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Uvod

Tématem moji prehledové bakalarské prace jsou moznosti 1€¢by u pacientd s kostnimi
metastazemi. V této praci je zkoumana celkova problematika kostnich metastaz, od prvotniho
vzniku, pres epidemiologii a etiologii, symptomatologii, diagnostiku az po jejich lécbu, ktera
je vétsinou kombinovana a nejednd se tedy pouze o radioterapii. Jedna celd kapitola je
vénovana uloze radiologického asistenta pti radioterapii kostnich metastdz, jejich chovani
muze C¢asteCné ovlivnit piistup pacienta k celé 1éCbe.

Lécba kostnich metastaz je oznaCovana jako multidisciplindrni, kdy dochazi ke
kombinaci lokalni 1écby a 1é€by systémové. V mnoha piipadech se jedna o lécbu findlni, 1
presto je na ni kladen velky diraz, stejny jako u pacientt s lepsi progndzou.

Mnoho pacientli pfichdzi do zdravotnického zafizeni jiz v pokrocilém stadiu
onemocnéni a cilem vSem zdravotnickych pracovnikii je co nejvice zlepSit jejich kvalitu
zivota. Dal§im cilem je zmirnéni pacientovych nesnesitelnych bolesti pohybového aparatu, se
kterymi je tato nemoc spjata. Komplikaci je také moznost vzniku patologickych fraktur,
prevenci jejich vzniku je opét radioterapie.

Po prostudovani dostatecného mnozstvi vstupni literatury byly vysloveny tyto otazky:

1. Jaké informace byly publikovany v problematice kostnich metastdz a které
nadory nejcastéji metastazuji do skeletu?

2. Jaké informace byly publikovany o diagnostickych metodach u kostnich
metastaz?

3. Jaké informace byly publikovany o 1é€bé kostnich metastaz radioterapii a
jinych lé¢ebnych moznosti?

Na zaklad¢ téchto otazek byly stanoveny nasledujici cile:

1. Predlozit dohledané informace o pfi¢iné vzniku kostnich metastdz a které

nadory nejcastéji metastazuji do skeletu.
2. Ptedlozit dohledané informace o diagnostice kostnich metastaz.

3. Predlozit dohledané informace o 1é€bé kostnich metastdz radioterapii a jinych

lécebnych moZnosti.



Pro zkoumané informace a stanoveni cili byla pouzita tato vstupni literatura:

1.

SLAMPA, Pavel, PETERA, Jifi et al. Radiacni onkologie. 1. vyd. Praha:
Galén, 2007. ISBN 978-80- 7262-469- 0. Praha: Karolinum, 2007. ISBN
978-80-246-1443-4.

KLENER, Pavel. Klinickd onkologie. Praha: Galén, 2002. ISBN 80-7262-151-
3. Praha: Karolinum, 2007. ISBN 80-246-0468-X.

KORANDA, Pavel a kol. Nukledrni medicina. 1. vyd. Olomouc, 2014. ISBN
978-80-244-4031-6.

FELTL, David, CVEK, Jakub. Klinickd radiobiologie. 1. vyd. Havlicktiv Brod,
2008. ISBN 978-80-7311-103-8.

PORSOVA, Martina, PORS, Jaroslav, KOLMBO, Ivan, PABISTA, Richard.

Soucasna lécba kostnich metastaz. Urologie pro praxi, 2007, ro€. 8, €. 6, s.216-
222. ISSN: 1213-1768

Informace potfebné k napsani této piehledové bakalaiské prace byly cCerpany

z odbornych databazi: PubMed, MEDLINE a Medvik. Mimo tyto zdroje byl vyuzit i

internetovy prohlize¢ Google Scholar. Na zaklad¢ zadani kli¢ovych slov bylo dohledano 49

odbornych ¢lanki. Pro tuto piehledovou bakaldiskou praci bylo vyuzito 9 clankl. Zbyvajici

¢lanky neobsahovaly potifebné informace, proto nebyly pro tuto bakalaiskou praci potiebné.

Tyto ¢lanky byly dopInény 12 kniznimi tituly.



1 Struktura kosti

Kost je pojivova tkan vznikajici procesem zvanym osifikace. Jako kazda pojivova tkan
i kost se sklada z buné€k, vazivovych vldken a mezibunécné hmoty, ma nezastupitelnou funkci
Vv lidském organismu. Spolu s klouby a vazy vytvaii lidskou kostru (skeleton), ktera slouzi
jako opora mekkym c¢astem téla a zaroven zajiStuje ochranu nékterym organim, jako jsou
naptiklad mozek, srdce a plice (Nanka, 2009, s. 11).

Kostni tkan obsahuje dvé zakladni slozky: slozku ustrojnou a slozku neustrojnou.
Ustrojna slozka nebo-li slozka organicka, nazyvana také ossein, je tvofena kolagennimi
fibrilami a amorfni hmotou. Neustrojna slozka obsahuje krystaly soli, které jsou zabudovany
do slozky organické. Tato slozka je zodpovédna za pevnost a tvrdost kostni tkané, pfi
zachovani urcité pruznosti (Nanka, 2009, s. 4).

Buiky kostni tkané¢ mizeme rozd¢lit do 3 typl: osteoblasty, osteocyty a osteoklasty.
Osteoblasty jsou buiiky s dlouhymi vybézky, diky kterym jsou v kontaktu s dal§imi
osteoblasty a dochazi k latkové vyméné kosti. Jejich uspotfadani je podobné jako uspofadani
V jednovrstevném epitelu. Tyto bunky se specializuji na syntézu kostni matrix. Postupem
casu se kolem nich hromadi zminénd kostni matrix a dochazi k pfeméné osteoblastli na
osteocyty. Osteocyty se uplatiuji predevSim pii uvoliiovani mineralli z kostni tkané€. Jsou
proto dulezité¢ pii udrzovani hladiny vépniku v télnich tekutindch. Osteocyty jsou burky
Vv klidovém stadiu a nemaji jiz schopnost se délit. Po vstiebani kostni tkdné degeneruji, nebo
se preméni zpét v osteoblasty. Osteoklasty jsou mnohojaderné buriky, které funguji pii
odbouravani kostni tkané¢. Jejich pfitomnost je velmi dilezitad pti piestavbé kostni tkané.
Vytvareji prostor pro novotvorbu kosti. Maji tedy opacnou funkci nez osteoblasty a jejich

aktivita je regulovana pomoci specifickych proteinti a hormonti (Cihak, 2001, s. 65).



2 Epidemiologie a etiologie nadori

Epidemiologie studuje vyskyt nemoci v populaci a snazi se o vyhledani faktort a
podminek, které toto rozmisténi ovliviiuji. V Ceské Republice poskytuje prehled
epidemiologickych ukazatelt Ustav zdravotnickych informaci a statistiky (UZIS).
Z poskytovanych udaji vyplyva, ze pocet nové vzniklych ptipadi nddorového onemocnéni
v CR trvale stoupa. Vzestup neni rovnomdrny pro veskeré typy nadord a lisi se i podle
pohlavi. U muzi se nejcastéji vyskytuje bronchogenni karcinom, u Zen karcinom prsu, rovnéz
tyto dva typy nadori nejvice metastazuji do skeletu. Podrobny sbér statistickych dat
umoziuje posoudit 1 regionalni rozmisténi vyskytu nddorovych onemocnéni. Tyto udaje
mohou byt cennymi informacemi pro hledani pti¢in téchto rozdili a spojitosti se skodlivinami
zevniho prostiedi, s ekologickymi, socialnimi a jinymi faktory, které mohou ovlivnit incidenci
nadorového onemocnéni (Klener, 2002, s. 7).

Zhoubny nador prsu je nejcetnéj§im zhoubnym nadorem u zen. V roce 2011 bylo
zjisténo 6620 piipadii. V prepoctu na 100 tisic zen ptedstavuje 123,9 piipadid. U muza je
nejCastéji se vyskytujicim zhoubnym nddorem karcinom prostaty. V roce 2011 bylo hlaseno
6964 ptipadi, jednd se o mirny narast oproti roku 2010. U zhoubnych nadort plic je Castéjsi
vyskyt u muzii (4482 ptipadi, tj. 87 ptipadii na 100 tisic muzl) v porovnani s vyskytem u zen
(2033 pripadt, tj. 38 ptipadii na 100 tisic Zen).

Tab. 1 Incidence kostnich metastdz a medidan preziti

Tab. 1 Incidence kostnich metastaz a median preziti”

Typ nadoru Incidence (%) Median preziti
od diagnozy (mésice)
myelom 70-95 6-54 mésicu
TU prostaty 65-75 12-53 mésicd
TU prsu 65-75 19-25 meésiclu
TU plic 30-40 6-7 mésicu
TU &titne zlazy 60 48 mésicu
TU ledviny 20-25 12 mésicu
TU moc. méchyre 40 6-9 mésicu

(Postgradualni medicina)
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3 Patofyziologie kostnich metastaz

Vznik nadorového rlstu je ovlivnén mnoha faktory, at’ uz vnitfnimi ¢i vnéj§imi. Mezi

vnitini faktory se fadi faktory genetické. Mezi vnéjSi spadd napiiklad koufeni, Spatnd

zivotosprava, nadmérné vystaveni ionizujicimu zafeni apod.

Vékova hranice, kdy se uvazuje o moznosti metastatického ptivodu loziska ve skeletu,

se posunula béhem poslednich 25 let z50 na 35 let vé€ku. Pfi vrozenych genetickych

poruchéch se musi uvazovat o rizikach vzniku skeletalnich metastaz 1 v mladSim véku (Krska,

2014, s. 677).

3.1 Proces metastazovani

Metastazovani nadoru znamena Sifeni nddorovych bun€k do oblasti, které jsou

vzdaleny od prvotniho loziska. Jedna se o velmi slozity proces, ktery mizeme rozdé¢lit do ¢ty

stupnd (tzv. metastaticka kaskada):

a)

b)

c)

d)

Invaze nadoru do okoli — naddorové buniky pronikaji do bazalni membrany, kde
dochazi ke ztraté spojitosti bun¢k a tim k rozlozeni této membrany a k invazi
nadorovych bunc¢k. Metastazovani je usnadnovano sniZzenou expresi E-
cadherinu, jednd se o transmembrdnovy protein vyznamny pro bunécnou

morfologii (Klener, 2002, s. 64).

Transport nadorovych bun¢k — K transportu dochazi bud’ lymfatickou, nebo
krevni cestou. Dojde-li k priniku nadorovych bun¢k do ob&hu, nemusi nastat
metastazovani. Nadorové buiiky se dostavaji do prostiedi, které je pro né
nevhodné. Na zdklad¢ imunitni odpovédi organismu (makrofagy, granulocyty,
T-lymfocyty a NK-buiiky) dojde k jejich eliminaci na minimum. Oxid dusnaty
(NO) ma cytotoxicky uUc¢inek a navozuje jejich apoptozu. Dilezitd je také
forma piitomnosti genu p53, tento gen reguluje mechanismy proliferace,
diferenciace a apoptozy. Mutaci ziskava gen vlastnosti opa¢né. U mnoha druht

nadoru je ¢astym nalezem pravé mutace genu p53 (Klener, 2002, 65).

Nidace nadorovych bunék — K uhnizdéni bun€k dochazi v kapilarni siti
parenchymatoznich organti jen za specifickych podminek, zejména je-li vnitini
vystelka kapilar naruSena (Klener, 2002, s. 65).

Rust metastazy v novém prostiedi — K ristu a Sifeni nadorovych bunék dochazi

pouze ve vhodném prostfedi. Tam, kde je neustaly pifisun zivin a kysliku.
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Proliferace bun¢k je ovlivnéna piitomnosti ristovych faktort, jejichz
koncentrace je rozmanitd v jednotlivych organech. Mize to byt ristovy faktor
z trombocytti (PDGF — Platelet Derived Growth Factor), transformujici rastovy
faktror (TGF — Transforming Growth Faktor), epidermalni ristovy faktor

(EGF) ovliviujici proliferaéni mechanismy (Klener, 2002, s. 66).

3.2 Mista vzdalenych metastaz

Nejcastéji se metastdzy malignich nadorii vyskytuji v jatrech, plicich, mozku, kostech,
k71, miznich uzlinach. Jatra jsou orgdnem, kam metastazuje mnoho primarnich nadord,
predevsim karcinomy zazivaciho Ustroji. Diivodem je vysoké prokrveni jaterni tkané, tim se
fadi mezi vhodné prostiedi pro uchyceni nddorovych bunék. Plice patfi mezi Casta sidla
vzdalenych metastdz riznych mimohrudnich nadorid. Nejcastéj$im zdrojem je karcinom prsu,

germinalni nadory a dalsi (Klener, 2002, s. 308).

NejcastéjSim primadrnim nadorem metastazy v mozku je bronchogenni karcinom,
piedevsim malobunécny karcinom (az 60%). Metastdzy v mozku jsou zhruba 10krat castéjsi

nez primarni nadory v tomto organu (Klener, 2002, s. 307).

Metastazy do kize jsou vzacné. Primarnim nddorem metastazujicim do kiize je
karcinom prsu (az 70%), dale maligni melanom, bronchogenni karcinom. Typickou lokalitou
byva kiize na hrudniku a na btise (Klener, 2002, s. 311).

Lymfogenni metastazy se prvné vyskytuji v regionalnich miznich uzlinach. Z hlediska
stazovani a 1éCby ma proto lymfadenektomie a nasledné histologické vySetfeni spadovych

lymfatickych uzlin velky vyznam.

3.3 Nadory metastazujici do skeletu

Obecné metastazy vznikaji v mistech, které jsou velmi dobie prokrvené (tzv. cervena
kostni dfen), ve stiednich ¢astech dlouhych kosti, v obratlich, v panvi, v Zebrech a v lebce.
Mikroprostiedi kosti je vhodné pro tichyt a rozmnoZeni nadorovych bun¢k. Nadorové buriky,
které se do kostni tkan¢ dostavaji krevni cestou se zde za¢inaji vazat a tim dochazi ke zvysené
tvorbé latek naruSujicich sprdvnou obménu kostni tkané a zplsobuji pfedev§im osteolyzu.
Proto vétSina nadorl tvoii osteolytické metastazy. U karcinomu prostaty, nékdy u karcinomu
prsu, mocového méchyie, meduloblastomu se vyskytuji osteosklerotické metastazy. Mezi
nejcastéji metastazujici nadory do skeletu se fadi karcinom prsu (47-85 %), karcinom prostaty

(33-85 %) a bronchogenni karcinom (30-60 %). Nejedna se ovsem o jediné nadory $ifici se do
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této vzdalené oblasti. Karcinom §titné zlazy, adenokarcinom ledvin, kolorektalni karcinom,
délozniho c¢ipku také mohou metastazovat do skeletu. Nejcastéji jsou kosti postizeny u
mnoho¢etného myelomu (Slampa, 2007, s. 379). U pacientd s karcinomem prostaty je 93 %
pravdépodobnost pétiletého prezité, pii Sifeni do skeletu se pramérné preziti zkracuje az na 29

mésict. Pacienti s kostnimi metastazami ptezivaji piiblizné 6-48 mésicu (Krska, 2014, s. 210).
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4  Symptomatologie

Casna stadia kostniho postizeni byvaji asto bezpfiznakova. Prvnim objevujicim se
symptomem byva bolest. Jednak je to z divodu, ze kostni dfen je inervovand nociceptivnimi
C-vlakny nebo bolest miize byt podminéna podrazdénim periostu, utlakem okolnich nervi,
kieCemi svald. Skeletalni bolest byva tupého razu, bez pfesného uréeni mista bolesti. Dojde-li
k fraktufe nebo poskozeni periostu kosti, bolest je ostra a dobie lokalizovatelna (Klener, 2004,
s. 29).

Bolest objevujici se u onkologickych pacienti se mize rozdélit do tii typu, dle
zpusobu vzniku:

a) Somatickd — pochazi ze svalt, kiize nebo kloubt. Muze byt hloubkova nebo

povrchova. Tato bolest je typickd pro kostni metastazy.

b) Visceralni - vznika pfi stimulaci receptord uloZenych v nitrobfi$nich a nitrohrudnich
organech pisobenim zvétSovani nadoru. Obvykle je doprovdzena reakcemi
vegetativniho systému, napiiklad pocenim a tachykardii.

€) Neurogenni — vznika pii poSkozeni centralniho nebo periferniho nervového systému

nadorem (Klener, 2002, s. 312).

U pacienta se skeletalnim postizenim mutze dochazet vlivem zmén v metabolismu
vapniku k hyperkalcémii. Ta se projevuje Sirokym spektrem obtizi. Jednd se naptiklad o
zvraceni, nevolnost, mohou se objevit i viedové choroby. Vlivem hyperkalcémie mohou byt
postizeny i ledviny, kdy dochazi k polyurii, v zdvaznych ptipadech az k akutni ¢i chronické
ledvinné nedostate¢nosti. Na centralni nervovy systém pusobi hyperkalcémie bolestmi hlavy
az ztratou védomi. Pii zvySené hladin€ vapniku se pacient citi malatn€, unavené a po delSim
trvani takovéhoto stavu muze zacit trpét anorexii. Z hlediska kardiovaskularniho systému se
objevuji zmény na elektrokardiografu, hypertenze a v pozdnim stadiu i srde¢ni arytmie (Krska,

2014, s. 212).

Vlivem S$ifeni nddorovych bunék mize dojit k Gtlumu aktivity kostni diené
(myelosuprese), k Gtlumu krvetvorby. Vysledkem je snizena tvorba bilych krvinek
(leukopenie), tim zvySend nachylnost k infekcim, nedostatek cervenych krvinek (anémie),

S tim spojend inava, dusnost a nedostatek krevnich desticek (trombocytopenie), s tim spojena

vyss$i krvéacivost (Tomasek a kol.2015, s.86).

K nejvaznéjSim komplikacim patii patologické fraktury, které vznikaji disledkem
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utlacovani kostni tkan¢ a nevyrovnané cinnosti osteoklastii a osteoblastii. Bolestivost je
typickd pro lokéalni umisténi naddoru, pfi metastatickém postizeni kosti panve se bolest bude
vyskytovat Vv této oblasti a ne jinde. Casto byvaji postizené dlouhé kosti (femur, humerus) a to
Vv jejich proximalnich castech, z duvodu jejich velké zatizenosti. Pomérné casté jsou
patologické fraktury v obratlich, kdy mtize dojit bud’ k faktute obratlového téla, jeho posunu a
tim k ttlaku michy a mis$nich nervii, coz se projevi neurologickymi ptiznaky. Dalsi pri¢inou
podobnych neurologickych piriznakii mize byt propagace nddorovych mas z obratlovych tél
do misniho kanalu. V obou pfipadech se jedna o akutni udalost v onkologii, pokud chceme
zachovat funkce a hybnost pacienta je potfeba do 24-48 hodin ptistoupit k chirurgické 1é¢be.
Pokud je pacient v takovém stavu, ze neni schopen podstoupit chirurgickou 1é¢bu nebo jsou
metastazy mnohocetné, je na misté 1éCba kortikoidy a vyuziti radioterapie. Vhodné je pacienta

fixovat stabiliza¢nimi pomickami, napfiklad korzetem apod. (Krska, 2014, s. 211).

Jak uz bylo psano vyse, pokud doSlo k postizeni kosti nddorem, zvySuje se aktivita
osteoklastii a dochazi k resorpci kosti, ale uZ nedochazi k jejimu zpétnému nahrazovani tkéni
novou. Kost se tak v dusledku toho stava oslabenou, ztraci na své pevnosti a je vétsi riziko
vzniku zlomenin. Diky fad¢é klinickych studii se zjistilo, ze na aktivitu osteoklastli piisobi
inhibi¢né bisfosfonaty a tim snizuji riziko vzniku kostnich zlomenin, zaroven snizuji hladinu
vapniku v Krvi (Pochop, 2012, s. 10).

Stabilizace fraktury se provadi naptiklad osteosyntézou, at’ uz zevni nebo vnitini,
exkochleaci, pfi které se ostrou 1zici vyskrabava odumiely obsah orgdnu. Pfitomnost kostnich

metastaz radikalné zkracuje délku pieziti pacienta (Krska, 2014, s. 693).

Pii vzniku kostnich fraktur stoupa riziko amrti. U pacientii s karcinomem prostaty je
toto riziko az o 23% vys$i, u pacientek s karcinomem prsu nartst az o 32% (Paulikova, 2011,
s. 753).
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5 Diagnostika kostnich metastaz

Kazdému diagnostickému vySetieni musi pifedchazet odebrani anamnézy a peclivé
klinické vySetfeni. Jiz v této fazi muze vySetfujici 1ékai pojmout podezieni na postizeni
skeletu, ale nelze urc¢it moznou pfiCinu a rozsah postizeni. Proto by mélo nasledovat
zobrazovaci vySetfeni, aby doSlo k potvrzeni nebo naopak Kk vyvraceni kostniho

metastatického postizeni (Klener, 2002, s. 79).

5.1 Rentgenovy snimek

V diivéjsich dobach spadal prosty rentgenovy snimek mezi nejzakladnéjsi vysetiovaci
metody. V dne$ni dobé, kdy mame k dispozici pokrocilejsi zobrazovaci metody, jako
napiiklad vypocetni tomografii (dale jen CT), magnetickou rezonanci (dale jen MR) nebo

scintigrafii skeletu, ustupuje prosty rentgenovy snimek do pozadi (Klener, 2002, s. 96).

Na rentgenovém snimku je kostni prestavba viditelnd pouze v pozdéjSim stadiu. Aby
byly zmény viditelné, Ubytek kostni tkdn€ musi dosahnout 30 — 50% jeji substance. OvSem
nezastupitelnou funkci ma rentgenovy snimek Vv prukazu kostnich zlomenin (Klener, 2002,

s. 96).

5.2 Vypocetni tomografie

CT vySetieni pomaha pii urceni velikosti rozSifeni kostnich metastaz v urcité oblasti.
Vyuziva se pro komplexni zobrazeni anatomickych struktur, zejména v oblasti patete, panve a
lebky. Pomoci CT vySetieni mizeme zjistit piipadnou nestabilitu kosti. U osteoplastickych
metastaz je kost homogenné vysoce denzni. U osteolytickych metastaz jsou loziska vaci
kostni tkani neostie ohrani¢end. Velmi dilezita je vrozliSeni kostni metastazy od

hemangiomu (Klener, 2002, s. 97).

5.3 Magneticka rezonance

V soucasné dobé patii MR k nejcitlivéj$§im zobrazovacim metodam v diagnostice
kostnich metastaz v kostni dfeni. V jeji prospéch svéd¢i i to, Ze nepouziva ionizujici zafeni,
ale vyuzivd magnetické pole a tudiz pacienta nezatézuje Zadnou radiacni zatézi. Nadorové
buiiky obsahuji vét§i mnozstvi vody, nez samotnd kostni dieni. Vlivem toho dochazi ke zméné
magnetickych vlastnosti. VySetfeni magnetickou rezonanci slouzi napiiklad ke zjisténi

rozsahu ttlaku michy zptisobené kostnimi metastazemi v oblasti obratli (Klener, 2002, s. 97).
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5.4 VySsetreni nuklearni mediciny

V poslednim obdobi zaznamenala vySetfeni v nuklearni mediciné rychly vyvoj.
Dtlezitou roli hraje fakt, Ze doSlo k velkému pokroku na poli pfistrojovém i
radiofarmaceutickém.

Mezi vyvojové nejvyspélejsi zobrazovaci techniky patii hybridni SPECT/CT a
PET/CT pfistroje. Vyhoda téchto pfistroji spociva v soucasném provedeni scintigrafického i

radiodiagnostického vySetteni.

Scintigrafie skeletu

Scintigrafie skeletu (celotélova scintigrafie skeletu) spada v Ceské Republice mezi
presné metody pii zobrazeni kostnich metastaz. Pacient je fadné¢ poucen o priibéhu vysetfeni a
musi s nim souhlasit. Dochéazi k aplikaci radiofarmaka intravendzné. Nej€astéji pouZivanym
radiofarmakem pii tomto vySetieni jsou difosfonaty znacené 99mTc, jejichz aktivita se
pohybuje v rozmezi 500-800 MBq, u déti je aktivita spocitana podle tabulek (Koranda, 2014,
s. 131).

Za 2-4 hodiny po aplikaci radiofarmaka dochdzi k samotnému vySetfeni, které se
provadi v ptedni a zadni projekci. Provadi se celotélové vySetieni, které zaruci zobrazeni kosti
v celém téle. Diky vysoké citlivosti dojde k detekci osteoplastickych metastaz, které se
vyobrazi jako ,.horka* loziska (loziska se zvySenou patologickou kostni pfestavbou). Takto
zobrazena loziska jsou detekovatelna az o n¢kolik mésici diive nez jsou prokazatelné
strukturalni zmény na rentgenovém snimku (Koranda, 2014, s. 134).

Scintigrafie skeletu zaroven slouzi k zaznamendvani pritbéhu a uspéchu 1écby. Mezi
relativni kontraindikace patii gravidita a kojeni. V téchto piipadech je nutné posoudit

zavaznost onemocnéni a nutnost provedeni tohoto vySetieni (Koranda, 2014, s. 134).

Trifazova scintigrafie skeletu
Pfi tomto vySetfeni opét dochazi k zobrazovani rozloZeni kostni piestavby, ovSem od
celotélové scintigrafie se liSi v ¢asovém zobrazovani od podani radiofarmaka. U ttifdzové
scintigrafie skeletu dochazi k zahajeni snimani jiz pfi aplikaci radiofarmaka (Koranda, 2014,
s. 133).
— Prvni faze — faze perfuzni, dynamicka scintigrafie, ktera je provedena v obdobi 1-2
minutach ihned po aplikaci radiofarmaka. Pii této fazi sleduje pritok krve

V zobrazované oblasti.
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— Druhd faze — faze tkanova, taktéz faze krevniho poolu je dulezitd pti piechodu
radiofarmaka z krve do mekkych tkani a kosti. Staticky scintigram je provadén béhem

3.-5. minuty po podani radiofarmaka.

— Tteti faze — fize pozdni, jedna se o statickou celotélovou scintigrafii. Je provadéna

zhruba 3-4 hodiny po podani radiofarmaka (Koranda, 2014, s. 133).

SPECT

SPECT (z angl. Single-photon emission computed tomography, neboli jednofotonova
emisni vypocetni tomografie) je zobrazovaci metoda slouzici jako dopliikové vySetfeni
k celotélové scintigrafii. Jedna o zobrazeni rozlozeni radiofarmaka v téle pacienta. Po
samotném snimani dochazi pomoci zpétné filtrované projekce nebo iterativni metody
k matematické rekonstrukci rozlozeni radiofarmaka z jednotlivych fezt. Opét tato metoda
slouzi k zobrazeni funkce organu nebo k metabolické aktivité. V souc¢asné dob¢ jsou na trhu i
piistroje SPECT/CT, jedna se o SPECT doplnéné CT vysettenim. Jeho vyhoda spociva v tom,
7ze dochazi k zobrazeni anatomickych struktur. Lékafi se tak mohou Iépe orientovat ve

snimcich a pfesnéji diagnostikovat lozisko (Koranda, 2014, s. 29).

PET

PET (z angl. Photon emission tomography, neboli pozitronova emisni tomografie) je
zobrazovaci metoda spadajici do vysetteni v nuklearni mediciné. Vyuzivanym radiofarmakem
je FDG (fluordeoxyglukoza), ktera se pfeménuje na glukozu. Rychle se délici nadorové bunky
potiebuji hodné glukdzy, a proto ji akumuluji ve zvySeném mnozstvi a diky tomu dochazi
Kk lepSimu kontrastu mezi nadorovymi bunikami a okolim. I zde dos$lo k vyvoji a vznikly
hybridni PET/CT pfistroje. Diky témto pfistrojim dochazi jak k citlivému zobrazeni
vychytavani a rozlozeni radiofarmaka, tak i k podrobnéjSimu zobrazeni anatomickych struktur.

Zaroven dochazi k celkovému zkraceni vysetieni (Koranda, 2014, s. 150).
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6 Lécba kostnich metastaz

Jednim z cili lé¢by kostnich metastaz je ulevit od bolesti doprovazejici toto
onemocnéni, zachovat mobilitu pacienta, zabranit vzniku kostnich ptihod a tim zkvalitnit
zivot pacienta (PorSova, 2007, s. 217). Moderni onkologické metody vyrazné zvysily délku
preziti pacientli se skeletdlnim postizenim, od prvotniho zachytu onemocnéni preziva jeden
rok az 80 % nemocnych. Plati to zejména u pacientli, pozitivné reagujicich na néktery typ
1é¢by nebo maji-li pfitomnou pouze solitarni metastazu ve skeletu (Krska, 2014, s. 677).

Lécba kostnich metastaz je multidisciplinarni. Casto dochazi ke kombinaci lokalni
lécby a lecby systémove. V lokalni 1é€bé se uZiva zevni radioterapie a chirurgickd 1écba.
Systémova 1écba, chemoterapie a hormonalni terapie jsou dany typem primarniho nadoru

(Klener, 2002, s. 459).

6.1 Systémova lécba kostnich metastaz

Mezi systémovou léCbu kostnich metastaz zahrnujeme analgetickou 1é¢bu, l€cbu
pomoci bifosfonatt, které ptsobi inhibicné na aktivitu osteoklastii, chemoterapii, hormonalni

terapii, 1écbu pomoci radioizotopt a biologickou lécbu (Klener, 2002, s. 459).

6.1.1 Chemoterapie a hormonalni terapie pii 1é¢bé kostnich metastaz

Pfi 1écbé chemoterapii jsou vyuzivany cytostatika. Jednd se o cytotoxické
protinadorové latky majici utlumujici i¢inek na bunééné déleni. Tyto latky jsou nejCastéji
podavany v injek¢ni formé do Zily, ale v dnesni dob¢ jsou také preparaty ve forme tabletové.
Chemoterapic neovliviiuje pouze samotny nador, ale i potize zn€ho vyplivajici. Lécba
pomoci cytostatik pusobi jak na nadorové burky, tak na buiky zdravé a proto ma fadu
nezadoucich u¢inku (Pacik, 2014, s. 5). Mezi uzivané cytostatika jsou fazeny napiiklad
alkylacni latky (cyklofosfamid, cisplatina), interkala¢ni latky (doxorubicin, epirubicin) a
inhibitory mikrotubula (taxany, estramustin) (Klener, 2002, s. 459).

Hormondlni 1écba ma velky vyznam V paliativni 1é¢bé kostnich metastaz u
hormonélné zavislych nadort. Tato lécba je tedy indikovana dle typu primarniho nadoru.
Metastazy karcinomu prsu pozitivn€ reaguji na antiastrogeny (Tamoxifen) a inhibitory
aromataz (anastozol, letrozol, aromasin), ¢inné mohou byt taktéz androgeny. U kracinomu
prostaty se vyuzivaji agonist¢ LHRH (buserelin, goserelin, leuprorelin a triptorelin)),

antiandrogeny (flutamid, bicalutamid), poptipadé estrogeny nebo piipravky, které jsou
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kombinaci estrogenu a cytostatika (estramustinfosfat) (Klener, 2004, s. 30). Nevyhoda
spoc¢iva v tom, ze u antiandrogenni terapie dochazi k rezistenci na tyto hormony a bolest se
proto Casto vraci (Jarolim, 2008, s. 110). U hormonalné aktivnich nadorti mize mit ptiznivy

ucinek tzv. ablativni hormonalni 1é¢ba (ovarektomie, orchiektomie) (Klener, 2004, s. 30).

6.1.2 Lécba bisfosfonaty pii 1é€bé kostnich metastaz

Na konci dvacatého stoleti bylo objeveno, ze tyto latky plsobi inhibi¢né na aktivitu
osteoklastli, zaroven byl zjistén jejich terapeuticky Gc¢inek pfi snizovani rizik hyperkalcémie a
jejich vliv na zmirnéni bolesti. Jejich nespornd vyhoda je v oddéleni vzniku patologickych
fraktur dlouhych kosti nebo patefe. Tim umoziiuji oddaleni chirurgického vykonu, ktery by
mohl ptisobit zaporné na psychické ¢i fyzické zdravi pacienta. Bisfosfonaty jsou déleny na
dvé zdkladni skupiny: bisfosfonaty prvni generace a bisfosfonaty generace druhé. Prvni
generace je typicka nepiitomnosti dusiku v molekule, mezi tuto skupinu fadime etiodronat,
klodronat. Druh4 generace se vyznacuje piitomnosti dusiku ve své molekule, patii sem

zoledronat, pamidronat, ibandronat (PorSova, 2007, s. 221).

Podle ASCO (American Society of Clinical Oncology) se doporucuje zaéit s 1é¢bou
bisfosfonaty okamzit¢ po zjisténi vyskytu Kkostnich metastdz, jako prevence vzniku
patologickych fraktur a bolesti. Nejvetsi ticinek na tlumeni ristu a rozmnozovani nadorovych
bunék a na zanik téchto bun¢k u karcinomu prostaty ma kyselina zoledronova. Mezi zavazné
vedlejsi ucinky pii uzivani bisfosfonata patii osteonekrdza Celisti, ta se nejCastéji vyskytuje u

pacientt s karcinomem prsu (PorSova, 2007, s. 221).

6.1.3 Biologicka lécba kostnich metastaz

Biologicka (cilend) 1écba vyuziva obranyschopnosti organismu v boji proti rakoving.
V soucasné dobé¢ jsou znamé struktury a pochody uvnitt 1 na povrchu bunky, diky tomu nasli
védci molekuly a pochody, typické pro buitky nddorového onemocnéni a ve zdravych tkdnich
se bud’ nevyskytuji viibec, nebo jen v malé mite. V cilené 1é€be se pouzivaji 1éCiva, ktera
pusobi pouze na tyto molekuly a pochody. Dochazi k oslabeni ristovych schopnosti
nadorovych bungk, k niceni nddorovych bun€k nezavisle na jejich generacnim cyklu, zaroven
k oznaceni bun€k nadoru, aby byly dobte rozpoznatelné vlastnim imunitnim systémem. Cilem
biologické 1écby je obnovit funkci protinddorové imunity a zapojit ji do 1é€by zhoubného
onemocnéni. Primarné se biologickd lécba vyuziva v ptipadech, kdy je naddorova populace
mens$i. Klinické studie prokazaly, Ze tato 1é€ba mize byt i¢inna 1 pii vét§im poctu nadorovych

bunék, uplatiiuje se v praxi zejména jako doplitkova metoda v ptipadech, kdy hlavni naddorova
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masa byla zlikvidovana jinym zplGsobem. Méla by tak piispét k odstranéni tzv. zbytkové

nemoci a zaru¢it vyléceni (Klener, 2002, s. 223).

6.1.4 Analgeticka lécba pri tiSeni bolesti u kostnich metastaz

V prvni fadé musi mit na paméti, ze u kostnich metastaz se jedna veskrze o 1écbu
paliativni, proto se musime zaméfit také na 1écbu bolesti nebo alespon jeji zmirnéni, ktera je
jednim z kliovych symptomtl. Analgetika se nasazuji podle sily jejich uéinku. V Ceské
Republice je nizka spotieba opioidi, jednak to miize byt z diivodu jejich navykovosti a jednak
kvili administrativnich ptekazkach pfi jejich pedepisovani (Pochop, 2012, s. 9).

Pti slabé bolesti jsou podavany neopioidni analgetika kombinovand s koanalgetiky,
jakymi jsou naptiiklad ibuprofen, paracetamol, naproxen a dalSi. Pfi stfedni bolesti jsou
indikovany slabé opioidy, jako naptiklad kodein, dihydrokodein nebo tramadol. Tyto slabé
opioidy se mizou kombinovat i s neopioidnimi analgetiky. Pfi silné bolesti jsou podavany
silné opioidy a postupem casu se jejich ddvky mohou zvySovat. Mezi tyto analgetika fadime
naptiklad morfin, hydromorfon, fetanyl nebo oxykodon. Lécbu pomoci analgetik omezuji
jejich vedlejsi ucinky. Pii jejich déletrvajicim uzivani miize dochazet k zacpam, nevolnosti a
zvraceni. U silnych opioidi mize dochazet k zavislosti pacienta na téchto lécich (PorSova,
2007, s. 218).

6.1.5 Radioizotopova terapie pri 1é¢bé kostnich metastaz

Terapie pomoci radionuklidl alfa a beta se provadi na oddéleni nuklearni mediciny.
Latka, ktera se selektivné vychytava a akumuluje v nadorové tkéni je oznacend vhodnym
radionuklidem a tim dojde k efektivnimu zptsobu radia¢ni likvidace tumoru. Pfi
radioizotopové terapii je potieba znat biologické (farmakokinetické) vlastnosti nadorové tkané,
podle kterych se aplikuje do metabolického prostfedi organismu vhodné radiofarmakum. To
se dostane dovniti nadorového loziska a radiaci odstranuje nadorové buiky. Neni proto nutné
znat presnou lokalizaci nadoru, jelikoz radiofarmakum se vychytd i v loziscich o nichz
nemusime veédét. Pii paliativni analgetické 1€¢bé kostnich metastdz se pouziva 186Re-HEDP
(hydroxyethylidenediphosponate) u pacientti s hormonalné rezistentnim karcinomem prostaty
a u karcinomu prsu (Dolezal, 2011, s. 34). Toto radiofarmakum neni vhodné pro analgetickou
1é¢bu osteolytickych metastaz, jelikoz v okoli kostni metastazy se nevyskytuje lem zvysené
osteoblastické aktivity (Dolezal, 2011, s. 35).

Dale se vyuziva 89Sr-Cl (Metastron), 117mSn-DTPA (dietylentriaminopentooctova
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kyselina) a 153Sm-EDTMP (ethylendiamintetrametylenfosfonova kyselina) (Nestaval, 2002,
s. 5).

6.2 Lokalni lécba kostnich metastaz

6.2.1 Chirurgicka lé¢ba u kostnich metastaz

V dnesni dobé jsou rozliSovéana tii zakladni kritéria k indikaci u chirurgické I€cby:
indikace diagnostické, paliativni a kurativni (Krska, 2014, s. 678).

Mezi diagnostické indikace se fadi klinicko-radiologicka diferencidlni diagnostika
mezi primarnim kostnim tumorem a metastatickym postizenim kosti. Uplatiuje se zde i
diferencidlni diagnostika typu metastatického onemocnéni u duplicitnich ¢i vicecetnych
malignich nadort, onkolog musi zndt pifesny piivod metastatického tumoru vzhledem
k riznym typim lécby jednotlivych primarnich nadora (Krska, 2014, s. 678).

Paliativni indikace je v chirurgické intervenci u kostnich metastdz nejcasté;si, hlavnim
cilem je zlepSeni kvality zivota pacientl. Jednou z indikaci je miSni, kofenovd nebo
neurogenni léze zplsobend utlakem nervové tkané€ ristem nadoru. Indikace bolesti se ziZila
na neurogenni bolest pfi kompresi mi$nich kofeni nadorem v piipadé, kdy nedoslo k jeho
motorickému vypadku ¢i misni 1ézi. Posledni indikaci je lécba moznych patologickych
zlomenin. Riziko vzniku patologickych fraktur lze posuzovat dle Mirelsova skore (Krska,
2014, s. 678). V oblasti patefe je chirurgické feSeni indikovano u nemocnych s progndzou
preziti delsi nez 3-6 meésicti a pii probihajicim nebo hrozicim kolapsu patefe nebo pfi
neurologickém postizeni. V oblasti dlouhych kosti je chirurgické feSeni u hrozicich ¢i
vzniklych patologickych fraktur indikovana pii minimalni o¢ekdvané délce preziti 6 tydna
a tehdy, je-li predpokladana mobilizace pacienta kratce po operaénim vykonu (Slampa, 2014,
s. 312).

U kurativni 1é¢by se jednd o moZnost dosahnout chirurgického odstranéni celého

nadoru nebo alespoit makroskopicky zjistitelného nadoru (tedy chirurgickd resekce RO nebo

alespon R1) (Krska, 2014, s. 678).

6.2.2 Zevni radioterapie pri 1é¢bé kostnich metastaz
V soucasné dobé je nejvyuZzivané€j$i paliativni lécbou zevni radioterapie. Zmiriiuje
bolesti pacienta, dochézi k ¢astecnému zpevnéni oslabené kosti a tim k zlepSeni kvality Zivota

onkologicky nemocného pacienta. Je pouzivana pii lokalizovaném kostnim postizeni (Slampa,

2011, s. 281).
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Pii zevni radioterapii je zdroj zafeni umistén mimo télo pacienta. Zavedenim
megavoltazni terapie dochazi ke snizeni povrchové davky (efekt Setieni kize), k vyssi
procentualni hloubkové davce, k mensimu rozptylu do stran a ke stejné absorpci v kostech i
v mekkych tkanich (Klener, 2002, s. 134).

Zdroje zateni v radioterapii:
a) Linearni urychlovad

Mezi nejcastéjsi zdroje zafeni v radioterapii jsou pouzivany linearni urychlovace. Jde
o pristroj urychlujici nabité ¢astice pomoci elektrického pole. Zakladem stavby linedrniho
urychlovace je vzduchoprazdna trubice, ve které jsou usporadany elektrody. Na tyto elektrody
je ptivedeno vysokofrekvencni napéti. Pii vstupu elektricky nabité ¢astice do trubice dochazi
k jejimu urychleni pomoci piepolovani elektrod. Takto urychlené elektrony jsou sméfovany
na terCik, diky kterému jsou zabrzdény a vznika tak vysokoenergeticky fotonovy svazek
zafeni. Svazek je dale tvarovan clonami kolimatoru. Linedrni urychlovace jsou konstruovany
tak, ze centralni osa kolimovaného svazku zafeni mifi do jednoho bodu - izocentra.
[zocentrum se obvykle nachéazi ve vzdalenosti 100 cm od zdroje zatfeni a lokalizuje se zhruba
do stfedu ozafovaného objemu. Moderni linearni urychlovace jsou vybaveny klinovymi filtry,
individualnimi bloky a tubusy pro elektronovy svazek. Nedilnou soucésti téchto pfistroji je
polohovatelny stiil s plovouci deskou. Na sténdch ozafovny jsou zamefovaci lasery slouzici ke
spravnému nastaveni pacienta. Jejich paprsky jsou vysilany ve tfech rovindch, jejichz
prisecik urcuje izocentrum (Navratil, 2005, s. 387).

b) Radioizotopovy ozafovac
Jedna se o bud’ o kobaltové, nebo cesiové ozarovace.

Kobaltovy ozafovac vyuziva jako zdroj zareni 60Co. Zdroj je umistén v hlavici, ktera
slouzi jako stinéni. Zafeni je zahajeno v okamziku piesunutim zdroje z klidové do pracovni
polohy nad vystupni otvor. Svazek je vymezen dvéma pary primarnich clon, které se
navzdjem pohybuji nezavisle. Nevyhoda kobaltovych ozafovacl Spociva ve velikosti
polostinu (Slampa, 2007, s. 49).

Cesiovy ozatova¢ se pouzival pro ozafovani z kratké vzdélenosti s indikaci pro
povrchovou terapii. Tento typ ozafovaéi se jiz nevyrabi (Slampa, 2007, s. 50).

c) Rentgenovy ozafovaé
Tyto ozafovace jsou schopny produkovat zafeni od 5 kV do 400 keV 1 vice. Volba

energie zavisi na vzdalenosti ozafovaného objemu od povrchu téla. Cim hloubéji je ozatovany
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objem ulozen, tim vétsi energii musime zvolit. Diive se rentgenova terapie rozdélovala na
hloubkovou, polohloubkovou a povrchovou. V soucasné dobé jsou vyrabény univerzalni
terapeutické rentgenové pftistroje. Spojenim rizného vrcholového napéti a pouzitim
rozdilnych filtrG do svazku zafeni mizeme ziskat rozdilnou kvalitu zafeni na rozdilném stupni
homogenity (Slampa, 2007, s. 52). Terapeuticky rentgenovy ozafovaé je vyuZzivan pii
kontaktni terapii, zejména pfi ozafovani patnich ostruh, kostnich metastdz a koznich tumort

(Slampa, 2007, s. 50).

6.3 Paliativni radioterapie kostnich metastaz

Ozateni kostnich metastdz je nejcastéji indikovanou paliativni radioterapii u
generalizovaného nadorového onemocnéni. Paliativni ozafeni kostnich metastdz piedstavuje
50-80 % piipadt z celkového poctu indikaci u paliativni radioterapic. Tato metoda je
indikovana pro jeji analgeticky efekt a pro zpevnéni kosti reosifikaci. Tim dochazi ke sniZeni
rizika vzniku patologickych fraktur (Slampa, 2007, s. 379). Tato 1écba je tedy indikovana u
pacientli, kdy neni mozné onemocnéni vylécit ani pfi kombinované protinddorové 1écbé
(Slampa, 2007, s. 377).

Dle WHO (World Health Organization) je paliativni 1éCba definovana jako:
., Paliativni medicina je celkovd lécba a péce o nemocné, jejichz nemoc nereaguje na
kurativni lécbu. Nejdiilezitéjsi je lécba bolesti a dalsich symptomii, stejné jako reSeni
psychickych, socialnich a duchovnich problémii nemocnych. Cilem paliativni mediciny je

dosazeni co nejlepsi kvality Zivota nemocnych a jejich rodin. “

6.3.1 Planovani radioterapie

Nejprve dochazi ke stanoveni ozafovaného pole na radioterapeutickém simuléatoru.
Ozafovany objem zahrnuje metastatické lozisko + lem 3-5 cm, u metastaz postihujicich
obratlova téla se doporucuje lem minimalné jednoho obratle kranidlnim i1 kaudalnim smérem,
se zahrnutim potencionalni mékkotkanové slozky. U ostatnich metastatickych lokalit se
osobit¢ zohlediiuji anatomické kontury. Bezpecnostni lem musi byt vztaZzen i k moznym
nepiesnostem v priibdhu ozafovani, zvlast' u ¢asto téméi imobilnich pacientti (Slampa, 2011,

5. 282).

Dulezita je verifikace z hlediska planovani opakovaného ozareni stejné lokality
(Slampa, 2011, s. 283).
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6.3.2 Frakcionace, davka zareni a technika radioterapie

Celkova davka radioterapie se déli do jednotlivych dadvek — frakci. Rozdéleni celkové
davky na frakce je vyhodna z hlediska reparace a regenerace zdravych tkani. Nadorové bunky
maji nizsi regeneracni schopnosti nez bunky zdravych tkéani. Frakcionaci je tedy dosazeno
vyhovujiciho ucinku radioterapie — maximalniho biologického G¢inku na nadorové bunky a
zaroveti minimalniho G&inku na tkaf zdravou (Slampa, 2007, s. 380).

U kostnich metastaz je popsané velké mnozstvi davkovych a frakcionacnich rezimd.

V praxi ale byva nejcastéjsi rezim s celkovou davkou 30 Gy v 10 frakcich v pribéhu 2 tydni

(Slampa, 2011, s. 282). Dalsi davkova a frakcionaéni schémata jsou v tabulce:

Tab. 2 Davkova a frakcionacni schémata pro paliativni ozarovani kostnich metastdz

Celkova davka Pocet frakei Davka na frakci | Celkova doba lécby Poznamka
40,5 Gy 15 2,7 Gy 3 tydny
40 Gy 20 2 Gy 4 tydny
30 Gy 10 3Gy 2 tydny Neggasta )
pouzivany rezim
25 Gy 5 5 Gy 1 tyden
24 Gy 6 4 Gy 2 tydny hypofrakcionace
20 Gy 4 5Gy 1 tyden
15 Gy 5 3Gy 1 tyden
8 Gy 1 8 Gy 1 den Jednorazova RT

(Slampa, 2007, s. 381)

Diky n€kterym studiim se prokazala ptima zavislost analgetického efektu na velikosti
celkové davky, v jinych se to nepotvrdilo. Je znamé, ze jednorazové ozareni ma ve srovnani
S delsimi frakciona¢nimi rezimy o vyssi davce stejny efekt po dobu tii mésict, v delSim
¢asovém rozmezi jsou UEinnéjsi rezimy s vice frakcemi (Slampa, 2007, s. 381). Stejné tak
nebyly zaregistrovany podstatné rozdily v nezadoucich ucincich mezi jednotlivymi
frakciona¢nimi rezimy (Slampa, 2014, s. 310).

Po jednordzovém ozafeni (1x8 Gy) byla Castéji pfedepsana reiradiace pro recidivu
bolesti. Zaroveil bylo zpozorovano vyssi procento flare up fenoménu bolesti u jednordzového
ozatfeni. Rekalcifikace — obnoveni obsahu vapniku v kosti (kostni stabilizace) byla po
jednorazovém ozafeni niz§i nez pii frakcionaénim rezimu (10x3 Gy) (Slampa, 2014, s. 310).

Jednoréazové ozatfeni se obecné nedoporucuje do mist s pfedchozim zékrokem na patett,

u pacienti, kde by byla reiradiace spornd, u dlouhych kosti s lézi nad 3 cm (hrozici
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patologicka fraktura), po ortopedickych stabilizacich, u pacientii v dobrém klinickém stavu
(Slampa, 2014 , s. 310). Naopak jednordzové ozafeni nebo méné frakci se voli u pacientd ve
Spatném celkovém stavu, se Spatnou progndzou nebo u pacientd, u kterych chceme dosahnout
pouze analgetického uéinku (Slampa, 2011, s. 283).

Z radiobiologického hlediska je ziejmé, ze biologicky ucinek celkové aplikované
davky neni pouhym souctem biologickych ucinkti jednotlivych frakei. Mezi frakcemi dochazi
K riznym biologickym pochodim, které Whiters oznacil jako ,,4 R*:

a) Reparace — oprava poSkozenych i zdravych bunék. Reparacni procesy nastupuji uz
béhem zafeni a pokracuji dalSich né€kolik hodin. Na téchto procesech se podileji

enzymatické systémy, které se souhrnné oznacuji jako Elkindiv fenomén.

b) Repopulace — nahrada poskozenych bun¢k bunkami z klidové faze bunééného cyklu
(Go).

c) Reoxygenace — zmensenim poc¢tu nadorovych bunék se zlepSuje zasobeni kyslikem,
¢imz se zvySuje efekt zareni na bunky (tzv. kyslikovy efekt), které jsou citlivé na
ozafeni.

d) Redistribuce — pii ozafeni dochazi k redukci nadorovych bunék v radiosenzitivnich
fazich. V optimalnim ptipadé to ma za nasledek posun nddorovych bun¢k smérem k M
fazi bunétného cyklu (Feltl, 2008, s. 9-17).

Novéji se zatazuje 1 radiosenzitivita (citlivost tkdni na zatfeni). Radiosenzitivita ma
piimy vztah k ddvee zateni. Cim je nadorova buiika citlivéj§i na zafeni, tim niz$i davka je
potiebna k jejimu zniCeni. Radiosenzitivita zavisi také na reprodukcni aktivité bunck a je
nepfimo umérna stupni rozliSeni bun¢k. Ellingerovo pravidlo stanovuje, ze senzitivita
nadort sleduje radiosenzitivitu tkani, ze které nadory pochazeji (Slampa, 2007, s. 32).

Technika 1écby se odviji od lokalizace kostnich metastdz, nejcastéji se jednd o
jednoduché ozafovaci techniky - technika jednoho piimého pole, ta se indikuje v ptipadé, kdy
metastatickd loZiska jsou uloZena blizko pod povrchem téla, ale i pro mnohocetné obratlové
metastdzy. Technika dvou protilehlych poli se pouzivd pti ozdfeni metastatickych lozisek
panevnich kosti a ky&elnich kloubti (Slampa, 2007, s. 380). U CT planovani v 3D (metastazy
v obratlovych t&lech) se vyuzivaji zejména dvé konvergentni pole (Slampa, 2011, s. 283). Pfi
mnohocetném postizeni skeletu se pouZivaji velkoobjemové ozéafeni horni nebo dolni

poloviny téla (Binarova, 2010, s. 194).

Poloha pacienta pifi ozafovani se voli dle lokalizace postiZeni a moZnosti pacienta
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zaujmout pozadovanou polohu. Jelikoz pacienti Casto trpi bolestmi, dilezité je, aby v dané
poloze vydrzel po celou dobu ozafovéani. Proto neni striktné¢ pfedepsand ozafovaci poloha.
Obycejné se ale jedna o supina¢ni polohu na zadech, event. pronaéni, semisupinac¢ni nebo

jinou polohu podle tolerance pacienta (Slampa, 2014, s. 311).

Dosazeni tlevy od bolesti je prokazovano u 73 % nemocnych s metastdzemi v patefi,
u 88 % nemocnych s postizenim dlouhych kosti koncetin, u 67 % nemocnych s onemocnénim
panevniho skeletu a u 75 % nemocnych s metastatickym postizenim v jinych ¢astech kostry
(Slampa, 2007, s. 381).

U nékterych pacientdi mize po pocatecni pozitivni reakci na lécbu dojit k navratu
bolesti. Poté se mize zvazit reiradiace (Hynkova, 2009, s. 174). Indikace k tomuto ozafeni je
individualni, musi se zohlednit pfedchozi efekt a Casovy interval do navratu bolesti. Na

zakladé lokalizace postizeni se voli aplikovana davka a frakcionace (Slampa, 2011, s. 283).

6.3.3 Polotélové ozareni

Tato metoda je indikovana pfi mnohocetném metastatickém postizeni, v dnesni dobé
je vyuzivana spise vyjimecné, je nahrazovana lécbou systémovou. U polotélového ozatfeni
(HBI, half body irradiation) se pouziva bud’ jednorazové ozaieni o velikosti davky 6-8 Gy
nebo frakcionovana rezim (15 Gy pii davee 2,5-3 Gy na jednu frakci). S ohledem na kritické
organy (plice), ¢asné a pozdni postradiacni zmény jsou pouzivany 1 jina frakcionacni
schémata. Napiiklad pifi ozafovani horni poloviny téla je aplikovana davka 10 Gy za 1 tyden,
pii ozafovani dolni poloviny téla je davka 14 Gy za 1,5 tydne. Timto je mozné dosytit vyssi
davkou oblast, kde je stale pietrvavajici bolest nebo kde hrozi fraktura (Slampa, 2011. s. 285).

Vyhodou této metody je, na rozdil od lokalniho ozafeni, ze pacienti udavaji tilevu od
bolesti jiz béhem 48 hodin, nezévisle na citlivosti primarniho nddoru k radioaktivnimu zareni
(Hynkova, 2009, s. 174).

Polotélové ozatfeni je spojené s pfechodnou akutni toxicitou, proto neni vhodné u
pacientil se zietelné snizenou krvetvorbou. Je potfeba znat vychozi hodnoty krevniho obrazu
(KO) a pravidelné kontroly KO jsou nutné v pribéhu ozafovani. Pokud je indikované
ozatovani horni 1 dolni poloviny téla, interval mezi ozafenim musi byt 4-6 tydni, z divodu

obnoveni kostni dfen& (Slampa, 2014, s. 313).

6.3.4 Ozarfovani po chirurgické stabilizaci

Pomoci pooperaéniho ozafeni dochdzi ke snizovani bolesti, Cetnosti selhdni
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chirurgického vykonu (stabilizace protézy), snizeni rizika vzniku opakované zlomeniny,
dalsi progrese onemocnéni a zaroven zvySuje moznost funkce koncetiny obvyklym zptisobem
(Slampa, 2011, s. 284).

Radioterapie po chirurgickém zakroku by se méla aplikovat na celou operacni oblast.
Cilovy objem by mél zahrnovat individudlng celou fixaci a lem nejméné 3 cm. Individualnég je
také volena frakcionace. Dilezité je Setfit lymfatickou drenaz, pfipadné i sousedni kloubni
struktury, jestlize nejsou postizeny. Po chirurgické stabilizaci kovovym materidlem je nutné

pii ozafovani poéitat se zménou distribuce davky (Slampa, 2014, s. 313).

6.3.5 Nezadouci ucinky radioterapie
I ptes optimalizaci 1é€by a uplatnéni nejnovéjSich ozafovacich technik stale plsobi
cast zafeni na zdravé tkané. V ramci paliativni RT by ale nikdy nemély moZné nezadouci
ucinky ptevazit nad benefitem pro pacienta. Paliativni RT ma byt vZzdy pfinosem ve smyslu
zmirnéni symptomil nadorového onemocnéni.
Podle rozsahu se neZadouci U€inky zpiisobené radioterapii déli na systémové a mistni.
a) Systémové ptiznaky — vyskytuji se pii ozafovani vétSich objemt. Mohou se objevit
piiznaky piipominajici vyskyt u chiipky — slabost, malatnost, unava, bolest hlavy.
Pacient mtize mit nevolnosti a zvracet, coz lze omezit dostateCnym ptisunem vitamint
a pestrou stravou. Mezi dal§i nezadouci systémové piiznaky patii hematologicka
toxicita, ktera se projevuje pii ozafovani velkého objemu kostni dien¢. Buiky kostni
tkdn¢ patii mezi buiky typu H, coz znamend, Ze jsou usporddané hierarchicky.
Radiosenzitivita klesa od buiiky mateiské k buitkam dcefinnym. Nicméné i dcefinné
buniky jsou velice radiosenzitivni. Nejcitlivéjsi k ucinklim ionizujiciho zafeni je bila
krevni fada, konkrétné lymfocyty, méné citlivéjSi je cCervena krevni fada a
nejrezistentnéjsi jsou trombocyty. Tolerancni davky kostni diené zavisi na velikosti
ozatené oblasti. Pokud ozaifime méné jak 10 % objemu kostni diené, povazujeme to za
bezpecné. Pii ozafeni 10-25 % objemu dfené se v krevnim obraze projevi nejcastéji
leukopenii, méné ¢asto anémii ¢i trombocytopenii (Feltl, 2008, s. 42).
b) Lokalni zmény — umisténé v ozafované oblasti. V klinické praxi jsou tyto zmény
déleny na ¢asné, pozdni a velmi pozdni, dle intenzity néastupu.
Akutni (Casné) neZzadouci ucinky — objevuji se uZz béhem ozafovani a
v nékterych piipadech mohou byt i divodem k preruSeni lécby. VétSina casnych

nezadoucich ucinkl ustoupi béhem nekolika dnti az tydnl po ukonceni radioterapie.
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Nejcastéji dochazi ke koznim zméndm, ty se mohou vyskytnout i v mistech, kde

paprsky vychazeji z téla. Na rozdil od pozdnich nezadoucich G¢inkl tyto jsou vétSinou

reparabilni. Ke stanoveni stupné nezddoucich projevi jsou nejcastéji uzivana kritéria

stanovena Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) (Klener, 2002, s. 258).

Pozdni nezadouci ucinky — nastupuji po ukonceni radioterapie v obdobi nékolika
tydnd, mésict az let a zpravidla byvaji nevratné. Jedna se o vznik fibrotickych zmén kize a
podkozi, atrofie pokozky az osteopor6za. Pozdni zmény mohou vznikat nahle nebo postupné,
nékdy jim mize predchdzet vyrazngjsi akutni reakce. Vyskytuji se tedy u tkani a orgéani
S pomalym bunéénym cyklem, jako jsou jatra, plice, centralni nervovy systém, svaly, podkoZi
atd. Pii vyssich davkach v oblasti malé panve je riziko fibrozy a svrasténi mo¢ového méchyte.

Pii ozafovani orbitalni oblasti je pozdnim piiznakem katarakta (Slampa, 2007, s. 30).
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7 Uloha radiologického asistenta pii radioterapii kostnich

metastaz

Pti prvni navstéve pacient podepisuje informovany souhlas, ve kterém dava povoleni
k nasledujicimu vySetieni. Pacienta si také musime vyfotit a vlozit fotku do jeho profilu
V pocitaci, aby nedoslo k pozd¢€jsi zameéné pacienta. Pacient dostava identifikacni karticku se
svym jménem, rodnym ¢islem a ¢islem linedrniho urychlovace, na kterém bude ozatovan.

V dalsi fazi pacient pfichdzi na planovaci CT. Zde radiologicky asistent poloZi
pacienta na polohovaci sttil, hlavou smérem do gantry. Pokud jsou potieba fixaéni pomtcky,
pouziji se a vSe se zaznamena do ozafovaciho planu. Poloha musi byt vzdy dobie
reprodukovatelna a pacient se musi citit uvolnéné, aby se béhem celého vysetieni nepohnul. U
kostnich metastdz neni typicka uréitd poloha pacienta. Casto se poloha upravuje piimo na
miru jednotlivého pacienta, aby v pozici vydrzel po celou dobu ozateni, nic ho nebolelo.
JelikoZ se jedna o paliativni ozafeni, velmi dileZité je pohodli pacienta. Napiiklad pii ozareni
patete by bylo nejvhodnéjsi, aby pacient lezel na bfiSe, ale pokud to pacienta boli a neciti se
pohodiné, polozi se na zada. Takze u kostnich metastaz neni pevné dana poloha pacienta na
polohovacim stole. V dal§im kroku radiologicky asistent zajede se stolem do gantry a urci se
nulovy bod, zalezi v jaké Casti jsou kostni metastazy pritomny. Poté se provede planovaci CT
zobrazeni. Snimky z CT vySetieni jsou piepisovany do planovaciho systému, kde Iékar
zakresluje cilové objemy a aplikovanou davku. Tento plan je poté poslan na simulator. Na
simulatoru radiologicky asistent ulozi pacienta do stejné polohy jako na pldnovacim CT
vySetieni. Model vypocitany planovacim systémem je pienesen na télo pacienta a
radiologicky asistent zakresli specidlni zelenou barvou soutfadnice na pacientovo télo. Ve
vSech fazich ozatovaciho cyklu je povinnosti pacienta dbat na kontrolu identifikace pacienta,
na jeho polohu pii ozafeni a na sprdvné pouziti fixacnich pomicek. Pokud by doslo
k jakymkoliv zm&nam, museji informovat 1ékare.

Pfi samotném ozareni pfijde pacient ve smluveny den a ¢as, po zavolani do kabinky ho
radiologicky asistent identifikuje podle fotky, karticky a pro jistotu se ho jesté zeptd na jméno,
popftipadé€ na rodné Cislo a fekne pacientovi, co za obleceni si ma sundat.

AZ bude pacient pfipraveny, radiologicky asistent ho vezme do ozafovny, tam se ho
jesté jednou zepta na jméno, ulozi ho na pohybujici se stil, vysvétli, jak bude celé vySetfeni
probihat. Radiologicky asistent musi byt trpélivy, jelikoZ pacienti jsou vétSinou vystraseni a

boji se. Proto je potieba je uklidnit, fici, Ze ozafeni je bezbolestivé, Ze se kolem pacienta bude
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pohybovat hlavice ozafovace a ze se pacient po celou dobu vySetfeni nesmi pohnout.
Radiologicky asistent nastavi pacienta dle parametrti, které jsou uvedené v ozafovacim planu.
Lasery, umisténé na sténdch ozafovny, musi sedét na kozni znacky pacienta. Poté
radiologicky asistent opusti prostor ozafoven, zavie stinéné dvefe a druhy asistent spusti
ozateni. Po celou dobu kontroluje pacienta na kamerach, které jsou umistény v ozafovné. Po
dokonceni ozafeni, radiologicky asistent vrati pacientovi identifika¢ni karti¢ku, odvede ho
zpatky do kabinky a fekne, kdy mé pacient zase prijit. Pokud by mél pacient néjaké dotazy,
radiologicky asistent je povinen mu na né¢ odpovédet. Pokud zadné otazky nema, popieje

pacientovi hezky den a jde se vénovat dalSimu pacientovi.
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Zavér

Prvnim stanovenym cilem bylo pfedlozeni dostupnych informaci o pfi¢in¢ vzniku
kostnich metastdz. Na zdklad¢ dohledanych ¢lankt a kniznich publikaci bylo zjisténo, ze pfi
jejich vzniku hraji dilezitou roli rizikové faktory. U procesu metastazovani se jedna o slozity
proces, ktery mize byt rozdéleny do 4 stupni, tzv. metastatické kaskady. Jedna se o invazi
nadoru do okoli, transport nadorovych bunék, nidaci nadorovych bunék a rist metastazy
Vv novém prostiedi. Po prozkoumani kniznich tituli bylo zjisténo, Ze nejcastéji metastazujicim
nadorem do skeletu je karcinom prsu (47-85%), karcinom prostaty (33-85%) a bronchogenni
karcinom (30-60%). Mezi dalsi nadory Sifici se do této oblasti spada karcinom $titné Zlazy,
adenokarcinom ledvin, karcinom kolorekta a dalsi.

Druhy cil prace uroval, které informace byly publikovany o diagnostickych metodach
u kostnich metastaz. V prvni fad¢ je nutné odebrat pacientovu anamnézu. Nejzakladné;jsi
vysetfovaci metodou je prosty rentgenovy snimek, dale vypocetni tomografie, magneticka
rezonance, kterd se tfadi mezi nejcitlivéjSi zobrazovaci metody v diagnostice kostnich
metastdz v kostni dfeni. DileZitou roli maji vySetfeni nuklearni mediciny, kdy se provadi
vySetieni po podani radiofarmaka. Diky témto vySetfenim je mozné detekovat metastaticka

loziska az o n¢€kolik mésicti diive nez jsou prokazatelné strukturalni zmény na rentgenovém

snimku.

Posledni cil byl zaméfen na piedlozeni informaci o 1é¢bé kostnich metastaz
radioterapii a jinych lécebnych moznosti. Touto problematikou se tato prehledova bakalarska
prace zabyvala nejvice. Lécba kostnich metastdz je kombinaci vice 1éCebnych modalit.
Paliativni radioterapie skeletadlniho onemocnéni ptedstavuje 50-80% ptipadl z celkového
poctu indikaci u radioterapie zamétené na zlepSeni kvality nemocného. Mezi dalsi 1éCebné
moznosti patii chemoterapie a hormonalni lécba, 1é¢ba bisfosfonaty, biologicka (cilend) 1écba,

analgetickd lécba, radioizotopova terapie a chirurgicka 1écba.
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SEZNAM ZKRATEK:

UZIS — Ustav zdravotnickych informaci a statistiky
CR — Ceské Republika

PDGF — Platelet Derived Growth Factor

TGF — Transforming Growth Factor

EGF — epidermalni rustovy faktor

CT — vypocetni tomografie

MR — magneticka rezonance

SPECT - jednofotonova emisni tomografie

PET — pozitronova emisni tomografie

ASCO — American Society of Clinical Oncology
WHO — World Health Organization

HBI — half body irradiation

KO — krevni obraz

RTOG — Radiation Therapy Oncology Group

35



Seznam priloh

Piiloha 1

Piiloha 2

Piiloha 3

Piiloha 4

Ptiloha 5

Osteolyticka kostni metastaza
Celoté¢lova scintigrafie skeletu
Melzackova skala bolesti

Linearni urychlovac¢ — radioterapie

Mirelsovo skore

36

37

38

39

40

41



Piilohy

Ptiloha 1: Osteolyticka kostni metastaza

(Zdroj: http://www.onkokurz.cz/lekce/11/33/_obsah/)



Ptiloha 2: Celotélova scintigrafie skeletu

(Zdroj: http://www.kcsolid.cz/zdravotnictvi/klinicka_kapitola/ter/ter-3/ter-3-text.htm)



Pfiloha 3: Melzackova $kéla bolesti

MELZACKOVA, SKALA INTENZITY BOLESTI

I rrirna bolest 4lcruta bolest
2 nepriermna bolest 5 nesnesitelnd bolest
3 silnd bolest

(Zdroj:http://zdravi.e15.cz/clanek/priloha-lekarske-listy/lecba-bolesti-u-pacientu-s-
onkologickym-onemocnenim-137042)



Ptiloha 4 : Linearni urychlovac - radioterapie

(Zdroj: http://www.onkokurz.cz/lekce/28/188/ _obsah/)



Priloha 5: Mirelsovo skore

Riziko patologické fraktury dlouhych kosti podle objektivniho skérovaciho
systému (Mirels, 1989)

, [ Skére1 | Skére 2 Skére 3

Misto léze | Horni koncetina | Dolni konéetina | Peritrochantericky
Bolest | Mirmma | Stfedni Tézka

Léze | Blasticka Smisena Lyticka
Velikost | méné nez 1/3 1/3 az 2/3 vice nez 2/3
(pomér loZiskatifce kosti) ,'

(Zdroj: SLAMPA, Pavel a kol. Radia¢ni onkologie v praxi. Masarykiiv onkologicky
ustav, Brno, 2011. ISBN 978-80-86793-19-1)



