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Úvod

Vážení,

dostává se Vám do rukou publikace věnující se vybraným aspektům onkologie 
solidních nádorů dospělého věku. Pojem rakovina zahrnuje velmi široké spektrum 
onemocnění s rozdílným biologickým chováním, a proto i s často odlišnými léčebnými 
přístupy. Vše je umocněno rozdílností v léčbě časných a pokročilých stadií onemocnění. 
I přes tuto komplexnost oboru se autoři snažili nezabíhat do šíře ani hloubky podrob-
ností a udržet jednoticí linii publikace, aby byla s přiměřeným úsilím pochopitelná 
pro všechny pregraduální studenty a zejména lékaře jiných odborností. Problematika 
hematologických malignit přesahuje možnosti tohoto textu.

Obecná část popisuje základní vlastnosti zhoubných nádorů a jednotlivé pilíře 
specifické i podpůrné onkologické léčby, ve speciální části jsou pak popsány nejčas-
tější zhoubné nádory a nástin jejich léčby. Pro zdůraznění velmi různé epidemiologie 
jednotlivých nádorů jsme se snažili, aby rozsah jednotlivých kapitol přibližně odpoví-
dal vytížení běžného komplexního onkologického centra v ČR. Jak už bylo zmíněno, 
naše kniha si neklade za cíl podat úplný výčet všech aspektů onkologie ani rozebrat 
každou jednotlivou diagnózu natolik, aby čtenář mohl po přečtení aplikovat specific-
kou protinádorovou léčbu. Domníváme se, že takových publikací i online zdrojů je 
dostupných celá řada. Cílem je zdůraznit principy při návrhu diagnostické a léčebné 
strategie a ukázat je na konkrétních případech. Záměrem také bylo, aby zmíněné zásady 
byly opravdu základní, a měly tak platnost alespoň dekádu. Podrobnější informace lze 
pak nalézt v legendách obrázků nebo v podkapitolách „Poznámky z praxe“, zde ale lze 
vzhledem k velmi dynamickému vývoji onkologie očekávat časově omezenou platnost.

Na nejmladší lékařské fakultě v ČR se studenti všeobecného lékařství věnují onko-
logii v zásadě ihned po obávané patologii. I proto je v kapitolách speciálních částí jistá 
pozornost věnována histopatologickým a cytogenetickým nálezům. Hlavním důvodem 
je ale zdůraznění těchto aspektů pro tzv. personalizovanou onkologii a v neposlední 
řadě zdůraznění nutnosti mezioborové spolupráce pro dosažení co nejlepších léčeb-
ných výsledků.

Jakub Cvek
Ostrava, květen 2023
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1	 Epidemiologie
Magdalena Halámka

Nádorová onemocnění jsou častým onemocněním, pravděpodobnost jejich výskytu 
stoupá s věkem pacienta. Vyjmeme-li ze statistiky pacienty s nemelanomovými nádory 
kůže (bazaliomy, spinocelulární karcinomy), je průměrný věk v době stanovení dia-
gnózy 68 let a více než 50 % nádorů je diagnostikováno ve věkové kategorii 60–75 let. 
Počet nádorových onemocnění v populaci meziročně stoupá, což je dáno jejich vyšší 
incidencí a prodlužující se délkou života populace. Nárůst celkové prevalence nádoro-
vých onemocnění umocňují značné pokroky v léčbě s delším přežíváním nemocných.

	� Incidence
Incidence označuje počet nově diagnostikovaných případů onemocnění v dané popu-
laci. Nejčastěji je vyjadřována buď absolutním počtem (např. 7 273 nově diagnostiko-
vaných nádorů tlustého střeva v ČR v roce 2018), nebo přepočtem na 100 000 obyvatel 
(např. 68,4 / 100 000 obyvatel na rok).

Celková incidence zhoubných onemocnění v ČR v roce 2018 byla okolo 87 300 pří-
padů (822 / 100 000), z toho 1/3 tvořily nemelanomové nádory kůže (bazaliomy, spino-
celulární karcinomy), které, pokud jsou lokálně dobře ošetřeny, nestanoví pro pacienta 
další rizika, a proto se do dalšího statistického zpracování léčebné úspěšnosti a přežití 
pacientů nezahrnují. Po odečtu nemelanomových nádorů kůže bylo v roce 2018 dia-
gnostikováno 58 841 zhoubných nádorů.

Incidence všech nádorových onemocnění meziročně stoupá. Vzestup je dán něko-
lika faktory: skutečným větším výskytem nádorů, dále lepšími diagnostickými postupy, 
které odhalí více nádorů (a to i bezpříznakových), celkově zkvalitněním zdravotní péče 
a prodloužením délky života, tedy přibýváním jedinců v nejrizikovějším věku.

Nejčastější nádory v populaci České republiky jsou:
	■ nádory průdušnice, průdušek a plic,
	■ karcinomy tlustého střeva a konečníku,
	■ zhoubné nádory prostaty u mužů,
	■ karcinomy prsu u žen.

K nádorům s nižší incidencí patří:
	■ Hodgkinův lymfom,
	■ nádory pojivových tkání,
	■ nádory varlat,
	■ nádory hrtanu,
	■ nádory jícnu.

Na webových stránkách www.uzis.cz (Ústav zdravotnických informací a statistiky 
ČR) je možno najít podrobnější prezentace dat, včetně rozdělení incidence nádorových 
onemocnění dle regionů, věkového rozložení či rozložení dle stadia onemocnění v době 
diagnózy, dále je možné zjistit vývojové trendy v incidenci a mortalitě v posledních 
30 letech.
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	� Prevalence
Tento pojem zahrnuje počet osob v populaci, které mají onkologické onemocnění 
(a to jak v aktivní léčbě, tak i vyléčené osoby ve sledování či osoby na symptomatické 
léčbě). Se zvyšující se incidencí, zaváděním skríningových programů a zlepšujícími se 
výsledky léčby, a tedy s delším přežíváním onkologických pacientů, toto číslo setrvale 
stoupá. Je třeba však naopak kriticky přiznat, že při důkladnějším zkoumání některých 
zhoubných nádorových diagnóz žádný optimismus nevidíme, mortalita kopíruje trendy 
incidence (zhoubné nádory mozku, nádory žlučových cest…). Celková prevalence 
nádorových onemocnění v ČR se odhaduje na cca 500 000 osob.

	� Mortalita
Toto číslo vyjadřuje počet osob, které zesnuly v souvislosti s nádorovým onemocně-
ním. Opět se vyjadřuje na 100 000 obyvatel na rok. Toto číslo se nevztahuje pouze na 
pacienty, u kterých onkologické onemocnění v daném roce vzniklo, respektive bylo 
diagnostikováno, ale na všechny pacienty s onkologickým onemocněním (prevalence). 
V ČR v roce 2018 činila mortalita na onkologické onemocnění 27 500 v absolutním 
čísle a toto číslo i přes stoupající incidenci a prevalenci dlouhodobě stagnuje.

Poměry mezi incidencí a mortalitou se různí u různých nádorů. Incidence je 
ovlivněna skladbou populace a přítomností rizikových faktorů pro vznik daného 
nádoru, mortalita především agresivitou chování nádoru a dostupností účinné léčby. 
Obrázky 1.1 a 1.2 modelově ukazují příklady poměrů incidence a mortality. Zatímco 
na obrázku 1.1 je nádor se stoupající incidencí, ale klesající mortalitou, na obrázku 1.2 
zase mortalita prakticky kopíruje křivky incidence.

Obr. 1.1  Příklad nádorového onemocnění se stoupající incidencí a klesající mortalitou 
(Ústav zdravotnických informací a statistiky ČR: NOR, 9. 9. 2014)
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	� Skríning
Program, který se snaží plošně (např. celorepublikově) diagnostikovat časná stadia 
onemocnění u rizikových pacientů. Program je zaváděn tam, kde jsou splněny násle-
dující podmínky:
	■ onemocnění je časté (nádory plic, nádory tlustého střeva, nádory prsů, karcinom 

čípku děložního),
	■ diagnostická/skríningová metoda je dobře dostupná, jednoduchá, přijatelná eko-

nomicky a pro pacienta minimálně zatěžující (test okultního krvácení/koloskopie, 
mamografie, cytologické vyšetření čípku děložního, rentgen/CT),

	■ existuje efektivní léčba časného stadia onemocnění, ideálně ve stadiích prekanceróz.

1.1	 Rizikové faktory pro vznik nádorového onemocnění

U mnoha nádorů rizikové faktory pro jejich vznik neznáme nebo je nedokážeme iden-
tifikovat. Je zřejmé, že vznik nádoru je multifaktoriální, nicméně v epidemiologických 
studiích je možné nalézt souvislosti vedoucí ke vzniku konkrétního nádorového one-
mocnění. Je zcela zřejmé, že se jedná o ovlivnitelné i neovlivnitelné faktory.

Fyzikální faktory
	■ ionizující záření – nespecificky pro všechny nádory,
	■ UV záření – kožní nádory,
	■ azbestová vlákna – specificky pro vznik mezoteliomu pleury,
	■ chronické dráždění sliznic (např. vysoká teplota cigaretového kouře) – nádory ORL 

oblasti a plic,

Obr. 1.2  Příklad nádorového onemocnění s klesající incidencí a setrvalou mortalitou 
(Ústav zdravotnických informací a statistiky ČR: NOR, 9. 9. 2014)
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	■ chronické dráždění kůže – dlaždicobuněčné nádory kůže,
	■ dřevný prach – nádory paranazálních dutin,
	■ poleptání – nádory jícnu.

Chemické faktory
	■ aromatické aminy – specificky pro vznik nádoru močového měchýře,
	■ nitrosaminy – nespecificky, ale vzhledem k tomu, že se jedná o konzervanty v po-

travinách, jsou rizikové pro vznik nádorů gastrointestinálního traktu,
	■ aflatoxiny,
	■ steroidní hormony endogenní i exogenní.

Biologické faktory
	■ věk,
	■ genetické faktory a predispozice – budou zmíněny dále textu u tzv. genetických 

syndromů (viz kapitola 12),
	■ viry

•	 RNA viry
	– HTLV – T buněčná leukemie,
	– HIV,
	– HCV – hepatocelulární ca,

•	 DNA viry
	– herpesviry (EBV) – Burkittův lymfom, nazofaryngeální karcinom,
	– papilomaviry (HPV) – nádory orofaryngu, nádory čípku děložního, nádory 

anu, nádory penisu, nádory vulvy a vagíny,
	– hepadnaviry (HBV) – hepatocelulární karcinom,

	■ bakterie
•	 Helicobacter pylori – nádory žaludku,

	■ parazity
•	 Schistosoma – nádor močového měchýře,

	■ chronické inflamace.

1.2	 Prevence nádorových onemocnění

Cílem preventivních opatření je snížit incidenci a mortalitu na nádorová onemocnění, 
nástroje jsou pro každý druh prevence různé.

	� Primární prevence
Omezení rizikových faktorů pro vznik nádorového onemocnění:
	■ omezení kouření,
	■ omezení konzumace alkoholu,
	■ snížení přenosů virové infekce, očkování,
	■ omezení ozáření,
	■ snížení vlivu chemických látek,
	■ optimalizace výživy.
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	� Sekundární prevence
Záchyt onemocnění v časných stadiích:
	■ preventivní prohlídky praktickým lékařem dle věkových kategorií,
	■ edukace stran samovyšetření,
	■ skríningové programy (aktivní plošné vyhledávání časných stadií častých one-

mocnění)
•	 preventivní gynekologické prohlídky včetně cytologie z čípku děložního a de-

tekce HPV infekce 1× ročně, zavedený od r. 2008
	– provádějí gynekologové,

•	 národní skríningový program kolorektálního karcinomu u asymptomatických 
pacientů nad 50 let, zavedený od r. 2000

	– opakovaně test okultního krvácení (praktický lékař nebo gynekolog) – jedno
letý interval od věku 50–54 let,

	– skríningová koloskopie po 50. roce života (provádí gastroenterolog),
•	 mamární skríning pro nerizikové ženy nad 45 let – 2letý interval, zavedený od 

r. 2002
	– mamografie, případně s doplněním UZ prsů na akreditovaných a auditova-

ných pracovištích,
	– odesílají praktičtí lékaři a gynekologové,

•	 populační pilotní program časného záchytu karcinomu plic
	– kuřáci (současní či bývalí), jejichž kuřácká minulost čítá alespoň 20 balíč-

koroků a jsou ve věku 55–74 let,
	– low-dose CT (LDCT, technika CT využívající sníženou dávku záření),
	– odesílají praktičtí lékaři, případně pneumologové.

	� Terciární prevence
Sledování nemocných po léčbě onkologického onemocnění s cílem časného odhalení 
recidivy onemocnění či sekundárních malignit (onkologická dispenzarizace).

Sekundární malignity: vznik druhého či dalšího nádorového onemocnění u jedno-
ho pacienta. Můžou být detekovány v jedné době – synchronní výskyt, nebo s delším 
časovým odstupem od prvního nádoru – metachronní výskyt.

Důvody vzniku duplicitního onemocnění jsou:
	■ genetická predispozice – hereditární syndromy (viz kap. 12),
	■ společné rizikové faktory – např. kouření, obezita, imunodeficience,
	■ pozdní následky onkologické léčby (změny způsobené chemoterapií či radioterapií).

	� Kvartérní prevence
Předvídání progredujícího a nevyléčitelného nádorového onemocnění, předcházení 
jeho důsledkům.
	■ fyzické potíže – udržení mobility, soběstačnosti, příjmu potravy, léčba bolesti,
	■ duševní potíže – psychická a duchovní podpora, smíření,
	■ sociální potřeby.
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2	 Kancerogeneze
Magdalena Halámka

Vývoj nádoru je mnohastupňový proces trvající měsíce až roky, který zahrnuje velké 
množství patologických změn v genetické výbavě buňky. Není proto překvapením, 
že existuje více než 100 základních typů zhoubných nádorů, které mohou mít různé 
biologické chování. Lze ale nalézt společné vlastnosti, které byly rozděleny do několika 
kategorií. Návrh didaktického rozdělení, který vytvořili dva američtí onkobiologo-
vé Douglas Hanahan a Robert Weinberg, byl v roce 2000 publikován pod názvem 
Hallmarks of cancer. První rozdělení zahrnovalo 6 základních znaků nádorového růstu, 
jak je prezentováno na obrázku 2.1, další výzkum pak přinesl další kategorie, jejichž 
výčet publikovali stejní autoři v roce 2011:
	■ evading growth suppressors – porucha regulace buněčného dělení – zvýšená 

aktivita cyklindependentních kináz nezávisle na normální regulaci,
	■ sustaining proliferative signaling – aktivace signálních nitrobuněčných drah 

stimulujících mitózu,
	■ avoiding immune destruction – rezistence na působení imunitního systému proti 

„špatné“ buňce – imunosupresivní účinek nádorové buňky na nádorové mikropro-
středí tak, že imunitní buňky, byť jsou v nádoru přítomny, nespustí fyziologickou 
imunitní reakci k odstranění buňky s neznámým povrchovým antigenem,

	■ enabling replicative immortality – „nesmrtelnost“ a porucha senescence – po-
rucha mechanismů odstraňujících přestárlé buňky v organismu a zvýšená aktivita 

Obr. 2.1  Hallmarks of cancer, návrh z roku 2000 (autorkou obrázku je MUDr. Rastislava 
Rosinská)
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telomerázy, která doplňuje telomery, a takto dovoluje více buněčných dělení, než 
je fyziologický počet (desítky dělení/cyklů),

	■ tumour promoting inflammation – pronádorová zánětlivá reakce – změna nádo-
rového mikroprostředí usnadňující invazi nádorových buněk,

	■ activating invasion and metastasis – aktivace buněčné migrace a metastazování – 
proces epiteliálně-mezenchymové transformace (EMT),

	■ inducing angiogenesis – novotvorba cév v nádoru – zajištění si dostatečného pří-
sunu kyslíku a živin v rostoucí nádorové tkáni cestou zvýšené sekrece vaskulárního 
endoteliálního růstového faktoru (VEGF),

	■ genome instability and mutation – porucha genomové integrity – porucha genů 
pro proteinové komplexy reparačních mechanismů mutací DNA,

	■ resisting cell death – porucha apoptózy – snížení exprese proapoptotických genů 
cestou mutace pivotního genu p53,

	■ deregulating cellular energetics – porucha energetického metabolismu buněk – 
preference glykolýzy, která vyčerpává energetické zásoby organismu.

Buněčný cyklus, tedy perioda mezi dvěma děleními, je základnou pro vznik mutací 
(obr. 2.2). Má celkem čtyři fáze: G1, S, G2 a M. Fáze G1 je nejdelší, buňka po právě 
proběhlém dělení roste a vyzrává sestavováním organel. Pokud buňka nevstoupí do 
klidové fáze G0, následuje fáze S, která je energeticky nejnáročnější kvůli zdvojnáso-
bování genetického materiálu. Fáze G2 je přípravou na dělení po proběhlé replikaci 
a ve fázi M dochází k vlastnímu rozdělení jádra i buňky.

Buněčný cyklus je regulován pomocí tzv. cyklindependentních kináz, jejichž regu-
lačními podjednotkami jsou cykliny, které jsou specifické pro danou fázi buněčného 
cyklu. V klíčových místech cyklu jsou také umístěny tzv. kontrolní body (checkpointy) 
ke zhodnocení schopnosti buňky v cyklu pokračovat nebo zahájit opravné mechanismy. 
Malá poškození na úrovni několika bazí způsobuje vlastně jednovláknový zlom DNA 
a mohou být přesně opravena pomocí enzymatického systému BER (base excision 
repair). Při poškození obou vláken DNA je možnost relativně přesné opravy pomocí 
homologní rekombinace, kdy je jako vzor využita nepoškozená duplicitní DNA, a je 
tedy jasné, že tento systém může být využit jen ve fázi G2, event. pozdní S. V ostatní 
fázích buněčného cyklu lze využít k opravě dvojitých zlomů DNA nehomologní re-
kombinaci, která je ale velmi nepřesná, a tedy chybová. V případě neopravitelného 
poškození je nastartován proces apoptózy. U zhoubných nádorů je nejčastěji poškozena 
regulace přechodu z G1 do fáze S (obr. 2.3).

Cykliny i cyklindependentní kinázy (CDK) jsou specifické pro příslušné fáze bu-
něčného cyklu.

Aktivace buněčného cyklu probíhá po stimulaci exogenním signálem – ligandem 
pro povrchový receptor buňky. K přechodu z G1 do S fáze je klíčový transkripční faktor 
E2F, který v jádře „stimuluje“ transkripci na RNA k produkci proteinů (např. DNA 
polymerázy A nebo produktů genů c-myc) potřebných k replikaci, tedy zdárnému 
průběhu fáze S. Pokud jsou v intracelulárním prostoru zachyceny signály k zahájení 
buněčného dělení, dochází k nárůstu syntetizace cyklinu D, který se váže na CDK4 
i velmi podobnou CDK6, a tím je aktivuje. Aktivovaný komplex fosforyluje retino-
blastomový protein (pRB), který bez této modifikace brání vstupu buňky do S fáze 
vyvazováním proteinu E2F. Fosforylovaný pRB se uvolňuje z vazby na E2F, a dochází 
tak k přechodu do fáze S.


