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UuvoD

Nadory klize jsou nejcastéjsi zhoubné nadory a jejich vyskyt stale stoupa.
Zvyseny vyskyt je u pacientd po 40. roce zivota, avSak muze se objevovat
v kazdém véku. Nejc¢astéjSim nadorem klUze je bazocelularni karcinom a
spinocelularni karcinom. Tyto nadory se fadi do skupiny nemelanomovych koznich
nadoru. Nejcastéji se objevuji u jedincl se svétlym typem klze. Maligni melanom
Dulezita je prevence pfed UV zafenim v podobé rtznych ochrannych pomucek
nebo sunscreend, pripadné véasna diagnostika jako je napfiklad hlidani vzhledu

a velikosti znamének nebo jejich pravidelné kontrolovani u dermatologa.

Diky neustale inovaci technik a pfistroju je radioterapie nedilnou soucasti
léEby koznich nadord. Ma mnoho vyhod, jako je napfiklad jeji bezbolestné
provedeni bez nutnosti hospitalizace a z kosmetického hlediska zachovani tkané
s minimalnim poskozenim okolni tkané. | pfes mnoho vyhod ma radioterapie také
par nevyhod, mezi néz se fadi jeji vedlejsi U€inky. K tém mUze dojit béhem terapie
¢i hned po ukonceni, ale mohou se objevit i po par mésicich i letech. Lékar ma
proto za ukol navrhnout adekvatni typ |écby tak, aby vedlejsi ucinky byly mirné,
jak jen je to mozné. V pfipadé volby radioterapie v Ié¢bé koznich nadorl, jsou
moznosti l1é€by rentgenovym svazkem, brachyterapii, popfipadé fotonovym C&i

elektronovym zarenim.

Na zakladé pecliveho prozkoumani vstupni literatury byly polozeny tyto
otazky:
1. Jaké jsou nejCastéjsi typy koznich nadord?
Jaké typy radioterapie jsou nejcastéji uzivané v soucasnosti?

Jaké existuji dalsi moznosti lé¢by kozZnich nadort?

> N

Jaky je postup pfi radioterapii v Ié€bé koznich nadorl a jakou v ni

hraje ulohu radiologicky asistent?



Vzhledem k polozenym otazkam byly stanoveny tyto cile:

1. Sumarizovat dohledané poznatky o nejCastéji se vyskytujicich

nadorech kuze.

2. Predlozit dohledané poznatky o uplatnéni radioterapie v lé¢bé

koznich nadord v soucasné dobé.

3. Sumarizovat dohledné poznatky o jinych moznostech IéCby koznich
nadoru.

4. Predlozit dohledané poznatky ohledné ulohy radiologického

asistenta béhem radioterapie koznich nadoru.

Pfed samotnou tvorbou bakalarské prace byly nastudovany nasledujici

publikace:
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postgradualni mediciny. ISBN 978-80-204-4186-7.
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léEby. Onkologie [online]. 2016, 10(6), 256-262 [cit. 2023-03-06]. Dostupné z:
https://www.onkologiecs.cz/pdfs/xon/2016/06/03.pdf?fbclid=IwAR03InjxDgCa540
LdO9mYtkulkqg9m9jjUFn70kaRAICGfpgx7BFsIZTrimY
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1 POPIS RESERSNIi CINNOSTI

V nasledujicim textu je podrobné popsana resersni €innost, podle které byly

dohledany validni zdroje k tvorbé této bakalarské prace.
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2 ROZDELENi KOZNiCH NADORU

2.1 Prekancerozy

Termin prekanceréza klUze se tradiéné pouziva pro soubor klinicky a
histologicky rozpoznatelnych lézi s urCitym stupném rizika progrese do invazivniho
spinocelularniho karcinomu klze. Dnes jsou tyto lIéze obecné klasifikovany jako
karcinomy in situ, tedy jako intraepidermalni stadium novotvaru. Hlavni typy
prekancerdznich lézi jsou aktinicka kerat6za a Bowenova choroba. Mnohem méné
Casté formy pak arzenova keratdza, radiacni keratéza (zpUsobena ionizujicim

zarenim) a uhlovodikova keratoza (Ferrandiz et al., 2017).
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2.2 Nemelanomové nadory ktize

2.2.1 Bazocelularni karcinom

Bazocelularni karcinom, nebo také bazaliom, je nejc¢astéjsi maligni nador
kGize. Pocet pfipadl bazaliomu je celosvétové porovnatelny s celkovym poétem
véech ostatnich malignich lidskych nadorl. V porovnani s nemelanomovymi
nadory klUze, bazaliom predstavuje témér tfi tvrtiny vSech pfipadl. Vykazuje sice
mensi potencidl k zakladani vzdalenych metastaz, ma vSak ale tendenci k lokalné
destruktivnimu chovani. Klinicky obraz je velmi pestry. Patfi k pomalu rostoucim
nadorlm, coz je dllezité ke klinické diferencialni diagnostice. Objevuje se vétsinou
v oblasti hlavy a krku — tyto mista maji nejvétsi expozici UV zareni. RozliSujeme
Ctyfi zakladni formy:

e Nodularni bazocelularni karcinom — nejCastéjsi typ

bazocelularniho karcinomu.
e superficialni bazaliom — nejCastéji byva lokalizovan na trupu
e invazivni bazocelularni karcinom — invazivni slozka muze byt
pfitomna u vSech variant
e sklerodermiformni bazocelularni karcinom — jeho loziska nejsou
zcela ohrani¢ena
vytvari malé papuly v barvé okolni kize, jejich odliSnosti je vSak matné perletovy
lesk. Jeho tvar je nepravidelny a hrudkovity, mize obsahovat pigment. V takovém

pfipadé je nutné zvazit i melanocytarni patologii (Krajsova et al, 2017, str. 48-52).

Obr. 1 : Lokalné pokrocily bazocelularni karcinom (Fialova, 2020, str.234)
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2.2.2 Spinocelularni karcinom

Spinocelularni karcinom je zpUsoben maligni proliferaci epidermalnich
keratinocytd. Je to druhy nejCastéj$i nador klze, pfi€emz lokalita primarnich
spinocelularnich karcinomu je z 80-90 % v oblasti hlavy, krku, hornich koncetin a
hrbetu rukou. Vétsinou metastazuje do lymfatickych uzlin hlavy a krku, pfipadné
do parotid. Postizeni byvaji ¢astéji lidé se svétlou barvou klize a muzi vyssiho
veku. Veétsi pravdépodobnost metastazovani se objevuje u lidi s vys$Sim vékem,
predevsim muzl, u pacient s imunopresi a pacientl s primarnim spinocelularnim
karcinomem lokalizovanym na uchu a na rtu. RozliSuji se dvé formy

spinocelularniho karcinomu:
e Karcinoma in situ (Bowenova choroba)
¢ Invazivni karcinom

(Fialova, 2020, str. 236)

. N R KAN
Ja, % % ) -

Obr. 2: Spinocelularni karcihom, prst horni konéetiny (Krajsova, 2017, str. 69)
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2.3 Maligni melanom

Maligni melanom se fadi mezi neuroektodermalni nadory a vznika
z melanocytl. Nejcastéjs$i misto vyskytu je kluze, malokdy na sliznicich a v oku.
Oc¢ni a slizniéni melanomy se vSak chovaji zcela odliSné nez kozni. Jsou to nadory
s rychle rostoucim narlstem vyskytu, jeho mortalita ale nastésti roste pomaleji.
Melanom nej¢astéji vnika de novo, muze ale vzniknout v pigmentovém névu, ktery
uz existuje. V pocatcich se chova bezpfiznakoveé, coz muze byt nebezpecéné,
obzvlast pokud se melanom nevyskytuje na misté kontrolovaném zrakem. Délime
je na Ctyri zakladni formy:

e Povrchové Sifici se melanom - nejCastéjsi forma melanomu.
Nador nejdfive roste horizontalné s nestejnomérnym zabarvenim,

¢asem roste vertikalné
¢ Nodularni melanom - druhy nejcastéjsi typ. Roste jiz od pocatku
vertikalng, rychle, ¢asto ulceruje a krvaci. Témér pokazdeé vznika de

novo. Nodularni melanom muze byt velice obtizné diagnostikovat.

e Akrolentiginézni melanom — objevuje se na prstech, dlanich a
ploskach. Je nebezpecny z hlediska nevcasné diagnézy z duvodu
mozné zameény za hematom, otlak nebo bradavici.

e Lentigo maligna melanom — nejcastéji se nachazi na obliceji a
jinych mistech, ktera jsou ¢asto vystavovana slunci, u pacientu
vy$siho veku.

(Tomasek et. al, 2015, str.324-325)

Obr. 3: Nodularni melanom (Krajsova, 2017, str. 216)
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2.4 Vzacné kozni nadory

241 Kaposiho sarkom

O Kaposiho sarkomu se dodnes diskutuje, jedna-li se o hyperplazii, nebo
neoplazii. Vétsina odbornikl ma nazor, Ze je se jedna o nadorové onemocnéni.
NejCastéjsi vyskyt je u muzl Zidovského plvodu vyssiho véku (Ci obyvatel
stfedomofi). Vétsina pfipadl se objevuje v subsaharské Africe, kde puvodné
postihoval HIV negativni dospélé jedince heterosexualni orientace ve véku 35-40
let, ale také i déti. Kaposiho sarkom se objevuje u imunosuprimovanych pacientt
s onemocnénim AIDS a po transplantacich organu. Loziska Kaposiho sarkomu se
projevuji formou makul, poté ve formé plakl, papul az nodult &i polypl, které
postihuji klzi, sliznice i vnitfni organy (zejména travici trakt, plice, lymfatické
uzliny). Jeho zbarveni mlze byt riZzové, ¢ervenofialové az modrocerné. Velikost
je v fadu nékolika milimetrd az centimetrll. U jednoho pacienta se mize objevovat
vice forem Kaposiho sarkomu najednou (Makuly, papuly i noduly). Na povrchu se
muUze objevovat hemoragie, eroze, ulcerace nebo hyperkeratdzy, projevy nesvédi.
Projevy na dolnich koncéetinach maji ¢asto tmavou barvu v dusledku depozit
hemosiderinu. Rust Kaposiho sarkomu je rlzny — néktera lozZiska rostou pomalu,
jina vyrazné progreduji nebo také mohou regredovat spontanné. Pokud se na
koncetinach, genitalu nebo v dutiné ustni objevuji vétsi a ulcerujici loziska, vedou

k poruse jejich funkce. Kaposiho sarkom se déli na Ctyfi zakladni klinické varianty:
e Klasicky Kaposiho sarkom (chronicky)
e Epidemicky Kaposiho sarkom (vazany na AIDS)

e Kaposiho sarkom pfi iatrogenni imunosupresi (asociovany

s transplantaci)

e Endemicky Kaposiho sarkom (africky)

(Krajsovd, 2017, str. 120-121)
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24.2 Karcinom z Merkelovych bunék

Tento karcinom je vzacny a agresivni neuroendokrinni karcinom. Vznika
z Merkelovych bunék epidermis nebo viasového folikulu. Typicky je pro europoidni
rasu (8x Castéjsi) vyssiho véku — 60 a vice. Vzacné se objevuje v nizSim veéku.
Postihuje ¢astéji mize nez Zeny. Karcinom z Merkelovych bunék se objevuje
nejCastéji na obliCeji, hlavé a krku, vzacngji pak také na koncetinach nebo
hrudniku. Nador se podoba postipani hmyzem, cysté, bazocelularnimu nebo
dlazdicobunéénému karcinomu a dal$im onemocnénim kuze. Jako diagnosticka
pomUcka se uziva akronym A E, |, O, U*“

A = Asymptomaticky

E = Expanzivni

| = Imunosuprese
O = Osoby starsi 50 let
U = UV zareni

K podezfeni na Karcinom Merkelovych bunék a naslednému provedeni
probatorni excize by mély byt pfitomny alespon tfi znaky (Kubackova et al, 2015,
str.15-16).
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3 PRICINY VZNIKU A PREVENCE PRED UV ZARENIM

3.1 Pfi€iny vzniku

Nadory klze jsou nejpocetnéjsi skupinou nadord s riznou mirou malignity.
Na vzniku koznich nador( se podili mnoho faktorl, rozhodujicim je vSak expozice
ultrafialovému zareni. Dalsimi faktory jsou expozice chemickym kancerogenim a
jinym drazdivym latkam nebo také familiarni vyskyt. Koureni, infekce HPV a
chronické kozni |éze bez znamek hojeni prispivaji ke vzniku keratinocytarnich
nadorl (Krajsova et al., 2017, str. 17-18).

3.2 Prevence pred UV zafenim

Prirozena ochrana zavisi pfedevsim na pigmentaci a tloustce pokozky.
Kazdopadné je vhodné upravit dobu slunéni. Béhem poledne vyhledavat stin a
zohlednit, Ze voda, pisek a snih zvySuji zatéz klze diky odrazu svétla. Pfed
sluncem je vhodné se chranit také pokryvkou hlavy, ochrannymi tmavymi brylemi
s UV filtrem a ochrannym odévem. Pokozku je vhodné také chranit ochrannymi
prostfedky tzv. sunscreeny. Ddulezité je slozeni ochranného filmu.
Anorganické/fyzikalni filtry (ZnO, TiO2) nevyvolavaji alergickou reakci, tudiz jsou
preferovany u déti. Jejich vyhodou je poskytnuti SirSiho spektra ochrany.
Organické/chemickeé filtry (zejména Tinosorb S, M) prevazné zareni absorbuji a

vyhodou jsou jejich kosmetické viastnosti (Cesko-Slovenské Dermatologie, 2019).
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3.21 Kozni fototypy

Individualni tolerance jednotlivel viéi sluneénimu zareni zavisi na jejich
fototypu klze. Tento faktor je stanoven na zakladé reakce kize béhem jednoho
hodinového opalovani v polednim jarnim obdobi (Cesko-Slovenské Dermatologie,
2019).

Tabulka 1: Kozni fototypy

Fototyp Reakce kuze

l. Vzdy zrudne, nepigmentuje

Il. Rudne, hnédne jen slabé

[I. Obcas rudne, pigmentuje

V. Nerudne, dobre hnédne

(Cesko-Slovenské Dermatologie, 2019)

3.2.2 Fotoprotekce

Ochrana pred nezadoucimi ucinky ultrafialového zareni, které tvofi soucast
slunegniho svétla, se nazyva fotoprotekce. Uginky ultrafialového zafeni, jako je
spaleni a pigmentace klze, jsou patrné i pfi opalovani v solariich. Zarudnuti klize,
které se projevuje do 24 hodin po vystaveni slune¢nimu zareni, pfedstavuje jedno
z kratkodobych ucink( tohoto zareni. Pokud je sluneéni svétlo velmi intenzivni,
muze dojit k vzniku puchyfl na kuzi. Aktinické starnuti kize a vznik nadorl kize
patfi mezi dlouhodoba rizika, ktera jsou spojena s opalovanim. Vysledkem
aktinického starnuti je vyskyt rtznych skvrn na kizi, véetné pih, stareckych skvrn
a bélavych flekl, sucha pokozka, vznik vrasek a mozné zazloutnuti. Pfedstuperi
kozniho rakoviny se projevuje formou aktinické keratozy, ktera se na zacatku
projevuje jako nartzoveéla loziska a pozdéji se mohou vyvinout do rohovitych platku

nebo vyrustkd (Cesko-Slovenska Dermatologie, 2019).
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4 DIAGNOSTIKA KOZNIiCH NADORU

4.1 Maligni melanom

Maligni melanom z hlediska diagnostiky dokaze zpusobit velké problémy
vzhledem k tomu, ze ne kazda pigmentova léze musi byt melanom. Proto se

k diagnostice pouziva akronym ABCDE:
A = Asymetry —Asymetrie.
B = Border — Nepravidelné ohraniceni, misty s rozmazanymi okraji.
C = Color — Nepravidelnosti zbarveni.
D = Diameter — Primér, drive se uvadéla velikost minimalné 5-6 mm, dnes
se popisuji i mensi velikosti.
E = Enlargement — ZvétSovani.
F = Funny looking — Blaznivé vyhlizejici lozisko.
Pro uspésnou lé¢bu je dulezita véasna diagnéza vzhledem k jeho maligni povaze
a nasledné tvorbé metastaz (Krajsova et al., 2017, str. 198).
Dermatoskopie
Dermatoskopie je neinvazivni metoda, ktera se pouziva v klinické praxi
v diagnostice melanomu. Dermatoskop pomoci zvétSeni vizualizuje barevné
zmény az do papilarni epidermis. Odhaluje detaily struktury, které nelze vidét
pouhym okem. Vzhledem k moznému lomu svétla na nerovném povrchu lézi se
vyuziva tekuté medium (imerzni olej, voda, alkohol) pro jeho odstranéni nebo
novéji polarizovany dermatoskop, ktery nevyzaduje kontakt s povrchem kuze.
Indikace pro vysetfeni dermatoskopem jsou:
e Brzka diagnostika melanomu
e Sledovani suspektnim melanocytarnich projeva v ¢ase
e Rozliseni melanocytarnich projevi nebo nadort
e Uprfesnéni klinické diagnostiky nékterych zanétlivych dermatéz

(Krajsova et al., 2017, str. 198)
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4.2 Nemelanomové (epitealni) nadory

4.2.1 Bazocelularni karcinom

Bazaliom mé& velice charakteristicky klinicky obraz. Ddulezitym
diagnostickym pomocnikem je dermatoskopie, ktera dnes jiz i predikuje subtyp
bazocelularnino karcinomu. Na nékterych centrech se pouziva koronaini
mikroskopie a zatim experimentalné se pouziva opticka koherencni tomografie.
Zlatym standardem se vS8ak nadale povazuje probatorni excize
s histopatologickym vySetfenim, predevSim u nejasnych |ézi, velkych,
ulcerovanych tumort, rekurentnich tumorl nebo ke zhodnoceni kompletnosti
excize. Histologicky podtyp je popsan v histologické zprave, ktera obsahuje také
popis okrajl - je-li excize kompletni, pfitomnost perineuralni invaze, lymfatické ¢&i
vaskularni invaze, které jsou souCasné prognostickymi faktory, stejné jako
jednotlivé subtypy histologické (Fialova, 2020, str. 234).
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4.2.2 Spinocelularni karcinom

Spinocelularni karcinom je nejCastéji lokalizovan v mistech s nadmérnou
expozici UV zareni. Zpocatku vypada jako makula, papula, pozdéji je infiltrovany,
¢ervenavy, nékdy s Supinatym/hyperkeratonickym povrchem, ktery muize i
ulcerovat. Léze je vétSinou indurovana. Spinocelularni karcinom muze byt pfi
pohmatu bolestivy. Je vhodné poridit fotodokumentaci pfed bioptickou excizi a
zméfit primér tumoru, ktery se zaznamena do dokumentace. Primér tumoru je
vyznamny parametr pfi klasifikaci rizik spinocelularniho karcinomu, proto je
dulezité jeho zaznamenavani. Dulezitym pomocnikem pro uréeni diagndzy je
dermatoskopie. U pacientl s podezfenim na spinocelularni karcinom by méla byt
provedena biopsie nebo excize s histologickym vySetfenim. Zavérecna
histopatologicka zprava by méla obsahovat histologické rizikové faktory, které jsou
vyznamné pro staging a progndzu spinocecularniho karcinomu vcetné tloustky
tumoru, hloubky invaze (od stratum granulosum sousedni normalni epidermis po
zakladnu nadoru) pfitomnosti nebo nepritomnosti perineuralni invaze, stupné
diferenciace a stavu okraju excize, histologicky podtyp, lymfovaskularni invaze a
kalibru postizenych nervl s perineurdlni invazi. Histopatologické subtypy, které
jsou spojovany s vyssim rizikem lokalni recidivy nebo s metastazovanim jsou:

e Desmoplasticky podtyp

e Metaplasticky podtyp

e Akantolyticky (adenoidni) podtyp

e Adenosquamdzni podtyp
Klasifikace stupné diferenciace jsou dobre diferencovany s nizkym metastatickym
potencidlem a Spatné diferencovany s agresivnéjsim chovanim. Diagnostika dale
obsahuje celotélové vysetfeni klUze, palpace regionalni lymfatickych uzlin.
Stagingova vysSetreni — ultrasonografie (US), pocitatova tomografie (CT) nebo
pozitronova emisni tomografie (PET-CT), Ize doporuéit jen u spinocelularnich
karcinomU s vysokym rizikem. Magnetickd rezonance (MRI) je indikaci pro

intrakranialni onemocnéni, pleurdini Sifeni a zobrazeni invaze nador( do okoli
meékké tkané (Krajsova et al., 2017, str. 236).
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5 STANDARDNI MOZNOSTI LECBY
BAZOCELULARNIHO KARCINOMU

5.1 Chirurgicka lécba

Cilem lécby bazocelularniho karcinomu klze je kompletni odstranéni
nadoru a maximalni zachovani funkce a kosmetické funkce v misté 1é¢by. Volba
leCby zavisi z velké Casti na riziku recidivy léze, které zase zavisi na pfitomnosti Ci
nepfitomnosti agresivnich klinickych a histopatologickych znakd. Dal$im dalezitym
hlediskem pro volbu I&Cby je lokalizace |éze. Pfesné posouzeni rizika recidivy [éze
a volba vhodného postupu je dllezita, aby se zabranilo nadmérné 1écbé lézi s
nizkym rizikem a nedostate¢né 1écbé |ézi s vysokym rizikem. Dulezitym faktorem
pfi vybéru |éCby jsou také preference pacienta po diskusi o rizicich a pfinosech
rbznych modalit. Mezi dal$i méné ¢asto pouzivané |é¢ebné postupy patfi lokalni
aplikace 5-fluorouracilu (5-FU) nebo imiquimodu, kryochirurgie, intralezionalni
injekce a fotodynamicka terapie u lézi s nizkym rizikem. Mohsova chirurgie,
specializovana metoda chirurgického odstranéni, poskytuje nejvysSi miru
vyléCeni. Je indikovana u lézi se zvySenym rizikem recidivy a tam, kde je tfeba
zachovat funkéni a anatomické vztahy. Chirurgicka excize je rutinni ordinaéni
zakrok provadeny v lokalni anestezii. Zahrnuje eliptické chirurgické odstranéni
bazocelularniho karcinomu. Chirurgicky defekt je obvykle okamzité opraven
bo¢nim uzavérem. Za urcitych okolnosti je vhodné hojeni druhym uzavérem. K
dosazeni pfijatelné miry vyléceni je treba obétovat rliizné mnozstvi normaini tkané.
Excidovany vzorek se fixuje ve formalinu a odesila se do patologické laboratore,
kde se vlozi do parafinu, zpracuje a obarvi pro hodnoceni tkané. Timto zplUsobem
se analyzuje méne nez 1 % tkanoveého okraje. NejCastéji pouzivany excizni okraj
je 4 mm, protoze v pfipadech, kdy zachovani tkané neni prioritou, tato Sifka zcela
eliminuje nador ve vice nez 95 procentech pfipadl u nadort o priméru mensim
nez 2 cm. Nedavna systematicka analyza odhalila, Ze stejné ucinny muaze byt i
okraj 3 mm (Marzuka et al., 2015).
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5.2 Radioterapie

Kvali vysokému vyskytu bazocelularnich koznich karcinom( a jejich
pomeérné priznivému biologickému chovani se radioterapie pouziva jen malého
poétu pfipadld. Nicméné, u nékterych pacientl je tato metoda terapie stéle
vhodnou volbou. Bazocelularni karcinom lze Ié€it pomoci konvenéni radioterapie
nebo brachyradioterapie, coz jsou obé dostupné moznosti I€Cby. Nékteré studie
naznacuji, ze je radioterapie druhou nejefektivngjSi léc¢ebnou metodu po
chirurgickém odstranéni, pfed zavedenim biologické terapie se tato metoda
hodnotila jako uU¢inna a perspektivni volba. Navzdory mnoha pfinosiim, které
radioterapie nabizi, stale existuje nékolik technickych vyzev a zvySené riziko
nezadoucich Uc¢inkl spojenych s touto |é¢ebnou metodou. K nejcastéjsim
vedlejsim ucinkim patfi nekrdza kize a okolnich tkani v ozarované oblasti, kozni
atrofie, poruchy pigmentace, teleangiektazie a potencialni riziko vzniku dalSich
nadort v dusledku radioterapie. V tomto problému nam c¢asteéné pomaha
brachyradioterapie, diky které se Ize vyhnout uréitym nevyhodam.
V brachyradioterapii jsou technologicky nejriznéj$i postupy, jako napriklad
implantovani zari¢e do mista potfebného k ozareni, nebo muze byt pokladan zafi¢
zevné. Za nejnoveéjsi metodou se povazuje vysokodavkovava brachyradioterapie
elektrony, ktera dostala i schvaleni americkou FDA pro [é¢bu kromé jinych i
koznich nemelanomovych nadorl. | vtomto pfipadé je vhodné v budoucnosti
ovéfit na velkych souborech pacientl opravdové postaveni této metody v |é¢bé

koznich nadoru (Krajsova, 2017, str.60).
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5.3 Systémova lécba

Vismodegib byl registrovan diky klinického hodnoceni, které hodnotilo Ié¢bu
pacientl s metastatickym nebo lokalné pokroc¢ilym bazocelularnim karcinomem
léCenych Vismodegibem. Momentalné neni stanoven standard IéCby u lokalné
pokrocilého bazocelularniho karcinomu, ktery neni vhodny pro chirurgickou Iécbu
nebo radioterapii, anebo metastatického bazoceluldrniho karcinomu. Studie
prokazala ucinny efekt terapie a bezpecnost Vismodegibu, pfi¢emz doposud
stejné ucinna forma terapie neexistuje. Vyznamna je esteticka stranka a s ni
spojena kvalita zivota, ale i mozna ztrata zraku jako nasledek. Perineuralni Sifeni
muze zapficinit ztratu nervovych funkci a vede k hluboké a rozlehlé invazi nadoru
(Razickova Jaresova, 2016, str. 162-163).

Razickova Jaresova (2016) uvadi mechanismus ucinku jako signalni drahy,
ktera HH fyziologicky reguluje bunécné déleni a diferenciaci tkani v prubéhu
embryonalniho vyvoje obratlovct a kontroluje regeneraci kmenovych bunék. Také
se podili na regulaci kmenovych bunék v dospélosti, ¢imz umozZnuje regeneraci
mékkych tkani, zejména viasovych folikult a kuzZe.

Popsany jsou tfi vyznamné HH proteiny této drahy z roku 1993: Desert
Hedgehog (DHH), Indian Hedgehog (IHH) a Sonic Hedgehog (SHH), pficemz SHH
je vrozvoji bazoceluldrniho karcinomu nejspiSe nejvyznamnéjSi. U bunék
obratlovcu signalizace HH zacina navazanim ligandu HH na membranovy protein
Patched-1 (PTCH). Po navazani se aktivuje protein Smoothened (SMO), ktery po
nasledné translokaci a aktivaci transkripénich faktorll vyvola expresi fady genu
s onkogennim u€inkem. Kromé svého podilu na vzniku bazocelularniho karcinomu
se abnormalni signalizace zplUsobena pfedev§im v PTCH a SMO podili i na vniku
jinych malignit, napfiklad meduloblastomu, nékterych hematoonkologickych
onemocnéni i na nékolika solidnich nadorech (nadory stfeva, prostaty, prsu, plic).
Lze ocekavat, Ze hraje dllezitou roli i pfi vzniku metastaz. Pokud se zablokuje
signalni draha HH, zpomaluje se proliferace a rust onkogennich bunék, zeslabi se

jejich aktivita, a tim se potla¢i i rust nadoru. Vismodegib je momentalné

vvvvv
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6 STANDARDNI MOZNOSTI LECBY
SPINOCELULARNIHO KARCINOMU

6.1 Chirurgicka excize

Chirurgicka excize je standardnim a fungujicim feSenim u vétsiny
primarnich nadorl spinocelularniho karcinomu. Excize provedena alespori 5 mm
od hranice tumoru je postacéujici v 98 % pfipadl neinfiltrativniho typu tumoru do
rozméru 2 cm. Pokud je spinocelularni karcinom vysoce rizikovy, je potreba
provést vétsi lem od okraje nadoru (do 10 cm), predevSim, pokud je velikost
nadoru vétsSi nez 2 cm. Je potreba dbat na to, ze pokud snizime bezpecny lem
zdravé tkané, muze to byt rizikovy faktor pro pacienta. Subklinické Sifeni tumoru
muze byt spojovano s nizkych stupném histologické diferenciace, hlubokou invazi
az do tukové tkaneé a také lokalizace ve vysoce rizikovych oblastech. Neuplna
excize léze musi podstoupit dalSi léCbu, obzvlast lokalizované v rizikovych
oblastech. V potaz prichazi pfedevSim opatovana excize do zdravé tkané. Metody

excize jsou napriklad:

Krytetaz, pfipadné kytetaz kombinovana s elektrodesikaci, pouziva se
bézné pro odstranéni malych spinocelularnich karcinomu in situ a primarnich
spinocelularnich karcinomu, které jsou dobfe diferenciované a maji primér mensi
nez 1 cm.

Kryochirurgie se pouziva v Iéébé nemelanomovych koznich nadorl, které
jsou ovérené. PfedevSim se vsak pouziva pfi |éCbé aktinické keratdézy. Je to
oblibena metoda pro pacienty, ktefi se chtéji vyvarovat invazivnimu chirurgickému
zakroku. Jeho komplikaci jsou vSak pozanétlivé zmény pigmentace.

Laserova chirurgie je spiSe vzacna metoda v Ié€bé spinocelularniho
karcinomu.

Fotodynamicka |é¢ba je metoda pouzivana u pacientd s mnohocéetnymi
malymi nemelanomovymi nadory klize a mnohocetnymi aktinickymi keratézami
(Krajsova, 2017, str. 75-76).

26



6.2 Radioterapie

Radioterapie je v pribéhu 1é€by rakoviny klize pouzivana pfiblizné u 50 %
pacientt. Je znamo, Ze =zafeni vyvolava poskozeni DNA a stres ER
(endoplazmatického retikula) prostfednictvim produkce reaktivnich forem kysliku,
coz vede k mitotické katastrofé a bunécné smrti. Zareni také vyvolava bunéénou
smrt prostrednictvim vnitfnich a vnéjsich apoptotickych drah. Kromé toho je zareni
schopno vyvolat imunogenni bunéénou smrt nadorovych bunék prostrednictvim
molekularnich vzor( spojenych s poskozenim. Radiace také zvySuje aktivaci a
migraci dendritickych bunék, &imz zlepSuje zkfizenou prezentaci antigenu v
lymfatickych uzlinach nebo sekundarnich lymfoidnich organech. Celkové muze
zareni zvysit systémovou antigenné specifickou protinadorovou imunitni odpoved
tim, Ze vyvola: 1) uvolnéni nadorovych antigent prostrednictvim zanétlivé bunééné
smrti, 2) aktivaci a migraci dendritickych bunék, 3) zvySenou zkfizenou prezentaci
nadorovych antigent prostfednictvim upregulace MHC | (hlavni histokompatibilni
komplex) a 4) zvySenou hustotu tumor infiltrujici lymfocytd, coz vede k aktivaci a

proliferaci nadorové specifickych T-lymfocytl (Clinical cancer research, 2019).
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6.3 Imunoterapie

Nadorové bunky produkuji neoantigeny, které imunitni systém rozpoznava
a zamérfuje se na né. Kdyz T-bunka rozpozna antigen exprimovany komplexem
lidského leukocytarniho antigenu (HLA) v nadorové bunce, plsobi ko-receptory
jako aktivatory a inhibitory imunitni odpovédi. Inhibiéni receptory, jako je protein
programované bunéc¢né smrti 1 (PD-1) a cytotoxicky T-lymfocytarni antigen 4
(CTLA4), jsou znamé jako receptory "imunitniho kontrolniho bodu". PD-1 je
inhibiéni ko-receptor exprimovany na povrchu T-bunék, B-bunék, monocyt,
pfirozenych zabijeCskych bunék a dendritickych bunék. Tento transmembranovy
protein se vaze na dva ligandy, PD-L1 a PD-L2, které jsou pfitomny na povrchu
nadorové bunky, a jejich interakce spousti signal, ktery inhibuje aktivované T-
buriky a vyvolava imunologické vycCerpani prostfednictvim anergie a apoptozy T-
bunék. Osa PD-L1/PD-1 je primarnim mechanismem vyhybani se nadorové
imunité, coz bylo divodem pro vyvoj novych IéCiv, ktera se objevila v poslednich
letech. Cileni na proteiny kontrolnich bodl imunitniho systému pomoci
monoklonalnich protilatek prineslo klinicky prinos u nadorovych onemocnéni a
dramaticky zménilo vyhlidky na |é¢bu nékterych typl rakoviny, napfiklad
melanomu. Vznikly nador je tvoren jak nadorovymi burnkami, tak nadorovym
mikroprostfedim. To druhé je tvofeno jak nadorovym stromatem, tak zanétlivym
infiltratem. Nadorové mikroprostiedi, a nejen neoplastické bunky, Ize také
modulovat tak, aby byly neoplastické bunky zni¢eny. Vétsina inhibitor kontrolnich
bodl imunitnino systému je totiz zaméfena na lymfocyty, které patfi do
nadorového mikroprostredi, s cilem posilit imunitni odpovéd. Byly uvolnény
inhibitory PD-1 u nékolika forem rakoviny, ale vzhledem k nizké citlivosti CSCC na
ostatni systémovou |eCbu byly nékteré ojedinélé pripady I€Ceny Iéky zamérenymi
na tuto osu a dobfe na ni reagovaly. Tyto predbézné vysledky ospravedinily blizsi
zkoumani této drahy a jeji potencialni terapeutické role u CSCC. Nékteré studie
prokazaly pfitomnost PD-1/PD-L1 na povrchu bunék v lidskych nadorech a tato
exprese byla spojena se Spatnymi klinickymi vysledky u fady nadord, véetné
CSCC. CSCC ma nejvyssi mutacni zatéz ze vSech nadorl a je vhodnym
kandidatem pro Ié€bu imunoterapii. Je znamo, ze nadory s vyssi mutaéni zateézi

jsou citlivéjsi na inhibitory kontrolnich bodu imunitniho systému.
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Vyssi riziko vzniku CSCC u pacientl s oslabenou imunitou navic poukazuje
na vyznam imunitniho systému u tohoto nadoru (International journal of molecular
siences, 2020).

6.4 Kombinace radioterapie a imunoterapie

Na zakladé rtznych imunomodulaénich Uginkl zareni se intenzivné zkouma
kombinace RT a imunoterapie. Probihaji randomizované studie faze 1/2/3 RT se
souc€asnou a adjuvantni anti-PD-1/PD-L1 imunoterapii se sou¢asnou chemoterapii
u pacientt s pokrocilym/stfedné rizikovym HNSCC a fada dalSich klinickych studii
RT v kombinaci s imunoterapii. Tyto klinické studie zahrnuji kombinovanou Ié¢bu
ve dvou ruznych situacich: v definitivni/lokalné pokrocilé kurativni situaci a v
metastatické/refrakterni situaci, coz nas povede k pochopeni ucinnéjsich strategii
kombinace zafeni a imunoterapie u ruznych stadii HNSCC (International journal of

molecular siences, 2020).

6.5 Imunosupresivni lé€ba

Imunosupresivni 1é€ba je pouzivana u prijemcl transplantovanych organt
k prevenci rejekce alograftu a podporuje kozni infekce a kozni novotvary.
Klasickymi imunosupresivy pouzivanymi pfi transplantaci organd jsou
glukokortikosteroidy  (Prednison a Prednisolon), inhibitory kalcineurinu
(cyklosporin a takrolimus) a antiproliferativni latky (Azathioprin a kyselina

mykofenolova) (International journal of molecular siences, 2020).
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7 STANDARDNI MOZNOSTI LECBY MALIGNIHO
MELANOMU

7.1 Chirurgicka lé¢ba

Lokalizovany melanom klize s bezpeénym lemem se 1é¢i pomoci radikalni
chirurgické resekce — kurativni [éCba. Podle tloustky melanomu se urCuje Sitka
lemu.

Na prvnim misté pfi [éCbeé primarniho melanomu je vzdy totalni chirurgicka
excize melanomu. Lem melanomu uréuje indikujici dermatoonkolog, ktery je
velkou spolehlivosti schopen spravné diagnostikovat melanom diky svych
zkuSenosti a také dokaze spravné odhadnout pravdépodobnou tloustku nadoru.
Rozmezi tloustky nadoru je 0,5 — 3 cm, které se tyka bezpecénostniho lemu v kuzi
i hloubky excize. Pokud nema pacient prijatelné sSiroké podkozi, stacCi excize

k svalové fascii, ktera se dnes jiz neodstranuje (Krajsova et al., 2017, str. 228).

Tabulka 2: Doporuceni pro rozsah excizi melanomu

Melanoma in situ 0,5
Do 1,0 1,0
1,0-4,0 2,0
Vice nez 4,0 3,0

(Krajsova et al., 2017, str. 228)

Pokud nelze dodrzet dermatoonkologem doporuceny bezpecnostni lem, po
dohodé snim Ize provést lem mensi nebo pfistoupit k vykonu s pouzitim

plastickochirurgickych postupl (Krajsova et al., 2017, str. 228-229).

30



7.2 Radioterapie

Dlouho bylo povazovano pouziti radioterapie a jeji efekt v Ié€bé melanomu
za kontroverzni téma. Melanom byl dlouho povazovan za tumor s limitovanou
radiosenzitivitou. NynéjSi studie na bunécnych liniich prokazaly, ze vysoce
radiosenzitivni linie jsou az v 60 % BRAF pozitivni, pficemz po podani BRAF
inhibitorll radiorezistence klesa. V pripadech nedostate¢né resekce u lentigo
maligna nebo u metastatického melanomu, zejména u mozkomisnich metastaz,
se mUze zvazit radioterapie jako forma lokalni |é¢by. Radioterapie se také muze
pouzit v pfipadech rozsahle postizenych uzlin s extranodalnim Sifenim melanomu.
Existuje mirné rozdily v davkovani a rozdéleni frakci mezi riznymi zdroji (obvykle
se pouziva 45-50 Gy/18-25 frakci). Pomoci hypofrakcionace 30 Gy/5 frakci je
mozné zlepseni terapeutického indexu a navozeni radiosenzitivity. Radioterapie
muze hrat ucinnou paliativni roli ve spousté situacich (kostni mestastazy,

krvacejici 1éze, mozkové metastazy) (BajCiova, 2016, str. 256-262).

7.3 Protinadorova imunoterapie

Melanom je znamy svou schopnosti aktivovat imunitni systém diky vyskytu
vysokého poétu mutaci a neoantigenll, coz ho fadi mezi typy nadorl s touto
vlastnosti. Nicméné nadorové buriky vyvinuly mechanismy, které jim umoziuiji
uniknout kontrole imunitniho systému. Hlavni ulohu pfi detekci nadorovych bunék
sehravaji CD8+ T-lymfocyty. Pfesto byly identifikovany inhibi¢ni molekuly na
aktivovanych T-lymfocytech, které slouzi k regulaci nadmeérné imunitni reakce a
chrani organismus. Tyto regulacni body jsou oznacovany jako "kontrolni body"
("checkpoints"). V béznych podminkach slouzi tyto inhibi¢ni molekuly k zabranéni
vzniku autoimunitnich reakci, avSak nevyhodou je, ze umoznuji nadorovym
burikdm uniknout imunitnimu dozoru. Zablokovanim téchto inhibi¢nich receptor(
je mozné umoznit T-lymfocytim, aby pokracovaly v boji proti nddorovym burikam
a ostatnich imunitnich reakcich. Imunoterapie je klasifikovana jako cilena IéCba,
protoze se soustfedi na specifické molekuly, predevSim na receptory CTLA-4 a
PD-1 a jejich ligandy PD-L1 a PD-L2 (Krajsova et al., 2017, str.254-255).
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7.3.1 Ipilimumab

Ipilimumab se stal prvnim IéCivym pfipravkem, ktery byl uspésné vyuzit u
metastazujiciho melanomu pfi jeho 1é€bé. Tato upIné lidska monoklonalni
protilatka tfidy IgG1 je zamérena na receptor CTLA-4. Zpocatku byla testovana na
melanomu a jinych rlznych typech nadorll. Dlouhodobé monitorovani 1é€enych
pacientl a analyza studii a pacientskych dat z |é¢ebnych programd ukazaly, ze
léEebné Ucinky pretrvavaji po nékolik mésict az do nékolika let. Po uplynuti péti
let pfezije 20 % pacientl lé¢enych Ipilimumabem. Je klic¢ové podotknout, Ze pfi
hodnoceni lé¢by mechanismus ucinku Ipilimumabu se liSi od chemoterapie a
reakce pacientd mohou byt také rdznorodé. Imunitni reakce proti nadoru se
projevuje az po cytotoxickém ucinku. Odpovéd na Ié¢bu muze byt Easteéna, Uplna
nebo muze dojit k stabilizaci nddoru s postupnym a nepatrnym zmensovanim,
ktera nasledné muze prejit do ¢asteéné nebo Uplné odpovédi béhem tydnd,
meésicl nebo dokonce béhem nékolika let. Nicméné v nékterych situacich muze
nastat atypicka odpovéd, kdy nador nejprve roste a zda se, ze onemocnéni
postupuje, ale pozdéji se zatne zmensovat jeho objem. Tuto reakci oznacujeme
jako pseudoprogresi a je zplUsobena rozrastanim T-lymfocytd, které pronikaji do
metastatickych loZisek a docasné zpUsobuji jejich zvétSeni, prestoze ve
skuteCnosti dochazi ke zmenseni nadoru. Vysvétluje se to predevsim pomalym
nastupem imunitni reakce, kterd pfi nastupu lé¢by nedokaze zabranit rustu
vznikajicich lozisek (Krajsova et al., 2017, str. 255-257).
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7.3.2 Nivolumab

Nivolumab je pIné humanni IgG4 monoklonalni protilatka proti PD-1
receptoru. Nivolumab se navaze na receptor PD-1 a tim zamezi moznost interakce
s aktivaénimi ligandy PD-L1 nebo PD-L2. Uginnost latek, které blokuji signalni
receptory v ramci terapie je podstatné zavisld na mife obsazeni receptorl. Za
terapeuticky ucinné je povazovano alespon 50 % obsazenych cilovych receptoru.
Dulezity rozdil je ve zietelné vétsi délce trvani dosazenych odpovédi. Tento rozdil
se promitl do podstatného zvys$eni poctu lééenych pacientl prezivajicich dva roky
avice a snizeni rizika umrti 0 58 %. Kvalita Zivota pacientt Ié¢enych Nivolumabem
neni zavazné narusena, naopak diky své relativné nizké toxicité a vysoké ucinnosti
muze vést i jejimu zlepSeni. Dle studii je monoterapie Nivolumabem zfetelné
ucinnéjsi nez monoterapie ipilimumabem pfi [€Cbé metastazujiciho melanomu,
navic pfi studii nedoslo k zadnému umrti, které by mohlo byt zapfi¢inéno

podavanim Nivomulabu (Krajsova et al., 2017, str.182-183).

7.3.3 Nivolumab kombinovany s Ipilimumabem

V konkomitantni kombinované le¢bé se zpocatku testovaly rlzné
kombinace rlznych poméru nivolumabu a ipilimumabu. Hraniéni hodnota davky
z hlediska toxicity se ukazala davka 3 mg/kg nivolumabu a 3 mg/kg ipilimumabu.
Jako nejvhodnéjSi se ukazala kombinace nivolumabu v davce 1 mg/kg
s ipilimumabem v davce 3mg/kg. Béhem prvnim dvanacti tydni se ukazalo
alespon 0 80 % zmens$eni nadoru (Krajsova, 2017, str.202).

Ve studii zahrnujici pacienty s pokro€ilym melanomem ved| Nivolumab plus
Ipilimumab nebo samotny Nivolumab k delSimu preziti bez progrese a celkovému
preziti nez samotny Ipilimumab. U pacientt dlouhodobé celkové preziti 5 let bylo
pozorovano u vétsiho procenta pacientl bez zjevného zhorseni kvality Zivota u
pacientU (Larkin et al., 2019).
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8 RADIOTERAPIE VLECBE NEMELANOMOVYCH
KOZNIiCH KARCINOMU

8.1 Indikace radioterapie

V 1éEbé nemelanomovych koznich nadorl vzdy hréla zasadni roli
radioterapie. Lze ji pouzit v jakémkoli stadiu onemocnéni, s kurativnim nebo
paliativnim zamérem, jako vylu¢nou, adjuvantni nebo soubéznou se systémovou
|é€cbou. Radioterapie by se neméla vyuzivat pouze u vzacnych genetickych
syndromU, jako je ataxie-telangiektazie, onemocnéni pojivové tkané (tj. verukdzni
karcinom, Li-Fraumeni syndrom) a bazocelularni karcinom/GorlinGv syndrom.
Ackoli Xeroderma pigmentosa vyvolava obavy z rozvoje dal§iho nemelanomového
kozniho karcinomu, neni absolutni kontraindikaci radioterapie (Frontiers in
Medicine, 2022).
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8.2 Zevni radioterapie

Ackoli se u resekabilnich |ézi uprednostriuje chirurgicky zakrok, zevni RT
by mohla mit vynikajici lécebné ucinky u casnych stadii NMSC. Mezi nejcastéjsi
indikace RT patfi starSi pacienti s komorbiditami, nevyléCitelné onemocnéni a
nadory postihujici citlivou ¢ast obliceje (nos, koutky, oboci a rty), které mohou po

operaci zpusobit funkéni nebo kosmeticky deficit (Frontiers in Medicine, 2022).

Radiaéni onkolog stanovi svij predpis (davku a frakcionaci) na zakladé
rbznych hledisek, véetné celkového stavu pacienta, lokalizace a objemu léze,
okolnich organt a dostupnych zdroju RT. Nejlepsi davka RT neni v sou¢asné dobé
znama kvuli nedostatku prospektivnich studii, nicméné existuje mnoho schémat.
U starSich nebo kfehkych pacientd se upfednostiuje zrychlena nebo
hypofrakcionovana RT. HFRT navic ziskala na vyznamu béhem celosvétove
pandemie SARS-CoV-2. U NMSC do 5 cm Ize HFRT provadét denné, strfidavé
nebo tydné a poskytovat stejnou biologickou davku v mensim poctu frakci (5-7
Gy/frakce). Poskytuje vysokou lokalni kontrolu (90-100 %) a zaroven je dobie
snasena, pouze u nékolika malo pacientl (pokud vibec) se objevi akutni vihka
deskvamace. Metaanalyza 9 729 pacientll s NMSC |éCenych pomoci HFRT
prokazala "dobré" kosmetické vysledky u 92 % pacientl po medianu sledovani 36
meésiclu. NejCastéji byly hlaSeny teleangiektazie a hyperpigmentace, bez toxicity
stupné 4-5 RTOG (kritéria toxicity onkologické skupiny pro radioterapii).

Soucasna schémata RT mohou zahrnovat nasleduijici:

e Nador <2 cm: 30 Gy v 5 frakcich béhem 2-3 tydnu; 40 Gy béhem 2
tydnud; 50-55 Gy nebo 3-4 tydny az 60-64 Gy béhem 6-7 tydnd.

e Nador = 2 cm, T3-T4, infiltrace kosti nebo hluboké tkané: 45-55 Gy
ve 3-4 tydnech az 60-70 Gy béhem 6-7 tydnu (Frontiers in Medicine,
2022)
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8.3 Brachyterapie

Ve srovnani s ostatnimi technikami radioterapie mize byt HDR-BT lep$i
terapeutickou moznosti diky zasadnim vyhodam, jako je vysoka koncentrace
davky zareni do klinickych cilovych objemu (CTV), rychly pokles davky na periferii
cile, optimalni Setfeni normalnich tkani v citlivych strukturach, kratsi doba Iécby a
pouziti hypofrakcionovaného pribéhu. BT s vysokym davkovym pfikonem se
¢asto podava povrchovou formou, nebo pomoci ruznych druht aplikatorl nebo
rady dalsich technik. Technika HDR brachyterapie navic umoznuje IéCit
kurativnimi davkami nékteré lokalizace napf. karcinom na kuzi obli¢eje, v blizkosti
oCi a nosu s vynikajicimi a dobrymi kosmetickymi vysledky (Journal of

Contemporary Brachytherapy, 2016).

Vyvoj HDR brachyterapeutického afterloaderu, robotického ovladace pro
automatizované zavadéni a odstranovani radioaktivniho zdroje prostrednictvim
katétri umisténych v nadoru nebo v jeho blizkosti, koncem 60. let 20. stoleti
vyrazné zlepSil radiaéni ochranu a zjednodusSil dodavku zdroje. Vétsina
brachyterapie NMSC se dnes provadi pomoci HDR brachyterapeutickych
afterloadert s pouzitim 192Ir (Journal of Contemporary Brachytherapy, 2016).
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8.3.1 Mulaze

Mulaz je technika poskytovani brachyterapie pomoci aplikatoru, ktery je
obvykle vyroben na zakazku a navrzen tak, aby poskytoval konstantnéjsi a
reprodukovatelnéj§i ramec pro umisténi zdroje. Formu lIze pouzit pro rovné
povrchy i nepravidelné tvary. Forma na miru muze byt vyrobena ze
specializovanych polymeru, akrylové pryskyfice, vosku (napf. pouzivanych ve
stomatologii) nebo termoplastického €i podobného materialu, do kterého jsou
zapustény katétry. Formy se pfizplsobi zevnimu povrchu pacienta a katétry musi
zUstat v presné poloze co nejblize povrchu nadoru, aby bylo zajisténo dostate¢né
pokryti objemu nadoru davkou a zvétsila se vzdalenost od ostatnich normalnich
okolnich struktur. U pooperaéni BT muUze gradient nadmérné ozafit kizi, proto
musi byt katétry umistény ve vzdalenosti nékolika mm od klze, nejlépe 5 mm. Pro
slozité tvary a nepravidelné povrchy, jako je usni laliéek nebo nos, se Casto

vyuzivaji konformni zakazkové formy (Guinot et al., 2018, str. 378).

Obr. 4: Brachyterapie, Ié¢ba prstu horni koncetiny za pomoci mulaze (Guinot et al., 2018,
str. 378)
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9 VEDLEJSIi UCINKY RADIOTERAPIE

Nezadouci ucinky radioterapie se vétSinou objevuji v mistech, kudy
prochazi paprsek zareni, mimo toto misto nemuze dojit k nezadoucim projevim,
avSak muze se objevit celkova Unava a dalsi projevy, které jsou vzacné. Pokud
tedy byl pacient ozafovan v oblasti panve a zacne jej trapit bolest v krku,
nejpravdépodobnéji se jedna o projev nachlazeni, kieré nema s ozarovanim
zadnou souvislost. Nekteré nezadouci u€inky jsou naprosto bézné a kazdy pacient
by s nimi mél byt obeznamen svym osetfujicim |ékafem. Pacienta by mél také
informovat, jak jim predchazet a také jak je sam zvladat v pripadé lehcich forem.
Tézsi formy vyzaduji pécCi radiacniho ¢&i klinického onkologa, pfipadné soucinnost
dalSich odbornosti. Nezadouci u€inky délime na akutni a chronické (Krupa, 2020,
str. 24).

9.1 Akutni toxicita

Akutni toxicita se projevuje bud béhem IéCby nebo okamzité po jejim
ukonéeni (do 3 mésicl). Tyto akutni vedlejsi UCinky se prevazné vyskytuji v
epidermis, sliznici zazivaciho traktu, mocovém meéchyfi a mocové trubici, tedy v
tkanich s vysokym podilem bun&k se schopnosti rychlé proliferace. Uginky
radiacniho zareni mohou byt zhorseny dalSimi faktory, jako je soucCasna
chemoterapie nebo chemické a mechanické podrazdéni. Je tedy vhodné vyhnout
se kofenénym jidlim, alkoholu nebo koureni. Poskozeni ochranné funkce klze

muze zpUsobit pronikani sekundarni infekce, ktera muze vést k mnohem

Vv
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9.2 Pozdni toxicita

Pozdni toxicita je zpUsobena poskozenim tkani s pomalou obnovou. Tato
poskozeni se prevazné vyskytuji v pojivové tkani, cévach, chrupavkach a kostech.
Mezi chronické pozdni ucinky patfi zanétliva reakce, omezeni cévniho zasobeni,
prestavba pojivové tkané s nadmérnou tvorbou kolagennich viaken a dalsi
premény. Obvykle se tyto projevy objevuji nékolik let po provedeni radioterapie,
avs$ak u moc¢ového méchyre mlze pozdni toxicita vzniknout az po 10 letech a vice.
Obtize s polykanim, vyprazdrovanim, snizena kapacita mocového méchyre nebo
konec€niku, nachylnost krvaceni a moznost vzniku pistéli v oblasti, ktera byla
vystavena radioterapii patfi mezi nejcastéjsi projevy. Také se muze objevit zména
pigmentace klze., ztrata elasticity, zména hrubosti a vznik kontraktur. Navic se
mohou vyskytnout také zmeény ve strukture vlasl nebo Uplné zastaveni jejich rlstu.
Lékar vSak voli davku zareni tak, aby ke chronickym vedlej$im u¢inkim

nedochazelo a projevuji se relativné vzacné (Krupa, 2020, str. 24-25).

39



9.3 Faktory ovliviujici nezadouci u€inky

Rozsah a riziko nezadoucich u¢inkd ma vliv na vice faktoru:

Frakcionaéni rezim — Vyse davky a délka ozareni ovliviiluje nastup jak
¢asnych, tak pozdnich nezadoucich ucinkd. Vyse davky na frakci zpUsobuje
predevsim chronickou toxicitu, po€et frakci ma vyznam hlavné u akutni toxicity.

Technika, druh a energie ozareni — v pfipadé nevhodné zvoleného
nékterého z kritérii, mize dojit k nedostate€nému ozareni nadoru, nebo naopak
priliSnému zatizeni zdravé tkane.

Velikost, lokalizace ozareného objemu — ma vliv na pozdni i akutni
nezadouci U¢inky. Pfi vyznamném ozareni objemu muze dojit k limitovani lé¢by a
vaznym akutnim vedlejsim u€inkim. Ozafovani v blizkosti chrupavky muze
zpUsobit zhorsené cévni zasobeni, které muze zpUsobit nekrotizaci tkané jako
nasledek pozdnich vedlejsich uéinku.

Hierarchické usporadani organu — moznost komplikaci se odliSuje
usporadani daného organu a velikosti ozareného objemu. Paralelné usporadané
organy jsou senzitivni zejména na celkovy objem a davku ozareni, sériove
uspofadané organy zase na maximalni davku ozafeni. Organy zpusobujici
komplikace pfi ozafeni jsou nazyvany rizikovymi organy. Béhem hodnoceni
ozarovaciho planu se zvazuje vztah mezi objemem-davkou a davkovymi limity,
aby se zhodnotila mozna rizika komplikaci.

Individualni citlivost — individualni predikce radiosenzitivity. Je patrano po
biomarkerech, ktera by mohly odhalovat individualni citlivost vi¢i radiaénimu
zareni. Mezi né patfi napfiklad koureni, zivotni styl, vék, pfidruzené onemocnéni,
napf. diabetes mellitus.

Radiopotenciace — zesileni UcCinkl radioterapie, které se vyuziva
predevSim pomoci chemoterapie

Radioprotekce — snizeni UcCink( radioterapie, v klinické praxi se
momentalné nepouziva.

Rezim, spoluprace pacienta — Psychicky stav a celkovy rezim pacienta

ma velky vliv na prabéh ozarovani (Slampa et al, 2021, str. 61-62).
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9.4 Déleni nezadoucich uéinku radioterapie

Lokalni — vztahuji se na misto ozarované oblasti, maji typické projevy, které
jsou zavislé na lokaci ozareni.

Systémové — nejsou charakteristické, byvaji spiSe subjektivni. Mezi né
patfi napf. unava. Vyskytuji se rizné nepfijemné priznaky, jako je pocit slabosti,
nedostatek chuti k jidlu, nevolnost a zvraceni. Tyto symptomy se Casto objevu;ji pfi
leCbé ozarovanim rozsahlych oblasti téla, zejména bricha. Kromé toho mohou byt
spojeny s hematologickymi komplikacemi, které vznikaji v dusledku ozareni kostni

dfené. (Soumarova, Kubencova, 2019, str. 32).
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10 RADIOTERAPIE Z POHLEDU RADIOLOGICKEHO
ASISTENTA

Radiologicky asistent se specializuje na provadéni ozarovani pomoci

ionizujiciho zareni a poskytuje specifickou osSetfovatelskou péci behem |éCby.

Pracovni povinnosti radiologického asistenta zahrnuji rovnéz aktivity spojené s

radiacni ochranou a spolupraci s Iékafem pfi poskytovani péce pacientim.

Nasledujici jsou klicové CcCinnosti radiologického asistenta z pohledu

radioterapie:

Zodpovédnosti je ovladani pfistrojli, zejména téch uréenych pro
ozarovani pomoci ionizujiciho zareni

Pred kazdym ozarenim je provadéna kontrola totoznosti pacienta a
overeni spravné strany, ktera ma byt ozarena

S preciznim pouzitim vhodnych fixaénich pomucek je pacient peclive
polohovan

Sledovani pacienta béhem ozarovani pomoci kamer

Podrobné zaznamenavani kazdého ozareni do protokolu

S dohledem radiologického fyzika muze provadét vypoclty v
planovacim systému aktivné spolupracovat na tvorbé ozarovacich
pland

Na prani Iékafe se ucastni in vivo dozimetrie a monitoruje polohu
pacienta pomoci kamer

Na pokyn radiacniho onkologa provadi diagnosticka zobrazeni pro
planovani l1éCby

Na zakladé pozadavkl radia¢niho onkologa vyrabi individualni

fixadni pomUcky pro pacienty. (Véstnik MZ CR, 2016, str. 73)
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10.1 Postup pfi radikalni radioterapii

Prvnim krokem pfi zahdjeni radioterapie je ovéreni indikace pro lé€bu
pacienta radiacnim onkologem. Lékar se ujisti, ze pacient je spravné identifikovan
a zkontroluje, ktera strana téla bude ozarfovana. Sou€asné poskytne pacientovi
podrobné informace o pribéhu Iééby a moznych nezadoucich Ugincich. Pacient
poté vypini informovany souhlas. Pfed zacatkem priprav a planovaciho CT vykona
radiologicky asistent opét kontrolu totoznosti pacienta. Poté se naleznou optimaini
poloha a fixace pacienta, ktera bude co nejpohodIngjsi, aby pacient mohl zUstat v
této poloze po dobu ozareni. Poté si radiacni onkolog stanovi referencni body pro
CT planovani radioterapie a radiologicky asistent je oznali na pacientovi,
popfipadé na fixatnich pomUckach. Radiacni onkolog uréi rozsah cilového objemu
a kritické organy a radiologicky asistent zaznamena snimky/data na planovacim
CT. Snimky/data se prevedou do planovaciho systému. Lékar stanovi a zakresli
cilové objemy, prfedepise davky a pocet frakci pro jednotlivé cilové objemy.
Spole¢né s fyzikem pfipravi a vyhodnoti ozafovaci plan a fyzik ho nasledné
vytiskne a nezavisle zkontroluje spravnost vypoctl. Lékaf ho poté schvali a
podepiSe. Plan a ozarovaci pfedpis se pfenese do zaznamového a verifikacniho
systému a opétovné se overfi data. Radiologicky asistent spoleéné s Ieékarem
provedou simulaci planu. BEéhem kazdého ozareni si radiologicky asistent ovéri
totoznost pacienta, nastavi si pacienta do predepsané polohy spolu s fixacnimi
pomuckami, nastavi si ozafovaci parametry, verifikuje polohu izocentra a cilového
objemu v prubéhu ozafovaci série. Lékar kontroluje pacienta béhem ozarovani
minimalné jednou za tyden a po dokonceni terapie 1é¢bu ukonCuje (Véstnik MZ
CR, 2016, str. 86-88).
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10.2 Postup pfi povrchové radioterapii

Pfi povrchové brachyterapii je stejny postup schvalovani indikace IéCby,
ovéri se totoznost pacienta, pouci ho o prubéhu IéCby a vysvétli mozna rizika a
sepiSe se informovany souhlas. Lékar stanovi a zakresli cilovy objem pfimo na
klzi, zhotovi si fotografii. V pfipadé potfeby se provede otisk oblasti nddoru pomoci
tvarovatelného materialu a stanovi se tloustka vrstvy, kterou radiologicky asistent
vyrobi z vhodného materialu. Planovani a vytvoreni této vrstvy provadi fyzik.
Radiologicky asistent umisti aplikatory na vrstvu, pfipevni tuto vrstvu na nadorové
lozisko pacienta, vytvofi znacky na okolni tkani pro pozdéjsi umisténi a
dokumentuje misto aplikace pomoci fotografie, aby se zajistilo zachovani stejného
umisténi pfi dalSich navstévach pacienta. Po pfipraveni aplikatord k
automatickému afterloadingovému pristroji a informovani pacienta o Case
ozarovani, radiologicky asistent uzavie ozarovnu a sleduje pacienta na monitoru
za pomoci kamer. Po ozareni pacienta radiologicky asistent odstrani mulaze a
pokazdé zapise frakce ozareni do dokumentace pacienta. Lékar frakce pfi kazdém
ozareni zapisuje do knihy vykon( a po spInéni poctu frakci ukonci [é¢bu, pfipadné
doporugi dalsi odetfovani (Véstnik MZ CR, 2016, str. 137).
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ZAVER
Radioterapie se ¢asto pouziva k lé¢bé koznich nadorl a je znama svou
rychlosti a bezbolestnosti. Existuji rizné moznosti ozafovani, jako je zevni
radioterapie nebo brachyterapie pomoci mulézi, které se pfipevruji na kizi. Kromé
radioterapie existuji i jiné |é¢ebné strategie pro lé€bu koznich nadorl, jako je

chirurgicka excize nebo imunoterapie.

Tato prace méla za cil prezentovat souhrnné informace o nejbéznéjSich
koznich nadorech bez porusovani autorskych prav. Mezi tyto nadory patfi
bazocelularni karcinom, coz je jeden z nemelanomovych koznich nador(, ktery je
charakterizovan svou maligni lokalizaci a nizkou pravdépodobnosti vzdalené
metastazy. Tento druh nadoru se vyviji pomalu. Druhym pfikladem
nemelanomovych koznich nadorl je spinocelularni karcinom, ktery se nejcasté;ji
vyskytuje na hlavé a krku, oblastech s vysokou expozici sluneénimu zareni a u
jedincl s bledym typem pleti. Dal$im typem kozniho nadoru je maligni melanom,
ktery se vyznacuje nenapadnym vzhledem podobnym matefskym znaménkum, ale
postupné se zvétSuje, méni barvu, velikost a tvar. Pro diagnostiku téchto nador(
se vyuziva dermatoskop a akronym ABCDEF. V praci jsou také zminény vzacné
nadory, jako je Karcinom z Merkelovych bunék a Kaposiho sarkom, ale na tyto
nadory se podrobnéji nezamérfuje. Prvni cil prace byl uspésné spinén.

Druhy cil bylo predlozit dohledané poznatky o uplatnéni radioterapie v 1é¢bé
koznich nadorl v soucasnosti. U zevni radioterapie se pouziva terapeuticky
rentgenovy pfistroj pomoci hypofrakciocionace, pfipadné hyperfrakcionace u lézi
vétsich rozméru nebo pokud je léze v lokalité, kde hrozi riziko chronické
postradiacni ulcerace Ci nekrozy. V pfipadé brachyterapie se pouziva technika
mulazi, které slouzi jako nosi¢ IZ do mista nadoru. Diky pfimého kontaktu s kizi
vyrazné klesa davka ozareni okoli. Oba pfipady jsou Casové nenarocné,

jednoduché a bezbolestné. Cil Cislo dvé splnén.
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Cilem Cislo tfi bylo souhrnné prezentovat nalezené poznatky o
alternativnich terapiich pro kozni nadory. Kromé radioterapie je nejCastgji
pouzivanou metodou chirurgicka excize, ktera se provadi za mistniho znecitlivéni
a nemusi byt celkova anestézie nutna. Chirurgicky zakrok je ¢asto preferovanou
formou 1é¢by, pfi které se dikladné odstranuje i okolni zdrava tkan pomoci
bezpecnostniho okraje. Pokud existuje podezfeni na malignitu, ¢ast odebrané
tkané je odeslana k histopatologické diagnostice. DalSi terapeutické moznosti
zahrnuji systémovou Ié€bu a imunoterapii s vyuzitim I€Civ Ipilimumab a Nivolumab.

Treti cil byl uspésné splnén.

Cilem Cislo ¢tyfi bylo shromazdit informace o roli radiologického asistenta pfi
radioterapii koznich nadoru. PFi |é¢bé pacienta se ucastni nékolik odbornikd,
v€etné radiacniho onkologa, radiologického asistenta a radiologického fyzika.
Kazdy z téchto ¢lent ma v péci o pacienta svou unikatni a nenahraditelnou roli.
Pfi aplikaci ionizujiciho zafeni radiologicky asistent zajiStuje specifickou
oSetfovatelskou péc¢i pacientim. Hlavnim ukolem je zajisténi spravného
umisténi a fixace pacienta, vyroba individualnich pomucek pro ozarovani,
ovladani zafizeni a dohled béhem celého procesu ozarfovani pacienta.
KliCovou slozkou je také adekvatni komunikace s pacientem. Posledni cil byl

uspéesné dosazen.
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SEZNAM ZKRATEK

AIDS Acquired Immune Deficiency Syndrome, Syndrom ziskaného

imunodeficitu
uv Ultraviolet, ultrafialové zareni
Zn0O Oxid zineCnaty
TiO2 Oxid titanicity
BRAF  gen kddujici protein B-Raf
CTLA-4 Cytotoxicky T-lymfocytarni antigen 4
FDA Food and Drug Administration, Ufad pro kontrolu potravin a lé&iv
CSCC  Cutaneous squamous cell carcinoma, Spinocelularni karcinom
DNA Deoxyribonukleova kyselina

HNSCC Head and Neck Squamous cell carcinoma, spinoceluralni karcinom

lokalizovany na hlavé a krku
HH protein Hedgehog protein
RT Radiation therapy, Radioterapie
HFRT Hypofractionated radiation therapy, Hypofrakciovana radioterapie

NMSC  Non-melanoma Skin Cancer, Nemelanomovy kozni nador

CT Computed tomography, Vypocetni tomografie

MLC Multileaf Colimator, Vicelamelovy kolimator

4 lonizujici zareni

BT Brachytherapy, Brachyterapie

HDR brachyterapie High dose-rate brachytherapy, Brachyterapie

s vysokym davkovym piikonem
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