Vysoka §kola zdravotnicka, o. p. s., Praha §

NEZADOUCI UCINKY ONKOLOGICKE LECBY

BAKALARSKA PRACE

MICHAL CISTECKY

Praha 2018



VYSOKA SKOLA ZDRAVOTNICKA, o. p. s., PRAHA 5

NEZADOUCI UCINKY ONKOLOGICKE LECBY

Bakalafska prace

MICHAL CISTECKY

Stupen vzdélani: bakalar

Nazev studijniho oboru: Radiologicky asistent

Vedouci prace: MUDr. Petra Holeckové, Ph.D., MBA

Praha 2018



VYSOKA SKOLA ZDRAVOTNICKA, o.p.s.
se sidlem v Praze 5, Duskova 7, PSC 150 00

CISTECKY Michal
3ARA

Schvaleni téematu bakalarské prace

Na zakladé Vasi Zadosti Vam oznamuiji schvaleni tématu Vasi bakalafské prace ve znéni:

NeZadouci ucinky onkologické lécby

Side-effects of Oncological Therapy

Vedouci bakalarské prace: MUDr. Petra Hole¢kova, Ph.D., MBA

V Praze dne 1. listopadu 2017

) |

7 €
Sl sl f ey
_doc. PhDr. Jitka Némcova, PhD.
/

rektorka



PROHLASENI

ProhlaSuji, Ze jsem bakalafskou praci vypracoval samostatné, Ze jsem fadné citoval
vSechny pouZzité prameny a literaturu a Ze tato prace nebyla vyuZita k ziskani stejného

nebo jiného titulu.

Souhlasim s prezen¢nim zptistupnénim své bakalarské prace ke studijnim ucelim.

V Praze dne
podpis



PODEKOVANI

Ptedev§im bych rad podékoval pani MUDr. Petfe Holeckové, Ph.D., MBA
za profesionalni vedeni, poskytovani cennych rad a vstficny ptistup pfi psani bakalarskeé

prace.



ABSTRAKT

CISTECKY, Michal. Nezddouci iicinky onkologické léchby. Vysoka $kola zdravotnicka,
0. p. s. Stupen kvalifikace: Bakalar (Bc.). Vedouci prace: MUDr. Petra Holeckova, Ph.D.,
MBA. Praha. 2018. 82 stran.

Tématem bakalarské prace jsou nezadouci ucinky onkologické péce. Prace je
celkové zaméiena na radioterapii a jeji dusledky. V teoretické ¢asti prace je vysvétlen
vznik a rozdé€leni ionizujiciho zareni, popsany metody soucasné lécby nadorového
onemocnéni, popsana radioterapie a nezadouci u¢inky 1écby. V praktické ¢asti prace jsou
konkrétni nezddouci ucinky popsany na konkrétnich pfipadech spolu s fotodokumentaci
lécebného planu. JelikoZ GispéSnost 1éCby a jeji Setrnost zalezi na mnoha faktorech, je téz

pfiddna anamnéza jednotlivych pacientt.

Kli¢ova slova

Nezadouci Géinky. Onkologicka 1écba. Radioterapie. Chemoterapie. Imunoterapie.
Biologicka 1écba. lonizujici zafeni.



ABSTRACT

CISTECKY, Michal. Side-effects of Oncological Therapy. Medical College, 0. p. s.
Degree: Bachelor (Bc.). Supervisor: MUDr. Petra Holeckova, Ph.D., MBA. Prague.
2018. 82 pages.

The bachelor thesis is about unwanted side effects of oncological treatment.
Thesis is focused on radiotherapy and its consequences. In the theoretical part is genesis
and a distribution of ionizing radiation explained. Methods of current treatment of tumor
sickness, raditherapy and unwanted side effects are described in the theoretical part
as well. In practial part of thesis are specific unwanted side effects explained on particular
cases along with photodocumentation of the treatment plan. Since the succes rate
treatment is based on many factors, there are also anamnesis of individual patients
attached.

Keywords

Side-effects. Oncological therapy. Radiotherapy. Chemotherapy. Imunotherapy,

Biological therapy. lonizing radiation.
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UVvOD

Nadorova onemocnéni provazeji lidstvo jiz od praveku. Rizné kostni malformace
a deformace zptusobené nadorovym onemocnénim byly pozorovany na kostech starych
Egyptant i jinych pradavnych kultur. Prokdzané onemocnéni podporuji 1 nalezené
zapisky na papyrech. Nadorova onemocnéni jsou tedy vice ¢i méné v povédomi Siroké
Skaly lidi, at’ jiz v davnych casech, tak v dneSnich. S postupnym zdokonalovanim
diagnostickych metod a s hlubsim védénim lidského téla, byla onemocnéni
diagnostikovana stale presnéji a Castéji. Jak se posledni dobou ukazuje, tak i zivotni styl

¢loveka hraje ve vyskytu onemocnéni ¢im dal tim vyznamné;jsi roli.

Vyznamny zajem o problematiku nddorového onemocnéni se za¢ina objevovat az
v 19. stoleti. Hraji zde hlavni roli pfedevSim specialisté obort jako jsou patologové,
internisté, chirurgové apod. Jelikoz byla potteba zvysit pravdépodobnost vyléeni,
objevuji se 1 nové metody v lécbe. Klasicka a dfive jedina metoda 1é¢by, chirurgicka
1é¢ba, byla postupné doplnéna a Casteéné¢ nahrazena novymi zplsoby 1é¢by jako je
chemoterapie a pozdéji i fotonové zatreni. Jak postupoval vyvoj 1é¢by, ukazoval se i jeji
nedostatek v podobé nezadoucich G¢inkd. V dnesni dob¢ hraje role nezadoucich G¢inka
1écby velmi dilezity faktor rozhodujici o druhu a planu 1é¢by. Zaroven velice rychle
stoupd finanéni =zatiZzeni zdravotnictvi, které ma snahu tyto ucinky zmirnit,
nebo eliminovat. Znalost problematiky nezddoucich uinka 1écby a pravdépodobnosti

vyskytu téchto t€inki je naprosto nedilnou soucasti 1é€by onkologického onemocnéni.

Teoretickd ¢ast prace se zaobira riiznymi druhy 1€¢by, jejich podstatou a ucinkem.
Ponévadz je prace zaméfena na radioterapii, je zde zaroven vysvétlen vznik a zdroje
ionizujiciho zafeni. V neposledni fad¢ jsou vyjmenovany nej€astéj$i nezadouci ucinky
jak systémové, tak i ty, které jsou spojené s urCitym organem. V praktické Casti jsou
nezadouci u¢inky popsany na konkrétnich ptipadech. Ptipady jsou popsany V podobé
kazuistik s pouzitym lééebnym planem. Cilem teoretické casti prace je predlozit
vyhledané publikované poznatky ohledné¢ vzniku a pusobeni ionizujicitho zafeni,
zpusobech 1écby vcetné jejich nezadoucich ucinkl a podrobnéji vysvétlit problematiku
téchto ucinkd v radioterapii a chemoterapii. Cilem praktické Casti je poukazat na vznik
nezadoucich uc¢inkl 1é¢by vzhledem ke stavu pacienta a zvolené 1écbe. Dale je cilem

ukazat,
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ze nezadouci u€inky vznikaji témeft pii kazdé onkologické 1é¢be, a problematika toxicity

1é¢by se mize tykat kazdého z nés.
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Popis resersni strategie

Pro tvorbu bakalafské prace sndzvem Nezadouci UCinky onkologické lécby
probéhlo hledani odbornych text a u¢ebnic v terminu od fijna 2017 az do ledna 2018.
Bylo vyuzito elektronickych databazi Bibliographia medica Cechoslovaca, EBSCO,
PubMed, katalogu Narodni 1ékaiské knihovny a vysokoSkolskych praci.

Jako vyhleddvaci obdobi bylo stanoveno datum od roku 2007 az po soucasnost.
Vyhledavani bylo provadéno v ¢eském slovenském a anglickém jazyce. Jako klicova
slova byla vybrana Nezadouci ucinky, onkologicka 1écba, radioterapie, chemoterapie,
imunoterapie, biologicka lécba, ionizujici zafeni. V anglickém jazyce to byla slova
jako Side-effects, oncological therapy, radiotherapy, chemotherapy, imunotherapy,
biological therapy, ionizing radiation.
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1 SOUCASNE MOZNOSTI ONKOLOGICKE LECBY

Onkologickd onemocnéni pfedstavuji zavazny a znepokojujici problém, ktery
se dostava do povédomi stale vice lidi na celém svéte. Ukazuje se, ze tésna spoluprace
mnoha zkuSenych I¢katskych odbornosti spolu se Spickovym vybavenim oddéleni, jsou

pro soucasnou, ale i predev§im pro budouci kvalitni pé&i nezbytna (SLAMPA, 2007).

Zvysujici se pozadavky na zdravotnicky i nezdravotnicky persondl, spolu
se zlepSujicim se technickym zadzemim pracovist, pomahaji ke zlepSeni terapeutickych
vysledkil 1écby. Timto se tedy zvySuje Sance na efektivnéj$i 1éCeni pacientd at’ uz
S paliativnim tak i S kurativnim planem 1éCby. Piestoze zhoubné naddorové onemocnéni
postihne az tietinu obyvatel CR, je moZné jej mnoha zpisoby uspdiné 1é¢it.
Nejzakladnéjsi déleni je podle rozsahu na 1écbu systémovou a lokalni. V dospélosti
se Vv soucasné dob¢€ podati vylécit asi polovina pacientil, v détském véku je to az 70 %
pacient. Ptiblizné 22 % pacientli je vylé€eno chirurgickym zakrokem, 18 % radioterapii
a 5 % chemoterapii samostatné, nebo v kombinaci s ostatnimi terapeutickymi metodami

(SLAMPA, 2007).

1.1 SYSTEMOVA LECBA

Systémova 1écba piisobi v celém téle pacienta. Léc¢iva jsou distribuovana pomoci

krve.

1.1.1 PROTINADOROVA CHEMOTERAPIE

V onkologii se pod pojmeme chemoterapie rozumi podavani lékii s cytotoxickym
ucinkem at jiz jsou piuvodu syntetického, ¢i jde o derivaty latek ziskanych z rostlin

¢i z plisni (ADAM a kol., 2003, s. 295).

Tyto 1é¢iva jinak nazyvdme cytostatika. Uginek cytostatik je rizny, at’ uz jde
o blokovani duplikace DNA Sroubovice, o blokaci repara¢nich mechanismii DNA

a syntézu nukleovych kyselin, nebo o blokaci déleni bunky pomoci zastavy tvorby
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mikrotubull v délicim vieténku, a dokonce pomahaji i k navozeni samotné apoptdze

bunky.

Léciva plsobi ptredevsim na proliferujici bunky, avSsak mnoho nadorovych bunck
neni v dob¢é podani mitoticky aktivni, tudiz se cytostaticka 1é¢ba podava opakované

Vv riznych intervalech.

Nevyhoda chemoterapie Ipi ve veliké toxicite zatézujici cely organismus.
Pro zahajeni chemoterapeutické 1é¢by je tedy velmi dulezity aktualni stav pacienta. Mezi
pouzivana cytostatika patii napf. 5 - fluorouracil, taxany a platinové derivaty,

a to ve formé tablet &i infizi (ADAM et al., 2003), (TRKALOVA, 2013).

1.1.2 HORMONALNI PROTINADOROVA LECBA

Je uzivana u nadortu zavislych na pfitomnosti ur¢itého hormonu, tedy u hormon-
dependentnich nadord. Jde predevsim o karcinom prsu a o karcinom prostaty. Lécba
spoc¢iva v podavani latek k potlaceni produkce téchto hormonti v téle, nebo v zablokovani
vazebného mista téchto hormonli na receptoru bunky. U karcinomu prsu se jedna

0 estrogenove a progesteronové receptory.

Utinnost 1é¢by zavisi predeviim na mnoZstvi hormonalnich receptort
exprimovanych nadorovou bunkou a dale na formé pouzité¢ 1écby. Mezi hormondlné
aktivni léCiva padavané ve forme tablety €i injekce patii napf. antiestrogeny, estrogeny,
progesterony, androgeny, antiandrogeny, kortikosteroidy a dalsi. Spolu s hormonalni
1éEbou je Casto uzita i cilena 1écba v podobé chirurgického €1 radioterapeutického zakroku

k eliminaci konkrétni endokrinni Zlazy.

Hormonalni 1écba by méla byt SetrnéjSi nez 1éCba cytostatickd, avSak ma
prokoagulaéni vliv, a tedy ivyssi pravdépodobnost K tvorbé tromboembolickych
komplikaci (ADAM et al., 2003).
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1.1.3 BIOTERAPIE

Bioterapie znamena podavani latek, které jsou shodné ¢i podobné latkdm
produkovanym lidskym télem. Podédvani téchto latek mnohonédsobné piekracuje

fyziologickou koncentraci téchto latek v téle.

Nékteré¢ latky ovliviiuji vlastni imunitu organismu a miZeme tedy mluvit
o imunoterapii. Jiné latky stimuluji krvetvorbu, nebo pfimo ovliviuji proliferaci
nadorovych bunék. Pfi imunoterapeutické 16Cbé se podavaji imunoregulacni cytokiny
jako napf. interferony a interleukiny, a to z divodu navozeni aktivace vlastnich

imunitnich mechanismu niéicich nadorovou tkan.

Pokud se uzivaji latky jako jsou napt. monoklonalni protilatky, které pusobi
na urCité cilené receptory, a tedy ovliviiuji pochody uvnitf a vné bunék, jedna
se o biologickou cilenou lécbu. Ta cilené plsobi na destrukci konkrétnich bunék,
a to predevsim aktivaci bunécné cytotoxicity a aktivaci komplementového systému. Tato
pomérné mlada metoda se opird o velmi dobrou znalost signalnich molekul a receptorii
bunk véetné jejich molekularnich pochodd. Nevyhoda cilené biologické 1é¢by je jeji
niz8i ucinnost pii absenci antigent na povrchu malignich bunck a jeji vysokd cena

(ADAM, 2003).

1.2 LOKALNI LECBA

Jedna se o 1é¢bu soustiedici maximalni 0¢inek do konkrétni ¢asti téla. Je vedena
snaha predevsim 0 eliminaci malignich nadorovych bunék za sou¢asného maximalniho

Setfeni okolni zdravé tkané.

1.2.1 CHIRURGICKA LECBA

vvvvvv

onemocnéni. Jako ¢asna stadia oznacujeme nadory situované v daném misté, nebo organu
a popripadé jeho spadovych uzlinach. Jsou to tedy nadory lokoregionalni. Pokud je

chirurgie uzivana i v pokro¢ilém stadiu nemoci, je pravdépodobné chirurgicka 1é¢ba

18



jiz soucasti komplexni 1écby spolecné s radioterapii, chemoterapii, imunoterapii

¢i biologickou cilenou 1é¢bou (ADAM et al., 2003), (KLENER, 2002).

Ve své indikaci ma nezastupitelnou roli, nebot’” se jedna o metodu, ktera mutize byt
pouzita jak pro profylaxi ¢i diagnostiku, tak samoziejm¢ i jako samostatna léCebna

metoda.

Chirurgie kurativni ma snahu o dokonalé odstranéni nadoru, poptipadé

1 jeho spadovych uzlin.

e Paliativni chirurgie je indikovadna k odstranéni primarniho nadoru pro
zvySeni ucinnosti jinych 1écebnych metod ¢i ke zmirnéni komplikaci
pacienta v dusledku nekontrolovaného bujeni nadorovych bunek. Taktéz

se muze uplatnit pro zmirnéni bolesti ¢i odstranéni metastaz.

e Chirurgie diagnostickd zaujimd nenahraditelnou metodu pro stanoveni

ptesné diagnozy.

e Profylakticky chirurgicky vykon je indikovan piedev§im u vrozenych
abnormalit ¢i genetickych poruch, u kterych je o¢ekavano vyssi riziko

vyskytu nadorového onemocnéni.

Pfitomnost odbornikti z nékterého z chirurgickych obort je tedy téméf u vSech

nadorti opodstatnéna (ADAM et al., 2003), (KLENER, 2002).

1.2.2 RADIOTERAPIE

Radioterapie vyuziva k lécbé zejména fotonové a elektronové zareni. Toto zareni
pri pruchodu latkovym prostredim preddva svou energii molekulam, které ionizuje

a excituje (ADAM a kol., 2003, s 271).

Hlavni myslenka je postavena na faktu, ze nadorova rychle proliferujici tkan je

na ionizujici zateni vice citliva nezli zdrava tkan.
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Ve Spojenych statech americkych je radioterapie indikovana az u 60 % pacientli
s nadorovym onemocnéni, zatimco v CR je radioterapie uzivana jen u piiblizné 50 %

pacienttl.

Aplikovana muze byt samostatné, ale i1 jako konkomitantni 1écba spolu
s chemoterapii, imunoterapii, cilenou biologickou 1é¢bou, nebo spole¢né s chirurgickou
1é¢bou. Jedna se tedy o velmi vyznamnou lokoregionalni metodu uzivanou jak v kurative,

tak také v paliaci.

Smyslem radioterapie je aplikovat dostatecné velké mnozstvi vysokoenergetického
zateni na nadorové buiky a tim zpuasobit jejich destrukei. Davky zafeni jsou aplikované
v pravidelnych frakcich s rtiznou velikosti davky (SLAMPA, 2007), (ADAM a kol.,
2003), (KLENER, 2002).
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2 TONIZUJICI ZARENI

Ionizujici zafeni je svazek nabitych, nebo nabitych ¢astic ¢i fotonti majici schopnost
podél své drahy ionizovat atomy, popiipadé molekuly. To je zplsobeno odtrzenim
elektronu e z elektronového obalu atomu, ¢imZ vznikne volny elektron a iont. Aby bylo
mozné elektron odtrhnout, je nutné elektronu dodat vétsi energii, nez je jeho vazebna
energie. Jako hranice pro ionizace je interpretovana energie o velikosti minimaln¢ 5 keV.

Ionizujici zafeni vznika pii jadernych procesech uvniti jader atomd, nebo jejich obali.

Ionizujici zafeni muze byt rozd€leno podle druhu zéfeni na korpuskularni
(Casticové) a elektromagnetické (fotonové) zafeni a dale na zafeni piimo ionizujici

a nepiimo ionizujici.

Jako pfimo ionizujici zafeni je uvadéno zafeni slozené z nabitych castic. Tyto
Castice mohou byt tézké (protony, deuterony, tritony, heliony, alfa ¢astice), nebo lehké
(elektrony a pozitrony). Nepiimo ionizujici zafeni je tvofeno nenabitymi ¢asticemi jako
jsou neutrony a fotony. Tyto ¢astice poté interaguji s hmotou s tvoti sekundarné nabité

Sastice, které poté ionizuji hmotu (BENES a kol., 2011), (KLENER, 2002).

2.1 DRUHY IONIZUJICIHO ZARENI
2.1.1 KORPUSKULARNI ZARENI

Je charakterizovano jako proud ¢astic s nenulovou klidovou hmotnosti s rychlosti

mensi, neZ je rychlost svétla.

Zateni a je druh zéafeni tvofeny jadry helia “He,. Tyto jadra vnikaji pii rozpadu
téz8ich jader. Ackoliv je moZné zareni odstinit 1 listem papiru a zavazné poSkozeni tkani
je mozné jen pii vpraveni zafi¢e do organismu, ma zafeni o znacny ionizacni potencial.

(BENES a kol., 2011).

Rovnice popisujici vznik jader helia “He;
A A—4 4
X =2 2Y+3He+ AFE
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Zaveni P je tvofeno lehkymi nabitymi ¢asticemi, a to elektrony e” a je oznacovano
jako B~ zafeni, nebo pozitrony e a je oznafovano jako B* zafeni. Toto zafeni vznika
Vv jadrech lehkych radionuklida za souc¢asného zachovani poctu nukleont a je mozné jej

odstinit hlinikovym plechem.

e " zafeni vznika uvnitf jadra pii pfeméné protonu na neutron. Metodika

piemeény je popsana nasledujici rovnici:
lp—=in+tet +u.
Z pohledu vzniku novych prvki 1ze rovnici obecné zapsat i takto:
A A +

Z rovnice je patrné, ze vznikly prvek bude mit o 1 proton mén¢, a tedy posune
se V periodické tabulce prvki o 1 misto vlevo. Dale zarovefi s pozitronem e* vznika
elektronové neutrino ve. Neutrino béhem setin sekundy anihiluje s volnym elektronem

a vznikaji 2 fotony zafeni y 0 energii 0,51 MeV.

e [} zafeni vznika uvnitf jadra pfi pfeméné neutronu na proton. Metodika

pfemény je popsana nasledujici rovnici:
inslp+e +7,
Z pohledu vzniku novych prvki 1ze rovnici obecné zapsat 1 takto:
A A - t

Rovnice nam tika, Ze vznikly prvek bude mit o 1 proton vice, a tedy posune se
o 1 misto vpravo v periodické soustavé prvki. Déle je patrné, Ze vznikéd elektron a

soudasné s nim i elektronové antineutrino e (BENES a kol., 2011), (KLENER, 2002).
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2.1.2 ELEKTROMAGNETICKE ZARENI

Na rozdil od korpuskuldrniho zafeni je elektromagnetické zafeni tvofeno fotony
s nulovou klidovou hmotnosti a rychlosti stejnou s rychlosti svétla (KLENER, 2002)
(BENES a kol., 2011), (SLAMPA, 2007).

Zareni v je tvofeno proudem fotonii o energiich vysSich nez 10 keV a naopak
o vlnovych délkach mensich nez (A < 10°2° m). Vzhledem k témto faktim je toto zafeni
velmi pronikavé a na jeho odstinéni je potfeba vétsi mnozstvi materialu nez na zareni
korpuskularni. Vznika jak uvnitf jader pfi jadernych pfeménach, tak v jaderné slupce

(BENES a kol., 2011), (KLENER, 2002).

Je mozné jej detekovat téz pfi zafeni alfa a beta, nebot’ vznika pii pteménach, kdy
tyto castice vznikaji. Pii alfa ¢i beta pfeméné vznika sekundarni dcefiné jadro, které je

v excitovaném stavu. Tento stav je energeticky neudrzitelny, a proto dcefiné atomy

wewvr

v podobé y zateni (BENES a kol., 2011), (KLENER, 2002).

Rentgenové zafeni vznika na rozdil od gama zafeni, Které vnika uvnitf jader,
v atomovych obalech. Lze jej definovat jako proud fotonti o energii 5-200 keV a o vinové
délce A = 10°-10"12 m. Podle vlnové délky se déli na zafeni mekké (vice nez 107°m)
a tvrdé (méné nez 1071° m). Dalsi déleni je podle zpiisobu vzniku na rentgenové zaieni

brzdné a charakteristické (BENES a kol., 2011), (KLENER, 2002).

o Brzdné zareni vznika ndsledkem elektromagnetické interakce rychlych
elektronii v elektrostatickém poli jader atomii. Vysledek této interakce je
zména sméru drahy elektronu a jeho zpomaleni pri soucasné emisi
elektromagnetického zareni. Intenzita emitovaného zareni je primo

umérna atomovému cislu absorbdtoru a energii elektronii (BENES a kol.,

2011, s. 156).

Tato energie je preménéna kineticka energie elektronu, kterd je z n¢j vyzéiena
v podobé¢ fotonu RTG zafeni. Energetické spektrum vyzafované energie je tedy spojité.
Cim véti je rychlost, a tedy energie elektronu a ¢im blize k jadru atomu elektron proléta,
tim tvrd$i RTG zafeni vznika. Princip vzniku zafeni je ukézan na obrazku 1 (BENES
akol., 2011), (SLAMPA 2007).
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p:

Elektron

Rentgenové
Zaften|

Obrazek 1 Brzdné rentgenové zareni

Zdroj: Internetovy portal RTG [online]. [cit. 2018-02-02]. Dostupné z: http://www.rtg.fbmi.cvut.
cz/index.php%3Foption=com_content&view=article&id=56&Itemid=62.html

Charakteristick¢é RTG zafeni, jak uz ndzev napovid4, ma charakteristické
energetické spektrum, které zavisi na materialu anody. Cim je protonové
Cislo materidlu anody vysSi, tim je zafeni energetiCtéjsi. Elektrony
emitované z katody dopadaji na anodu, kde narazeji do elektronti anody
a predavaji jim svou energii. Tato energie zptsobi, ze elektrony na anodé
prechazeji do excitovaného (energeti¢téjsiho) stavu, nebo jsou z atomu
odtrZeny a nastava ionizace atomu. Pokud nastane ionizace a elektrony
jsou odtrZzeny z atomového obalu je vzniklé prdzdné misto nahrazeno
elektrony z vyssich energetickych vrstev za souc¢asného vyzafeni energie.
Zatimco pokud jsou elektrony pouze v excitovaném stavu dochazi pouze
k vyzafeni ptebytecné energie téchto elektront, které se vraceji na svou
stabilni energetickou hodnotu. Pfeskokem mezi témito energetickymi
vrstvami za soucasné¢ho vyzaieni energie vznikd charakteristické RTG
zafeni. Vznik charakteristického RTG zafeni ukazuje obrazek 2 (BENES
akol., 2011), (SLAMPA, 2007).
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rentgenove 5
zareni

elektron

Obrazek 2 Vznik charakteristického rentgenového zateni

Zdroj: Internetovy portal RTG [online]. [cit. 2018-02-02]. Dostupné z: http://www.rtg.fbmi.cz/
index.php%3Foption=com_content&view=article&id=56&Itemid=62.html

Pro bezpecné zachazeni s ionizujicim zafenim je nutné dodrzovat urcita pravidla
a predpisy, aby nedoSlo k zdvaznym nezaddoucim ucinkim. Nezadouci ucinky

ionizujiciho zateni budou popsany dale (BENES a kol., 2011), (SLAMPA, 2007).

2.2 INTERAKCE IONIUJICIHO ZARENI S HMOTOU

Ackoliv jde o predani energie, je vzhledem Kkriznému slozeni =zafeni,
tedy korpuskularni je ¢asticové a elektromagnetické je fotonoveé, interakce téchto druhti

zafeni s hmotou ¢aste¢né rozdilna.

Interakci fotoni s latkou charakterizuji 3 dgje: fotoefekt, Comptontiv rozptyl

a tvorba elektron-pozitronovych parii (BENES a kol., 2011).

Fotoefekt je dé&j, pfi kterém interaguje foton s elektronem atomového obalu.
Takovyto foton po interakci pifeda veskerou svou energii atomu a zanikd. Excitovany
elektron je odtrzen z atomového obalu a na jeho misto pieskoci jiny elektron z vySsi

energetické vrstvy. Pfi tomto pfeskoku vyzaii preskakujici elektron stejnou energii,
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ktera se rovna rozdilu energii mezi energetickymi vrstvami v obalu atomu (BENES a kol.,

2011).

sekundarni elektron

a-

primdrni foton

Obrazek 3 Schéma fotoelektrického jevu

Zdroj: Benes a kol., 2011, Zaklady 1ékatské biofyziky str. 187

Comptontv rozptyl je jev, pii kterém letici foton pfedd jen ¢ast své energie slabé
vazanému elektronu v atomovém obalu, zméni smér v zavislosti na piedané energii
a pokracuje dale v pohybu s mensi energii a rychlosti. Takovyto foton ztraci s kazdym
rozptylem vice a vice energie aZ nakonec zanikne fotoefektem. Excitovany elektron je

vyrazen z atomového jadra a leti jinym smérem, nez byl piivodni smér fotonu (BENES
a kol., 2011).
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sekundarni elektron

primarni foton

sekundérni foton

Obrazek 4 Schéma Comptonova rozptylu

Zdroj: Benes a kol., 2011, Zaklady 1ékatské biofyziky str. 187

Tvorba elektron pozitronového paru probiha v silovém poli jadra atomu. Dochazi
k pfeméné leticiho fotonu na elektron a pozitron pravé diky silovému puisobeni jadra,
které ptebira cast hybné energie ptivodniho fotonu. Kinetickd energie ptivodniho fotonu
je rozdé€lena a ptedana elektronu a pozitronu ndhodné. Foton musi mit minimalné energii

1,02 MeV, prakticky je viak energie mnohem vyssi (BENES a kol., 2011).

Interakce elektroni s latkou je charakterizovand pruZznym nebo nepruznym
rozptylem. Dochazi tak ke kontaktu elektront s elektrony v obalu atomu, nebo
se samotnym jadrem atomu. Pfi pruzném rozptylu se kinetické energie obou Castic mezi
sebou prerozdeli. Pokud se jednd o nepruzny rozptyl je ¢ast kinetické energie leticiho
elektronu pfeménéna na jiny druh energie, napf. na energii excitacni, ionizacni,

nebo na brzdné zateni (BENES a kol., 2011).

2.3 BIOLOGICKE UCINKY IONIZUJICIHO ZARENI

Nejvice kriticka struktura na poskozeni je DNA, kde muze dojit k reverzibilnim,

ale i k nereverzibilnim poskozenim. Kritické jsou téz jiné bunééné komponenty jako jsou
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membrany, enzymatické systémy a systémy na opravu poSkozeni. lonizujici zafeni mize
piisobit na DNA pfimym u¢inkem nebo nepiimym. Uginek zafeni zalezi na mnoha
faktorech jako jsou fyzikalni (energetické), chemické (podle mnozstvi kysliku ve tkani),

ale také biologické (kazda tkan ma jinou radiosenzitivitu).

Ptimy ucinek je pomérné vzacny jev, kdy ionizujici zaieni ptisobi pfimo na DNA.
Tato interakce je charakterizovana zlomem fetézci DNA. Pokud jsou tato poskozeni
dostateén¢ rozsahla, jako je naptiklad soucasné poskozeni obou fetézcli zéaroven,

nebo vznik jednoduchého ¢i dvojitého zlomu, je to pro buiiku mnohdy letalni.

Neptimy ucinek je castéjsi (asi 70 %) a ma podobu tvorby volnych radikali,
nejcastéji z vody (H® a OH’). Tyto radikaly rozrusuji fosfosacharidovou kostru DNA
a poSkozuji purinové a pyrimidinové base véetné vazeb mezi vlakny DNA (KLENER,
2002), (SLAMPA, 2007).

Ucinek lze rozdé¢lit do n€kolika fazi: fyzikalni, chemicka, bunécéna a tkanova.

o Fyzikalni fize je charakteristickd pfenosem kinetické energie zéafeni na
latkové prostredi buiiky. V této fazi se uplatituji pfimy Gc¢inek a nésledkem
predavani energie muze dojit i Kionizaci prostfedi a tvofeni volnych

radikaltt (VORLICEK, 2006), (SLAMPA 2007), (KLENER, 2002).

e Chemicka faze znamend predevsim tvorbu a interakci volnych radikala
a iontd s molekulami prostiedi. Pokud vznikne poskozeni DNA, je to
predeviim dasledek nepiimého uginku (VORLICEK, 2006), (SLAMPA
2007), (KLENER, 2002).

e Bunécna faze nastupuje ithned po chemické a je pro ni typické zastaveni
bunééného cyklu v diisledku oprav chyb. Nejcastéji dochazi k opravam
zlomit DNA a kenzymatickym reakcim. Buiika disponuje mnoha
repara¢nimi mechanismy a je schopna si dobie poradit s jednoduchymi
zlomy. Pokud se jednd o dvojity zlom stavd se situace pro bunku
komplikovand, nebot’ jde ¢asto o zlom na obou vldknech a buiika jej nemusi
byt schopna opravit. Diky této situaci mtize buiika zastavit svij rast a zahdjit
apoptozu. Vzhledem krizné senzitivité na ionizujici zafeni v riznych
fazich bunééného cyklu (obr. 3) zalezi, v jaké fazi byla tomuto zafeni buiika
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vystavena. Nejcitlivéjsi je bunika na zacatku faze S (synteticka), ve fazi G
(pfipravna 2) a na zacatku M (mitotickd) faze. Naopak ve fazich Gi
(ptipravna 1), Go (klidova) a pozdni fazi S je burika rezistentni. Z téchto
faktd vyplyva, ze nejcitlivéjsi jsou rychle proliferujici tkané (KLENER,
2002), (SLAMPA 2007), (VORLICEK, 2006).

Obrazek 5 Schéma bunééného cyklu

Zdroj: STEFANEK, Jiti. Medicina, nemoci, studium na 1. LF UK [online]. [cit. 2018-02-02]. Dostupné z:
https://www.wikiskripta.eu

e Tkénova faze je dalsi stupen bunécéné faze. Dochdzi nejen k poSkozeni
bun¢k, ale uz i k poskozeni tkani. Zmény mohou nastat po hodindch
az dnech, ale i mnohem pozdé&ji, a to po mésicich az letech. Z téchto
poskozeni vznikaji akutni, pozdni a velmi pozdni nezaddouci u¢inky, kterym

vénuji déle celou kapitolu (KLENER, 2002), (VORLICEK, 2006).

Utinek zafeni se tedy projevi jak v poskozeni DNA, tak na Zivotaschopnosti

a déleni bunky. Uginek Ize vidét nejen na zlomech DNA, ale i na bunéénych pochodech.
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Jde napriklad 0 indukce a suprese genll a enzymu uvniti buinky, aktivace cytokint

a onkogent a 0 inhibice proliferace ¢i dokonce indukce apoptdzy.

Stejné jako ma kazda tkan v organismu jinou citlivost na zafeni, maji i rizné druhy
nadorti jinou citlivost. Velice citlivé jsou napt. lymfomy, leukémie a nadory
ze zarode¢nych bunék. Stifedné citlivé jsou karcinomy a radiorezistentni jsou predevsim
gliomy a sarkomy. Na zaklad€ rozdilu radiosenzitivity mezi zdravou tkéni a rGznych

druht nadort, je stanovena hodnota tumoricidni davky.

Rozdil mezi G¢inkem ionizujictho zafeni na zdravou a nadorovou tkan je
Vv reparacnich schopnostech buiniky nddorové a zdravé. Zatimco zdrava bunika rozpozna
vadu, zastavi d€leni a pokusi se vadu opravit, nadorova builka muiZe tuto vadu
nedetekovat, nebo nemusi byt schopna vadu opravit. Poté muze dojit k situaci,
ze je schopna se nadale dé¢lit az do té doby, nez bude naakumulované poskozeni

Z ionizujiciho zareni natolik velké, Ze dojde ke zniceni bunky.

Pravdépodobnost vzniku nezadoucich uc¢inkli a objem ozafované hmoty jsou velmi
dulezité limitujici faktory 1é¢by. Pokud je nadorova masa tkané piili§ objemna, pfistupuje
se k metod¢ postupného zmenSovani poli. Aby bylo mozné vSechny postizené buiky
zniCit, je potfeba vice zafeni, které méa nezadouci dusledky na zdravou tkan. Princip
zmenSovani pole je tedy aplikovan pro dostatecné dosyceni objemu zafenim
za soucasného komplexnéjSiho Setfeni zdravé tkan€. Rozdil mezi davkou letdlni
pro nadorovou tkan a davkou, ktera je tolerovana zdravou tkani, je nazvan terapeutickym
pomérem. Lze si jej predstavit jako 2 kfivky, kde prostor mezi nimi je prave terapeuticky

pomér & terapeuticka $ite (ADAM et al., 2003), (KLENER, 2002), (SLAMPA, 2007).
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Obrazek 6 Ktivky znazoriujici terapeuticky pomér

Zdroj: Internetovy portal FBMI [online]. [cit. 2018-02-02]. Dostupné z: http://fomi.sirdik.org/6-
kapitola/66.html
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3 RADIOTERAPIE

Radioterapie jako obor vznikl v roce 1922, tedy existuje necelych 100 let a jedna
se 0 jeden z nejmladsich obort mediciny. Prvni myslenku na 1é¢bu pomoci zafeni vyikli
Henri Coutard a Albert Hautant, kteti ji prezentovali jako moznost 1é¢by karcinomu
hrtanu bez vzniku vaznych komplikaci. Nasledujici roky byly plné objevovani
radiobiologickych vlastnosti organismu a vyvoje novych piistroji urené k 1écbé.

Zkoumali se moznosti aplikace davek, senzitivita riznych tkani, avSak nejznatelnéjsi

vvvvv

wrwe

a linearnich urychlovacd, které se stali standardni a nedilnou soucasti vSech
radioterapeutickych pracovist’ po celém svéte. Vyznamny pokrok prodélalo i planovéani
lécby, které bylo zdokonalené diky vyvoji CT zobrazovéni a rtiznych planovacich
softwarti. Taktéz vnikla diky objeveni vhodnych pfirozenych radioaktivnich prvka

vyznamna metoda vnitiniho ozafovani, tedy brachyradioterapie (SLAMPA, 2007).

Radioterapie vyuziva k 1é¢bé zejména fotonové a elektronové zareni. Toto zareni
pfi prichodu latkovym prostfedim pfeddva svou energii molekulam, které ionizuje

a excituje.

3.1 CHARAKTERISTIKA APLIKACE RADIOTERAPIE

Zpusob aplikace radioterapie, metoda zafeni véetné technického zazemi oddéleni

a spravné naplanovani davky, jsou dilezité faktory rozhodujici o uc€innosti 1écby.

3.1.1 FRAKCIONACE ZARENI

Frakcionace zafené je zalozena na faktu, ze zdravé bunky maji vétsi schopnost
reparace radia¢niho poskozeni nez nadorové bunky. Tento rozdil neni markantni, avSak
je mozné tento rozdil dobife vyuzit. Bylo zjisténo, ze uzivani jednorazovych frakci
Vv radioterapii zplsobovalo nekrotické zmény zdravé tkan€ v okoli loZiska nadoru.

Zatimco, jestli ze se davka rozdé€lila do vice pravidelnych frakci, méla zdrava tkan
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dostate¢ny c¢as k repopulaci jejich kmenovych bunék, nebo doslo k zachovani
dostatecného poctu bungk, a tedy k zachovani funkce tkan¢. Tato metoda nesla nevyhodu
v mozné rychlé repopulaci nddorovych bunc¢k. Aby se kompenzovala nevyhoda této

metody, musela byt celkovéa davka ozareni upravena.

Béhem frakciovaného =zareni dochazi ve zdravé, ale 1 v nadorové tkani
k biologickym procesim nazyvanym: reparace, repopulace, reoxygenace a redistribuce
(SLAMPA, 2007), (ADAM et al., 2003).

o REPARACE - Pii reparaci nastupuje proces opravy jak nadorovych,
tak 1 zdravych buné€k. Tyto pochody jsou zapocaty jiz béhem zéfeni a trvaji

né&kolik hodin (SLAMPA, 2007).

e REPOPULACE — N¢které bunky zustavaji v klidové fazi bunééného cyklu
a jsou zachovany diky mensi citlivosti na zafeni, nez maji buiky
Vv porliferujicim stadiu. Tyto spici buniky poté pirechéazeji z klidového

do proliferujiciho stadia (SLAMPA, 2007).

e REOXYGENACE - Tim, Ze se nadorové bunky zredukuji, dochazi
ke zlepSeni zasobeni bun¢k kyslikem a ty jsou poté citlivéjsi na zafeni

(SLAMPA, 2007).

e REDISTRIBUCE - Diky =zéafeni dochazi k poSkozeni bunék
v radiosenzitivnich fazi bunééného cyklu. To mé& za nasledek urcitou
synchronizaci ostatnich bunék, které se poté posouvaji smérem k M fazi

bunééného cyklu (SLAMPA, 2007).

Pii zkoumani bunééné kinetiky bylo zjiSténo, Ze prodlouzeni expozi¢niho asu
pfi stejné davee zasadné neovlivni bunéénou repopulaci nadorové tkang, a dokonce miize
snizit jeji radiosenzitivitu. Frakcionace zateni tedy Setfi zdravou tkan a zaroven zvySuje

ucinek radioterapeutické 1écby.

Frakce zafeni maji mnoho podob, které se navzajem lisi celkovou ozafovanou
davkou, jednotlivou davkou na frakci 1 po¢tem frakci. Zakladni rezimy frakcionace jsou
normofrakcionace, hypofrakcionace a hyperfrakcionace (KLENER, 2002).
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NORMOFRAKCIONACE

Jedna se nejpouzivanéjsi metodu frakcionace. Zafi se 1x denné 5 dni v tydnu,
tedy pond¢li az patek, do celkové davky 60—70 Gy. Davka na frakci byva v rozmezi
od 1,8 do 2,0 Gy. Ozafovani probiha 6-7 tydni. Muze se zafit s celkovou davkou mensi
nez 60 Gy, jako je naptiklad nador prsu, kde se zati do 50 Gy. Nebo naopak muze byt
davka vyssi, nez je 70 Gy, coz je naptiklad u nddoru prostaty, ktera se zaii do 78 Gy.
Limitni faktor této metody je niz$i ucinnost u objemnych nadord (KLENER, 2002),
(SLAMPA, 2007).

HYPOFRAKCIONACE

Dnes vyuzivéna ke kurativé ziidka, predevsim diky vysSimu riziku vzniku pozdnich
komplikaci. Naopak pfi paliativni 1é¢bé ma vyhodu v nizsi celkové davce, kdy jsou akutni
zmény minimdlni. Celkovéa davka zéfeni je mensi nez 50 Gy, avSak davka za frakci je
vyssi nez-li 2 Gy. Zaii se 1x denné od pondé€li do patku, nékdy i méné Casto, po dobu
6-7 tydnt (KLENER, 2002), (SLAMPA, 2007).

HYPERFRAKCIONACE

Zati se 2x az 3x denné a v mensi davce na frakei, nez je 2 Gy s minimaln¢ 6-ti
hodinovym ¢asovym odstupem. Pacient je ozafovan po dobu 6-7 tydnil a celkova davka
muze byt vyssi nez 50 Gy. Vyhoda této metody plyne z relativniho Setfeni pozdé
reagujicich tkéani pfi malé dévce na frakci. Ozatuji se takto napi. nadory hlavy a krku

(KLENER, 2002), (SLAMPA, 2007).

3.1.2 SOUCASNE METODY APLIKACE RADIOTERAPIE

Vzhledem Kk soucasnému rychlému vyvoji a technickému pokroku v oblasti
mediciny, je dulezité zminit i nezanedbatelny pokrok v radioterapii. Veskeré poznatky
Vv oblasti 1onizujiciho zafeni, ale 1 v biologii ¢loveéka vedou radiologii k adaptaci a vyvoji
novych pfistrojii a metod pro ozafovani. V soucasné dobé vyvoj sméfuje k adaptivni
(dynamické) radiologii, tzn. k metodé 1écby, ktera vyhodnocuje aktudlni zmény
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Vv cilovém objemu a je schopna se na tyto zmény adaptovat. Jde o metody vné&jsiho
ozafovani (3D-CRT, IMRT radioterapie, 4D-konformni radioterapie, stereotakticka
radioterapie, stereotakticka radiochirurgie, protonova terapie), a metody vnitiniho

ozafovani (LDR a HDR brachyradioterapie).

Pii vnéjSim ozafovani (teleradioterapii) je dnes nejcastéji uzivan linearni
urychlovac. Jsou to predev§sim Magnetron a Klystron. Ty jsou schopny vytvaret
mikrovlny, které urychluji elektrony na rychlosti podobné rychlosti svétla a dopadaji na
wolframovy terCik za vzniku fotonového zafeni. Nékteré linearni urychlovace jsou
schopny urychlovat elektrony o riznych energiich. Jsou konstruovany isocentricky,
tzn. ze kolimator se otac¢i kolem pacienta a jeho gantry pokazdé smétfuje do 1 bodu
(izocentra). Tim je docileno, Ze zafeni je mozné uskutecnit z nékolika sméri bez nutnosti
dalsiho polohovéni pacienta. Linearni urychlovace jsou dodavény s riznym doplitkovym
ptislusenstvim, jako jsou dynamické kliny, multileaf kolimatory a dalsi. Vyhodou
Lineéarnich urychlovacii jsou dobré geometrické parametry, stalost davkového ptikonu

a bezpecnost.

DalSim pfistrojem je mozné ozafovat pomoci kobaltu. Ten ma polocas rozpadu
53 let a uvolnuje zateni o energii 1,17 az 133 MeV. Pti zafeni je kobalt pfesunut z hlavice
kryté olovem do pracovni polohy, kde je pomoci primdrnich clon vymezen uzite¢ny
svazek zéafeni. Moderni kobaltové ozafovace se vyrovnaji linedrnim urychlovacim
co se tyCe prfesnosti vymezeni svazku a reprodukovatelnosti davky, avSak

Z bezpecnostniho thlu pohledu znaéné zaostavaji.

Terapeutické rentgenové ozarovace maji v dneSni dobé uZiti predevSim v 1écbé
koznich nadorti a v nenddorové terapii. Konstrukéné jsou schopny zéfit s energii 5-300
kV. Pomoci filtrii 1ze odstranit rtizné vlnové délky zareni a nastavit tak kvalitu zafeni.
Vyssimi energetickymi davkami (150-250 kV) je mozné ozafovat Vv hloubkach i vice

nez 5 cm pod povrchem.

Ptistroje pro vnitini ozafovani (brachyradioterapie) jsou konstruovany jako trezory,
ve kterych je uloZen aktivni zdroj. Z tohoto trezoru vedou hadicky k pfedem zavedenym
aplikatorm v téle. Skrz tyto hadicky zajizdi pneumaticky nebo motoricky zdroj zareni
do aplikatord. Pfed samotnym zafenim stroj sam zkontroluje délku hadic¢ek a jejich
prachodnost. Zavadéni zdroje do aplikatori probiha dnes jiz automaticky a odpada tedy
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expozice personalu. U LDR (low dose rate) pfistrojii je jako zdroj pouzivano 3Cs,
zatimco u HDR (high dose rate) piistrojti je to 1%Ir. Davka zafeni je frakciovana Gasto

s odstupem 1-7 dni (SLAMPA, 2007).

KONFORMNI RADIOTERAPIE

Konformni radioterapie neboli 3D-CRT, je jiz dnes béZna ozafovaci technika
vychazejici z principu 3D (prostorového) zobrazeni ozafovaného objemu, ktery je shodny
s 3D zobrazenim tumoru. Vysledkem je ozafovani objemu s minimalnim lemem,
a tedy se snizenou zatézi na zdravou tkan. Ozafovany objem mulze byt naopak zatizen
vyssi davkou. Nezbytnd soucdst pro planovani 1écby je nutna kvalitni fixace pacienta
a pfesna rekonstrukce 3D obrazu pomoci zobrazovacich technik jako je CT nebo MRI

(ADAM et al., 2003), (SLAMPA, 2007).

IMRT RADIOTERAPIE

Jedna se o pomérné mladou terapeutickou metodu s modulovanou intenzitou
zateni, tedy o IMRT (Intensity Modulated Radiation Therapy). Jedna se o dalsi pokrok
v 1écbe zarenim, nebot’ zdklady vychdzeji z konvenéni a konformni radioterapie.
Na rozdil od obou metod je IMRT technika schopna optimalnéjsiho rozlozeni davky
vV ozafované oblasti za souCasného chranéni okolni tkdn€ a organl. Konvenéni
radioterapie je schopna ozafovat pouze pomoci svazku s konstantni intenzitou, zatimco

IMRT technika je schopna tuto intenzitu na zékladé pohybii lamelovych listi upravovat.

Pro potfeby modulace intenzity svazki vzniklo tzv. inverzni planovani. Principem
planovani je skladani a modulovani svazk a jejich intenzit, aby byl pokryt cely
ozafovany objem a zaroven Setfena kritickd mista. Vypoctem intenzit pomoci
pocitacovych programi vznikd plan ozafovaného objemu, ktery muze byt slozen

az z nékolika poli (VOSMIK, 2008).
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4D-KONFORMNI RADIOTERAPIE

4D-konformni radioterapie na rozdil od 3D-CRT je schopna sledovat fyziologické
pohyby organti v téle v zavislosti na Case, na zaklad¢ kterych se méni objem ozarovaného
nadoru. Pro planovani 1éc¢by je tedy mozné pouzit mensi lem kolem zaifeného objemu.
Zateni probiha pouze tehdy, kdy je nador nejméné v pohybu a nejméné méni svij tvar

(ADAM et al., 2003), (CIHAK, 2011).

STEREOTAKTICKA RADIOTERAPIE

Principem strereotaxe je obrovska davka zafeni s prudkym spadem davky
V ozafované oblasti. Pro planovani je nutné dokonalé 3D zobrazeni ozafovaného objemu
pomoci CT nebo MRI a jeho ptesna lokalizace. Tento fakt je diileZity pro ozafeni nadoru
obrovskou davkou bez ozafeni a poSkozeni okolni tkdn¢. Aby bylo mozné 1écbu
naplanovat a provést je nutnd u¢inna fixace pacienta. V soucasné dobé se takto 1&¢i
pfedev§im intrakranidlni nebo extrakranidlni nadory. Limitujici faktor této 1écby je
velikost nddoru, nebot’ 1ze ozafovat jen objemy do velikosti 3 cm. Pii stereotaktické
radioterapii se ozatfuje kazdy den do 5 Gy a to 5x tydné (ADAM et al., 2003), (CIHAK,
2011).

STEREOTAKTICKA RADIOCHIRURGIE

Na rozdil od stereotaktické radioterapie je radiochirurgie podobna chirurgickému
vykonu, a to diky vysoké jednordzové davce zateni do cilového objemu. Stejné jako
u stereotaxe je radiochirurgie limitovana velikosti nddoru. Ten nesmi mit vétsi primér
nez 3 cm. Aplikovana jednorazova davka je v rozmezi 12 az 25 Gy tydné (ADAM et al.,

2003), (CTHAK, 2011).

PROTONOVA TERAPIE

Protonova terapie je dal$i metoda v 1écbé nadorovych onemocnéni. Na rozdil
od radioterapie, kde jde o proud fotonu, je svazek zafeni tvofen proudem urychlenych

protonti. V misté témé&f uplného zastaveni letu protonidl vznika tzv. Bragglv pik, ktery
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charakterizuje vyzareni velkého mnozstvi energie. Diky tomuto faktu, je mozné tento
vrchol zacilit na nador hluboko v tkani, kde dojde k maximalnimu poskozeni nadorovych
bunék bez dalsiho poskozeni okolni tkan€. Klasicka radioterapie naproti tomu zptisobuje

predavani energie bunkam podél celého letu svazku fotoni.

V urychlovaci vznika z vodiku protonovy svazek s témét nulovym rozptylem. Je
tedy mozné velmi presné zacilit ozafovany nador. Tento nador takto ziska az 70 % energie
protonového svazku. Zbytek energie pohlti tkan podél svazku diky fyzikalnim jevim jako
jsou srazky protont s jadry atomt a jejich elektronti. Zatimco protony zpomaluji, jejich
ioniza¢ni potencial roste (PROTHON THERAPY CENTER [online], 2017. Dostupné
z: http://www.ptc.cz/)

LDR A HDR BRACHYRADIOTERAPIE

Zakladni konstrukéni provedeni piistroji pro brachyradioterapii, at’ uz jde o LDR,
nebo HDR terapii, je velmi podobny. V dne$ni dobé je samoziejmé vyuzivat jen
afterloadingové (zavedeni zafi€e probchne automaticky bez pfitomnosti persondlu)

ptistroje, z divodu bezpecnosti personalu.

LDR (low dose rate) pfistroje vyuzivaji nizky davkovy piikon (04-2,0 Gy/hod),
ktery je z radiobiologického hlediska vyhodngj$i. Jde predev§im o diferenciaci ti¢inku
na nadorové bunky a pomalu odpovidajici zdravou tkan, kterd je timto vice Setiena. Dale
je vyhoda v rychlé kurativni aplikaci zafeni, zatimco u pfistroji s HDR (high dose rate)

je tato davka rozdélena do frakei.

HDR (high dose rate) pfistroje maji velmi obrovskou vyhodu v podob¢ kratkého
casu aplikace zafeni. Diky tomuto kratkému casu je mozné fixovat aplikatory, oddalit
aplikatory od kritickych lokalit pro sniZeni jejich expozice, a hlavné provadét 1écbu

ambulantng. Piikon t&chto strojii je vice nez 12 Gy/hod (SLAMPA, 2007).

3.1.3 KLINICKA APLIKACE RADIOTERAPIE

24

ucinkd, ale také o prodlouzeni pacientova Zivota ¢i zvySeni komfortu béhem onemocnéni.
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KURATIVNI RADIOTERAPIE

Cil kurativni radioterapie je Uplné vyléceni pacienta. To vSe za aplikace dostate¢né
davky s piijatelnou mirou zavaznych komplikaci. Casto je indikovana jako ekvivalent
k chirurgické 1é¢bé, bud’ to jako rovnocenna nahrada, nebo jako metoda napomahajici
chirurgickému fteSeni. Taktéz se muze kombinovat Sjinymi druhy lécby jako je
brachyradioterapie, chemoterapie, hormonalni protinadorova 1é¢ba, imunoterapie

¢i cilena biologicka lécba.

Ptedoperacni (neoadjuvantni) radioterapie se indikuje pro usnadnéni nésledujici
1é¢by, kdy dojde k celkovému zmensSeni nadoru. Nejcastéjsi néslednd terapie byva
chirurgické odstranéni nadoru. Radioterapie téz cili na snizeni rizika rozsevu chorobnych
lozisek pii operaci. Pro zvySeni radiosenzitivity nddoru se mize konkomitantné pouzivat

chemoterapie.

Poopera¢ni (adjuvantni) radioterapie cili pfedev§im na zniCeni zbytkové masy
nadoru, pfedevsim po chirurgickém odstranéni nadoru ¢i systémové 1é€bé. Je tedy vedena
snaha pro snizeni rizika vzniku lokalnich ¢i regiondalnich recidiv onemocnéni. Pouzivané

davky zafeni jsou mensi neZ u kurativni radioterapie (SLAMPA, 2007).

PALIATIVNI RADIOTERAPIE

Paliativni radioterapie je indikovéana u takovych piipad, kde kurativni zameér 1é¢eni
by nepfinesl zadna ovlivnéni onemocnéni a je takto rozhodnuto multidisciplinarnim

tymem odbornikii.

Stanovuje se téz, jestli se jedna o cil kratkodobé, nebo dlouhodobé paliace.
Pti dlouhodobé je nejen snaha o vymizeni symptomu, ale téZ o regresi onemocnéni
a mozné prodlouzeni zivota. Lécebné postupy jsou zde podobné postuptim v kurativni
lécbe. Pokud se jedna o paliaci s kratkodobym zdmérem, je primarné snaha o odstranéni,
popftipad¢ zmirnéni symptomil onemocnéni a zvySeni komfortu Zivota. Zafici davky jsou

voleny tak, aby akutni nezadouci u¢inky byly minimalni (SLAMPA, 2007).
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NENADOROVA RADIOTERAPIE

Nenadorova radioterapie se indikuje u nékterych potizi, kde selhal jiny druh 1écby,
nebo je zapotiebi ulevit od obtizi zptisobenych nenadorovym onemocnénim. Nejcastéji
se jedna o 1écbu zéanétlivych onemocnéni pohybového aparatu, po angioplastikach
cévnich stendzach, nebo po operacich osifikaci. Dulezité je brat v potaz jeji mozny

kancerogenni efekt. Zaii se terapeutickym rentgenem do davky 6 Gy (SLAMPA, 2007).
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4 NEZADOUCI UCINKY LECBY

Lécba onkologického onemocnéni je vzdy doprovézena rizikem vzniku
nezadoucich uc¢inkt, at uz jde o jakoukoliv modalitu 1écby. K nejcastéjSim rizikiim

spojenym s lécbou patii nezddouci ucinky z 1€cby pomoci chemoterapie a radioterapie.

Zavaznost téchto ucinkli zavisi na mnoha faktorech at uz z pohledu odd¢leni,
nebo pacienta. Patii mezi né napt. druh nadoru a jeho ptivod, velikost nddoru, 1écebna
technika, celkovy stav pacienta (choroby, vyziva, psychicky stav) a dalsi. Riziko vzniku
nezadoucich ucinkt a vytézek 1éCby je posuzovano multioborovou komisi, ktera poté

sestavi 1écebny plan.

Nezéadouci ucinky lze délit do nékolika kategorii. Podle rozsahu poSkozeni
na systémové a lokalni, dale z casového hlediska na akutni a pozdni (chronické). Zakladni
déleni je na ucinky deterministické a stochastické (KLENER, P.; KLENER, P. jr., 2010),
(SLAMPA, Pavel a kol., 2007).

e Deterministické u€inky jsou charakteristické ur¢itou prahovou hodnotou
po jejimz dovrSeni se Uc¢inek projevi. Jsou tedy predvidatelné a nastavaji
po piekroCeni prahu u vsech pacientli. Jako jeden z prvnich viditelnych
G¢inkd je erytém kize (KLENER, P.; KLENER, P. jr., 2010, SLAMPA,
Pavel a kol., 2007).

e Stochastické ucinky jsou neptfedvidatelné a bezprahové. Cili na samotné
bunky pfedev§im na molekulu DNA. Staci jen jediny foton, ktery se spravné
trefi a poskodi jeji strukturu. Jde tedy o jev zcela nahodny. Lze jen zjistit
pravdépodobnost, Ze jev nastane (KLENER, P.; KLENER, P. jr., 2010,
SLAMPA, Pavel a kol., 2007).
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Obrazek 7 Graf znazoriujici deterministické a stochastické ucinky

Zdroj: MULLEROVA, Katefina. 2006 Bakalaiska prace-Hodnoceni pravdépodobnosti vzniku maligniho
onemocnéni pii 1ékarském diagnostickém ozateni.

Zavaznost nezadoucich ucinkii onkologické lécby hodnotime podle riiznych skal
napr. Svétové zdravotnické organizace (WHQO), Common Terminology Criteria for
Adverse Events (CTCAE), Radiation Therapy Oncology Group/ the European
Organization for Research and Treatment of Cancer (RTOG/EORTC) a dalsich.
K hodnoceni radiacni toxicity je casto pouzivana klasifikace podle RTOG/ EORTC (viz.
priloha A). NeZadouci ucinky systémové lécby jsou casto hodnoceny pomoci CTCAE

v jejich ctvrté verzi.

Komplexni pristup k onkologickym onemocnénim a kombinace lécebnych modalit
prinasi zlepSeni vysledkii lécby, ale také zvySeni toxicity. VSechny komplikace ovliviiujici
cinnost gastrointestindlniho traktu mohou snizovat prijem i utilizaci duleZitych Zivin,
zapricinit hubnuti a vést k malnutrici, ktera pak dale komplikuje lécbu onkologickych

onemocnéni i zivot pacienta (HOLECKOVA Petra, 2017, s. 196-199).
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klasifikaci stavu pacienta, at’ uz podle CTCAE, nebo RTOG, a zlepSujici se podpurné
péci, je mozné nezadouci ucinky 1écby pieklenout. Vyvoj techniky, softwarového,
ale 1 hardwarového zazemi odd¢€leni a dale vyvoj novych metod a piipravkl k 1écbé,

davaji vzniku novym nezadoucim téinkim (HOLECKOVA Petra, 2017).

NEZADOUCI UCINKY RADIOTERAPIE

Ponévadz je v CR vice nez 50 % onkologickych pacientii 1é¢eno radioterapii, jsou
nezéadouci U€inky z ozatrovani velmi Casté. Sestavit plan, ktery je schopen znicit vSechny
nadorové builky a zarovein zpusobit minimalni posSkozeni tkdn¢ zdravé, je velmi obtizné.
Z tohoto faktu tedy vyplyva, Ze nezddouci Gcinky se objevi ve vétSin€ piipadi pokazdé.
JelikoZz je prace zamétena na radioterapii, rozhodl jsem se nezadouci G¢inky radioterapie

popsat podrobnéji (KLENER, P.; KLENER, P. jr., 2010), (SLAMPA, Pavel a kol., 2007).
Faktory ovliviiujici nezadouci G€inky:
e Druh ozatované tkdné-zalezi na radiosenzitivité riiznych tkani.

e Velikost ozafovaného objemu-nejen ze nadorova masa limituje 1é¢bu
z divodu velikosti, poptipadé velikosti lemu, ktery se musi kolem nadoru

nastavovat, ale také pfimo souvisi s velikosti davky a dobou zafeni.

e Velikost celkové davky-ma piimou souvislost se vznikem akutnich,

ale 1 pozdnich nezadoucich ucinkt

e Casovy faktor-velmi dulezity faktor u akutnich wG&inka. VloZi-li
se do ozafovaciho planu nékolikadenni prestavka, ma zdrava tkan dostatek
¢asu na reparaci a tim zmirnéni akutnich neZadoucich ucinkti. Nevyhoda je,
ze muze téz dojit k repopulaci nddorové tkané. U pozdné reagujicich tkani

je Casovy faktor méné vyznamny.

e Technika ozatfovani-uz pii planovani ozafovaciho planu je kladen diraz
na stinéni kritickych organti a dokonalé pokryti ozatovaného objemu. Uziva

se tedy technika vice zaficich poli, stinéni pomoci klind, kolimatort
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s lamelami atd. Jedna z nejmoderngjsich a nejSetrnéjSich metod ke zdravé
tkani je IMRT technika.

e Frakcionace zareni-jde 0 proces, kdy se celkova davka zafeni rozdéli do
nékolika desitek frakeci. Zdrava tkan tim ziska ¢as reparovat poskozeni.
Z radiobiologického hlediska by bylo nejucinnéjsi pouzit 1 velkou davku do
nadorového loziska. Z pohledu ucinkd by to vedlo k velmi zavaznym

stavim, pii kterych by byly poSkozeny zdravé tkané ¢i jejich funkce.

e Energie zéafeni-méné pronikavé zafeni ma vetSi vliv na pokozku

a povrchové tkan¢, nezli pronikavé (tvrdé) zareni.

e Radiopotenciace-v dnes$ni dob¢& nejéastéji uzivana potenciace je v podobé
konkomitantni chemoterapie. Jde predevsim o latky zvySujici ucinek 1€cby

zarenim.

e Celkovy stav pacienta-jde pfedevSim o zdravotni stav a reZim. Pacienti
prodélavajici akutni, ale i chronické onemocnéni b&hem zafeni jsou
vystaveni vétsimu riziku vzniku komplikaci spojenych s 1écbou. Taktéz
pacienti s nedostate¢nou vyzivou, nebo snavyky v podobé koufeni
a alkoholismu jsou rizikovéj$i. Co se tyce psychického stavu pacienta,
je otazka, zdali napt. koufeni pacientovi nenapomaha se zvladanim stresové
situace, nebot’ psychicka pohoda je nedilnou soucast pro zvladnuti
onemocnéni a minimalizovani nezadoucich u¢ink (KLENER, P.,

KLENER, P. jr., 2010), (SLAMPA, Pavel a kol., 2007).

LOKALNI NEZADOUCI UCINKY

Jsou omezeny na oblast zafeni, nebo na tkan skrz kterou prochéazi svazek zareni.
Potize, které takto vznikaji jsou typické a lokalizované (KLENER, P.; KLENER, P. jr.,
2010), (SLAMPA, Pavel a kol., 2007).
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SYSTEMOVE NEZADOUCI UCINKY

Casto velmi nespecifické a objevujici se nejéastéji u ozafovani velkych objemi.
Maji podobu unavy, poruchy spanku, nechutenstvi, hubnuti, malatnosti, nevolnosti

az zvraceni (KLENER, P.; KLENER, P. jr., 2010), (SLAMPA, Pavel a kol., 2007).

HEMATOLOGICKE NEZADOUCI UCINKY

Ptedevsim jde o zmény v krevnim obraze. Nejrychleji klesaji pocty bilych krvinek
a neutrofilt. Pozdéji se pridava anémie spojena s tibytkem erytrocytd (KLENER, P.,
KLENER, P. jr., 2010), (SLAMPA, Pavel a kol., 2007).

CASNE (AKUTNI) NEZADOUCI UCINKY

Jsou charakteristické, ze vznikaji uz béhem zéateni a trvaji az 3 mésice do doby
po ukonceni zafeni. Obcas mohou piejit do chronicity. Charakteristické jsou projevem
zanétu, tedy zvysSené prokrveni, vyssi teplota a otok v misté zafeni. Postihuji tkané
s Castym bunéénym délenim z kmenovych bunék. Jde tedy predevsim o kizi, sliznice a
hemopoeticky systém. Diky rychlé proliferaci jsou tkané velmi radiosenzitivni a reaguji
byt pficinou preruSeni 1écby. Problémy plynouci z akutnich neZadoucich u¢€inkt jsou pro
pacienty velmi obtézujici, proto je prevence a podpurna péce o tyto komplikace kli¢ova
V uplném uzdraveni pacienta. (KLENER, P.; KLENER, P. jr., 2010), (gLAMPA, Pavel
a kol., 2007).

POZDNI (CHRONICKE) NEZADOUCI UCINKY

Vznikaji od 3. mésice po zafeni a mohou trvat az do konce Zivota. Maji charakter
fibrotizaci a trofickych zmén. Vznikaji pfedevsim u tkani s pomalejsi proliferaci jako jsou
napi. CNS, plice, srdce, ledviny a svaly. Diky témto G€¢inklim dochdzi ke sniZeni funkce

jednotlivych tkani.
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Velmi zavazné jsou také pozdni Gc¢inky tkani v détském veku, kde mtze dojit

k poskozeni vyvijejicich se tkani. Rizikové jsou kosti, ristové chrupavky, zaklad mlécné

zlazy u divek, gonady a oko. Proto jsou pozdni ucinky viditelné jako poruchy rustu

dlouhych kosti, zmény ve vyvoji zubii, hypoplazie mléné zlazy, katarakta apod.

(KLENER, P.; KLENER, P. jr., 2010), (SLAMPA, Pavel a kol., 2007).

VELMI POZDNI NEZADOUCI UCINKY

Vznikaji jako dusledek pisobeni ionizujiciho zafeni ve formé& kancerogenu.

Radioterapii indukovany nador ma jinou histologickou stavbu nez primarni naddor a velmi

Casto jsou to sarkomy. Dochazi téz k mutagennim ucinkim, na zaklad¢ kterych vznikaji

sekundarni malignity (KLENER, P.; KLENER, P. jr., 2010), (gLAMPA, Pavel a kol.,

2007).

NEZADOUCI UCINKY PODLE LOKALIZACE-AKUTNI

CNS-je pomérné radiorezistentni. Nejcastéjsi akutni komplikace jsou
Vv podob¢ otoku mozku a michy, zvraceni a motani hlavy, bolesti hlavy

a problémy s vidénim.

Oko-je pomérné citlivy organ. Uz pii ozafeni 6 Gy vznika Sedy zakal.
Citlivy je téz opticky nerv, kdy po ptekroCeni doporucené davky dochazi
k slepoté. U chiasma optikum je to 55 Gy, kdy poté muze dojit

Kk oboustranné slepoté.

Dutina Gstni a jicen-jde pfedev§im o postiZeni sliznic. Dochazi k jejich
otoku a prokrveni. V ustech mulZe nastat stomatitida, ktera vede
K obtiznému pfijimani potravy a je limitujicim faktorem k dal§imu
ozafovani. Nastat milZze i situace se vznikem mukozitidy a xerostomie
(nedostatek slin). Porusena sliznice se stava vstupni branou pro infekéni
agens, a muze tedy dojit k tvorbé infekci. Otok dale muize postihnout oblast
ORL a zptlsobit neprichodnost. V jicnu miiZze dojit ke vzniku ezofagitidy
a perforaci.
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Kuze-je prvni organ vystaveny vnéjSimu ozafeni a mnohdy prvni tkan
s akutnimi nezadoucimi uc¢inky. Jako akutni se uvadéji erytém, sucha
¢i mokra deskvamace, svédéni a ulcerace Na mistech s adnexou muze dojit

k vypadavani vlasu ¢i ochlupeni.

Trachea-akutni ptiznaky mohou zpusobit otok sliznice dychacich cest
a nemoznost dychani. Casto je nutné pfistoupit k tracheotomii, ktera maze
byt 1 dozivotni. Problémy nastdvaji i v omezené funk¢nosti samocistici

funkce epitelu dychacich cest a tvorbé hlasu.

Srdce-akutni potize se ¢asto neobjevuji. Problémy mohou nastat u pacientt

s kardiostimulatorem.

Plice-je velké riziko vzniku radia¢ni pneumonitidy. Ta je charakteristicka
otokem, vyraznym prokrvenim, vypotkem, bolesti, dusnosti a suchym

drazdivym kaslem.
Zaludek-akutni pfiznaky jsou nechutenstvi, zvraceni a zvySend tinava.

Stfevo-tenké stfevo je na akutni pfiznaky pomérné citlivé. Mlze dojit
K enteritidé, kterou doprovazi bolest, prijmy, hubnuti a tvorba viedu
s krvacenim. Tlusté stfevo je na zafeni o néco méné citlivé, avSak obtize
V podobé radiacni proktitidy vznikaji téz. Sliznice je zanicend, piekrvena

a snadno praska.

Jatra-jsou pomérn¢ senzitivni organ na zafeni. Pii pfekro¢eni davky dochazi

k tvorb¢ bilirubinu. Projevuje se vznikem hepatitidy a ascitu.

Ledviny-jsou velmi radiosenzitivni organ, akutni u¢inky se objevi uz pti 20
Gy. Muze vznikat radia¢ni nefritida projevujici se anémii, bolesti, inavou,
hypertenzi. Vzhledem k tomu, Ze ledviny se pfili§ Casto nezaii se v dnesSni
dobé maximalniho Setfeni kritickych organti, nezadouci ucinky casto

neobjevuji.

Mocovy méchyi-epitel mocového méchyte patii mezi pozdné reagujici

tkan¢, takze jsou zde charakteristické spiSe chronické obtize. Z akutnich
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to byva akutni cystitida s viedy a zmenSenim méchyie. Muze dojit

k ¢astému moceni s bolesti.

e Muzské pohlavni organy-jsou velmi senzitivni oblast. Dysfunkce muze

nastat uz pti davce 0,5 az 1,5 Gy a trvalé sterilita uz pii 6 Gy.

e Zenské pohlavni organy-opét velmi senzitivni. Diky rozptylenému zéafeni
uvnitt  téla se gonady tézko vykryvaji. K potizim s pravidelnym
menstruacnim cyklem muze dojit pti davce 1,5 Gy a trvald sterilita miize
nastat uz pii davce 6-8 Gy. Pokud je davka nad 20 Gy dochazi ke zruseni
hormonalni funkce ovarii. Vagina mtize byt postizena ve formé mukozitidy

coz vede k prokrveni a otoku.

e Skelet-velmi senzitivni na akutni ucinky je kostni dien. Muze dojit
k poskozeni funkce krvetvorby (KLENER, P.; KLENER, P. jr., 2010,
SLAMPA, Pavel a kol., 2007).

NEZADOUC{ UCINKY PODLE LOKALIZACE-CHRONICKE
e CNS-chronické obtize jsou nejéastéji nekrozy a jizvy.
e Oko-muze dojit k slepotg.

e Ustni dutina-pozdni uéinky jsou nejéast&ji fibrotizace, a tedy zuZen,

nebo vznik viedu.

o Kize-mlize nastat atrofie klze, fibrotizace, zvySend pigmentace

a chronicka ulcerace.
e Trachea-nejcastéjsi potize jsou fibrotizace, tedy ziZeni, a ulcerace.
e Srdce-chronické potize jsou ve formé fibrotizace perikardu.

e Plice-chronické potize jsou fibrotizace, diky kterym muze byt snizena

kapacita plic

e Zaludek-potiZe jsou ve formé fibrotizace.
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e Stieva-u tenkého stfeva se mohou vyskytnout fibrotizace a nasledné
obstrukce, tvorba pistéli a sristu. U tlustého stieva muze dojit kK tvorbé

stendz, viedu a pistéli.
e Jatra-muze dojit k jaternimu selhani.
e Ledviny-mize dojit k renalnimu selhani.

e Mocovy méchyi-mize dojit ke zmenSeni objemu méchyie, diky

fibrotizaci a k vzniku chronické cystitidy.
e Muzské pohlavni organy-muze dojit k trvalé sterilite.

e Zenské pohlavni organy-muze dojit ke snizeni sekrece sliznice vaginy
a jeji konstrikci. Dale mize nastat trvala sterilita a prerusSeni sekrece

pohlavnich hormon.

e Skelet-chronickych ucinki jsou velmi zavazné osteoradionekrozy
a chondroradionekrézy. Nejcastéji dochdzi k osteoradionekroze
mandibuly pti zafeni v oblasti ORL (KLENER, P.; KLENER, P. jr.,
2010, SLAMPA, Pavel a kol., 2007).

4.1 NEZADOUCI UCINKY CHEMOTERAPIE

Chemoterapie je druh 1écby podavana systémoveé nejCastéji intravenodzné,
nebo peroralné. Ponévadz jde v tomto piipadé o cytotoxicky ucinek, ktery neselektivné
inhibuje bunécnou proliferaci, jsou nezadouci uinky nedilnou soucasti 1é€by. Tyto
ucinky jsou véazany na zdravé proliferujici buiiky, pfedev§im na ty rychle proliferujici
(sliznice, epitely, embryonalni burniky kostni dief apod.). Nezadouci G¢inky chemoterapie
lze délit podle Cetnosti vyskytu na pravidelné, Casté a vzacné. Dale pak na lokélni
a systémové. Utinek zavisi na nékolika faktorech, jako je napf. struktura 1éGiva,
mechanismu uc¢inku, davka, jak celkova, tak jednotliva. Zavazné problémy mohou nastat,
podle zpisobu eliminace 1é¢iva z organismu, pokud ma pacient obtize s funkcemi ledvin

¢i jater. Terapeutickd davka cytostatik je individualni zéleZitost a u kazdého pacienta
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se muze projevit jinak a v jiném rozsahu (KLENER, P.; KLENER, P. jr., 2010), (ADAM,
Z.,M. KREICI, J. VORLICEK a kol., 2011).

Déleni podle doby vzniku od podani cytostatik:

e Bezprostiedni toxicita (vznika béhem hodin az dnit): nevolnost a zvraceni,

zangty zil, anafylaxe, rendlni insuficience a teratogenni u¢inky

e Casna toxicita (vznikd béhem dnd az tydnd): leukopenie (pokles poétu
leukocytl pod fyziologickou mez), trombocytopenie (pokles poctu krevnich

desticek), prijem, alopecie (vypadéavani vlasi)

e (Oddalena toxicita (vznika po tydnech az mésicich): anémie, hepatoceluldrni

1éze, hyperpigmentace, plicni fibroza

e Pozdni toxicita (vznikd po mésicich az letech): sterilita, hypogonadismus,

sekundérni malignity

HEMATOLOGICKA POSKOZENI

Jelikoz je krvetvorna tkan rychle proliferujici, je vyskyt poskozeni bun¢k krevni
fady riizny, ale vznikd velmi ¢asto. Zmény jsou jak kvantitativni, tak kvalitativni. Zalezi
na bunééném cyklu jednotlivych fad krevnich elementl, ve kterych byla cytostatika
podana. Dale zaleZi na davce cytostatika, naCasovani opakované davky a na stavu
krvetvorné tkang. Jde pfedevSim o problémy poskozeni krvetvorby a poruchy krevniho
srazeni (KLENER, P.; KLENER, P. jr., 2010, ADAM, Z., M. KREJCI, J. VORLICEK
akol., 2011).

GASTROINSTESTINALNI POSKOZENI

Patii mezi jedny z pravidelnych nezadoucich t¢inkti chemoterapie. Piedevs§im diky
ucinku inhibice proliferace buné¢k epitelu, miize dojit k poSkozeni sliznice a vzniku zanét

vV podobé mukozitid. Poté je Casta tvorba viedd a malabsorpce, zvraceni a nevolnost.
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Z funkénich poruch jsou to kolitidy, zacpy, prijmy a porucha pasaze (KLENER, P.;
KLENER, P. jr., 2010) (ADAM, Z., M. KREJCI, J. VORLICEK a kol., 2011).

POSKOZENI JATER

Mimo vzestup jaternich enzymu je poSkozeni ¢innosti jater méné Casté. Je to diky
velké detoxikac¢ni schopnosti jater. K ojedinélym problémim patii také tukova
degenerace a nekrdza. Zavaznéj$i situace nastava u pacientll se stavajici chorobou jater
(KLENER, P.; KLENER, P. jr., 2010), (ADAM, Z., M. KREJCI, J. VORLICEK a kol.,
2011).

POSKOZENI PANKREATU

Mize dojit k akutni pankreatitidé a nekr6zam (KLENER, P.; KLENER, P. jr.,
2010), (ADAM, Z., M. KREJCI, J. VORLICEK a kol., 2011).

POSKOZENI KUZE

V 90 % piipadi se jedna o poSkozeni vlasovych folikuldi diky rychlé proliferaci
bun¢k. Dale se mohou objevit zmény pigmentace, celulitida, akné a erytém, ktery
se objevuje v misté zafeni po konkomitantni 1é¢bé (KLENER, P.; KLENER, P. jr., 2010),
(ADAM, Z., M. KREJCI, J. VORLICEK a kol., 2011).

POSKOZENI SRDCE A VEV

Projevuje se poruchou rytmu srdce, srde¢nim selhanim a ischémii z divodu spazmu
(kte€¢) koronarnich tepen. V pozdgSich ptipadech mulze dojit k cytostatické

kardiomyopatii.

V poskozeni cév pozorujeme vazospazmus (kieCovité zuzeni cévy), vazodilataci

(rozsiteni cévy) a tedy hypotenzi, vaskulitidy a tvorbu tromboéz. Cévni poskozeni jsou
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vzacna (KLENER, P.; KLENER, P. jr., 2010, ADAM, Z., M. KREJCI, J. VORLICEK
a kol., 2011).

POSKOZENI PLIC

Rozpoznat pneumotoxicitu od primarniho naddoru, nebo od infekce, mize byt velmi
obtizné. Zmény v plicnim parenchymu zplisobené cytostatiky se nazyvaji cytostaticka
plice. Dochazi k tvorbé fibréz, naakumulovani plicnich infiltrat, pfedevSim makrofaga
a eozinofili, edému a tvorb¢ vypotku (KLENER, P.; KLENER, P. jr., 2010, ADAM, Z.,
M. KREJCI, J. VORLICEK a kol., 2011).

POSKOZENI LEDVIN

Neptimy tcinek je vyvolan cytostatickou 1écbou. Jde predevsim o tvorbu kyseliny
mocové a jeji interakei se sbérnymi kanalky v ledvinach, kde vyvolava anurii (zastava
tvorby moci). Piimy ucinek je vyvolan pfimym ucinkem cytostatik na ledviny. Muze jit
jak o mechanické poskozeni, diky niz§i rozpustnosti latek ve vodé, tak o chemické
Vv podob¢ nekr6z, nefritid a atrofii ledviny (KLENER, P.; KLENER, P. jr., 2010, ADAM,
Z., M. KREJCI, J. VORLICEK a kol., 2011).

POSKOZENI CNS

Poskozeni mé vétSinou podobu arachnoitidy, encefalopatie a neuropatie. Piiznaky
jsou od poruch védomi az po komatozni stavy (KLENER, P.; KLENER, P. jr., 2010,
ADAM, Z., M. KREJCI, J. VORLICEK a kol., 2011).

POSKOZENI GONAD

V posledni dobé¢, diky castéjSimu pieziti nddorového onemocnéni je tomuto
problému vénovano vice pozornosti. Ve vétsi ¢1 mensi mite jde o poskozeni zarode¢nych
bunék. U muzl jde zejména o snizeni potence jiz béhem 1écby. V pozdéjsich fazich mtize

dojit k oligospermii a snizeni produkce testosteronu a sterilit¢. U Zen muze dojit
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k destrukci zarode¢nych bunék a k Gtlumu sekrece estrogenti a gestagentl. V pozdéjsi fazi

muze nastat sterilita a fibrotizace vajecniki.

Toxicita chemoterapie se mize projevit i vV poskozeni genetické informace. Mize
dojit tedy k mutagennim a kancerogennim tc¢inkiim. Cytotoxicky efekt mize zasahnout
Vv protinadorové imunit¢ a indukovat tim tvorbu nadort. Déle je dulezité zminit
teratogenni ucinek, ktery je v dnesni dobé velmi zkoumané téma (KLENER, P.;

KLENER, P. jr., 2010)

4.2 NEZADOUCI UCINKY IMUNOTERAPIE

Princip imunoterapie je v blokad¢ inhibi¢nich receptorti na bunikach imunitniho
systému, nebo nadoru, coz zpusobi prolomeni tolerance imunitniho systému. Dojde
k aktivaci a shluku T lymfocytl. Vedlej$im tG¢inkem prolomeni této bariéry je jeji
prolomeni i u zdravych bunék. Dojde tedy k tvorbé imunitné podminénym vedlej$im
ucinkiim. Ty maji charakter autoimunniho onemocnéni. Ponévadz je vyskyt téchto ucinkt
relativné Casty, je nutnd velmi dislednd edukace pacienta. Nezddouci ucinky
lze pozorovat podle orgdnovych soustav. Kozni potize jsou nejcastéjsi, a to ve forme
svédéni ¢i makulopapuldzniho exantému. Z gastrointestinalniho traktu pozorujeme
kolitidy, priymy casto 1 s krvi a hlenem a v nejhor§im ptipadé perforace stfevni stény.
Hepatotoxicita se projevuje horeckou, tinavou, nevolnosti, Zloutenkou a zménou barvy
stolice a moc¢i. Poskozeni funkce endokrinnich organii se projevuje hypofunkci nadledvin
a gonad, a dale hypo-, nebo hyperfunkci S§titné zlazy a vzniku pankreatitidy.
Z neurotoxicity jsou nejznaméjsi meningitidy, optické neuritidy, myastenia gravis. O¢ni
problémy jsou v podobé uveitidy doprovazejici bolest, paleni, zarudnuti a snizeni tvorby
slz. U plicniho poskozeni je znamé pneumonie a sarkoidéza (ADAM, Z., M. KREJCI, J.
VORLICEK a kol., 2011)

4.3 NEZADOUCI UCINKY CILENE BIOLOGICKE LECBY

Toxicita zptsobena cilenou 1é¢bou ma jiny charakter nez toxicita chemoterapie,

ale zalezi na podavaném preparatu. Objevuji se napt. kozni komplikace v podobé& rizné
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pigmentace, akné, sv&déni, suchd kize apod. Z kardiovaskularnich ptiznakt
je to hypo-, nebo hypertenze ¢i tachykardie. Ze systémovych nezadoucich G¢inku je
mozné zminit inavu, slabost, ptiznaky chiipky, bolest svalt a bficha. V horsich ptipadech
dochazi ke zvraceni a priajmu. Nékdy dochézi k infekcim diky oslabeni imunity. Ackoliv
se biologicka 1écba povazuje za Setrnéjsi nez chemoterapie, predev§sim svym konkrétnim
ucinkem na nadorovou tkan, je jeji podani velmi komplikované. Nejvice limitujicim
faktorem je cena léCby, kterd je aZ mnohondsobn¢ vyssi nez u jiné 1€¢by. Vyvoj nového
1é¢iva mnohdy trva 15 i vice let a cely vyvoj stoji vice nez 30 miliard korun (ADAM, Z.,

M. KREJCI, J. VORLICEK a kol., 2011).

4.4 NEZADOUCI UCINKY CHIRURGICKE LECBY

Jako pfti kazdém chirurgickém vykonu je pacient ohroZzen moznymi nezadoucimi
komplikacemi. Muze se jednat o krvaceni, pooperacni teplotu, Sok, rdna mize byt
kontaminovana a vznikaji infekce, nekrézy apod. Pacientlv Zzivot je ohrozen
i systémovymi komplikacemi jako jsou kardiovaskularnimi komplikace, Gtlum plicni
aktivity, ale i nezddoucimi ucinky na CNS (centralni nervova soustava). Do plné
stabilizace a kompenzace stavu pacienta je nutné pacienta po operaci sledovat. Kontroluje
se krevni tlak, srdecni aktivita, teplota, stav védomi atd. Nasledna kvalitni pooperacni

péée je velmi dulezity faktor pro piedchazeni komplikaci (DUSKOVA a kol., 2009).
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5 PRAKTICKA CAST-KAZUISTIKY

Prakticka ¢ést je zaméfena na konkrétni pfipady pacientd s nezadoucimi ucinky
a kazuistiky. Kazuistiky jsou doplnéné 1écebnym planem a fotodokumentaci toxicity

1éCby.

U pacienti se mimo urceni toxicity podle CTCAE (Common Terminology Criteria
for Adverse Events), nebo RTOG/EORTC (Radiation Therapy Oncology Group/ the
European Organization for Research and Treatment of Cancer) zebfickl, urcuje
i Preference Statute (PS), coz je celkové hodnoceni pacientova stavu podle WHO
zebticku, Karnofského zebticku apod. Tento stav poté rozhoduje o nasledné 16¢be a péci

0 pacienta.

5.1 ULOHA RADIOLOGICKEHO ASISTENTA
V PROBLEMATICE NEZADOUCICH UCINKU

Radiologicky asistent je nedilnou soucasti tymu odbornych zdravotnikti a 1ékait
dilezitych pro 1é¢bu onkologického onemocnéni. Jako pracovnik provadéjici 1ébu
nemocnych v podobé zafeni, sestavujici 1éCebny plan a napomédhajici 1ékafi pfi
polohovani a nastavovani pacienta, je ¢asto v kontaktu v nemocnym. M4 tedy povinnost
vSimat si jakychkoliv zmén ¢i komplikaci a nasledné na né€ reagovat. TaktéZ Casto slouzi
jako poslucha¢ vnimajici pacientovi pocity a mySlenky. M¢&l by proto byt empaticky
a ptijemny. Jelikoz jsou I¢kati v dneSni dob¢ velice zasyceni praci, piepada Cast jejich
povinnosti pravé na kvalifikovany nelékatsky personal. Napiiklad planovani 1éCby je
mnohdy provadéno radiologickym asistentem, nebot ma po nékolika leté praxi
dostatecné zkuSenosti. Plan je samozfejmé schvalen radiologickym fyzikem a lékarem.
Asistent téz informuje pacienta o priubéhu 1é¢by, tedy kdy a jak bude zatren, popiipadé
pacienta pou¢i o moznych nezadoucich komplikacich. Radiologicky asistent by mél

velice dobie znat mozné komplikace a obtiZe spojené s 1écbou.
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5.2 PACIENT A

Kazuistika se zabyva muzem narozenym v roce 1956. V jeho osobni anamnéze
nalézame konzervativni 1é¢bu gastroduodena pied 4 lety, benigni hyperplazii (zvétSeni
z divodu zmnoZeni bungk) prostaty, akutni syfilis s klinickymi obtizemi (pfed 20 lety).
Dale je pacient po laminektomii (odstranéni zadniho oblouku obratle) a transpedikularni
(skrz pedikulus obratle jdouci) fixaci L4-5, odstranéni vyhiezu disku L4-5 v 2004,
oboustranné operaci varixi v 2002, zlomeniné kotniku (pted 30 lety) a po plastice
obliceje po popaleni v roce 2000. Pacient zije s manzelkou, pracoval jako soustruznik
a pozdé¢ji jako prodejce ve stavebninach. Alergie popird a v rodinné anamnéze
nenalézame onkologické zatizeni. Jako abusus nalézame chronické koufeni jiz od od 20
let, az 25/den, nyni 20/den, alkohol-pivo 2-4/den a tvrdy alkohol ptilezitostné. U pacienta
byl nalezen jako nyngj$i onemocnéni histologicky ovéteny epidermoidni karcinom
orofaryngu-kofene jazyka vlevo s propagaci pies stiedni ¢aru a spodinu Ustni
S metastdzemi do oboustrannych krénich uzlin (viz obrazek 8). Jako 1écba byla
doporucena indikace pacienta k definitivni konkomitantni chemoradioterapii a zatazeni

do studie.

Jak jiz bylo stanoveno pacient prodé¢lal 1é¢bu radioterapii s IMRT technikou-
normofrakcionace. Nadorem postizené oblasti zateny do davky 70 Gy/35 frakci. Nizce
rizikové oblasti zateny profylakticky do celkové davky 56 Gy /35 frakei (viz obrazek 9).
Konkomitantné byla indikovana chemoterapie po dobu 3 tydnd, 1. podani v den zacatku
s radioterapii. Zaroven bylo podavano placebo pro potieby studie. Dale byl zaveden PEG
a podani antibiotik jako profylaxe pii zavedeni PEG. V pribéhu 1é¢by bylo nalezeno
lozisko v pravém hornim plicnim laloku. K 1é¢bé byla doporuc¢end konkomitantni
chemoradioterapie ¢i chirurgicky vykon. V pribéhu 1écby byly pacientovi odstranény

oboustranné horni $pi¢aky z diivodu nekrotickych zmén.

Pribéh 1écby byl bez vétsich komplikaci. Pacient se poté citil dobte, polykal,
teploty nemg¢l, nekaslal, nestézoval si, potravu ptijimal ustn¢ i do PEGu. Mirné zhubl,
mél nejistou chtizi a horsi orientaci v prostoru. Manzelka upozornila na pokles pravého
ustniho koutku. Pacient byl bez dusnosti a poruch védomi, nauzeu a bolest hlavy popiral.
Pacient byl po pferuseni zafeni, kvili ptiznakiim vyse, opét schopen pokracovat v 1é¢bé
za soucasné hospitalizace na odd¢€leni.
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LECEBNY PLAN

Obrazek 8 Planovaci CT snimek-PACIENT A

Zdroj: Autor

Na obrazku je planovaci CT obraz, podle kterého se planuje 1écba. Obrazek ukazuje
jiz naplanovanou denzitu rozloZeni davky zéteni v cilovém objemu. Nejvyssi davka
modra (75 % kvantity davky). Svétle bile jsou vidét kosténé struktury, konkrétné obratel
a dolni Celist. Podle planovaciho CT obrazu vyse je patrné Ze se karcinom nachazi
v orofaryngu u kofene jazyka (znazorn€no cCervenou carou). Zarovenl jsou patrné

metastdze do oboustrannych krénich uzlin.
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Obrazek 9 Lécebny plan se sedmi poli-PACIENT A

Zdroj: Autor

Obrazek ukazuje plan 1écby pomoci IMRT techniky ze sedmi poli. Pomoci 3D
zhotoveni je vykreslena téz zafici oblast krku. Podle barvy je mozné rozeznat denzitu
rozlozeni davky zafeni v cilovém objemu. Cervena barva znizoriuje nejvyssi davku
zateni (106,9 % kvantity davky) v cilovém objemu a tmavé modra nejnizsi (75 % kvantity
davky).
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TOXICITA ZAREN{

Obrazek 10 Toxicita 1é€by-PACIENT A

Zdroj: Autor

Pacient A byl 1é¢en radioterapii v oblasti krku. Na obrazku je viditelna akutni

toxicita v podob¢ zanétu, tedy erytém, lokalni zvyseni teploty a otok.
Hodnoceni toxicity podle RTOG:
e Dermatitida-grading 2 (misty 3)
e Mukozitidy-grading 3 (misty 4)
e Xerostomie-grading 1
e Jicnova toxicita-grading 4 (disfagie, afagie)
e Hrtanova toxicita-grading 0
e Bolest-grading 2 (bez nutnosti aplikace opiatt)
e Hematologicka toxicita-nevyskytuje se
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e Oci-grading 0
e Horni GIT-grating 1 (mirné hubnuti)
e PSje podle WHO-1

Tento piipad je piikladem radikalni 1écby v podobé chemo-radioterapie. Lécba
zatenim byla z diivodu zhorSeni stavu pacienta po zaieni preruSena. Po zlepseni bylo
doporuceno 1é¢bu v podobé radioterapie opét zahdjit. V priibéhu 1écby byla lokalizovana
nova nadorova masa v pravé plici. Jako radikalni 1é¢ba byla doporucena konkomitantni
chemoradioterapie ¢i chirurgicky vykon. Vzhledem k anamnéze byl pacient vybran

pro Iékarskou studii, ale diky nesplnéni pozadavki byl pacient ze studie odebran.

Lécba ma za cil Uplné uzdraveni pacienta a vymizeni nadorové masy. Celkova
toxicita 1écby je prozatim mirna PS grading je stanoven podle WHO na 1. Projevem
toxicity jsou prozatim akutni nezadouci uclinky, tedy erytém, dysfagie a afagie,
mukozitida a dermatitida (viz obrazek 10). Pozdni nezadouci u¢inky nejsou nyni

prokazatelné.

5.3 PACIENTB

Kazuistika se zaobird Zenou, narozenou Vroce 1975. Jeji osobni anamnéze
nalézame operaci cysty levého vajeéniku v 17 letech, jiné obtize a urazy popira. Zije
S ptitelem a pracuje jako uklizecka. Rodinné anamnéze 1ze najit dédecka, ktery ma od 55.
roku v&ku karcinom jater a matku, kterd ma od 75 let téZ karcinom jater. Zavislost
a alergie popira. V gynekologické anamnéze nalézame menses, ktery méla od 15. roku
do 1. chemoterapie, dale pacientka rodila 3x, bez operaci a umélého pteruseni t€hotenstvi.
V nynéjsi dobé pacientka kvuli bolesti navstivila ORL, odtud byla, pro nélez na hrané
jazyka, poslana na Stomatochirurgii, kde byl biopsii odebran vzorek a poslan
K histologickému vySetfeni. Biopsie potvrdila nalez jako stfedné diferenciovany
epidermoidni karcinom. Dale bylo pacientce provedeno CT vysetieni, pii kterém byla
nalezena 2 hypodenzni (méné nasycend) loziska, pozdéji prokazané nekrotické uzliny
(viz obrazek 11). Jako 1écbu prodélala pacientka neoadjuvantné chemoterapii a byla

provedena hemiglossektomie (odebrani ¢asti jazyka). Soucasné€ S operaci byla provedena
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rekonstrukce laloku pravého predlokti. Z histologického vySetfeni provedeného
po operaci byla zjisténa infiltrace do uzlin. Béhem 1é¢by byl zaveden PEG. Pooperacné
byla pacientka indikovana k samostatné radioterapii bez konkomitantni chemoterapie,
pacientky stav byl ale nutri¢né netinosny. Lécba probihala ambulantné. Radioterapie byla
indikovana kvuli masivnimu poskozeni krku a pferlstani pres stiedovou caru jazyka.
Byly téz nalezeny metastatické uzliny prorustajici ptes pouzdro. Dale byla po mésici
pacientka pro podezieni infiltrace karcinomu vlevo na krku doporu¢ena na konkomitantni

chemoterapii.

Pacientka byla v prubéhu 1é¢by hospitalizovana z divoda antiedematdzni (proti
otoku cilené) terapie, podani analgetik a zklidnéni. Novy plan, pfedevs§im pro tésnost
fixovaci masky, byl na simulatoru nezakreslen z diivodi otoku dutiny ustni a extrémnimu
zahlenéni. Pacientka nevydrzela lezet. Plan byl zakreslen az po hospitalizaci. Dale byla
pacientka poslana na zhotoveni tracheostomie, po které mohla pokra¢ovat v naplanované
odebrana z diivodu neutropenie (nedostatek neutrofili) a Spatného nutri¢niho stavu.
Pro dobry stav pacientky, SP podle WHO je 1, byla pacientka poslana domii. Radioterapie
byla indikovana do celkové davky 70 Gy/35 frakci normofrakcionaci pomoci IMRT
techniky (viz obrdzek 12) a doplnéna chemoterapii 1x tydné po dobu 4 tydnii.
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LECEBNY PLAN

Obrazek 11 Planovaci CT snimek-PACIENT B

Zdroj: Autor

Obrazek ukazuje CT zobrazeni krku s jiz naplanovanou denzitou rozlozeni davky

zateni. Cervena barva ukazuje davku zafeni nevyssi (107 % kvantity davky) a tmavé

cv w7

hrotu jazyka s oboustrannymi metastazemi do krénich uzlin. Svétle bile jsou vidét kosténé

struktury, tedy obratel a dolni Celist.
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Obrézek 12 Lécebny plan se sedmi poli-PACIENT B

Zdroj: Autor

Obrazek znazornuje 1écbu ORL oblasti pomoci IMRT techniky ze 7 poli. Je zde
patrné 3D zobrazeni zéfici oblasti spolu s denzitou rozlozeni davky, kde Cervend barva
znazornuje nejvyssi davku zateni (107 % kvantity davky) a tmavé modra barva

znazoriuje nejnizsi davku zareni (70 % kvantity davky).
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TOXICITA ZAREN{

Obrazek 13 Toxicita 1é¢by-PACIENT B

Zdroj: Autor

Pacientka B byla 1é¢ena pomoci IMRT techniky, tedy radioterapii. Na obrazku
je znazornéna oblast krku s akutnimi nezddoucim ucinky zateni. Jde predevsim o erytém
otok a deskvamaci kiize. Z obrazku je téZ patrny hlenovy exsudat z tracheostomie, ktera

byla zavedena z dtivodu obtizného dychani.
Hodnoceni toxicity podle RTOG:
e Dermatitida-grading 2 (misty 3)
e Mukozitidy-grading 3 (misty 4)
e Xerostomie-grading 1
e Jicnova toxixita-grading 4 (dysfagie, afagie)

e Hrtanova toxicita-grading O
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e Bolest-grading 3 (nutnost aplikace opiatt)
e Hematologicka toxicita-nevyskytuje se

e Oci-grading 0

e Horni GIT-grading 0 (bez hubnuti)

e PSje podle WHO-1

V této kazuistice byla uvedena pacientka, kterd byla léCena po jiz prod€lané
neoadjuvantni chemoterapii a byla léCena zafenim. Vyskytujici se akutni nezadouci
ucinky (viz obrazek 13) byly ze zacatku velkou komplikaci pro 1écbu. Z diivodu otoku
a extrémniho zahlenéni nebylo mozné provést nové planovaci CT vySetieni a zhotovit
novou fixa¢ni masku. Jak je patrné z prib&hu 1é¢by, byly tyto nezadouci ucinky, diky
nemocni¢ni péci, zmirnény a pacientka mohla planovaci CT vySetfeni podstoupit. Dale
bylo ukézéno, ze z rozhodnuti multidisciplindrni komise mize byt chemoterapie zahdjena
I u pacientky s nutri¢nimi potizemi. Vzdy je nutné dbat na to, aby ptinos 1é¢by byl vyssi
nezli zatizeni pacienta. V tomto ptipadé¢ se jednd o Gplné vyléceni pacientky. Po zmirnéni
komplikaci byla pacientka poslana dom, a to pfedevsim diky celkovému dobrému stavu,

nebot’ PS podle WHO bylo stanoveno na 1. Pozdni nezadouci uc¢inky zatim nejsou patrné.

54 PACIENTC

Kazuistika se zaobird zenou narozenou v roce 1961. V osobni anamnéze Ize najit
hypofunkci stitné Zlazy, je jiz 15 let na substituci, dale totalni endoprotézu kycelnich
kloubi, oboustranné 2002, 2003, operaci lokte, oboustranné 2006, 2011, appendektomii
(chirurgické vyjmuti slepého stieva) v 1979. Vroce 2015 byla pacientka lécena
chemoradioterapii z divodu histologicky prokazaného dlazdicobunéceného karcinomu
na hrotu jazyka. Dal§i obtize a zranéni pacientka popira. Zije s manzelem a pracovala
jako operatorka. Nyni je zaméstnana jiz 13 let jako servirka. Alergii ma pacientka
na penicilin, po kterém se ji tvoii exantém (vyrdzka). Jako abusus Ize uvést chronicky
nikotismus (zavislost na nikotinu) (od 18 let, 10/den), od diagn6zy nekoufi, a piti kavy

2/den. V nyngjsim onemocnéni byla pacientce nalezena recidiva karcinomu dutiny Gstni.
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Karcinom se nachazi v oblasti pravého patrového oblouku S propagaci do pravé tonsilarni

fossy. Histologicky se jedna o rohovéjici dlazdicobunéény karcinom (viz obrazek 14).

Jako prabéh 1écby lze uvést nejdiive 1écbu vroce 2015 2z davodu
dlazdicobunéénému karcinomu na hrotu jazyka s proristanim na spodinu ustni dutiny.
Pacientce byla odebrana podcelistni zlaza vpravo, podstoupila téz parcialni (Caste¢nou)
mandibulektomii (chirurgické vyjmuti dolni celisti), pharyngektomii (chirurgické
vyjmuti hltanu) a parcialni glossektomii. Byla zavedena tracheostomie a z divodu
slizni¢ni toxicity 1 PEG. Pacientka byla poté indikovana k pooperacni chemoradioterapii.
Cilovy objem byl zéfen nejprve do celkové davky 50 Gy v 25 frakcich pomoci IMRT
techniky ve 14 staciondrnich polich. Poté byl cilovy objem dosycen 20 Gy
v 10 frakcich stejnou technikou zareni (viz obrazek 15). Pacientka odchazela domi
bez zasadné¢jSich komplikaci, patrné byly pouze kozni a sliznini projevy na zéafeni
bez hematologické toxicity. Pfedana ve stabilizovaném stavu. Pacientka méla kompletni

remisi.

Poté vroce 2017 byla pacientce zjisténa recidiva v oblasti pravého patrového
oblouku s propagaci do pravé tonsilarni fossy (jamky). Vzhledem k rozsahu se jednalo
0 neoperovatelny karcinom. Pacientka byla indikovana k zavedeni PEGu. Pacientka
podstoupila 1é¢bu zafenim do celkové davky 48 Gy, kdy byla 1écba ukoncena.
A to predev§im z diivodu progrese v pravostranné kréni uzlin€ a dutiné ustni spolu
s nutnosti aplikace nutricni podpory a tlumeni bolesti. Pacientka byla navrzena
na chemoterapii, nebo na cilenou biologickou lé¢bu, kterou jiZ nezapocala. Cilové loZisko
bylo zafeno ze 7 staciondrnich poli pomoci IMRT techniky. Kone¢n4 davka byla po

ukonceni radioterapie 48 Gy ve 24 frakcich normofrakciované.

Vzhledem Kk neoperabilit¢ nadoru a vyCerpani moznosti radia¢ni 1éCby,
byla pacientka navrzena na paliativni chemoterapii. Nakonec bylo rozhodnuto,
ze z davodu pokrocilosti onkologického onemocnéni a celkového stavu pacientky, neni
dalsi onkologicka lé¢ba indikovana. Pacientka nastupovala k hospitalizaci v celkovém SP
stavu podle WHO v gradingu 1, ale z divodu pozdnich a akutnich nezadoucich u¢inka
se grading zménil na hodnotu 4. Pacientka byla pfedana do domaci péce

ve stabilizovaném stavu. Doporucena byla podptrna terapie a Homecare sluzba.
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LECEBNY PLAN
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Obrazek 14 Planovaci CT snimek-PACIENT C

Zdroj: Autor

Na obrazku je planovaci CT snimek s jiz barevné zndzornénou denzitou davky
zateni pro 1é¢bu nadoru v ORL oblasti. Barevné rozlozeni je sesumované rozlozeni
2 pland. Jde o sumaci 1é¢ebného planu pro primarni nadorovou masu a planu pro 1écbu
recidivy po 3 letech. Podle barvené denzity rozlozeni davky je patné, Ze maximalni davka
cervend barva (134,282 Gy) je sesumovana V jedné oblasti. Tedy lécebny plan
pro primarni nador a pro recidivu je velice podobny. Z tabulky pod planovacim CT
snimkem je patrné€, Ze primarni 1€cba byla provedena do celkové davky 68 Gy a pro 1é€bu
recidivy byla pouZita davka 60 Gy. Je viditelna recidiva v pravé tonsile (vykreslena
Cervenou ¢arou) a infiltrované uzliny v pravé intraparotické (uvnitt zlazové) oblasti.

Svétle bile jsou znazornéné kosténé struktury. Okolo krku je vidét fixaéni maska.
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Obrézek 15 Lécebny plan se sedmi poli-PACIENT C

Zdroj: Autor

Obrazek znazoriiuje 1écebny plan zatrenim pomoci IMRT techniky ze sedmi poli.
Zafeni je cileno na ORL oblast vykreslenou barevné v 3D CT snimku. Cervena barva
znazoriuje oblast s nejvyssi davkou (63,875 Gy) a tmaveé modra barva vykresluje oblast
s nejnizsi davkou (6,4 Gy). Lécebny plan byl sestrojen pro 1é¢bu primarniho nadoru

na hran¢ jazyka s metastazou do pravostranné kréni uzliny.
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TOXICITA ZAREN{

Obrazek 16 Toxicita 1é€by-PACIENT C

Zdroj: Autor

Pacientka C na obrazku prodélala 1écbu zafeni pied tiemi lety a diky recidivé
podstoupila lé¢bu zatenim i nyni. Z obrazku jsou tedy patrné jak akutni nezadouci G¢inky
v podob¢ erytému, otoku a deskvamace kiize, tak také pozdni nezddouci ucinky v podobé
sristi a fibrotizaci. V oblasti krku je tedy na kazi patrné jizevnati a misty

hyperpigmentace.
Hodnoceni toxicity podle RTOG:
e Dermatitida-grading 2 (misty 3)
e Mukozitidy-grading 2
e Xerostomie-grading O
e Jicnova toxicita-grading 4 (dysfagie, afagie)
e Hrtanova toxicita-grading O
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e Bolest-grading 2 (bez nutnosti aplikace opiatt)
e Hematologicka toxicita-nevyskytuje se

e Oci-grading 0

e Horni GIT-grading 1 (mirné hubnuti)

e PS je podle WHO-nejdiive 3 a poté 4 (na zakladé non-resekability recidivy
a stavu pacienta bylo rozhodnuto, ze dal$i onkologicka léCba neni

indikovana)

V této kazuistice byla ukdzana lécba recidivy onemocnéni. Lécba byla velice
komplikovana z divodu celkového stavu pacientky a byla proto ukoncena. I pfes to,
7e pacientka byla pfijata v dobrém stavu, byla toxicita 1écby a regrese onemocnéni
natolik z&vaznd, ze dalsi onkologické lécba by pacientku jen zatiZila a nepfinesla zadné
mimotéadné zlepSeni. Na pacientce byly patrné akutni i chronické zmény (viz obrazek 16),
které mély nezanedbatelny vliv na stav onemocnéni. Indikovany byly 1éky na bolest
a antibiotickd 1écba. Paliativni péce byla téz z divodu Spatného stavu pacientky
neindikovana. Pacientka byla pfeddna do doméci péce s Homecare sluzbou. Je tedy
patrné, ze v této situaci je klid, pohodli domova a spole¢nost svych blizkych s podptrnou

terapii nejlepSi mozné opatient.

5.5 SHRNUTI PRIPADU

Kazdy pacient zmitlovany vySe byl lé¢en pro né nejvhodnéj$im zplsobem,
ktery byl stanoven multidisciplinarni komisi. I pfesto Ze byla pouZita nejmodernéjsi

mozna 1é¢ba a osetfovatelska péce, neni mozné se nezadoucim ucinktim zcela vyhnout.

Jak je feeno vysSe, pacient A byl zatizen akutnimi nezaddoucimi ucinky,
a to pfedevsim v podobé mukozitidy a dermatitidy. I pfes moderni 1é¢bu v podobé IMRT
techniky, se ale stav pacienta zhorsil natolik, Ze musela byt 1é€ba zafenim pferuSena
az do doby zlepSeni pacientova stavu. Zavazny stav byl tedy pieklenut diky kvalitni

osetfovatelské péci a pacient je nadale 1écen pivodnim planem.
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Pacientka B byla nejprve lécena neoadjuvantné chemoterapii, kterda napomohla
radikalnimu feSeni v podobé chirurgické resekce. Zateni nakonec bylo indikovano
poopera¢né jako profylaxe mozné recidivy. Jak se ukazalo, zafeni po chemoterapii bylo
pro pacientku natolik toxické, ze nemohla spolupracovat pii dalSim planovani 1écby
pomoci zafeni. Diky vynikajici oSetfovatelské péci byly komplikace pieklenuty
a pacientka 1é¢bu zafenim podstoupila. U pacientky doslo k vyraznému zlepseni stavu po
akutnich nezadoucich Ucincich a k uplnému vyléceni. Je tedy patrné, Ze spravna volba

1éCby a vynikajici oSetfovatelska péce jsou velmi dilezité faktory pro vyléceni pacienta.

Pacientka C byla hospitalizovana diky recidivé jiz vyléceného nadoru. Byly tedy
viditelné pozdni nezadouci ucinky v podobé jizevnaténi a fibrotizaci. K pozdnim
ucinkim se pozdéji ptidali téz akutni, které méli zasadni vliv na stav pacientky. Ackoliv
pacientce byla indikovéna 1écba v podobé zafeni, nebyla tato 1é¢ba dokoncena z ditvodu
zhorSeni celkového stavu. Onemocnéni se i pies naplanovanou 1é¢bu stale zhorSovalo.
Vycerpanim radikalni 1é€by v podob€ zafeni a nemoZnosti operace a diky Spatnému
stavu, byla dalsi onkologickd lécba neindikovéna. Pacientka i pfes vynikajici péci
a zmirnéni potizi byla propusténa do domaci péfe na mozné doziti v co nejvysSim
mozném komfortu. Je tedy patrné, Ze ackoliv bylo prvotni nadorové onemocnéni Gspésné
vyléCeno, je recidiva velmi zdvazny problém, ktery nelze podceiiovat. I pies stale

se zdokonalujici 1é¢bu je obCas nemozné pacienta zcela tispé$né vylécit.
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6 DISKUZE

Cilem prace bylo poukdzat na jiz velice diskutované téma nezadoucich uc¢inkt
onkologické 1é¢by. Posledni dobou je na né poukazovano piedevsim diky finan¢ni strance
véci. Cim hlubsi porozuméni viech faktord ovliviiujicich 1é¢bu bude, tim 1épe budou
nezadouci UCinky zvladnutelné. K 1écbé nezadoucich 0cCinkd je dualezity technicky
pokrok, at’ uz pro diagnostiku, tak i pro 1é¢bu samotnou. Dale je velice dulezity pokrok
Vv biologické strance véci a samoziejmé co nejlepsi vzdélani a zaskoleni veskerého
zdravotnického personalu. V praci byla zminéna dilezitost oSetfovatelské péce, ktera

vvvvvv

mozné, ze tuto roli prevezme spise mnozstvi financi dostupnych na 1écbu.

Z prace tedy vyplynul fakt, ze ackoliv je 1é€ba vedena multioborovou komisi
a s individudlnim ptistupem, je vyskyt nezddoucich ucinkt témét jisty. Tuto problematiku
je mozné pieklenout pravé zminénou kvalitni podplrnou oSetfovatelskou péci, a tedy
pacienta uplné vylécit. Déle je nutné si uvédomit, Ze i pres to ze je 1éCba vice a vice

uspesna, existuje riziko vzniku onemocnéni, které neni v dnesni dobé mozné vylécit.

Bylo téz ukdzano, ze nejmodernéjsi metody pro 1écbu jsou dnes jiz témer
samoziejmosti kazdého kvalitniho onkologického oddé€leni. Na sestaveni kvalitniho
planu se podili velka skupina lékatskych, ale i nelékatskych pracovnikl.. Technické
zazemi oddéleni je rok od roku pfipravenéjs$i na novou problematiku a na jeji feSeni.
Otéazkou je, zda-1i je a bude dostatek personalu schopno tuto problematiku fesit. Pokud
nebude vyfeSena problematika ohledné nedostatecného financovani zdravotnictvi,

bude v budoucnu velky problém udrzet vysokou uroven 1é¢by, natoz ji pak i zvySovat.

Z mé zkuSenosti, kterou jsem nabral na povinné praxi, je personal velice dobie
vySkolen a uzptisoben zvladnout téméf jakykoliv problém. Taktéz jsem zpozoroval jejich
velice tzkou spolupraci, ktera je velice dulezitd pro 1é¢bu. Omezeni je tedy
nejvyznamnéj$i ve finan¢ni strance véci. Pokud by byla 1é¢ba Castecné financovéana
pacienty, napt. v podobé& poplatkii u Iékare, bylo by mozné podévat Casteji nové a drazsi
druhy léc¢by. Samoziejmé by se musela nastolit urcitd opatfeni pro socidln¢ slabsi
pacienty. Dale bych poukazal na stale se predhanéjici farmaceutické spole¢nosti,

které chtéji svij 1ék dostat do popiedi na co nejdelsi obdobi. Farmaceuticky trh je tedy
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zasycen l1éCivy, které jsou Ui¢inné, ale stoji miliony korun jen proto, Ze chce farmaceuticka
firma co nejdéle profitovat. Zredukovani téchto firem by napomohlo udrzet hodnotu
1éCiva v nizs§i cenové relaci. Pokud by se opét nastolily poplatky u lékate, doslo
by pravdépodobné k zredukovani pacientt, ktefi tak drahou péci nepotiebuji. Bylo by
tedy mozné provozovat méné nemocnic, ve kterych by byl poté dostatek zaplaceného

kvalitniho personalu.

Ponévadz se nadorova onemocnéni budou vyskytovat i v budoucnu,
bude problematika nezaddoucich Gc¢inkl stale diskutované téma. ZlepSujici se metody
1éCby ¢i jejich kombinace se stavajicimi metodami, vyvolaji nové nezadouci ucinky,

které véfim, Ze bude zdravotnicky personal moci redukovat.

6.1 DOPORUCENI PRO PRAXI

Doporucil bych vefejnosti zajimat se o problematiku nadorového onemocnéni,
a pfedevsim o problematiku nezadoucich t€inkti onkologické 1é¢by, nebot’ riziko vzniku
rakoviny se naddle zvySuje. Dale bych chtél poukézat na problém ohledné financovani
zdravotnictvi, které je naprosto nedostatecné zaplacené, a pokud tento trend bude
pokracovat i nadale, bude kvalitni personal chybét. A kazdy chce byt pfeci jen 1éCen
pouze tim nejlepSim. Bylo by moudré opét nastolit poplatky u 1ékaiti a sestavit dozor
nad farmaceutickym trhem, ktery se snaZi co nejvice profitovat. Doporucil bych téz
vénovat dostateCnou pozornost na zkvalitiovani oSetfovatelské péce, nebot’ je

pro zvladnuti onemocnéni nesmirné dilezita.
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7 ZAVER

Jelikoz bude incidence nadorového onemocnéni neustéle stoupat, at’ uz zasluhou
modernéj$i a presnéj$i diagnostiky, prodluzovanim zivota lepSi zdravotni péci,
nebo diky zhorSovani lidskych navykad a zhorSovani vné¢jSich vlivli, bude nutné,
aby 1 lékarska péce o pacienty neustdle zvySovala svij pfinos. Kazda 1écba je zatizena
taktéz finan¢ni politikou, ktera v dnes$ni, a predevsim v budouci dob¢ bude hrat jednu
vyhovét, budou se muset hledat alternativy a urcitd Setfici opatfeni pro ziskani
dostatecného mnozstvi financi. Jedna z mnoha moznosti bude zacilena predevsim
na polécebnou péci, kterd zahrnuje nezadouci ucinky. Pokud bude porozuméni o téchto
ucincich dostatecné, bude mozné je co nejlépe zmirnit a poptipadé€ eliminovat, coz usetii
praci, Cas a finance pro jinou a potiebnéjsi péci. Jak je patrné z konkrétnich ptipadi
a lé¢ebnych plant popsanych vyse, je pacient ve velmi dobrych rukou, avsak komplikace
se vyskytuji témér pokazdé. Tento fakt je kompenzovadn multioborovym pfistupem
odbornikli, avSak pokud bude ptedevSim financni podpora nedostate¢nd, nema

zdravotnictvi jako celkové, moc velké moznosti na zkvalitnéni.

Smyslem prace bylo ukazat jak metody 1écby a celkova péce o pacienta maji vliv
na jeho zdravotni stav a Vneposledni fad¢ celkové shrnout problematiku 1écby
nadorového onemocnéni. V teoretické Casti byly popsany velice vyznamné faktory
ovliviujici vznik nezadoucich udinkl. Byly to piedevs§im biologické ucinky zafeni,
vlastnosti a vznik ionizujiciho zéfeni, zplisoby podani 1é¢by, druhy jednotlivych l1éceb
a technické vlastnosti jednotlivych ozafovacich pfistrojii. Dikladnéji byla probrana
radioterapie s chemoterapii a jejich nezadouci uc¢inky. Prakticka ¢ast byla cilena
na jednotlivé kazuistiky a jejich popis spolu s fotodokumentaci. Na kazuistikach byly
ukdzany a probrany nckteré akutni, ale i pozdni nezadouci ucinky, a byl téZz ukazan
vyznamny vliv oSetfovatelské péce. Zaroven bylo ukazano, Ze multioborovy
a individudlni pfistup je aplikovan ke kazdému pfipadu, nezavisle
na véku, pohlavi ¢i druhu nddorového onemocnéni. Dalsi vyvoj techniky, softwarového,
ale 1 hardwarového zazemi oddéleni a dale vyvoj novych metod a ptipravkl k 1écbe,
davaji vzniku novym nezadoucim uc¢inkim. A ackoliv jsou nezadouci ucinky 1é¢by velmi
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zatézujici fakt 1é€by, je mozné je diky zlepSujicimu se porozuméni nemoci, modernizaci
technického zdzemi oddé€leni a zlepSujici se podpirné péci o pacienta, tyto komplikace
pieklenout. Jsme v obdobi diilezitych priillomovych okamziki, nebot’ drahé imunologické
¢1 biologické 1éCby jsou pouzivany jen né€kolik let a jejich dopad a disledky jsou
pozorovany az nyni. Diky v§em moznym projektim a kampanim se dostavaji k lidem
stale aktualnéjsi a novéjsi informace, které pred nékolika lety byly znamé jen zasvécenym

lidem a odbornikiim. S prodluzujicim se vékem a informovanosti obyvatelstva proto

neexistuje téméi nikdo, kdo by si nefekl: ,,Nebudu mit rakovinu? “.
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Piiloha A — RTOG/EORTC tabulka

Sala pro Badneceni AUMUIOCh %6 ONMOCdn
Pacert vor
HOMOoen provioM Datum

Instruace; Prodete s ndved peo pouditi dotarei CIRS-G. Uvodte strubny poges 20ravotnhoGehd probkiml, nd whodjfced) 2 akacd bylo sta
movena pfisiun shdre na konct adpovidascho fldeu (v ppadé potfudy poulie | druhou stranu lstul.

0 bez providmg

Ietce thvalng neto tivalny prodéem v mindost)

Stloand ZAValng (100N ZEaING 0NemOCHin: MDO MOMIOE, VTR0 MOy Dy volty)

zhvalbné (rvalé tivaing onemocnder/ nekonttdovateind chromoké potide)

LR E AR S R

VORU 2ivatnd (it aauc oharnditow HEn / iy kancovich crgand / Tivalnd poructa funkie)

oAt ke

frak, siuch, Seh, funkee hrtanu 3 jou

janerns funkoe

motopohitani funkco

mushitoshoiotainy hodn/

POUHORIChS Turkie

endoktinny motatobchd funkico

peyChiatrichd choeoty

Pociert jo povadovan ra zdraveho, pokud Hdnd 2 poladek ren hodnocona 3 body.
Vulnerable: Jodna nebo avd polodiy jsou hodnoceny 3 body.

Fal > 2 potathy 1500 hOINOoedy 3 Dody nbo Jakakall poatha 1 hodrocens 4 body.
Velmi nemocry: néoik pololek jo hodnooens 4 body.

Obrazek 17 Tabulka pro hodnoceni toxicity podle RTOG Skaly

Zdroj: Mottet (chair) N., a kol., 2014. Dostupné z: http://www.urologickelisty.cz/urologicke-listy-
clanek/guidelines-pro-lecbu-karcinomu-prostaty-3-cast-50726?confirm_rules=1



Ptiloha B — ReSersni protokol

NEZADOUCI UCINKY ONKOLOGICKE LECBY

Jazykové vymezeni

Kli¢ova slova:

Casové vymezeni:

Druhy dokumentt:

Podet zaznamu:

Pouzity citacni styl:

Zakladni prameny:

Michal Cistecky

: CeStina, angliCtina

nezadouci ¢inky-side-effects, onkologicka 1é¢ba-
oncological therapy, radioterapie-radiotherapy,
chemoterapie-chemotherapy, imunoterapie-
imunotherapy, biologicka 1é¢ba-biological therapy,
ionizujici zatfeni-ionizing radiation

2008-2018

vysokoskolské prace, knihy, clanky a piispévky

ve sborniku, elektronické zdroje

Ceské zdroje: 41 (vysokoskolské prace: 17, knihy: 24,
elektronické zdroje: 10); zahrani¢ni zdroje: 15 (pIné

texty 15)

Harvardsky, CSN ISO 690-2:2011 (Ceska verze
mezinarodnich norem pro tvorbu citaci tradi¢nich a

elektronickych dokumentt)

— katalog Narodni 1ékatské knihovny (www.medvik.cz)

- Bibliographia medica Cechoslovaca
- Databaze vysokoskolskych praci (www.theses.cz)
- specializované databaze (EBSCO, PubMed)



http://www.medvik.cz/

Piiloha C — Cestné prohlaseni studenta k ziskani podkladi

CESTNE PROHLASENI

Prohlasuji, Ze jsem zpracovala tidaje/podklady pro praktickou ¢ast bakalarské

prace s nazvem

v ramci studia/odborné praxe realizované v rameci studia na Vysoké Skole zdravotnické,

0. p. s., Duskova 7, Praha 5.

V Praze dne

Jméno a ptijmeni studena



