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UvVOD

Zhoubné nadory kiize predstavuji absolutné nejcastéjsi nadorova onemocnéni.
V souvislosti s jejich celosvétové stale vzristajici incidenci bylo hlavnim tkolem
ptehledové prace odpovedét na tuto otazku:

»Jaké informace byly dosud publikovany o koznich nadorech, zejména

o bazocelularnim a spinocelularnim karcinomu a jejich 1€cbé?"

Po definici zkoumaného problému byly formulovany nasledujici cile:
Cil 1: Predlozit opublikované poznatky o charakteristice koZnich nadort, zejména
0 bazocelularnim a spinocelularnim karcinomu
Cil 2: Ptedlozit dosud publikované poznatky o moznostech 1€cby bazocelularniho
a spinocelularniho karcinomu, blize specifikovat jednotlivé 1écebné metody

a zaméfit se na uziti radioterapie v jejich 1écbé

Pro uvedeni do daného tématu byla nastudovana tato vstupni literatura:

1. ADAM, Zden¢k et al. 2010. Specidlni onkologie: priznaky, diagnostika a lécba
malignich chorob. 1. vyd. Praha: Galén, 2010. ISBN 978-80-7262-648-9.

2. JIRASKOVA, Milena. 2003. Dermatovenerologie: ucebni texty pro bakaldre.
1 vyd. Praha: Karolinum, 2003. ISBN 80-246-0636-4.

3. MACHACEK, Jindiich, CWIERTKA, Karel. 1996. Zdiklady radiacni a klinické
onkologie. 1. vyd. Olomouc: Vydavatelstvi Univerzity Palackého, 1996.
ISBN 80-7067-661-2.

4. SLAMPA, Pavel et al. 2007. Radiacni onkologie. 1. vyd. Praha: Galén, 2007.
ISBN 978-80-7262-469-0.

K ziskdni odbornych ¢lankd pro tvorbu bakalafské prace byla zvolena nasledujici
reSerSni strategie:

Pro dohledani relevantnich vysledkli byla stanovena tato klicova slova: kozni
nadory, bazocelularni karcinom, spinoceluldrni karcinom, maligni melanom, 1écba,
chirurgicka 1écba, fotodynamicka 1éCba, chemoterapie, Kryoterapie, 5-fluorouracil,

imiquimod, interferon, vismodegib, radioterapie, teleterapie, brachyterapie.



Vyhledavéani odbornych clankii probehlo v databazich Bibliographia medica
Cechoslovaca (BMC) a PubMed, dale byl vyuzit internetovy vyhledava¢ Google
Scholar. Hlavni reSersni ¢innost probéhla v databazi BMC. Byla realizovana v ¢eském
a slovenském jazyce s filtraci vysledki od roku 2000. Vzhledem k aktualni problematice
koznich nadori bylo nalezeno vice nez 400 ¢lanki. Rada ¢lankd byla na prvni pohled
vyfazena, jelikoz uz z nadpisu bylo patrné, Ze jejich obsah se nevztahoval ptimo k dané
tématice. Blize bylo prostudovano pies 100 abstrakt jednotlivych ¢lanki a opét byly
vyrazeny ¢lanky, které nebyly ptinosné napt. z divodu nadbyte¢nych informaci. Hledani
v databazi PubMed za uziti anglického jazyka stejné jako reSer$i v internetovém
vyhledavaci Google Scholar v Ceském i anglickém jazyce byl pfidélen vyznam spise
dopliujici.

Zdrojem cennych informaci se stala periodika Angis revue, Cancer, Clinical
Oncology, Ceskoslovenska dermatologie, Dermatologie pro praxi, Diagnéza, Klinicka
onkologie, Lékatskée listy, Medical Tribune, Medicina & uméni, Onkologia, Onkologie,
Pediatrie pro praxi, Postgradudlni medicina, Prakticka radiologie, Praktické lékarenstvi,
Prakticky l1ékaft, Radia¢ni onkologie, Referatovy vybér z dermatovenerologie, Remedia,
Sestra a Zdravotnické noviny.

Dohromady bylo pouzito 64 zdrojl, z nichz 49 tvoti dohledané odborné ¢lanky,
ostatnimi zdroji jsou odborné publikace, vydané ucebni texty a internetové stranky
Ustavu zdravotnickych informaci a statistiky CR. Z celkového poétu byly vyuzity
2 anglické ¢lanky a 1 ¢lanek psany ve slovensting, v ostatnich ptipadech pak ¢esky psané
¢lanky.

Dohledané odborné materidly byly dle tématiky a stanovenych cilli prace
roz¢lenény do tii kapitol, které jako celek tvofi ptehled publikovanych poznatkl této

prace.



1 CHARAKTERISTIKA KOZNICH NADORU

1.1 Klasifikace koznich nadoru

Kozni nadory tvofti Siroké spektrum projevi rizné povahy, od ¢isté benignich —
nezhoubnych, pouze nevzhlednych, az po zivotu nebezpecné maligni — zhoubné tumory
(Cetkovska, 2010, s. 224). Na zaklad¢ vychozich struktur Ize veSkeré kozni nadory
rozdélit na nddory epitelové, koznich adnex, neuroektodermové a mezenchymové.
V ktzi se mohou nachazet i metastazy jinych nadort, které se oznacuji jako tzv. nddory
metastatické (Adam et al., 2010, s. 101-107). V ramci tohoto dé€leni maji nejvetsi
zastoupeni kozni nadory epitelové (Kubecova et al., 2011, s. 169). Piehled koznich
nadoru dle struktur, ze kterych vychazi, je znazornén v piil. 1 formou tabulky.

Jak jiz bylo uvedeno, benigni kozni nadory jsou spiSe problémem z kosmetického
hlediska nez zdravotniho, a proto neni tfeba je podrobné rozebirat. Jejich znalost je
dalezitd zejména v diferencialni diagnostice. Benigni kozni nador typicky pro starsi
jedince je seboroicka keratdza. VéEtSinou vypada jako hnéda papuldrni 1éze s drolivym
hladkym ¢i bradavicnatym povrchem. K benignim koznim utvarGm patii naptiklad
1 vrozené a ziskané pigmentové névy vznikajici na zakladé zmnozeni melanocytl. Je
nezbytné je sledovat, protoze muze dojit k jejich zvratu v maligni melanom (Vrtiskova,
2003, s. 828, 831).

Naopak zhoubné kozni nadory se fadi k vaznym onemocnénim (Nedorostova,
Pizinger, 2009). Casto se uplatiiuje jejich rozdéleni na maligni melanom a ostatni tzv.
nemelanomové zhoubné nadory kuze (NMSC) (Lidaj, Masarovi¢ova, 2009, s. 72).
Maligni melanom je naddor z melanocytt, ktery ptedstavuje pouze 5—7 % vSech koznich
nadort. Pfesto je uvadén v souvislosti s nejvétsi umrtnosti na kozni nadory. Ptisuzuje se
mu az 90 % umrti ze vSech umrti na nadory kiize (Vojackova, 2012). Nemelanomové
kozni karcinomy tvofi v 95 % bazocelularni a spinocelularni karcinom — tumory vzniklé
z kozniho epitelu. Jak je patné i z ptil. 1, NMSC déle zahrnuji riizné adnexalni nadory,
cévni nadory, karcinomy z Merkelovych buné€k, kozni lymfomy a tadu dalSich

(Suchankova, 2013, s. 14).
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1.2 Vyskyt malignich koZnich nadori a souvislosti vzniku

Maligni kozni nadory jsou nejcastejsi zhoubné nadory viibec. Celkové piedstavuji
petinu vSech nadorovych onemocnéni (Hercogova, 2008, s. 6). Vyrazny vyskyt téchto
nadort je pozorovan predevsim ve slunnych oblastech a pacienty Casto byvaji lidé
S povolanim vazanym na pobyt ve venkovnim prostiedi (Ettler, 2009). Vysledky statistik
ukazuji, Ze tato nddorova onemocnéni postihuji pfiblizné stejné muze i zeny s tim, ze
u konkrétnich typi nadord se vyskytuji pouze mensi odchylky a pravdépodobnost
vzniku stoupd s rostoucim vékem (Nedorostova, Pizinger, 2009). Podle Cetkovské
(2010, s. 224) v poslednich letech vyrazn¢ naristd pocet pacienti s malignim
onemocnénim kuize, jak melanomového, tak nemelanomového typu viz ptil. 24, jenz
shrnuji i dalsi epidemiologicka fakta.

Vzhledem k tomu, ze se kozni nadorové zmény rozvijeji dlouhou dobu a kize je
snadno pfistupna vySetfeni, jejich v€asna diagnostika by neméla pfedstavovat vyrazny
problém (Hercogova, 2008, s. 6). Zakladnim opatfenim je podporovat znalost vefejnosti
o varovnych pfiznacich vyvijejicich se koznich nadorii a to pfedevs§im proto, ze jejich
pocatecni stadia Casto lze vysoce U€inné 1é¢it (Rhodes, 1995, s. 613).

Zhoubné kozni naddory se mohou objevit na pfedem nepostizené kiizi, ale mnohdy
to byva na podklad¢ predchozich koznich zmén. Jako prekancerdzy se oznacuji stavy,
z nichz v budoucnu vznikne maligni nddor s vysokou pravdépodobnosti. Kozni
prekancer6zy jsou naptiklad chronické viedy, kostni pistéle nebo chronicka
radiodermatitida (Arenberger, 2000, s. 5).

Hlavnim rizikovym faktorem uplathovanym pii vzniku koZnich néadorovych
onemocnéni je ultrafialové (UV) zatreni (Lidaj, Masarovi¢ova, 2008, s. 72). Pfirozenym
zdrojem UV zafeni je slunce, a proto se tyto nadory utvaii zejména v mistech slunci
nejvice exponovanych (Amiri, Hercogova, 2010, s. 885). Mezi dalsi rizikové faktory
dale patfi genetické predispozice ¢i imunosuprese vyvolana léky nebo onemocnénim
(Lidaj, Masarovicova, 2009, s. 72). Pravé imunosupresivni lé¢ba vyrazné zvySuje podil
nemocnych u transplantovanych pacientll (Cetkovska, 2010, s. 224). Ettler uvadi, Ze se
mezi pfidatné faktory déle fadi rentgenové (RTG) ozafovani, jizvy po spaleninach,
poZivani arzenu nebo chronické koZni ulcerace. Ve své praci se dale zmifluje o vyssi
pravdépodobnosti vzniku nadoru kiize u populace bilé pleti nez u ¢erné (Ettler, 2009).

Zlosky problematiku vlivu barvy kize dale specifikuje. Za rizikovy oznacuje svétly
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fototyp kiize, coz je malo pigmentovana kiize bledé barvy s pihami a vyraznym sklonem
ke spalenim na slunci. Pro tyto jedince jsou charakteristické modré oci a svétlé vlasy.
Naopak tmavy fototyp, ktery se vyznacuje kiizi 1épe snasejici vyssi davky zareni, aniz
by doslo k popéleni a méa dobrou pigmentaci, se oznacuje za odolné&jsi (Zlosky, 2000,
s. 5). S touto teorii se shoduji i Ducaiova a Litvinova, které ve své praci na podkladé
statistickych Setfeni charakterizuji nejvyssi lokalizaci nadort klize u bélochti v Australii
a na Novém Zéland€. Naopak uvadéji, ze Cerné obyvatele Afriky tato nemoc postihuje
taktka ziidka. Za diivod je povazovano pravé dostatecné mnozstvi ochranného pigmentu
melaninu v jejich kuzi. Velmi maly vyskyt je i v oblastech Indie, Oceanie nebo Jizni
Ameriky, protoze zde dominuje rovnéz obyvatelstvo tmavsi pleti (Ducaiova, Litvinova,
2012, s. 57). Dalsim faktorem ovliviiujicim vznik rakoviny kize je ptitomnost
a charakter pigmentovych névi. Jednd se o riiznorodou skupinu zmén, ke kterym
dochazi na zaklad¢ proliferace névovych bunck. Mira rizika je pfimo umérna mnozstvi
téchto névii. Dostate¢nad pozornost by méla byt ptiklddana zvIasté atypickym néviim,
které maji zna¢né klinické odlisnosti ve tvaru, velikosti, zbarveni ¢i homogenité (Zlosky,

2000, 5. 5-6).

1.3 Nejcastéjsi maligni koZni nadory

1.3.1 Bazocelularni karcinom

Epidemiologie

Vantuchova uvadi, ze bazocelularni karcinom neboli bazaliom (BCC) je
nejcastéjsi kozni karcinom, ktery tvoii asi 70 % z celého poctu malignich onemocnéni
kaze a piiblizné 80 % nemelanomovych nadord kuze (Vantuchova, 2012, s 18-19). Dle
Bartose et al. (2010, s. 160) se tento nador v soucasnosti dokonce povazuje za nejcastéjsi
maligni nddorové onemocnéni s celosvétove vzristajici incidenci. Ettler vyrazny vyskyt
specifikuje na oblast Australie nebo jiZni staty USA, kde incidence dosahuje vice nez
100 000 obyvatel za rok (Ettler, 2009). Charakteristické pro bazaliom je, Ze vznika
obvykle po 40. roce zivota (Hercogova, 2008 s. 6). V posledni dobé se vSak
zaznamenava narust tohoto onemocnéni i u mladsich jedinct. Z hlediska pohlavi je BCC

Castgji diagnostikovan u muz (Vantuchové, 2012, s. 19). V rdmci mezindrodni
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klasifikace nemoci se ve statistikach prezentuje pod oznacenim C44, které¢ zahrnuje tzv.

jiné zhoubné novotvary kize (UZIS CR, 2013, s. 105).

Klinick4 a histopatologicka klasifikace

Bazocelularni karcinom je ptedstavitel z kategorie epitelovych koznich nadori
(Divisova, Cetkovska, Pizinger, 2010, s. 230). Jedna se o nador tvofici se z bunck
umisténych ve stratum basale epidermis (Krajsova, 2008, s. 123). Konkrétn¢ se realizuje
z keratinocytli spodnich vrstev epidermis nebo koznich adnex — vnéjsich oball kofenti
vlasovych folikulti (Vantuchova, 2012, s. 18). Bazaliom je charakterizovan pomalym
lokaln¢ invazivnim a destruktivnim rstem bez sklonu k metastazovani (DiviSova,
Cetkovska, Pizinger, 2010, s. 231). Je schopen prorustat do okolnich kozZnich struktur,
prilehlych chrupavek nebo do kosti (Krajsova, 2008, s. 123). K vyskytu bazaliomu
dochazi zejména v solarni lokalizaci (Fialova, Vaska, 2009, s. 4). V 90 % se tvoii na
hlavé nebo na trupu (Hercogova, 2008, s. 6).

Bazaliomu se pfisuzuje velmi pestry klinicky vzhled. Podle Krajsové (2011,
s. 18-20) je popisovano nejméné 20 klinickych variant. Suchankova (2013, s. 15) ve své
praci dodava, ze jsou mozné rizné vzajemné kombinace histologickych podtypu. Je
schopen tvofit tuhé uzly barvy klize, plosna loziska podobna ekzému nebo i infiltrované
plochy s tendenci k ulceraci (Krajsova, 2008, s. 123).

K nejcastéji vyskytujicim se typlim patfi:

uzlovity

povrchovy
e pigmentovany

e ulcerujict

sklerotizujici

Mezi méné Casté nalezi cysticky, obrovsky exofyticky a fada dalSich (Krajsova,
2011, s. 18-20).

Nejbéznéjsi je uzlovity neboli nodularni BCC, ktery se povazuje za pomé&rné
neagresivni typ (Bartos et al., 2010, s. 162). Casto se utvéaii na hlavé, krku nebo horni
¢asti zad (Amiri, Hercogova, 2010, s. 886). Jeho charakteristickym vzhledem je voskové

leskla barva a polokulovity tvar. Ve vétSing piipadii byva asymptomaticky (Suchankova,
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2013, s. 15). Mohou byt ptfitomny tyto znaky: centralni vkleslina, vyvySené okraje,
eroze, vied, krvaceni nebo teleangiektazie na okraji (Amiri, Hercogova, 2010, s. 886).
Naopak sklerotizujici BCC je uvadén v souvislosti s nejhorsi prognézou i ¢astymi
recidivami. Ma charakter tuhého loziska porceldnového vzhledu s teleangiektdziemi
a nepfesn¢ vymezenymi okraji. Je podobny jizvé nebo lozisku sklerodermie, a proto je
téZz oznacovan za sklerodermiformni. Vznik4 ojedinéle, pfedstavuje necelé 3 % vSech

bazaliomt (Suchénkové, 2013, s. 15).

Etiologie

Suchéankova uvadi, ze se pii vzniku uplatiiuje fada rizikovych faktorti. Zasadni
faktor zplsobujici vznik bazaliomu je UV zéfeni, a to jak slozky UVA a UVB
prirozeného slune¢niho zareni, tak i UV zafeni z umélych zdroji. Za umély zdroj lze
pokladat soléria ¢i fototerapii uzivanou kupiikladu pii 1é¢bé psoriazy (Suchankova,
2013, s. 14). Vantuchova dodéava, Ze spektrum UVB mé piimy karcinogenni ucinek
a pusobi 1 jako promotor v procesu kancerogeneze tim, Ze ovliviiuje imunitu na bunééné
urovni (Vantuchova, 2012, s. 19). Zna¢nou roli maji pfedevs§im jednorazové vyssi davky
slune¢niho zafeni a expozice slunci v détském veéku. Nejvetsi ohrozeni se tyka jedincil
svétlejsi pleti s fototypem I a II, starSich osob, imunosuprimovanych a pacientil
s xeroderma pigmentosum (Suchénkova, 2013, s. 14-15). Dle Cetkovské (2010, s. 224)
je u imunosuprimovanych pacienti po transplantaci BCC az 10krat castéjsi.
Pravdépodobnost vzniku zvySuje 1 ionizujici zafeni (Suchankova, 2013, s. 15).
Vantuchova rovnéz piSe o vlivu genetickych faktorut. Gen PTCH (patched tumor
supressor gene), gen vytvarejici protein, ma zna¢nou tlohu v morfogenezi a epitelialné
mezenchymalnich interakcich. Dale zde plsobi transfromujici rastovy faktor
(transforming growth factor beta, TGF-beta) a antiapopticky B-cell lymphoma (bcl-2)
protein. Mutace genu P53, za kterou zodpovidd pravé UVB zafeni, také vede
k nekontrolovatelné tvorbé abnormalnich bun¢k. Nachazi se u zhruba 50 % bazaliomi
(Vantuchova, 2012, s. 19). Genovymi mutacemi se ve sv€ praci rovnéz zabyvaji
Divisova, Cetkovska a Pizinger, kteti uvadéji, Ze mutace protoonkogent ze skupiny
RAS zvlaste¢ HRAS se objevuje u jedné tretiny téchto nadorti (DiviSova, Cetkovska,

Pizinger, 2010, s. 230).
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Prevence

Zakladem preventivnich opatieni je snizeni pulsobeni rizikovych faktora.
Doporucuje se omezit pobyt na slunci mezi 10. az 16. hodinou a uzivani pfimétené
fotoprotekce. U imunosuprimovanych pacientii je vhodna chemoprevence zajistovana
systétmovymi retinoidy. Ty pisobi antiproliferacné a zvysuji obranyschopnost ktze.

Jejich uzivani je trvalé v nizkych davkach (Suchankova, 2013, s. 16).

Diagnostika a prognoza

Léze jsou pozorovatelné typicky na obliceji, plesi, usich, krku ¢i horni ¢asti trupu.
Pacienti ¢asto pii anamnéze hovofi o bolesti rozli¢ného trvani nebo krvaceni z oblasti
pii mirném poskozeni a dale uvadéji vyznamnou expozici slune¢nimu zafeni v minulosti
(Amiri, Hercogova, 2010, s. 886).

Standardné se v ramci diagnostiky zacind podrobnym klinickym vySetfenim
spole¢né s dermatoskopii (Suchankova, 2013, s. 16). Pro klinické vySetfeni jakéhokoliv
podezielého loziska je nezbytné kvalitni osvétleni. Sikmy zpiisob osvétleni miize
poodhalit riizné povrchové zmény jako napt. valcovité ohrani¢eni. Podeziela oblast kiize
by méla byt pti vySetfeni natazena, prohmatéana i zmacknuta, aby doslo k co nejlep$imu
odhadu rozsahu a hloubky nédoru (Amiri, Hercogové, 2010, s. 886). Nasledn¢ se
provadi histopatologické vysetieni vzorku kiize. Pti diferencialni diagnostice se zkouma
kazdy uzel, vied nebo plak (Hercogova, 2010, s. 6). Je tieba jej odlisit od jinych v uvahu
ptipadajicich nddorovych onemocnéni, jako jsou spinocelularni karcinonomy a jejich
podoby in situ, keratoakantomy a trichoepiteliomy ¢i od riznych prekancerdz (Amiri,
Hercogova, 2010, s. 886).

Prognoza je ovlivnéna v€asnou diagnostikou a 1é€bou (Hercogova, 2008, s. 6).
Hromadkova (2005, s. 14) uvadi, ze bazaliom je schopen pii dlouhodobém ristu
zpisobit rozsahlé defekty. Nador mize vést ke ztraté zraku jako nasledek postizeni oka.
Pii perineuralnim Sifeni miiZe nastat ztrata nervovych funkci a zna¢né invaze nadoru.
BCC nékdy progreduje do ulcerace, ktera byva spojovana s vyskytem infekce. Pacienti
s BCC maji 30 % riziko vzniku dalgiho bazaliomu. Umrti na BCC je vak povaZovéano
za opravdu vyjimecné. Naopak progndza je velmi nad€jnd, pokud je fadné 1écen (Amiri,

Hercogova, 2010, s 885-887).
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1.3.2 Spinocelularni karcinom

Epidemiologie

Podle Vantuchové je spinocelularni karcinom, zvany téz jako spinaliom (SCC),
po bazaliomu druhy nejcastéj$i nemelanomovy nador ktize. Jeho podil dosahuje okolo
20 % z NMSC. Incidenci samotného spinaliomu nelze ve statistikach jednodusSe
dohledat, jelikoz je uveden spolecné¢ s bazocelularnim karcinomem a dalSimi
nemelanomovymi variantami koznich nédorti pod jiz zminénou c¢iselnou diagnézou
C44, nicméné se udava jeji tendence ristu kazdy rok o 4-8 % (Vantuchova, 2012,
s. 18-19). Dle Suchankové (2013, s. 15) se vyskyt v CR odhaduje na 11 ze 100 tis.
obyvatel. Vznika u starSich osob v oblastech chronické degenerace kuze (Ettler, 2009).
Objevuje se obvykle nejdiive po 55. roce Zivota (Hercogova, 2008, s. 7). Amiri
a Hercogova (2010, s. 888) dale podotykaji, ze byva 2 az 3krat vice zastoupen

u populace muzi nez zen.

Klinicka a histopatologicka klasifikace

Spinaliom je nador spadajici do kategorie epitelovych koznich nadord (DiviSova,
Cetkovska, Pizinger, 2010, s. 230). Vychazi z keratinocytl lokalizovanych ve stratum
spinosum epidermis (Krajsova, 2008, s. 123). Typicky vypadéd jako riizovocervena
papule ¢i plak s Supinami, ulceraci ¢i krusty na povrchu (Amiri, Hercogova, 2010,
s. 889). Oproti bazaliomu se tvoifi nejen na kuzi, ale i na sliznici (Ettler, 2009).
Spinaliomy kiize tradicné vznikaji na mistech nejvice odhalenych slune¢nimu zafeni.
Pfiblizn¢ v 70 % to byva hlava a krk a v 15 % oblast hornich koncetin (Amiri,
Hercogova, 2010, s. 889). Vyjimkou vSak neni i jejich utvofeni na ¢astech téla neptimo
vystavenych slunci jako sacrum, perineum nebo oblast chodidel (Suchénkova, 2013,
s. 15).

Stejné jako bazaliom roste pomalu, je pfevazné asymptomaticky a puisobi lokalné
invazivné (Suchankova, 2013, s. 15). Ve srovnani s bazaliomem se ale projevuje
metastazovat. Metastazy jsou typické pro pozd¢jsi stadia nadoru. Primarné metastazuje
lymfatickymi cestami do miznich uzlin (Krajsova, 2008, s. 123). Hematogenné¢ pak

muze tvofit 1 vzdalené metastazy v plicich (Suchankova, 2013, s. 15). Nicméné pfi
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vcasné diagnostice drobnych spinaliomil se metastazy objevuji pouze vzacné (Krajsova,
2008, s. 123).

Rozlisuje se nékolik klinickych typii. Spinocelularni karcinom in situ je vyraz pro
atypii v epidermis, ktera se od invazivniho spinaliomu odliSuje tim, Ze neprortsta do
dermis (Amiri, Hercogova, 2010, s. 889). Za SCC in situ se povazuji naptiklad aktinicka
keratéza (AK), Bowenova nemoc nebo Queyratova erytroplazie (Hercogova, 2008,
s. 7).

Amiri a Hercogova popisuji u spinaliomu tyto specifické typy:

e anogenitalni

e intraoralni

e Marjoliniv vied
e perioralni

e periungvalni

e verukdzni
(Amiri, Hercogova, 2010, s. 889)

Casto se uzivd jeho klasifikace na vysoce diferencovany SCC a nizce
diferencovany SCC. Vysoce diferencovany je tuhy uzel, papule ¢i plak se silnou
adherujici Supinou a piipadné s hyperkeratézou pokud viedovati. K dal$im typickym
znakim nalezi zbarveni Cervené, Zluté nebo podle barvy klize ¢i centralni vkleslina
s viedem. Tvoii se v prekancerézach a v nadorech in situ. Malo diferencované
spinaliomy jsou naopak erodované mekké papule ¢i uzly bradavi¢natého povrchu. Mezi
dalsi jejich specifika pak patii nekrotické ulcerace, nepravidelny tvar nebo casta

lymfadenopatie (Hercogova, 2008, s. 7).

Etiologie

Suchankova uvadi, ze se rizikové faktory SCC viceméné shoduji s rizikovymi
faktory BCC. Hlavni tlohu pfi vniku nddoru mé rovnéz UV zéfeni. Na vytvoreni
spinaliomu se podili zejména kumulativni vliv celozivotni expozice slune¢nimu zafeni.
Stejné jako u bazaliomu jsou ohroZeni pfedevsim lidé svétlejsi barvy ktize, starSi osoby
a imunosuprimovani (Suchankova, 2013, s. 14—15). U imunosuprimovanych pacient

po transplantaci je pozorovan vyskyt dokonce 250krat Castéjsi (Cetkovska, 2010,

wvrwe
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Zvlasté pro SCC je vznik podporovan piitomnosti jizev, chronickych ran,
chronickych zanétlivych koznich nemoci, pistéle, diskoidniho lupus erythematodes,
zvykanim tabaku, koufenim cigaret, pusobenim arzenu, infekcemi lidskymi
papilomaviry (HPV) nebo prekancerdéznimi stavy (Suchankova, 2013, s. 15). Hercogova
(2008, s. 7) dodava, Ze spinocelularni karcinom se rozviji ve vétSiné piipada
Z neléceného spinaliomu in situ.

I u vzniku spinaliomu se podle Vantuchové uplatiuji genetické faktory. Znacny
vyznam ma jiz u bazaliomu zminény gen PTCH i gen P53. Postizeni genu P53 se
povazuje za prvni krok karcinogeneze SCC. Na tvorb¢ se rovnéz podili i1 transformujici

rustovy faktor TGF-beta a antiapopticky protein bel-2 (Vantuchova, 2012, s. 19).

Prevence

V ramci prevence je i v tomto ptipadé tieba omezit rizikové faktory. Jak jiz bylo
zminéno u BCC, doporucuje se vyhybat pobytu na slunci v dobé€ od 10. do 16. hodiny,
uziti fotoprotekce a davky systémovych retionoidli u imunosupresivnich pacientl

(Suchénkové, 2013, s. 16).

Diagnostika a prognéza

Zakladem pro diagnézu je dikladnd anamnéza pacienta. Pacient pozoruje novou,
ptipadné zvéEtSujici se 1ézi. Jak jiz bylo uvedeno, vétSinou se projevuje asymptomaticky,
spiSe u rozsahlejSich nadora se objevuje citlivost, bolest, krvaceni ¢i mokvani (Amiri,
Hercogova, 2010, s. 888).

Pti diagnostice se provadi dikladné klinické vySetfeni zahrnujici i dermatoskopii.
Na to pak navazuje biopsie pro vySetfeni histopatologické. V piipadé podezieni na
invazivni SCC dochézi k vySetfeni 1 spaddovych lymfatickych uzlin (Suchankova, 2013,
s. 16). K posouzeni zvétSeni se provadi aspirace tenkou jehlou nebo biopsie uzliny
(Amiri, Hercogova, 2010, s. 889).

Z hlediska diferencidlni diagnozy se zkouma kazdy uzel, vied ¢i plak zv1asté na
ktzi poSkozené sluncem, rtu, jizv€, v misté radiodermatitidy 1 genitdlu (Hercogova,
2008, s. 7). Je tfeba vyloucit jina koZzni postizeni, jako jsou aktinickéd keratéza, BCC,
fibroxantom, keratoakantom atd. (Amiri, Hercogova, 2010, s. 889).

Ohledné prognézy Amiri a Hercogova uvadi, ze ve vétSiné pripadi je SCC

pomérné snadno 1é€itelny. Pravdépodobnost metastatického Sifeni u priméarniho tumoru
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dosahuje 2-6 % a k metastazovani obyc¢ejné dochazi po 5 letech od stanoveni diagnézy.
Mensi podil tvoii vysoce rizikové spinaliomy, u nichz je zvySeny sklon K recidivam nebo
tvorb¢é metastdz a mohou pak vést az ke smrti pacienta. Pfikladem vysoce rizikového
SCC muze byt rozsahly perineuralné se $ifici spinaliom, u néhoz pravdépodobnost
metastaz stoupa az na 47 %. Dojde-li k metastatickému S$ifeni, prognoza pétiletého
pteziti se udava pouze mezi 25 az 35 % (Amiri, Hercogova, 2010, s. 888, 890). Vyskyt
spinaliomu rovnéz zvysuje i pravdépodobnost vzniku dalsiho nejcasteji opét kozniho

nadorového onemocnéni (Vantuchova, 2012, s. 19).

1.4 Vybrané, méné ¢asté, vysoce maligni koZni nadory

1.4.1 Maligni melanom

K vyraznym piedstavitelim malignich koznich tumorti patfi také maligni
melanom, ktery z jejich celkového poctu tvoii 5—7 % (Lidaj, Masarovicova, 2009, s. 72).
Pacienti byvaji ptevazné lidé sttedniho v€kové kategorie mezi 40-50 lety, ale vyjimkou
neni ani vék nad 70 let. P¥i srovnani dle pohlavi jsou vice postizeny Zeny (Celakovsky,
Pizinger, 2011, s. 261).

Jedna se 0 nador neuroektodermalniho ptivodu (Kvapilova, 2011, s. 4). Vznika
neoplastickou proliferaci melanocytii nejcastéji na kiizi, ale miiZze se utvofit i v jinych
organech, kde se melanocyty také nachazi. Maligni melanom se povaZuje za nebezpecny
tumor s obecné vysokou mortalitou (Fikrle, Pizinger, 2010, s. 225). Oproti jiz
zminénému bazaliomu ¢i spinaliomu pro tento nador neni charakteristicky lokalné
destruktivni rast, jeho riziko vSak spociva v brzkém hematogennim ¢i lymfogennim
metastazovani (Lidaj, Masarovi¢ova, 2009, s. 72). Nejznadméjsi jsou pak tyto jeho
podoby: lentigo maligna melanom, superficidln¢ se Sifici melanom, nodularni melanom
a akrolentigindzni melanom (Kruzicova, 2010, s. 426).

Klinicka diagno6za k odliSeni od nezhoubnych pigmentovych névu je postavena na
zakladnich ABCDE rysech viz piil. 8-9. Obtizna diagnostika je u loZisek menSich nez
3 mm, které neni mozné bez dermatoskopu vysettit. V ptipad¢ klinického podezieni na
melanom je =zakladnim postupem jeho chirurgické odstranéni a nasledné

histopatologické vySetieni (Krajsova, 2012, s. 164—165). Standardem je i vySetieni
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lymfatickych uzlin (Hercogova, 2008, s. 10). Pii diferencidlni diagnostice je tieba
maligni melanom odli$it od pigmentového névu ¢i jinych rozli¢nych postizeni kiize, jako
je solarni lentigo, hemangiom ¢i bazocelularni karcinom (Hercogova, 2008, s. 10).
Vysoké uroven diagnostiky vede k tomu, Ze 65 % vSech melanomt byvé odhaleno jiz
v I. stadiu, kdy je vysoka pravdépodobnost vyléceni (Krajsova, 2012, s. 163). Stanoveni
rozsahu nadorového postizeni se realizuje pomoci TNM klasifikace, ktera je uvedena
v pril. 5 (Kvapilova, 2011, s. 5).

Dalsi vyvoj a 1écba se odviji od zakladnich charakteristik, jako je tloustka nadoru
dle Breslowa, hloubka invaze dle Clarka (viz pfil. 7), ulcerace a pocet mitéz na 1 mm?
(Krajsova, 2012, s. 165). Pétileté preziti pacient s melanomem tloustky do 1 mm
dosahuje 90 %, pfi tloustce 4 mm a vice je to uz jen 40 % (Lidaj, Masarovicova, 2009,
s. 73). U pacientd s malignim melanomem rozsifenym po celém téle je prognodza
doslova neptizniva. Délka zivota souvisi s mistem a charakterem rozSifeni metastaz.
Stfedni hodnota pteziti se u téchto pokrocilych melanomi udava 6-9 mésicti (Lakomy,
Poprach, Koukalova, 2013, s. 65).

Etiologie tohoto nadoru neni jednozna¢né objasnéna. Vznik je mozny na podkladé
vrozenych 1 ziskanych pigmentovych névi, lentigo maligna a vyjime¢né i z modrého
névu (Kruzicova, 2010, s. 425). Stejné jako u jinych koZznich naddord zde zejména plisobi
vliv sluneéniho zateni a genetickych predispozic (Hercogova, 2008, s. 8). Zakladem
prevence je omezeni expozice intenzivnimu slune¢nimu zareni v obdobi od 11. do
14. hodiny (Zlejsijova, Liptakova, 2013, s. 45). Doporucuje se vyhybat i UV zafeni

Vv solariich (Ducaiova, Litvinova, 2012, s. 59).

1.4.2 Karcinom z Merkelovych bunék a vybrané kozni sarkomy

Z dalSich koznich nadorG do kategorie vysoce rizikovych spadaji karcinom
z Merkelovych bunék (MCC) ¢i kozni sarkomy — angiosarkom a fibrosarkom. Vyskyt
téchto nadort je sice vzacny, avSak pro svij vysoce maligni potencial s tendenci
k metastatickému Sifeni pfedstavuji znacné riziko. Proto je nezbytny ¢asny chirurgicky
zakrok. Pomérné komplikovana je i jejich diagnostika. Karcinom z Merklovych bun¢k
a angiosarkom dominuji u star$i populace s obvyklou lokalizaci na hlavé ¢i krku.
Fibrosarkom naopak postihuje mladsi az stfedni vékovou skupinu, zejména v oblasti
koncetin (Vantuchova et al., 2011, s. 10, 20).
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Karcinom z Merkelovych bun¢k je nador spojeny s neuroendokrinni aktivitou
(Adam et al., 2010, s. 104). Popisuje se jako tuhy polokulovity uzel Cerveného az
cerveno-fialového zbarveni obycejné 1-3 cm velky. V etiologii se uplatituje UV zafeni
a imunosuprimovand lé¢ba (Vantuchova et al., 2011, s. 10-11). Prognoza pétiletého
preziti pacienta s vyskytujicim se pouze primarnim MCC nepfevySuje 65 %
(Vantuchova, 2008, s. 23). Angiosarkom ktize, nddor endotelialniho ptivodu, v pocatecni
fazi pfipomind hematom, pozdé€ji ma charakter vyvySenych fialovych nodult. Jeho
vznik je spojen s chronickym lymfedémem a radiodermatitidou. Pétileté pieziti se uvadi
pouze u 15 % pacientd, pfi¢emz zakladem pro Uspéch je brzky chirurgicky zasah.
Z vazivové tkan¢ vznikly fibrosarkom je pomalu rostouci bolestivy uzel s velikosti do
10 cm v pruméru. MiiZe se vytvofit v jizvach nebo v oblastech po predchozi radioterapii.
Pravdépodobnost pétiletého preziti kolisa okolo 40 % (Vantuchova et al., 2011,
s. 18-19).
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2 MOZNOSTI LECBY BAZOCELULARNIHO
A SPINOCELULARNIHO KARCINOMU

U pacientt s diagnostikovanym bazocelularnim ¢i spinocelularnim karcinomem
Ize volit z nékolika 1é¢ebnych postupti (Hegyi, 2007, s. 553). Jako metoda prvni volby
byva oznacovana chirurgicka 1écba, ale jsou dostupné i dalSich metody, se kterymi je
mozné dosdhnout kvalitnich vysledkl jako radioterapie, kryoterapie, fotodynamicka
terapie, imunoterapie interferonem nebo imiquimodem. Prozatim pouze predmétem
klinickych studii je novy 1€k vismodegib. Vybér terapie je ovlivnén lokalizaci nadoru,
jeho velikosti, histologickou povahou a v neposledni fadé pacientovym pianim
a celkovym zdravotnim stavem (Suchankova, 2013, s. 16—17). Piesto se takika vzdy
nejprve zvazuje chirurgie a radioterapie a az poté pripadaji v tivahu dalsi vySe zminéné
l1écebné varianty, které maji postaveni spiSe v paliaci (Kubecova et al., 2011, s. 171).
Tyto jiné modality nachdzeji vyuziti pfevazné jen u malych povrchovych
bazocelularnich karcinomt ¢i SCC in situ — aktinické keratozy (Litvik, Paciorek,
Vantuchova, 2010, s. 186; Suchankova, 2013, s. 16).

2.1 Chirurgicka lécba

Podle dvojice autorti Fialova a Vaskt je chirurgicky zakrok k odstranéni loziska
spolecné s dostatetné velkym bezpecnostnim lemem zdravé tkané povaZovan za
nejpouzivanéjsi metodu Vv terapii bazalioml a spinaliomi. Chirurgicka lé€ba spociva
V excizi €i exstirpaci patologického utvaru (Fialova, Vasku, 2009, s. 4-5). Frey (2000,
s. 8) poukazuje na to, ze Sitka a hloubka excize se voli dle charakteru nadoru.
Histologické vysetieni odebrané 1éze pak slouzi k posouzeni kompletnosti této excize
(Hegyi, 2007, s. 554).

Soucasti je 1 lem jeSté nepostizené tkan€. Suchdnkova (2013, s. 16) uvadi jeho
velikost u BBC 4 mm az 1 cm a u SCC i vice nez 2 cm. Pfesny rozmér se piizptisobuje
konkrétni povaze a biologickému chovani nadoru. Okraje vétsi velikosti se doporucuji

u nddord, jejichz hranice neni jednoznacné zietelné (Frey, 2000, s. 8). Neni-li odebrany

22



lem dostateCny, je vysokd pravdépodobnost recidivy onemocnéni (Petruzelka,
Konopasek, 2003, s. 208).

Operace koznich nadort se standardné provadi za mistniho znecitlivéni. Piidani
adrenalinu k lokalnimu anestetiku pak znamena prodlouzeni uCinku anestetika
a zmirnéni krvaceni. Vyuziti tzv. tumescencni lokalni anestezie, kdy se docili mistniho
znecitlivéni kiize a podkozni tukové tkan€ pomoci infiltrace velkého objemu zfedéného
mistniho anestetika, umoziuje lokalni anestézii i u velkych nadora kiize, u kterych byla
diive vyzadovana celkova narkéza (Frey, 2000, s. 8).

Malé rany po drobnych loziscich Ize uzaviit pouhou suturou (Frey, 2000, s. 8).
V piipadé operace rozsahlych nadort byva chirurgicky vykon doprovazen rekonstrukci
dané oblasti posunem kaze ¢i pomoci kozniho $tépu (Petruzelka, Konopasek 2003,
s. 208). U hluboce destruujicich forem, které prorustaji az na periost, se po provedeni
excize defekt kompletné neuzavird nejméné po dobu jednoho roku pro snadnéjsi
pozorovani piipadného ndvratu onemocnéni. Po uplynuti tohoto roku lze provést
nahradu nosu ¢i usniho boltce z mékké pryskyftice ¢i silikonu (Mazanek, 1997, s. 258).

Kyretaz ¢i elektrochirurgie jsou metody, které nachézi uplatnéni u malo
rizikovych nadorovych forem. Naopak mikroskopicky kontrolovana chirurgie, zvana téz
Mohsova technika, se provadi u vysoce rizikovych nadort, $patné ohranic¢enych nadort
¢i u recidiv. V praxi znamena postupné odstraiiovani nadorového loziska s naslednym
histologickym vySetfenim fezil, kdy rana je ponechéna oteviend nez dojde k potvrzeni,
ze jsou okraje bez vyskytu nddorovych bunck. Je povazovdna za velmi ucinnou
(Suchankova, 2013, s. 16). Uspéch nachéazi zejména pii 1é¢bé SCC s perineurdlnim
prorustanim (Amiri, Hercogova, 2010, s. 890).

Kompletni chirurgické odstranéni BCC je zakladni opatfeni k zabranéni navratu
onemocnéni, u SCC zase totalni excize znamena znac¢né snizeni rizika vzniku metastaz
v lymfatickych uzlinach (Hegyi, 2007, s. 554). Jsou-li metastazy SCC v lymfatickych
uzlinich jiz pfitomny, je nezbytné provést i exstirpaci téchto uzlin (Frey, 2000, s. 8).
Suchéankova dale podava informace o Gspésnosti standartni chirurgické excize. U BCC
nadord do 1 cm uvadi 98% uspésnost 1écby, u BCC nadorti nad 1, 5 cm je to pak 92%
(Suchankova, 2013, s. 16). V pfipadé primarnich SCC byva 1écba chirurgickou excizi
zdatilad v 92 % (Amiri, Hercogova, 2010, s. 890).

V urcitych pfipadech mize byt vSak chirurgickd 1écba kontraindikovéna.

Chirurgickd excize se nedoporuCuje napf. u pacientii s antikoagulaéni terapii.
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Nachazi-li se nadorové lozisko v rizikové lokalizaci, jako je okoli oka ¢i ucha, je vhodné
sahat po neinvazivnéjSich metodach 1é¢by koznich nadort. U nddortt umisténych na
obliceji, kdy je snahou docilit i co nejlepsi kosmeticky efekt, lze opét preferovat

neinvazivngj$i zpusoby (Fialova, Vasku, 20009, s. 5).

2.2 Méné pouzivané 1é¢ebné metody

2.2.1 Fotodynamicka lécba

Fotodynamicka 1écba je moderni velice perspektivni zplisob terapie koznich
nadorovych onemocnéni (Schwarczova, Simaljakova, 2008, s. 245). Vyuziva se
u pacientti s bazocelularnim karcinomem ¢i s aktinickou keratozou — SCC in situ
(Dréapalova, Strmiskova, Fialova, 2008, s. 55). Zvlast¢ u BCC je popisovana vysoka
efektivita 1é¢by pii sledovani pacientt aZ po 4 roky od provedeni 16¢by (Mikvy, 2007,
s. 300). Terapie se voli nejcasteji v ptipadé€, kdy radikalnéjsi 1é€ba neni realizovatelna.
Pozitivem je kvalitni kosmeticky ucinek, k zaporim patii zna¢né financni naklady
(Schwarczova, Simaljakova, 2008, s. 247).

Pacientovi se poda latka citlivd na svétlo — fotosenzibilizator se schopnosti
hromadit se v rychle proliferujicich — nadorovych bunikach. Po jejim plném nasyceni
Vv téchto bunikach se dand oblast 0zaii svétlem urcité vinové délky a zplisobi excitaci této
latky. Pti pfechodu latky zpatky do zakladniho stavu pak dochazi ke vzniku singletového
kysliku a kyslikovych radikéala. Tyto produkty pak vedou k poSkozeni nadorovych
bunék a jejich nasledné apoptoze (Jiraskova, lJirasek, 2007, s. 107). Jako
fotosenzibilizatory se pouzivaji zejména porfyriny, chloriny a nékteré prekurzory
porfyrinu — kyselina 5-aminolevulova (5-ALA) a metylester amynolevulové kyseliny
(MAL), pficemz v dermatologii se nejvice osvédcuji fotosenzibilizatory 5-ALA a MAL
(Lippert, 2010). Ze zpusobu jejich aplikace 1ze vyuzit podani intravendzni ¢i lokalni
(Jiraskova, Jirasek, 2007, s. 107-108). K naslednému ozafeni loziska slouzi pfistroje
emitujici Cervené svétlo o vinové délce 600 az 800 nm (Drapalova, Strmiskova, Fialova,
2008, s. 55). Standardné jsou k produkci tohoto svétla vyuzivany LED lampy nebo
lasery (Fialova, Vaska, 2010).
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Pti fotodynamické 1écbé koznich nadort se casto voli jako fotosenzibilizator
lokalné podavany krém Metvix obsahujici jako hlavni uc¢innou latku pravé metylester
amynolevulové kyseliny (Schwarczova, Simaljakova, 2008, s. 246). Dréapalova,
Strmiskova a Fialova detailné popisuji pravé pribéh terapie s timto krémem. Pied
samotnym zakrokem se podava analgetikum, ocisti se klize a odstrani Supinky a krusty,
pak se nanese krém ve vrstvé 1 mm 0,5 az Icm za viditelné hranice patologické oblasti,
1éze se prekryje nepropustnou a neprisvitnou folii a krém se ponecha ucinkovat
3 hodiny. Po uplynuti tohoto intervalu se odstrani zbytky krému a nasleduje
fluorescen¢ni diagnostika Woodovou lampou. Nakonec se provadi vlastni ozafovani
lampou produkujici svétlo vinové délky 630 nm ze vzdalenosti 5—8 cm od ozafovaného
loziska, které probiha 8 az 20 minut (Drapalova, Strmiskova, Fialova, 2008, s. 56).
Pacienti po zakroku mnohdy popisuji mistni bolestivost (Schwarczova, Simaljakova,
2008, s. 246). Do 24 hodin se zacina objevovat otok, tvoii se puchyfe a dochazi
Kk nekréze (Jiraskova, Jirasek, 2007, s. 108). Nekroticka nadorova tkan se pak odlucuje
v fadu tydni dle velikosti patologie (Smucler, 2011, s. B6).

2.2.2 Chemoterapie

Jednou z mozZnosti 1écby téchto vybranych koznich nédort je i lokalni
chemoterapie (Klener, 1996, s. 559). Vyznam ma zvlasté v ptipadech, kdy nelze provést
chirurgickou excizi. Jedna se o situace, kdy je nador pfili§ rozsédhly, mad mnohocetna
loziska, nevhodnou lokalizaci nebo ji vylucuje celkovy stav nemocného (Hercogova,
2008, s. 6). Lécebny efekt se vSak chirurgickému zakroku nevyrovna (Klener, 1996,
s. 559).

Pti lokalni chemoterapii se cytostatikum aplikuje na nddor ve formé masti ¢i
roztoku. Nejuzivangj§im cytostatikem je mast s pétiprocentnim 5-fluorouracilem. Mezi
znamé preparaty tohoto typu patfi Efudyx od firmy Roche (Klener, 1996, s. 559).
Doporucované davkovani je 2krat denné po 3—6 tydnt (Fialova, Vasku, 2009, s. 5).
Tento krém nachazi uplatnéni pfedevsim u superficidlni formy BCC, kde se nadéje na
vyléceni pohybuje kolem 90 % (Suchankova, 2013, s. 16). Zastoupeni ma i v 1é¢bé SCC
in situ — aktinické keratozy (Litvik, Paciorek, Vantuchova, 2010, s. 186).

Likviduje buiiky s vysokou mitotickou aktivitou a je znam 1 jeho antiproliferacni

ucinek (Suchankova, 2013, s. 16). V mist¢ aplikace se mize objevit bolestivé zarudnuti
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s otokem a deskvamaci, avSak vétSinou je 1éCba pacienty dobfe sndSena a poskytuje
kvalitni kosmeticky vysledek (Suchankova, 2013, s. 16). V poslednich letech je
zkouman intralezionalni zpusob aplikace 5-fluorouracilu za uziti lidokainu, kterému je
pfisuzovana lepsi odezva (Klener, 1996, s. 559).

Celkova chemoterapie ma zastoupeni u jiz generalizovanych SCC k lécbé
metastaz. Zde se vyuziva bleomycin, adriamycin a cysplatina ev. jejich kombinace
(Klener, 1996, s. 559). Uplatnéni v 1é€bé pokroc¢ilych SCC nachazi i ordlni forma
5-fluorouracilu, na trhu znama pod pojmem Xeloda, podavana samostatné ¢i spolecné
s interferonem alfa (Amiri, Hercogova, 2010, s. 890).

V moderni 1¢cbé mnohocetnych lozisek bazaliomt se dale zkousi terapie retinoidy
(Adam et al., 2004, s. 154). Je mozné jejich lokalni i celkové podéni. Pisobi
antiproliferacné a navozuji apoptdzu nadorovych bunék. K uzivanym retinoidiim patii

acitretin Ci izotretionin (Fialova, Vaski, 2009, s. 5).

2.2.3 Kryoterapie

Kryoterapie je metoda destrukce tkané piimou aplikaci latky s mrazivym
ucinkem — nejcastéji kapalnym dusikem (Hegyi, 2007, s. 554). Kryoterapie ma v 1é¢be
své postaveni ve formé& kryochirurgie, kterd probiha za pomoci specialniho pfistroje
zvaného kryokauteru (Krajcova, Kucéerova, Urbanek, 2008, s. 90). Prudké zmrazeni
zpusobuje tvorbu krystalkli ledu v burnkach i mezibunéénych prostorech, po jejichz
roztaveni dochézi k rozpadu bun¢k (Forytkova, Hrazdira, 2012, s. 7). Jejimi pfednostmi
jsou vysoka dostupnost a nizké finan¢ni naklady (Hegyi, 2007, s. 554). Zaporem terapie
je, ze chybi kompletni histopatologické vysetieni patologické 1éze a kontrola okraji
nadoru (Vantuchova, 2012, s. 25).

Tato metoda se povazuje za nejjednodussi a nejicinnéjsi zptisob 1écby u drobnych
nemelanomovych nadord. Vyuziti nachazi €asto u povrchovych bazaliomt, kdy
chirurgicky zékrok neni nutny a je mozné vyhnout se vzniku jizvy (Krajsova, 2011,
s. 25). Uplatnéni ma v 1 1é€beé SCC in situ (Amiri, Hercogova, 2010, s. 890).
Nejvhodnégjsi k terapii jsou pak dobie ohranicené nadory s lokalizaci na trupu ¢i
koncetinach. Vlastni kryoterapii Casto predchazi ptiprava loziska, kterd mize zahrnovat

1 jemnou kyretdz. Pti spravné indikaci a provedeni 1ze docilit velice dobrych vysledkd.
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Rozsahlejsi a hloubéji proristajici formy bazaliomu nebo jinych koznich nadorti jsou

vSak doporucovany k radikalngjsi varianté 1€cby (Hegyi, 2007, s. 554).

2.2.4 Imunoterapie imiquimodem

Imiquimod je nové pouzivany lokdlni imunosenzibilizator vhodny k topické 1é¢be
superficialniho, nodularniho BCC a soucasné i k terapii aktinickych keratoz — SCC in
situ (Suchankova, 2013, s. 16; Litvik, Paciorek, Vantuchova, 2010, s. 186).

Jeho antivirové a protinddorové pisobeni spoc¢iva ve schopnosti stimulace bunék
v k@zi k uvoliovani interferonu a dalSich cytokini (Suchankova, 2013, s. 16;
Rozehnalova, Hercogova, 2008, s. 229). Ty podporuji jak vrozenou, tak i ziskanou
protinadorovou imunitu a tim vedou k inhibici ristu nadoru, indukci apoptdzy
a destrukci patologickych nddorovych bunék T lymfocyty a NK buiikami (Rozehnalova,
Hercogova, 2008, s. 229).

Lécba probihd prostfednictvim bilého az nazloutlého krému Aldara, ktery
obsahuje 5% imiquimod. Nanasi se na omytou a osusenou oblast BCC a okoli do 1cm
¢i pouze 1ézi AK v tenké vrstvé vtiravym zpiisobem do vstiebani (Korandova, 2007,
s. 188).

Pti 1écbé bazaliomt se krém se aplikuje Skrat tydné po dobu 6 tydni pied spanim,
aby na 1ézi ptsobil pfiblizn¢ 8 hodin. Hodnoceni 1é¢ebného efektu se provadi obvykle
12 tydni po ukonceni 1écby, aZ je ukoncena mistni regenerace kiize (Korandova, 2007,
S. 189). Suchénkové uvadi, Ze uspésnost této 1écby u superficidlniho a nodularniho BCC
dosahuje 85 % (Suchankové, 2013, s. 16).

Pribéh 1é¢by aktinickych kerat6z imiquimodem je odlisny. Aplikuje se pouze
3krat tydné, 1éCba trva jen 4 tydny a po 4 tydnech od ukonceni se vyhodnocuje ucinek.
V ptipad¢ potieby lze tuto 1écbu opakovat (Rozehnalova, Hercogova, 2008, s. 231).
Vysledky Stockflethovy studie prokazuji Gplny ¢i ¢asteny Gstup projevit AK u 64,5 %
pacientt (Litvik, Paciorek, Vantuchova, 2010, s. 186).

Krém s imiquimodem se nedoporucuje pozivat v blizké lokalizaci o¢i, nosu ¢i rtl
(Rozehnalova, Hercogova, 2008, s. 231). K nezddouci G€inklim této terapie nejcasteji
patii projevy mistni zanétlivé reakce, jako je erytém, Supinaténi ¢i otok nékdy
doprovazené celkovymi projevy napi. piiznaky chiipky (Korandova, 2007 s. 189).

Ptesto je této 1é€beé ve srovnani s dal§imi metodami pfisuzovana minimalni zatéz, ktera
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ma vyznam zejména u starSich pacientii (Krajsova, 2011, s. 26). K dal§im vyhodam se
fadi moznost domaci aplikace a piiznivy kosmeticky efekt zahrnujici hojeni bez jizev

(Krajsova, 2011, s. 26; Rozehnalova, Hercogova, 2008, s. 232).

2.2.5 Imunoterapie interferonem

Dalsim predstavitelem imunoterapie je 1é¢ba interferonem. Interferony jsou
glykoproteiny vznikajici v eukaryotickych buiikach (Vantuchova, s. 26). Na ptitomnost
infekce, cizorodého antigenu ¢i nadoru reaguji tvorbou leukocytl, lymfocytl
a fibroblastti (Hegyi, 2007, s. 554). Interferony lze 1€¢it bazaliomy a zastoupeni maji
taktéz v 1é¢bé spinaliomt (Adam et al., 2004, s. 154; Vantuchova, 2005, s. 26).

V 1é¢bé bazaliomi lze vyuzit intraleziondlné¢ podavany interferon alfa i beta
(Adam et al., 2004, s. 154). Doporuc¢ené davkovaci schéma injekci s interferonem
alfa-2b je 3krat tydné po dobu 2 az 3 tydnt (Suchankova, 2013, s. 16). Interferon je
schopen navazat se na receptory cilovych bunék a jeho protinadorovy ucinek zajistuje
antiproliferacni a imunomodula¢ni pisobeni. Ke kontraindikacim interferonu alfa patii
napi. hypersenzitivita pacienta, zavazna onemocnéni srdce nebo centralni nervové
soustavy. Lék vykazuje i fadu nezadoucich ucinkti. Horecka, tfesavka a bolest hlavy
a kloub patii k nejcastéj$im, ale tyto symptomy casto polevuji v pritbéhu prvniho tydne
1é¢by (Vantuchova, 2005, s. 26).

Na zaklad¢ provedenych studii je zaznamenéno, Ze podavani interferonu alfa mtze
u BCC docilit remise v 70 % az 100% ptipadd (Vantuchova, 2012, s. 26). Terapie
interferonem nicméné nepatii k béznym lé¢ebnym postupiim a v CR se standardné

nepouziva (Adam et al., 2004, s. 154).

2.2.6 Vismodegib

Nejnove€jsim pokrokem v 1écbé lokalné pokrocilého a metastazujiciho
bazocelularniho karcinomu je 1é¢ivy pripravek Everidge, jehoz hlavni 1é¢ivou latkou je
vismodegib. Vismodegib vede k inhibici tzv. hedgehog signalni cesty, jejiz zvySené
pusobeni je udavano v souvislosti se vznikem vétSiny bazaliomi.

Lék byl schvéalen v USA na zakladé klinickych studii v roce 2012. Podava se

perordln¢ lkrat denné¢ ve formé kapsli, kdy 1 kapsle obsahuje 150 mg vismodegibu.
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Lécba trva ptiblizné 7 mésicu, nez 1ze hodnotit jeji odpoveéd'. Ta se pfi studiich projevila
zmenSenim C¢i uplnym odstranénim nadoru u fady pacientd. K vypozorovanym
nezadoucim u¢inklim terapie patii inava, bolesti kloubt ¢i zvraceni. V Ceské republice

tento pripravek zatim nebyl registrovan (Suchénkova, 2013, s. 17).
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3 RADIOTERAPIE BAZOCELULARNIHO
A SPINOCELULARNIHO KARCINOMU

3.1 Uvod do radioterapie

Radioterapie neboli 1é¢ba zarenim, kterd vychdzi ze zjisténého uc¢inku ionizujiciho
zafeni na zivou tkan, patii k zdkladnim lécebnym metodam u celé fady zhoubnych
nadort (Machacek, Cwiertka, 1996, s. 30). Pfi radioterapii koZnich nadort se pouZiva
piimo ionizujici zafeni — elektrony nebo nepiimo ionizujici zafeni — fotony RTG zarenti,
fotony brzdného zafeni (zafeni X) a fotony zafeni gama. Zafenim vyvolana ionizace
zpusobuje uvolnéni chemickych vazeb, Stépeni molekul a vznik vysoce reaktivnich
radikall, které pak vyvolavaji dalsi reakce. Z hlediska biologického ucinku je stézejni
pasobeni na molekulu deoxyribonukleové kyseliny (DNA). Ta muze byt poskozena
pfimo interakci ionizujici ¢astice s molekulou DNA, ve vétsiné piipadi to vSak byva
prostiednictvim vzniklych volnych radikalt. Bunka pak na ozafeni reaguje zédstavou
bunécéného déleni a reparaci DNA, zménou genetické informace ¢i smrti. Terapeutické
vyuZiti ionizujiciho zafeni spoc¢iva v odlisné reakci zdravé a nadorové tkdné na zateni,
kdy u nadorové tkané je schopnost opravit poSkozenou DNA vyrazné omezenéjsi
(Kubecova et al., 2011, s. 12, 17-19, 170). Cilem je vpravit do nadorového loziska
dostatecnou davku zafeni k jeho zniceni a pfitom co nejméné poskodit okolni zdravou
tkafi (Spurny, Slampa, 1999, s. 4). Kozni karcinomy se fadi mezi nadory s omezenou
radiosenzitivitou. Jejich lécebna davka musi byt dostatecné vysoka a je na hrané
snesitelnosti pro normalni zdravou tkan. To se projevuje riznymi postradiacnimi

reakcemi okolni zdravé tkanég, k jeji destrukci vSak nedochazi (Machacek, Cwiertka,
1996, s. 35).

3.2 Indikace a kontraindikace

Radioterapie jako 1é¢ebnd modalita provadéna vysoce kvalitnimi ozafovacimi
piistroji nachazi v poslednich letech vyuziti stale castéji (Kubecova et al., 2001, s. 340).

Zékladni podminkou pro provedeni radioterapie je diikladné obezndmeni s konkrétnim
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typem nadoru a se stupném jeho diferenciace (Hegyi, 2007, s. 554). Pii 1écbe
bazocelularntho a spinocelularniho karcinomu je primdrni kurativni podoba
radioterapie, kdy je cilem vylécit pacienta (Adam et al., 2004, s. 154). Pokud nelze
indikovat radikalni radioterapii, pfipadd v tvahu paliativni radioterapie ke zmirnéni
nezadoucich projevii nemoci (Barnes et al., 2010, s. 844). Radioterapie nachazi vyuziti
i U jinych koznich nadorovych zmén, jako je T lymfom, Kaposiho sarkom ¢i metastazy
jinych tumort (Kovatik, 2000, s 8). U spinaliomu ma radioterapie nejvetsi ulohu v 16¢be
jeho metastatické formy, kdy se vyuziva jeji kombinace s chirurgii pfi terapii metastaz
v lymfatickych uzlinach (Amiri, Hercogova, 2010, s. 889).

Hlavni uplatnéni ma u pacientii, u nichz neni operativni feSeni doporucovano
lékafem nejcastéji z divodu Spatného celkového stavu nemocného (Suchankova, 2013,
s. 16). S tim souvisi i fakt, ze cilovou skupinu tvofi pacienti starsi vékové kategorie
(Fialova, Vaska, 2009, s. 5). Dalsi skupinu tvofi pacienti, ktefi operaci odmitnou
(Kubecova, 2012, s. 16). K radioterapii jsou také doporucovani pacienti s rizikovou
lokalizaci primarniho nadoru, jako jsou usi, ocni vi¢ka (je-li nad 5 mm), nos ¢i rty,
rozsahla loziska ¢i tumory hluboce fixované ke spodiné. Indikuje se i u nadorovych
recidiv jiz po probéhlém chirurgickém zdkroku nebo v ptipad¢, kdy chirurgickd excize
nebyla kompletni, v podobé adjuvantni radioterapie (Kubecova et al., 2001, s. 340).
Radioterapii 1ze provadét samostatné, ale i v kombinaci s chirurgickou 1é¢bou u tézsich
nadorovych stavil jako u uz vyse zminéného lymfatickymi cestami metastazujiciho SCC
(Suchankova, 2013, s. 16).

V minulosti byly k tomuto 1éCebnému zaméru kontraindikovany nadory
S umisténim v té€sné blizkosti kosti €1 chrupavky, hlavné pfi ozatovani rentgenem, jejich
kontraindikace vSak byly popieny kvalitnimi vysledky moderni povrchové terapie
(Kubecova et al., 2001, s. 340). Presto existuji situace, kdy se k 1écb€ zarenim
nepfistupuje a to v ptipadé akutniho zanétu v ozafovaném misté, pii predchozim ozateni
vysokou davkou zéafeni v dané lokalit€¢ a nespolupracujicitho pacienta. Relativné

kontraindikované je i ozafovani déti a mladistvych (Kubecova, 2012, s. 16-18).
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3.3 Realizace 1écby zarenim

Probiha ve dvou fazich:

e pfiprava k radioterapii

e vlastni ozafovani

Ptiprava k radioterapeutické 1é¢bé zahrnuje nékolik po sobé jdoucich postupi:
vstupni pohovor s pacientem, lokalizaci tumoru a pfesné stanoveni cilového objemu,
konkrétni naplanovani 1écby a ptipadnou simulaci (Binarova, 2012 s. 34).

Na zacatku vSeho probéhne vstupni vySetfeni, kde radia¢ni onkolog sezndmi
tieba nador piesné lokalizovat, dikladné stanovit ozafovany cilovy objem a zvolit
zpusob ozafovani, zda zevni ozafovani ¢i brachyterapii (BRT). Zakladnim postupem pro
lokalizaci koznich nddort a stanoveni cilového objemu je klinické vySetfeni pohledem
a pohmatem (Spurny, Slampa, 1999, s. 10). Souéasti ozafovaného cilového objemu je
vzdy i lem ptilehlé zdravé tkané. U malych ¢i zietelné ohranicenych BCC a SCC staci
lem 0,5 cm, u rozsahlych ¢i §patné ohrani¢enych je nezbytny lem 1,0-1,5 cm (Hegyi,
2007, s. 554). Po urCeni zpusobu ozafovani se na zakladé spoluprace lékare
aradiologického fyzika tvoti konkrétni podoba ozatovaciho planu. Stanovi se ozafovaci
technika k zaji$téni vhodné davkové distribuce a dalsi nalezitosti ozafeni, jako je celkova
davka v cilovém objemu a jeji frakcionace (Binarova, 2012, s. 37-40). Celkova 1é¢ebna
davka pfi radikalni radioterapii se standardné u bazaliomu a spinaliomu pohybuje okolo
60-70 Gy, u spinaliomu lze pfi podezfeni na metastatické postizeni lymfatickych uzlin
provést i jejich ozateni davkou do 50 Gy (Machagek, Cwiertka, s. 81). V piipadé zevni
radioterapie se pfed zahdjenim vlastniho ozafovani provadi napodobovani procesu
ozéfeni na simula¢nim pfistroji, které slouzi ke zkontrolovani ozafovaciho planu a Iékart
na pacientovi zakresli hranice ozatfovaciho pole (Binarova, 2012, s. 37-40). Ozatovaci
poloha pacienta by méla byt pohodlna, v ptipad¢€ potieby je mozné prisluSnou ¢ast téla
fixovat (Doleckova, 2007). Pii samotném ozafovani je tieba chranit okolni rizikové
organy. Nachdzi-li se cilovy objem v rizikové lokalizaci napt. v blizkosti oka, je dtilezité
pfi ozatfovani zajistit vykryti o¢ni Cocky, kterd je na ionizujici zafeni velmi citliva

(Slampa et al., 2007, s. 201).
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3.3.1 Volba zpusobu ozafovani

Pfi radiacni 1é¢bé daného kozniho nadoru lze vyuzit riznych metod aplikace
potfebné¢ davky zareni do cilového objemu (Kovarik, 2000, s. 8). V zavislosti na
umisténi zdroje zareni se v 1éCb¢ uziva teleterapie a brachyterapie.

Teleterapie = zevni radioterapie, je dodrzena urcita vzdalenost zdroje od pacienta
Brachyterapie = vnitini radioterapie, zdroj je piimo v nadoru ¢i v jeho té€sné blizkosti,
Vv ptipad¢ koznich nadorut se ptiklada na povrch

(Soumarova, Homola, 2009, s. 288).

K provedeni teleterapie nadorti kiize slouzi klasicky terapeuticky RTG pfistroj
nebo linearni urychlova¢. Brachyterapie koznich nadortit ma podobu mulaze, vyjime¢né
intersticidlni ¢i intrakavitalni aplikace. Zplsob ozafovani a konkrétni podoba se vybira
na zakladé charakteristik nddoru — velikosti, lokalizaci a stupni invaze (Kubecova, 2012,

5. 18-20).

3.3.2 Teleterapie

K zevnimu ozafovani jsou upiednostiiovany nadory véts$iho objemu, tumory
S hlubsim prortustanim do spodiny a naddory utvoiené na nerovném povrchu (Kubecova,
2012, s. 19). Z hlediska zevni radioterapie se provadi ozafovani nejcastéji formou
techniky jednoho pole — klasickym RTG ozafovacem ¢i urychlenymi elektrony nebo
dvéma konvergentnimi poli za uZiti brzdného zafeni z linearniho urychlovace

u rozmérnych nadora (Doleckova, 2007).

Ozarovani terapeutickym RTG pristrojem

Klasicky RTG ptistroj ma stale vyznamné postaveni pii ozafovani koznich nadora
(Binarova, 2012, s. 110). Pfiddnim nebo ubranim napéti ¢i proudu na rentgence lze
korigovat energii RTG zareni podle potieby pro konkrétni nadorové loZisko a ovlivnit
tak velikost ozatovaci davky (Kovatik, 2000, s. 9). Obecn¢ se RTG terapie dle vysky
pouzitého napéti na rentgence rozdéluje na kontaktni (40-100kV), povrchovou
(120-150kV) a ortovoltazni RTG terapii (150—-400kV) (Spurny, Slampa, 1999, s. 71).
Zastoupeni v 1écbé maji vSechny tyto formy, protoze k ozafovani koznich nadora se

pouziva RTG pfistroji s napétim na rentgence od 60 kV do 250 kV. Pro bazaliomy nebo
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spinaliomy infiltrujici do 3 mm je dostacujici napéti 60 kV, u 1ézi zasahujicich do dermis
se uziva napéti okolo 100 kV a u tumort prorustajicich az do podkozi je tfeba az 250 kV
(Kovatik, 2000, s. 8). Pfi terapii RTG pfistrojem je pfesné urcena vzdalenost RTG
ozatovace a velikost ozafovaciho pole je vymezena pomtickou zvanou tubus. Nejcastéji
se vyuziva metoda kontaktni terapie pti OK vzdalenosti 1,5 az 5 cm, kde svazek zareni
pronika do maximalni hloubky 2 cm (Spurny, Slampa, 1999, s. 71).

Jednim z hlavnich divodi pro¢ je terapie RTG pfistrojem dosud vyuZzivana, je to,
ze maximum davky RTG zafeni je dosahovano na povrchu, coz je idedlni pro ozarovani
koznich 1ézi (Binarova, 2012, s. 109). Pod naddorem pak dochazi ke strmému poklesu
davky smérem do hloubky (Spurny, Slampa, 1999, s. 72). Znaénou nevyhodu nicméné
predstavuje nehomogenni ozafeni rozsadhlych néadorovych lozisek (Binarova, 2012,
s. 109).

Doporucované ozafovaci rezimy terapeutickym RTG pfistrojem v zavislosti na

priméru nddoru jsou uvedeny nize v tab. 1.

Tab. 1 — Doporucované davkovaci schéma terapeutickym RTG pristrojem

PRUMER NADORU | DOPORUCOVANE FRAKCIONACE

<2cm 22,5 Gy/1 frakce

18 Gy/1 frakce (starsi pacienti)

>2cm<4cm 18-20 Gy/1frakce

30 Gy/3 frakce za celkové 14 dni

42 Gy/10 frakci za 12 dni

40 Gy /8 frakci za 15 dnti

>4.cm 45 Gy /10 frakci za 12 dni

50 Gy/15 frakci za 21 dni

55 Gy/25 frakci za 35 dni

60-66 Gy/30-33 frakci

(Slampa et al., 2007, s. 201)
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Ozarovani linearnim urychlova¢em

Zevni radioterapie pomoci linearniho urychlova¢e umoziuje dosdhnout
homogenniho ozareni celého cilového objemu (Kubecova, 2012, s. 18). Linedrni
urychlovac je zafizeni vyuZzivajici elektrostatické pole k urychlovani nabitych ¢astic po
piimkové draze. Lécba témito urychlenymi casticemi se pak nazyva jako tzv.
megavoltazni radioterapie (Binarova, 2012, s. 112, 120). V ptipad¢ koznich nadori se
V terapii vyuzivaji urychlené elektrony o energii 6-12 MeV, fotony brzdného zateni
S nizs8i energii v rozmezi 46 MeV nebo kombinovana forma fotonli brzdného zateni
s nizkou energii a elektronového zateni, ktera vede k velmi dobré davkové distribuci
V celém ozafovacim objemu (Kubecova, 2012, s. 18). Této kombinace lze vyuzit napf.
u nadorti lokalizovanych na nerovném povrchu — o¢ni koutek, prechod nosniho kfidla,

kde je jinak docileni homogenniho ozéafeni komplikované (Kubecova et al., 2008).

Elektronova terapie. Terapeutické vyuziti vychazi ze schopnosti elektronti —
ptimo ionizujicich ¢astic vyvolavat ionizaci a excitaci pii interakci S prostiedim, kterym
prochazi, a tak vést ke zménam v ozafované oblasti. Maximalni hloubkova davka je pod
povrchem a po jejim dosazeni dochézi k prudkému poklesu davky. Proto je ozafovani
elektrony vhodné pro rozséhla loziska na povrchu ¢i lehce pod povrchem, u kterych lze
provést tento typ ozafeni a Setit hloub&ji ulozenou zdravou tkaii. Casto se po elektronech
sahd v piipadé rozsahlych nadort kaze hlavy ¢i krku. Pfi terapii je tfeba uzit
elektronovych tubust (Binarova, 2012, s. 52, 125-128). Ty jsou upevnény na hlavici
ozafovace a slouzi ke smérovani elektronového svazku (Kubecova et al., 2011, s. 16).
Cilem je zajistit, aby centralni paprsek dopadal kolmo k povrchu cilového objemu. Toho
lze dosdhnout sklonénim ramene ozatfovaciho pfistroje ¢i napolohovanim pacienta.
K vytvarovani nepravidelnych poli se pouZziva individudlnich vlozek (Binarova, 2012,
S. 52). K posunuti maximalni davky smérem k povrchu se vyuziva bolus (Kubecova,
2012, s. 18). Jedna se 0 pomucku vyrobenou z tkaniove ekvivalentniho materialu (vosku,
gelu), ktera se poklada na povrch pacientova téla v ozafované oblasti (Binarova, 2012,

s. 52).

Fotonova radioterapie. Fotony produkované linedrnim urychlovadem maji téz
zastoupeni v radioterapeutické 1€cbé koznich nadora (Kubecova, 2012, s. 18). Vznikaji
pfimo v hlavici linedrniho urychlovace prudkym zabrzdénim elektrond (Hudinkova,

2002). Biologicky ucinek je zajiStén jejich schopnosti nepfimo ionizovat prostiedi
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prostiednictvim elektronti (Kubecova et al., 2011, s. 12). K tvarovani vzniklého svazku
brzdného zafeni se pouziva multileaf dynamicky kolimator, diky kterému lze Setfit

okolni rizikové organy (Kubecova, 2012, s 18).

Lécba teleterapii za uziti linedrniho urychlovace je pomérné dlouhodobou
zalezitosti. Celkova davka pii radikalni 1é¢bé, kdy je cilem vylégit pacienta, se obvykle
pohybuje mezi 60 az 66 Gy. Doporucena jednotliva davka by neméla presahnout 4 Gy
z divodu zvysSeného rizika nekrozy, u velkych lozisek se preferuje jednotliva davka
2 Gy. Standardné se ozaiuje kazdy vSedni den, coz znamend 5 frakci za tyden. Ozafovaci
proces 1éCby s jednotlivou davkou 2 Gy muze trvat az po dobu 6 tydna (Kubecova, 2012,
s. 18). Nicmén¢ vyhodou takovych vice frakcionovanych schémat je snazsi kontrola

prabéhu 1é¢by i celkového kosmetického ucinku (Hegyi, 2007, s. 554).

3.3.3 Brachyterapie

Brachyradioterapie ma vyznamné postaveni v terapii bazocelularniho ¢i
spinocelularniho karcinomu jiz od pocatki 1écebného vyuziti ionizujiciho zareni
(Soumarova, Homola, 2009, s. 292). V soucasnosti se k ozateni pouzivaji zpravidla
automatické afterloadingové pfistroje s vysokym davkovym piikonem — tzv. high dose
rate (HDR) brachyterapie se zdrojem v podob¢ iridiového zrna (Kubecova, 2012, s. 20).
Novym trendem je pak HDR brachyterapie provedena s pldnovadnim za pomoci
ultrazvukového pristroje ke zjisténi hloubky patologické 1éze (Soumarovd, Homola,
2009, s. 293).

Brachyterapie se realizuje v povrchovém, intersticialnim a intrakavitalnim
provedeni v zavislosti na velikosti, tloust’ce a pfesném umisténi patologie (Kubecova,
2012, s. 20). Zékladni vyuzivanou metodou aplikace je povrchova BRT — tzv. mulaz
(Soumarova, Homola, 2009, s. 293). V minulosti se provadély konven¢éni mulaze se
zaficem v podobé radioaktivniho zrna zlata nebo kobaltu, které pfinaSely vyborné
1é¢ebné vysledky. Provedeni vSak bylo pracné, Casové narocné, technika byla rovnéz
spojena s vysokou radia¢ni zatézi pacienta a komplikovana byla i radia¢ni ochrana
persondlu, proto jsou konvenéni mulaZze dnes provadény opravdu ziidka.

Celkovy pokrok 1é¢by a rozvoj novych materialii dal vzniknout dnesni standartni
formé povrchové muldze. Zahrnuje uziti afterloadingovych systému pro brachyterapii

s vysokym davkovym piikonem s radioaktivnim zrnem iridia jako zdroje gama zaieni
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(Kovarik, 2000, s. 9). Mulaz je zajisténa pomoci nosice a pienosovych trubic — katetri
(Binarova, 2012, s. 148). Tento celek se pfiklada pifimo na oblast nddorového loziska
(Kubecova, 2012, s. 20). Muldzovy nosic zafice je vytvoieny bud’ ze specialni silikonové
gumy, anebo z materialu k vyrobé fixa¢nich masek. Nosi¢ ze silikonové pryze se
uptfednostnuje u plossich lozisek bez vyraznéjSiho zakiiveni povrchu, naopak nosic¢
Z materialu pro fixa¢ni masky, ktery po zahtati kopiruje povrch téla, ma vétsi uplatnéni
na zaktivenych lokalizacich napt. u muldZe spinocelularniho karcinomu penisu. Katetry
zajistuji propojeni s vlastnim ozafovacim pfistrojem, kde je umistén zdroj zéfeni,
napojeni pacienta na ozafovaci piistroj je znazornéno v pril. 11. Vlastni ozafeni pak
spousti personal na pocita¢i v ovladovné (Kubecova et al., 2001, s. 341). Predem
naplanovany pohyb zafice je nasledné fizen pomoci specialniho programu na pocitaci
(Kovatik, 2005, s. 11). Doba jednotlivého ozafeni je diky vysokému davkovému piikonu
velice kratkd (Kubecova, 2012, s. 20). Tato podoba mulaze je jednoduse realizovatelna,
Casove€ nenaro¢na, snadno opakovatelna, celkovou davku Ize rozdélit — frakcionalizovat
a vzhledem k automatickému afterloadingu neni zafeni exponovan personal (Kovatik,
2005, s. 11). Nejcastéji se voli ozatovaci schémata 10 x 4,5 Gy, 10 x 4 Gy nebo
10 x 5 Gy pii 5 frakcich za tyden (Kubecova, 2012, s. 20).

Intersticialni BRT znamen4 aplikaci zafeni flexibilnimi katetry zavedenymi piimo
do nadoru (Soumarova, Homola, 2009, s. 293). Tu lze volit u silngjsich nddorovych
lozisek (Kubecova, 2012, s. 20) Narocnost provedeni, nepohodli pacienta a dostupnost
jinych metod jsou pfi€iny, pro¢ se po této varianté sahd jen ve vyjimecnych situacich
(Kovatik, 2000, s. 9). Posledni uvadénou metodou je intrakavitdlni BRT, kterd se mtze

indikovat u nadord s umisténim v dutin€ — napft. nos, zevni zvukovod (Kubecova, 2012,

S. 22).

3.4 Uspé&nost 1é¢by a nezadouci uéinky

Prioritnim lé¢ebnym zamérem je dosahnout kompletni lokélni kontroly patologie,
kdy plna kvalita zivota zlstdva zachovéana. Dal§im cilem je dosahnout kvalitniho
kosmetického vysledku (Kubecova et al., 2011, s. 169). Uspésnost lokélni kontroly

Vv zéavislosti na velikosti nddoru zndzornuje nasledujici tab. 2.
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Tab. 2 — Uspésnost lokdlni kontroly pri radioterapii

VELIKOST NADORU BAZALIOM SPINALIOM
dolcm 97 % 91 %
laz5cm 87 % 76 %
nad 5 cm 87 % 56 %

(Kubecova et al., 2011, s. 172)

Radioterapeutickd 1écba s sebou piinasi také vedlejsi nezddouci ucinky. Mezi
akutni G€inky se zahrnuje eroze ¢i bolest v ozafované oblasti (Suchankova, 2013, s. 16).
Mtze se objevit i erytém, deskvamace a ulcerace. Tyto akutni mistni nezddouci projevy
se rozvijeji behem 2-3 tydnt terapie a ustupuji za n€kolik dni ¢i tydnd. Pozdni nezadouci
ucinky, které jsou patrné az za né€kolik mésict nebo let, zahrnuji atrofii ozatfované¢ho
mista klize, alopecii, poskozeni pigmentace, teleangiektazie, subkutanni fibrézu nebo
vznik radionekrotickych viedid (Hegyi, 2007, s. 554). Pacienti podstupujici terapii
ozafovanim maji zaroven do budoucna zvySené riziko vzniku dal§iho karcinomu
nejcastéji SCC nebo kozniho sarkomu (Amiri, Hercogova, 2010, s. 889). K nevyhoddm

1é¢by patii i to, Ze v ozafované oblasti zlstavaji jizvy a celkové se mize casem menit

podoba této oblasti (Hegyi, 2007, s. 554).
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ZAVER

Ptehledova bakalarska prace sumarizovala dosud publikované poznatky o koznich
nadorech, zejména o bazocelularnim a spinocelularnim karcinomu a jejich 1é¢bé. Prace
je primarné vysledkem studia odbornych recenzovanych ¢lankd.

Prvnim cilem bylo piedlozit opublikované poznatky o charakteristice koznich
nadort, zejména o bazocelularnim a spinocelularnim karcinomu. Tomu je vénovana
prvni kapitola piehledu publikovanych poznatkd, ktera zadina klasifikaci koznich
nadort, dale je v ni popsan vyskyt malignich koznich nadort a souvislosti jejich vzniku
a poté je zameéfena na charakterizovani nejcastéjSich koznich nadorii — bazocelularniho
a spinocelularniho karcinomu. Zde shrnuje informace o jejich epidemiologii, klinické
a histopatologické klasifikaci, etiologii, prevenci, diagnostice a prognoze. Na konci
tohoto celku je i Gsek vénovany strucné charakteristice méné Castych, avsak vysoce
rizikovych koznich nadorti — maligniho melanomu, karcinomu z Merkelovych bunék
a vybranym koZnim sarkomiim.

Druhym cilem prace bylo piedlozit dosud publikované poznatky o moznostech
1écby bazocelularniho a spinoceluldrniho karcinomu, blize specifikovat jednotlivé
lécebné metody a zaméfit se na uziti radioterapie v jejich 1é¢be. Tento cil prace dal
vzniknout druhé a tieti kapitole pfehledu publikovanych poznatkli. Lé€ebné moznosti
uplatiiované u bazocelularniho a spinocelularniho karcinomu jsou vyjmenovany ve
druhé kapitole, jsou to chirurgickd 1écba, radioterapie, kryoterapie, fotodynamicka
terapie, imunoterapie interferonem nebo imiquimodem. Tyto lé¢ebné modality jsou pak
nize dale rozepsany s vyjimkou radioterapie, které je vénovana az posledni teti kapitola.
Radioterapeutickad ¢ast prace je cClenéna na Uvod do radioterapie, indikace
a kontraindikace, realizace 1€cby ozafovanim a ispeSnost 1é€by a nezadouci tc€inky.

Zamé&rem prace bylo zdlraznit vyznam prevence koZnich nadorii spocivajici
pfedevs§im v eliminaci slune¢nimu zareni, dale dulezitost casné diagnostiky a brzkého
zahajeni 1é€by pro jejich lokalni kontrolu. Prace je pfinosnd tim, Ze poukazuje na
rozmanitost terapeutickych metod, které 1ze v 16¢bé bazocelularnich a spinocelularnich
karcinomt uplatnit. Vyuziti vétSiny t€chto metod je vSak omezené a zasadni postaveni
predevsim v 1é€bé rozsahlych a rizikovych forem téchto nadort zaujima chirurgicky

zakrok a radioterapie.
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Piil. 1 — Tabulka s prehledem koZnich nadori

I. Epitelové nadory
A) Benigni
Verruca seborrhoica
B) Maligni
Bazaliom
Spinaliom
Karcinom z Merkelovych

bun¢k

Il. Nadory koZnich adnex
A) Benigni
Cylindrom
Syringom
Trichoepitelom
Keratoakantom
B) Maligni
Morbus Paget

Apokrinni karcinom

I11.Mezenchymalni
A) Benigni
Hemangiomy
Fibrom

Leiomyom

Granuloma pyogenicum
Glomus tumor —
glomangiom
Lymfangiom
Lipom

B) Maligni — sarkomy
Dermatofibrosarcoma
protuberans
Fibrosarkom
Maligni fibrozni
histiocytom
Liposarkom

Kaposiho sarkom

IV.Neuroektodermové nadory
A) Benigni
Neurofibrom
B) Maligni
Neurofibrosarkom

Maligni melanom

V. Kozni lymfomy,
pseudolymfomy, histiocytozy

a mastocytozy

(Adam et al., 2010, s. 104-107)

ADAM, Zdenék et al. 2010. Specidlni onkologie: priznaky, diagnostika a lécba malignich

chorob. 1. vyd. Praha: Galén, 2010. ISBN 978-80-7262-648-9.
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Pril. 2 — Graf incidence a mortality maligniho melanomu
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Pii. 3 — Graf incidence a mortality jinych ZN kiize
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P¥il. 4 — Tabulka incidence koZnich zhoubnych novotvari a novotvari in situ
v CR v roce 2010

Muzi Zeny
Diagnéza MKN-10 absolutni | na 100 000 | absolutni | na 100 000
pocet muZzi pocet Zen
C43-C44 Melanom a jiné ZN | 11 803 228,7 10 839 202,4
C43 Zhoubny melanom ktize | 1 030 20,0 1028 19,2
C44 Jiny ZN kuze 10 773 208,7 9811 183,2

(UZIS CR, 2013, 5. 29)

UzIs CR. 2013. Novotvary 2010 CR. [online]. Praha: Ustav zdravotnickych informaci
a statistiky CR. [cit. 20. 2. 2014]. ISBN 978-80-7472-034-5. Dostupné z: http:/
www.uzis.cz/publikace/novotvary-2010.

Pril. 5 — Tabulka s TNM Kklasifikaci maligniho melanomu

T (pT) — Primarni nador (rozsah nadoru se stanovuje po excizi)

pTX | primarni nddor nelze hodnotit

pTO bez znamek primarniho naddoru

pTis | melanom in situ

pTla | <1 mm, Clark II nebo III, bez ulcerace a pocet mit6z < 1/mm?
pT1lb | <1 mm, Clark IV nebo V, nebo s ulceraci, nebo podet mitdz > 1/mm?
pT2a |>1<2mm bez ulcerace

pT2b | >1<2mm s ulceraci

pT3a |>2 <4 mm bez ulcerace

pT3b | >2 <4 mm s ulceraci

pT4a | >4 mm bez ulcerace

pT4b | >4 mm s ulceraci

N — Regionalni lymfatické uzliny
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NX nelze hodnotit

NO metastazy v lymfatickych uzlinach nejsou pritomny

N1 1 postizend uzlina

Nla mikroskopicky

N1b makroskopicky

N2 2-3 postizené uzliny nebo satelity/metastaza(y) v prubéhu lymfatické
drenaze bez postizeni uzlin

N2a 2—-3 mikroskopicky

N2b 2—-3 makroskopicky

N2c satelity nebo metastaza(y) v prabéhu lymfatické drenaze bez postizeni
uzlin

N3 > 4 postizené uzliny; paket; satelity nebo metastazy v prubehu lymfatické

drenaze s postizenymi uzlinami

M — Vzdalené metastazy

MX nelze hodnotit
MO nejsou pritomny vzdalené metastazy
M1 vzdalené metastazy
Mla | kuze, podkozi nebo mizni uzlina (uzliny) mimo regionalni mizni uzliny
M1b plice
Milc jiné lokalizace nebo jakékoliv lokalizace se zvySenou hladinou sérové

laktatdehydrogenazy

(Sobin, Gospodarowicz, Wittekind, 2011, s. 143-144)

Sobin, L. H, Gospodarowicz, M. K., Wittekind, CH. 2011. TNM klasifikace zhoubnych
novotvari, 7. vydani [online]. Praha: Ustav zdravotnickych informaci a statistiky CR. [cit. 20.

2. 2014].

ISBN 978-80-904529-6-5. Dostupné z: http://www.uzis.cz/publikace/thm-

klasifikace-zhoubnych-novotvaru-7-vydani-original-2011.
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P¥il. 6 — Tabulka s TNM Kklasifikaci pro nemelanomové karcinomy kiiZe mimo
karcinom z Merkelovych bunék a karcinomy vulvy, o¢niho vi¢ka a penisu

T — Primarni nador

X primarni nador nelze hodnotit

T0 bez znamek priméarniho nadoru

Tis karcinom in situ

T1 nador <2 cm

T2 nador > 2 cm

T3 nédor_ s invazi do hlubokych struktur, napt. svalu, kosti, chrupavky, celisti
a orbity

T4 nador s pfimou ¢i perineuralni invazi do baze lebni nebo osového skeletu

N — Regionalni lymfatické uzliny

NX nelze hodnotit

NO metastdzy v lymfatickych uzlindch nejsou pfitomny

N1 metastdza v jedné mizni uzliné <3 cm

N2 metastdza v jedné mizni uzliné > 3 cm a < 6 cm nebo vicecetné metastazy
<6cm

N3 metastaza v mizni uzliné > 6 cm

M — Vzdalené metastazy

MX nelze hodnotit

MO nejsou piitomny vzdalené metastazy

M1 vzdalené metastazy

(Sobin, Gospodarowicz, Wittekind, 2011, s. 137-138)

Sobin, L. H, Gospodarowicz, M. K., Wittekind, CH. 2011. TNM klasifikace zhoubnych
novotvarii, 7. vydani [online]. Praha: Ustav zdravotnickych informaci a statistiky Ceské
republiky, 2011. [cit. 20. 2. 2014]. ISBN 978-80-904529-6-5. Dostupné z: http://
www.uzis.cz/publikace/tnm-klasifikace-zhoubnych-novotvaru-7-vydani-original-2011
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Piil. 7 — Tabulka s klasifikacemi dle Clarka a Breslowa u maligniho melanomu

Pravdépodobnost 10letého preziti I intraepidermalni Sifeni 100 %
podle stadia dle Clarka Il invaze do str. papilare 93 %
Il invaze na rozhrani str.papilare
a str. reticulare 71 %

IV invaze do str. reticulare 59 %

V invaze pies celou kiizi a az do

podkozniho tuku 36 %
Pravdépodobnost 10letého preZiti 0-1mm 94 %
podle stadia dIe_BresIowa 1-2mm 82 %
(podle hloubky invaze)
2-3mm 63 %
3-4mm 61%
>4mm 40 %

Prognéza melanomu. In: MedicaBaze [online]. © 2007 MedicaBaze. [cit. 20. 2. 2014].
Dostupné z: http://www.medibaze.cz/index.php?sec=term_detail&categld=19&cname=0nko
logie&termld=241&tname=Melanom&h=empty#jump
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Pril. 8 — Tabulka s typickymi rysy poc¢inajiciho maligniho melanomu

A —asymetry Liazko ma nepravidelny tvar.

B — border Okraje jsou nepravidelné, mohou byt i rozmazané.
C —color Vyrazna barva, Casto skvrnitd, svétla 1 tmava.

D — diameter Velikost pfesahuje 5-6 mm.

E — enlargement Lozisko se trvale zvétSuje a méni tvar.

Typické rysy pocinajictho melanomu. In: Zdravi E15 [online]. © 2014 Mlada fronta

a. s Jeit. 2.

2014]. Dostupné z: http://zdravi.e15.cz/clanek/mlada-fronta-zdr

avotnicke-noviny-zdn/kozni-melanom-doporucovane-diagnosticke-a-lecebne-postupy-451538.

Pril. 9 — Obrazové srovnani bézného névu (vlevo) a zhoubného melanomu

(vpravo)

Nezhoubny

Zhoubny

Asymetrie

A Asymmetry  Symmetrical Asymmetrical

Ohranicen
B. Border

Barva ; i
C. Color One shade Two or more shades

Prumér

D. Diameter Smaller than 6 mm

Podeziela znaménka. In: ordinace-lekarny [online]. [cit. 20. 2. 2014] Dostupné z:
http://www.ordinace-lekarny.cz/clanky/Rakovina kuze priznaky foto.html

56



Piil. 10 — Zakladni srovnani radioterapie s chirurgii v 1é¢bé bazocelularniho
a spinocelularniho karcinomu

Vyhody radioterapie v porovnani s chirurgii:
e vhodna pro vétSinu pacienti (kontraindikaci jsou 2 onemocnéni — xeroderma
pigmentosum a syndrom mnohocetnych bazaliomu)
e neni tieba pacienta hospitalizovat
e nevyvolava formaci keloidu

e zachovava tkan, defekt je minimalniho rozsahu

Nevyhody radioterapie ve srovnéni s chirurgii:

e terapie tradicné vyzaduje vice navstév radioterapeutického zatizeni

o radikalni radioterapie nevratné poskozuje potni zlazy a vlasové folikuly

Lécebné vysledky:
e ob¢ metody poskytuji identické terapeutické vysledky v 1écbé bazaliomt (u
spinaliomt je 1é¢ebny efekt radioterapie horsi nez pii ozatovani bazaliomi)

(SLAMPA, 2007 s. 192, 199)

SLAMPA, SLAMPA, Pavel et al. 2007. Radiacni onkologie. 1. vyd. Praha: Galén, 2007. ISBN
978-80-7262-469-0.
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Pril. 11 — Pacientka s mnoho¢etnymi bazaliomy ozafovana pomoci
brachyradioterapie

Loziska bazaliomu na nose

Zdroj: autor

Bazaliom na ¢ele

Zdroj: autor
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Pril. 11 — pokracovani

Ozarovaci pfistroj pro brachyterapii ve FN Olomouc
Zdroj: autor

Pacientka napojena na ozatrovaci pfistroj

Zdroj: autor
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