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V. NADOROVA ONEMOCNENI VZNIKAJICI V SOUVISLOSTI S PRACOVNI ZATEZI

0. NADOROVA ONEMOCNENI A PRACOVNI PROSTREDI (Machartova V.)

0.1. HISTORIE
Z literarnich 0daji je dlouhodobé zndma souvislost mezi nékterymi
profesemi a nadorovymi onemocnénimi. Prvni zaznamy popisuji
symptomatologii téchto onemocnéni, Vv 20. stoleti byly 0daje ziskany
retrospektivnimi epidemiologickymi studiemi.
r. 1556 G. Agricola - postizeni plic u hornikt (Jachymov, Schneeberg)
r. 1775 sir P. Pott - Ca kiize scrota u kominik
r. 1820 Ca kuze (arzen)
r. 1875 Ca kuaze (dehet)
r. 1895 Ca mocového méchyie pii vyrobé anilinovych barev
r. 1895 Haertig & Hess - Ca plic u hornikt (Jachymov, Schneeberg)
r. 1906 Ca kize (mazaci oleje)
r. 1922 Ca moc¢. méchyt (benzidin/2-naftylamin)
r. 1927 Ca nosnich dutin (nikl)
r. 1928 Akutni leukémie (benzen)
r. 1963 Ca nosnich dutin (dfevaisky pramysl)
r. 1960-1970 Mezoteliom pleury, peritonea (azbest)
r. 1974 angiosarkom jater v Louisville USA (vinylchlorid)

Seznam karcinogenu je uveden na strdnkdch IARC (International Agency
for Reserch on Cancer, dostupnych na www.iarc.fr), kde jsou tfidény chemické
latky, fyzikalni faktory, pracovni procesy do 4 skupin:

Skupina 1 - prokézany lidsky karcinogen

95 polozek - benzen, VCM, azbest, benzidin...
Skupina 2 - latky vyhodnocené z experimentti u zvirat jako
potenciondlné karcinogenni:

2A Pravdépodobné karcinogenni: 66 polozek

2B Mozna karcinogenni: 241 poloZek

Skupina 3 - latky neklasifikovatelné pro nedostatek
védeckych dikazii: 497 polozek

Skupina 4 - pravdépodobné neni karcinogenni pro



¢lovéka (1 polozka - kaprolaktam)
Zdrojem informaci v Ceské republice, by mohl byt Registr
onkologickych onemocnéni, je vSak nutna spoluprace mezi

pracovnimi 1ékati a onkology v ziskavani dalSich udajt.

0.2. STATISTIKA

Dle onkologického registru jsou u muzi v Ceské republice
nejéastéjsi tyto nadory:
- karcinom prostaty
- karcinom tlustého stfeva a kone¢niku
- karcinom pridusnice, pradusek a plic
U Zen jsou nejcast&jsi:
- karcinom prsu
- karcinom tlustého stfeva a kone¢niku
- karcinom dé¢lohy
- karcinom priidusnice, prudusek a plic
ZapadocCesky region mé& nejvysS§i incidenci nddorovych
onemocnéni v Ceské republice u téchto nadorovych
onemocnéni:
- tlusté stievo a kone¢niku
- hrdlo a télo délozni

- ledviny a mo¢ovy méchyt

Z hlediska dlouhodobych statistik
- 0,1 % nadorovych onemocnéni ma ptivod v pracovni expozici
- 4,0 % nemoci z povolani tvofi nadorova onemocnéni
- 96 % nadorovych onemocnéni z pracovniho prostiedi je
prokazano u muzi
- 80,7 % nadorovych onemocnéni vzniklo na podkladé expozice
ionizujicimu zafeni
- 10,8 % nadorovych onemocnéni vzniklo na podkladé expozice
azbestu
- 7,5 % nadorovych onemocnéni vzniklo na podkladé expozice

chemickym latkam



Z hlediska zastoupeni klinickych diagn6z u nemoci z povolani:
- rakovina plic (88,2 %)

- mesoteliom pleury (6,2 %)

- nadory moc¢ového méchyie (3,7 %)

Z hlediska odvétvi ekonomické &innosti ( OKEC):

- tézba a uprava uranovych rud (75,9 %)

- vyroba nekovovych mineralnich vyrobki (7,1 %)

- vyroba chemickych latek (3,1 %)

Z hlediska profesi

- lamadi, razi€i, dulni délnici (78,7 %)

jini délnici (6,1 %)

- zamecCnici, drzbafi (4,0 %)

- chemici a chemi¢ti délnici (2,2 %)

Diagnostika a 1é¢ba nadord vzniklych v souvislosti
s pracovni expozici je stejnd jako u stejného typu nédoru

nesouvisejiciho s pracovni expozici.

0.3. SEZNAM NEMOCI Z POVOLANI
V platném Seznamu nemoci z povolani mizeme zatadit
nadorova onemocnéni do téchto kapitol a polozek. U

chemickych latek zaroven uvadime cilové organy.

Kapitola I.

I. 3 Nemoc z arzénu a jeho sloucenin

Kyselina  arseni¢nd,  hydrogenarseni¢itan-olovnaty,  oxid
arseniny a arsenity

- cilovy organ - plice, jatra (angiosarkom, hepatom)

I. 5 Nemoc z berylia a jeho sloucenin

- cilovy organ - plice

I. 6 Nemoc z kadmia a jeho sloucenin

chlorid a fluorid kademnaty

- cilovy organ - plice, prostata



I. 7 Nemoc z chrému a jeho sloucenin

chroman zinec¢naty, zine¢natodraselny, oxid chromovy

- cilovy organ - plice, nosni dutiny

I. 9 Nemoc z niklu a jeho sloucenin

- oxid nikelnaty, nikli¢ity, niklity, sirnik nikelnaty,
subsulfid niklu

- cilovy organ - plice, nosni a paranazalni dutiny

I. 27 Nemoc z halogenovanych uhlovodik

vinylchlorid

cilovy organ - jatra (angiosarkom, hepatom)
I. 32 Nemoc z formaldehydu
- cilovy organ - nosohltan

I. 35 Nemoc z benzenu

cilovy organ — krvetvorba (leukémie)

I. 40 Nemoc z aromatickych nitro, aminosloucenin:

benzidin, 2-naftylamin, 4-aminobifenyl

- cilovy organ - mocovy méchyf, panvicka ledvinna,
mocove cesty

I. 41 Nemoc z polychlorovanych dibenzodioxini:

- 2, 3, 7, 8-tetrachlordibenzo-p-dioxin

- -cilovy  orgdn -  kostni  tkan  (sarkomy),
lymfohematopoeticky systém (non-Hodgkin lymfomy)

I. 42 Nemoc z PAU (polycyklické aromatické uhlovodiky):

- expozici PAU ptitomnych v sazich, smole, dehtu ¢erno 1
hnédouhelnych, v ropnych destilatech

- cilové organy - plice, dutina ustni, laryng, mocovy
méchyft, panvicka ledvinnd, jicen, Zaludek

I. 53 Nemoc z anorganickych kyselin

- kyselina sirova

- cilové organy - larynx, plice

I. 54 Nemoc etylenoxidu a jeho oxiranli

- cilové organy - lymfohematopoeticky systém, zaludek

I. 55 Nemoc z halogenovanych alkyleterti, aryletert:



- bischlormetyléter, chlormethylmethyléter
- cilové orgény - plice
I. 58 nemoc z dalSich latek nebo smési

- expozice cytostatikim, produktiim hoteni

Kapitola Il.

Il. 1 - nemoc zpiisoben4 ionizujicim zaFenim
- rakovina kiize - bazaliom, spinocelularni ca

- leukémie

- jiné zhoubné nadory

Kapitola I11.

I11. 2¢c Mezoteliom pohrudnice ¢i pobfiSnice z azbestu

I11. 2d Rakovina plic s azbestdzou ¢i hyalindzou pleury

I11. 5 Nemoci dychacich cest a plic z berylia

I11. 6 Rakovina plic z radioaktivnich latek

I11. 7 Rakovina dychacich cest a plic z koksarenskych plynt

I1l. 8 Rakovina sliznice nosni a vedlejSich dutin nosnich z
prachu dfeva

I1l. 12 Rakovina plic ve spojeni s pneumokoniozou, zptsobenou

prachem s obsahem volného krystalického oxidu kiemicitého

Kapitola IV.

IV. 1. Nadory ktize:

- fyzikalni faktory (sluneéni zateni, ionizujici zatent)
- saze, dehet, smola

- mineralni oleje

-arzén

Kapitola V.
Hepatocelularni karcinom po probé&hlé hepatitidé typu B ¢i C

v minulosti



Pouziti chemickych latek a karcinogenni riziko v riznych

odvétvich:

Vyroba, oprava obuvi - benzen - leukémie

Zplynovani uhli - polycyklické aromatické uhlovodiky -
plice, ledviny...

Vyroba koksu - polycyklické aromatické uhlovodiky -
plice, ledviny...

Vyroba nabytku - dfevény prach - nos, VDN

Gumarensky prumysl - aromatické aminy - moc¢. méchyi

Zpracovani azbestu - azbest - mezoteliom,ca plic

Vyroba PVC - vinylchlorid - angiosarkom



1. PLICNi NADORY (Kolaiova M.)

Rakovina plic patii celosvétové mezi nejcastéj$i a nejagresivnéjsi typ
rakoviny. U muzi je pievazné zpusobena nikotinismem. V zdpadnich
zemich, kde se podafilo potlacit prodej tabaku je tento typ rakoviny
v poklesu. Nartst je zaznamendvan v rozvojovych zemich s inovaci
pramyslu. V Evropé je pak znepokojivy nartstajici trend mezi mladymi
zenami. Prognoza preziti je stale nizka, 5 leté preziti se pohybuje kolem
10 % ve vétsin€ zemi. Jedinou prevenci je zanechdni koufeni, v lepSim
ptipadé vyhnuti se abusu. Souvislost koufeni a vzniku rakoviny plic je
prokdzana nejen epidemiologicky, ale také prikazem ptitomnosti
molekularniho pfesmyku G:C > T:A v DNA vgenu TP53, ktery je
snejvétsi  pravdépodobnosti zpiisoben benzapyrenem, pfitomnym
Vv tabakovém koufi.
1.1. KLASIFIKACE NADORU PLIC
Maligni epitelové nadory zahrnuji karcinom ze skvamoéznich bunék,
malobunéény karcinom plic, adenokarcinom, velkobunécny karcinom
plic, sarkom, karcionid, nadory slinnych zlaz, preinvazivni léze a
mezenchymalni nadory.
Benigni epitelové tumory tvoii papilomy a adenomy.
Do dalSich skupin lze zatadit lymfoproliferativni onemocnéni, smisené
nadory a samoziejm¢e metastatické procesy.
Epidemiologie
1.2. KLINICKE PROJEVY

Pacienti s rakovinou plic mohou mit kombinaci symptomu: pocit
dusnosti, bolest na hrudi, kaSel, chrapot, ztratu hlasu, hemoptyzu. Dale
pak ze systémovych nutno zminit vyraznéjsi ubytek na vaze, ztratu chuti
k jidlu, horecky bez jasné pfi¢iny. Mohou se objevit i bolesti bficha,
bolesti zad a kosti, anémie nejasného origa, arytmie, uzlinovy syndrom,
rtizn¢ pokrocila dysfagie. Recidivujici pneumonie je také pomérné Casta
u plicniho onemocnéni. Nékteré typy rakoviny plic probihaji casto
asymptomaticky (malobunéény karcinom ¢i adenokarcinom), jejich
diagnostika Casto probéhne incidentaln€é na podkladé rentgenového

snimku ¢i jiné zobrazovaci metody. Malobunécény karcinom je casto



diagnostikovan pozdé na podklad¢ ndhodné zjisténych jinych symptomii,
které se rozviji v souvislosti s diseminaci metastatickym procesem.
1.3. DIAGNOSTIKA

Terapeutickd bronchoskopie je jedna z moznosti, jak relativné
snadno ziskat histologicky vzorek v pfipad¢ postizeni dostupné cCasti
bronchu ¢i plicni tkdn€ v jeho blizkosti. Déle je mozno odebrat biopticky
vzorek z metastaticky postizené tkané (uzlina, stievo, kost, nadledviny).
Vysetteni plicnich funkci se provadi vétSinou jen v piipadé uvazeni
mozné operability daného tumoru. Lze provést bronchoalveolarni lavaz,
déle transthorakalni CT s punkci tenkou jehlou, pokud je lozisko tumoru
ulozeno periferné. Neni vylou¢ena ani klinovitd resekce k zahajeni

diagnostiky.

1.4. KLASIFIKACE NADORU PLIC A PLEURY
Dlazdicobunéény karcinom plic

Maligni epitelovy nador plic s pfitomnosti keratinizace nebo/a
ptitomnosti intercelularnich spojeni, ktera vychazeji z epitelu bronchu.
Lze uZzit i synonymum epidermoidni karcinom. Ptes 90 % ptipadl tohoto
karcinomu nalézdme u kufdkd. Dal$im piipadem vyskytu tohoto
onemocnéni je ve spojitosti s pracovnim zafazenim. Lidé pracujici
s arsenem, azbestem, slozkami chromu a niklu, s uhelnym prachem,
S ionizujicim zafenim, radonem apod., jsou velmi ohroZeni karcinomem
plic v souvislosti s nemoci z povolani. Pramysl, kde je udavan nejéastéjsi
kontakt stémito slozkami zivotniho prostiedi: vyroba skla, kovd,
pokovovani, hornictvi obecné, dale pak prace s barvami a pigmenty,
pracovisté s ionizujicim zafenim, zpracovani Zeleza a ocele atd.

Staging je zde dle klasického TNM zafazeni. Obecné feceno,
dlazdicobunéény karcinom je agresivni lokalné — postihuje pftilehlé
organy a struktury pfimym Sifenim do svého bezprostiedniho okoli.
Metastazy u tohoto typu nejsou tak casté jako u adenokarcinomu ¢i
jinych primérnich karcinomt plic. Periferni tumory maji velikost ¢asto
mensi nez 2 cm v praméru. Pokud se jedna o Spatné diferencovany typ,
pak se metastazy objevuji pomérné Casné, zejména pak v mozku, jatrech,

nadledvinach, spodni Casti gastrointestinalniho traktu a v lymfatickych
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uzlinach.  Lokalni  recidiva po resekci tumoru Vv ptipadé
dlazdicobunécného  karcinomu  nejCastéjSi  mezi  jednotlivymi
histologickymi typy.

Malobunéény karcinom plic

Ve svéte uvadeén pod zkratkou SCLC (small cell carcinoma of the
lung). Maligni epitelovy nador tvofeny malymi buitkami bez jasného
ohraniceni, s jemné granulovanym jadernym chromatinem a chyb¢jicim
¢i velmi nenapadnym jadrem. Jednotlivé bunky maji tvar kulovity,
ovalny nebo vietenovity. Nekrdza je typicky velmi extenzivni a pfitomna
vysoka mitoticka aktivita. Symptomy odpovidaji vétSinou typické
centralni lokalizaci a odpovidajicimu se $ifeni do okoli, ackoli
hemoptyza a stridor jsou v porovnani s chrapotem a paralyzou hlasivek
méné Casté. Nicméng, symptomy vice odrazeji diseminaci karcinomu
(zejména kostni dfen, jatra). V primarni diagnostice jsou metastazy
Vv mozku pfitomny u menSiny vySetfenych pro podezieni na
malobunéény karcinom, maji vSak velkou pravdépodobnost se s progresi
onemocnéni objevit.

Prognosticky jen malé procento nadorii nizsiho stupné muiZze byt
uspésné resekovany. Neexistuje zadny geneticky nebo histologicky
faktor, ktery by mohl urc€it bliz§i prognézu.

Adenokarcinom

Maligni epitelovy nador se zlazovou diferenciaci ¢i produkci
hlenu vykazujici produkci acindrniho, papilarniho, bronchoalveolarniho
nebo pevného hlenu se znamkami progrese hlenu jednoho druhu ¢i
kombinace vySe vyjmenovanych.

Adenokarcinom piekonal vyskyt pivodné vice castého
skvamozniho epitelidlniho karcinomu. Ackoliv je nejvice pozorovan u
kuraki, castéji se tato histologicka varianta vyskytuje predevsim u Zen —
nekuracek.

Velkobunéény karcinom plic

Nemalobunéény nediferencovany karcinom, ktery postrada

cytologické 1 architektonické uspotadani malobunécného karcinomu, bez

zlaznatych bunék ¢i skvamoézni diferenciace.
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Dtive uzivané nazvy — velkobunécény anaplasticky karcinom,
velkobunéény  nediferencovany karcinom. Nédor spojeny
s neuroendokrinni aktivitou — velkobunéény karcinom s neuroendokrinni
diferenciaci.

Velkobunéény karcinom plic ¢ita zhruba 9 % vSech popisovanych
plicnich nadort, velkobunéény karcinom s neuroendokrinni diferenciaci
pak 3 %. VSechny typy se pak obecné vice vyskytuji u kutakt, kromé
lymfoepiteliomu podobnému karcinomu. Pti diagnostice nadoru je
prumérny veék 60 let s pfevahou muzského pohlavi. Lymfoepiteliomu
podobny karcinom je velmi vzacny tumor, ktery se vyskytuje zejména
v Cing¢ (vékovy pramér 57let), vice u Zenského pohlavi a z60 % u
nekutakd.

Dlazdicobunéény adenokarcinom plic

Tumor, ktery vykazuje znamky jak dlazdicobunééného karcinomu
plic, tak klasického adenokarcinomu. Cetnost vyskytu se pohybuje mezi
04 - 40 % zplicnich nadort. VétSina postizenych jsou kuféci.
Symptomy jsou velmi podobné symptomatice adenokarcinomu.
Sarkomatoidni karcinom plic

Jedna se o skupinku Spatné diferencovanych nemalobunéénych
karcinomli plic, které vsobé maji zahrnutu slozku sarkomu nebo
sarkomu podobnému karcinomu. Je zde zastoupeno 5 podtypl:
pleomorfni karcinom, vietenobunéény karcinom, obrovskobunécny
karcinom, karcinosarkom a pulmonalni blastom.

Vyskyt téchto tumori je vzacny, zhruba kolem 0,3 - 1,3 % vSech plicnich
nadorl. Primérny vék zjisténi se pohybuje kolem 60 let veéku, pticemz
muzi oproti Zenam pievazuji v pomeru 4: 1. Ve vétSin¢ piipadl se jedna
o velmi silné kutéky, nebo o dlouhodobou expozici asbestu.

Karcinoid

Pro karcinoid jsou typické organizacni utvary pfii ristu (trdmce, palisady,
charakter stuhy, rtze), coz nasvéd¢uje neuroendokrinni diferenciaci.
Nédorové bunky maji uniformni znaky mirné eozinofilie, jemné
granulovanou cytoplazmu, jadro sjemné granulovanym jadernym

chromatinem. Typicky karcinoid se vyznacuje méné nez 2 mitézami na 2
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mm ctverecni, je bez nekrdzy. Atypicky karcinoid se vyznacuje 2 — 10
mit6zami na 2 mm ¢tvereéni a nekrozami.

Typicky karcinoid je dobfe diferencovany neuroendokrinni karcinom,
rostouci kdekoliv v plicni tkani. Atypicky je maligni karcinoid,
s jemnym nazna¢enim neuroendokrinniho tumoru, vice se objevuje
periferné.

Alveolarni adenom

Solitarni, dobfe ohrani¢eny periferni plicni tumor sestavajici se ze sité
prostorii lemovanych nizkym kubickym epitelem s razné silnou vrstvou
stromatu tvofeného vietenovitymi bunkami. Tento tumor je velmi
vzacny, prumérny veék se pohybuje kolem 53 let, lehka prevaha vyskytu
u Zen.

Pacienti jsou obvykle asymptomaticti, rentgenovy nalez je nahodny. Na
hrudnim snimku a CT se popisuji dobfe ohrani¢ené, homogenni, solitarni
masy. Na kontrastnim CT snimku a MR miiZeme pozorovat cystické
tvary s centralni tekutinou a oramovanim.

Melanom

Melanom je maligni tumor odvozeny od melanocyti. Jako primarni jej
Ize v plicich oznacit, pokud vyrusta z junkéni ¢asti bronchialniho epitelu,
nesmi byt anamnesticky pfitomen melanom v piedchorobi a nesmi byt
pfitomen soudasné melanom na jiné &asti t&la v dobé diagnézy. Casté
jsou plicni metastazy melanomu, ovSem primarni plicni melanom je
extrémné vzacny. Nalézt ho muzeme v bronchu ¢i v trachee. Pokud je
pfitomen periferné, vétSinou se jednd pravé o metastatické postiZeni.
Lécbou je vétSinou chirurgickd resekce loZiska. Obecné je progndza

nepiizniva. Byl zaznamenan ptipad preziti 11 let.

Tumory pleury - mesoteliomy

Mesoteliom je jednim z nejcastéjsich postizeni pleury. Ackoli je spojitost
mezi expozici asbestu a vznikem mesoteliomu znama jiz vice nez 50 let,
ve svété vrcholila Cetnost uziti a expozice mezi lety 1970 az 1990. 1
piesto, ze je v USA a ve vétSin¢ Evropy jeho uziti zakézéano, stale roste

incidence. V zéapadoevropskych zemich se predpoklada zhruba 200 000
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piipadi, které se jest¢ objevi v pribehu nésledujicich 25 let. Navzdory
faktiim proti uziti asbestu se jeho svétova produkce piili§ nesnizila.
Diftzni maligni mesoteliom se odviji od mesotelidlnich bunck
pritomnych v pleufe. Vykazuje diftizni Sifeni a rist po povrchu obou
casti pleury.

Obvykle jsou zjistény u osob star§ich 60 let. Pro pfedstavu — umrti
v disledku mesoteliomu ¢ini 100 %. V Australii v roce 2000 ¢inila
incidence vyskytu 60 muzii na 1 milion muza.

Ve vétsSingé industrializovanych zemi ptipadd 90 % mesoteliomd na
kontakt s asbestem. Latence se pohybuje kolem 30 - 40 let od expozice.
Ztidkakdy se mizeme setkat s mesoteliomem s latenci 15 let. Ve Velké
Britanii se pocitd s nejvyssi umrtnosti po expozici asbestu mezi lety 2015
- 2020, z ¢ehoz by rocné zemielo 2000 osob. V zapadni Evropé€ jsou nyni
V ohrozeni muzi narozeni v letech 1945 - 1950.

Béhem let 1955 a 1962 byly nékteré vakciny proti obrné infikované
opi¢im virem Simian 40, a ve studiich bylo zjisténo, Ze plsobi vznik
neoplasmatickych onemocnéni, zejména mesoteliom, mozkové nadory,
kostni sarkomy, non-Hodgkinské lymfomy. U mesoteliomu toto bylo
potvrzeno Vvroce 1994, kdy se takovy ptipad skutecné objevil.
Epidemiologické studie vSak neprokazaly, ze u lidi, ktefi byly o¢kovani
touto vakcinou, je vétsi riziko jakéhokoliv typu rakoviny.

V patogenezi mesoteliomu je prokéazana spojitost vldken azbestu
s vyvojem onemocnéni. Jednotliva vlakna jsou zachycena v plicich
natrvalo. VétSina téchto vldken zlstava v tkani bez reakce. MenSina
vlaken ale ptisobi zanétlivou reakci, dochazi ke kumulaci monocytt a
makrofagl. Tento proces je spojen s deposity bilkovin a zeleza z krve,
coz vede k formaci Zelezitych télisek.

Z ptiznakii dominuje dusnost, ve vétSiné piipadi zpisobena
masivnim pleuralnim vypotkem, a bolest hrudni stény. Mohou se
objevit 1 celkové ptiznaky jako hubnuti ¢i nevolnosti. DalSimi
symptomy mohou byt zimnice, poceni, slabost. Neobvyklym
pfiznakem je spontdnni pneumothorax, kolaps plicniho laloku,

obstrukce horni duté zily nebo obrna n. laryngeus reccurens.
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Na hrudnim snimku se mesoteliom obvykle manifestuje
rozsdhlym pleurdlnim postizenim, které mulze zastfit vespod lezici
pleuralni masu ¢i ztlusténi pleury. Nalez se muze §ifit po obvodu a
zahrnout vSechny casti pleury. Na CT a MR mizeme Iépe vidét
rozSiteni mesoteliomu na prilehlé casti - hrudni sténu, branici,
lymfatické uzliny mediastina nebo ¢ast plice. Nejlepsi diagnostiku
nam poskytne videothorakoskopie. Co se ty¢e rozboru pleurdlni
tekutiny, v 50 % je cytologicky nalez negativni. Thorakotomie neni
doporucovana k diagndze vzhledem k vysokému riziku rozsevu a
implantaci metastaz. Zatim zadna z dostupnych metod (MR, CT, PET)
neni natolik spolehliva, aby ur¢ila ptfitomnost postizeni lymfatickych
uzlin,

V diferencialni diagnoze je nezbytné odlisit metastazy karcinomu,
sarkomu, lymfomu, maligniho melanomu do pleury. Z priméarnich
sarkomil pleury pak angiosarkom, epiteloidni hemangioepiteliom,
synovialni sarkom a dal$i typy sarkomt. Déle vyloucit nddory thymu
a jeho metastaz. Lokalizované primarni nadory pleury zahrnuji —
lokalizovany maligni mesoteliom, solitdrni fibrom, sarkom, dobie
diferencovany papilarni mesoteliom, kalcifikujici fibrézni tumor,
noduléarni pleuralni plaky.

Na prognoze se zde podili pfitomnost jednotlivych symptoma. Horsi
je vSeobecné pritomnost dusnosti a Ubytek hmotnosti. Lepsi prognozu
maji jedinci mladSiho vE&ku, bez bolesti hrudniku, niZ§i stadium a

samoziejmé dobry stav vyzivy.



2. KOZNi NADORY JAKO NEMOCI Z POVOLANI (Cechovi H.)

2.1. KANCEROGENEZE
Pfeména normalni buniky v bunku nadorovou je fada postupnych zmeén,
které vedou Kk poruSe zakladnich regula¢nich mechanisma somatickych
bunék — bunécné proliferace, diferenciace a apoptoézy. Tento proces
podle monoklonalni terorie nastdva mutaci genu v jedné somatické burce
za spoluucasti bunécného genotypu piislusné tkané a vlivli zevniho
prostiedi. Takova builka se zacind nekontrolované délit a vytvaret
bunécny klon. Teprve v dalSich stadiich vyvoje, kdyz dojde k ptekonani
imunitnich mechanismii (nebo je ptitomna ,,vhodna® porucha imunity) a
event. za uréitych podminek z hlediska genetické vybavy jednotlivce,
ziskava schopnost bunéény klon schopnost §ifit se invazivné do okoli a
metastazovat. Cim déle &lovék Zije, tim vétsi je pravdépodobnost vzniku
nadoru, do budoucna se predpokladd, Ze maligni nadory budou
nejCastejsi pfi¢inou Umrti a odsunou tak kardiovaskularni nemoci na
druhé misto. V soucasné dobé je asi 5-10 % vSech malignich nadort je
zpusobeno profesnimi vlivy.
Rozlisuji se 3 typy karcinogenil
A. genotoxické: iniciuji nadorovou transformaci piimou reakci s DNK a
vznikd mutace, G¢inek je zpravidla nevratny a nastava teoreticky i po
jediné expozici, takova latka mize pulsobit pifimo nebo po
biotransformaci (polycyklické aromatické uhlovodiky).
B. epigenetické: nereaguji pfimo s genomem, ptisobi napi. imunosupresi
C. kompletni karcinogeny: maji vlastnosti obou pfedchozich skupin.
2.2. ETIOLOGIE KOZNiCH MALIGNiCH NADORU:
A. Fyzikalni faktory
B. Chemické faktory
A. 1. Ionizujici zareni:
jde o elektromagnetické zafeni pfedstavované tokem hmotnych c¢astic
nebo fotont se schopnosti ionizovat dalsi atomy. Vznika pii jadernych
procesech (u rentgenového zafeni se odehrava v elektronovem obalu
atomu). Pfi téchto procesech se dostava jadro (nebo obal) atomu do
excitovaného stavu, stava se energeticky nestabilni. Vyzafenim energie

nebo ¢astic dochazi k obnové stabilniho stavu. Ionizaci mohou vyvolat
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piimo 1ionizujici Castice (elektrony, pozitrony, protony, zaieni a,
B). Neptimo ionizujici zafeni jsou nenabité castice (fotony, neutrony),
které samy neionizuji, ale v interakcich s prostiedim uvolfiuji sekundarni,
piimo ionizujici ¢astice (sekundarni Castice).

A.1.1. Korpuskularni ionizujici zafeni je urceno elektrickym nabojem,
klidovou hmotnosti a kinetickou energii. Podle hmotnosti délime Castice
na tézké (protony, neutrony a ¢astice a), sttedné tézké (mezony) a lehké
(elektrony, pozitrony).

A.1.2. Fotonové ionizujici zafeni ma vlastnosti jak elektromagnetického
vlnéni, tak i vlastnosti ¢astic o nulové hmotnosti - ma dualni charakter.
Déli se na fotonové zateni y a rentgenové zateni. Z fyzikéalniho hlediska
se lisi ve vinové délce a misté vzniku - zafeni y vznika v jadie atomu
(ptirozena a uméla radioaktivita) arentgenové zafeni vznika interakci
elektronu z obalu s téZkymi atomy v materialu anody (rentgenové
pfistroje, linearni urychlovac, betatron).

Absorbovana davka 1 Gray ( Gy) = 1J/kg, aktivita za reciprokou sekundu
Bqg

Davkovy ekvivalent H je sou¢in davky v uvaZovaném bodé tkané a
jakostniho ¢initele. Davkovy ekvivalent umoziiuje monitorovani osob 1
prostifedi. K monitorovani osob se uziva osobni davkovy ekvivalent
Hp(d), tj. davkovy ekvivalent v daném bodé pod povrchem téla v me&kké
tkéni v hloubce d. Pro nepronikavé zafeni (napf. B) a ozafeni kuze se
obvykle uvazuje d = 0,07 mm, pro ozafeni oka 3 mm. Pro pronikavé
zafeni je nejcastéji brana hodnota d = 10 mm. Ekvivalentni davka Hr je
sou¢inem radia¢niho vahového faktoru wg a stfedni absorbované davky
DrrVv orgdnu nebo tkani T pro ionizujici zafeni typu R. Jednotkou
ekvivalentni davky je J.kg? , nazyva se sievert (Sv).

Efektivni davka E je soucet ekvivalentnich davek v jednotlivych tkénich
¢i organech vaZenych tkanovym vahovym faktorem wr, jez vyjadfuje
rozdilnou radiosenzitivitu organt a tkani z hlediska pravdépodobnosti
vzniku stochastickych ucinka (zhoubnych nadorti a genetickych zmén).
Jednotkou efektivni davky je J.kg™, sievert (Sv).

Soucet vSech vahovych faktord pfislusSnych jednotlivym orgdnim a

tkdnim je roven 1,0 - tkanové vahové faktory tak vyjadiuji podil
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jednotlivych organt a tkéni na celkovém riziku stochastickych poskozeni
pti celotélovém ozafeni. Zasadni vyhodou efektivni davky je moznost
vyjadfit (pii nerovnomérném ozateni) radiacni zatéz téla jedinym cislem;
znacn¢ nerovnomeérné ozafeni té¢la pacienta je typické pro vSechna
1¢kaiska vySetieni pomoci ionizujiciho zatfeni i pro expozici profesni.

Patofyziologie stochastickych nemoci z ionizujiciho zafeni: na
molekul&rni urovni vznika Uplny zlom dvojvlakna DNA v jadie buriky.
Pokud nedojde k opravé, miize nastat porucha déleni bun¢k s rozvojem
akutnich zmén (jednorazové akutni ozafeni). Ale mize dojit i ke zméné
genomu se zachovanim reproduk¢nich funkci a na rovni somatickych
bun¢k tak vznika atypicky klon a pozdéji maligni naddor. Na urovni
gametickych bunc¢k vznikd mutace pfenosna na potomstvo. Predpoklada

se existence bezprahoveho a linedrniho vztahu k obdrzené davce zafeni.
Kozni projevy poSkozeni ionizujicim zarenim

Radiacni dermatitis

a) akutni - po jednordazovém lokalnim (i celotélovém) ozdrent, nebo
kontaminaci kiuze beta zarici (davka nad 3 Gy), nejcitlivejsi je kiize
vpredu na krku, vloketni a podkolenni jamce, podle davky vznika
prechodny casny erytém (uvolnéni histaminu), zanétlivy exsudat v Koriu,
prechodné vypaddvani viasii a ochlupeni (nad 6 Gy je epilace trvala). Pri
vys§Sich davkach deskvamace (12-25 Gy), po 2-3 tydnech latence
puchyre, ndsledné kozni zanétlive komplikace a mokvani. Nekrozy
vznikaji po davkach nad 30 Gy, postihuji hlubsi vrstvy-vznikaji cévni
zmény, nekrozy, vicedy, dlouho se hoji, nova kiize je atroficka.

b) chronicka - po opakovanych zevnich expozicich, kdy celkova lokalni
davka dosdhne 30-50Gy,v minulosti casté onemocnéni u rentgenologii,
chirurgii a ftizeologii na rukou.

b) Klinicky obraz ma 2 formy: atroficka f., kdy je kiize suchd, tenkd,
hladka bez ochlupeni, cetné teleangiektazie, nehty lomivé a hypertroficka
forma, pri které je kiize hyperpigmentovand, zhrubéld, loZiska
hyperkeratozy. Diagnostika a lécha — nejvetsi zkuSenosti ma Klinika

popaleninové mediciny FN Kralovské Vinohrady v Praze 10.
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Kozni projevy stochasticke (bezprahové, pravdepodobnostni)

indukovan u 90-95 % experimentdlnich modelii radiaci UVA (320-400
nm) se soucasnym pusobenim viditelného svétla (400-760 nm). Obraz

radiaci indukovanych nadorii se nelisi od nadoru spontannich.

A.2. Neionizujici zaFeni
A.2.1. Sluneéni zareni patii dle IARC do skupiny karcinogeni 1A,

tedy latek s prokazanym karcinogennim ucinkem
A.2.2. Ultrafialové zareni

UV =zafeni je dle TIARC patii do skupiny 2A, tedy latek
s potencialnim karcinogennim tu¢inkem pro ¢lovéka (a s prokdzanym
karcinogennim ucinkem na zvitatech). Déli se do 3 skupin: UVC, UVB
aUVA. UVC viny jsou nejkratsi (200-294 nm), jsou téméf zcela
pohlceny atmosférou. UVB maji vinovou délku (295-319 nm) a UVA
320-400 nm.
A.221. UVB tvoii 5-10 % UV zareni, které dosahne zemského
povrchu. Pouze 14 % z pasma UVB prostupuje zevnimi vrstvami kize
a dosahuje kbazalni vrstvé epidermis. Biologické ucinky slunecni
expozice na kuzi zavisi na vinoveé délce a celkové davce UV zaieni. Kiize
Cast zafeni odrazi na Urovni rohové vrstvy, dalSi Cast zafeni je touto
vrstvou absorbovédna za ucasti melaninu (UV zafeni). UVB zpiisobuje
akutni zanétlivou reakci charakterizovanou erytémem a edémem. Kromé
toho mé ucinky imunosupresivni zvysujici riziko vzniku nadort, véetné
melanomu. Expozice UVB zafeni zplsobuje poskozeni imunitnich
mechanism  (lokalnich i systémovych) sindukci supresorovych
patologickych mechanisml. To vede ke snizeni protinddorové imunita
a mozné nasledné nadorové proliferaci.
A.2.2.2 UVA tvoii 90 az 95 % ultrafialového zéteni, které dopadne na
zemsky povrch. 50 % UVA pronikd az do bazéalni vrstvy, indukuje
mitochondridlni mutace DNA a tvorbu singletového kysliku, ktery miize

byt iniciatorem nadoroveho bujeni.
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A.2.2.3 UVB a UVA radiace indukuje vznik reaktivnich kyslikovych
radikala v koZnich buiikach. Volné radikaly poskozuji DNA, coz vede
ke genové mutaci aabnormalni bunétné proliferaci az nadorové
proliferaci. UV zafeni zplisobuje mutace dulezitych genl, piedevsim
tumor supresorového genu p53. AZ 80 % sluncem indukovanych
lidskych nadord véetné melanomu vykazuje mutace p53 genu. Expozici
slune¢niho zafeni potencuje predevSim singletovy kyslik, iniciatora
nadorového bujeni.

Reaktivni formy kysliku (ROS)

Toxicke, reaktivni formy kysliku — Reaktice Oxygen Species, ROS
aktivuji fadu transkripcnich faktort, které zpiisobuji oxidativni poskozeni
DNK, mastnych kyselin, RNK a aminokyselin. Reaktivita ROS vychazi
z existence jednoho nebo vice neparovych elektront. Mezi reaktivni
formy kysliku patfi: hydroxylovy radikal (nejreaktivnéjsi forma), peroxid
vodiku, singletovy kyslik aaniont hyperoxidu (prvni reaktivni forma
kysliku). Volné radikaly jsou uvolnovany pii riznych zanétlivych
reakcich. Soucasné poskozuji nenasycené mastné kyseliny v bunéénych
membranach, lipoproteiny a DNA. Oxidaéni stres znamena poSkozeni
bun¢k a tkani volnymi radikdly. K oxidaénimu stresu mize dojit bud’
zvySenou tvorbou volnych radikdl, nebo snizenou kapacitou
antioxidacnich systémid pfitomnych v nasem organismu. V okamziku,
kdy narazi radikdl na antioxidant, tedy na ptiklad na vitamin E,
kyselinu retinovou (vitamin A), resp. beta karoten (prekurzor vitaminu
A) dojde k zastaveni reakce. Beta karoten je proto nazyvan ,,zhaseCem*
singletoveho kysliku. Vitamin C umoziuje regeneraci vitaminu E a patii
tak mezi ,scavangerery (zametace) aniontu hyperoxidu, agresivniho

volného radikalu.
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B. Chemické faktory
Dle IARC:

Skupina 1A - latky s dostateéné prokazanym tacinkem:

- arzén: kyselina arseni¢na a jeji soli, hydrogenarseni¢nan olovnaty, oxid
arsenicny a arsenity. Chronickd otrava vede k melanéze ktze (bez
postizeni sliznic), hyperkeratozdm a trofickym zméndm na koznich
adnexech a n¢kdy i karcinomim kuze. Profesni expozice je nejéastéjsi
pii taveni rud, obsahujicich sirniky olova, stiibra, médi, niklu a zeleza,
kde je arzén pifimési. Arzén se také uziva ve sklafstvi, dfive ke

konzervaci dieva a ve farmaceutickém primyslu.

- mineralni oleje (zejména surové) : parafinové mineralni oleje jsou
zalozeny na n-alkanech, naftenové na cykloalkanech.

destilaty (ropné) lehké a tézké parafinické,

destilaty (ropné) lehké a tézké naftenické

destilaty (ropné) kyselinou mirn¢ rafinované tézké naftenické

destilaty (ropné) kyselinou mirné rafinované lehké naftenické

destilaty (ropné) kyselinou mirn¢ rafinované té¢zké parafinické,

destilaty (ropné) kyselinou mirné rafinované lehké parafinické,

destilaty (ropné) chemicky neutralizované tézké naftenické

destilaty (ropné) chemicky neutralizované lehké naftenické

destilaty (ropné) chemicky neutralizované té¢zké parafinické,

destilaty (ropné) chemicky neutralizované lehké parafinické,
Expozice mineralnim olejim je u profesi uZivajicich tyto latky jako
prumyslova maziva ve strojirenstvi a autoopravarenstvi.
- uhelny dehet: ¢ernouhelny (vysoko a nizkoteplotni), hnédouhelny
(nizkoteplotni):
Kamenouhelné dehty jsou smesi latek, z nichz polovina jesté nebyla
identifikovana a slozeni je navic promenlivé. Uhlovodiky tvori asi
polovinu obsahu dehtii, zejména derivaty benzolu, naftalen a antracen.
Ve vode se témer nerozpousteji, naopak nejlépe se rozpusti v 95 % lihu, v
acetonu a v éteru. Mohou pusobit kontaktné iritacné a senzibilizacné a
maji vyrazny fotosenzibilizacni potencial, pri uziti pro lécebné ucely je

nutné zvazovat i moznost poskozeni ledvin. Karcinogenni ucinek je dan
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zejména obsahem bezpyrenii a je zvySovan pri soucasném pusobeni UV
zareni. Nekdy vznika melanodermitis toxica vzmnika pri spolecném
pusobeni dehtii a ultrafialového zareni. Jde o hnédé nebo Sedohnéde,
ohranicenée skvrny. Vznikaji typicky tam, kde byly aplikovany na pokozku
dehty (dehtové mydlo, dehet obsahujici pripravky na lécbu psoridzy)
nebo parfémy a zaroven doslo ke slunéeni.

V 1écbé jsou v nékterych indikacich dnes nahrazovany napft. ichtamolem,
ktery nema karcinogenni, fotosensibilizatni a ledviny posSkozujici
ucinky.

Dale viz PAU, PAU jednotlivé patii do 2A, ale v kombinacich (saze...)
jsou ve skuping L.

Skupina 2A - latky s potencidlnim Kkarcinogennim ucinkem pro
¢lovéka:

benzo(a)pyren, benz(a)antracen,

Benzo(a)pyren patii mezi polycyklické aromatické uhlovodiky, kromé
potencidlnich karcinogennich U¢inkd je 1 mutagenni. Jde o produkt
nedokonalého spalovani pii teplotach 300 az 600 °C, je slozkou uhelného
dehtu. Byl zjistén jako pfi¢ina profesné podminénych nadortt Sourku u
kominikti a dale koznich naddort u pracovnikli ve vyrob¢ paliv. Etiologie
byla potvrzena i experimentalné pokusy na zvitatech, kterym byla kize
potirana opakované uhelnym dehtem.

Chronické poskozeni kize po expozici mineralnim olejim a
kamenouhelnému dehtu — dermatidy s projevy atrofie, folikulitis a nebo
hyperkeratozy kuze (dehtovda moluska a bradavice) a papilomy
(prekanceroza) a event. kozni nddory. Karcinomy klze vznikaji po
expozici sazim, dehtim a mineralnim olejim.

Polychlorované bifenyly — jednotlivé kongenery se li§i polohou chloru na
bifenylovém skeletu, diive naplné transformatort, soucast hydraulickych
kapalin, tiskovych barev, natérovych hmot a tmeli. Resorpce do
organismu se d¢je vSemi cestami — inhalacné, dermalné i perordlné (z
rezidui v zivotnim prostiedi potravnim fetézcem). Hromadi se v tukové
tkani, prestupuji do matefského mléka. Dle IARC se podili na vzniku
melanomd.

Pracovni postupy s rizikem vzniku koznich nadort:
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- expozicem polyaromatickym uhlovodikim pfitomnym v parach nebo

prachu pii vyrobé koksu, zplynovani uhli, dehtu, smoly a sazi.

2.3. KOZNi NADORY

Klasifikace:

1. epitelové tumory (z epitelovych bun¢k a koznich adnex)
2. mezenchymové (angiomy)

3. neuroektodermové (melanocatarni leze)

Hyperplazie a prekancerozy

V kiizi tvofi tyto projevy fadu, kterd konci vznikem nédoru. Krajni meze
téchto projevt jsou jasné odlisné, ale odliseni hyperplazii a prekanceréz
tak jasné neni. Cistymi hyperplaziemi jsou hyperkerat6zy, nadortim blize
jsou papilomatosy a akantosy. Pseudoepitelomatosni hyperplazie jsou jiz
prekancerdzy.

Keratoakantom je tumorem z koznich adnex (vlasového folikulu),
makroskopicky jde o papuly barvy kiiZze nebo nacervenalé, s centralni
skleslinou. Rychle roste (za 2-3 mésice), pak piejde do stacionarni faze a
nasleduje regrese. Hoji se vkleslou jizvou.

RTG keratomy: vznikaji v jizvach po ozafeni a relativné Casto prechazi
do spinocelularniho karcinomu.

Arzenové keratomy: maji latenci 10 - 30 let po expozici arzenu. Maji
vice atypickych cytologickych znamek nez solarni keratoza, ale v obliéeji
se prakticky nevyskytuji.

Pseudoepiteliomatosni hyperplazie epidermis je paratypicka proliferace
epidermis, vznikajici na podklad¢ rtznych typt drazdéni (chronicky
zanét nebo ucinek arzenu — arsenové keratdzy) Po dlouhém trvani mtize
prejit ve skute¢ny karcinom.

Solarni keratosa je nejCastéj$i na obliceji a plesi u starSich osob, jde o
plosné bélavé az Sedortizové Supici se loZisko. Spontdnné nikdy nemizi.
Vznika po 10 - 20 leté¢ expozici a az u 20 % ptipadd vznika
spinocelularni karcinom.

Keratoma senile tvoti ploché a drsné Sedohnédé az Cervenavé utvary na

mistech vystavenych svétlu, které po odtrzeni hyperplastické rohoviny
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snadno krvaceji. Histologicky jde o hyperkeratosu s atrofii epidermis,
kter4 postrada normdlni vrstveni a jejiz jednotlivé buiky maji fadu
nepravidelnosti a atypickych znakl. Z téchto utvarii se casto vyviji
dlazdicovy karcinom kiize.

Cornu cutaneum je kuzelovity vyrustek rohoviny, nachazejici se
nejcastéji v obliceji, jde o vertikalné rostouci Cep rohové vrstvy
epidermis, ktera ptekryvd dysplastickou nebo jiz neoplastickou
epidermis. Epidermalni buriky pod timto utvarem jiz mohou vykazovat
znamky prechodu do spinocelularniho karcinomu. Jedinou vhodnou
1écbou je excize.

Pigmentové névy

Jsou nejcastéjSimi patologickymi jevy na kizi. Mikroskopické struktura
névu je ruzna podle jeho aktivity a stafi. V rozvinutém névu jsou 2
vrstvy, kde povrchnéjsi naléha piimo na epidermis a hlubsi prostupuje
Skaru. Povrchova vrstva se skladd z kompaktnich  lozisek
pigmentovanych melanocytti, hlub§i ma strukturu velmi blizkou
neurofibromu. V ,Cerstvych® névech se vyskytuje jen povrchova vrstva
(Je geneticky mlads$i) — oznacuje se jako vrstva junkcéni aktivity (je
vazéna na vrstvu junkce — spoje Skary a epidermis). Z junkéni vrstvy
,»odkapavaji,, melanoblasty do Skary, v dospélosti je tento proces
prakticky ukoncen a povrchni vrstvy junkéni aktivity se ztraceji. Vznika
Cisté intradermalni pigmentovy névus.

Mezi témito 2 typy je smiSeny névus (compound névus), ktery ma
vyvinuté obé vrstvy. Vyjimecné se nevyviji povrchni vrstva a névus je
tvofen bunikami zony hluboké, negroidni — jde jakoby o zastavenou
migraci melanocyti k epidermis. Pigment pak modravé prosvita a tvori
,,modry*“ névus (identicky s mongolskou skvrnou).

Junkéni névy se tvofi mezi 4. - 12. rokem, ¢asto na mistech vystavenych
slunci. Jde o dobfe ohrani¢ené utvary s uniformni barvou. SmiSené névy
se projevi jako dermis infiltrovand melanocyty jednotlivé nebo
Vv hnizdech, klinicky se projevi jako ¢erné uniformni hrbolky, vétsinou do
6 mm. Projevy se tvofi béhem puberty a v ¢asné dospélosti.

Dermalni névy jiz neobsahuji junkéni komponenty, névové buiiky jsou

pouze v dermis. Klinicky se jednad o vyvySené papule, velmi dobie
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ohrani¢ené, vétsinou nejsou porostlé vlasy (u projevi vzniklych od
narozeni jsou chlupy).

Kromé obvyklé lokalizace na kizi se vzacné najdou pigmentové névy
také na sliznicich s ektodermalnim povrchem, hl. v dutiné ustni,
anogenitalni, nosni. Benigni névy jsou nejCastéjSimi pigmentovymi
projevy u osob s bilou kuzi. Pigmentové névy mohou byt prekurzory
kozniho melanomu, nékteré studie prokazaly i vyznam jejich poctu
(poctem pigmentovanych névii nad 20 riziko melanomu stoupalo).
Dysplastické  névy: jsou charakterizovany nepravidelnymi a
rozplyvajicimi se okraji, barva muze byt ruzné skvrnita svétle hnéda az
ernd, nebo s rizovymi odstiny. Casté jsou na zadech a biise, na predni
strané hrudniku (Casto i na slunci neexponovanych castech téla) a na

koncetinach.

2.3.1. Maligni epitelové nadory:

2.3.1.1. Bazocelularni karcinom - bazaliom - carcinoma
basocellulare

Jde o nejcastéjsi nador kiize, je 10x Castéjs$i nez spinaliom, s vyznamné
se zvySujici se incidenci v poslednich letech Vznika z hloubé&ji ulozenych
bun¢k kize (bazalni buiiky) a vlasovych folikuld. Klinicky je velmi
variabilni obraz:

- maly tuhy azZ prasvitny uzlik

- strupem kryté viedy

- Utvary pfipominajici jizvy

Typicky vyvoj predstavuje pomalu se zvétSujici lozisko (tuhy, leskly
uzlik barvy kiize), kryty Supinou nebo pevné Ipicim strupem, po
odloupnuti je ve stiedu loziska je prohlubeni nebo vied s lesklym
perlovitym  lemem a  vystupujicimi  rozSifenymi  cévami
(teleangiektaziemi) na povrchu. Vied miize byt i po 1éta stacionarni, nebo
se ruzné rychle §ifi do okoli. Pfi $ifeni do okoli i do hloubky zplisobuje
destrukci okolni ktize a okolnich organti (i napf. kosti), ale malokdy
metastazuje do vzdalenych mist. Relativné malo maligni bazaliom se
stava lokaln€ vyrazné malignim nadorem, pokud proroste tkdnémi nosu

¢i do orbity.
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Casty je naobligeji (v 75 - 80 % ptipadech), pomémé &asty je i
mnohocetny vyskyt. Postihuje zejména star$i jedince, vyskytuje se
nejcastéji v kiizi senilné¢ zménéné nebo v kizi dlouhodobé vystavované
slune¢nimu zafeni. Dal$im etiologickym faktorem muze byt i expozice
arzenu, kterda typicky zpusobuje vznik mnohocetnych superficidlnich
bazaliomu.

Nejcastéjsim typem je superficidlni a solidni bazaliom, mezi
nejagresivnéjsi formy patii sklerodermiformni bazaliom, ulcus rodens a
invazivni forma bazaliomu.

Lécba: chrirurgickd excize slemem 3-5 mm je nejobvykle;jsi.
Aktinoterapie je vhodna jen po predchozim histologickém vysetifeni u
velmi starych osob, vzhledem k ¢astému vzniku spinaliomu nasledné po
ozéafeni. Recidiva tumoru mize nastat i tehdy, jestlize byl nador zcela
odstranén. N¢kdy je provadeéna ,kontrolovana excize®, kdy se po excizi
rana kyje jen doCasnym krytem a teprve po histologickém ovéfeni
dostate¢ného lemu zdravé tkané se defekt uzavird sekundarné (lalokovym
posunem nebo koznim transplantatem). U pokrocilych exulcerovanych
tumort, kdy ani po opakované excizi a nemoznosti provést dalsi, se uziva
aktinoterapie v pIné terapeutické davce 60-70 Gy frakcionované
s naslednym uzavienim defektu s odstupem.

2.3.1.2. Spinocelularni karcinom (carcinoma spinocellulare)

(spina = ,hrot“, jde o buiiky obsahujici jehlicovité Utvary), vznika
z dlazdicovych bb. (keratinocytil) sliznic nebo kuze (nebo pirechodi
kize-sliznice). Je pon¢kud castéjsi u muza.

Spinaliomy koZni

Vyviji se nejCastéji na podklad€ jinych procest, zejména keratosy,
dlouhotrvajicich ~ viedd, hnisavych  pist€li, lupus  vulgaris,
imunosuprimovanych osob, Vzhled je rozmanity podle toho, zda je rlst
orientovan smérem do kiZze (tuhé uzliky) nebo exofyticky (bradavi¢naté
utvary). V ptevazné vétsingé pripadd vznika rychle ulcerace s tvrdymi
nezanétlivymi a hluboce infiltrovanymi okraji. Na rozdil od spinaliomi
vychazejicich z bunék sliznic koZzni spinaliomy metastazuji jen ziidka a
maji malou tendenci ke generalizaci (asi 2 slizni¢nich spinocelularnich

karcinomll metastazuje diive, nez byly diagnostikovany).
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Typickou lokalizaci je dolni ret (kolmy dopad slune¢nich paprski), zde
vznikaji 2/3 vyskytG- pfedpokladd se spolutcast i dalSich lokalnich
faktortu — dehet z dymky nebo cigarety, RTG zafeni, chronické termické
nebo mechanické drazdéni. Vznikaji na mistech nejcastéji vystavovanych
slunci — oblicej, ruce, piedlokti.

Morfologicky jde o vypoukly ttvar barvy ktze, Zlutohnédy ¢i Cerveny,
n¢kdy zviedovatély nebo s bradavi¢natym povrchem.

Lécba: excize s bezpeCnostnim lemem az lcm, nékdy se dopliuje
adjuvantni aktinoterapie. U nadoru, které nelze radikaln¢ odstranit, se
uziva aktinoterapie kurabilni (s hor$i progndézou). U malignich
epitelovych nador obli¢eje ma aktinoterapie sva specifika, protoze je
nutno dikladné odclonit oko. Tomuto pozadavku nejlépe vyhovuje
elektronovy svazek o sile 6 MeV, v celkové davce 60-70 Gy, aplikovany
frakcionované, obvykle Skrat tydné 2 Gy do dosazeni celkové davky.
Vyhodou této metody je moznost presného zacileni paprsku. Rovnéz
davka 2 Gy byla ovéfena jako optimalni ke zni¢eni nadorové tkang,
pficemz zdrava tkan staci zregenerovat. Dal§i, méné uZivanou
alternativou je aplikace brachyradioterapie — iridiového zafice v davce
11krat 4 Gy apod. Nevyhodou této metody je vice rozptylené zéteni,
elektronovy svazek se lépe centruje.

Maligni melanom

Jde o nador vznikajici z melanoblastti (epidermalnich melanocyti),
svétlych bunék bazalni vrstvy epidermis, které jsou neurogenniho
puvodu a dale i zpigmentovych bunc¢k o¢i, sliznic nebo mozku.
Melanocyty jsou vysoce diferencované dendritické buriky, produkujici
pigment ve zcela specidlnich organelach, melanozomech (melanin je
syntetizovan  z tyrosinu). Melanozomy jsou transportovany - siti
dendritickych vybézkli melanocytd do keratinocytli, melanozomy se
pfitom rozpadaji na melaninovy prach, ktery se dostava do cytoplasmy
bunék.

Kazdy epidermalni melanocyt je obklopen keratinocyty a tvoii funkéni
jednotku (epidermdalni melaninovd jednotka), jejiz hlavni funkce je
fotoprotekce — melanin ¢aste¢né obsorbuje UV zafeni. Fotoprotekéni

ucinek odpovida faktoru 3-5.
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Neékteré melanomy neprodukuji pigment a maji pak barvu okolni ktize.
Asi 40 — 50 % melanomt vznika z pigmentovych névi, 10 % vznika
z dysplastickych néva (a2 to jak pigmentovanych, tak i
nepigmentovanych). Je popsan sy dysplastickych névl s pfitomnosti
mnohocetnych dysplastickych névli a melaninti u 2 a vice rodinnych
prislusnikti 1. stupné. Pfed pubertou se melanom vyskytuje ziidka, mezi
30 - 70 rokem incidence plynule nartista a pozdéji je riziko jeste vyssi.
Na zvySené incidenci melanomu u mladych lidi se spolupodili i expozice
slunec¢niho zareni u mofe a na horach apod.

Makroskopicky jde o Sedy az Sedocerny, vyjimec¢né i nepigmentovany
Utvar.

Maligni melanom je fazen mezi nejzhoubné&js$i nadory vibec, bohuZzel
S omezenymi moznosti terapie. V poslednich letech jeho incidence strmé
stoupa. Vyskytuje se kdekoliv na téle, na obli¢eji mize postihnout kromée
kaze i oko a sliznice dutiny ustni. Je ponékud ¢astéjsi u zen nez u muzi.
Nejcastéji je nejvyssi ve stiednim a vyS§im veéku, ale v poslednich letech
je ztetelny 1 posun do mladSich v€kovych skupin. NejvyznamnéjSimi
etiologickymi faktory jsou slunecni zéafeni a typ ktize. Melanom muze
byt Casto pouhym okem té€zko rozpoznatelny od pigmentového névu
nebo vrozeného matefského znaménka. Pravidlo A-B-C-D mize
napomoci ¢asné diagnostice: je-li znaménko asymetrické (A), neméa ostré
ohraniceni (B — angl. border, hranice), barva neni stejnomérna (C - color,
barva), je v€tsi nez 5 mm v praméru (D — diameter, pramér). Pro vyvoj a
progndzu ma zasadni vyznam piechod z horizontalniho do vertikalniho
ristu se schopnosti metastazovat.

Na mistech vystavenych slunci vznikd lentigo maligna, které v 1/3
ptipadd piechazi v melanom. Povrchové se Sifici melanom — 2/3
melanomil, u Zen na bércich, u muzii na trupu. Nodularni melanom (10 —
15 % ze vSech melaninil) se vyskytuje kdekoli, roste do vySe nebo
vytvoii vied. Melanom je charakterizovan vysokym stupném malignity.
Od 70. let 20. stoleti trvaly rtst incidence.

Pocet benignich melanocytarnich névii a pfitomnost atypickych
melanocytarnich név jsou dilezitym rizikem pro vznik melanomu.

cey

Nejvyssi incidence je u bélochi (s irskym ptivodem) zijicich v Austrélii a
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na Novém Zélandu (40 ptipadd/ 100 tis. obyvatel/rok), v CR 10-12 pi./
100 tis. obyvatel v r. 2002.

Lentigo maligna melanom: nejcastéji na obliceji a spiSe u starSich
jedinct, pii v€asné radikalni chirurgickd excizi ma relativné nejlepsi
prognozu.

Superficidln€¢ se Sifici melanom je nejcastéjsi (spiSe u zen a osob
sttedniho véku), predstavujici asi 70 % vSech malignich melanomu.
Vyviji se jako tmavé, hnédocerné lozisko nepravidelného tvaru, Casto
skvrnité s lozisky depigmentace a rostouci plosn¢. Pokud piechazi ve
vertikalni rist, nazyva se sekundarné¢ nodularni Superficialné se Sifici
melanom s horsi prognézou.

Nodularni maligni melanom méa od pocatku vertikalni rast. Je to tmava,
hnéda az cernd nebo ¢erno fialova (n€kdy i1 bez melaninu) papule, ktera
posléze eroduje a krvaci — prognoza je ze vsech forem nejhorsi.

Klinicky jsou typickymi znamkami pocinajiciho zhoubného melanomu
zvétSovani, svédéni, lehkd bolestivost, tmava barva, vyklenovani a
hlavné mokvani, krvaceni nebo zviedovaténi.

Mikroskopicky dochéazi pfi malignim zvratu ke zvySovani aktivity bb.
junkéni vrstvy, kde se objevuje polymorfie jader a jejich zvétSovani.
Tvorba pigmentu je rizna, sousedi vedle sebe oblasti zcela
nepigmentovaneé a se silnou tvorbou pigmentu, v dal$im vyvoji se builky
jiz  velmi odchyluji od plivodni stavby a pfipominaji spiSe
vietenobunéény sarkom nebo alveolarni epitelové struktury.
Metastazovat mize melanom kdykoli a kamkoli, ¢asnéji generalizuji
melaniny na trupu, pozdé€ji na koncetinach, melaniny o¢niho bulbu a
obliceje. Pfi rozsahlém zaplaveni organismu metastazami mtize dojit
k melaninurii.

Etiologie vzniku melanomu:

- rodinny vyskyt — osoby se svétlymi vlasy kuzi, modryma ocima,
s dysplastickym névovym syndromem.

- enviromentalni a profesni pfiCiny: expozice slunecnimu zafeni,
zmensSeni stratosférické ozonové vrstvy

- kombinace obou ptedchozich
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2.4. LECBA A PROGNOZA

U vsSech tii zakladnich druhii rakoviny je V zasadé 1écba velice
podobna: zasazena cast kUize je odstranéna chirurgicky. Okraj okolni
kiize se znovu histologicky vySetii. Pokud jiz v kGizi nejsou zadné
nadorové buiky, byl nador uplng odstranén.

U maligniho melanomu jsou po chirurgickém odstranéni hlavniho
loziska provadéna i dalsi 1éCebna opatieni, jejichz cilem je povzbuzeni
protinadorové imunity. Nej€astéji jsou pouzivany nékteré latky, tvorené
bilymi krvinkami, které ostatni bilé krvinky aktivuji (tzv. interleukin 2,
interferony). LéCba ma ovsem i vedlejsi G¢inky jako je horecka, bolesti
hlavy a bolesti kloubii a svalt. V poslednich letech se vyzkum zamétuje i

na ptipravu ockovaci latky proti melanomu.

jeho vertikalniho rlstu - hodnoti se tloustka nadoru podle Breslowa v
mm. Druhou stupnici je hloubka invaze podle Clarka. VySka hodnoty
Breslowa je zakladem prognostickych stupnic. Za hranici pfiznivé
progndzy je povazovana hodnota Breslowa do 1,00 mm. Pfi téchto
hodnotach se povazuje cca 95 — 98 % pacienti za vyléCené po
chirurgickém zakroku. Hodnota nad 3 mm je nepfizniva — lze
pfedpokladat, Ze jsou jiz zaloZzeny metastazy a 10 let pfeZiti je uvadéno
obvykle do 50 %.
Metastdzy - maligni melanom metastazuje jednak lokalné¢ do kize a
podkoZi v okoli, do regionalnich obli¢ejovych a krénich uzlin, do CNS,

plic, jater, event. dalSich organt.

Lécba — provadi se vcasna radikalni chirurgicka excize - u klinicky
povrchné se $ificich melanomd, kde pfedpoklad hodnoty Breslowa do 1
mm - s lemem 1 cm a ve spodin€ az na fascii oblicejového svalstva. Pti
piedpokladané vyssi tlouStce nadoru je doporucen lem 2 cm a o spodiné
plati totéz, tedy excize az na fascii nebo s fascii véetn€. Vznikly defekt se
dopliiuje transplantditem. Mistni lalokové posuny mohou vést k
diseminovanému vyskytu lokalnich metastaz. Soucasn¢ s radikalni excizi

doporucuje detekce, exstirpace a histologické vySetfeni sentinelové
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uzliny a v ptripad¢ prikazu metastaz pak radikalni disekce spadovych
uzlin. Nékdy je doporucovano, pii predpokladu metastdz, po radikalni
excizi profylaktické ozatreni regionalnich obli¢ejovych a krénich uzlin v
piipadé vyssich hodnot Breslowa. Profylakticka disekce spadovych uzlin
byla jako zaékrok mutilujici a bez efektu zcela zamitnuta.

Efekt chemoterapie je sporny, podava se 1 — 2 roky interferon alfa.

Prevence — jiz v détském veku je nutné, aby rodice dbali na prevenci
spaleni pokozky ditéte a chranili ho pfed nadmérnym slunénim vhodnym
oblecenim, pokryvkou hlavy, ochranou o¢i a omezovani pobytu pfi
intenzivnim sluneénim svitu — mezi 10 - 15hod, na sné¢hu, ledu, u vodni
hladiny nebo pii pobytu v horach. Déle je nutné uzivani krémi, které
obsahuji latky chranici proti UVA i UVB zafeni. Krémy nanasejte kazdé
2 hod na rty, lysd mista na hlavé a vrsky usnich boltci. Je nutnd

pravidelna kontrola kize.

Melanom
Nemoci z povolani

Profesni kozni nadory lze uznat podle kapitoly I., I., a IV. nafizeni vlady
290/1995 Sb. v platném znéni, pokud je splnéna podminka odpovidajici
diagn6zy a préce za podminek, kdy toto onemocnéni mize vzniknout. U
onemocnéni z ionizujiciho zafeni je potiebné vyjadteni SUIB (Statni
ufad pro jadernou bezpecnost), ktery provede zhodnoceni u konkrétniho
nemocného na zaklad¢é pravdépodobnosti pii znalosti pifijatych davek na
kazi (spinaliomy, bazaliomy).

Karcinomy kize z ultrafialového a sluneniho zafeni jsou na mistech
vystavenych slunci, melanom to nerespektuje. Obvykla latence je 12 - 25
let.

Profese s hlasenymi profesnimi karcinomy kuze:

- hornici v uranovych dolech — latence karcinomu kuze je 15 - 30 let (
spinaliom, bazaliom)

- u rentgenologi, ftizeologl a chirurgl - karcinomy ktize po 25 - 40

letech
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3.NADORY JATER (Bartizalova $.)

Nadory jater a intrahepatalnich Zlucovych cest:

Nejcast¢jsim nadorem jater je primarni hepatocelularni karcinom (HCC).
V mnoha ¢astech svéta, zejména v Africe a Asii, se jedna o vyznamné
onemocnéni. V téchto oblastech je vysoky vyskyt chronické infekce
virem hepatitidy B, ktery je hlavnim etiologickym faktorem HCC.
Vyjimkou je Japonsko, ktere ma vysoky vyskyt infekce hepatitidou C.
V zépadnich zemich je etiologickym faktorem chronické zneuzivani

alkoholu.

3.1. HISTOLOGICKA KLASIFIKACE NADORU JATER A
INTRAHEPATALNICH ZLUCOVYCH CEST DLE WHO:
1) epitelové nadory
. benigni - hepatocelularni adenom
- fokalni nodularni hyperplazie
- intrahepatalni adenom zlu¢. cest a cystadenom
- biliarni papilomatéza

. maligni — hepatocelularni karcinom

- cholangiokarcinom

- cystadenokarcinom

- smiSeny karcinom

- hepatoblastom

- nediferencovany karcinom
2) mesenchymalni nadory:
o benigni — lymfangiom

- hemangiom

- angiomyolipom
J maligni — angiosarkom

- nediferencovany sarkom

- rhabdomyosarkom
3) ostatni nadory
- solitarni fibrozni nador

- teratom
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- karcinosarkom

- Kaposiho sarkom

- rhabdomyosarkom

4) krvetvorné a lymfatické nadory

5) sekundarni nadory

3.2. HEPATOCELULARNI KARCINOM:

Nejcastéjsi primarni maligni nador jater vychdzejici z jaternich bunék.
Postihuje castéji muze, v Evropé ve véku kolem 40 let, v zemich
s vysokym vyskytem HCC se objevuje mezi 20 a 30 rokem véku.

Mezi zemé s vysokym vyskytem patii zemé Afriky, vychodni Asie,
Melanésie. Zemé s nizkym vyskytem jsou Amerika, jizni a stiedni Asie,
severni Evropa, Novy Zéland a Austrélie.

Hepatocelularni karcinom, postihuje kazdoro¢né v Ceské republice asi
850 novych pacientli a 700 - 750 pacientd s timto onemocnénim kazdy
rok zemfe. Jednim z divodd tak vysokého poctu umrti je pozdni
diagnostika — pouze 30 % pacienti pfijde vCas na to, aby méli realnou
nadéji na vyléceni. Celosvétova ro¢ni incidence (na 100.000) rakoviny

jater u muza (1995). Cisla na mapé ukazuji regionalni primérné hodnoty.

Etiologie:

. chronicka infekce HBV a HCV nebo oboji

. jaterni cirh6za (70 %)

. pusobeni aflatoxinu B — produkt plisné Aspergilus flavus

. chemickeé latky - nitraty, pesticidy, insekticidy

. dlouhodobé uzivani HAK

. vysoké davky anabolickych steroidi

. metabolicka  onemocnéni - hemochromat6za, hereditarni
tyrosinemie, Wilsonova choroba ( hepatolentikularni degenerace), deficit
alfa-1-antitrypsinu a porfyrie

Jaterni cirhéza:

Hlavni rizikovy faktor hepatocelularniho karcinomu. V 70 — 90 % HCC
se vyskytuje u makronodularni jaterni cirhozy, kterd se vyznacuje

uzlovitymi regeneraty razné velikosti
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Makronodularni a smiSena jaterni cirhdza je zptusobena a spojena s

virovou hepatitidou, metabolickymi poruchami a toxickym poSkozenim

jater. Mikronodulérni cirhoza je projevem chronického alkoholismu,

metabolickych zmén.

Hepatitida B — incidence HCC je u chronicky HBV infikovanych osob

100x vyssi neZ u neinfikovanych.

Hepatitida C - anti-HCV protilatky se nachazeji u 15 - 80 % pacienti

s HCC. HCV spojena s HCC vznika po 20 — 30 letém trvani infekce.

Alkohol:

V zapadnim svété je alkohol hlavni pti¢inou poskozeni jater. Ke vzniku

jaterni cirh6zy je nutna pravidelna denni spotieba alkoholu > 50g etanolu

u zen a > 80g u muzl. Zneuzivani alkoholu + onemocnéni jater z jinych

pfic¢in =>> vysoké riziko vyvoje HCC.

Aflatoxin Bl - silny karcinogen, produkovan plisnémi Aspergillus

parasiticus a Aspergillus

flavus, dostavaji se do potravy (ofechy, soja, ryze, obili). Tento

etiologicky faktor je typicky predevsiv v jizni Cing a Subsaharské Africe.
Profesni expozice:

o arzén a jeho sloueniny (zpracovani rud, kiize, farmaceuticky

pramysl, sklafstvi, chemicky primysl...)

o halogenované uhlovodiky (rozpoustédla, Cistici a odmastovaci

prostiedky, soucasti lepidel, natérovych hmot)

Vyhlaska €. 79/2013 — arzén:

Nemoci vylucujici zpisobilost k praci:

. prognosticky zdvazné nemoci nervového systému

. prognosticky zavazné nemoci dychaciho systému, jater, ledvin
. prognosticky zdvazné poruchy krvetvorby

. prekancer6zy a nadory kize

. prognosticky zdvazné duSevni poruchy

. prokdzana soucasna alkoholové nebo drogova zavislost

Nemoci, u kterych lze posuzovanou osobu uznat za zdravotné

zpusobilou k praci na zakladé zavéru odborného vyseti‘eni:



. chronické nemoci nervového systému, poruchy krvetvorby

. chronické nemoci dychaciho systému, jater, ledvin, GITu
. chronické kozni nemoci
. opakované spontanni aborty

. poruchy fertility
. alkoholova nebo drogova zavislost v anamnéze

. obliterujici nemoci cév

Vstupni prohlidka: zakladni vysetfeni, KO+dif., FW nebo CRP, ALT,
GMT

Periodicka prohlidka: zakladni vySetieni, KO+dif., FW nebo CRP,
ALT, GMT. Po 10 letech expozice — sono bficha a rtg plic, dale 1x za 2
roky

Lhiity prohlidek: 1x za % roku u kategorie 4, 1x za rok u kategorie 3
Vystupni prohlidka: v rozsahu periodické prohlidky

Nasledné prohlidky: v rozsahu vystupni prohlidky po nejméné 5- ti leté
expozici 1x za 2roky

Halogenované uhlovodiky:

Nemoci vylucujici zpusobilost k praci:

. prognosticky zdvazné nemoci nervového systému

. zavazné nemoci jater a ledvin

. prognosticky zavazné dusevni poruchy a poruchy chovani
. prokdzana soucasna alkoholové nebo drogova zavislost

Nemoci, u kterych lze posuzovanou osobu uznat za zdravotné

zpisobilou k praci na zakladé zavéru odborného vySetieni:

. chronické nemoci nervového systému

. chronické nemoci jater a ledvin

. chronické kozni nemoci

. alkoholova nebo drogova zavislost v anamnéze

Vstupni prohlidka: zakladni vySetieni, kreatinin, ALT, GMT
Periodicka prohlidka: zakladni vysetteni kreatinin, ALT, GMT
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Vystupni prohlidka: v rozsahu periodické prohlidky

Nésledné prohlidky: v rozsahu vystupni prohlidky po nejméné 5ti leté
expozici 1x za 2roky

Klinicky obraz:

Vétsina pacienti s HCC ma v anamnéze chronické onemocnéni jater
razné etiologie. Hlavnim rizikovym faktorem pro rozvoj HCC je jaterni
cirhoza, v 70 — 90 % se vyviji z makronodulérni cirhézy.

Mezi ptiznaky HCC patii bolesti bficha, malatnost, nechutenstvi a
hubnuti, nevolnost, zvraceni. Tyto ptiznaky jsou zptisobené chronickym
jaternim onemocnénim nebo cirhézou a jejimi komplikacemi.

Hlavni pfiznaky u pacienti s HCC je hepatomegalie, splenomegalie,

ascites, horec¢ka, zloutenka.

Laboratorni nalez je dan z ¢asti jaternim onemocnénim — zvysené hladiny
jaternich enzymuti (AST, ALT, alkalicka fosfataza, GMT, bilirubin), tyto

nalezy tedy nejsou specifické pro onemocnéni HCC.

Specifick¢ pro HCC je vyznamné zvySeni hladiny alfa-fetoproteinu
(AFP) > 50ng/ml nebo kontinualné rostouci hodnoty. Ne vzdy, ale musi
zvySend hladina AFP znamenat HCC — jiné onemocnéni jater, jina
nadmoiskd vySka apod., je proto nutné tento vysledek posoudit s

klinickym nélezem a vysledky zobrazovacich metod.

Dalsi specificky marker — DCP (des-gamma-carboxyprothrombin) —
zhruba ekvivalentni jako AFP.

Obcas se u pacienti s HCC vyvine paraneoplasticky syndrom, s
hypoglykémii, hyperkalcémii nebo erytrocytdzou.

Diagnostika:

Klinickym vySetfenim muiZeme zjistit zvétSend jatra nebo rezistenci
V pravém podZebii.

Zobrazovaci metody jsou dulezité pro identifikaci a lokalizaci HCC.
Standardni zobrazovaci metody jsou sono jater a bficha a CT bficha,
jehoz spolehlivost je az 95%, prokaze loziskovy proces, ktery je zvySené

zasoben cévami.
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Mezi dalsi zobrazovaci metody tadime MR, scintigrafie jater,
angiografie, ev. pozitronova emisni tomografie.

Jaterni biopsie:

Definitivni potvrzeni diagnézy je na zaklad¢ histologického vysSetteni
jaterni tkan€. Dulezité je to predevsim u AFP negativnich pacienti —
provadime biopsii jaterniho loziska tenkou jehlou pod sono nebo CT
kontrolou.

U pacienti s vysokou hladinou AFP se biopsie nedoporucuje pro
nebezpeci diseminace nadoru v bioptickém kanalu.

Makroskopie:

Makroskopické vlastnosti HCC se lisi v zavislosti na velikosti nddoru a
pfitomnosti nebo nepfitomnosti jaterni cirhdzy. Obecné lze fici, ze
vétSina HCC je spojena s jaterni cith6zou a maji tendenci se prezentovat
jako expanze nadoru s vldknitym pouzdrem a mezinddorovymi septy,
zatimco bez cirhdzy maji tendenci byt masivni a neuzaviené.
Hepatocelularni karcinomy jsou obcas stopkaté. Pacienty jsou obvykle
Zeny a nadory jsou povazovany za vznikajici pfidruzeny nador jaterni
lalok. Po chirurgické resekci je progndza dobra.

Sifeni nadoru:

Charakteristické pro HCC je invaze do krevnich cév, zejména do portalni
zily, nadorové tromby jsou zde pfitomné u vice nez 70 % nemocnych
S pokrocilym stadiem HCC.

Nadorova invaze do hlavnich Zlu¢ovodi neni Casta, ale nachazi se asi u 6
% pitevnich piipadi. Mimojaterni metastdzy jsou zplsobeny vétSinou
hematogenni cestou, nej¢astéji do plic, dale do nadledvin, kosti, ledvin.
Regionalni lymfatické metastazy jsou cCasté, ale vzdalené lymfatické
uzliny jsou postiZzeny ziidka.

Progndza:

Progndza u osob s HCC je $patna — piedevsim u pacienti s hladinou AFP
nad 100 ng/ml v dobé stanoveni diagnézy, u portalni trombozy a
pfitomnosti TP53 mutace.

Studie uvadéji 5 — ti leté preziti u méné nez 5 % symptomatickych

nemocnych. HCC je velmi odolny na radioterapii a chemoterapii.
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Dlouhodobé pieziti je mozné pouze u nemocnych po radikalni
chirurgické resekci (pieziva 3 roky asi 50 % a 5 let 20 % nemocnych).
Lécba:

Chirurgicka resekce

Jestlize se rakovina dosud nerozSifila, a jestlize je pacient v dobré
kondici, mize byt vhodny chirurgicky zasah — odstranéni casti jater i
snadorem, cili resekce jater. Ackoli tento postup miZze znamenat
uspésnou 1écbu, existuje ovsem moznost, ze se rakovina objevi znovu.
Provadi se nejCastéji pravostrannd nebo levostrannd hepatektomie,
levostranna lobektomie, segmentektomie, klinovita excize.
Transplantace jater

V ptipad€ pokrocilého stadia postizeni jater a ma-li nador jen nékolik
malo lozisek, mize byt vhodna transplantace jater. BohuZel vSak nemusi
byt k okamzité dispozici vhodny organ vyhovujici pfimo danému
pacientovi, ¢ili je nutné ¢ekat.

Zniceni nadoru vpichem pres kiizi (neboli perkutanni ablace)

Jestlize se rakovina dosud nerozsifila a zdravotni stav chirurgicky zdkrok
nedovoluje, existuje nékolik riznych postupti, které nador jater poskozuji
nebo ho nici.

Lékatr miiZze pomoci ultrazvuku ¢i pod CT kontrolou zavést ptes kiizi do

nadoru jehlu, ktera mize pomoci nékolika riznych postupi nadorové

bunky likvidovat.

Postupy jsou nasledujici:

J perkutanni etanolova injekce vyuziva etanol (alkohol)

o kryochirurgie pouziva tekuty dusik, ktery je extrémné studeny

o radiofrekvencni ablace vyuZzivd vysokofrekvenéni elektrické

proudy k vytvoreni tepla, které nadorové bunky likviduje

Bohuzel, vétSina onemocnéni, tj. 70 %, je diagnostikovana ve fazi
sttedné pokrocilého, pokrocilého ¢i az terminédlniho stadia onemocnéni.
Pro stddium stfedné¢ pokrocilého onemocnéni je metodou volby
chemoembolizace ¢i embolizace. Jde o paliativni 1écbu, ktera zlepSuje
kvalitu Zivota nevylécCitelné nemocného a prodluzuje mu zivot asi o 20

meésict. V soucasnosti je standardni metodou 1écby.
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Chemoembolizace znamena uzavieni hlavni cévy nadoru — do jaterni
tepny vedouci k nadoru se aplikuji cytostatika a pak se tepna uzavie
olejovym roztokem.

V poslednich letech pouzivaji 1ékaii k chemoembolizaci 1 1ékové nosice,
na kterych je cytostatikum navazano a po aplikaci do jaterniho loziska je
postupné toto cytostatikum uvolilovano. Vysledkem postupného
uvoliovani je lepsi efekt chemoembolizace, ktera je Setrnéjsi ke zbytku

jaternich bun¢k.

3.3. ANGIOSARKOM JATER

Zhoubny mesenchymalni nador jater, ktery se objevuje u starSich osob ve
véku 60-70let. Pomér postizeni muzl a Zen je 3: 1. Celosvétove je rocné
diagnostikovano asi 200 piipadt angiosarkomu. Typicky tento nador
postihuje celd jatra.

Etiologie:

75 % angiosarkomi mé neznamou etiologii.

Zbylych 25 % nadort je spojeno s expozici monomeru vinylchloridu,
arsenu, po podani thorotrastu (radioaktivni material obsahujici thorium
uhli¢ity, ktery byl pouzit jako kontrastni latka), uZivani androgennich
anabolickych steroidi.

Klinicky obraz:

- 61 % nemocnych — hepatomegalie, bolesti biicha, ascites
- 15 % - hemoperitoneum — z ruptury nadoru
- 15 % - splenomegalii s pancytopenii

- 9 % - vzdalené metastazy

Makroskopicky: nador postihuje cela jatra. Sedobily nador se stiida

s ¢erveno-hnédymi hemoragickymi oblastmi.

Diagnostika:

o USG, CT nebo MR bticha

o biopsie

o jaterni testy zvySeny az v pozdnim stadiu
Lécba:



o chirurgicka, ev. transplantace jater
Prognoza:
Progndza je Spatna, vétSina nemocnych umird do 6 mésicii od stanoveni

diagnozy.
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4. NADORY LEDVIN A MOCOVEHO MECHYRE (Machartova V.)
4.1. NADORY LEDVIN

Nadory ledvin tvoti v populaci 2 - 3 % vsech zjisténych nadord,
incidence je nejvyssi v Plzefiském kraji. Incidence nadorti ledvin mimo
panvicku je 20x vyssi nez incidence nadorti panvicky ledvinné, incidence
nadorti ledvin mimo panvicku stoupa v poslednich 20 letech na
dvojnasobek.
Hlavni karcinogeny pro ledviny jsou:

Koufeni

Trichléretylén (rozpoustédlo, uzivané také diive v Cistirnach
odévi)

Rtg zateni

Gama zareni

Klasifikace nadori ledvin dle WHO:

. Nédory z renélnich bun¢k

. Multiokularni svétlobunéény karcinom

. Papilarni renalni karcinom

. Chromofobni renalni karcinom

. Kacinom se sbérnych Bellinitho dukti

. Renalni medulérni karcinom

. Karcinom s translokaci Xp11

. Karcinom spojeny s vyskytem neuroblastomu
. Mucinosni tubularni vietenobunéény karcinom
. Renalni karcinom neklasifikovatelny

Klinika:

. az 60 % pacientll je asymptomatickych

. nahodny nalez pifi sonografickém vySetieni =z jiného

diagnostického dtvodu (naptiklad sonografické vySetfeni ledvin pfi
prvozachytu diabetu)

. u pokrocilého tumoru se objevuje

- hematurie

- lumbalgie
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- patologicka fraktura v oblasti patefe

- hmatny tumor

Diagnoza:

Kompletni laboratorni vySetieni

Zobrazovaci metody — CT vys. ledvin, ale i rtg plic (K prokazani event.
metastaz) a scintigrafie skeletu (opét k prokdzani eventuelnich metastaz).
Terapie:

Chirurgickd - nefrektomie (nejlépe transabdominalni piistup,
laparoskopicky i1 oteviené transperitonedlné) radikalni — vcetné tukového
pouzdra a Gerotovy fascie, u tumort nad 5 cm v hornim p6lu u
adrenalektomie, regionalni lymfadenektomie uz se standartné neprovadi
(karcinom ledviny metastazuje pfedev§im hematogenné, ne lymfogenn¢),
laparoskopicky se operuji tumory do 8 - 10 cm, bez invaze do
perirenalnich struktur a nadorového trombu,

- zachovné operace — resekce polu (nador do 5 cm) nebo
excise tumoru z lumbotomie nebo laparoskopicky, (indikace zachovné
operace: anatomicky ¢i funkéné solitarni ledvina, oboustranny nador a
hereditarni formy nadorti),

- pokrocily karcinom — resekce solitdrni metastazy, pii
masivni hematurii embolisace, pfi kostnich bolestech paliativni ozafeni
Chemo-radioterapie — nador je chemo- i radiorezistentni, efekt ma
vinblastin
Imunoterapie (IFNa, IL-2) — od 90. let, efekt na 1é¢bu metastaz,
parcialni remise u 15 % pacientt (IL-2)

Biologicka 1é¢ba (od r. 2006) — sunitinib, sorafenib, prodlouzily pieziti
pacienta na dvojnasobek, inhibitory angiogeneze

4.2. NADORY MOCOVEHO MECHYRE

Incidence nadori je zCR nejvyssi v zapadoleském regionu, za
poslednich 20 let stoupla na trojnasobek.

Karcinogeny:

Arsen a jeho slouceniny

4-aminodifenil (barvy na viasy)
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2-naftylamin (vyroba syntetickych barev, kouieni)

Auramin (barvivo — laboratofe, vyroba vybusnin)

Benzidine (karcinogenni derivat anilinu, uZziti v laboratofich))

Chlornaphazine (cytostatikum)
Cyclophosphamide (cytostatikum)
orto-toluidin (vyroba barev, 1€kii, anilinova skupina)
Vyroba gumy

Koufeni

Rtg zateni

Klinika:

1/3 pacienti ma iritacni symptomy
- dysurie

- polakisurie

- urgence

Hematurie

Bolesti v bederni oblasti

Diagnoza:

Kompletni laboratorni vySetfeni
Zobrazovaci metody (CT, MR)
Cystoskopie s odebranim histologie

Terapie:

Chirurgicka

Transuretralni resekce

Laser

Fotodynamicka 1éc¢ba povrchovych nadort
Parcialni cystektomie

Radikalni cystektomie s derivaci moce

- bfisni sténa,

- spojeni mezi mocovodem a stfevni klickou, stomie
- vyvod do konecniku

- vytvofeni rezervoaru ze stfevni kli€ky, atonie
Paliativni pristupy

- punkéni nefrostomie
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- uretralni stent

Radioterapie

Chemoterapie

- cisplatina,

- karboplatina

- 5- fluorouracil

- Lokalni intravezikalni chemoterapie

Imunoterapie
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