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UvVOD

Radioterapie podjaterni krajiny, tj. 1é€ba tumorti pankreatu, Zluéniku a Zlucovych cest stale
zUstava jednim z obtiznych problému péce o nemocné s nadorovym onemocnénim. Zvysujici
se vyskyt nadorovych onemocnéni v této oblasti i zavedeni novych 1écebnych postupii i u téch

zarenim.

Moderni terapie téchto tumorlt byva zaloZena na kombinaci chirurgického vykonu,
radioterapie a chemoterapie. Prave radioterapie se diky rozvoji modernich technologii dostava
v této onkologické oblasti do popfedi. Vzhledem k pfesnéjSim metoddm ozafovani a kontroly
nastaveni polohy pacientti, je mozno do oblasti podjaterni krajiny bezpecné dopravit relativné
vysoké davky zareni, davky které byly jesté pred deseti lety nemyslitelné a zatizené vysokym

rizikem komplikaci.

Dopraveni dostatecné vysoké davky zateni do oblasti podjaterni krajiny pfi radioterapii je
vS8ak limitovano pfitomnosti okolnich rizikovych organii, zkomplikovano je respiracnimi

pohyby, stejné¢ tak jej ovliviuji 1 fyziologické pohyby tkédni v oblasti zajmu.
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CILE PRACE

Cilem této bakalaiské prace je zjistit jaké jsou a popsat soucasné trendy v ramci problematiky

ozafovani v oblasti podjaterni krajiny, tj. nddory pankreatu a Zlu¢niku a Zlucovych cest.

Cilem teoretické Casti prace je seznamit se s nadorovymi onemocnénimi slinivky bfisni,
Zluéniku a ZluCovych cest, jejich lécbou a progndzou pacienti. Dale charakterizovat
multimodalni terapii nddord v oblasti podjaterni krajiny a moZnosti vyuziti modernich
technologii radioterapie v ramci komplexni lécby pacienta, které ptrichazeji s naroky na

moznosti radioterapie a neustale se vyviji.

Cilem praktické casti prace je demonstrovat vyuziti modernich technologii pomoci kazuistik
a zpracovat informace pro pacienty k posileni lé€ebné spoluprace a zlepSeni povédomi

o probihajici terapii.

14



TEORETICKA CAST

1 ZHOUBNE NADORY SLINIVKY BRISNi{

1.1 Epidemiologie

V disledku onemocnéni karcinomem slinivky bfisni v Ceské republice za rok 2014
s diagnozou C25 zemielo 1955 lidi, karcinom pankreatu je ¢tvrtou nejcastéjsi pfic¢inou umrti
na nadorové onemocnéni celosvétové. Ceska republika obsadila druhou pii¢ku v potadi zemi
s nejvyssi incidenci tohoto onemocnéni, bylo zaznamenano 2191 noveé diagnostikovanych
piipadi. Kiivka incidence ZN slinivky bfisni za poslednich 30 let kontinualn¢ vzrista, jde
témer ruku v ruce s kiivkou mortality (viz Obrazek 1). Ze statistik vedenych ustavem
zdravotnickych informaci a statistiky CR vyplyva, Ze onemocnénim jsou Gastéji postiZeni
muZi, ovSem za rok 2014 je rozdil v pfirdstku pouze nepatrny a to o 19 zaznamenanych
piipadi vzhledem k celkové incidenci karcinomu pankreatu (viz Tabulka 1). Analyzy UZIS
CR také ukazuji vy3§i narst incidence po 60. roce Zivota. Nejvyssi incidence tohoto

onemocnéni byla zaznamenéna mezi 70 — 74 lety véku. (viz Obrazek 2). Rizikovou skupinou

je tedy starsi populace. (UZIS CR, 2014)

25 = ZN slinivky brisni -4 Incidence
YWOuoj v Gase - HMortalita
110
10.0
g.0
5 8.0
%
x 7.0
6.0
s
) Zdroj dat: OZIS CR
40 I I I I I I 1 I I I I I I I 1 I I I I I I I I I I 1 I I I I 1 I I 1 I I I I 1
O o S ] D ] i s AT in 0y b Tl T T
A ATA
SEEEEELSELEELEEITEEESEESSSESESESESEEESS
Analyzovand data Mlincl=63506, Nimor)=56711 http: fwww.seod cz

Obrazek 1 Casovy vyvoj incidence a mortality ZN slinivky b¥isni v CR

15



Tabulka 1 Incidence a mortalita ZN slinivky b¥i$ni v CR (2014)

ZN slinivky bfisni MUZI ZENY CELKEM

abs. na 100 000 abs. na 100 000 abs. na 100 000

C25 Incidence 1105 21,38 1086 20,28 2191 20,82

Mortalita 1007 19,48 948 17,7 1955 18,58

C29 - ZH slinivky bifiZni - Incidence
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Analyzovana data N=58511 http s A svod . Cz Zdroj dat: 0ZI5 CR

Obrazek 2 Vékova struktura populace pacienti se ZN slinivky biiSni

1.2 Rizikové faktory

Vyskyt onemocnéni v mladSim véku provazi geneticky predpoklad, avSak pro populaci
s vys$i incidenci po 60. roce Zzivota je obecné¢ znamym rizikovym faktorem piedevSim
nikotinismus, ktery dvojnasobné zvySuje potencialni riziko vzniku onemocnéni. Abuzus
alkoholu, dale konsumpce cerné kavy, obezita a stravovaci navyky rovnéz pfispivaji
k negativnimu vlivu a potencialni hrozb¢. Zvyseny piijem tukl a masa opé€t souvisi s vétSim
rizikem. ZvysSend aktivita, pfijem ovoce a zeleniny naopak vede k pozitivnimu vlivu
a prevenci. (Kubecova a kol., 2011, s. 110) Typickym rizikovym faktorem je udévan vliv
chronické pankreatitidy. ZvySené riziko ptinaSeji hereditarni syndromy, tedy genetické
mutace. Dosud je pfedmétem diskuse vliv diabetu mellitu, poruchy glukézové tolerance ¢i
abuzus aspirinu. Onemocnéni provazi i spekulace pfispévku nizké hladiny vitaminu D

v organizmu. (Novotny, 2016, s. 215-216)
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1.3 Prognoza

Pozitivnim faktorem znatelné ovliviiujicim prognézu pacienta postizeného ZN pankreatu je
casna detekce. OvSem karcinom slinivky bfisni je v ¢asném stadiu Sifeni asymptomaticky.
Projevi se zejména po naruseni pouzdra pankreatu, proristanim do okolnich struktur. I pfi
Casném zachytu karcinomu slinivky biis$ni, kdy je nddor omezen jen na prostor pankreatu
anenarusSuje pouzdro (cca 20 % pfipadi), nemd vzdalené metastdzy a byl kompletné
resekovan, je pétileté preziti dosaZzeno pouze u 5 % pacientll. Pfevazna Cést pacientll umiré
béhem jednoho roku. Aplikace radioterapie slouzi prevazné jako 1écba paliativni. Umoznuje
zlepSeni kvality zivota, zmirnuje bolest provazejici pacienta. AvSak délku pieziti pacienta

témer nelze ovlivnit. (Kubecova a kol., 2011, s. 112)

1.4 Histologie

Z 95% postihuji slinivku bfiSni nadory vytvofeny z exokrinniho parenchymu, tzv. duktalni
karcinom zastupuje zhruba 80% piipadl, dale pak karcinom z acindrnich bunék, papilarni,
adenosquamodzni, nediferencované, mucinézni karcinomy a karcinom z velkych bunék,
smiSeny typ, karcinom z malych buné€k, cystadenokarcinom, neklasifikovany karcinom,
pancreatoblastom, papilarné-cysticky karcinom (niz§i maligni potencidl tumoru, moznost
chirurgické resekce bez dopliujici 1éCby). Zhruba 5% vSech ptipadi zastupuji tumory

z endokrinniho parenchymu. (Slampa a kol., 2011, s. 91)

1.5 Symptomatologie

Urc¢it diagndézu karcinomu slinivky bfiSni mize byt znacné obtizné. U 75% pacientd
lokalizujeme karcinom v hlavé pankreatu, kde je patrny Ubytek na vaze primémé 10 kg,
ikterus a bolest v epigastriu, pfi niZ nemocni nachdzeji levovou polohu na boku ¢i na vSech
¢tyfech koncetinach soucasné. Bolest vystielujici do zad provazi zhruba 30% pacientil
v pokroc¢ilém stadiu s neprili§ pfiveétivou prognézou. Hmatnou rezistenci naddoru lze nalézt
zhruba u 20% nemocnych. Pacienty s tumorem omezenym pouze na Zlazu provazeji bolesti
mensi. Intenzita ikteru je trvald, kolisajici sytost ovSem nddor nevylucuje. U takového
pacienta lze nahmatat Zlu¢nik, ktery je ovSem nebolestivy, ale vzdy budi podezieni na
tumordzni obstrukci zlucovodu, jedna se o tzv. Courvoisieriiv priznak. Asi 10% pacientd
postihuje cholangoitida. Obstrukéni Zloutence obvykle podléha zvlasté kiize koncetin. Ikterus
u karcinomu téla a ocasu slinivky bfi$ni byva az znamkou metastdz v jatrech ¢i v regiondlnich
uzlinach. Tromboflebitida postihuje zhruba 10% nemocnych. Zdraznéné typické ptiznaky

vedou k podezfeni, avsak jsou podcenovany bud’ 1ékafem ¢i samotnym pacientem a dikladné
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vySetfeni, které je pro diagnézu nezbytné, byva casto indikovano az priliS pozd€. Bolesti
v zadech byvaji ¢asto milné spojeny s pivodem vzniku v patefi, k podezieni by mél dovést
nahle se vyskytujici diabetes mellitus. Zhruba tietina nddorti pankreatu byva totiz cukrovkou

doprovazena. (Novotny a kol., 2016, s. 216-217)

1.6 Stanoveni diagnozy

Nédorové onemocnéni pankreatu znac¢i znamky anémie v krevnim obrazu pii laboratornim
vySetfeni. Provadi se zakladni biochemické vySetieni - urea, kreatinin, jaterni testy,
mineralogram, celkova bilkovina, albumin. Neuspokojivé hodnoty vedou k indikaci dal§iho
vySetfeni. ZvySena hladina alkalické fosfatdzy a bilirubinu v séru mohou naznacovat
obstrukci zlu¢ovodu, popft. jaterni metastdzy. U prevazné ¢asti pacientli byva zvySend hladina
nadorovych markerd, ktera ovSem neni specifickym rysem onemocnéni a mize byt i znakem
pro vyskyt jinych nadorG gastrointestinalniho traktu. Ze zobrazovacich metod
radiodiagnostiky se pifi podezieni na karcinom pankreatu na prvnim misté¢ indikuje
neinvazivni ultrasonografické vySetfeni, dale pak CT vySetfeni pocitacovou tomografii.
Deformace ¢i uzavér hlavniho vyvodu, stendzu zlu¢ovodu, zobrazeni papili, popf. biopsii
slouzi vySetifeni endoskopickou retrogradni cholangiopankreatografii (ERCP). Pomoci této
vySetfovaci metody mizeme zavést i endosonografickou sondu (EUS) nebo provést
papilotomii ¢i zavést docasné i trvale stent do zlucovodu pii ikteru. VySetfeni magnetickou
rezonanci ma srovnatelny piinos s CT vySetienim, ovSem bez zatizeni RTG zéafenim pro
pacienta. Z 80-90% je uptednostiiovano vySetteni ERCP. Aspirani biopsie se provadi
perkutanné pod ultrasonografickou kontrolou, vypocetni tomografii ¢i endosonografickym
vySetfenim. Mnohdy neni ani z 85% uspéSnd. VySetieni pii rozliSeni chronického zanétu od
maligniho onemocnéni provazeji zietelné diagnostické obtize diferenciace. Tumor distalniho
choledochu, Vaterskeé papili, ¢i duodena se mnohdy projevuji podobnymi ptiznaky. (Novotny,

2016, s. 217-218)

1.7 Staging

K urceni klinického stadia onemocnéni slouzi tzv. TNM klasifikace zhoubnych novotvari, dle
7. vydani, verze dostupné v Ceské republice od 1. 1. 2011 jsou atomickymi sublokalizacemi
hlava pankreatu (C25.0), télo pankreatu (C25.1), kauda pankreatu (C25.2), pankreaticky
vyvod (C25.3), Langerhansovy ostriivky (endokrinni pankreas) (C25.4). Klasifikace rozdéluje
nadory slinivky bfisni do stadii (viz Tabulka 2).
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Tabulka 2 Rozdéleni do stadii - Pankreas - TNM Kklasifikace zhoubnych novotvari. 7. vydani 2009, ¢eska
verze 2011, UZIS, Praha, 2011

Stadium 0 Tis NO MO
Stadium 1A Tl NO MO
Stadium 1B T2 NO MO
Stadium ITA T3 NO MO
Stadium I1B T1, T2, T3 N1 MO
Stadium I1I T4 jakékoliv N MO
Stadium IV jakeékoliv T jakékoliv N Ml

Nédory, které vychazeji napravo od levého okraje vena mesenterica superior spadaji pod
hlavu pankreatu. Za c¢ast hlavy se povazuje stejn¢ tak processus uscinatus. Nadory vychazejici
mezi levym okrajem vena mesenterica superior a levym okrajem aorty nalezi télu pankreatu.
Nédory spadajici do kaudy slinivky bfis$ni jsou ty, jez vychdzeji mezi levym okrajem aorty
a hilem sleziny. Pfi klasifikaci hodnotime nejen primérni nador (T) (viz Tabulka 3), ale také
regiondlni mizni uzliny (N) (viz Tabulka 4) a vzdalené metastazy (M) (viz Tabulka 5)
(Priester, 2016).

Tabulka 3 T - primarni tumor

TX | Primarni nador nelze hodnotit

TO | bez znamek primarniho nadoru

Tis | karcinom in situ

T1 | nador omezen na pankreas, do 2cm v nejveétsim rozmeéru

T2 | nador omezen na pancreas, vetsi nez 2cm v nejvetSim rozméru

T3 | nador se $ifi mimo pankreas, nepostihuje vSak truncus coeliacus nebo a. mesenterica superior

T4 | nador postihuje truncus coeliacus nebo a. mesenterica superior

Regiondlni mizni uzliny délime na horni, prochazejici nad hlavou a télem slinivky bfisni,
dolni, vyskytujici se pod hlavou a télem pankreatu. Pfednimi regionalnimi miznimi uzlinami
jsou pankreatikoduodendlni, pylorické u nadorti hlavy slinivky bfisni a horni mezenterické
regiondlni uzliny. Zadnimi regiondlnimi miznimi uzlinami oznacujeme zadni
pankreatikoduodenalni, mizni uzliny kolem choledochu a horni mezenterické mizni uzliny.
Dale rozliSujeme mizni uzliny liendlni, vedouci v hilu sleziny a kolem kaudy slinivky bfi$ni,
vyskytujici se opét pouze u nadorii hlavy pankreatu. Poslednimi regiondlnimi miznimi
uzlinami jsou uzliny coeliacké, které se rovnéz vyskytuji pouze u nadord hlavy pankreatu.

(Priester, 2016)
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Tabulka 4 N - regionalni mizni uzliny

NX regionalni mizni uzliny nelze zhodnotit
NO regionalni mizni uzliny bez metastaz
N1 metastazy v regionalnich miznich uzlinach

Vzorky histologického vySetieni regionalni lymfadenektomie musi standardné obsahovat vice
jak 10 miznich uzlin. Vezmeme-li v uvahu mizni uzliny s negativni odpovédi, ale nebude
obsah vzorku miznich uzlin dostate¢ny, nedosahneme-li klasicky vysSetfovaného poctu,
budeme pak klasifikovat jako pNO. Malému p (pTNM) rozumime jako patologické klasifikaci
odpovidajici klasifikacim TNM. (Priester, 2016)

Tabulka 5 M - vzdilené metastazy

MX vzdalené metastazy nelze hodnotit
MO nejsou vzdalené metastazy
M1 vzdalené metastazy

Zmény piinasi 8. vydani TNM klasifikace zhoubnych novotvarti, uvedené v platnost od 1.
ledna 2018 sdélenim CSU ¢&. 465 ze dne 15. prosince 2017. Doplnéna kapitola "Pankreas"
dobfe diferencovanych neuroendokrinnich nadorti gastrointestinalniho traktu. Nové
klasifikovano je rozdéleni do stadii (viz Tabulka 6), kategorie T (viz Tabulka 7) a N (viz
Tabulka 8). Kategorie M beze zmén. (Priester, 2016)

Tabulka 6 Rozdéleni do stadii - Pankreas - TNM Kklasifikace zhoubnych novotvari. 8. vydani 2017, ¢eska
verze 2018, UZIS, Praha, 2018

Stadium IA Tl NO MO
Stadium 1B T1 NO MO
Stadium ITA T3 NO MO
Stadium I1B T1, T2, T3 N1 MO
Stadium III T1, T2, T3 N2 MO

T4 jakékoliv N MO
Stadium IV jakékoliv T jakékoliv N Ml

Tabulka 7 T - primarni tumor

T1 | nador o velikosti do 2cm vcetné v nejvetsim rozmeéru

T1la | nador o velikosti do 0,5cm véetn€ v nejvétsim rozmeéru

T1b | nador vétsi nez 0,5cm, do 1cm véetn€ v nejvetsim rozmeru
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Tlc | nador vétsi nez lem, do 2cm véetné v nejveétsim rozméru

T2 | nador vétsi nez 2cm, do 4cm véetné v nejvetsSim rozmeru

T3 | nador vétsi nez 4cm v nejvetSim rozmeru

T4 | nador postihuje truncus coeliacus nebo a. mesenterica superior a/nebo spolecnou jaterni tepnu

(a. hepatica communis)

Tabulka 8 N - regionalni mizni uzliny

N1 metastazy v 1-3 regionalnich miznich uzlinach

N2 metastazy ve 4 a vice regionalnich miznich uzlinach

1.8 Lécba dle klinického stadia

Karcinom pankreatu je jednim z nejzhoubnéj$ich nadord viibec s velice Spatnou progndzou
a to nanejvyse pétiletym piezitim. Zejména z tohoto ditvodu je pfistupovano jak k podptrné,
tak symptomatické 1é¢be. Nadéji na zlepSeni progndzy pacientti pfinaseji radikalni chirurgické
vykony. Operaci mize ovSem podstoupit méné jak 20% pacienti, ani tak pétiletého preziti
nedosahuje 20% nemocnych s odoperovanym karcinomem pankreatu. V dusledku téchto
faktord jsou doporuceny postupy adjuvantni 1écby chemoterapii. Pfinos adjuvantni
chemoradioterapie dle poslednich analyz nemé¢l vyznamny ucinek. K paliativni systémové
lécbe pfistupujeme u inoperabilnich nadorii a metastatickém postizeni s ohledem na
vykonnostni stav pacienta s cilem navysit uroven kvality zivota. U pacienta v dobrém
fyzickém stavu s lokalizovanym onemocnénim karcinomu slinivky bfis$ni se zvazuje i ptinos

chemoradioterapie.

Radikalni resekci pankreatu, 1ze do 1é¢by zahrnout pouze tehdy, je-li nador lokalizovan jen na
pouzdro pankreatu (stadium 0, IA, IB, IIA, IIB), tudiz je karcinom resekabilni. Operace
sresekci ¢i  bez resekce je oznaCovana jako tzv. Whippleova metoda,
hemipankreatoduodenektomie. U naddort zasahujicich do téla pankreatu se pfistupuje k totalni
pankreatektomii. Distalni pankreatektomii se znaci resekce levé poloviny pankreatu.
Radikalni resekci nasleduje adjuvantni chemoterapie v obdobi 6 mésicti. Primarné se uziva
gemcitabin, obdobnou uzivanou latkou je 5-fluoruracil v kombinaci s leukovorinem. Aplikace
adjuvantni chemoradioterapie nepfispivala dle analyzy k celkovému pieZiti pacientl ve
srovnani se samotnym chirurgickym zakrokem, ani pozitivné neovliviiovala dobu relapsu
onemocnéni, tudiz jeji postaveni v adjuvantni 1€¢bé neni pfili§ jasné. Podani neoadjuvantni

chemoterapie jako nahrady primarni resekce zvazujeme u hrani¢né resekabilnich karcinomii.
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Paliativni chemoterapii aplikujeme u lokalné pokrocilého neresekabilniho karcinomu
pankreatu (stadium III). Otazka aplikace chemoradioterapie a studie srovnavajici metodu
1éCby se samotnou chemoterapii je stale predmétem velkych diskuzi diky rozporuplnym
vysledklim. Aplikace chemoradioterapie pro pacienty bez progrese nadoru po pocatecni

chemoterapii se zvazuje.

U metastatického karcinomu slinivky bfisni (stadium IV) je zvolena paliativni systémova
1é¢ba doporucena dle vykonnostniho stavu samotného nemocného. Nekteré rezimy az

zdvojnésobuji pteziti pacientii. (Novotny, 2016, s. 218-223)

1.9 Aplikace radioterapie
1.9.1 Cilové objemy

Samostatna chemoradioterapie:

e GTV - primérni tumor a postizené lymfatické uzliny

o CTV -GTV asvodna lymfatickd drenaz

e PTV - CTV a zpravidla lem 1-2 cm, vhodné stanovit s ohledem na dychaci
pohyby (Priester, 2016)

Paliativni radioterapie:

e cilové objemy se urcuji individudln€, obvykle jen objem symptomatického
nadorového postiZeni bez oblasti subklinického $ifeni s lemem pro neptesnost
nastaveni (Priester, 2016)

1.9.2 Frakcionace a davka

e samostatnd chemoradioterapie: 45-54 Gy v 25-30 frakcich (45 Gy + boost)
e paliativni radioterapie: individudlni davka a frakcionace (Priester, 2016)

1.9.3 Kritické organy

e jatra- D mean <25 Gy

e ledviny - D18 <30 % funkéniho parenchymu ledviny

e micha - Dmax <45 Gy

e 7zaludek, duodenum, tenké stievo - Dmax 55 Gy, < 10% kazdého orgdnu mtze obdrzet

mezi 50-54 Gy, < 15 % kazdého organu mlZe obdrzet mezi 45-50 Gy (Priester, 2016)
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1.9.4 Poloha nemocného

e supinacéni poloha pacienta na zadech, ruce za hlavou
e v ramci planovani vhodné vyuziti 4D-CT (Priester, 2016)
1.9.5 Technika

e radioterapie s modulovanou intenzitou s vyuzitim on-board imaging systému
e pii niz$ich ptedepsanych ddvkach mozno vyuzit jednoduchych technik
konvencni/konformi RT 2-4 poli (Priester, 2016)

1.10 Sledovani po 1écbé
Zakladem sledovani po kurativni 1é€b€ jsou ambulantni navstévy po dobu 2 let kazdé
3 mésice, kazdych 6 mésicii od 3. az po 5. rok po 1écbé, dale pak jednou roc¢né.
Z laboratorniho vysetfeni sledujeme pii kazdé ambulantni navstéveé ptitomnost nddorového
markeru CA 19-9. Diagnostické zobrazujici vySetfeni vypocetni tomografii CT se provadi
jednou za pil roku po dobu 5 let. Po dobu 5 let od 1é€by je indikovano kazdorocné vySetieni

RTG plic. (Priester, 2016)
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2 ZHOUBNE NADORY ZLUCNIKU A ZLUCOVYCH CEST

2.1 Epidemiologie

Zhoubné nédory zluéniku a Zlu€ovych cest jsou relativné vzacné se vyskytujici nadorova
onemocnéni. V roce 2014 onemocnélo nadory Zluéniku a ZluGovych cest v Ceské republice
celkem 802 lidi a zemfelo 710 lidi. Zeny byvaji zhoubnymi nadory luéniku a Zludovych cest
postizeny vice nez muzi. Rozdil incidence v pohlavi vSak s postupem let klesa (viz. Obrazek
3). V Evropé byla nevétsi incidence zhoubnych nadorti zluéniku a zlucovych cest nalezena
v zemich vychodni Evropy, konkrétné Polsku, Ceské republice a Slovensku. V evropském
métitku je tedy Ceska republika jednou ze zemi s ast&jsim vyskytem. Celosvétové se Ceska
republika umistila v roce 2008 v incidenci zhoubnych nadort Zlu¢niku a Zlu¢ovych cest na
osmém misté, hned za Slovenskem. Zhoubné nadory zlu¢niku a zluCovych cest jsou
onemocnénimi spise starSiho véku, jejich nejvétsi incidence je mezi 65. a 80. rokem Zivota
(viz. Obrazek 4). (UZIS CR, 2014)

C23,C24 - 7N Zluéniku a Zlufovich cest
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Obriazek 3 Casovy vyvoj incidence a mortality ZN Zluéniku a Zlu¢ovych cest v CR
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Obrizek 4 Vékova struktura populace pacienti se ZN Zlu¢niku a Zlu€ovych cest

2.2 Etiologie

2.2.1 Pri¢ina vzniku nadorového onemocnéni Zlu¢niku

Pfi¢ina vzniku onemocnéni nebyla doposud zcela vyjasnéna. Existuji vSak genetické
a environmentalni faktory, které by mohli odpovidat za vznik rakoviny zlu¢niku. Rodinna

anamnéza rakoviny zlu¢niku je zjevnym rizikovym faktorem. (Goldgar, 1994)

Naprosta vétsina (69% az 100%) pacientli trpicich rakovinou zlu¢niku maji anamnézu
cholelitidzy. Pfedchozi vyskyt Zlu€ovych kamenti u pacientd nese vysoké riziko rakoviny
zluéniku, s relativnim rizikem 4.9. (Randi, 2006) Zda se, ze cholesterolové kameny se
u pacientt trpicich karcinomem Zluéniku vyskytuji castéji nez pigmentové kameny. (Kimura,

1989)

Chronické bakteridlni infekce zplisobuji drazdéni a zanéty zlu¢niku. Konkrétn¢ chronické
onemocnéni bakterii Salmonellatyphi je spojeno s az 12ti-nasobnym zvySenim rizika vyskytu

rakoviny zlu¢niku. (Kumar, 2006)

Chronicky zanét jakéhokoli pivodu muze vést k usazovani vapniku ve sténé¢ zluc¢niku. Toto
onemocnéni se pak nazyva ,,porceldnovy zluénik* kviili modravé barvé postizeného organu
a kiehké konzistenci. (Berk, 1973) Je rozporuplné, zda je porcelanovy zlucnik skute¢né
spojen se zvySenym rizikem rakoviny. Nékteré studie toto spojeni potvrzuji, jiné ho odmitaji.

Zda se vSak, ze pouze castecné kalcifikace ve Zlazovych prostorach sliznice jsou
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prekancerdzou nadorti zluéniku a kalcifikace ostatnich mist Zlu¢niku vliv na vznik rakoviny

nemaji. (Laura, 2012)

Polypy Zzluéniku postihuji zhruba 5 % dospélych a mohou byt diagnosticky milné
zaménovany s rakovinou zlu¢niku. Mezi znaky, které pfedpovidaji maligni onemocnéni, patii
polypy o velikosti 10mm a vice, spojeny vyskyt polypl s onemocnénim cholelitiazy, vek

pacienta pres 50 let a nejvyznamnéji rychly rast polypi. (Myers, 2002)

Anomalni spojeni zlucovodu a pankreatického vyvodu je vzacnou vrozenou anomalii
zluCového traktu, v niz se pankreatické a zluCovité kanaly spojuji mimo sténu duodena
a vytvaieji abnormalné dlouhy kanal, ktery lezi za Oddiho svéraCem. (Nomura, 2002) Tato
anomalie byva nékdy spojena s refluxem pankreatickych sekretd do Zluového systému
a zluéniku, coz vede k drazdéni a malignim zménam sliznice Zlu¢niku. (Babbitt, 1973)
Anomalni spojeni zluCovodu a pankreatického vyvodu ma za nasledek zvySeni rizika

rakoviny Zluéniku o 3% az 18%. (Kang, 2007)
2.2.2 Pri¢ina vzniku nadorového onemocnéni Zlucovych cest

Cysty zlucovodu jsou vzacné vrozené poruchy charakterizované cystickou dilataci zlucovych
cest. Predpoklada se, ze cysty zluCovodi se vyvijeji z abnormalniho pankreatického
a biliarniho spoje, ve kterém se pankreatické a zlucové kandly spojuji mimo dvanéctnik.
(Kamisawa, 2005) To vede k refluxu pankreatickych enzymt do zlucového systému
s ndslednym zvySenim intraduktalniho tlaku a zénétem, coz vede k dilataci duktd.
Predpoklada se, ze reflux pacientll s pankreatickymi enzymy, stagnace zluce a zvysena
koncentrace intraduktalnich Zlucovych kyselin ptispivaji k tvorbé malignich bunék u pacienta

s cystami zlucovodu. (Soreide, 2004)

Rovnéz anomalni spojeni zlu¢ovodu a pankreatického vyvodu je, stejné tak jako u rakoviny

zlucniku, spojeno se zvySenym rizikem vzniku rakoviny Zlucovych cest.

Roukounakis a kol. ve své studii uvedli, Zze vyskyt anomadlniho spojeni Zzlu¢ovodu
a pankreatického vyvodu byl o 38,6% vys$i ve srovnani z béznou populaci. (Roukounakis,

2007)

Hepatolitiaza jsou kameny nebo konkrementy, které se nachazeji v blizkosti soutoku pravého
a levého  hepatického  kanalu. Infestace  parazity jako  Clonorchissinensis

a Ascarislumbricoides byla nalezena az u 30 % pfipadii pacientd trpicich hepatolitidzou.
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(Huang, 2005) Predpokladda se, ze dlouhodobé drédzdéni a zanéty biliarniho epitelu

konkrementy, stdzou zluci a bakterialnimi infekcemi piedurcuji k malignité. (Kubo, 1995)

Primarni sklerotizujici cholangitida (PSC), autoimunitni onemocnéni, které zpisobuje difuzni
zanéty a fibrozu zluCovych cest je dalSim rizikovym faktorem pro vznik rakoviny zlucovych
cest. Chronicky zanét, proliferace biliarniho epitelu, tvorba endogennich mutagenti Zluci
a zluCové staze jsou postulovanymi mechanismy karcinogeneze. (Patel, 2006) Predpoklada se,
ze primarni sklerotizujici cholangitida by mohla byt zaroven také zaroven moZnou

prekancerdzou rakoviny zluéniku. (Lewis, 2007)

2.3 Prognoza

Zakladnimi prognostickymi faktory jsou stddium onemocnéni rozsah radikalniho, parcidlniho
¢i explorativniho chirurgického zakroku. Za negativni prognostické faktory povazujeme
mutaci onkogenu K-RAS, zvySenou exkreci prolifera¢nich markerd, pfitomnost angioinvaze,
zvySenou expresi onkoproteini ¢i aneuploidii nddorovych bunck. Primérnd doba preziti
pacientd s nadorovym onemocnénim zlu¢niku a zlucovych cest se pohybuje kolem 6 mésict.
Casny zachyt lokalizovanych stadii nadort Zluéniku prodluzuje dobu pieziti u nemocnych

pacientl aZ na 5 let. (Novotny, 2016, s. 207)

2.4 Histologie

Intrahepatdlni cholangiogenni karcinom (cholangioceluldrni karcinom), kombinovany
hepatocelularni  karcinom a cholangiogenni karcinom (smiseny hepatocelularni
a cholangiocelularni karcinom). Karcinom Zlu¢niku a ductus cystikus. Klastkiniv tumor,
karcinom perihilarnich Zlucovych cest. Karcinomy distalnich ZluCovych cest, karcinom

Vaterské papili. (Adam, 2004, s. 131-133)

2.5 Symtomatologie

Casna stadia karcinomu Zluéniku jsou povétsinou asymptomaticka, v pokrodilém stadiu se
vyznacuje obstrukénim ikterem, acholickou stolici, svrbénim pokozky, moci tmavého
zbarveni, hypertermii, popi. tfesavkou. Onemocnéni je doprovdzeno bolestmi v pravém
podzebii, nechutenstvim, ztrdtou na véaze, nevolnosti, bfisSnim dyskomfortem, intoleranci
stravy s vysSSim obsahem tuku a hepatomegalii. Pfiznakem nadorového onemocnéni

zlucovych cest je pfedevsim bezbolestny ikterus. (Novotnny, 2016, s. 207)
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2.6 Stanoveni diagnozy

Karcinom Zluéniku nebo zlu¢ového stromu byva v ¢asném stadiu neziidka zachycen ndhodné
pfi indikacich vySetieni z jiného divodu, napt. prosté cholecystektomii. Provedeni vySetfeni
CT bticha je prvni volbou pii diagnostice klinicky manifestnich nadorti. Pro posouzeni
radikality chirurgického zakroku a odhaleni pfipadnych jaternich metastdz slouzi vySetfeni
CT nebo UZ bficha. Pro odhaleni mozného plicniho postizeni je nezbytny RTG snimek plic.
Obligatorni vySetieni CEA slouzi ke zjisténi pfitomnosti nddorovych markeri v organizmu.
Stav vyvodnych zlucovych cest je posuzovan pomoci vysetieni ERCP, je mozné odebrat
vzorek k histologickému rozboru, popi. provést zavedeni biliarniho stentu. Nezbytné je
provedeni krevnich testli (krevni obraz, biochemické a koagulacni vySetieni) ordinovanych
z diivodu planovani piipadného chirurgického vykonu ¢i bezpe¢ného provedeni onkologické

terapie. (Novotny, 2016, s. 207-208)

2.7 Staging

Klinické stddium néadorového onemocnéni je stanoveno zisadami TNM klasifikace
zhoubnych novotvart. 7. vydani 2009, ceska verze 2011, UZIS, Praha, 2011. Odpovida
jednotlivym sublokalitam, pro kazdou sublokalitu plati rozdilnd TNM klasifikace. V oblasti
intrahepatalnich Zlucovych cest (C22.1) se klasifikacni systém pouzivé pro intrahepatalni
cholangiogenni  karcinom, respektive cholangiocelularni  karcinom, kombinovany
hepatocelularni karcinom a cholangiogenni karcinom, tedy smiSeny hepatocelularni a
cholangiocelularni karcinom (viz Tabulka 9-11). U lokalizace nadorii zlu¢niku (C23)
klasifikujeme karcinomy zlu¢niku a ductus cysticus, které jsou histologicky ovéfeny (viz
Tabulka 12-14). U perihilarnich (mimojaternich) zlucovych cest (C24.0) se klasifikace
aplikuje na karcinomy mimojaternich zlu€ovych cest perihilarni lokalizace, napt. Klatskinav
tumor (viz Tabulka 15-17). Jedna se o oblast pravého, levého a spole¢ného ductus hepaticus.
Pro distdlni mimojaterni zlucové cesty (C24.0) uplatiiujeme klasifikaci karcinomt
mimojaternich zZlu€ovych cest distalné od vyusténi ductus cysticus (viz Tabulka 18-20).
Karcinomy ductus cysticus spadaji pod nadorové onemocnéni zluéniku. Klasifikace

zhoubnych novotvarti Vaterské papili (C24.1) plati pouze pro karcinomy histologicky ovérené

(viz Tabulka 21-23). (Priester, 2016)

Tabulka 9 T - primarni tumor (C22.1)

TX | primarni nador nelze hodnotit

TO | bez zndmek primarniho nadoru
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Tis | karcinom in situ (intraduktalni karcinom)

Tl solitarni nador bez cévni invaze

T2a | solitarni nador s invazi do cév

T2b | vicecetné nadory, s nebo bez cévni invaze

T3 | nador prortsta na visceralni peritoneum nebo piimo postihuje ptilehlé mimojaterni struktury

T4 | nador s periduktalnim Sifenim (periduktalni zptisob ristu)

Klasifikované regionalni mizni uzliny (N) pravostranného jaterniho intrahepatalniho
cholangiogenniho karcinomu jsou hilové mizni uzliny vedouci podélné¢ od ductus
choledochus, aa. hepaticae, v. portae a ductus cysticus. Ddéle pak periduodenalni
a peripankreatické hilové uzliny. Pod levostranny jaterni intrahepatdlni cholangiogenni

karcinom spadaji regionalni mizni uzliny hepatogastrické (viz Tabulka 10). (Priester, 2016)

Tabulka 10 N - regionalni mizni uzliny (C22.1)

NX regionalni mizni uzliny nelze hodnotit
NO regionalni mizni uzliny bez metastaz
N1 metastazy v regionalnich miznich uzlinach

Sifeni do uzlin podéln¢ od truncus coeliacus nebo paraaortdlnich ¢i parakavalnich miznich
uzlin z intrahepatalniho cholangiogenniho karcinomu se oznacuje za vzdalené metastazy (M1)

(viz Tabulka 11). (Priester, 2016)

Tabulka 11 M - vzdalené metastazy (C22.1)

MX vzdalené metastazy nelze hodnotit
MO nejsou vzdalené metastazy
M1 vzdalené metastazy

Kategorie patologické klasifikace (pT, pN, pM) odpovidaji kategoriim TNM. Regiondlni
lymfadenektomie vzorki histologického vySetfeni by méla obsahovat 3 a vice miznich uzlin.
Ma-li histologické vySetfeni negativni vysledek, ale nebyl splnén standardni pocet miznich

uzlin ve vzorku, klasifikuji se jako pNO. (Priester, 2016)

Tabulka 12 T - primarni tumor (C23)

TX | primarni nador nelze hodnotit

TO | bez znamek primarniho nadoru
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Tis | karcinom in situ

Tla | nddor postihuje lamina propria mucosae

T1b | nador postihuje tunica muscularis

T2 | nddor postihuje perimuskularni pojivovou tkan, bez Sifeni na ser6zu nebo do jater

T3 | nddor prortsta na serézu (visceralni peritoneum) a/nebo pfimo postihuje jatra a/nebo kterykoliv
jiny organ ¢i strukturu, napt. Zaludek, duodenum, tlusté stfevo, pankreas, omentum, mimojaterni

zlucové cesty

T4 | nador postihuje kmen v. portae Ci a. hepatica nebo dva a vice mimojaternich organt ¢i struktur

Klasifikované mizni uzliny pro karcinom Zlu¢niku jsou uzliny probihajici v hilu jater, véetné
uzlin podél a. hepatica communis, v. portae, ductus choledochus, ductus cysticus (viz Tabulka

13). (Priester, 2016)

Tabulka 13 N - regionalni uzliny (C23)

NX regionalni mizni uzliny nelze hodnotit
NO regionalni mizni uzliny bez metastaz
N1 metastazy v regionalnich miznich uzlinach

Za vzdalené metastazy povazujeme postihnuti uzlin coeliackych, periduodenalnich,

peripankreatickych a uzlin podél a. mesenterica superior (viz Tabulka 14). (Priester, 2016)

Tabulka 14 M - vzdalené metastazy (C23)

MX vzdalené metastazy nelze hodnotit
MO nejsou vzdalené metastazy
Ml vzdalené metastazy

Patologické klasifikace zlu¢niku (kategorie pT, pN, pM) kopiruji klasifikace TNM. Vzorky
z regionalni lymfadenektomie histologického vySetfeni klasicky zahrnuji 3 a vice miznich
uzlin. Ma-li histologické vysetieni negativni vysledek, ale nebyl splnén standardni pocet

miznich uzlin ve vzorku, opét se klasifikuji jako pNO. (Priester, 2016)

Tabulka 15 T - primarni tumor (C24.0) - perihilarni

TX | priméarni nador nelze hodnotit

TO | bez znamek primarniho nadoru

Tis | karcinom in situ
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T1 | nador je omezen na Zlucovod, se §ifenim az do svalové vrstvy nebo vaziva

T2a | nador prostupuje sténu zlucovodu do okolni tukové tkané

T2b | nador postihuje ptilehly jaterni parenchym

T3 | nddor postihuje jednostranné vétve v. portae nebo a. hepatica

T4 | nador postihuje kmen v. portae nebo jeji vétve oboustranné; nebo a. hepatica communis; nebo
zluCovody druhého tadu (segmentalni) oboustrann€, nebo ZzluCovody druhého tadu

(segmentalni) jednostranné s druhostrannym postizenim v portae ¢i a. hepatica

Klasifikované regionalni mizni uzliny spadajici pod lokalizaci perihilarnich (mimojaternich)
zlu¢ovych cest jsou uzliny hilové a okolo choledochu v ligamentum hepatoduodenale (viz

Tabulka 16). (Priester, 2016)

Tabulka 16 N - regionalni uzliny (C24.0) - perihilarni

NX regionalni mizni uzliny nelze hodnotit
NO regionalni mizni uzliny bez metastaz
N1 metastazy v regionalnich miznich uzlinach

Tabulka 17 M - vzdalené metastazy (C24.0) - perihilarni

MX vzdalené metastazy nelze hodnotit
MO nejsou vzdalené metastazy
M1 vzdalené metastazy

Patologické klasifikace karcinoml perihilarnich (mimojaternich) Zlucovych cest (kategorie
pT, pN, pM) odpovidaji kategoriim T, N, M. Vzorky z regiondlni lymfadenektomie
histologického vySetfeni standardné zahrnuji 15 a vice miznich uzlin. Ma-li histologické
vysetieni negativni vysledek, ale nebyl splnén standardné vysetfovany pocet, klasifikuji se

jako pNO. (Priester, 2016)

Tabulka 18 T - primarni tumor (C24.0) - distalni

TX | primarni nador nelze hodnotit

TO | bez znamek primarniho nadoru

Tis | karcinom in situ (intraduktalni nador)

T1 nador omezen na zlucové cesty

T2 | nador se §ifi mimo sténu zlucovych cest

T3 | n&dor postihuje zlucnik, jatra, pankreas. duodenum, nebo jiné ptilehlé organy

T4 | nador postihuje truncus coeliacus nebo a. mesenterica superior
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Klasifikované regionalni mizni uzliny distalnich (mimojaternich) zlucovych cest jsou uzliny
podél ductus choledochus, a. hepatica communis, dorzalné k ttuncus coeliacus, uzliny piedni
a zadni pankreatikoduodendlni a uzliny podélné¢ od v. mesenterica superior a laterarné

napravo od stény a. mesenterica superior (viz Tabulka 19). (Priester, 2016)

Tabulka 19 N - regionalni mizni uzliny (C24.0) - distalni

NX regionalni mizni uzliny nelze hodnotit
NO regionalni mizni uzliny bez metastaz
N1 metastazy v regionalnich miznich uzlinach

Tabulka 20 M - vzdalené metastazy (C24.0) - distalni

MX vzdalené metastazy nelze hodnotit
MO nejsou vzdalené metastazy
Ml vzdalené metastazy

Patologické klasifikace karcinomii distalnich (mimojaternich) zlucovych cest (kategorie pT,
pN, pM) odpovidaji kategoriim T, N, M. Vzorky z regionalni lymfadenektomie
histologického vySetfeni standardné zahrnuji 12 a vice miznich uzlin. Ma-li histologické
vysetieni negativni vysledek, ale nebyl splnén standardné vysetfovany pocet, klasifikuji se

jako pNO. (Priester, 2016)

Tabulka 21 T - primarni nador (C24.1)

TX | primarni nador nelze hodnotit

TO | bez znamek primarniho nadoru

Tis | karcinom in situ (intraduktalni nador)

T1 | nador omezen na Vaterskou papilu nebo Oddiho svérac

T2 | nador postihuje sténu duodena

T3 | nador postihuje pankreas

T4 | nador postihuje mekkeé tkané kolem pankreatu nebo jiné prilehlé organy ¢i struktury

Klasifikované regionalni mizni uzliny piifazené Vaterské papile rozd€lujeme na horni, nad

hlavou a télem pankreatu a dolni pod hlavou a télem pankreatu. Pfedni (piedni
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pankreatoduodenalni, pylorické a horni mezenterické) a zadni (zadni pankreatikoduodenalni,

uzliny kolem choledochu a horni mesenterické) (viz Tabulka 22). (Priester, 2016)

Tabulka 22 N - regionalni mizni uzliny (C24.1)

NX regionalni mizni uzliny nelze hodnotit
NO regionalni mizni uzliny bez metastaz
N1 metastazy v regionalnich miznich uzlinach

Metastazy v lienalnich miznich uzlinach a uzlinach kaudy pankreatu jsou klasifikovany jako

M1, nejsou brany jako regionalni (viz Tabulka 23). (Priester, 2016)

Tabulka 23 M - vzdalené metastazy (C24.1)

MX vzdalené metastazy nelze hodnotit
MO nejsou vzdalené metastazy
Mil vzdalené metastazy

Patologické klasifikace karcinomu Vaterské papili (kategorie pT, pN, pM) odpovidaji
kategoriim T, N, M. Vzorky z regionalni lymfadenektomie histologického vySetieni
standardné zahrnuji 10 a vice miznich uzlin. Ma-li histologické vySetieni negativni vysledek,

ale nebyl splnén standardné vySetfovany pocet, klasifikuji se jako pNO. (Priester, 2016)

K posouzeni nadorii v oblasti perihilarnich (mimojaternich) zlucovych cest slouzi klasifikace
dle Bismuth Corlette, pro Klastkiniv tumor (viz. Tabulka 24). Je omezena pouze na primarni

tumor, uzlinové postizeni ani vzdalené metastazi nezahrnuje. (Priester, 2016)

Tabulka 24 Klasifikace dle Bismuth-Corlette - Klatskiniiv tumor - TNM Kklasifikace zhoubnych
novortvari. 7. vydani 2009, ¢eska verze 2011, UZIS, Praha, 2011

Typ I Tumor postihuje ductus hepaticus comunis

Typ II Tumor postihuje bifurkaci ductus hepaticus comunis
Typ IITA Tumor postihuje pravy ductus hepaticus

Typ I1IB Tumor postihuje levy ductus hepaticus

Typ IV Tumor postihuje pravy i levy ductus hepaticus

Zmény piinasi 8. vydani TNM klasifikace zhoubnych novotvart, uvedend v platnost od 1.
ledna 2018 sdélenim CSU &. 465 ze dne 15. prosince 2017. V oblasti podjaterni krajiny

zmény probehly v klasifikaci kapitol: Intrahepatalni Zlu€ové cesty ("Rozdé¢leni do stadii",
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definice kategorii T1 a T2), Zluénik ("Rozdéleni do stadii", definice kategorii T2 a N),
Mimojaterni Zlu€ové cesty - perihilarni ("Rozdéleni do stadii", definice kategorii T1, T2, T3 a
N), "Vaterska papila" ("Rozd¢leni do stadii", definice kategorii T1, T2, T3 a N). Uvedeno v

ptiloze.

2.8 Lécba dle klinického stadia

Ptistup 1écby je multimodalni, zdkladniho kurativniho pfistupu 1écby je radikélni chirurgicky
vykon. Pfi odstranovani nadoru zluéniku by méli byt odstranény i spadové mizni uzliny a cast
jaterniho parenchymu. VéEtsi rozsah operace oddaluje vznik recidivy a prodluzuje pireziti. Po
odstranéni karcinomu Zluéniku nebo Zlucovych cest u stadia IA (TINOMO) neni dalsi 1écba
indikovana, u stadia IB (T2NOMO) nasleduje adjuvantni chemoradioterapie s podanim 5-
Fluoruracil. Stadium II doprovazi po radikalnim chirurgickém zékroku na Zzlu¢niku nebo
zluCovych cestach adjuvantni chemoradioterapie s podanim 5-Fluoruracil. Pokud operace neni
moznd, zajisti se derivace zluci a je indikovéana paliativni chemoterapie na bazi 5-Fluoruracil
¢1 paliativni chemoradioterapie opét s pouzitim 5-FU. Lécba stadia I1I je zaloZena na indikaci
paliativni chemoterapie nebo paliativni chemoradioterapie, za podani 5-Fluoruracilu.
Pacientim ve IV stadiu nddorového onemocnéni je indikovana paliativni chemoterapie
zalozena na podani 5-Fluoruracilu. Dalsi linii individudln€ nastavené paliativni chmoterapie
lze podat v kombinaci s 5- FU a leukovorinem. Lécba inoperabilnich karcinomil Zlu¢niku
nebo zluCovych cest je provadéna také za podani kapecitabinu a gemcitabinu. Vyssi efektivitu
prokdzalo podani gemcitabinu za kombinace s cisplatinou v monoterapii. Tento proces je
doporucen jako lécebny standard pro pacienty a je nastaven na 1. linii 1éCby v celkové dobrém

stavu pacienttl. (Slampa, 2011, s. 87-88)

2.9 Aplikace radioterapie

Planovani zevni radioterapie je uskutecnéno za pomoci techniky 4D- CT.
2.9.1 Zevni radioterapie
Cilové objemy adjuvantni radioterapie:

e GTV - neurcuje se
e CTV - oblast lizka tumoru + oblast spadovych lymfatickych uzlin, 1 cm lem

e PTV - lem individudlné dle rozsahu respiraéniho pohybu (Priester, 2016)
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Cilové objemy paliativni radioterapie:

e GTV - oblast primarniho tumoru (ptipadné recidivy) a postizenych lymfatickych uzlin
e CTV - oblast GTV+ oblast spadovych lymfatickych uzlin, 1 cm lem
e PTV - lem individuélni dle rozsahu respira¢niho pohybu (Priester, 2016)

Frakcionace a davka:

e 45 Gy pii frakcionaci a 1,8 Gy na frakci pfi pouziti modernich technik (IMRT, IGRT) je
mozna eskalace davky nad 50 Gy pfi dodrZeni tolerancnich davek na kritické organy

(Priester, 2016)
Kritické organy a toleran¢ni davky:

e Jatra - D mean < 28 Gy

e Ledviny - alespoil 50 % funkéniho parenchymu ledvin <20 Gy
e Micha - Dmax <45 Gy

e Tenké stfevo - V45 <195 cm3 (Priester, 2016)

Poloha nemocného:

e supinacni poloha pacienta na zadech, ruce za hlavou (Priester, 2016)

Technika:

e radioterapie s modulovanou intenzitou, vyuziti radioterapie fizené obrazem, piipadné

respiratory gattingu (Priester, 2016)

2.9.2 Brachyterapie

Cestou transhepatalni ¢i nazobiliarni drendZe pouZijeme intraluminarni brachyterapii
s vysokym davkovym piikonem. Pokud dojde ke stendze ZluCovych cest vlivem prortistani
nadoru, aplikuji se davky ve cCtyfech frakcich vétsSinou po 20 Gy v kombinaci se zevnim
ozafenim. Pii samostatném vnitinim ozafeni se aplikuje davka 42 Gy po Sesti frakcich.
Individualng€ se davka voli pfi paliativnim ozéfeni a to vétSinou ve dvou frakcich po 7 Gy.
Intraluminarni brachyterapii Zlu¢ovych cest provedeme za pomoci vodiciho katetru velikosti
pruméru 6G (1,63 mm). Aplikace brachyterapie zluCovych cest vede k navySeni kvality
zivotni urovné, popt. prodlouzeni Zivota pacientii. Pacientovi je po skonceni brachyterapie za

pomoci drendze zaveden do mista ziiZeni stent, indikaci k dalsi aplikaci vnitiniho ozafovani je
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prevence zaristani stentu nddorovou masou, ihned po jeho zavedeni. Paliativni brachyterapie
slouzi pfedevS§im ke zmirnéni obstrukénich ptiznakii, sekundarnim divodem je oddaleni
ikteru. Maligni stendza s 10 mm lemem proximalnim 1 distalnim objemem je brana jako
cilovy objem, ptfedepsand davka byva vzdalena 10 mm od osy zdroje. Nutné je pro
brachyterapii zajistit drendz alespont o priméru 8F, pfi vnitinim priméru 1,8 mm a vétSim.
Pak je mozné provést brachyterapii Zlucovych cest, kterd samoziejmé& probihd za sterilnich
podminek. Po ukonceni brachyterapie se biliarni drendz proplachuje 50 ml fyziologického
roztoku, provadéni pravidelnych proplacht drenaZe je nutné po celou dobu jejiho zavedeni.
Dulezitou profylaxi je podavani ATB po celou dobu pribéhu brachyterapie. (Petera, 2001, s.
70-75)

2.10 Sledovani po 1é¢bé

Sledovani po 1é¢bé pacienta s nadorovym onemocnénim obnasi ambulantni navstévy do 2 let
kazdé 3 mésice. Kazdych 6 mésict 3. az 5. rok od 1écby a déle jednou ro¢né. Pii ambulantnim
vySetfeni se provede jak laboratorni vySetfeni, tak vySetieni zobrazovaci technikou.
Laboratorni vySetieni obsahuje rozbor CEA nadorového markeru CA 19-9 jednou za 6 mésict
po dobu 5 let. Jednou za 6 mésict pacienta také ceka vySetfeni UZ biicha nebo CT bficha,

také je po dobu 5 let tfeba provést RTG snimek plic. (Priester, 2016)
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3 OZAROVACI TECHNIKY

Terapeutické ozatovani si klade vysoké naroky na ozareni s maximem davky do patologické
nadoroveé tkan¢ a minimem davky do okolnich struktur, pfi€emZ pravé okolni zdravé tkané
jsou limitem, pro¢ nelze davku mnohdy navysit do pozadovanych mezi. V pribéhu Casu se
vyvijely metody, které se zdokonalovaly. Snaha byla pfedevsim o vyclonéni svazku zafeni jen
na objem nadoru spolu s ochrannym lemem. Zacaly se pro tyto ucely vyuzivat stinici
pomucky, kde se na kritické organy a okoli zdravych tkani odlival v technické diln¢ do
polystyrenové formy Woodiv kov. Woodiiv kov je slouc¢enina bizmutu (50 %), olova (25 %),
cinu (12,5 %) a kadmia (12,5 %), tento kov ma bod tani v rozmezi mezi 60 — 70 stupniil celsia.
Rozsah tani je stanoven, kvili rGzné cistoté tohoto kovu, tedy pii opakovaném taveni
a zandSenim necistot jeho teplota stoupa a kov se znehodnocuje, nicmén¢ 1ze ho znovu pouzit.
Tento kov se tavi v tavici peci a vyléva se s nim predem vyiezany tvar do polystyrenu. Tento
tvar je vyfezavan i automaticky na fezacce, ktera je schopna presné vypalit laserem potiebny
tvar. Odlitek se poté umisti do svazku zéfeni, kde absorbuje zafeni dopadajici na nezddouci
tkané. Timto jiz historickym postupem se dalo eskalovat davku na tumor a zlepSit tak
efektivitu 1€cby. Absorbovana davka se sCita - tento poznatek je dilezity, nebot’ je to klicova
vlastnost pro rozvoj dalSich ozafovacich technik - zvlasté technik vice poli, kdy cilovy

ozafovany objem je ozafen z vice Uhll (stran).

3.1 Radioterapie s modulovanou intenzitou (IMRT)

Intensity modulated radiotherapy (IMRT) neboli radioterapie s modulovanou intenzitou
svazku déava radioterapii zcela novy obraz. Nové technologie v ozafovacich metodach ptinasi
multileaf kolimator (MLC) umistény v ozatfovaci hlavici linearniho urychlovace, ktery je
schopen slouzit jako dynamicky klin. Tento MLC kolimator je sloZen vétSinou z 60 kovovych
lamel, které¢ dobte absorbuji svazek RTG zafeni. Lamely tvoti dvé protilehlé fady, které se
svymi lamelami zasouvaji proti sobé. Kazda lamela mé sviij elektromotor, ktery mechanicky
pohéani lamelu v pohybu. Software pracuje s kazdou lamelou zvlast, a tedy muze kazdou
lamelu zasunout libovolné daleko, diky tomu dokaZze multileaf kolimator vytvarovat
ozatované pole do riznych tvart, rizné zakiivené, presné podle zamalovanych ozatovacich
objemil v planovacim softwaru. Cely MLC kolimator se mize navic otacet v jedné roving.
Ozarovani tedy miize probihat z mnoha poli bez problému, dochazi tedy k vykryti zdravych
tkani v plném rozsahu pomoci dynamického multileaf koliméatoru. Ozéafenim z vice poli

dochdzi k optimalnéjSimu rozlozZeni davky a lze tedy davku do patologické tkan¢ vyznamné
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navysit. Lze ozafovat i nepravidelné nadory s maximalnim Setfenim zdravych tkani. Stinénim
pomoci lamel lze tedy upravovat intenzitu zafeni - proto tedy radioterapie s modulovanou

intenzitou svazku IMRT.

IMRT radioterapie muze probihat vrezimu pferuSovaném nebo kontinualnim.
V prerusovaném rezimu lamely kolimatoru vytvaruji ozafované pole pfed ozaifenim, po
ozareni jednoho pole se piremisti hlavice linearniho urychlovace do jiné pozice a lamely opét
vytvaruji ozafované pole pro danou pozici, tedy pfi samotném ozafovani se lamely kolimétoru

nepohybuji. Této technice se fiké step and shoot.

V kontinudlnim rezimu neboli slidingwindows se lamely MLC kolimatoru pohybuji i pfi
samotném ozafovani. Tato metoda dava Sanci eskalovat davky v oblasti kritickych organi,
kdy pfi ozéfeni pres kriticky organ jsou lamely v pohybu rychlejsi, tedy v tomto misté bude
1mensi davka do patologické tkané€, ktera bude kompenzovéna jinym polem z jiné¢ho thlu
diky sc¢itani absorbovanych davek. Dokaze se totiz v pribéhu ozafovani pohybovat gantry
postupné po ose o 360 stupiili, tato metoda se nazyva intenzitn¢ modulovand thlova

radioterapie IMAT.

Metoda IMRT je zdokonalena v syst¢tm AMCBT neboli tthlové modulovana radioterapie
kuzelovymi svazky. Jiné zdokonaleni je objemové modulovana obloukové radioterapie
VMAT, kde svazek je modulovan MLC kolimatorem pfi¢emz gantry rotuje kolem pacienta
s kontinualnim ozafovanim. N¢které linearni urychlovace mohou modulovat i primdarni
intenzitu svazku, pficemz omezuji tok elektronti. U nékterych systéml je pribézné
modulovana intenzita svazku i pohybem stolu, kolimatoru, nata¢enim gantry, vSechny tyto
pohyby zajistuji rozloZzeni davky sohniskem v nddorovém lizku, tedy je mozno

absorbovanou davku do ltizka naddoru navysit.

3.2 Stereotakticka radioterapie

Stereotaktickd radioterapie vyuziva Uzké ostfe kolimované svazky zareni smétujici do ltzka
nadoru, jedna se o statické ozafovani. Pro stereotaktickou radioterapii je charakteristicky ostry
ptechod absorbované ddvky mezi nddorovou a zdravou tkani a velké mnozstvi planovacich
poli s geometrickym stfedem svazku zafeni v misté 10Zka nadoru. To v§e umoZnuje vyuzivat
vysokych davek do mista nadoru a tedy zkratit dobu 1é¢by do ne€kolika (naptiklad 5) frakei po
5 Gy. V nékterych ptipadech lze provést jediné ozéfeni s cilem radikélniho vyléceni,
takovymi postupy se zabyva radiochirurgie, kdy aplikovana davka je jednorazova, tumorcidni

s pfijatelnymi postradiacnimi komplikacemi. Linedrni urychlova¢ je schopen ozafovat
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stereotakticky a rovnéz provadét jednorazovou radiochirurgii veetné extrakranidlniho ozareni.
Lekselliiv gama ntiz l1ze pouzit jen pro jednorazovou radiochirurgii intrakranialnich nadort,

které jsou o maximalnim priméru 3-3,5 mm.

Stereotakticky jsou ozafovany intrakranidlni i extrakranialni nadory. Mezi intrakranialni
nadory se ozafuji metastazy centralniho nervového systému, adenom hypofyzy, neurinom,
vaskularni transformace a u extrakranialni stereotaktické radioterapie nejcastéji ozafovan

nemalobunéény plicni karcinom, nador prostaty, patete ¢i jaterni metastazy.
3.2.1 Linearni urychlova¢ ve stereotaktickém ozarovani

Stereotaktickou radioterapii je mozno provadét pomoci linedrniho urychlovace s mikro-
multileaf kolimatorem (mMLC). Vedle jiz zminéného multileaf kolimatoru jsou i1 jeho
vylepSené modifikace mikro-MLC kolimator, ktery m4d mnohem vice a mnohem tencich
lamel, jde tedy o jakési detailn&j$i vytvarovani pole. Mikro-MLC kolimator se nasazuje na
linearni urychlova¢ na ozafovaci hlavici, kombinaci obou kolimatori (MLC a mMLC) se
softwarem lze vytvofit velmi presné uzké svazky zareni. Pro stereotaktickou radioterapii
pomoci linedrniho urychlovace jsou charakteristické stereotaktické masky, které jsou
v podobé miizky ze specidlniho plastu, ktera se nahieje a poté se vytvaruje piesné podle
kontur hlavy na planovaci mistnosti. Masky zajist'uji co nejptesnéjsi ulozeni pacienta, jsou na
ni namalovany znacky pro nastaveni pomoci laseri. Absorbované davky pfti stereotaktickém
ozafovani zkracuji ozafovaci dobu a zlepSuji UCinnost 1€cby. Bézné se ozaiuje naptiklad
25 Gy (5x5 Gy). Vyhoda oproti radiochirurgii (viz. nize) je moznost ozafovat vétsi nddorova

loziska.
3.2.2 Lekselliiv gama naz

Lekselliiv gama ntiz pro radiochirurgii vyuziva vicecetny zdroj zatfeni, jehoz paprsky se
geometricky stfetnou v mist¢ nadoru, kde dojde k souctu jednotlivych davek zkazdého
zdroje. Gama niiz je u nas v Ceské republice rozsifen a je napiiklad v Praze v nemocnici Na
Homolce. Obsahuje 200 zdroji radioizotopu kobaltu *°Co umisténych v polokruhové kopuli.
Lekselliv gama nGz je sice druhem stereotaktického ozafovani, ale na rozdil
od stereotaktického linedrniho urychlovade pouzivd jednordzové ozéfeni, jednd se tedy
o jednorazovou radiochirurgii. Oproti stereotaktickému ozafovani pomoci linearniho
urychlovace nelze s gama nozem hybat, tedy zafi¢ je fixovan v jedné pozici (viz. Obrazek 5).
Velké vyhoda gama noze je jednodenni radiochirurgie, kdy pacient neni zatizen dlouhodobym

dojizdénim a nador dostane tumorcidni davku, tedy se jedna o radikalni 1écbu ozaifenim. Pro
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zajisténi uspesné 1éCby je nutné provést planovani softwarem Leksellilv GammaPlan, ktery
spocita velikost kolimatoru, pocet izocenter, ozafovaci Cas, stereotaktické soutradnice, po
naplanovani a pfipevnéni stereotaktického rdmu, ktery se upevni ¢tyfmi hroty k hlavé, jde
pacient na CT nebo na magnetickou rezonanci, kde se 11zko nddoru zaméti. Samotné ozareni

trva nékolik minut a miize se opakovat.

Indikaci pro Lekselliiv gama nliZ jsou intrakranidlni nadory, lze ozafit i metastdzy v mozku

centraci na kazdou zvlast’ a tedy lze znicit tyto metastazy jiz v jednom sezeni.

Komplikace po ozafeni se d€li na akutni (do 90 dnli) a chronické, které vznikly 90 dni az
nékolik let po ozareni. Mezi akutni komplikace patii nauzea a bolest hlavy, které do druhého

dne obvykle odezni.

Vyhody 1é€by gamma noZem spocivaji hlavné v jeji uspéSnosti 1écby, ktera je kolem 90 %.
Dalsi vyhody jsou ¢asové, minimdlni invazivita, davky do zdravé tkané jsou velmi malé
v porovnani s absorbovanymi davkami do lizka nadoru, provedeni radiochirurgického
vykonu bez nutnosti celkové anestezie a krat$i doba rekonvalescence pacienta. Vysoka

presnost tenkého svazku na 0,3 mm.

Obrazek 5 Elektagammaknife, nazorny obrazek ozarovaci soustavy uvniti pristroje.

(Ullmann, 2017)
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3.2.3 CyberKnife

CyberKnife je v postaté mobilni linearni urychlova¢ malych rozméri a hmotnosti usazeny na
robotické pazi. Pohyb je mozny v Sesti osdch. Pii stereotaktické radioterapii dochdzi
u CyberKnifu k pribéznému kontrolovani polohy pacienta leziciho na stole verifikacnim
systémem, ktery je zaloZen na RTG snimcich v priibéhu ozafovani. Pii kazdé vychylce
cilového ozatovaného objemu dojde k pienastaveni hodnot na Cyberknifu, ktery ozati lizko
nadoru postupné z riiznych naplanovanych smért. Jeden Cyberknife je v Ceské republice ve
fakultni nemocnici v Ostravé. Ozatovani CyberKnifem trva ptiblizn¢ 30 — 60 minut v 5 nebo
méné frakcich zavisicich na velikosti nadoru a jeho ulozeni v lidském téle. RTG kontrola
polohy probiha v jednotlivych intervalech. Na obrdzku niZe je robotickd paZze CyberKnife
s ozafovacim stolem, nahofe jsou rentgenky a dole na podlaze flat panely pro RTG kontrolu

nastaveni pacienta (viz. Obrazek 6).

Linear\g
Accelerator (&%
Robotic
Manipulator

Patient Table

P Iooi‘

. Image Detectors

Obrazek 6 CyberKnife s jednotlivymi komponenty.

(Ullmann, 2017)
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3.2.4 Tomoterapie

Zakladem této terapie je linedrni urychlovac, ktery rotuje v gantry podobné jako v CT pfistroji
obiha rentgenka. Tento zdroj zafeni mize byt vyuzit bud’ pro terapii, nebo jako kontrolni CT

pro zjisténi odchylky, viz. Obrazek 7.

Kyberneticky gama-niz

i

Tomoterapie Lekselliy gama-n
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sterectakticky
ram

Obrazek 7 Piehled stereotaktickych metod

(Ullmann, 2017)

3.3 Radioterapie rizena obrazem (IGRT)

Zvysujici se naroky na radioterapeutickou lécbu v oblasti navySovani davek bylo tfeba
zptesnit zaméfeni svazku zafeni na patologickou nadorovou tkan, pro tyto ucely ovéfeni
spravnosti nastaveni svazku zafeni byly vynalezeny verifikacni systémy zaloZzené na RTG
zobrazeni kostnich kontur. Timto se zabyva verifika¢ni systém radioterapie fizené¢ obrazem
IGRT. Nejjednodussi a nejméné piesna metoda je portalovy snimek, kdy na linedrnim
urychlovaci vyjede flat panel a nizkou energii s kratkym Casem se pfimou digitalizaci pfenese

RTG obraz pacienta do ovladovny, kde radiologicky asistent provede porovnani snimku se

snimkem portalovym z planovaciho nastaveni.
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Dalsi o néco piesnéjsi metodou je metoda OBI (On-BoardImager Systém). Metoda spociva ve
vytvofeni dvou RTG snimki na sebe kolmych pomoci detektoru a rentgenky umisténé proti
sob¢ na boku gantry linearniho urychlovace. Snimky porovname se snimky z planovani,
pokud nesedi zakreslené kontury kosti a vybézka, je tfeba ucinit ndpravné opatieni nejcastéji
v podobé¢ posunu stolu. Tyto odchylky se vyhodnocuji on-line pfimo na pracovisti, pokud jsou
odchylky pfijateln¢ malé, posune se stiil, pokratuje 1é¢ba a nastavd ozafovani. Pokud
odchylky jsou velké, je nutné zkusit znovu nastavit pacienta. Mozné jsou také zmény na téle
pacienta, kdy ozafovand Cast zvétsi svlj objem nebo pacient naopak vyrazn€é zhubne
v prubehu 1écby, kterd trva tydny. Tato metoda verifikacni metoda OBI se zpravidla déla pred

kazdou frakci.

Cone-beam computerized tomography neboli CBCT je nejptesnéjsi verifikatni metodou,
zakladem je 3D zobrazeni kontur pomoci rentgenky a flat panelu, ktery se kolem pacienta
oto¢i o 360 stupiii. Vznikly obraz se srovnava s obrazem z planovaciho CT. Srovnavani
anaprava chyb probiha podobé jako u OBI verifika¢niho systému. Vyhodou je vysoka

pfesnost nastaveni pacienta. Nevyhodou je vys$si radiacni zatéz a delsi Cas.

Vsechny verifika¢ni metody maji vyloucit chyby v nastaveni pacienta, pokud dojde k malé
odchylce, chyba se vyiesi posunem stolu z ovladovny. Vsechny odchylky jsou zpracovavany
na PC stanicich dodatecné v tzv. off-line vyhodnocovani. Pokud jsou odchylky casté nebo

velké je nutna reoptimalizace ozafovaciho planu.

3.4 IG-IMRT

IG — IMRT z anglického Image — Guided, Intensity — Modulated Radiation Therapy je
obrazem fizend radioterapie s modulovanou intenzitou zafeni. Zakladem je sjednoceni metod
IMRT a IGRT. Pfed kazdym ozétfenim (frakci) se zvoli ptislusna metoda (portalovy snimek,
OBI, CBCT) a po velice pfesném zacileni se provede samotné ozéafeni s modulovanou
intenzitou svazku IMRT. Na sjednoceni IMRT a IGRT pracuji dne$ni ozatovaci pfistroje
véetné nejmoderngjSich pfistroji jakym je Lekselliv gamma ntZz, Cyberknife nebo

tomoterapie.
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Obrazek 8 OBI snimek

(Klinika onkologie a radioterapie FNHK)

3.4.1 4D-CT

Dnesni radioterapie se snazi dosahnout optimalnich dédvek do nédord, kromé jiz zminénych
komplikaci se zménami objemu pacienta se radioterapie potyka s problémem fyziologickych
pohybtl, jakymi jsou pohyby srdce, plnéni cév, travicich organi, dychaci pohyby. Tyto
zminéné fyziologické pohyby v Case jsou Ctvrtym rozmeérem v trojrozmérném obrazu.
Planovani 4D - CT je vhodné u tumord jater, zaludku, zluCovych cest, plic a organd

umisténych v oblasti hrudniku a epigastria.

Pro korekci dychacich pohybt byl sestrojen respiratorygating systém, kdy linearni urychlovac
ozafuje jen v urcitém dychacim cyklu. Princip respiratorygating spocivd v malé plastové
kostce s odraznou plochou na hrudi pacienta (viz. Obrazek 8). V mistnosti je zdroj
infracerveného zateni, a pokud infracerveny paprsek protne s odraznou plochou malé kostky
pod urc¢itym thlem, odrazi se paprsek do infracervené kamery. Videosignal zasle kamera do
systému respiratorygating systém (RPM). V softwaru se nastavi prah, kdy se spusti ozafovani.

Pokud videosignal — tedy kiivka ptekroc¢i prah (dostate¢ny nddech umistil odraznou plosku na
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kostce, ktera je umisténa na hrudniku pacienta) spusti se ozafovani. Tato metoda velmi dobie
koriguje fyziologické pohyby a ve vysledku snizuje radiacni zatéz do zdravych tkani, tedy

zptesnuje cilovy ozafovany objem teleterapie. Velmi dilezita a stézejni ve 4D-CT je

spoluprace pacienta.
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Obrazek 9 Respiratorygatting

(Klinika onkologie a radioterapie FNHK)
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3.5 Protonova lécba

Protonova 1écba je specificka svymi vlastnostmi pouzitého druhu zéafeni. Lécba vyuziva
urychlenych protonti. Proton je kladné¢ nabitd castice o klidové hmotnosti piiblizné
1,67x10-27 kg. Na rozdil od klasické teleterapie, kde jsou pouzivany fotony o vysoké energii,
zde se uziva urychlenych protonti, které maji 5x vyssi radiani vahovy faktor (pfi energiich
vétSich nez 2 MeV) nezli fotony, tedy maji 5x vys$i G€inek na tkané. Z tohoto divodu je
nutné, aby lécba byla dikladné naplanovana planovacimi systémy pro protonovou lécbu.
Velka vyhoda pfi uziti protoni je jejich hmotnost, jejich kinetickou energii ztraci tim rychleji,
¢im vice jsou pomalejsi (viz. Obrazek 9). Existuje okamzik, kdy protony ztrati vétSinu energie

a uplné se pritom zastavi, tento okamzik se nazyva Braggtiv vrchol (peak).
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Obrazek 10 Zavislost absorbované davky na doletu protonu (a, b) a demonstrace urychlovace (c).

(Ullmann, 2017)

Z obrazku je tedy zfejmé, ze na rozdil od teleterapie vyuzivajici fotony gama zafreni je davka
pfed nadorem ve zdravych tkanich nizkéd a v oblasti 1iZka nadoru pfeda proton vétSinu své
kinetické energie, tedy za nadorem ve zdravych tkanich nedochazi k ozareni zdravych tkani
protony. Obrazek 10 demonstruje dalsi vlastnost, kdy s vyssi energii protonu se Braggliv peak

posouva dal do hloubky.
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Obrizek 11 Demonstrace posunu Braggova peaku v zavislosti na energii ¢astic.

(Ulmann, 2017)

Lécbu hadrony lze tedy oznalit za efektivni a relativné bezpecnou pro vybrané indikace.
V Ceské republice je protonové centrum v Praze v Nemocnici Na Bulovce. Pies viechny
vyhody protonové 1€¢by v nékterych indikacich protonova 1é€ba nepiinasi vyhody nad

klasickou teleradioterapii fotony.

V principu se protony urychluji v cyklotronu, ktery urychluje nabité ¢astice v magnetickém
poli. Do cyklotronu se vhani protony ve form¢ vodiku. Protony urychlované v cyklotronu se
s jejich zvysujici energii také zvySuje polomér drahy, po které protony krouzi mezi dvéma
duanty. Po dosaZeni urcité energie vyleti protonovy svazek z cyklotronu a vychylovacimi
civky se vychyluje nebo se dale svazek moduluje rozptylovymi filtry pro zvétseni vzdalenosti

Braggova peaku.
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PRAKTICKA CAST

4 METODIKA PRAKTICKE CASTI

V praktické ¢asti prace je vyuziti modernich technologii radioterapie soucasnosti v klinické
praxi demonstrovano formou kazuistik. Ziskané osobni udaje pacientd jsou anonymni.
Veskera data byla poskytnuta a publikovana s laskavym svolenim MUDr. Miroslava Hodka,

Ph.D., lékafem kliniky onkologie a radioterapie Fakultni nemocnice Hradec Kralové.

Soucasti praktické Casti prace jsou informace pro pacienty slouzici k posileni 1éebné
spoluprace pacienta. Obsazené informace byly konzultovany s vedoucim prace MUDr.

Miroslavem Hodkem, Ph.D. a nasledné zpracovany do jednotlivych kapitol.

5 VYZKUMNE OTAZKY

Které z modernich technologii radioterapie Ize vyuzit v oblasti podjaterni krajiny?

Jak reagovat na toxické uc¢inky radioterapie v podobé¢ alergickych reakci?

6 KAZUISTIKY
6.1 Kazuistika 1

Pacientem je muz ve véku 53 let s diagnostikovanym tumorem zlu¢niku (C23). Na kliniku
onkologie a radioterapie byl piijat v lednu roku 2015. Pro pldénovanou cholecystektomii bylo
pacientovi indikovano UZ vySetfeni bficha, nasledné¢ doporuceno CT trupu po zjiSténi

histologie preparatu, proveden byl diagnosticky RTG snimek plic.

Klasifikovan byl stfedné diferencovany adenokarcinom zluéniku (pT3, pNX, cMO0). Nadoroveé
onemocnéni u pacienta nenaznaCovaly zaddné symptomy. Pacient pouze uvedl, Ze trpi
arterialni hypertenzi, ke zjiSt€éni nadorového onemocnéni pfispél nihodny nalez

v histologickém preparatu po planované cholecystektomii (odstranéni Zlu¢niku).

Primarn¢ byla chirurgem provedena cholecystektomie. Reoperace nebyla indikovdna pro
komplikované hojeni po cholecystektomii. Sekundarné¢ byla pooperacné zahéjena
chemoradioterapie ltizka zlu¢niku a spadovych lymfatickych uzlin technikou 4D IMRT za
pomoci respiratory gattingu (zaméfovani na svorky po cholecystektomii). Aplikovdna byla
davka 45 Gy ve 25 frakcich a konkomitantné cytostatikum 5-fluorouracil 200mg/m2/24

kontinualné infuzi.
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V priib¢hu chemoradioterapie pacient pocitoval mirné nevolnosti, inavu a provazeli jej mirné
prijmy. Lécba byla pacientem dobie tolerovanaa vysledkem terapie byla kompletni remise

nadorového onemocnéni. Pacient byl 1 nadéle sledovan, pravidelné dochazel na kontroly.

6.2 Kazuistika 2

Pacientem je Zena ve v€ku 48 let s diagnostikovanym tumorem intrahepatalnich Zlu¢ovych
cest (C22.1), na kliniku onkologie a radioterapie byla doporucena v kvétnu roku 2014.

Diagnostika byla provedena vysetfenim ERCP a CT trupu.

Z histologického rozboru byl patrny nalez adenokarcinomu G3 (pT1, pNO, cM0). Z anamnézy
byla patrnd pfitomnost chorob diabetes mellitus, arteridlni hypertenze a glaukomu.
Ambulantné byla ptevzata s pfiznaky bolesti v pravém podzebii, vyraznym ubytkem na vaze

a unavou.

Primarné se pfistoupilo k 1é¢bé radikdlnim chirurgickym zdkrokem. Sekundarné byla
indikovana adjuvantni chemoterapie FUFA 9x, doSlo ovSem k nasledné lokalni recidivé bez
vzdalenych metastdz v unoru roku 2016. Dalsi 1écbou byla zvolena indikace k radikalni
chemoradioterapii pomoci techniky 4D IMRT. Aplikovana byla davka 45Gy ve 25 frakcich

v kombinaci s cytostatikem 5-fluorouracilem 200mg/m2/24h.

V pritbéhu chemoradioterapie pacientku zatéZovali vyrazné prijmy a tnava. Komplikace vsak

nebylydivodem pro preruseni [éCby.

Vysledkem terapie byla dle zobrazovacich metod bohuZzel per-rezistence, avSak stabilizace

choroby.

6.3 Kazuistika 3

Lécenym pacientem je Zena ve veéku 58 let s diagnostikovanym tumorem mimo-jaternich
zlu¢ovych cest (C24.0), na kliniku onkologie a radioterapie FNHK byla pfiijata v listopadu
roku 2015. Diagnostika byla provedena vySetfovacimi metodami ERCP a PET/ CT.

Z histologického preparatu byl klasifikovan adenokarcinom G2 (cT4, cNO, cMO0). Z anamnézy
byl patrny abuzus alkoholu. Dal$imi zaznamenanymi chorobami byla flebotrombdza a
depresivni syndrom. Pfiznaénému nadorovému onemocnéni svédcili symptomy ikteru a bolest

v pravém podzebfi.

Primarné byl pro obstrukci zluCovych cest zaveden kovovy stent. Nalez stanoven

inoperabilnim. Lécbu nasledovala radikélni chemoradioterapie s vyuzitim techniky 4D IG-
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IMRT s aplikovanou davkou 45 Gy ve 25 frakcich zaméfend na lizko a lymfatika. Poté
nasledoval boost s horni hranici 55 Gy v 5 frakcich na lozisko tumoru se zaméfenim na fixni

kovovy stent.

Pacienta pfi radioterapii zatézovaly toxické ucinky v podobé¢ akutnich prijmi a zvraceni,

ovsem ne dlouze trvajici. Chronicka toxicita se neprojevila.

Vysledkem 1écby byla kompletni graficka odpovéd’. Pacient byl po ukonceni 1écby dale

sledovan.

6.4 Kazuistika 4

Lécenym pacientem je muz ve veéku 45 let s diagnostikovanym tumorem ocasu slinivky bfisni
(C25.2), na kliniku onkologie a radioterapie byl piijat v kvétnu roku 2015. Pacient uvedl, ze
je kufdkem, dale u néj byl zaznamenan vyskyt choroby diabetes mellitus, v anamnéze

arterialni hypertenze, obezita a abuzus alkoholu.

Indikovano bylo diagnostické vysetfeni ERCP a po histologickém nélezu bylo doplnéno
vySetteni PET/CT. Klasifikovan byl adenokarcinom G2 (pT4, pNO, cMO0). Pacient trpél
bolesti, dalsim symptomem byla ztrata na vaze. Radikélni chirurgicky vykon nebylo mozné

u pacienta provést, karcinom pankreatu oznacen inoperabilnim.

Primarni 1é¢ba pacienta zahdjena paliativni chemoterapii FOLFOXIRI. Po 9 cyklech byla
progrese onemocnéni pozitivni, z tohoto divodu nasledoval pristup radikalni
chemoradioterapie s vyuzitim techniky 4-D IMRT s aplikaci davky v rozsahu 45 Gy po 25

frakcich v kombinaci s pouzitim 5-fluoruracilu 200mg/m?2/24h.

Priibéh 1€¢by pacienta byl nadéle sledovan. V pribéhu terapie jej doprovazela unava, prajmy

a ztrata na vaze. Pacient hufe snasel 1é¢bu.

Vysledkem terapie byla stabilizace pritbéhu nadorového onemocnéni.

6.5 Kazuistika 5

Poslednim lécenym je 60-ti lety muz s diagnostikovanym tumorem hlavy slinivky bfisni
(C25.0), na kliniku onkologie a radioterapie FNHK byl pacient doporucen v tinoru roku 2016.
Pacient byl bez symptomti, karcinom byl ndhodné¢ zachycen pti UZ bficha v ramci preventivni

prohlidky u praktického lékate. Pacient netrpél dal$imi chorobami.

Primarni tumor byl klasifikovan ve III. stadiu, bez postizeni regiondlnich miznich uzlin a bez

vzdalenych metastdz (T3, NO, MO0). Pii rozboru preparatu z histologického vySetfeni, byl
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ovSem potvrzen RI1 ndlez, mikroskopicky dosah k resekénim okrajim po radikalnim

chirurgickém zékroku. Radikalni operace byla primarni 1écbou.

Druhotné nésledovala pooperaéni chemoradioterapie technikou 4-D IMRT s aplikovanou

davkou 45 Gy ve 25 frakcich v kombinaci s 5-fluoruracilem 200mg/m?2/24h.

Radioterapii pacienta doprovazeli vedlejsi Gi€inky terapie v podob¢€ unavy a nauzey. Pacient

dobfe toleroval 1é¢bu.

Vyslednym terapeutickym ziskem byla brzka progrese nadoru po ukonceni radioterapie,

nasledovala paliativni chemoterapie.
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7 INFORMACE PRO PACIENTY

Vazena pacientko, vaZeny paciente.

V pristich tydnech podstoupite 1€cebny proces formou terapie, ozaieni v oblasti podjaterni
krajiny. Cilem lécby je snizit riziko navratu nebo zhorSeni nadorového onemocnéni. Tato
proti nadorova terapie se vSak neobejde zcela bez rizika vyskytu nezadoucich ucinkt. Ty se
nemusi objevit vzdy a u vSech pacientd, ale je zaddouci jim pfedchazet. Pokud by vSak doslo

k nezadoucim reakcim vlivem ozafeni, existuji moznosti, jak tyto reakce zmirfiovat.
Béhem radioterapie dodrzujte prosim nasledujici doporuceni.

7.1 Co délat pred ozarenim?

Aby se zamezilo nezadoucimu ozafeni konec¢niku, chodte na jednotlivé frakce vzdy
vyprazdnéna/y. Pravidelna a vyvazena strava vede ke kazdodennimu vyprazdinovani. Jestlize
mate problém s pravidelnym vyprazdiiovanim, doporucujeme pozit glycerinovy ¢ipek, a to

v den ozafovani rdno po probuzeni.

Mocovy méchyt by mél byt ¢aste¢né naplnén, toho 1ze dosdhnout vymocenim se cca 45 minut

pfed ozafenim a vypitim 1/2 litru tekutiny pted zakrokem.

7.2 Prevence vzniku akutnich reakci na pokoZce

7.2.1 Akutni reakce 1. stupné

Tyto reakce se objevuji obcas po n€kolika dnech az tydnech ozatfovani. Hlavnim pfiznakem je
zarudnuti pokozky, svédéni az paleni. Doporucujeme na sob& nosit volné, prodysné
a bavlnéné obleceni. Umoznéte v misté pisobeni zafeni pravidelny pfistup vzduchu a zamezte
nadmérnému poceni. Jednou az dvakrat denn¢€ ozatfované misto oplachnéte vlaznou vodou. Na
ozafenou pokozku nepouzivejte sprchové gely ani mydlo. Setrngjsi v tomto piipadé je détské
mydlo. Horkych koupeli se vyvarujte, nejsou vhodné. Ozarenou kiizi nevystavujte pfimému
slunci. Chrante oSetfované misto vic¢i uraziim. Vyhnéte se parfémovanym ptipravkim
v oblasti ozafené pokozky. Pokud na pokozce vznikne reakce, promazavejte ji krémy
s ptidavkem Panthenolu, olivového oleje nebo bilé vazeliny apod. Pokozku vSak

nepromazavejte dvé hodiny pted planovanou frakci radioterapie.
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7.2.2 Akutni reakce 2. stupné

Tyto reakce se objevuji vzacné. Nejcastéji se projevuji odlupovanim pokozky ¢i mokvanim
a puchyti v misté¢ zaparky. Dodrzujte proto vSechna uvedend opatfeni vySe. Pii vyskytu
mokvajicich lozisek proved’te oplachnuti a obklad mista. PouZijte borovou vodu, Betadine,
odvar z hefmanku nebo fapiku, Aktivox-D, roztok hypermanganu a podobné. Pti horkosti
ktze pouzijte chladici gel nebo kiizi Setrné ledujte. V piipad¢ vice suché pokozky, potirejte

misto mésickovou masti nebo oleji.

7.3 Prevence vzniku akutnich reakci v zazivacim traktu

Akutni reakce se projevuji nejcastéji formou nevolnosti, nadymanim, zvracenim a prajmy.
Jezte proto pravidelné. Nejlépe kazdé Ctyfi hodiny po mensSich porcich. Strava by méla byt
dobte stravitelna, lehkd. SnaZte se omezit horka a studena jidla, to samé plati i u népoju.
Zajistéte t€lu dostateCny piisun bilkovin, vitamini a minerali. Nejezte vSak vice nez Ctyfi
kusy ovoce Ci zeleniny denné€. Ovoce Ize nahradit dzusy. Hlidejte si a udrzujte v dobé 1écby
stabilni hmotnost téla. Tucnym jidlim, jako je sadlo, oleje, pastiky, salamy, tucné maso
a podobng, se vyhybejte. V dobé 1éCby nejezte smazené nebo grilované ¢i pecené pokrmy,
stravu upravujte vafenim nebo duSenim. DodrZzujte pravidelny pitny rezim, ale nepijte slazené
perlivé napoje. Veskeré léky pouzZivejte az po konzultaci s lékafem. Dale se vyhybejte
nadymavym potravinam, mezi néz patii luSténiny, zeli nebo Cerstvé pecivo. Konzumujte
zejména mlécné vyrobky, dribezi maso, ovoce a zeleninu, ceredlie, vejce, brambory, ryzi

a téstoviny.
7.3.1 Co délat pii nechutenstvi?

Pokud trpite nechutenstvim, jezte pomalu mensi porce a castéji. Po kazdém jidle odpocivejte.
Nesnazte se jidlo hltat. Do jidla se extrémné nenut'te, jezte tehdy, kdy je nechutenstvi
mirnéj$i. Behem jidla se snaZte nepit, tekutiny totiz zvySuji pocit plnosti. Chut’ na jidlo se
mize vyvolat i pfiméfenou fyzickou aktivitou. Dilezité je i vytvofeni pfijemné atmosféry pfi
konzumaci jidla.

7.3.2 Co délat pri zvraceni?

Snazte se zhluboka dychat, diky tomu se Vam ulevi. AZ dostanete zvraceni pod kontrolu, opét
obnovte piijem potravy. Pfi potiZich se zvracenim doporuc¢ujeme piti hotkych ¢aji a vyhybani
se aromatickym potravinam. Mezi vhodné patii kousky melounu, jahod, jogurtové napoje

nebo détské pisSkoty.
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7.3.3 Co délat p¥i prijmech?

Pfi prijmech vyfad’te ze svého jidelnicku mlééné napoje a tucnd jidla. Syrova zelenina je
tézka na traveni, jezte proto varenou zeleninu. Vyvary jsou vhodnym jidlem pii prijmech,
stejné jako vafené brambory, ryze, téstoviny nebo banany. Doporuc€uje se zahdjit pravidelny
pfijem potravin, které vstiebavaji vodu. Mezi tyto potraviny patii piSkoty a suchary. Lékar

Vam muize predepsat i 1éky proti prijmu.

7.4 Prevence vzniku akutnich reakci v moc¢opohlavnim traktu

Nejcastéjsi akutni reakce se projevuje formou castéjsiho moceni nebo také paleni ¢i fezani pti
moceni. Noste teplé obleceni a spodni pradlo, abyste se tak vyhnuli nebezpe¢i prochladnuti.
Diulezity je také dostateCny piisun tekutin. Pfi obtizich popijejte urologicky c¢aj nebo
brusinkové $tavy. Po vySetfeni moci a poradé s Iékafem muzete pro U€innéjsi 1éCbu dostat

mocova antiseptika.
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DISKUZE

Teoretickou cast jsem vénoval sbéru a zpracovani dat tykajicich se epidemiologie téchto
nadorl, data jsou znazornény na prevzatych grafech. Vénoval jsem se rizikovym faktorim
a pri¢inam vzniku nadorového onemocnéni, progndézou pacienti s karcinomem slinivky
bfisni, Zluéniku a ZluCovych cest, i Vaterské papili. Ani v jednom pifipad¢ neni progndza
onemocnéni piizniva. Casné zachyceni nadorového bujeni neni piili§ pravdépodobné, pouze
nahodné. Zohlednil bych vyznam pravidelnych navstév 1ékare, které mize pravdépodobnost
¢asného zachytu zvysit. Obavy z nejhorsiho jsou vSak v pfipad¢ téchto onemocnéni skute¢né
na mist&. Nad¢ji do této oblasti onkologické 1éc¢by ptinasi pravé rozvoj modernich technologii
radioterapie. V teoretické Casti jsem do problematiky uvedl pfiznaky naznacujici pfitomnost
onemocnéni zhoubnym néadorem, zabyval jsem se moznostmi diagnostiky soucasnosti. Svou
pozornost jsem zaméfil na klasifikaci nddorti dle lokalizace stanovenou zdsadami TNM
klasifikace. Prozkoumal jsem a zprostiedkoval podloZené informace tykajici se soucasné
podoby multimodalniho ptistupu 1écby dle klinického stadia a sledovani po 1écbé. Zohlednil
jsem piedevsim vyznam radioterapie a upfesnil soucasnou podobu jeji aplikace. Popsal jsem
principy modernich technologii, které pfichazeji s naroky na moznosti radioterapie a neustale

se vyviji.

Kazuistiky pacientl v praktické ¢asti dokladaji vyuziti modernich technologii v klinické praxi
a toleranci 1écby. Radioterapii nddorového onemocnéni v oblasti podjaterni krajiny
podstoupilo pét pacientll. Zkoumanymi pacienty byly dva muzi a tfi Zeny ve véku od 45 do 60
let v€ku. Aplikovéna byla lécba v podobé chemoterapie, popi. chemoradioterapie. Otdzka
aplikace chemoradioterapie a studie srovnavajici metody lécby se samotnou chemoterapii
vSak stale zustava predmétem velkych diskuzi. Aplikace chemoradioterapie pro pacienty bez
progrese nadoru po pocatecni chemoterapii se vzdy zvazuje. U dvou pacientil bylo nadorové
onemocnéni zjisténo ndhodné v cCasné fazi, coz je velice dilezitym aspektem stanoveni
pozitivni progndzy. Prognostické faktory jsou vztazené k anatomickému rozsahu zachyceného
zhoubného onemocnéni, profilu nédoru, profilu pacienta a prostiedi identifikujici preziti
v dobé diagnozy. Tii z péti pacientd podstoupili primarné 1é€bu chirurgickym zakrokem.
Pravé radikalni chirurgicky vykon je zdkladem lécby v piipadé nadorového onemocnéni
slinivky bfisni a zlu¢niku a zlucovych cest. OvSem ne vzdy je resekce mozna, zalezi na
lokalizaci primarniho loziska a histologickém typu malignity. Operabilni jsou karcinomy

Zluéniku a Zlu€ovych cest pouze u 20-25% pacientd z divodu zaznamenani onemocnéni
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v pozdni fazi. Resekce nddord slinivky bfisni je v dobé diagndzy mozné jen zhruba u 10-20%
pripadi. Karcinom pankreatu mtize byt vylécen pouze v Casném stadiu, kdy neni rozsifen do
okolnich struktur. Po primarnim chirurgickém zékroku u téchto pacientli nasledovala 1écba
chemoradioterapii s vyuZitim technologie IMRT, popt. IG - IMRT. Limitujicim faktorem
radioterapie karcinomi oblasti podjaterni krajiny je relativni radiorezistence téchto
nadorovych bunék. Pro vybér nemocnych, ktefi mohou 1é€bu pomoci téchto specializovanych
technik podstoupit, je nutné znat jejich vlastni moznosti a limity. U symptomatickych
nemocnych je tfeba volit optimalni ozatfovaci polohu a vhodné polohovaci a fixacni pomicky,
které zarucuji dostatecny komfort nemocného a nezhorSuji jeho obtize. U limitované doby
preziti je tieba takové metody radioterapie, kterd odstrani symptomy zhorsujici kvalitu zivota.
Pocetné¢ velkou skupinu predstavuji nemocni s lokaln¢ a regionalné¢ pokrocilymi
inoperabilnimi nadory oblasti podjaterni krajiny. V souvislosti s uvedenymi kazuistikami se
jedna o jednoho pacienta s tumorem slinivky bfiSni a o jednoho pacienta s tumorem
zluCovych cest, oba dva z technologie IMRT, popf. v kombinaci s technologii IGRT
profitovali. Pfi ozafeni na linearnim urychlovaci IGRT zvySuje piesnost nastaveni pii kazdé
frakci a kompenzuje absenci CTV - PTV lema. Pii stereotaktické 1écbé ptinasi sviyj efekt
nejen presné cilené zafeni, ale i aplikace zcela odlisného frakciona¢niho rezimu s vysokou
davkou na frakci. PfedevSim u para-vertebralné ulozenych nadori je aplikace vyssi davky
problematickd. Pokud jsou pouzity moderni technologie ozatovani, jako jsou IMRT a IGRT,
je mozné navyseni davky nad 50 Gy. NavysSeni doklada aplikace boostu v piipad¢ pacienta s
inoperabilnim naddorem mimojaternich Zluovych cest se zaméfenim na fixni kovovy stent,
zavedeny pro obstrukci zlucovych cest, zajistujici derivaci zlu¢i. Musi byt vSak dodrzeny
tolerancni davky na kritické organy. Pfed planovanim radioterapie je tfeba znat kritické
organy a jejich toleranc¢ni davky (TD). Pti ozafovani v oblasti podjaterni krajiny dochazi ve
stejném cCase k fyziologickym pohyblim, jako jsou plnéni cév, pohyby traviciho ustroji a k
dychacim pohybiim. Pohyby téchto struktur v kombinaci s dychacimi pohyby mohou
zpusobovat artefakty na CT obrazu. Planovani radioterapie pomoci metody 4D-CT sleduje
pravidelné zmény v souvislosti s dychanim a zaroven poskytuje klasické trojrozmérné
zobrazeni na CT pfistroji. 4D-CT technologie nam poskytuje kromé trojrozmérného zobrazeni
organti v téle i informace o jejich pohybu v jednotlivych dechovych fazich. V podbrani¢ni
oblasti, kde se misto tumoru vlivem dychani hybe, je tato metoda planovani nejpouzivanéjsi.
V ptipad¢ vyznamného pohybu objemt v ramci dychaciho cyklu bylo ozatfovani provadéno s

metodou "respiratory gatting".
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Setteni zdravych tkani zlep3uje toleranci radioterapie i co se tyka akutnich vedlejsich G&ink,
a to je pii limitované délce zivota dilezity aspekt. Vedlejsi ucinky 1écby v podobé toxicity
chemoradioterapie doprovazeli 1 pacienty z kazuistik, nebyli vSak divodem pro pteruseni
1é¢by. Kazuistiky dokumentuji dobrou toleranci 1écby, avSak nejistou prognézu pacientil s
nadorovym onemocnénim slinivky bfisni a zlu¢niku a zlucovych cest. V pribéhu 1écby
chemoradioterapii pacienty povétSinou doprovazeli komplikace v podobé nevolnosti,
pfipadné i zvraceni, inavy a prijmy. Pacienti se svymi problémy obratili na radiologického
asistenta pfitomného v pribehu jednotlivych frakci ozafovani. Poskytl informace pro pacienty

tykajici se alergickych reakci organismu zpiisobenych vlivem radioterapie.

Nejcastéji vyuzivanou moderni technologii ozafovani nejen v oblasti podjaterni krajiny je
IMRT, popt. IG-IMRT na linedrnim urychlovac¢i. Moznosti ozafovani roz§ifuje stereotakticka
radioterapie a radiochirurgie. Samotné pldnovani provadime za pomoci technologie 4D-CT,

popf. s vyuzitim respiratory gattingu.

57



ZAVER

Karcinomy slinivky bfisni, zluéniku a zlu¢ovych cest se fadi mezi velmi zdvazna onemocnéni.
Zékladem kurativni 1é¢by lokalizovanych karcinomt je chirurgicky vykon. Metastaticka
stadia jsou naopak 1écena paliativni systémovou 1écbou cytostatiky. Radioterapie se uplatiuje
jako 1écba pooperaéni nebo paliativni. V pifipad¢ indikace pooperacni radioterapie je
nejcastéji vyuzivana konkomitantni chemoradioterapie, ktera se prokazala jako velice
efektivni metoda 1€cby. Paliativni radioterapie je pak aplikovana samostatné jako zevni
radioterapie nebo brachyterapie. V radioterapii karcinomu slinivky bfisni a Zlu¢niku a
ZluCovych cest jsou pouzivany moderni technologie jako je radioterapie s modulovanou
intenzitou ¢i radioterapie fizend obrazem. Je pouzivano planovani pomoci 4D-CT a

respiratory gattingu.

Ozafeni podjaterni krajiny nadale zGstava komplikované proveditelnou formou radioterapie.
Moderni techniky radioterapie se vSak neustale vyviji a diky tomu dosahujeme v onkologické

oblasti ¢im dal lepSich vysledkd.
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PRILOHY

TNM Klasifikace zhoubnych novotvari - 8. vydani (zmény mezi 7. a 8. vydanim)

Tabulka 25 Rozdéleni do stadii - Mimojaterni Zlucové cesty - perihilarni - TNM klasifikace zhoubnych
novotvari. 8. vydani 2017, éeska verze 2018, UZIS, Praha, 2018

Stadium 0 Tis NO MO
Stadium | T1 NO MO
Stadium II T2a, T2b NO MO
Stadium IITA T3 NO MO
Stadium I1IB T4 NO MO
Stadium IIIC jakékoliv T N1 MO
Stadium IVA jakékoliv T N2 MO
Stadium IVB jakékoliv T jakékoliv N M1

Tabulka 26 T - primarni tumor (C24.0) - perihilarni

TX | primarni nddor nelze hodnotit

TO | bez znamek priméarniho nadoru

Tis | karcinom in situ

T1 | nador je omezen na zlucovod, se Sifenim az do svalové vrstvy nebo vaziva

T2a | nador prestupuje sténu zlucovodu do okolni tukové tkané

T2b | nador postihuje ptilehly jaterni parenchym

T3 | nador postihuje jednostranné vétve v. portae nebo a. hepatica

T4 | nador postihuje kmen v. portae nebo jeji vétve oboustranné; nebo a. hepatica

communis; nebo zlu¢ovody druhého fadu (segmentalni) oboustranné; nebo zlucovody
druhého tadu (segmentdlni) jednostranné s druhostrannym postizenim v. portae ¢i a.

hepatica

Tabulka 27 N - regionalni mizni uzliny (C24.0) - distalni

NX regionalni mizni uzliny nelze hodnotit

NO regionalni mizni uzliny bez metastaz

N1 metastazy v1-3 regionalnich miznich uzlinach

N2 metastazy ve vice jak 4regionalnich miznich uzlinach

63




Tabulka 28 Rozdél’enl' do stadii - Vaterska papila - TNM Kklasifikace zhoubnych novotvaru. 8. vydani 2017,
¢eska verze 2018, UZIS, Praha, 2018

Stadium 0 Tis NO MO
Stadium 1A Tla NO MO
Stadium 1B T1b, T2 NO MO
Stadium IIA T3a NO MO
Stadium IIB T3b NO MO
Stadium IITA Tla, Tlb, T2, T3 N1 MO
Stadium I1IB jakékoliv T N2 MO

T4 jakékoliv N MO
Stadium IV jakékoliv T jakékoliv N M1

Tabulka 29 T - primarni tumor (C24.1)

TX | primarni nddor nelze hodnotit

TO | bez znamek priméarniho nadoru

Tis | karcinom in situ

Tla | nddor omezen na Vaterskou papilu nebo Oddiho svérac

T1b | nador postihuje oblast za Oddiho svéracem (perisphinkterickd invaze) a/nebo oblast
duodenalni submukozy

T2 | nador postihuje muscularis propria duodena

T3 | nador postihuje pankreas

T3a | nador zasahuje 0,5 cm nebo méné¢ do pankreatu

T3b | nddor zasahuje vice nez 0,5 cm do pankreatu nebo se rozSifuje do peripankreatické
tkan¢ nebo duodendlni serdzy, bez postizeni truncus coeliacus nebo a. mesenterica
superior

T4 | nador svaskularnim postizenim amesenterica superior, truncus coeliacus nebo spole¢né

jaterni tepny

Tabulka 30 N - regionalni mizni uzliny (C24.1)

NX regionalni mizni uzliny nelze hodnotit

NO regionalni mizni uzliny bez metastaz

N1 metastazy v1-3 regiondlnich miznich uzlinach

N2 metastazy ve vice jak 4 regionalnich miznich uzlinach
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