopsie, prifadi jeden Gleasontv stuperni nejvice prevladajicimu vzoru v biopsii a druhy
Gleasonuv stuperi druhému prevladajicimu vzoru. Naptiklad: 3 + 4. Tyto dvé znamky se pak
seCtou a ur¢i Gleasonovo skore. Teoreticky se skore Gleason pohybuje od 2 do 10. Od pivodni
klasifikace doktora Gleasona vSak patologové témér nikdy neptidéluji skore 2-5 a pridélené
skore Gleason se bude pohybovat od 6 do 10, pficemz 6 je rakovina nejnizsiho stupné (Fiala et

al., 2001).

Tabulka 8: Gleasonovo skore a rozdéleni do péti skupin podle nariistajiciho malignho potencidlu (Matthews a Davies, 2021;
Fiala et al., 2001)

Rizikova skupina Skupina Gleasonovo skére
Nizka/velmi nizka 1 <6
Stiedni 2 7 (3+4)

3 7 (443)
Vysoka/velmi vysoka 4 8

5 9-10
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Obrazek 8: Histologicky vzorek rozdéleny podle Gleasonova systému a rostouciho maligniho potencidlu (Matthews a Diavies,
2021, Fiala et al., 2001)

4.3.4 Screening

V soucasné dobé€ neexistuje zadny screeningovy program pro diagnostiku karcinomu
prostaty, ktery by byl hrazen poji§tovnami, a ve vét§iné svéta se ani nedoporucuje jej vyuzivat.
Uvedeni screeningového programu za pouziti PSA do praxe je stale pfedmétem diskuze.
Sedmdesat procent nadoru prostaty je odhaleno diky PSA, jehoz hodnota je zvySena. Nadory
prostaty je tak mozné zachytit v¢as (i o deset let diive), kdy jsou 1épe 1éCitelné, méné agresivni
a omezené jen na prostatu. Nicmén¢ plosné vySetfovani PSA vede k odhaleni velkého mnozstvi

nadort prostaty, které by pro pacienta nikdy nebyly fatalni (URL6; Mottet et al. 2020).

,,Z udaju rozsahlé studie zahrnujici vice nez 162 tisic muza ve véku 55-69 let ze sedmi
evropskych center vyplynulo, ze aktivni, plosné vySetfovani PSA a prostaty pres konecnik
v pravidelnych intervalech sice vedlo ke snizeni umrtnosti na karcinom prostaty (ve srovnani
s béznou populaci), ale za cenu velkého poctu pacientd, ktefi museli 1écbu podstoupit. Jinak
feCeno, v obdobi sledovani 11 let bylo nutno vySetfit 1055 muza a nasledné z téchto 1é¢it 37,
abychom zabranili jednomu umrti na karcinom prostaty. Svédska vétev studie, ktera ma nejdelsi
sledovani, prokazala, ze k zachrané jednoho zivota je nutné vySetfit a 1€Cit nizsi poCet pacientt,
ale efekt screening se projevi pouze u pacientt, ktefi maji predpokladané preziti delSi nez 15
let. Screening karcinomu prostaty s sebou také nese nemalé finan¢ni naklady pro spolecnost

a zdravotni zatéz pro samotné pacienty.” (URL6)
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4.3.5 Soucasné moznosti 1écby karcinomu prostaty

Lécbu obecné mizeme rozlisit na kurativni, ktera ma za cil pacienta vylécit, paliativni,
jejimz Gcelem je zkvalitnit zivot nevylécitelnym pacientim a zmirnit jejich obtize zptsobené
nemoci, adjuvantni (neboli zajistovaci) Ié¢ba se pouziva u pacientd po zakladni 1€¢bé (napt. po
chirurgické 1écbe), jejim ucelem je odstranéni pripadnych mikrometastaz nebo mikrozbytkt
primarniho nadoru. Neoadjuvantni 1écba se pouziva ke zmensSeni primarniho nadoru pred

zakladni terapii (Kubecova et al., 2011).

Lécba zavisi na ocekavané délce doziti pacienta, na stadiu nadoru a na tom, ve které rizikové
skuping se pacient nachazi (URL14). Zakladni metody [é¢by karcinomu prostaty jsou: odlozena
1écba, chirurgicka lécba, radioterapie, hormonalni terapie a chemoterapie (Adam et al., 2010;

Brod’ak et al., 2013).
1. Odlozena lécba

Jde o aktivni sledovani nebo pozorné vyckavani. Aktivniho sledovani se vyuziva v ptipadé
nahodného nalezu zvySené hodnoty PSA, kdy je nepravdépodobné, Ze by karcinom pacienta
ohrozil. Pozorné vyckavani se pouziva u starsich pacienti nebo u pacientd s jinymi zavaznymi
chorobami, u kterych by razantngjsi 1écba neovlivnila dobu celkového preziti a byla by spojena

s rizikem zavaznych nezadoucich G¢inkt (Adam et al., 2010; Brod’ak et al., 2013).
2. Chirurgicka lééba — radikalni prostatektomie

V soucasné dobé mame k dispozici tfi varianty radikalni prostatektomie — otevienou,
laparoskopickou a robotem asistovanou prostatektomii. Indikaci je lokalné omezeny tumor
u pacienta s predpokladanou dobou preziti nad deset let. Radikalni prostatektomie je vhodna
pro muze se stfedné rizikovym a vysoce rizikovym onemocnénim, u kterych by méla zabranit

metastatickému rozsevu (Brod’ak et al., 2013; Costello, 2020).

Pfi tomto vykonu je odstranéna prostata a semenné vacky, piipadné panevni lymfatické
uzliny. Nejcastéj§i komplikaci je erektilni dysfunkce a inkontinence moci. Prevenci
nezadoucich ucinki je provedeni nervy-Setiici radikalni prostatektomie, pfi které jsou chranény
dorzolateralni nervoveé cévni svazky dilezité pro spravnou funkci kavernoznich téles, ptipadné

1 prostaticka fascie, ve které probihaji nervové svazky (Brod’ak et al., 2013).
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3. Radioterapie

Metoda, ktera se vyuziva pii 1écbé ¢asnych stadii karcinomu prostaty, k zamezeni lokalni
progrese u pokrocCilych nadori a k paliativni 1écbé bolesti u metastazujicich nadort.
S pokrogilosti nadord klesa Gsp&snost této 1éby. Utinnost je mozno zvysit navysenim radiaéni
davky nebo pouzitim protonovych nebo neutronovych castic. Radioterapii je mozno pouzit
kurativné, adjuvantng€, neoadjuvantné nebo v kombinaci. Komplikace radioterapie mohou byt
asné nebo pozdni. Casné mizi zhruba od jednoho mésice po ukondeni, jedna se zejména
o zanétlivé zmény sliznice rekta, mo¢ového méchyte, mohou byt pfitomny kozni reakce.
Pozdni komplikace pretrvavaji dlouhodobé (i v fadu let), mize jit o chronické prijmy, krvaceni

z konecniku, chronicky zanét mocového méchyte, impotence a inkontinence (Fiala et al., 2001)
* Brachyterapie (intersticialni radioterapie)

Cilem je co nejpfesnéji zasahnout nadorovou tkan bez poskozeni okolni zdravé tkané.

Pouzivaji se izotopy %I, 1®*Pa, % Au, I8

. Izotopova zrna se pod kontrolou ultrazvuku nebo
rentgenu ukladaji do nadorové tkané. Metoda je vhodna pro pacienty s lokalizovanym nadorem.
Mezi komplikace patfi inkontinence, erektilni dysfunkce, pretrvavani bioptického

histologického nélezu (Fiala et al., 2001)
* Protonova terapie

Karcinom je ozafovan svazkem vodikovych protont, které jsou urychleny na polovinu
rychlosti svétla, ¢imz ziskaji energii potfebnou ke zni¢eni nadoru. Po urychleni ¢astic je tento
proud usmérnén magnetickym polem do tenkého svazku a nésledné je prenesen do nadorové
tkané. Vrcholem této metody je tuzkové skenovani PBS (Pencil Beam Scanning), které je
zalozeno na presném fizeni zmeén magnetického pole, které ovliviiuje smér protonového svazku,
¢imz je zajisténo lepsi pokryti nadorového loziska (URLS). Protonova terapie (ve srovnani
s klasickou fotonovou radioterapii) je spojena s niz§im poctem erektilni dysfunkce, s nizsi

urogenitalni toxicitou, ale naopak s vyssi gastrointestinalni toxicitou (Kubes et al., 2021).

Ultrahypofrakcionovana protonova radiacni terapie vyuziva techniky tuzkového skenovani.
Tato metoda se pouziva k 1é¢bé rakoviny prostaty mnoho let a jeji ucinnost je vysoka ve
srovnani s nizkou mirou pozdnich komplikaci. Pacienti 1éCeni touto metodou dostavaji méné

radia¢nich davek nez u klasické radiacni terapie (Kubes et al., 2021).

8 Pouzivaji se izotopy: jod 125, paladium 103, zlato 198, iridium 192.
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* Trojrozmérna konformni radioterapie (3D-CRT)

Tato metoda vyuziva pocitacové tomografie k trojrozmérnému zobrazeni nadoru (Odrazka

et al., 2010).

., Tvar jednotlivych svazka zafeni je upraven tak, aby kopiroval hranice cilového objemu.*

(Odrazka et al., 2010)

Vyhodou je presné zacileni nadorové tkané a minimalizace poskozeni okolni zdravé tkané

(Odréazka et al., 2010).
= Radioterapie s modulovanou intenzitou (IMRT)

,Radioterapie s modulovanou intenzitou (intensity-modulated radiation therapy) je
pokro€ilou formou konformni radioterapie. Na rozdil od 3D-CRT vyuzivda IMRT nejenom
tvarovani svazku zafeni, ale navic zde dochazi k modulaci pritoku zareni napii¢ svazkem.*

(Odrazka et al., 2010)
4. Hormonalni terapie

Karcinom prostaty je hormonalné senzitivni typ nadoru. Jednou z nejucinnéjSich metod
hormonalni 1écby u tohoto typu nadoru je androgen deprivacni lécba (ADT). Androgen
deprivacéni 1éCba je vyuzivana zejména u nadora v pokrocilejsim stadiu nebo i u metastatickych
nadord. Principem ADT je farmakologické nebo chirurgické potlaceni tvorby testosteronu.
Vyhodou farmakologické metody je jeji vratny charakter. Farmakologicka 1écba je zalozena na
podavani LHR (luteiniza¢ni hormon) agonisti, antagonistl, na podavani estrogeni nebo
antiandrogentl. Chirurgickou 1é¢bou je oboustranna orchiectomie. Snizeni hladiny testosteronu
je ale spojeno s fadou vedlejSich nezadoucich efektu, jako napfiklad obezita, navaly horka,
deprese, ztrata libida, impotence, anémie a dalsi. Hormonalni terapie se pouziva i u kastracné

rezistentnich typt nadort, u kterych ma za cil prodlouzit délku zivota (Katolicka, 2014).

Systémova androgenni blokada u nadort s metastazami je uspés$na u 80-90 % pacientu.
Lécba je ucinna po dobu 18-24 mésicu, poté i pies pokracujici hormonalni 1é€bu onemocnéni
progreduje v hormonalné rezistentni karcinom prostaty, ktery je definovan pifitomnosti
vzdalenych metastaz, narustem PSA pfi kastracnich hladinach testosteronu. Mluvime o selhani

hormonalni 1é¢by a nasleduje uziti systémové paliativni chemoterapie (Richter et al., 2010).
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5. Chemoterapie

Po selhani hormonalni 1écby u kastracné rezistentnich nadort je indikovana systémova
chemoterapie. Prvnich uspéchii bylo dosazeno 1écbou mitoxantronem, ktery zlepsil kvalitu
zivota, ale nemél vliv na dobu celkového preziti. V roce 2004 byly publikovany studie
s cytostatikem docetaxelem, které jako prvni prokazaly prodlouzeni doby celkového preziti.

Poté piichazely dalsi, jako vinorelbin a kabazitaxel (Richter et al., 2017).

,,V roce 2013 byla publikovana prvni klinicka studie, ktera hodnotila pfinos chemoterapie
u pacientl s hormonalné senzitivnim karcinomem prostaty. (...) Do popfedi se nyni dostava
otazka vyuziti systémové chemoterapie v adjuvantni 1écbé po radioterapii ¢i radikalni
prostatektomii u pacienti s nemetastatickym lokalizovanym onemocnénim. (Richter et al.,

2017)

Nyni se u hormon senzitivniho karcinomu prostaty v praxi pouziva chemoterapie
docetaxelem nebo hormonalni terapie pomoci abirateron acetatu, enzulatamidu, apalutamidu

a darolutamidu (Capoun, 2019).
6. Imunoterapie

Lécebné pokusy o vyuziti imunitniho systému proti nadorovym buiikam poskytly
v minulosti spiSe smiSené vysledky. Imunoterapie vSak za posledni desetileti zna¢né pokrocila
a stava se béznou pro 1écbu pacientd s pokrocilymi solidnimi nadory. Zejména imunoterapie
rakoviny prostaty v minulosti prokéazala jen mirnou ucinnost. S nékolika klicovymi objevy
imunitnich mechanismt se imunoterapie v posledni dobé znovu objevuje jako moznost pro

1écbu rakoviny prostaty, zejména pro kastracné rezistentni karcinom prostaty (Cha et al., 2020).

4.4 Zhoubny nador prsu

Karcinom prsu je nejcastéji se vyskytujici zhoubny nador u zen, nicméné toto onemocnéni
se vyskytuje i u muzi’. U karcinomu prsu byly dfive rozlisovany dva typy, a to invazivni
duktalni karcinom a invazivni lobuldrni karcinom. Dnes se pro invazivni duktalni karcinom
pouziva oznaceni invazivni karcinom nespecifického typu a ostatni karcinomy jsou chapany

jako podtypy (napf. tubularni, lobularni, mucinédzni) (Danes et al., 2021).

° Tato prace se dale bude zabyvat pouze karcinomem prsu u Zen.
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4.4.1 Symptomatologie

NejcastejSim piiznakem karcinomu prsu je bulka v prsu. Mezi dalsi, méné Casté symptomy
muze patiit bolest prsou, abnormality bradavek nebo kiiZze na prsou, vytok z bradavek, zména
velikosti nebo tvaru prsou, pfitomnost axilarni bulky, bolest zad a dalsi, velmi malo Casté

symptomy (Koo et al., 2017).

4.4.2 Diagnostika

=  Anamnéza

U Zzen, které maji v rodinné anamnéze vyskyt karcinomu prsu, je vétsi riziko vzniku tohoto
onemocnéni. Asi 10 % pacientek s karcinomem prsu ma genetickou predispozici ke vzniku
onkologického onemocnéni. Dé&di¢nost je az na vyjimky autozomalné dominantniho
charakteru. Za monogenetickou predispozici jsou nejcastéji zodpoveédné geny BRCAI, BRCA2,

PALB2, ATM, CHEK2, NBN, RAD51C, RADS51D a dalsi (Urban, 2020).
* SamovySetieni prsu

Doporucuje se provadét k zachytu Casnych forem, nejlépe kazdy mésic, druhy nebo treti
den po skon¢eni menstruace. Je dilezité tuto techniku provadét spravné. Provadi se v nékolika
fazich — nejprve pohledem se zvednutyma rukama zalozenyma za hlavu, nasledné se kazdy prs
po kvadrantech malymi krouzivymi pohyby prohmatava. V dalsi fazi probiha samovySetieni

v poloze v leze (Abrahamova et al., 2009).
* Screening

Screening je provadén pomoci mamografie a je zatim nejefektivnéSim zachytem

u bezptiznakovych zen (Abrahamova et al., 2009).
*  Mamografie

Mamografii rozliSujeme na screeningovou a diagnostickou. Jde o rentgenové vysetfeni prsu
k vyhledavani jasnych forem rakoviny a prekancerdz. Screeningovd mamografie je hrazena
z vefejného zdravotniho poji§téni za téchto podminek: musi byt provedena ve screeningovém
centru, indikuje ji gynekolog nebo prakticky l1ékar. Pacientky maji narok na toto vySetieni od
45. roku a nasledné kazdé dva roky. Vysetfeni mize indikovat i onkolog u Zen s vysokym
rizikem vzniku karcinomu. U casti ptipadi je mamografie doplnéna ultrazvukovym vySetienim

prsu, které ji ale nenahrazuje (Mgjek et al., 2019).
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Diagnosticka mamografie se provadi u pacientek s podezfenim nebo jiz s pfiznaky
onemocnéni v kazdé vekové skupiné. Diagnosticka mamografie neni vazana na provedeni ve

screeningovém centru (Majek et al., 2019).

»  Ultrazvukové vySetieni prsu
= Pocitacova tomografie

* Biopsie

Pfi podezieni na zhoubny néador je nutné odebrat vzorek tkan€, obvykle punkci. Tim je
ziskan material k histopatologickému vySetieni, pii némz je uréen typ nadoru. Castym nalezem
je karcinom in situ, ktery je neinvazivni, ale bez 1écby by presel do invazivity. Po potvrzeni
malignity bioptického vzorku se odebira vétsi vzorek chirurgickou cestou. Z tohoto vzorku je
pak urcen typ nadoru, agresivita, hormonalni receptory, znak HER-2-neu, proliferacni aktivita,

atd. Toto vySetieni je povinné a nutné pro stanoveni 1écby (Abrahamova et al., 2009).

4.3.3 Molekularni klasifikace nadoru prsu

,»Soucasna molekularni klasifikace je zalozena na déleni na jednotlivé podtypy podle stupné
exprese estrogenovych receptori (ER), progesteronovych receptort (PgR) a exprese
onkoproteinu receptoru skupiny epidermalnich riistovych faktort HER-2 (ErbB-2). ... . Pomoci
tii zakladnich molekularnich markerd (ER, PgR, HER2) je mozné definovat Ctyii podtypy

karcinomu prsu s rozdilnymi terapeutickymi pristupy:
1. hormonalné dependentni HER-2 independentni (HR+/HER2-)
2. hormonalné dependentni HER-2 dependentni (HR+/HER2+)
3. hormonaln¢ independentni HER-2 dependentni (ER-/PgR-/HER2+)
4. hormonalné independentni HER-2 independentni (ER-/PR-/HER2- | triple negativni®).

Skupiné trojit€ negativnich karcinomu prsu je v posledni dobé vénovana zvySena pozornost.
Ukazuje se, ze , triple-negativita“ zvySuje pravdépodobnost mutace BRCA1, a proto by vSechny
nemocné s timto nadorovym podtypem mély absolvovat prislusnad genetickd a laboratorni

vySetfeni.” (Petruzelka, 2007)

4.4.4 Soucasné moznosti 1écby karcinomu prsu

Pro spravné stanoveni 1écby je nutné urcit staging a grading nadoru podle TNM klasifikace

(Abrahamova et al., 2009).
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Obecné moznosti 1écby jsou: chirurgickd 1écba, radioterapie, hormonalni 1écba,

chemoterapie, biologicka lécba a imunoterapie (Adam et al., 2010).
1. Chirurgicka lécba

Ma v 1é¢bé karcinomu prsu prioritni misto. Rozsah vykonu zavisi na velikosti nadoru a jeho
umisténi v prsu. Pfi rozsahlejsim lokalizovaném tutvaru operaci piedchazi neoadjuvantni
terapie. RozliSujeme tfi typy vykonu. Segmentektomie (lumpektomie) u tumorti do dvou
centimetrt, s odstranénim az do zdravé tkané. Segmentektomie se dopliuje odstranénim
axilari sentinelové uzliny. Parcialni mastektomie u tumord do tfi centimetrli, odstrafiuje se
vetsi Cast prsu, opét je doplnéna odstranénim axilarni sentinelové uzliny. Radikalni
mastektomie je odejmuti celé prsni zlazy s odstranénim axilarnich lymfatickych uzlin. Je snaha
o co nejzachovnéjsi operace, radikalni mastektomie s odstranénim celého prsu (ablace) se dnes

jiz téméf neprovadi (URL11).

Obvyklou pooperacni komplikaci pfi odstranéni axilarni sentinelové uzliny nebo exenteraci
axily je chronicky lymfedém pfislusné horni koncéetiny nebo hrudni stény, snadna unavitelnost

koncetiny (Vrtélova et al., 2016).

Pokud mé operace kosmetické nasledky, vyuziva se rekonstrukénich operaci. Tyto vykony

muiizou mit zasadni pozitivni vliv na psychiku pacientky (Adam et al., 2010).
2. Radioterapie

Adjuvantni radioterapie je vyuzivana po chirurgickych zakrocich pro zniceni piipadnych

zbytkovych bunék nadort (Abrahamova et al., 2009).

,Radioterapie zlepSuje celkové pieziti a snizuje riziko lokoregionalni recidivy.* (Kolarova

a Varasek, 2016).

Nezadouci ucinky radioterapie jsou akutni (do tfi mésict), které se projevuji hlavné€ u bunék
s rychlym bunéénym délenim, tedy u epidermalnich bunék. Dochazi hlavné k poSkozeni
kmenovych bunek, takze toxicita se ¢asto projevi az po dvou tydnech po ozafeni. Situace muze
byt zhorSena soubéznou chemoterapii. Mezi chronické zmény na kizi fadime vazivovou
prestavbu se zvySenou tvorbou kolagennich vlaken, zmény pigmentace, ztratu pruznosti kuize

a ztratu koznich adnex (Krupa, 2020).
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* Fotonova terapie

Pouziva se fotonové zafeni vznikajici v linearnich urychlovacich. Vzhledem k tomu, ze
paprsek poskozuje i tkan za nadorem, se pro karcinomy prsu pouzivaji tangencidlni pole

(Abrahamova et al., 2009).
* Protonova terapie

Druhou, u néas pouzivanou formou, je ozafovani protony, konkrétné¢ metodou PBS

(Abrahamova, 2009).
* Brachyterapie

Jde o adjuvantni metodu zavadéni zafict do mista nadoru s moznosti aplikace vysoké davky

zafeni (Abrahamové, 2009).
* Boost

P1i technice boostu se na misto nadoru aplikuje navySena davka zareni k davce na ozareni
celého prsu. Jedna se o metodu pouzivanou pii adjuvantni 1écbé. Tato technika se vyuziva
hlavné u pacientek mladsich Ctyficeti let. Metoda boostu je vhodna pfi technikach ozarovani
fotony, elektronovym polem ¢i elektrony. K modernim metoddm patii boostovani za vyuziti

IMRT a 3D-CRT (Kubecova, 2009).
= Raspiratory gating

Jedna se o inovacni metodu, kdy pocitacovy software davkuje zafeni podle dechovych cykla
pacienta. Vychazi z toho, ze se nador prirozen€ pohybuje v dusledku dychani, s timto systémem
muiiZeme pro pacienta vytvorit |éCebny plan na miru. Mizeme definovat 1é¢ebné ,,okno* a dodat
zafeni pouze tehdy, prochazi-li nador touto pfedem definovanou oblasti. Casto se pouziva
uradiacni terapie s modulovanou intenzitou. Muze zpfesnit a zlepSit ucinnost 1écby.
Vysledkem je minimalni G€inek na zdravou tkan, zkraceni 1écebného planu (vyssi davka zafeni
behem nizsiho poctu sezeni), vétsi komfort pro pacienta (nemusi zadrzovat dech béhem 1éCby)

(URLI15).

DIBH je metodou vyuzivanou pii karcinomu prsu. Je zalozena na zadrzeni dechu
s hlubokym nadechem asi na dvacet sekund, coz umoziiuje branici tlacit srdce dale od hrudniku,

¢imz se vyhne radiaci (URL15).
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3. Systémova lécba
Do systémové 1écby fadime hormonalni terapii, chemoterapii, biologickou 1écbu.

Hormonalni 1é¢ba je zaloZena na faktu, ze karcinom prsu je hormon senzitivni typ
nadoru. Je pouzivana ve vSech stadiich onemocnéni, tedy v adjuvantni, neoadjuvantni
i paliativni 1écbé. Neoadjuvantni 1écba trva obvykle Ctyfi mésice, pokud je regrese mensi
(a nedojde k progresi), 1écba je prodlouzena az na 12 mésici. Adjuvantni 1éCba je obvykle

planovana na pét let (Novotny, 2017).

Hormonalni 1écba ma snizit nebo zabranit proristovému puasobeni endogennich
estrogend na nadorové bunky. RozliSujeme Ctyfi druhy hormonalni 1écby — ablativni,
kompeti¢ni, inhibicni a aditivni. Ablativni 1é¢ba je vyuzivana u premenopauzalnich zen
a spociva v chirurgické nebo farmakologické ablaci vajecnikd. U metastatickych nadora je
vyuzivana oboustranna ovarektomie. Kompeti¢ni hormonalni léc¢ba je provadéna pomoci
modulatori nebo deregulatorti estrogennich receptort, které se na estrogenové receptory vazi
prednostné. Inhibi¢ni 1écba je vyuzivana u postmenopauzalnich zen a dochézi pfi ni k inhibici
tvorby estrogend. Mechanismus aditivni metody hormonalni 1écby neni zatim presné znam.
Pomoci gestagent se zablokuji nebo redukuji estrogenni receptory (LukeSova a Kopecky,

2014).

Mezi nezadouci uCinky hormonalni 1é¢by patii zmény v menstruacnim cyklu,
tromboembolicka nemoc, porucha metabolismu kosti, nevolnost, inava, navaly horka, bolesti

hlavy a dalsi (URLA4).

Chemoterapie je pouzivana jako neoadjuvantni lécba s cilem zmensSit nador pred
operaci nebo predoperacné zalécit nadory provazené zanétlivym procesem nebo pii postizeni
lymfatickych uzlin. Dale se chemoterapie pouziva jako adjuvantni, tedy po operaci, s cilem
zlikvidovat pfipadné zbytkové nadorové buiky a snizit riziko recidivy. Dalsi pouziti je
u metastatického karcinomu jako paliativni 1é¢ba. Léky se pouzivaji nejCastéji v kombinaci
dvou az tii preparati. Pro adjuvantni a neoadjuvantni lécbu se pouzivaji antracykliny
(doxorubicin, epirubicin), dalsi skupinou jsou taxany, napf. docetaxel, S-fluorouracil,
kapecitabin, cyklofosfamid a karboplatina. U metastatického postizeni napf. antracykliny,
taxany a platina. Chemoterapeutika se podavaji vétsinou ziln€ do centralniho zilniho portu

(URLA4).
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Mezi vedlejsi ucinky chemoterapie patii alopecie, poskozeni sliznice dutiny ustni,
zmény hmotnosti, zazivaci potize a poskozeni nervi. Dale poskozeni krvetvorby, zmény

menstruacniho cyklu jako pred¢asna menopauza a neplodnost, kardiomyopatie (URL4).

Biologicka lécba je vyuzivana neoadjuvantng, adjuvantné a paliativné. Oznacuje se také
jako teréova lécba, jelikoz snahou je selektivné zasahnout ter¢e na malignich burikach a zastavit
jejich déleni (Brychta, 2018). Biologicka 1écba wvyuzivd monoklonalnich protilatek
a nizkomolekularnich tyrozinkinazovych inhibitori. Monoklonalni protilatky se navazi na
nadorovy rustovy faktor (antigen) a zabranuji expresi urCitych gent zodpovédnych za
proliferaci nadorové buiky. Mezi pouzivané monoklonalni protilatky patii bevacizumab,
trastuzumab, pertuzumab, lapatinib, herceptin a dalsi (Weinberger et al., 2012; Biuchler

a Cejkova, 2015).

Imunoterapie v 1écb¢ karcinomu prsu zatim neni v praxi vyuzivana. Nicméné podle

klinickych studii se tato 1é¢ba jevi jako efektivni u nékterych typt nadora prsu (Holanek, 2019).

4.5 Kolorektalni karcinom
Rozlisujeme nékolik typi kolorektalniho karcinomu podle histologie, napt. adenokarcinom,
mucinozni karcinom, adenoskvamoézni karcinom, skvamoézni karcinom a dalsi. Nejcastéji jde

o adenokarcinom (Zavoral et al., 2013).

Z etiologického hlediska rozlisujeme sporadicky (az 90 % ptipadt), hereditarni (asi 10 %
pfipadll), familiarni a vznikajici na zakladé nespecifickych stfevnich zanéti (Zavoral et al.,

2013).

Vyznamnym prvkem pro vznik nadoru i pro diagnostiku je polyp. Jedna se o morfologicky
termin, nikoliv histopatologicky. Polypy mohou byt nejen nadorové, ale naptiklad zanétlivé
povahy. Jde o slizni¢ni vyrustek, ze kterého vznika vétsina malignit stfeva. Nenadorové (Casto
prednadorové) polypy délime na piisedlé a stopkaté. Cast&ji malignizuji piisedlé polypy.
Z histologického hlediska mohou byt polypy tubularnim adenomem, viléznim adenomem,
tuboviloznim adenomem, hyperplastickym polypem a jinymi. Vyskyt polypi stoupa s vékem

a stoupa i jejich maligni potencial (Spi¢ak et al., 2012).

4.5.1 Symptomatologie
Priznaky onemocnéni jsou riznorodé v zavislosti na stadiu a na tom, jaka Cast stfeva je
postizena. Nadory lokalizované v pravé Casti stfeva (caecum, colon ascendens) se Casto projevi

anémii, dyskomfortem v bfichu, nespecifickymi potizemi, c¢asto nachazime nadory
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v pokrocilém stadiu, protoze stievo je zde pomémé Siroké a stfevni obsah tekuty, takze
nedochazi k poruchdm pasaze. Nadory umisténé v levé Casti stieva (colon descendens, sigma)
se Casto projevuji bolesti bficha, krvi ve stolici, poruchami pasaze. Nadory lokalizované v colon
transversum lezi symptomaticky uprostred a jsou Casto nespecifické. Tumory v rektu se ¢asto
projevuyji tlaky, nucenim na stolici s odchodem malého mnozstvi, stuzkovitou stolici, bolesti

v kone€niku (Lukas et al., 2015).

4.5.2 Screening

V Ceské republice byl screeningovy program pro karcinom kolorekta zahajen v roce 2000.
Program zacina v padesati letech véku, pacient si muze vybrat, zda absolvuje screeningovou
kolonoskopii nebo test okultniho krvaceni do stolice. Screeningova kolonoskopie je narocnéjsi
na pfipravu 1 samotné vySetteni, je vSak pfesnéj§i. Pfi negativité se doporucuje opakovat za
deset let. Test okultniho krvaceni do stolice (TOKS) vysetiujeme od padesati do pétapadesati
let kazdoro¢né, od pétapadesati let jednou za dva roky. Horni vékova hranice neni stanovena.
Tento test je schopny rozpoznat mikroskopické krvaceni ve stolici, hranice byla arbitralné
stanovena na 15 pg/g stolice, nad touto hodnotou je nalez pozitivni. Pokud je test pozitivni,

nasleduje dosetieni kolonoskopii ve screeningovém centru (Majek et al., 2022).

4.5.3 Diagnostika

= Kolonoskopie

Kolonoskopie je zakladni vySetfovaci metoda, pfi které je zaveden endoskop pfres fitni otvor
do stfeva za optické kontroly na monitoru. Cilem je prohlédnuti celého stieva az do caeca,
idealné az do terminalniho ilea. Provadéna je po pozitivnim testu TOKS nebo na zakladé
ptiznaki pacienta. Pred vySetfenim je nutné pacienta piipravit. Nékolik dnt pred vySetfenim je
tteba zvolit spravnou dietu (mékka, nebarevna, kasSovita strava, dostateCny pfisun tekutin),

kratce pred vySetfenim se podava projimadlo (Suchanek et al., 2011).

Pokud je pfi kolonoskopii nalezen polyp, je ihned odstranén klistkami a vyjmut. Pokud je
léze veétsi, odebira se zni biopsii vzorek pro histologické vySetfeni. Je mozné pouzit
chromoskopii na zménény usek stfeva (napiiklad po chronickych zanétech), aby se lépe

zobrazila struktura sliznice, pouziva se napt. methylenova modf (Suchanek et al., 2011).

Variantou kolonostopie je CT kolonografie, tato metoda je pomérné malo senzitivni pro
detekci plochych 1ézi. Dalsi variantou je vySetfeni kolonickou kapsli, nicméné toto vySetieni

u nas neni moc dostupné (Suchanek et al., 2011).
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Ke stanoveni stupné postizeni dopliiujeme ultrazvukem biicha, CT bficha, malé panve,
a dalsimi. V ramci laboratornich vySetfeni se stanovuje hladina onkomarkeri CEA a C199,

které slouzi k monitoringu 1é€by (Suchanek et al., 2011).

4.5.4 Soucasné moznosti 1écby kolorektalniho karcinomu
Mezi zakladni metody 1écby patii chirurgické terapie, radioterapie, chemoterapie,

imunoterapie (Adam et al., 2010; John, 2019).
1. Chirurgicka lécba

Roszah a charakter vykonu zavisi na stadiu a lokalizaci nadoru. Chirurgickou lécbu
u karcinomu kolorekta uzivame jako kurativni nebo paliativni. Mezi pouzivané vykony patfi
pravostranna ¢i levostrannd hemikolektomie, resekce transverza, resekce sigmoidea, amputace
rekta. Béhem operace se provadi odstranéni regionalnich uzlin (Adam et al., 2010). Radikalni
vykony na stfevu mohou vést k vysiti stomie (umélé vytvoreni usti stfeva na sténé bfisni). Tato
stomie muze byt trvalym feSenim, nebo po zklidnéni situace mize byt zanofena (Kala et al.,

2011).

Pti recidivé je nejprve pokus o dalsi radikalni operaci, v ptfipadé nezdaru se pak v ramci
paliace provadi bypassové vykony nebo endoskopické vykony jako napt. mukédzni resekce nebo

submukozni disekce (Adam et al., 2010).

V minulosti byly zjistény nadorové bunky v portalni krvi, proto byl zaveden no touch
koncept. S perioperacni traumatizaci tumoru dochdzi krozsevu nadorovych bun¢k
az lokalizovaného nadoru se muze stat nador generalizovany. Riziko je veétsi
u laparoskopickych vykond. Pokud dojde k nechténému poruseni nadoru, je indikovana

adjuvantni lé¢ba bez ohledu na grading nadoru (Kala et al., 2011).
2. Radioterapie

Radioterapie se v lécbé kolorektalniho karcinomu pouziva zfidka. Pouziva se hlavné
v oblasti rekta a rektosigmoidea (s lokalizaci maximaln€ 25 cm od anu). Vyuzivana je spolecné
s chemoterapii jako soucast neoadjuvantni 1€cby, diky tomu se snizuje riziko lokalni recidivy
aje vetsi Sance na sfinkter zachovavajici operaci. Operace se provadi asi mésic po ukonceni

neoadjuvantni 1écby (Adam, 2010; Zavoral et al., 2016).

[41]



3. Chemoterapie a biologicka 1écba

Chemoterapie 1 biologicka Iécba u karcinomu kolorekta jsou indikovany u pokrocilejsich
stadii nadord. Chemoterapie je vyuzivana adjuvantné, neoadjuvanté i paliativn€, biologicka
1écba pak jen paliativné. Mezi preparaty pouzivané u biologické 1é¢by patii napt. bevacizumab,
cetuximab, panitumumab a aflibercept. Posledni dobou je zavadén pojem biochemoterapie,
tedy kombinace chemoterapie (napiiklad irinotekan, oxaliplatina) s biologickou 1écbou
(napriklad bevacizumab, cetuximab), tato je vyuzivana pfevazné€ u pacientll s metastazami

(Kiss et al., 2011).
4. Imunoterapie

Imunoterapie se dnes v 1écbé kolorektalniho karcinomu pouziva u metastatickych nador,
ale pomalu se zacina vyuzivat 1 adjuvantné a neoadjuvantné v monoterapii nebo kombina¢né.
Imunoterapie je zprostfedkovavana pomoci checkpoint inhibitori (Liberko a Soumarova,

2022).

,2Imunitni checkpointy (PD-1, PD-L1, CTLA-4) jsou fyziologické kontrolni body, které
brani rozvoji autoimunitni reakce, ale souc¢asné jsou jednou z moznosti, kterym nadory mohou

uniknout imunitnimu dozoru.“ (Liberko a Soumarové, 2022)

Efekt imunoterapie je variabilni a zavisi na existenci neoantigeni (mutované nadorové
antigeny). Mutované rakovinné proteiny, které jsou charakteristické pro nadorové buiiky, lze
zpracovat na peptidy a pouzit je na povrchu nadorovych bunék, coz vede k jejich imunitnimu
rozpoznani in vivo jako ,nevlastni* (cizi). Zacileni na takové vysoce specifické neoantigeny,
umoziuje imunitnim butikam odliSit rakovinné buiiky od normalnich, ¢imz se zabrani riziku

autoimunitni reakce (Bobisse et al., 2016).

V soucasnosti probihaji klinické studie s prepardtem anti PD-1 toripalimabem nebo

s dostarlimabem (téz anti PD-1) (Liberko a Soumarova, 2022).

4.6 Zhoubny nador plic

Histologicky lze nadory plic rozliSit na malobunéény nador a nemalobunécné nadory.
Nemalobunécné nadory tvoii statisticky 80 % az 85 % piipadd. Mezi nemalobunécné
karcinomy fadime napfiklad adenokarcinom, velkobunéény karcinom a spinocelularni

karcinom a méné Casté adenoskvamoézni nebo sarkomatoidni karcinom. Malobunéény karcinom
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tvoti 10 % az 15 %, je agresivnéjsi, obvykle 1épe reaguje na 1éCbu, ale Castéji recidivuje

(URL21).

4.6.1 Rizikové faktory vzniku karcinomu plic

Pficinou vzniku plicniho karcinomu je dlouhodobé a opakované vystaveni karcinogennim
latkam. Nejvyznamné)§im rizikovym faktorem je koufeni tabaku, pfi¢emz riziko zavisi na typu
kutiva. Nejvétsi rizikovou skupinu tvoti kufaci cigaret. Riziko vzniku onemocnéni dale zavisi
na tom, v kolika letech kutéak zacal koufit, na pouziti filtru a na poctu vykoutenych cigaret. Jako
tézkého kurdka oznacujeme cloveka, ktery kouii vice jak 20 cigaret denné po dobu alespon
dvaceti let, nebo Cloveka, ktery koufi alespon 40 cigaret denné vice nez deset let. DalSimi
rizikovymi faktory jsou pasivni koufeni, znecisténé ovzdusi, vystaveni vlivu radioaktivnich
latek, azbestu ¢i polycyklickych aromatickych uhlovodikt a dalsi. Uplatiiuji se i genetické vlivy
- dvojnasobné riziko vzniku karcinomu plic bylo shledano u nejblizsich piibuznych nemocného

(Cernovska a Abrahamova, 2009).

4.6.2 Symptomatologie
Mezi nejcastéjsi symptom rakoviny plic patfi kasSel, dale pak dusnost, chrapot, ubytek na
vaze, inava, hemoptyza, paraneoplastické projevy a dalsi. Neékdy mize byt prvnim piiznakem

rakoviny plic pneumonie. (Zatloukal, 2008).

4.6.3 Diagnostika
Zakladnimi diagnostickymi postupy je odebrani anamnézy a fyzikalni vySetfeni pacienta.
Dale pak vysetfeni pomoci rentgenu hrudniku (skiagram), magnetické rezonance ¢i pocitacové

tomografie (CT). Dal§imi metodami jsou:
*  Bronchoskopie

Jedna se o endoskopickou metodu, kdy se pfistroj bronchoskop zavadi do dychacich cest.
Pristroj je flexibilni, rigidni nebo kombinovany. V ramci pfipravy na vySetfeni musi pacient
podstoupit Sestthodinové laénéni a krevni odbéry (zejména srazlivost). Metoda je provadéna
v analgosedaci nebo v celkové anestezii. Pfi vySetfeni se zjiStuje stav sliznice, epiglotis,
hlasivek, rozmér a prasvit tracheobronchialniho stromu, abnormality (vrozené abnormality, cizi
télesa, krvaceni, endobronchialni 1éze). Béhem vysetfeni je mozné provést vyplach, aspiraci
bronchidlniho sekretu, odebrat biopsii (brush = stér ze sliznice, klistkova biopsie,
transbronchialni biopsie), pfipadné provést excizi léze. Ziskany material je odeslan na

cytologické nebo histologické vysetfeni. Dal§imi moznostmi jsou: autofluorescencni
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bronchoskopie (odhalovani prekanceroz a casnych malignich stadii), endobronchialni
ultrasonografie (ultrazvukové vySetfeni pfes sténu tracheobronchialniho stromu), roboticka

bronchoskopie a dalsi (Petruzelka et al., 2019).
= Pleuroskopie

Jedna se o endoskopickou metodu, pti které endoskop vnika do pleuralni dutiny pres hrudni
sténu. Muze byt rigidni nebo semirigidni. Pleuroskopie se provadi v analgosedaci nebo
v celkové anestezii, pacient pii ni lezi na zdravé strané. Do tubusu endoskopu se zavadi
instrumenty k odbéru vzorkul, ke stavéni krvaceni, k rozruSeni sristi. Po provedeni vsech

potiebnych tkon je pleuroskop vytazen a do dutiny je zaveden dren (Petruzelka et al., 2019).
=  Mediastinoskopie

Pii mediastinoskopii se zavadi endoskop do mediastina, kde je mozné kromé nadort

zhodnotit ¢i odebrat lymfatické uzliny (URL12).
* Transparietalni biopsie

Odbér materialu jehlou pfes hrudni sténu, ktery probihd pod kontrolou nékteré ze
zobrazovacich metod (rentgen, CT, ultrazvuk). Pouziva se spiSe u periferné uloZzenych nadora

(URL12).
*  Funk¢ni vySetieni plic

Nejdalezit€jsi metodou je spirometrie. Jde o neinvazivni, ambulantni vySetfeni funk¢nosti
plic. Vysetifujeme klidové dychani nebo dychani pii usilovnych manévrech (maximalni nadech
a vydech). Méfi se objemy a pratoky (tedy objemy za Casovou jednotku). Je potieba spoluprace

pacienta. VySetfeni je mozné provést nekolikrat za sebou (Kocianova, 2017).

4.6.4 Screening

Screeningovy program v Ceské republice byl spustén 1. 1. 2022 a jde o nejnové&jsi
screningovy program hrazeny ze zdravotniho pojisténi. Tyka se pacientl ve véku 55-74 let,
ktefi maji za sebou minimalné 20 bali¢koroku, to znamena 20 cigaret denné minimalné 20 let
nebo 40 cigaret denné minimalné 10 let, mize se jednati o byvalé kutraky. Pacient je praktickym
nebo plicnim lékafem poslan na RTG pracovisté k provedeni nizkodavkového CT vySetteni

plic (URL10).
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4.6.5 Soucasné moznosti 1écby karcinomu plic

Lécba plicnich nadort zavisi na TNM klasifikaci, lokalizaci a biologickém stavu pacienta.
1. Chirurgicka lécba

U nemalobunécného karcinomu jde o resekci, obvykle o lobektomii, témér vzdy
s odstranénim piislusnych lymfatickych uzlin. U ¢asti pacientti s malym nadorem bez znamek
generalizace, predevsim u seniorti nebo u pacientli s vyznamnymi komorbiditami, je mozné
provést 1 rozsahem mensi, Setrnéj§i vykony. Chirurgicka Ié¢ba malobunécného karcinomu se
provadi pouze u pacientd ve stadiu I (lokalni nador do 3 cm, bez prikazu postizeni uzlin a bez

vzdalenych metastaz) (Petruzelka et al., 2019).
2. Radioterapie

U lokalnich nemalobunéénych nadori do 4 cm predstavuje radioterapie alternativu
k chirurgické 1écbé. Do popiedi se dostava stereotaktickd radioterapie, ktera umoziuje
prostorové modelovani svazku zafeni, ¢cimz dosahne pfesného zacileni, vyssi davky v jedné
frakci, a tim snizi poCet ozarovacich davek. Stereotakticka radioterapie také umoziuje kontrolu
zacileni paprskti na misto nadoru béhem dychacich pohybu. Opatrnosti je tfeba u centralné
umisténych (hilovych) nadort, je zde vétsi riziko postradiacnich komplikaci. Radioterapie jako
adjuvantni 1écba po chirurgickém vykonu se pouciva u vyssich stadii nadort a vétSinou az po
adjuvantni chemoterapii. Chemoradioterapie je pouzivana paliativn€, u inoperabilnich
nemalobunécnych nadord, bylo prokazano, ze je ucinnéjsi nez obé metody samostatne. V 1écbé

karcinomu plic je vyuzivana také protonova radioterapie (Petruzelka et al., 2019).

Radioterapie u malobunécného tumoru se pouziva podle toho, zda jde o limitované
onemocnéni (LD stadium), to jsou tumory, které jde bezpecné ozafit do pfedepsané davky.
Extenzivni onemocnéni (ED stadium) jsou nadory velkého rozsahu s uzlinovym postizenim. Je
obvykle pouzivana spolu s chemoterapii. Vzhledem k velmi ¢astému vyskutu mozkovych

metastaz byla prokazana uc¢innost preventivniho ozatrovani mozku (Petruzelka et al., 2019).
3. Chemoterapie

Chemoterapie u nemalobunécného karcinomu plic je pouzivana jako adjuvantni terapie po
kurativnim chirurgickém zakroku a radioterapii. U chirurgicky nefeSitelnych nadort je ptimo
indikovana chemoterapie a radioterapie. Zakladem 1écby jsou pfipravky zalozené na derivatu
platiny v kombinaci s jinymi léky. Chemoterapie se pouziva také paliativné u inoperabilnich

nadort (Sktickova et al., 2009).
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Zakladem u limitovaného stadia malobunécného karcinomu je chemoterapie s radioterapii.

Pouziva se cis-platina, karboplatina, etoposid (cytostatikum) (URL12).
4. Biologicka lécba

V soucasnosti je pouzivana v 1écbé pokrocilejsich stadii nemalobunécného nadoru. Pacienti
jsou testovani na pritomnost genetickych mutaci, nejcastéji mutace genu EGFR (epidermal
growth factor receptor) a translokace ALK genu (anaplastic lymphoma kinase). Pfitomnost
mutaci predikuje lepsi 1é¢ebnou odezvu. Pouzivanymi pripravky jsou napf. efitinim, erlotinib,

osimertinib a dalsi (Cernovska, 2020).

Biologicka 1écba je cilena pifimo na nadorové burtiky (inhibice EGFR protilatkou) nebo 1écba

zamé&fen4 na mikroprostiedi (zasahuje napiiklad do procesu angiogeneze) (Cernovska, 2020).

U malobunécného karcinomu plic t€innost biologické 1é€by zatim nebyla prokazana (Pesek

a Muzik, 2017).
5. Imunoterapie

Imunitni terapie se pouziva jako monoterapie nebo v kombinaci s jinymi léCebnymi
pristupy (napt. chemoterapie, radioterapie) adjuvantné. Lécba vyuziva check-point inhibitory
amezi pouzivana léCiva se rfadi napiiklad pembrolizumab, nivolumab, atezolizumab a dalsi

(Kiss et al., 2023; Bilek et al., 2021).

Z podstaty této 1écby se mohou vyskytnout imunitné podminéné nezadouci tcinky (Bilek

etal., 2021).

5. Prevence

Prevenci rozdélujeme na primarni, sekundarni a terciarni (URL13).
Primarni prevence

Cilem primarni prevence je prfedchazet vzniku nadorového onemocnéni.
Z iniciativy Evropské komise vznikl Evropsky kodex proti rakoving, ktery vydava doporuceni
ke snizeni rizika vzniku nadorového onemocnéni. Tento kodex obsahuje 12 doporuceni,
napfiiklad nekuréactvi (aktivni nebo pasivni), dostatek pohybu, optimalni télesnou vahu, omezeni
konzumace alkoholu, zdravé stravovani, omezeni nadmérného vystavovani se slune¢nimu

zareni, vyhybani se kontaktu se znamymi kancerogennimi latkami, o€kovani proti nemocem,
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u kterych je vyssi riziko vzniku rakoviny (hepatitida B a HPV), ucast ve screeningovych
programech (URL13; URL3).

Sekundarni prevence

Sekundarni prevence je vyhledavani prekancer6z a ¢asnych forem rakoviny. V ramci
sekundarni prevence jsou také vyhledavani rizikovi pacienti, rodiny ¢i skupiny, které jsou poté

pod zvySenym dohledem (napt. familiérni vyskyt tumoru) (URL13).
Terciarni prevence

Terciarni prevence je sledovani pacientd po ukonCené 1écbé s cilem zachytit zavcas

recidivu onemocnéni (URL13).
Projekty vénujici se prevenci

V dnesni dobé jiz probihaji preventivni osvétové programy, jako je naptiklad projekt
Loono, pod zastitou 1. Iékarské fakulty Univerzity Karlovy, ktery §ifi poselstvi o dulezitosti
prevence, porada workshopy ve firmach a Skolach, vytvari edukacni materialy a mnoho dalsiho.
Jednim z projekti Loona je aplikace Preventivka, ktera naptiklad pfipomina samovySetfeni

prsou ¢i varlat, €1 preventivni prohlidky u 1ékate (URL7).

Preventivni programy pofada i fada nemocnic, piikladem je Nemocnice Sumperk, ktera
§ifi osvetu ve Skolach v ramci organizovanych piednasek, dale organizuje dny otevienych dvéfi,
béhem kterych se lidé mohou nechat bezplatné€ a bez objednani vySetfit na riznych pracovistich.
Nemocnice se také kazdorocné zapojuje do celosvétové akce Movember, ktera cili na prevenci

rakoviny prostaty a varlat (Kana, 2023).
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6. Zavér

Nadorova onemocnéni jsou velmi aktualnim tématem a muZzeme na né nahlizet
zruznych pohledi. Jde o zavazna, Casto zivot ohrozujici onemocnéni, jejichz vyskyt se
v populaci neustale zvySuje a jsou tak pravem oznacovany jako civiliza¢ni choroby. Vyzkum
a lécba nadorovych onemocnéni jdou doptedu velmi rychle, ¢imz se Sance pacientt na delsi
a kvalitnéjsi zivot vyrazné zvysSuji.

Tato prace se z ivodu vénuje bunécnému cyklu a jeho regulacim, vzniku nadorového
bujeni, které je nejCastéji zptusobeno genetickymi mutacemi. Tyto mutace vznikaji v dasledku
vnitfnich nebo vnéjsich faktord. Vné&jsimi faktory jsou naptiklad onkogenni viry, vystaveni
kancerogennim latkam, UV zareni a rentgenové zafeni a dalsi, mezi vnitini faktory se fadi

genetické predispozice.

Lidé, at' uz védome ¢i nevédomé, prispivaji svym chovanim ke vzniku rakoviny a jinych
civilizacnich onemocnéni, at’ uz se jedna o §patné stravovani, nedostatek pohybu, koufeni ¢i

piti alkoholu, které patii mezi rizikové faktory pro vznik nddorovych onemocnéni.

Specialni Cast prace se vénuje symptomatologii, diagnodze, screeningu a 1écbé

nejcastejsich karcinomu v CR, dale pak prevenci.

V soucasné dobé je pravidlem multioborovy medicinsky pfistup, kdy specialisté
raznych odbornosti spolupracuji na diagnostice a 1éCebném planu tak, aby byl pro kazdého

pacienta individualni a personalizovany (Krusinska, 2023).

Jednoznaénym trendem v péCi o onkolgické pacienty je biologicka Iécba

a imunoterapie, které se zatim jevi jako budoucnost onkologie (Krusinska, 2023).

wer

Prevence je jednim z nejdilezitéjich poselstvi této prace, at’ uz se jedna o prevenci
primarni (zdrava strava, pohyb, nekoufeni, atd.), nebo sekundarni, ktera se tyka hlavné
screeningovych programd. V CR jsou momentalng dostupné screeningové programy tykajici se
rakoviny prsu, rakoviny délozniho €ipku, rakoviny tlustého stfeva a kone¢niku, nové od roku

2022 rakoviny plic, a v budoucnu by mél byt zaveden i screening rakoviny prostaty (URL22).

Meéla by se zvySovat informovanost lidi o moznostech prevence, o dostupnosti

screeningovych programil a mélo by se také apelovat na osobni zodpovédnost kazdého jedince.

Prilozené didaktické listy pro stiedni Skoly maji za cil zopakovani latky tykajici se

bunééného cyklu a poskytnuti zdkladnich informaci o vzniku rakoviny a o prevenci.
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8.3 Didaktické listy pro studenty strednich skol

Opakovani
Bunécny cyklus
Bunécny cyklus je sled déju, kterymi bunka prochazi mezi dvéma bunéénymi délenimi. Doba
jednoho cyklu se nazyva generacni doba. Cyklus rozd€lujeme na dvé faze — interfaze a mitdza.

Interfaze je ptiprava na déleni buriky. Ma tfi faze — Gi, S a G fazi.

G faze — zacina vznikem burtiky, probiha zde zdvojeni bunéné hmoty, tvorba organel, syntéza
proteini a RNA. V G fazi se rozhoduje o tom, zda bude burika pokraovat v bunééném cyklu
¢i nikoliv. Pokud je zadouci, aby se burika jiz nedé€lila, hlavni kontrolni uzel ,,posle buiiku do

Go faze (klidova faze).

S faze — probiha zde replikace (zdvojnéasobi se pocet chromozomovych sad) a dokoncuje se

syntéza proteini a RNA.

G faze — v této fazi se dokoncuje replikace DNA a zacinaji se kondenzovat chromozomy. V G2

fazi se nachazi druhy kontrolni bod bunécného cyklu.

V mitotické fazi (M — fazi) probiha vlastni déleni bunky. Mitéza ma Sest fazi: profaze,

prometafaze, metafaze, anafaze, telofaze a cytokineze.

Profaze — probiha zde zanik jadérka, kondenzace chromozomu a zacdina se tvorba déliciho

vieténka.

Prometafaze — v této fazi se rozpada jaderna membrana, pokracuje kondenzace chromozomu

a kinetochorova vlakna se napojuji na chromatidy v misté kinetochoru.

Metafaze — chromozomy jsou maximalné kondenzovany, pomoci tahu kinetochorovych vlaken

jsou setazeny do ekvatorialni roviny.

Anafaze — dochéazi k rozdéleni chromozomu na jednotlivé chromatidy, které se pfiblizuji

pomoci kinetochorovych vlaken k opacnym polim buriky, poly bunky se od sebe oddaluji.

Telofaze — misté chromozomu vznikaji dcefina jadra, zaCina se opét tvofit jaderna membrana,

chromozomy dekondenzuji, rozpada se délici vieténko a vznika jadérko.

Cytokineze — cytoplazma a organely jsou rovnomémé rozdelené na obou stranach buriky,

vznika kontraktilni prstenec (pouze u zivo€isnych buné€k), jehoz kontrakci se burika rozdéli.
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Nadorova onemocnéni
Vznik nadorového bujeni

Nadorové bujeni vznika nejcastéji nasledkem genetické mutace, ktera zptisobi nekontrolované
bunécné déleni, snizenou schopnost apoptdzy nebo jiné. Priciny vzniku nadorového bujeni
délime na vnitini a vnéjsi. Mezi vnéjsi patii naptiklad UV zafeni, rentgenové zafeni, vystaveni
neékterym chemickym latkdm a dalSi. Vnitinimi faktory jsou napiiklad vék ¢i genetické

predispozice.
Rizikové faktory pro vznik nadorového onemocnéni

Rizikové faktory délime na ovlivnitelné a neovlivnitelné. Ovlivnitelnymi rizikovymi faktory
jsou naptiklad koufeni, strava, alkohol, obezita a dalsi. Neovlivnitelné rizikové faktory jsou

napiiklad vék a genetické faktory.

Nejéastéjsi typy rakoviny v Ceské republice

Rakovina tlustého stfeva a kone¢niku, rakovina prostaty, rakovina prsu a rakovina plic.
Jak predchazet vzniku nadorového onemocnéni?

V ramci iniciativy Evropské komise byl vydan Evropsky kodex proti rakoving, ktery ma za cil
informovat obCany o tom, jak mohou snizit riziko vzniku naddorového onemocnéni. Kodex
obsahuje 12 doporuceni, mezi které patfi napfiklad — nekufte, ani neuzivejte zadnou formu
tabaku, stravujte se zdrave, nepijte alkohol nebo alespori omezte jeho konzumaci, pouzivejte
ochranu proti slunci a vyhybejte se piiliSnému vystaveni slune€nimu zéfeni, GCastnéte se

screeningovych programu.
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Pracovni list

Serad’te faze mitozy tak, jak jdou za sebou:

anafaze, profaze, cytokineze, metafaze, telofaze, prometafaze

Jak se nazyva doba jednoho buné¢ného cyklu?

Prirad’ déje k fazi bunécného cyklu.

chromozomy jsou sefazeny do ekvatorialni roviny G faze
vznik dcefinych jader telofaze
zdvojeni bunééné hmoty S faze
rozpad jaderné membrany metafaze
zdvojeni poctu chromozomovych sad G faze
prvni kontrolni bod buné¢ného cyklu prometafaze

Jmenuj alespon tfi rizikové faktory pro vznik nidorového onemocnéni a u kazdého napis,

jestli se jedna o faktor ovlivnitelny nebo neovlivnitelny.

Zakrouzkuj, téi nejéastéjsi rakoviny v Ceské republice.

rakovina slinivky rakovina tlustého stfeva a kone¢niku rakovina jater
leukémie rakovina zaludku rakovina prsu
rakovina délozniho ¢ipku  rakovina ledviny rakovina délohy
rakovina prostaty rakovina kosti rakovina varlat
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Krizovka

Vodorovné

3. Rizikové faktory vzniku nadorového onemocnéni dé€lime na vnitini a ...

6. V metafazi jsou chromozomy setazeny do ekvatorialni ...

7. Faze mitdzy, ve které dojde k rozde€leni buiky na dvé dcefiné.

8. Chromozomy jsou slozené ze dvou ...

Svisle

1. V této fazi mitozy dochazi k rozchodu chromatid, které se poté priblizuji k polim buriky.
2. Nadorové onemocnéni, které mize postihnout pouze muze = rakovina ...

4.V G fazi zaCinéa syntéza RNA a ...

5. Bunécny cyklus mizeme rozdélit na dve etapy - ... a mitoticka faze.
Tajenka
1 2 3 4 5 6 7 8
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Pracovni list — reSeni

Serad’te faze mitozy tak, jak jdou za sebou:

anafaze, profaze, cytokineze, metafaze, telofaze, prometafaze

1. profaze 4. anafaze
2. prometafaze 5. telofaze
3. metafaze 6. cytokineze

Jak se nazyva doba jednoho bunééného cyklu?

Generacni doba

Prirad’ déje k fazi bunécného cyklu.

chromozomy jsou sefazeny do ekvatorialni roviny G faze

)/teloféze

S faze

vznik dcefinych jader
zdvojeni bunétné hmoty/

rozpad jaderné membrany

metafaze
zdvojeni po¢tu chromozomovych sad G faze
prvni kontrolni bod buné¢ného cyklu prometafaze

Jmenuj alespon tfi rizikové faktory pro vznik nidorového onemocnéni a u kazdého napis,

jestli se jedna o faktor ovlivnitelny nebo neovlivnitelny.

veék — neovlivnitelny faktor, koureni — ovlivnitelny faktor, strava — ovlivnitelny faktor

Zakrouzkuj, téi nejéast&jsi rakoviny v Ceské republice.

rakovina slinivky rakovina tlustého stfeva a kone¢niku rakovina jater
leukémie rakovina zaludku rakovina prsu

rakovina délozniho ¢ipku  rakovina ledviny rakovina délohy

rakovina prostaty rakovina kosti rakovina varlat
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Krizovka — reSeni

T

L]

=
[#s]

on

M3

Vodorovné

3. Rizikové faktory vzniku nadorového onemocnéni dé€lime na vnitini a vnéjsi
6. V metafazi jsou chromozomy setazeny do ekvatorialni roviny

7. Faze mitdzy, ve které dojde k rozde€leni buiky na dvé dcefiné. Cytokineze
8. Chromozomy jsou slozené ze dvou chromatid

Svisle

1. V této fazi mitdzy dochazi k rozchodu chromatid, které se poté piiblizuji k polim bunky.

Anafaze

2. Nadorové onemocnéni, které mize postihnout pouze muze = rakovina prostaty
4.V G fazi zaCina syntéza RNA a proteinu

5. Bunécny cyklus mizeme rozdélit na dvé etapy — interfaze a mitoticka faze.

Tajenka

1P |2R [|3E |4V |sE [N [7C |sE
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