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Definitivni protonova chemoradioterapie
u nadort kréniho jicnu - predbézna analyza

vysledkt
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Nadory kréniho Useku jicnu jsou vzacnym onemocnénim, které se standardné leci
samostatnou (definitivni) chemoradioterapii bez chirurgického vykonu. Chemoradio-
terapie je provézena nékolika kontroverzemi, z nichz hlavni je nejistota v i¢inné davce
a piinosu dévkové eskalace. B&zna aplikovana normofrakcionovana dévka je pfes 60 Gy.
Pfiznivé davkova distribuce predikuje benefit protonové radioterapie (PRT). V PTC Praha
|ze vysledky PRT hodnotit u 29 nemocnych, ktefi byli ozafovani do c.d. 70 GyE technikou
,pencil beam scanning” IMPT s konkomitantni chemoterapii carboplatina + paclitaxel.
U 18, resp. 7 nemocnych byla dosazena kompletni, resp. parcialni regrese, response
rate je 86,3 %. Median sledovéni je 14 mésicll (2,6-66,0). Median pfeZivani je 13,7 més.,
2leté prezivani 45 %. Median doby do relapsu/progrese je 28,7 més., 2leté pfezivani bez
relapsu je 52%. V dobé analyzy pieziva 13 nemocnych, 12 z nich v kompletni regresi
onemocnéni. Akutni toxicita nepfesahuje stupen 2 kromé kozni (st. 3 u 22,6 %). Chro-
nické toxicita nepfesahuje st. 2 kromé 2 pfipadud tracheoezofageélini pistéle v misté
primarniho postizeni u onemocnéni stadia T4.

PRT v mirné eskalované davce s konkomitantni chemoterapii dosahla vysokou proti-
nadorovou G¢innost, naproti tomu parametry pfezivani jsou ziejmé vlivem velkého
podilu priméarné lokoregionalné pokro¢ilych onemocnéni méné pfiznivé. Pfesto urcity
podil nemocnych dlouhodobé pieziva s kompletni regresi onemocnéni. Obligatni
vyskyt lymfopenie a fada recentnich poznatki v protinadorové imunologii vyzaduje
rozvahu nad dosavadnim konceptem uréovani objemu a frakcionace.

Kli¢ova slova: protonova radioterapie, ca esophagu, definitivni radioterapie, chronicka
toxicita, lymfopenie.

Definitive proton chemoradiotherapy in cervical esophageal tumors -
a preliminary analysis results

Cancer of cervical esophagus belongs to rare diseases. Its standard treatment in-
cludes definitive chemoradiotherapy without subsequent surgery. There are several
controversies concerning chemoradiotherapy, the most substantial of them being
uncertain effective dose and uncertain benefit of dose escalation. The doses exceeding
60 Gy in 30 fractions are frequently administered. A benefit of proton radiotherapy
(PRT) is predicted by favorable dose distribution. The results of PRT administered in
PTC Prague have been assessed in 29 patients who have been irradiated up to 70 Gy
(equivalent) in 35 fractions using pencil beam scanning technique with concomitant
weekly chemotherapy carboplatinum plus paclitaxel.

A complete and partial regression has been achieved in 18 and 7 patients respective-
ly, response rate 86,3%. The median follow up time is 14 months (2,6-66,0). Median
survival time is 13,7 months, 2-year survival 45%, median time to relapse/progression
28,7 months and 2-year relapse free survival 52%. 13 patients survive at the time of
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analysis, 12 in complete regression. The acute toxicity does not exceed the grade 2, except radiation dermatitis (22,6% grade 3).
The late toxicity does not exceed grade 2, except tracheoesophageal fistulation in 2 patients with primary T4 lesion.

The PRT in moderately escalated dose with concomitant chemotherapy achieved a high antitumor efficacy opposed to less favor-
able survival results, presumably originating of substantial number of locoregionally advanced diseases. Still a durable complete
regression long time survival is being observed in a certain share of patients. A lymphopenia is obligatory and in a scope of recent
observations in antitumor immunology it desires a deeper contemplation on target volume and fractionation concept.

Key words: proton radiotherapy, esophageal cancer, definitive radiotherapy, chronic toxicity, lymphopenia.

Uvod

N&dory kréniho Useku jicnu jsou vzacné
onemocnéni a na celkové incidenci nadord
jicnu se podili cca 5%. Tyto nadory Ize jen
obtizné resekovat. Obvykle by resekce sou-
visela se soucasnou laryngektomii, a proto
se chirurgicky vykon jako lé¢ba prvni volby
neindikuje. Jeho indikace se omezuje na
Ié¢bu lokélnich a lokoregionalnich recidiv.
Lé¢bou prvnivolby je samostatna chemora-
dioterapie, kterd se indikuje s radikélnim za-
mérem. Oznacuje se také nepfilis vystiznym
nazvem ,definitivni” (chemo)radioterapie.
Z anatomického hlediska jsou nadory kr¢ni-
ho jicnu, zejm. v pokrocilém stadiu, obtizné
odlisitelné od nddoru hypofaryngu, naproti
tomu ale l1é¢ebné postupy v radia¢ni onko-
logii jsou u nador( kréniho jicnu odlisné a
provazené fadou nejistot. V prvni fadé je
to nejednoznaéné uréené davkovani samo-
statné radioterapie. Nejistoty se ale také
vztahuji k neovéfené Uloze neoadjuvantni
chemoterapie a rozdilnym rezim@m v kon-
komitantni chemoterapii.

Studie INT 0123, RTOG 94-05 dodnes ,pet-
rifikuje” davky v definitivni radioterapii na
50,4 Gy (ve 25-28 frakcich). Ve studii se ne-
podafilo prokazat benefit navyseni davek na
64,8 Gy ve 36 frakcich. (Byla dokonce pred-
¢asné ukoncena pro nékolik umrti ve skupiné
s vyssimi davkami, kterd ale v 7 z 11 pfipadd
nastala pred dosazenim davky 50,4 Gy, za
pouziti 2D technik) (1). Pfes fadu kontroverzi
a diskuzi a evidentni nedostatecnost 50,4 Gy
pro definitivni radioterapii neni davkova es-
kalace v Ié¢ebnych standardech jednozna¢né
doporuéena (na rozdil od nador( hypofaryn-
gu). Zajimava je v tomto ohledu recentni
metaanalyza De Virgilia et al. (2), ktera ve 22
studiich u celkového poétu 1222 probandd
prokazuje median celkovych déavek 61,2 Gy.
Jsou analyzovany vysledky fotonové radio-
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terapie. Technika je referovana u 1062 pro-
bandd (86,9 %): IMRT (48,5 %), 3D-CRT (37,7 %).
Analyza také poskytuje dllezita prehledna
data v parametrech prezivani (3leté prezivani
48,4% (43,2-54,3), 3leté prezivani bez progre-
se 38,0% (33,5-45,5)). Dal3i metaanalyza také
prokazuje benefit davkové eskalace nad 60 Gy
v normofrakcionovanych rezimech (3).

Dozimetrické vyhody protonové radio-
terapie (PRT) byly dostate¢né popsény a lze
je dobte vyuzit pravé v oblasti kréniho jicnu
podobné jako v oblasti ORL (kde indikace PRT
jiz neevokuje zadné rozpaky). Nicméné s ohle-
dem na raritu onemocnéni a nekonzistentn{
data neprobéhly a neprobihaji zddné srov-
navaci studie. Nejvice referenci o protonové
radioterapii pfichazi z vychodni Asie. Lé¢ebné
vysledky nejsou obvykle referovény specificky
pro oblast kréniho jicnu, ale pro ,definitivni
radioterapii” u onemocnéni inoperabilnich
z chirurgickych i internich pficin.

Zatim nejrozsahlejsi retrospektivni studie
definitivni PRT u ca jicnu mé celkem 202 ne-
mocnych s rdznymi pii¢inami inoperability
(v¢etné lokalné pokrocilych stadii T4). 83 z nich
podstupuje definitivni protonovou radiotera-
pii. Studie prezentuje median davek BED10
87,2 GyE* (67,2-96,1), tzn. relevantni 72 GyE ve
36 frakcich pfi a/B = 10. Parametry ucinnosti
jsou pfiznivé. Trileté, resp. pétileté prezivani
dosahuje 66,7 %, resp. 56,3% (5leté preziva-
ni u klinického stadia lll, resp. IV 43,2 %, resp.
28,3%. (Data z pfedchozich studii u lokélné
pokro¢ilych nadord jicnu udavaji 5leté preziva-
ni v rozmezi 25-37 %.) ,Lokalni kontrola“ ve 3,
resp. 5 letech dosahuje 70,2 %, resp. 64,4 % (4).
| dalsi studie prokazuji pfinejmensim stejnou
Gcinnost protonové radioterapie ve srovnani
s fotonovou terapii (,non-inferiority”), nékteré
v nepfimém srovnani vyssi (kupf. 89% dosa-
zeni kompletni regrese, 5leté prezivani pfes
20-30%) (,superiority”) (5, 6).

Radioterapie per se je v definitivni terapii
nador( jicnu Gcinnd. Fotonova i protonova te-
rapie dosahuji piiznivé vysledky v parametru
lokalni kontroly, véetné podilu kompletnich
regresi. Méné pfiznivé jsou parametry pfeziva-
ni. Doby pFezivani jsou nékdy kratsi nez doba
Jlokalni kontroly,” coz metodika hodnoceni
dat nevylucuje. Je proto k feSeni otazka, do
jaké miry lokalni (lokoregionalni) efekt radio-
terapie ovliviiuje prezivani a jak vyznamné
konsekvence ma akutni a chronicka toxicita.

V Ceské republice je protonova radio-
terapie dostupna jiz pfes 10 let na jediném
pracovisti — PTC Praha. Metodika radioterapie
nadord jicnu je zde vyvinuta, v¢etné defini-
tivni chemoradioterapie nadorl kréni oblas-
ti. V souboru nemocnych s nadory kréniho
useku jicnu Ize hodnotit parametry Ucinnosti
vs. pfezivani.

Metodika

V obdobi let 2015-2022 bylo v PTC Praha
Ié¢eno 31 nemocnych s dg ca kréni ¢asti jicnu.
Demografické Udaje a staging onemocnéni
jsou uvedené v tabulce 1.

Vsichni nemocni byli ozafovani metodou
PBS-IMPT - Pencil Beam Scanning - Intensity
Modulated Proton Therapy. Davkovy predpis
byl 70 GyE (Cobalt Gray Equivalent) ve 35 frak-
cich, 5 frakci za tyden.

Objem CTV byl definovan pro 2 faze oza-
fovéni:

1.faze: 50 GyE - postizena ¢ast jicnu logitu-
dindlnimi a radidlnimi lemy do 5 cm, postizena
lymfatika a elektivni objem lymfatik v riziku —
skupina lll, IV kréni, supraklavikularni, oblast
horniho, stfedniho a zadniho mediastina.

2. faze: 14-20 GyE - postizend cast jicnu
s redukovanymi longitudinalnimi lemy do
2.cm, postizena lymfaticka regia.

Predpis zahrnoval i konkomitantni che-
moterapii rezimem carboplatina + paclitaxel
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v tydennich intervalech (carboplatina AUC = 2
podle Calvertova vzorce, paclitaxel 50 mg/m?).

Priklady zakresa cilovych objem jsou
uvedené na Obr. 1, pfiklady izodéznich pla-
nd na Obr. 2.

Po ukonc¢eni radioterapie byli nemocni
dale sledovani radiacnim onkologem a efekt
byl hodnocen zobrazovacim vysetfenim - CT
splanchnokrania a hrudniku. Prvni vysetieni
2 mésice po skoncené radioterapii, déle v po-
loletnich intervalech. P¥i perzistujicich nebo
novych dysfagickych potiZich nasledovala
endoskopie jicnu s odbérem biopsie z jaké-
koliv suspektni slizni¢ni léze.

Parametry prezivani a prezivani bez re-
lapsu onemocnéni byly hodnoceny Kaplan-
Meierovou analyzou.

Vysledky

Konkomitantni chemoradioterapie byla
zahajena u 31 nemocnych, ve sledovéni s do-
koncenou terapii zstalo 29 nemocnych, u nichz
Ize hodnotit efekt. Median doby sledovani je 14
mésicll (2,6-66 més.). Median dosazené davky je
70 GyE (5670 GyE).V dobé hodnoceni souboru
Zije 13 nemocnych, 16 nemocnych zemfelo.

Dozimetrie
Technika PBS-IMPT dosahuje pfi danych,
vyse specifikovanych, cilovych objemech
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Tab. 1. Demografické tdaje a staging

Pocet nemocnych

31 (muzi 17, Zeny 14)
zafazeno do hodnoceni — 29

Vek

Median 59 (44-81)

Morfologie

Spinocelularni ca - 29
Adenoca - 1
Nediferencovany ca - 1

pied zahajenim lécby

Obstrukce vyzadujici nasogastrickou sondu nebo jejunostomii | 3

Kontraindikace resekce

Chirurgicka - 31

Interni - 0
Lokoregionalné pokrocilé onemocnéni 27 (93 %)
TNM stadia
T2NOMO 2
T3NOMO 8
TINTMO 1
T2NTMO 1
T3NTMO 13
TANTMO 3
T3N2MO 3
Tab. 2. Dozimetrické tdaje
B 5 ] O R e T )
Organ vriziku | Specifikace davky [ dosaix:'lc:r:odnot ; Rozsah r Interni constraint |
[ Plice (bilat) Dmmean 563GyE (0,22-11,84GyE) <143GyE
Srdce Dmean 1,94 GyE (0,00-9,46 GyE) < 180GyE
Larynx Dmean 41,79GyE (10,89-69,62 GyE) <40GyE
Micha D2% 40,2 GyE (24,15-46,23 GyE) <50GyE

CTV pfiznivé dozimetrické parametry, pfe-
devsim v oblasti plic. Interni ddvkové limity
se nedafi plnit pouze v oblasti laryngu, ktery
je v rizném rozsahu podle pozice a velikos-
ti primarniho nddoru zahrnut v CTV a PTV.
Nékteré davkové parametry jsou uvedené
v tabulce 2.

Efekt lécby
Kompletni regrese onemocnéni byla do-
sazena u 18 nemocnych (62,1 %), parcialni re-
grese u 7 nemocnych (24,2 %), tzn. ,response
rate” je 86,3 %. U 3 nemocnych je nalez beze
zmén a u 1 nemocného progreduje béhem

radioterapie.

Obr. 1. Pfiklady zakresleni cilovych objemd s lymfatiky (a, b) v 1. fdzi ozafovdni a bez lymfatik (c, d) ve 2. fdzi
a b
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Obr. 2. Priklady izodéznich pldnd
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Parametry prezivani

Celkové prezivani a prezivani bez relapsu
onemocnéni Ize hodnotit u 29, resp. 25 ne-
mocnych. Dobu do relapsu nebo progrese
onemocnéni hodnotime u nemocnych, kte-
fi dosahli kompletni nebo parcialni regresi.
Medién doby sledovaénije 14 mésic(i (2,6-66,0).

Relaps/ progrese onemocnénijsou patrné
u 9 nemocnych (36 %), z toho lokalni progrese

\(,,\

u 4, mnohocetné plicni metastazy u 4 a kostni
metastazy (kr¢ni patef) u 1 nemocné.

Median doby do relapsu nebo progrese
je 28,7 mésice, 2leté prezivani bez relapsu/
progrese je 52 + 25%. Median pifezivanije 13,7
mésice, 2leté prezivani 45,0 + 9,7 % (odchylky
na 5% hladiné vyznamnosti).

V dobé analyzy prezivéd 13 (44,8 %) ne-
mocnych, u 12 (41,4 %) trva kompletni re-

Obr. 3. KM kfivky prezivdni, a — celkové preZivdni, b — prezivdni bez relapsu/progrese

grese. Priciny umrti u 16 nemocnych jsou:
Nedostate¢nd odpovéd na [é¢bu nebo lo-
kalni relaps/progrese — 4 (25 %), vzdélené
metastazy 5 (31,25 %), komplikace 1é¢by
(tracheoezofagealni pistél) 2 (12,5 %), ptici-
ny nesouvisejici se zdkladnim onemocnénim
(resp. umrti bez progrese zakladniho one-
mocnéni) 5 (31,25 %).
K¥ivky prezivani jsou na Obr. 3.
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Toxicita

Radioterapie je dobfe tolerovana, u vech
nemocnych probéhla v ambulantnim rezimu.
Incidence akutni a chronické toxicity je uvedena
vtabulce 3, resp. 4. Pouze kozni toxicita dosahu-
je stupné 3. Specifickou formu akutni toxicity
predstavuje lymfopenie, zcela asymptomaticka,
patrnd v rdiznych stupnich u 29/31 nemocnych.

V oblasti chronické toxicity predstavuje
zasadni a fataIni efekt tracheoezofagealni
pistél, a to u 2 nemocnych. Pistél v obou pfi-
padech vznika v misté rozpadajici se lokalné
pokrocilé [éze rozpadajici se lokalné pokrocilé
|éze stadia T4.

Diskuze, zavéry

Protonova radioterapie nadord kréniho
useku jicnu méla pftiznivou ucinnost, bylo
dosazeno vysokého stupné regresi, naproti
tomu progndza onemocnéni zUstava Spatna
a ukazatele prezivani jsou srovnatelné s vy-
sledky referovanymi z vétsich studii s kon-
ven¢nimi metodami radioterapie, v¢etné
3D-CRT. Pfisrovnani s jedinou vétsi metaana-
lyzou konvenc¢ni radioterapie, ktera prezen-
tuje parametry prezivani, vychazeji nalezy
horsi. Vedle malého rozsahu souboru a vel-
kého rozptylu hodnot se na $patné prognéze
podilii vysoky podil lokélné (lokoregiondlné)
pokrocilych onemocnéni v souboru — 93 %,
vyrazné vyssi nez v citované metaanalyze
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72,5% (2). Ziejmé ze stejné pficiny vychazeji
parametry prezivani horiize srovnanis vyse
citovanymi studiemi PRT (4-6). Pfitom Gcin-
nost (response rate) je srovnatelna.

55% (16/29) nemocnych nezije v dobé ana-
lyzy pfi medianu sledovani 14 mésict (2,6-66,0).
Pieziva 13 nemocnych, z toho 12 v kompletni
regresi onemocnéni. Je tedy patrné, ze u cca
1/3 nemocnych dosahujeme kompletni regresi
onemocnéni s naslednym prezivanim, jehoz
délku Ize s ohledem na median sledovéni zatim
jen hrubé odhadovat. Pi del3i dobé sledova-
ni bude mozné regresi oznacit jako ,trvalou”
(mj. u 4 nemocnych je v dobé analyzy trvani
kompletniregrese del3i nez 36 mésict). Median
prezivani byl dosazen ato 13,7 més. Je otézkou,
do jaké miry je tento parametr reprezentativni
pro referovany soubor s velkym podilem loko-
regiondlné pokrocilych onemocnéni. Pfinosnéjsi
parametr bude tii a viceleté prezivani, které za-
tim hodnotit nelze. Dvouleté prezivani 45,0 +
9,7 % pfipousti moznost dlouhodobého efektu
u nékterych nemocnych.

PFiciny umrti jsou rozloZené pfiblizné
rovnomérné mezi lokalni relaps, progresi pfi
nedosazeni kompletni regrese, vzdalené me-
tastazovani a pficiny nesouvisejici se zéklad-
nim onemocnénim a lé¢bou. Selhani radio-
terapie — tzn. lokoregionalni relaps/progrese
a komplikace jasné souvisejici s radioterapif

Tab. 3. Akutnitoxicita (CTCAE verze 5) — v prabéhu terapie a do 8 tydnd po skonceni terapie

TR e 7_’ R Stuperi Pocet - L] i
| Dysfagie 12 28 9030%
Odynofagie 1-2 10 32,30%
Obstrukce 1-2 18 58,10%
Komireakce . s |7 [ 2260%
' Laboratorni nalezy, niE RN = e A
Hypalburninemie 1-2 9 29,00%
Hypoproteinemie 1-2 8 25,80%
Leukopenie 1-2 10 32,30%
Neutropenie 1-2 4 12,90%
Lymfopenie Jakykoliv stupen 29 93,55%
Anémie 1-2 10 32,30%
Others (transaminases elevation) 1-2 7 22,60%
Tab. 4. Chronickd toxicita (CTCAE verze 5) — kdykoliv v prabéhu sledovdni
BT T Stugen- e Poceta e Aﬁx
Esofageéini stendza 1-2 3 9,68%
Tracheoezofagealni pistél* 4 2 6,45 %
Slizni¢ni ulcerace 1-2 2 6,45%
Xerostomie 1 1 3,23%
Paréza hlasivky 1 2 6,45%

*V obou pripadech u nddort stadia T4
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Inicidlni analyza vysledkd protonové ra-
dioterapie u nadorG kréniho jicnu prokazuje
podle ocekavani dobrou toleranci davek do
70GyE. Tuto davkovou eskalaci Ize v kontextu
dostupnych analyz a referenci (2, 3) povazovat
za piinosnou. Dalsi hodnoceni po delsi dobé sle-
dovani bude nezbytné. Pfi 44,8 % prezivajicich
a 41,4% v kompletni regresi je tfeba déle dobu
do relapsu, délku prezivani i potencialni rozvoj
chronickych nezadoucich efektd analyzovat.

Ur¢itad neshoda mezi pfiznivou Ucinnos-
ti (stupném regresi) a méné priznivymi pa-
rametry piezivani vede k Sirsim rozvaham
ohledné konceptu terapie. V kontextu re-
centniho ,boomu” referenci na téma proti-
nadorové imunity a jejich modulaci v sou-
vislosti s odezvou na ozafrovani (7-10) jsou
pfi popsaném pomérné extenzivnim pojeti
protonové radioterapie patrné nejméné 3
kontroverze vyzadujici dal3i rozvahu. Patfi
k nim normofrakcionovany rezim, elektivni
ozafovani lymfatickych oblasti a velky objem
cirkulujici krve v ozafovaném objemu. Pfi
normofrakcionovaném ozafovani, na rozdil
od hypofrakcionovanych rezim{, bylo proka-
zano snizeni hladiny tumor infiltrujicich CD8+
cytotoxickych lymfocytt (CD 8+). To omezuje
moznosti potencialné vysoce tGc¢inné kombi-
nace s imunoterapii check-point blokatory
(ICB) (11, 12). Podobny efekt mé i elektivni
ozafovani nepostizenych lymfatickych ob-
lasti, resp. extenzivni rozsifovani ozafeného
objemu, jehoz disledkem maze pii event.
kombinaci s imunoterapii ICB byt antagoni-
smus (13, 14). Rozsdhly mediastinalni objem
pfi elektivnim ozafovéni lymfatik také vede
k distribuci davek do velkych cév s vysokym
pritokem krve. V dlsledku vyznamné klesé
hladina cirkulujicich lymfocytd s negativnim
vlivem na protinddorovou imunitni reakci
(15, 16). Lymfopenie, byt asymptomaticka,
byla evidovéna u téméf viech nemocnych.
PfestozZe je tato rozvaha mozna pfedcasna,
mUze zohlednéni slozitych déji protinado-
rové imunity objasnit nepfiznivou prognozu
i po ozafovani s vysokou tcinnosti. A poten-
cialni kombinace s imunoterapii ICB mize
vést k zasadni revizi stavajiciho konceptu
radioterapie ve smyslu omezeni ozafovaného
objemu, ustupu od extenzivniho elektivniho
ozafrovani lymfatik a soucasné k preferenci
hypofrakcionovaného rezimu.
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DEFINITIVNI PROTONOVA CHEMORADIOTERAPIE U NADORD KRCNHO JICNU — PREDBEZNA ANALYZA VYSLEDKD

Zavér

Protonova radioterapie nadord kréniho
Useku jicnu v pokrocilém stadiu je dobfe tolero-
véana a Ize aplikovat do davek 70 GyE. Dosahuje
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VIERA BAJCIOVA A KOLEXTIV

Viera BajCiova a kolektiv

DEDIGNE NADOROVE SY

DEDICNE NADOROVE SYNDROMY V DETSKE ONKOLOGII

Kniha ,Dédi¢né nadorové syndromy v détské onkologii” poskytuje prehled dédicnych syndromd asociovanych s détskymi
typy nador(. Jde o velmi sirokou $kdlu syndrom{ vyzadujicich vétsinou multioborovou péci a sledovani. Dosud bylo popsa-
no kolem 200 dédi¢nych nddorovych syndromd, ale pouze kolem 75 je asociovanych s détskymi typy nadord. Syndromy
jsou vzacné, vétsinou s autozomalné dominantnim prenosem. Na zékladeé objeveni predispozi¢nich gend pro rizné dédicné
nadorové syndromy je mozné piedchazet vzniku nadorl mnohem Ucinngji nez dive a zacit se specializovanou prevenci jiz
v mladém véku. Identifikace dédi¢né predispozice k nadortim je délezitou soucésti cilené onkologické prevence v populaci.
Kniha ma za cil podat prehled nejcastéji se vyskytujicich dédi¢nych nadorovych syndromi asociovanych s détskymi typy

nadort, doporuceny vék pro genetické vysetieni, doporuceni pro multioborovou péci, typ a frekvenci jednotlivych vysetieni

dle typu syndromu a nadorové predispozice. S riznymi typy hereditarnich nadorovych syndromd se mUzou ve své praxi

setkat neonatologové, pediatii primarni péce, onkologové, ale i Iékaii mnoha dalsich specializaci (neurologove, kardiologove,

nefrologové, gastroenterologove, kozni lekafi, ocni Iékafi atd.). Kniha je tedy urcena nejen onkologim nebo genetikiim, ale

prakticky véem lékafim a pediatriim, ktefi se staraji o mladou generaci pod 20 let veku.





