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Abstrakt v CJ:

Tato ptehledova bakalatska prace predklada doposud publikované poznatky o bronchogennim
karcinomu. Poskytuje informace o incidenci, rizikovych faktorech, projevech, diagnostice a
hlavné o moznostech jeho terapie. Piehlednym zptsobem popisuje algoritmus pldnovani a roli
radiologického asistenta. Hlavnim cilem bylo poukédzat na rGzné eventuality 1éCby, podle
odlisn¢ho histologického typu karcinomu, a to predev§im na nejnovéjsi radioterapeutické
metody jako IMRT, IGRT, SRBT, fizené dychani. Pojednava o jejich u¢innosti a moznostech
potenciace. Dale popisuje jiné neradioterapeutické 1écebné modality, jako jsou chemoterapie,
chirurgicky zakrok, biologickd 1écba a jejich moZné kombinace. Prace se rovnéZ vénuje

problému nezadoucich ucinkt, které jsou bohuzel s radioterapeutickym ozaienim Casto spjaty.
Abstrakt v AJ:

This overview bachelor thesis presents the findings about the bronchogenic carcinoma that
have been published until now. It offers information about the incidence, the risk factors, the
manifestations, diagnostics and above all the possibilities of its therapy. This thesis describes
in a structured way the algorithm of planning and the role of a radiology assistant. The main
goal of this thesis is to point out the different possibilities of treatment, depending on the
varied histological types of carcinoma, especially the treatments in the newest methods of
radiotherapy, e.g. IMRT, IGRT, SRBT, directed breathing. This thesis discusses the
effectiveness of these methods and their ability to potentialize. This thesis also describes other
non-radiotherapeutic medical modalities like chemotherapy, surgical procedure, biological
treatment and their possible combinations. This thesis also deals with the problem of
unwanted side effects, which are unfortunately often connected with radiotherapeutic

radiation.
Kli¢ova slova v CJ:

Bronchogenni karcinom, malobunéény karcinom plic, nemalobunéény karcinom plic,

radioterapie, 1é¢ba, konformni radioterapie, IMRT, stereotakticka 1écba
Klicova slova v AJ:

Bronchogenic carcinoma, small cell lung cancer, non-small cell lung cancer, radiotherapy,
treatment, conformal radiation therapy, IMRT, stereotactic radiotherapy
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UVOD:

Bronchogenni karcinom je celosvétové nejCastéji se vyskytujicim nadorovym
zaujima Celni postaveni. Zasadnim problémem je, ze byva diagnostikovan v pozdnim stadiu,
kdy jiz kurativni 1é€ba neni mozna anebo nema dostateCny efekt, pravdépodobnost
dlouholetého prezivani je velmi nizka. Z tohoto diivodu je velikd pozornost vénovana vyvoji
novéjsich a kvalitn€j$i metod jak 1écby, tak 1 diagnostiky. I pfes znacny pokrok jsou vSak
vysledky stale neuspokojivé, a proto je kladen diraz na predchdzeni nemoci. Nejvétsi vliv na
vznik rakoviny plic mé& koufeni, a proto nejucinnéj$i formou prevence je vychova k

nekuractvi poptipadée jeho zanechani.

Bakalatska prace si klade otazku, jaké jsou doposud publikované poznatky o karcinomu plic,

jeho diagnostice a 1éCbe.

1. cil: Predlozit dohledané¢ poznatky o charakteristice a diagnostice bronchogenniho
karcinomu

2. cil: Pfedlozit dohledané poznatky o moznostech 1écby bronchogenniho karcinomu

3 cil: Predlozit dohledané poznatky o radioterapii bronchogenniho karcinomu a jejich

nezadoucich uéincich

Jako vstupni literatura pro tvorbu ptehledové prace byly pouzity nésledujici publikace:

1. Binarova,Andrea. Radioterapie.l.vyd.nakl:Ostravska univerzita v Ostravé, Fakulta
zdravotnickych studii, 2010. ISBN 97880-7368-701-4

2. Klener, Pavel. Zaklady klinické onkologie, 1.vyd. Praha: Galén, 2011. ISBN 978-80-7262-
716-5

3. Machacek,Jindfich,Cwiertka,Karel. Zaklady radia¢ni a klinické onkologie, nakl:Universita
Palackého Olomouc, 1996. ISBN 807067-661-2

4. Pesek,Milos a kol. Bronchogenni karcinom, 1. vyd. Praha: Galén, 2002. ISBN 80-7262-
115-7

5. Spurny,Vladimir,Slampa,Pavel. Moderni radioterapeutické metody, 1. vyd. Brno: IDVPZ,
1999. ISBN 80-7013-267-1



Pro  tuto  bakalafskou  praci byla  zvolena  nasledujici  klicova  slova:
bronchogenni karcinom, malobunéény karcinom plic, nemalobunéény karcinom plic,
radioterapie, konformni radioterapie, IMRT, IGRT, stereotaktickd 1écba, nezddouci ucinky
radioterapie.

K vyhledavani ¢lankh byly pouZzity databaze: Medvik, PubMed, EBSCO, ProQuest a odborné
casopisy Klinickd onkologie, Onkologie, Postgradualni medicina, Zdravotnické noviny a
Studia pneumologica et phthiseologica.

Jako hlavni jazyk byla zvolena Cestina, dale pak slovenstina, polStina a anglictina.
Vyhledavaci obdobi bylo stanoveno od roku 2006 po sou¢asnost.

Po provedeni resersni ¢innosti bylo dohledano celkem 175 ¢lanki, po prostudovani abstrakti
bylo shledano pouze 49 ¢lanki jako relevantni, po nasledujicim detailnim prostudovani jejich

obsahu bylo pro zpracovani této bakalatské prace pouzito 26.



1 Charakteristika bronchogenniho karcinomu

Nadorové bujeni je komplexni, multietiologicky proces, na jehoz vzniku se podili faktory
biologické — onkoviry, fyzikalni — ultrafialové nebo ionizujici zafeni, a chemické —
kancerogeny. (Klener, 2011, s. 17). Vznik nadorové buiiky je vysledkem zmény genetické
informace DNA — mutace. Ta se nemusi funkéné projevit anebo muze dojit k poruse
regulacnich nebo strukturalnich genti. Nejcastéji se objevuje u dvou typi genl -
protoonkogenii a antionkogenti (nadorovych supresorovych gent), které maji za ukol
regulovat bunécné dé€leni, ovliviiovat apoptézu - planovanou smrt buniky. DiileZitou roli také
sehravaji reparacni geny, které opravuji zmény v DNA a zabraiuji vzniku dalS$ich. Selhani
téchto mechanismt mize vést k nekontrolovanému déleni zménéné buiky. Transformace
jediné bunky muze byt zakladem vzniku nddorového bujeni. Charakteristicka je rychla
proliferace bez ptitomnosti stimuli k d€leni, autonomni rist, invaze do okoli, zakladani
dalsich kolonii. (Klener 2011, s. 17 ; Petruzelka a Konopasek, 2003, s. 10). Siteni nadoru v
organismu muze byt uskute¢néno mistni expanzi a proristanim do okoli nebo metastazovanim
lymfatickymi cestami ¢i krevni cestou do vzdéalenéjSich organi. (Vorlicek a Abrahamova, a

kol., 2006 s. 36).

Klener uvadi, Zze ve vétSiné ptipadl je nddor diagnosticky zjistitelny, az kdyz pocet
nadorovych bunék dosédhne 1 bilionu. Béhem ristu dochéazi ke vzniku dalSich mutaci, klon,
zrychluje se proliferace a snizuje citlivost naddoru na 1écbu. Nador se dale §ifi do okoli,

prorusta tkan€. (Klener, 2011, s. 18).

Bronchogenni karcinom je spolecné oznaceni pro léze nachdzejici se jak v plicnim
parenchymu, tak v priduskach. Nador, ktery vznika v bronchu, obvykle postupné prorusta i
do plicni tkdné a stejné tak karcinom plic velmi ¢asto postupné zasahuje 1 bronchy. Také
klinicky obraz a symptomy provazejici onemocnéni jsou velmi podobné, coz znesnadiiuje
pfesné urceni, ze které oblasti vychazi. Rozdéleni bronchogenniho karcinomu mize byt
uskutecnéno na zéklad¢ biologickych vlastnosti, histologického typu nebo podle lokalizace.

(Adam, Vorlicek, 2002, s. 34).
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1.1 Déleni karcinomu

I kdyZ existuje vice moznosti ¢lenéni karcinomu, pro praxi a zvlasté pro lécbu ma
nejvetsi piinos rozdeleni podle biologického chovani. DéElime jej na dva zakladni typy,
malobunécény bronchogenni karcinom — SCLC a nemalobunéény bronchogenni karcinom —

NSCLC. (Zatloukal, 2011).

1.1.1 Malobunéény karcinom

Tvofti ptiblizné 20-25% onemocnéni, spojovan je s koufenim a Castéji se vyskytuje u
zen. Charakterizuje jej rychly agresivni rist, zakladani vzdalenych metastdz v kostech, jatrech
a mozku, coz omezuje moznosti chirurgického zédkroku. Ze zacatku byva velmi senzitivni na
radioterapii a chemoterapii, u chemoterapie dokonce v 80-90%, po case ale piechdzi
v rezistenci. (Babickova, Skiickova, 2008, s. 4). Pro malobunéény karcinom se pouziva
zjednodusena TNM Kklasifikace, princip ale stidle zastavd stejny. Podle VALG -
VeteransAdministrationLungCancer Group se déli na limitovanou formu a extenzivni formu.

(Adam, Vorlicek, 2002, s. 34).

Prvni znich je omezena pouze na jednu stranu hrudniku. Mlze a nemusi postihovat i
mediastinalni a supraklavikuldrni uzliny. Vyskytuje se zhruba u tfetiny pacienti. Extenzivni
onemocnéni je rozsdhlejsi, jednd se o vSechny zbyvajici formy onemocnéni. V incidenci

bohuzel ptevazuje. (Kolek, 2010) .

Binarovad udavd, Ze nador je vétSinou diagnostikovan az v pokro€ilych stadiich a
vykazuje velmi agresivni biologické chovéni, proto u nelécenych piipadi je doba pieziti
velmi nizka, pouze 1,5-4 mésice. (Binarova, 2010, s. 216). A pouze u 5ti % nemocnych je
dobra preziti dva roky. V dobé diagnostiky se uz vétSinou projevuji paraneoplastické
symptomy jako zanéty Zil, bolesti kloubil, neurologické a kozni potize. (Kadlec, Skii¢akova,

2012 s. 27).
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1.1.2 Nemalobunéény karcinom

Predstavuje asi 75-80% ptipadi. Na rozdil od malobunéénych karcinomi roste
pomaleji, a také pozd&ji metastazuje, a proto miva lepsi predpoklad pro chirurgické
odstranéni. Na druhou stranu je rezistentnéj$i - méné citlivy k radioterapii a chemoterapii.
Podle histologického typu jej mizeme rozdélit na velkobunéény karcinom, spinocelulérni a

adenokarcinom. (Kolek, Kasak, 2010 s. 251).

Incidence adenokarcinomu stdle vzristd. Vyskytuji se asi u 40% piipadd. Dlouhou dobu
mohou byt asymptomatické. Nejcastéji jsou lokalizovany na periferii a maji velky sklon
ke tvorbé metastaz. Jedna se o vysoce heterogenni nadory, takZe neni snadné urcit jednotlivé

podtypy. Rozdé€luji se na acinarni, papilarni, bronchoalveolarni a solidni hlenové.

Spinocelularni - dlazdicobunéény tvoii 30-40% piipadii a jsou lokalizovany spiSe centralné.
Jejich vzniku predchdzi zména fasinkového epitelu na dlazdicobunéény. Vykazuji pomalejsi
rust a expanzi do okoli, ve fazi karcinoma in situ neprorustaji pies bazalni membranu. Pokud

je chirurgicky zékrok proveden v ¢asném stadiu, prognodza je lepsi nez u jinych typt NSCLC.

Nejméné Castym typem jsou velkobunééné karcinomy, ptredstavuji 10-15%. Dle WHO se déle
déli na obrovskobunééné karcinomy a karcinomy ze svétlych bunék. (Binarova, 2010 s. 214 ;

Skrickova a kol, 2008, s. 5-6).

1.2 Epidemiologie

Bronchogenni karcinom dosahuje celosvétové nejvyssi incidence ze vSech zhoubnych
onemocnéni a je nejCastéjSi pfi€inou smrti na malignitu. V roce 2012 bylo na svéte
diagnostikovano 1,8 miliéont piipadl tohoto nadoru. (VojtiSek a Finek, 2012, s. 151).
V Ceské republice patii do skupiny nejéastéjsich novotvard, spolu s karcinomem kolorekta,
prostaty a prsu. V roce 2011 pfedstavovala mira incidence 86,9 a mortalita 75,8 pfipadl na
100 000 muzt. U Zen incidence Cinila 38 a mortalita 31,4 na 100 000. Vyskyt je u Zen sice
nizsi, avSak jeho Cetnost se neustale zvySuje. (Dusek a kol. 2014, s. 406). Babickova a
Sktickova porovnavaji vyskyt s rokem 1980, kdy na 100 000 zen bylo onemocnéni nové
diagnostikovano s incidenci 10,6. (Babickova,Skiickova, 2008, s. 1). Za poslednich 30 let

doSlo k narlstu incidence 1 mortality u Zen zhruba o 33%, coZ je ve velké mife spojeno
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s nartstem zavislosti zen na koufeni, kdezto u muzt byl zaznamenan mirny pokles, a to o

15%. (Kolek, 2010).

V duisledku karcinomu plic umird kazdoro¢né na celém svété kolem 1,1 mln osob, v
Ceské republice je to téméF 5500, s pomérem 3:1 muzi a Zen. (Zatloukal, 2011). Kolek uvadi,
7e s touto Cetnosti zaujimame na svété 6. az 7. misto. Incidence v riznych krajich se lisi,
nejvyssi se nachazi v Plzefiském a Usteckém, Moravskoslezsky a Zlinsky kraj maji pocet o
néco nizsi.

Do rizikové skupiny, kterou charakterizuje nejcastéjsi vyskyt, patii osoby ve véku 55-

80 let, avSak bohuzel je nador Casto diagnostikovan také u osob podstatné mladsich.

Zasadnim problémem je, ze v dobé zjisténi onemocnéni je jiz karcinom ve velmi pokrocilém
stddiu a kurativni 1écba neni moznéd anebo je efekt méné Uspésny. (Kolek, 2010). I ptes
znacné vyvojové tendence stile existuje vysoké procento osob onkologicky nelécenych.

(Pesek, 2009, s. 299).

Graf ¢.1 — Incidence a mortalita bronchogenniho karcinomu

Zdroj: http://www.svod.cz/analyse.php?modul=incmor#
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Graf ¢. 2 — Zastoupeni klinickych stadii

Zdroj:http://www.svod.cz/analyse.php?modul=stadia&diag=C34
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Graf ¢. 3 — VE&kova struktura pacientl

Zdroj:http://www.svod.cz/analyse.php?modul=vek&diag=C34
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1.3 Etiologie a rizikové faktory

Jak udava Cernovskd a Abrahamova, karcinom plic je spojovan s multifaktorialni
etiologii a je vysledkem dlouhodobych zmén buné€k v epitelu. Ty jsou vyvolany
opakovanymi expozicemi kancerogennim latkam. I kdyZ nikotin piedstavuje pii jeho vzniku
rozhodujici roli, nesmi se opominat celou fadu dalSich faktorti. Lze je rozd¢lit na endogenni a

exogenni.

Mezi endogenni faktory jsou fazeny genové zmény a mutace zvétSujici riziko vzniku malignit.
Na piiklad protein p53 ma za ukol regulaci bunééného cyklu nebo apoptozy, opravu DNA a
slouZzi jako tumor supresorovy gen €ili brani vzniku nadoru. Mezi dalsi patii na ptiklad RB -
retinoblastomovy protein, tlumici bunécné déleni, PTEN, CDKN2A, CDKN2B, a jiné.
Souvislost s vyskytem karcinomu plic md rovné€z zvySena Cinnost enzymu P450 (CYP),
podporujici tvorbu kancerogenti béhem koufeni, anebo naopak sniZzena ¢innost u glutation-S-
transferazy, kterd ma za tikol detoxikovat odpadni a cizorodé latky. (Cernovska, Abrahamova,

2009 ; Kolek, 2010, s. 254)

Exogenni pfiCiny lze rozdélit na biologické, chemické a fyzikalni. (Babickova,Skiickova,
2008, s. 1). Radi se zde na piiklad ionizujici zafeni, radioaktivni latky, polycyklické
aromatické uhlovodiky, stav pracovniho prostfedi, extrémné vysoké znecisténi ovzdusi. Vyssi
riziko vzniku karcinomu se vyskytuje i u zanétlivych a fibrotickych plicnich onemocnéni
nebo chronické plicni obstrukéni nemoci. (Cernovska, Abrahamova, 2009). Mezi profesni
rizikové faktory patii expozici azbestu, dale radonu, arzeniku, chromu, niklu, vinyl chloridu.

(Lauren, Haines, 2007).

Nejvyssi riziko vzniku nadoru piedstavuje koufeni, a to nejen aktivni, ale i pasivni.
(Babickova,Sktickova, 2008, s. 2). Vztah mezi koufenim tabdku a vznikem bronchogenniho
karcinomu byl jednoznac¢né prokazan tak pfesvédcivé jako u zadného jiného nadorového
onemocnéni. (Petruzela, Konopasek, 2003, s. 128). S vy$§im mnozstvim vykoufenych cigaret
se umérn¢ zvySuje i nebezpeci vzniku nadoru plic, celkovy pocet 200 000 cigaret je jiz
rizikovy. Pfi koufeni 20 cigaret denn¢ po dobu 20 let stoupa riziko 50krat. Nezélezi pouze na
mnozstvi, ale 1 na véku zacatku koufeni, kvalité tabaku a ochrannych filtri, nebo zda se jedna
o doutniky ¢i cigarety. Karcinom se projevi sice jen u 10-15% kutaku, zbylych 85-90% ma
vSak stile vysoké riziko vzniku jinych chorob, jako je emfyzém plic, bronchitida,

kardiovaskularni onemocnéni a jiné. (Adam, Vorli¢ek, 2002, s. 35 ; Slampa a kol., 2007, s.
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172). Primérny pocet umrti je u kuiakti 10krat vyssi nez u nekufaka. (Machacek, Cwiertka,
1996, s. 85). Kolek se domniva, Ze vzhledem k tomu je nezbytné se predevSim zaméfit a
zajistit primarni prevenci. (Kolek, 2010). Timto by se mohl pocet zavislych snizit az o 35%.
Nejen nikotinové terapie a dostupné ptipravky potlacujici chut’ na koufeni, ale i podpora

1ékatti a okoli hraje pfi odvykani velmi vyznamnou roli. (Lauren, Haines, 2007).

1.4 Symptomy

Prvni projevy nadorového bujeni byvaji vétSinou nespecifické, patii zde naptiklad
unava, nechutenstvi nebo Ubytek na vaze. Klinicky a laboratorné se malignita projevi az po

delsi dobé, a proto je karcinom diagnostikovan Casto az v pokrocilé formé.

Ptiznaky Ize rozdélit na intratorakdlni (lokdlni), extratorakalni (metastatické) a

paraneoplastické. (Kolek, 2009, s 275 ; Lauren, Haines, 2007).

Lokalni plicni symptomy

Typickym prvnim projevem je, Ze pacient trpi kaSlem, a to v obdobi delSim nez 3-4
tydny, ale nepotvrdila se u néj chronickd bronchitida ¢i jind podobna nemoc. Zpravidla je
kasel suchy, n€kdy se objevuje vykaSlavani sputa. Tento pfiznak je ptfitomny u 80%
nemocnych a je jednoznacnou indikaci ke skiagramu hrudniku. U vétSiny kurakt je kaSel
naprosto bézny jev a neni mu vénovana veétsi pozornost. Diilezité je zamétit se na zmeénu jeho
charakteru, drazdivosti, frekvence. Dal§im znakem je hemoptyza, coz jsou drobné krvavé
nalezy v hlenu, vzniklé porusenim cévek. (Adam, Vorli¢ek, 2002, s. 36) Toto se objevuje asi
u 30% postizenych, jedna se o urgentni stav vyzadujici 1é€bu. Zhruba polovina vSech pacientl
navic trpi duSnosti a bolesti na hrudi v disledku invaze nadoru do okoli. (Lauren, Haines,
2007). To taktéz zptsobuje utlaCovani bronchll a usnadiiuje rozvoj infekce, kterd nereaguje na
ATB, a proto dochazi k opakovanym pneumoniim. (Kolek, Kasak, 2010, s. 254). Pfi
pokrocilém stadiu je Castym jevem chrapot, ktery je vysledkem utlaku nervuslaryngeus a

hlasivek, tlaci-1i na esofagus, zcela bézné jsou potize pii polykani.
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Zvlastnim ptipadem je Pancoastiiv tumor, tedy atypicka lokalizace v plicnim hrotu, kde nador
tla¢i na krevni a nervové pletené, plexus brachialis, a zptisobuje tak silné bolesti horni
kongetiny. Utlak venacava superior a tamé&jsich krénich pleteni se oznaGuje tzv. syndrom
horni duté zily, ktery se mlize projevit bolestmi a otoky hlavy. (Babi¢kova,Sktickova, 2008, s.
3 ; Kolek, Kasak 2010 s. 254).

Mimoplicni symptomy

U karcinomu plic je velmi Casté zakladani druhotnych lozisek v jinych organech, u
adenokarcinomu az v 80% a u malobunééného dokonce v 95%. NejCastéji jsou nalezeny
v CNS, skeletu, kostni dfeni a jatrech. Mezi potize stim spojené patii bolesti hlavy,
neurologické a psychické poruchy, fraktury, poruchy krvetvorby, anémie. (Adam, Vorlicek,
2002, s. 37).

Paraneoplastické symptomy

Mize se jednat o prvni znamky onemocnéni. Popisuji se ptiznaky endokrinni,
neurologické, vaskularni nebo dermatologické. Patii zde naptiklad zvySend hladina kalcia a
fosfatu ¢i naopak snizend hladina sodiku pro nedostate¢nou sekreci ADH. (Kolek, Kasak

2010 s. 256).
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2 Diagnostika

Velké mnozstvi symptomi, které napovidaji, ze by se mohlo jednat o nador plic, nelze
podceniovat. Anamnéza, klinické vySetfeni a radiodiagnostické metody mohou ptedpoklady
vyvratit anebo potvrdit, ve druhém pfipad¢ je tfeba provést presnéjsi, cytologické a
histologické vySetfeni, které mize byt sice pro postizeného nepfijemné a narocné, avsak pro

potvrzeni podezieni je nezbytné. (Kolek, Kasak, 2010 s. 256).

Anamnéza afyzikalni vySetfeni

Nejprve jsou zjistovany pacientovy potize, prodélané nemoci, rodinnd anamnéza,
nasleduji otazky ohledné rizikovych faktorii jako kouteni, pracovni prostiedi. Poté 1ze piejit
ke klinickému vySetieni. PfedevSim nas zajima dychani, jeho hloubka, pfipadné oslabeni,
piskot pfi nadechu. Dale se patrd po zvétSenych lymfatickych uzlinach. Citlivost a zvétSeni
jater by mohlo sv&dcit o jejich metastatickém postizeni. (Babickova, Skiickova, 2008, s. 3 ;

Kolek, Kasak, 2010 s. 256).
RTG snimek hrudniku

Prosty rentgenovy snimek patii mezi zdkladni vySetfovaci metody. Umoznuje
makroskopické zhodnoceni karcinomu. Nadorové bujeni se na vysledném obraze jevi jako
zastinéni. Lze posuzovat jeho homogenitu, ohrani¢eni, zda se jednd o umisténi centralni,

v oblasti hilu anebo hrotu plice. (Kolek, Kasak, 2010 s. 257).

Protoze se jedn4 o dvourozmérny obraz trojrozmérného objektu, dochézi na snimku k sumaci,
piekryvani, a tedy obtiznému posouzeni piesné lokalizace. Pouzivd se dvojice na sebe
kolmych projekci, zadopiedni a bo¢nou. Ohniskova vzdalenost ¢ini 200 cm. (Vomacka,
Nekula, Kozék, 2012, s. 30). Snimek v bo¢né projekci méa velky vyznam pied provedenim
bronchoskopie anebo transparientdlni punkce. Nevyhodou skiagrafie je mald rozliSovaci
schopnost, a tedy nebezpeci nezobrazeni tumordi velmi malych rozmérti anebo umisténych

endobronchialné. (Adam, Vorli¢ek, 2004, s. 45).
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CT vySetreni

Vyhodou CT oproti klasickému snimku je lepsi rozliSovaci schopnost, a také
trojrozmérné zobrazeni, umoziujici pfesnou lokalizaci tumoru, jeho velikost, ptipadné
prorustani do okolnich struktur. Velmi piinosné se jevi HRCT. (Kolek, Kasak 2010 s. 258).
Pti pouziti kontrastni latky je ziskany obraz velmi prikkazny. Nezastupitelnou roli hraje také
pii posuzovani uzlin. Za fyziologické povazujeme ty, u kterych je velikost do 1 cm, ale ani
toto nemusi byt zarukou, Ze nejsou infiltrovany mikroskopickymi metastazami. (Adam,
Vorlicek, 2004, s. 45). Tehdy je ptihodné pouzit PET/CT, které dokdze odhalit funkéni
postizeni. (Vojtisek, Finek, 2012, s. 154).

U malobunééného karcinomu je samoziejmosti také CT vySetfeni mozku, u
nemalobunééného pouze v piipadé€, Ze se u pacienta vyskytuji zavraté, nevolnost, parézy a

jiné ptiznaky naznacujici poskozeni mozku. (Adam, Vorlic¢ek, 2004, s. 45).
MR — magneticka rezonance

Velkou prednosti MR je, Ze jde o typ vySetfeni bez radiacni zatéze. Pacient je umistén
do velmi silného magnetického pole. Vyuziva se rozdilné intenzity signala z riznych tkani a
organt. Poskytuje detailni zobrazeni mékkych tkani. (Vomacka, Nekula, Kozak, 2012, s. 47).
Pokud je u pacienta kontraindikovano CT vySetfeni z divodu nebezpeci podani kontrastni
latky, ma MR velky pfinos pfi odliSeni tumoru a tkdn€, hodnoceni prortstani a TNM stagingu.

(Adam, Vorlicek, 2004, s. 45).
PET - pozitronova emisni tomografie

Tato metoda je zalozena na koincidencni detekci dvou fotonl, kazdého s energii
511keV, které vznikaji interakci pozitronu s elektronem. Fotony od sebe leti rychlosti svétla
po ptimce, az dopadaji na dva protilehlé detektory, které¢ zaznamenévaji impulz. PocitaCovou
rekonstrukci se ziskdvad obraz distribuce radiofarmaka. Tim nejcastéji pouzivanym je
fluorodeoxyglukoza 18FDG, ta se zvysené¢ akumuluje mimo jiné v mistech nadorového
bujeni. (Koranda a kol., 2014, s. 30). PET je proto idealni pro odliSeni benignich a malignich
tumorti. Vyuziva se také pro stanoveni stadia onemocnéni anebo hodnoceni 1écebné odpovédi.

(Slampa a kol., 2007, s. 174).

Ve srovnani s CT se sice jedna o metodu méné presnou pii posuzovani velikosti a
prorustani tumoru, za to je ale hojn¢ vyuzivana pro detekci metastdz. Vysledky klinickych

studii porovnavajicich senzitivitu a specificitu CT a PET pfi hodnoceni uzlinového postiZeni
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prokazuji piednost PET oproti CT. Limitaci PET je vysokéd cena a nedostate¢na dostupnost

vySetieni. Idealni je fuze PET/CT. (Zatloukal, Petruzela, 2001, s. 60).
Sonografie dutiny brisni

Jedna se o dopliujici vysetfeni, slouzici k prokazéani patologickych zmén a metastaz
v jatrech a ledvinach. Pfi nedostatecné prikaznosti lze vyuzit 1 CT bficha. (Kolek, Kasak,

2010, s. 259).
Cytologické a histologické vySeti‘eni

Je nezbytné pro potvrzeni, zda se opravdu jedna o maligni onemocnéni. Vzorek je
hodnocen pomoci svételného mikroskopu. Postacujici je 1 velmi malé mnozstvi tkan¢ ziskané
cytologickou punkci, béhem bronchoskopie, mediastinoskopie, torakoskopie. U perifernich
loZisek je moZno ziskat materidl perkutanni plicni biopsii. (Zatloukal, Petruzela, 2001, s. 60-
61).

Bronchoskopie

Je zékladnim vySetfenim pro histologické potvrzeni podezieni na karcinom. Takto
zjistitelnych je 59-74% 1ézi. Posuzuje se jejich rozsah a moZnost operability. (Slampa a kol.,
2007, s. 174). Nejenze timto zpiisobem lze ziskat histologicky a cytologicky materidl, ale
navic umoziuje vizualni posouzeni centralnich bronchtt do 5. az 6. fadu, pfitomnosti
obstrukce a stendz. Nejcastéji se provadi v lokdlni anestezii. Jednéd se o bezpecné vySetteni,
komplikace se objevuji jen vzacné. Vzorky mohou byt ziskdny béhem punkéni biopsie

nadoru, miznich uzlin, bronchobiopsie nebo odbéru bronchidlniho sekretu.

Specialnim ptikladem je virtudlni bronchoskopie. Jednd se o pocitaCové zpracovani
tomograml z CT, kde vysledkem je 3D obraz bronchidlniho stromu. Hlavni vyhodou je
neinvazivita vySetfeni a také vysoka rozliSovaci schopnost na irovni 1 milimetru. (Zatloukal,
Petruzela, 2001, s. 60-61). Pouziva se i pro terapeutické feSeni symptomii nemocnych, jako
duSnost nebo atelektdza. Zavedenim stentu jsou zmirnény obtize pii vyznamné stenoze.
Bronchoskopické vySetieni je taktéz dulezitou soucasti kontroly po lécebném zakroku,

sledovani dalsiho vyvoje, poptipadé recidivy onemocnéni. (Adam, Vorlicek, 2002, s. 40).
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Torakoskopie

Jedna se o metodu umoznujici vizualni zhodnoceni pleury, pohrudni¢ni dutiny a také

provadéni nékterych lé€ebnych zakroki. Pacient je v anestezii, napojen na dychaci pfistroj.

Novéjsi metodou je videoasistovanathorakoskopie, kdy je thorakoskop spojen
s videokamerou. Promitany obraz na monitor tak mtize sledovat vice specialisti najednou.
(Dostalik, 2014, s. 31). Vzorky lIze ziskat z obou pleur, pohrudnice i poplicnice, provést
cilenou diagnostickou biopsii anebo i resekci ¢asti parenchymu. (Adam, Vorlicek, 2002, s.

49).
Spirometrie

Vysetfeni umoziuje méfit plicni objemy a kapacity a odlisit tak respira¢ni poruchy a
onemocnéni, stendzy, obstrukce. Posoudit vykonnost a plicni funkce je nezbytné pro
rozhodnuti, zda je pacient schopen vykonu resekce plic. (Slampa a kol., 2007, s. 174).
Hodnoty expira¢niho objemu za sekundu a plicni kapacity jsou dulezité pro prognézu
mortality a morbidity po chirurgickém vykonu. U pacientl s vysledkem hodnot pod 80% je
tteba doplnéni celé fady dalSich testli a u hodnot pod 40% je jiz riziko umrti vysoké. (Lauren,

Haines, 2007).

2.1 Klasifika¢ni systém TNM

Jedna se o klasifikaci doporu¢enou UICC — Union for International CancerControl — a
pouzivanou v onkologii pro solidni nadory. Umoziluje urcit rozsah a zavaznost onemocnéni,
které¢ jsou klicové jednak pro vybér lécebné modality, tak i pro stanoveni prognodzy
onemocnéni. (Klener, 2011, s. 31-32). TNM se stanovuje na zdklad¢ klinickych a
diagnostickych vysetfeni. T je oznaceni pro primarni nador, N pro regiondlni mizni uzliny a
M pro vzdalené metastazy. (Slampa a kol., 2007, s. 174).

Systém prosel jiz né€kolika aktualizacemi, v soucasné dob€ se pro praxi pouziva sedma
revize klasifikace, z roku 2011. Ke stadiim I, II, a III jsou pfifazena podstadia A a B, a taktéz

zhodnoceni primarniho tumoru T1, T2 a diseminace M1 ma podstadia a, b. (Stolz a Lische,

2012, s. 574 ; Zatloukal, 2011).

21



Binarova podotyka, ze krom¢ klinické klasifikace cTNM zalozené na diagnostickych
vySetienich, existuje také patologicka pooperacni pTNM klasifikace, kterd se urCuje na
zéklad¢ vzorkli ziskanych béhem chirurgického zikroku a nasledném zhodnoceni
histologickych vysledkti. V ptipadé¢ ¢cTNM byva posuzovano postizeni lymfatickych a
vendznich cév. Kromé toho je mozno, na zaklad¢ histopatologického gradingu, ur€it stupeni

diferenciace bun¢k. (Binarova, 2010, s. 11-13).

Podle Klenera lze pro praxi kromé¢ TNM systému pouzivat taktéz dopliikovou

klasifikaci, Mezinarodni klasifikaci nemoci pro onkologii (Klener, 2011, s. 32).

Specialnim ptipadem je malobunéény bronchogenni karcinom. I kdyz princip TNM
zistava  stejny, muize se zde uplatnit zjednodusend Kklasifikace dle VALG —
VeteransAdministrationLungCancer Group, kde je nador délen na dvé zékladni skupiny,

limitované stadium a extenzivni. (Slampa a kol., 2007, s. 175).

Tabulka 1: Revize TNM klasifikace

Zdroj: http://zdravi.el5.cz/clanek/postgradualni-medicina/bronchogenni-karcinom-lecba-
460143
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Tab.1 7. revize TNM klasifikace!™

okultni ca TR MOMO

stadium O TiskOMO

stadiurm 14 ThaMOHD, TIDNOMO

stadium I8 T2aMOM0

stadiurm 1A TZBNOMO, TEaNIMO, TiaMNIMO, TZaMEM0

stadhium 112 T2bM1MMO, TENOMOD

stadium 1114 TlaM2MO, TIBNZMO, T2aN2MO, T2BN2MO,
TIMIMO, TIM2ZMO, TANOMO, TAMIMO

stadium B TAM2MO, Ti=AM30

stadium IV Th-drii-3M1

Vysvitlivicy:

TX - primbrni tenor meloe hodnatit nebo Byl tumor prokiedn zjilténim nddaro-
wych bundk we sputu rebo bronchidinim vyplachu, abe nenl viditelny zobrazova-
cimi metodami nebo bronchoskopicky
TO = negsou Zndmicy primdrmihe hamon
Tis = carcinema in sifu
T = tumor = 5 cm v nejdeifim primdny, obklopen plici nebo visceralni pleurow,
bez bronchoskepickych mnamek vaze proximaing od lobarmdho bronchu™

Ta - tumar = 2 cm v nejdeldim prisméns

Tib - tumos > 2 cm a2 3 om v nepdeliim promén
T2 - tumor spifujici ndktent 2 nasbedujicich kritérii welikosti neteo rozsabw;

= 3 em a < T em v nejdeldim priménu; pestibujpe hlavnl bronchus, = 2 om
disthlmd od kariny: invaduje visoerdinf plewny; je sdruden s atelektizou nebo
preewmonii xa stendeou, kterd raahuie do oblasti hilu, ale negostihuje celou
plici

Tia = tumor >3 ema = 5 cm v nejdetiim primén

Tk = tumor > 5 em a = T em v nejdelfim prdméru
T3 - tamor > T cm nebo piims invadujici nésledujici struktury: hrudni sténw,
(wietné Pancoastova tumoru), beinici, n. phrenicus, mediastinidlni pleuru,
parietadnd perikcard; tlumor pastihujicl klawni bronchus < 2 o distalind od ka-
riny, ale bez postiteni kariny; je sdruden £ atelektazow nobo s preumonil za
stendzou postihujici celou plict nebo separovany ndidorovy uzel (nebo uzly)
we stepndim lalaku jake primdmi nddar
T4 = tumor jakékali velikosti & invazi do: mediasting, srdee, velloyneh edy,
f. larympeus recurrens, pridudnice, fenu, & obrathl nebo karimy; nebs e
satelitnim nadoerowym uzlem (nebo wzly) ¥ jiném laloku ipsilaterdin plice
jake prirmdmi nador
HX = regiondini lymifatické uzling nelze hodnotit
HO -~ bez metastatického postifeni regionilnich uzlin
M1 - metastazy v ipsilaterdlnich peribronchidinich afnebo ipsilaterdlinich
hilovych, rebo postifeni intrapulmoniinich uzlin wietné postidend plimym
Zifenim primamnibo tumom
NZ - metastaza v ipsilateralni mediastinalni a/nebo subkarindini ueling (uz-
lnach)
M3 - metasthza v kentralaterdlnd medisstindind uzlind, kontralaterdin hilowé,
ipsilaterdlni nebo kontralaterdind skalenové nebo supraklavikuliemi uzlind
{uzlingch)
MO = bez veddlenych metasiaz
Ml = vzddlensd metastary

Mia = separovany nddorowy uzel (uzly) v kontralaterdlnim laloku; tumcr
s plewrilnimi uzly nebo malignim pleuralnim nebo perikardiainim vypot-
[

Mib - vzdabens metastazy
"Wricny superficiiing e ificl tumor jakékoli velikosti & Invazivni kempo-
nentou omezenou na bronchidini sténu, ktery mdfe razahovat proximiing
na hlavnd bronchus, se kasifikuje jake Tla




3 Moznosti lécby

Pfi rozhodovéani, jaky léCebny postup a metodu zvolit, je nezbytné mit k dispozici
vSechny pacientovy klinické a laboratorni tidaje. (Pesek, 2009, s. 300). Je tfeba znat presnou
morfologickou diagnézu, stddium a rozsah onemocnéni, a také funk¢ni, neboli vykonnostni
stav pacienta, ktery je oznaCovan zkratkou PS, performance status. Stupné stavu jsou
hodnoceny na Skale od 0 do 5, podle schopnosti vést kazdodenni Zivot, a podle pohybovych a
funk¢nich omezeni. (Skiickova a kol., 2010, s. 26). Lécebny postup je volen pro kazdého
pacienta individualné a vyZaduje konzultaci a spolupréaci klinického lékate, pneumologa,
onkologa, a chirurga. Zpisoby 1é¢by se u jednotlivych druhli nadort lisi. Je tfeba zvazit, zda

je cilem kurativni vyléceni nebo paliativni zmirnéni obtizi. (Homolka, 2001, s. 53).

3.1 Malobunéény karcinom

V ptipadé malobunééného karcinomu dochézi velmi ¢asto k metastatickému postizeni
a je tfeba volit pfistup jako k systémovému onemocnéni. Chirurgickd resekce je spise
vyjime€na. Zakladem 1écby je systémova chemoterapie, kterd zarucuje jak zlepSeni kvality
zivota, tak prodlouzeni celkové délky Zzivota. Za standardni rezim se povazuje kombinace
cisplatiny nebo karboplatiny a etopsidu, podavana v 4-6 cyklech. (Kolek a Kasak, 2010 s. 263
; Stejskal a kol, 2007, s 184).

U limitovaného stadia malobunécného karcinomu plic je pacientim, kteii jsou
v dobrém celkovém zdravotnim stavu, ve vétSin¢ pripadii indikovana konkomitantni
chemoterapie a radioterapie. Ozafovani byva zapocato s prvnim nebo druhym cyklem
chemoterapie. U pacientll v pokrocilém véku nebo ve Spatném zdravotnim stavu, u kterych je
PS vyssi nez 2, se voli ozatovani az po ukonceni chemoterapie, neboli sekvencni. (Kadlec,
Sktickova, 2012, s. 29).
Minimalni aplikovand davka pro kurativni ozéateni je 50-54 Gy, a po nasledném zmenSeni
cilového objemu az 65 Gy. (Stejskal a kol, 2007, s. 184). Lécebna odpovéd’ se predpoklada u
70-90% nemocnych.
Chirurgické odstranéni nadoru je spiSe vyjimecné, a to pouze v ptripadech, kdy je dle TNM
klasifikace rozsah tumoru T1 nebo T2, soucasné nedoslo k postizeni lymfatickych uzlin, NO a

nebylo prokdzdno metastazovani, M0O. Po operaci vzdy nésleduje chemoterapie, a to i
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v piipadé, Zze nedosSlo k diseminaci. Pokud je zjiSténa diseminace v N1 a N2, byva
chemoterapie doplnéna navic radioterapii a léCebny postup je stejny jako v piipade

limitovaného onemocnéni bez resekce. (Skiickova, 2014, s. 152).

V piipadé extenzivni formy je zakladem 1é&by opét chemoterapie. Casto je indikovana
kombinace chemoradioterapie. Standardem je stejné jako u limitovaného karcinomu cisplatina
a etoposid anebo karboplatin a etoposid. Maximalni délka by meéla byt 6 sérii. (Kadlec,
Sktickova, 2012, s. 29).

I kdyz je nador na Ié¢bu velmi citlivy, bohuzel v 90 % ptipadt dochdzi k recidive, kterd jiz
neprojevuje stejnou lécebnou odpovéd. Mira rezistence je zavisla na obdobi od ukonceni
chemoterapie. Pokud se jedna o rozmezi minimalné¢ 3-6 mésict, lze ve Ctvrtin€ piipadi
ocekavat uspéch terapie, pokud vSak v dobé krat$i nez 3 mésice, je onemocnéni v 90 %

shledano jako rezistentni vii¢i chemoterapii.

Samostatna radioterapie je volena v ptipad¢ syndromu horni duté Zily nebo jako jina paliativni

metoda. (Sktickova, 2014, s. 152-153).

Jak v ptipadé¢ limitovaného, tak i1 extenzivniho stadia je velmi casto indikovéno
preventivni ozafeni mozku. Divodem je metastazovani do CNS az v 50 % piipadi
malobunécného karcinomu. V dnesni dobé jiz neni piekdzkou pii ozafeni obava
z neurotoxicity, navic byl prokdzany vyrazny lécebny efekt, ktery snizuje riziko vzniku

metastdz az trojnasobné.

Davky se pohybuji v rozmezi 26-30 Gy, pii denni aplikaci 1,8-2 Gy. (Kasak a Kolek, 2010,
s. 265 ; Stejskal a kol, 2007, s. 185).
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3.2 Nemalobunéény karcinom

U nizkych stadii 1 a II, a je-li pacient v dobrém celkovém zdravotnim stavu, je
indikovana chirurgicka resekce nadoru. Podobné i1 v piipadé stadia Illa, zde je ale pted
zékrokem doporuCena navic chemoterapie ¢i radiochemoterapie kvili zmenSeni rozsahu

nadoru.

Pooperaéni radioterapie mize byt indikovdna pfi pozitivnim prokazani okraji nddoru anebo

hilovych uzlin, a také pii nekompletni resekci tumoru.

V praxi je operace realnd pouze u 10-17 % pacientd. Pétileté piezivani se udava u stadia I

v 60-70 % ptipadd, u II v 30-40 % a I1la v 10-15 %.

Zhruba 50 % nemocnych je diagnostikovano v pokrocilém stadiu nemalobunééného
karcinomu, IIIb a IV. Zde je hlavni metodou 1éCby radioterapie anebo kombinace

chemoradioterapie.

U pacienti ve velmi pokrocilém stiddiu a Spatném celkovém zdravotnim stavu volime
paliativni terapii, kde je cilem zmirnéni obtizi. (Skfickova 2014, s. 153 ; Stejskal a kol., 2007,
s. 175).

Pfi ozafeni se za standardni davky povazuje 60-66 Gy. Velikost téchto davek je limitovana
kritickymi strukturami v okoli jako je micha, srdce anebo nepostizeny plicni parenchym.
Podle Vojtiska a Finka neni tento rozsah vzdy pln¢ dostacujici. Pii dneSnim technickém
rozvoji proto Casto dochazi k eskalaci davky. Nej¢astéji pouzivanym frakciona¢nim rezimem
je aplikace 1,8-2 Gy Skrat tydné do maximalni celkové davky 70 Gy u soubézné
radiochemoterapie anebo 80 Gy u samostatné radioterapie.

V ptipadech, kdy byly prokazdny metastazy, je u 1é€by velmi dllezitd chemoterapie. Studie
navic prokazuji, ze ptidani chemoterapie k radioterapii prodluzuje celkovou dobu ptezivani.

(Skiickova 2014, s. 153 ; Vojtisek a Finek, 2012, s. 152).

U chemoterapie je v dnesni dobé¢ standardem kombinace platinového derivatu, cisplatiny nebo
karboplatiny s jednim z cytostatik 3. generace. Patfi k nim docetaxel, gemcitabin, paklitaxel,

vinorelbin. (Skfickova a kol., 2008, s. 7).
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33 Strategie 1é¢by NSCLC podle klinického stadia

Stadium I, 11

- chirurgie
- v pfipadé rezidua - chemoterapie a radioterapie
- v piipad¢ kontraindikace operace - radioterapie

Stadium Illa

- chirurgie

- adjuvantni radioterapie — pii neuplné resekci, prokazani pozitivnich okraja, postizeni
uzlin

- adjuvantni chemoterapie

- v pfipadé kontraindikace operace — kurativni radiochemoterapie + chemoterapie
nebo kurativni radioterapie + chemoterapie

- predoperacni chemoterapie a nasledné posouzeni operability

Stadium I1Ib

- soubéZna chemoradioterapie + chemoterapie
- predoperacni chemoterapie a nasledné posouzeni operability
- paliativni chemoterapie nebo radioterapie

Stadium IV

- paliativni chemoterapie nebo radioterapie
- podpurna lécba a péce

(Slampa a kol., 2014 s. 123)
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4 Radioterapie

Klener uvadi, ze radioterapie patii k zdkladnim moZznostem 1écby malignich chorob a
v fadé ptipadli hraje nezastupitelnou roli. Pfispél k tomu znacny technicky pokrok a vyvoj
dokonalejSich postupiiozateni, piesnéjsi dozimetrie, nové metody pldnovani, které vyuzivaji
CT. Dale na priklad 1 zvySeni senzitivity tkani fyzikalnimi vlivy, jako hypertermie,
hyperbaroxie nebo podanim radiosenzibilizatori. To vSe vyrazné ptispiva k narGstu G¢inka

radioterapie. (Klener, 2011, s. 36-37).

Binarovd udava, Ze radioterapie je velmi casto v onkologii pouzivdna nejen jako
samostatnd léCebna modalita, ale jako soucast komplexni 1écby, spolu s chirurgickym

vykonem, chemoterapii, imunoterapii nebo hormonalni terapii.

V nynéjsi dobé je 1écba zafenim vyuzivand asi u 50 % onkologickych pacientii. Jedna se o
terapii jak s kurativnim zamérem, sméfujici k naprostému vyléeni, tak i paliativnim, kde
cilem je zvySeni kvality Zivota, odstranéni potiZi a bolesti souvisejicich s onemocnénim.

(Binarova , 2010, s. 8-10).

I Skiickova s témito nazory souhlasi, podle ni se jedna o zakladni 1é¢ebnou modalitu
zejména u pacientil, ktefi nejsou schopni podstoupit chirurgicky zakrok, a u kterych nebylo

prokézano metastatické postizeni. (Skiickova, 2014, s. 154).

4.1 Planovani radioterapie

Proces planovani radioterapeutického ozafeni zahrnuje celou fadu na sebe navazujicich
kroki, podili se na ném onkolog, radiacni fyzik a radiologicky asistent. Po klinickém
vySetfeni a pohovoru s Iékafem nésleduje lokalizace nadorového loziska a anatomickych
struktur pomoci planovaciho CT. Ulohou radiologického asistenta je ulozit pacienta do
referencni polohy, ktera musi byt pro né¢j pohodlna a snadno reprodukovatelnd, jelikoz bude
totoZna pii kazdém nasledujicim ozafeni. Poté zakresli na téle pacienta znacky, které definuji
soufadnicovy systém. Snimky ve vSech tfech rovindch x,y,z jsou z CT pteneseny do
planovaciho systému, kde se pomoci specidlniho programu vyznaci kontury cilového objemu
a kritické struktury. Je volena vhodné ozafovaci technika, energie zafeni, modifikace svazku
zéateni, pocet frakci a distribuce davky v ozafovacim objemu, ktera by v izocentru méla

dosahovat hodnoty 100%. (glampa a kol., 2007, s. 53-55 ; Binarova, 2010, s 41-45).
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Objemové histogramy zobrazuji a porovnavaji rozlozeni davky pfi pouziti riznych modalit a

technik a usnadnuji tim vybér optimalniho planu.

Po jeho pfedani radiacnim onkologiim a schvéleni, nasleduje CT simulace, slouzici ke
kontrole 1é¢ebného planu. Propojeni dat ze simulatoru a ozafovace umoziluje automatické
nastaveni polohy stolu, sklonu ramene a polohy pacienta, kterou lze ovéfit pomoci pozi¢nich

lasert, které se promitaji do zakreslenych znacek.

Pted prvnim ozafenim se vzdy provadi kontrola spravného nastaveni pacienta a piipadné
korekce odchylek. Poté nasleduje vlastni terapeutické ozateni. (glampa a kol., 2007, s. 53-55 ;
Binarova, 2010, s 41-45).

S rozvojem novych zobrazovacich metod a technik je v posledni dobé proces
planovani velmi kvalitni a pfesny, a lze tedy aplikovat vyssi davky. Jednoznaénym piinosem
pro planovéni je metoda PET/CT. Ta umoziiuje nejen anatomické posouzeni nadoru, jeho
ulozeni a velikost, ale rovnéz metabolické zmény. Napftiklad i nezvétSené lymfatické uzliny
mohou byt infiltrovdny malignimi buiikami, coz by u CT nebylo zjistitelné, ale u pouziti
funk¢niho vySetfeni PET ano. Potvrzeni infiltrace by vedlo ke zméné posouzeni loziska, a

také zmené léCebného zaméru. (Vojtisek, Finek, 2012, s. 154).

4.1.1 Poloha pacienta a fixace

Pro planovani a ozafovani hraje zasadni roli poloha pacienta, kterd musi byt pokazdé
naprosto piesna a stabilni. Béhem ozafovani karcinomu plic je pacient uloZen na zadech se
zdvizenymi hornimi koncetinami nad hlavou. Doséhne se tim lepsi distribuce davky do celého

cilového objemu pfi soucasném Setieni kritickych oblasti.

Ke stabilizaci slouzi celd fada imobiliza¢nich pomucek, jako na piiklad opéradla na lokty,
drzatka na ruce anebo podkolenni podlozka, zvySujici komfort pacienta. (Vojtisek, Finek,

2012, s. 153).
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4.1.2 Cilové objemy a kritické struktury

Jelikoz pfi planovani ozafeni je nutno zahrnout i oblast, kde se piedpoklada
mikroskopické Siteni bunék, cilovy objem neobsahuje pouze priméarni lozisko, ale i
biologicky, neboli bezpeénostni lem. (Spurny a Slampa, 1999, s. 26).

Podle doporuceni International Commision on RadiationUnits and Measurements se rozliSuji
tfi objemy:
GTV -gross tumor volume - oblast vlastniho nadoru

CTV - clinicaltargetvolume - klinicky cilovy objem, zahrnuje GTV + lem s potenciondlnim
mikroskopickym Sifenim
PTV — planningtargetvolume - planovany cilovy objem, zahrnuje CTV + lem pocitajici s

eventualnimi pohyby pacienta a chybami v nastaveni

(Slampa a kol., 2007, s. 54).

Cim je ozatfovaci objem vétsi, tim se zvySuje 1 riziko vedlejSich u¢inka radioterapie.
Proto se po dosazeni urcité davky objemy zmenSuji.
PTV1 — primarni nddor + bezpec¢nostni lem 1-2 cm, oblast uzlin hilu postizené plice a

mediastina, pokud je nador lokalizovan v dolnim laloku, zahrnuje navic uzliny mediastina az

po branice, pokud v hornim laloku, zahrnuje 1 nadkli¢kové uzliny

PTV2 — po aplikaci davky 40-44 Gy dochazi k zmenSeni objemu pouze na primarni tumor a

infiltrované lymfatické uzliny + bezpe¢nostni lem 1-2 cm
PTV3 — po dosazeni davky 50 Gy je zafeni aplikovano pouze na rezidualni nador

(Slampa a kol., 2007, s. 178)

Binarova podotykad, Ze cilem radioterapeutického ozafeni je distribuce letalni davky do
nadorového loziska, pfi maximalnim Setfeni zdravych okolnich tkani. (Binarova, 2010, s. 29).
Proto je tfeba vyznacit kritické struktury v tésné blizkosti ozafeného objemu a znat jejich
maximalni toleran¢ni davky. Pro druhostrannou plici je to celkova davka 25 Gy, pro srdce 40

Gy, pro michu 45 Gy a pro jicen 60 Gy. (Petera, 2009 ; Slampa a kol., 2007, s. 180).
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4.1.3 Technika ozareni

Ptfi ozafeni karcinomu plic se v minulosti volila technika dvou protilehlych
ptedozadnich izocentrickych poli, v dneSni dobé dominuje metoda vice poli. Navic 1ze pouzit

mnoholistovy kolimator MLC a taktéz individudlni vykryvaci bloky.

Po dosazeni davky 40 Gy se na nékterych pracovistich technika méni, pouziva se Sikma anebo

konvergentni pole. Dlvodem je Setfeni michy. (Binarova, 2010, s 56).

4.1.4 Frakcionace a davka zareni

Béhem standardni frakcionace je aplikovana davka 1,8-2 Gy 5krat za tyden. Celkova

davka je 60 Gy, eventualné se navySuje aZ na 65-80 Gy.

Pti hyperfrakcionaci je to 1,2 Gy 2krat denné. Celkové davka ¢ini 69,6 Gy v 58 frakcich.
Akcelerovana hyperfrakcionace predstavuje 1,5 Gy 3krat denné a celkovou davku 54 Gy.
Béhem paliativni brachyterapii je to 6-8 Gy 2-3krat anebo jednorazovée 10 Gy.

Pti kombinaci brachyterapie a zevni terapie (boost) se aplikuje 5 Gy 3-4krat anebo 7-8 Gy
2krat pii sou¢asné konveéni terapii 50-54 Gy. (Slampa 2007, s. 179).

4.1.5 Uloha radiologického asistenta

Pro tspésné zvladnuti celého procesu lécby je velmi dilezitd spoluprace pacienta
s Iékatem a zdravotnickym personalem. Psychicky stav nemocného ma veliky vliv na prubéh
jeho uzdravovani, proto by mél ze strany zdravotnich pracovnikti vnimat podporu a divéru. Je
tteba naucit se mu naslouchat a zvladat i nepfedvidatelné reakce na 1écbu. Déle je nutné
poucit pacienta o 1écb¢ zarenim, jejich moznych komplikacich a nezadoucich ucincich a o

principech osetfovani téchto reakei.

Ozarovani probiha podle standardnich podminek a tikolem radiologického asistenta je jejich
dodrzovéni. Vyzaduje se kontrola totoZnosti pacienta, uloZeni pacienta do referen¢ni polohy

s pouzitim vsech pottebnych fixa¢nich pomicek, presné zaméteni loziska.

Asistent dohlizi na splnéni ozafovacich podminek, jako je doba ozareni a dodrzeni predepsané

davky, dale také kontroluje fyzicky stav pacienta. (Spurny a Slampa, 1999, s 65-66).
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4.2 Teleradioterapie

Jednd se o nejcastéjsi zplisob ozafovani. Zdroj zafeni je umistén mimo télo pacienta.
V minulosti se pouzivaly hlavné kobaltové piistroje, ty jsou vSak v dne$ni dob¢ nahrazovany

linearnimi urychlovaci.

Zdrojemkobaltového ozarovace je radionuklid, kobalt 60, ktery je uzavien ve
stinéné hlavici, pfi presunuti do pracovni polohy se posouvd nad vystupni okénko. Jeho
polocas rozpadu je 5,3 let, poskytuje energie o velikosti 1,17 a 1,33 MeV a maximum davky

se nachazi v hloubce 0,5cm. V dnesni dob¢ slouzi spise pro ucely paliativniho ozateni.

Rentgenové ozarovade se taktéz pouzivaji pro paliativni terapii, anebo pro kozni
nadory a léze ulozené na povrchu, jelikozZ maximum davky je praveé na povrchu. Jeji velikost
s hloubkou prudce klesa. Zdrojem zafeni je rentgenka, vysoce vakuovana dioda. Poskytuje
zéateni X s energii 10-400 keV, které vznika narazem urychlenych elektront leticich z katody
na anodu. Vybér velikosti energie zavisi na hloubce. (Kubecové a kol, 2010, s. 15-17 ;

Slampa a kol., 2007, s. 49-50).

V linearnim urychlovaci jsou elektrony urychlovany pomoci elektromagnetického
pole. K akceleraci dochazi ve vlnovodu, kdyz se castice pohybuji synchronizované

s elektromagnetickou vinou. Takto urychlené elektrony maji energii v rozmezi 6-20 MeV.

Je v8ak mozné ziskat také vysokoenergetické fotonové zéteni, které vznikd dopadem svazku
na wolframovy ter¢ik, postupuje dale a je tvarovano kolimatory. Svazek fotoni ma energie 6

nebo 18 MeV.

Ptistroj je konstruovan tak, Ze osa svazku pii ozafovani vzdy mifi do jednoho bodu -
izocentra, které je nejCastéji lokalizovano ve stfedu objemu a vzdaleno 100cm od zdroje. Po
ulozeni pacienta do referencni polohy probihd ozafeni automaticky podle pfredem zadanych

dat. Lineéarni urychlovac je nyni nezastupitelny pro 1€cbu s kurativnim zamérem.

Mezi vyhody linearnich urychlovacu patii vyssi hloubkova davka, coz v praxi znamena veétsi
Setieni ktize, dale mensi polostin, ostré vymezeni svazku, pouziti 2 svazkl, fotonli nebo
elektrontl. Proudy fotont se vyuzivaji pro 1écbu hloubéji ulozenych nadord, protoze maximum
davky dosahuje 15-25 mm. U elektronového svazku se naopak maximum davky nachazi na
povrchu kiize, a proto se pouziva pro 1é€bu povrchovych nadort. (Kubecova a kol, 2010, s.

15-17 ; Slampa a kol., 2007, s. 48-49)
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4.2.1 Lécebné metody a techniky

Standardni metodou 1éc¢by je konformni radioterapie 3D-CRT. Piinosem je
trojrozmérné zobrazeni loZiska, bezpecnostni lem je minimalizovan, coZ sniZuje zatizeni
zdravych tkani a dovoluje pouziti vysSich davek. Klicova je zde imobilizace pacienta.

K ozafeni se asto vyuziva techniky vice poli. (Slampa a kol., 2007, s. 57).

Stereotakticka 1é€ba — SRT se v minulosti pouzivala pro 1é¢bu intrakranidlnich 1€ézi,
od 90. let se nevyuziva pouze v neurochirurgii pro 1écbu nadorG v oblasti CNS, ale i pro
extrakranialni tumory. (Skécelikova, 2014, s. 174). Vhodna je taktéz pro oblast hrudniku, a

jako velmi pfinosné se ukazala mimo jiné pro terapii nemalobunécného karcinomu plic.

Stereotakticka radiochirurgie pfedstavuje piesné jednordzové fokusované ozareni malého
loziska velmi vysokou davkou. Soucasné je Setiena okolni tkan prudkym poklesem davky
mimo cilovy objem. Efekt je mnohem vy$$i nez pfi ozafeni stejnou celkovou davkou ve vice

frakcich. Optimalni jsou pouze malé 1éze, do 3-4 cm.

V piipadé¢ stereotaktické radioterapie se nejednd o jednorazové ozaieni jako u
radiochirurgie, ale davka je rozdélena do nékolika frakei, na ptiklad 5x5 Gy nebo 5x 2 Gy a

umoznuje tak ozareni vétsiho objemu. (Ricardi a kol., 2015 ; Binarova, 2010, s. 69).

Stereotaxe umoznuje aplikaci velmi vysokych davek do loziska a zaroven Setfeni zdravych

tkani, coz znacn¢ piispiva ke snizeni toxicity 1écby. (Skacelikova, 2014, s. 175).

Zemanova udava charakteristiky SRT, mezi néZ patfi nepfitomnost zavaznych reakci,
pneumonitida se vyskytuje pouze u méné nez 5 % piipadi a smrt v disledku postradiacni
toxicity se neobjevuje vitbec. Dale poukazuje na nutnost precizniho ulozeni pacienta béhem
simulace 1 ozafeni a presnou distribuci davky za pouziti vice nez 10 svazkl zatreni, coz chrani

zdravé tkan€. (Zemanova, 2009, s. 281).

Moznym problémem pii 1é€bé karcinomu plic je ménici se poloha loziska béhem dychacich
pohybii, coz limituje velikost aplikovanych davek, které by tak mohly byt nedostacujici.
Reseni nabizi konstrukce ozafovacil. Jedna se o specialné upravené linearni urychlovaée nebo
piistroje CyberKnife. Ozafova¢ je umistén na specidlnim robotickém rameni schopnym

pohybovat se kolem pacienta o 358 stupiii a provadét ozateni z 1200 odlisnych poloh.

Vyznamnou piednosti CyberKnife je skute¢nost, ze dovoluje sledovat pohybliva loziska a
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zaroven korigovat a modifikovat smér ozafeni na zdkladé téchto pohybi, pifimo béhem
ozatovani. (Skacelikova, 2014, s. 175). Vysledky 1é¢by jsou velmi dobré. Pacienti s NSCLC
ve stadiu I, ktefi nejsou schopni podstoupit operaci, dosahuji dlouhodobého ptezivani v 80 %

ptipadi a lokalni kontroly dokonce v 85-95 %. (Zemanova, 2009, s. 282).

V urcitych piipadech s vhodnou nédorovou lokalizaci je pfinosné pouziti IMRT —
radioterapie s modulovanou intenzitou svazku zareni. Tato technika umoZziuje piesné
prostorové rozlozeni davky do cilového loziska. Dosahuje se toho rozdélenim planovaného
objemu do vice dil¢ich poli, a jejich postupného ozatfovani pii pouziti vicelamelového

kolimatoru.

Rozlisuji se 2 techniky, step-and-shoot, coz je postupné ozareni dil¢ich poli vzdy po posunuti
lamel anebo metoda sliding-windows, kdy se ozafeni a pohyb lamel d&ji soub&zng. (Slampa a
kol., 2007, s. 62). IMRT vyuzivé inverzniho pldnovani, kdy se vyznaci cilovy objem a taktéz
kritické struktury a nadefinuji se pro né maximalni davky. Pocita¢ sdm pak automaticky

navrhne tvar poli, dil¢i davky, thly ozarovani.

Presnd distribuce zajiStuje Setfeni okolnich zdravych struktur, a lze tak navySit davku
v cilovém objemu, a také ozatovat tumory v tésné blizkosti kritickych organd. Nevyhodou
mohou byt vysoké naroky na persondl, nutnost naprosto ptesného definovani objemt a
zajisténi polohy pacienta, vysoka cena piistroje a slozitost softwaru. (Zemanova, 2009, s. 79,

94).

Riziko pohybu organu zohlediiuje metoda IGRT- obrazem Fizena radioterapie, kdy
je poloha cilového objemu verifikovana pfimo pfed ozafovanim a ptipadné odchylky je
mozno ihned feSit korekci nastaveni pacienta nebo ozafovaciho planu. K
potvrzeni anatomické informace se vyuzivd RTG systému a conebeam CT. Pro korekci
pohybti béhem dychani miize byt IGRT doplnén systémem RespiratoryMotion Technology

nebo Real-TimePositionManagment.

Dalsi novinkou pfi 1é¢bé je zavedeni 4D radioterapie, ktera taktéz zohledituje dychaci
pohyby béhem ozafovani a bere v tvahu pohyby orgdni. Behem metody RespiratoryControl
je ozafeni provedeno, jakmile pacient zadrzi dech. To vyzaduje dobrou spolupraci s

pacientem, ktera ¢asto neni snadna.
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Mezi dalsi techniky patii breath-gating radioterapie, u niZ pacient miize pfirozené
dychat, vSe je peclivé snimano a ozafeni je provedeno pouze v ur¢itém cyklu, fazi.

Mvr

eskalaci davky. (Zemanova 2009, 84 ; Coupek a kol., 2009).

4.2.2 Provnani 3D CRT a SRBT

Kotodziejczyk a kol. uvadi ve svém clanku vysledky retrospektivni studie porovnavajici
l1é¢bu pacientli v I stddiu nemalobunééného karcinomu plic, ktefi nebyli schopni podstoupit
chirurgickou resekci. Zkoumalo se 132 pacientli v obdobi 1998-2009. V ramci velkého poctu
ziskanych dat a vysledkii byl vyznamny rozdil v 3letém pieZivani. U pacientll 1écenych
metodou 3D CRT to bylo 35%, zatimco pii vyuziti stereotaktické radioterapie 58%. Na
zéklad¢ této studie autofi tedy v indikovanych piipadech doporucuji pouziti SRBT.
(Kotodziejczyk a kol., 2009, s 326-336).

4.3 Brachyterapie

Oznacuje ozafeni, kdy je zdroj zafeni v uzkém kontaktu s nddorovym loziskem, je
zaveden piimo do téla pacienta anebo do jeho bezprostfedni blizkosti. Timto zplisobem lze
aplikovat vysokou davku pii sou¢asném Setieni okolnich tkani. (Slampa a kol., 2007, s. 52 ;

Kubecova, 2011, s. 28).

Rozlisuji se LDR a HDR piistroje. U LDR pfistroji jsou zdrojem zateni kulicky obsahujici
césiumi37Cs a vyznacuji se nizkym davkovym piikonem 0,4-2 Gy/hod. Zdrojem zatfeni u
HDR je iridium 192Ir, kde je davka vys$si nez 12 Gy/hod. Nejdiive jsou do téla zavedeny
aplikatory a po kontrole jejich uloZeni se do nich z odstinéného trezoru zasouvaji zdroje
zafeni - automaticky afterloading. Toto vSe je fizeno dalkové, a proto zde neni nebezpeci

expozice personalu.
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Pouziti HDR terapie pomoci iridia se jevi jako velmi efektivni pfi paliativni 1écbe, a to
piedevs§im u stendz bronchl. Zde se aplikatory pomoci flexibilniho bronchoskopu zavadéji

pfimo do mista stenozy.

Témer tietinu pacientld s diagnostikovanym karcinomem provazeji potize v podobé kasle,
dusnosti nebo hemoptyzy, vyuziti paliativni brachyterapie vyrazné¢ napomaha k

jejich zmirnéni a zlepSeni kvality Zivota.

Komplikacemi spojenymi se zavadénim aplikatortt mohou byt poskozeni stény bronchi, jejich
perforace anebo i pneumotorax. Mezi nezddouci U¢inky ozéafeni pak fadime bronchitidu,

stenozy a pistéle.

Brachyterapii lze také uplatnit spolu s konvek¢énim zevnim ozarenim, oznacuje se jako boost,

endobronchialni cilené ozareni. (Slampa a kol., 2007, s. 52, 180).

4.4 Paliativni ozareni

Hraje velmi dilleZitou roli v pfipadech, kdy neni mozné aplikovat kurativni davku, a to
z diivodu rozsahu nebo lokalizace nadoru. Zpravidla je voleno u pacientli s velmi pokroc¢ilym
onemocnénim anebo ve $patném celkovém zdravotnim stavu. (Slampa a kol., 2014, s. 125).
Byva uplatnéno v ptipadech, kdy neni mozna kurativni 1écba. Primérnim cilem je odstranéni
nebo stabilizace symptomil a zlepSeni kvality pacientova Zivota. Slouzi ke zmirnéni obtizi a
komplikaci, které jsou zplsobeny expanzi tumoru ¢i metastazovanim, a k 1é€bé syndromu

horni duté Zily. (Binarova, 2010, s. 192).

Jednotlivé frakcionacni rezimy se lisi, od jednorazové aplikace davky 8-10 Gy az po
ozateni 10krat 3 Gy. (Vojtisek a Finek, 2012, s. 153). Zemanova uvadi, ze dulezitym
kritériem pfi rozhodovani o davce a frakcionaci je predpoklddand doba prieziti, protoze
ozafeni vysokou dil¢i davkou v kratké dobé sebou nese vysSi riziko pozdni toxicity.

(Zemanova, 2009, s 283).
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4.5 MozZnosti potenciace terapie

Kyslikovy efekt

Pro dostateCny terapeuticky efekt je potfeba, aby byly tkané dostatecné zasobeny
kyslikem. Rychle proliferujici nddorové buiiky vytvaieji své vlastni kapilarni sité, které vSak
nejsou dostatecné, a tak vznikaji hypoxické buiiky. Jejich metabolicky cyklus se zpomaluje,
pretrvavaji ve fazi GO, a jsou tak radiorezisteni. Senzitivitu bunck k zafeni lze zvysSit
hyperbarickou radioterapii, ktera k dosazeni vys$Siho okysliCovani krve vyuziva pretlak.

Bohuzel v praxi je nesnadné skloubit soucasnou aplikaci radioterapie a zvyseni tlaku.
Hypoxie

Jelikoz nedostatek kysliku vede k radiorezistenci, metodou, ktera by podporovala
radioprotekci zdravych tkdni a omezeni nezadoucich ulinkl, je navozeni u nich umélé
hypoxie. U koncetin toho lze docilit na piiklad zaskrcenim a néslednym ochlazovanim.

(Binarova, 2010, s 175).
Hypertermie

Je zndmo, ze teplota nad 42 °C pusobi na bunky toxicky. Zvlasté citlivé na vysoké
teploty jsou hypoxické nadorové cévni sité, kdy vlivem tepla dochdzi k jejich poruse a
destrukci. K ohfevu tkdni se pouziva ultrazvuk nebo mikrovinnd diatermie. Byl prokazan
ucinek kombinace hypertermie a radioterapie, kdy se po dobu 30-60 min aplikuji teploty 41-
43 °C, a to 2-4 hodiny po radioterapii. (Slampa a kol., 2007, s. 46).

Synchronizace

Kazda bunka se v ur€itou dobu nachdzi v jiné fazi svého cyklu a je tak rozdilnég citliva
na zafeni. Idedlnim ptipadem by bylo, kdyby se burniky soucasné nachazely ve stejné fazi, toho
lze docilit podanim urcitych cytostatik, na ptiklad 5-fluorouracilu - 5-FU, ktery zptsobi, ze

bunky pretrvavaji ve fazi S a poté vSechny spolecné prechazeji do G2, kde jsou senzitivné;jsi

k zareni. (Binarova, 2010, s. 175).
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4.6 Biologicky cilena 1écba

Kolek wuvadi, ze se pravdépodobné jedna o nejperspektivnéjsi metodu [éCby
nemalobunééného karcinomu. Cilenost 1é€by spociva v plisobeni na kapilarni sit¢ malignich
bun¢k anebo bezprostiedné na nadorovou buitku, kde tlumi déleni, zastavuji kaskddové

reakce, brani tvorbé specifickych bilkovin a vyvolavaji apoptozu.
Mezi nejcastéji pouzivané 1éky patii inhibitory tyrozinkindzpodavané per os ve form¢ tablet
nebo monoklonalni protilatky.

Zkouma a provétuje se veliké mnozstvi molekul a 1éCiv, v praxi se zatim pouzivaji hlavné
Iéky inhibujici receptor epidermélniho ristového faktoru — EGFR a rlstovy faktor cévniho

endotelu - VEGF.

EGFR mimo jiné spousti karcinogenezi, vede ke zvySené proliferaci a potlaceni apoptdzy.
Mezi inhibicni 1€ky patii erlotinib (Tarceva), gefitinib (Iressa), pouzivané jsou pro II a III linii
1é¢by a nevykazuji zdvazné nezadouci ucinky.

Spolu s proliferaci nadorovych bunék dochazi k rozvoji jejich vlastnich kapilarnich siti, coz
umoznuje pravé rustovy faktor cévniho endotelu VEGF. Tyto cévy jsou vSak nedostatecné a
chaotické. Podané Iéky blokuji VEGF, dochézi k pteruseni vyvoje vlastnich kapilér, coz ve
velké mife omezuje dalsi rist nadoru a pronikani metastaz. Naopak ptispivaji k obnove
puvodnich siti, coz podporuje pronikdni cytostatik. Lécba je bezpecna, ale bohuzel
kratkodoba, po jejim ukonceni nastupuje dal$i tvorba siti, proto je vzdy podavana spolu se
standardni protinddorovou terapii a pokracuje az do Gstupu naddoru. Mezi 1éky patii naptiklad

bevacizumab (Avastin).

Jedna se o nejperspektivnéjsi 1écbu, stalé probihd tfada vyzkumd a klinickych studii

provétujicich celou skalu chemickych latek a novych 1ékt. (Kolek, 2010).
Dendritické bunééné vakciny

Zkouman byl rovnéz terapeuticky Uc¢inek dendritickych bunéénych vakcin, které maji
schopnost aktivovat imunitni systém proti rakoviné. Ve velké mife jsou obsaZeny v periferni
krvi nebo kostni dieni. I kdyz prozatim neni k dispozici velké mnozstvi studii, ty, které jiz
probéhly, prokézaly aplikace dendritickych bun€k za bezpecné a u fady pacientt také klinicky
pfinosné, a proto jsou i nadale testovany metody jejich nejefektivnéjSiho vyuziti pii 1éCbe.

(Mendoza, 2014, s. 294-297).
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5 Nezadouci ucinky

Klener uvadi, ze kazda 1é¢ebna metoda sebou nese riziko nezadoucich ucéinku.
U chirurgické 1é¢by jsou Casté funkéni a anatomické poruchy. Béznymi komplikacemi jsou
bolesti, stahovani v okoli jizvy anebo otoky koncetin. To vSe pfedstavuje zvySené naroky na

psychiku ¢lovéka, Casto je tieba vyhledat pomoc psychologa nebo psychiatra.

Nezadouci ucinky béhem chemoterapie jsou naprosto bézné, objevuji se v disledku inhibice
proliferace zdravych bunc¢k. Mezi Casné reakce patii nevolnost, zvraceni, prijmy, anemie,
leukopenie nebo trombocytopenie, dale také poSkozeni kiZe a alopecie. Pozdnimi ucinky

mohou byt sterilita, osteopor6za nebo i sekundarni malignity. (Klener, 2011, s. 67-68).

Po radioterapii sev dnesni dob¢ jiZ méné casto setkavdme s postradiaénimi ucinky, nezli
tomu bylo v minulosti, a to hlavné diky technickému vyvoji a nahrazeni rentgenovych
ozafovaci. (Klener, 2011, s. 67-68). I tak se jim ale zcela nelze vyhnout a jsou limitujicim
faktorem terapeutické davky.

Béhem ozatfeni dochazi k poSkozeni nejen malignich, ale i zdravych bunék. Nezadouci ucinky

ey o ee

létech. (Binarova, 2010, s. 200).

5.1 Akutni nezadouci ucinky

Oznacujeme tak reakce, které vznikaji maximalné do 3 mésici po ozafeni, ty
nejcasnéjsi se mohou objevit jiz bezprosttedné po ozafeni, vétSinou pretrvavaji nékolik tydna
a po Case odeznivaji. Ve velké vétSiné piipadl byvaji reparabilni a nejsou Zivot ohrozujici.

(Spurny a Slampa, 1999, s. 107).

Nejvice se projevuji v téch tkdnich, kde maji buiikky schopnost rychle se délit, coz jsou

naptiklad kiize, sliznice nebo epitel traviciho ustroji. (Binarova, 2010, s.200).

Akutni postradiacni reakce 1ze ovlivnit prodlouzenim ¢asu mezi jednotlivymi frakcemi, a tim i
celkové doby ozafeni. Buiikky maji vetsi Sanci k proliferaci a nahradé za poskozené. (Spurny a

Slampa, 1999, s. 107).
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5.2 Chronické nezadouci ucinky

Existuji v8ak 1 chronické nasledky, které se objevuji az pozdé&ji po ozareni, v rozmezi
6-18 mésicli. Mohou se objevit nahle, anebo se vyvijet postupné, podporou jejich vzniku

24

mohou vznikat fibrézy, nekrozy nebo i sekundarni malignity.

Nejcastéji se projevuji ve tkdnich s pomalou bunécnou proliferaci, jako jsou pojivova tkan,

cévy, svaly, tukova tkan, mozek, jatra. (Binarova, 2010, s.201).

Pro jejich predchazeni by neméla jednotliva davka ptesahnout 2 Gy, a také by mél byt

dostate¢né dlouhy interval mezi dvéma frakcemi. (Spurny a Slampa, 1999, s. 111).

5.3 Velmi pozdni nezadouci acinky

Neékdy se prokazou az desitky let po ukonceni terapie, a proto je t€zké posoudit, zda se
fibrotickym poSkozenim myokardu a perikardu, poruchou vedeni rytmu, ateroskler6zou
chlopni a korondlnich tepen. Aterosklerdza a stendzy se objevuji 1 u dalSich cév. Onemocnéni
mivaji progresivni charakter a ndsledkem mohou byt ischemie, cévni mozkové piihody,
embolizace, coz podporuje vzrist mortality z kardiovaskuldrnich pfi¢in. Mezi dalsi
konsekvence fadime rGznd organovd posSkozeni jako pneumotoxicita, rendlni toxicita,

dysfunkce §titné zl4zy nebo sekundarni malignity. (Kubes a kol., 2014, s. 162).
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5.4 Souhrn akutnich a chronickych nezadoucich ucinkid a jejich

predchazeni

Pro ptehlednost jsou zde rozd€leny podle organovych systému.

Kuze

Zmény na kuzi se nazyvaji radiodermatitis a nastupuji velmi brzo po ozareni. Jsou
zéavislé na velikosti davky, frakcionaci a pouzité technice. Diky technickému vyvoji a

pouzivani megavoltaznich piistroji nejsou reakce tak vyrazné, jak tomu byvalo u

rentgenovych pfistroji, kde maximum davky bylo na povrchu kiiZe. (Binarova, 2010 s. 201).

Mezi akutni klinické projevy patii erytém — z€ervenani, které zpravidla po 3-4 dnech vymizi,
dale sucha deskvamace a vlhk4d deskvamace, ktera byvd doprovazena puchyiky.
K preventivnim opatfenim patfi vyhybat se slunecnimu zéafeni, drazdivym chemickym
piipravkiim, volba nedrazdivého obleceni a pro suchou deskvamaci pouziti indiferentnich

masti.

Alopecie — vypadavani vlast - se vétSinou objevi po 3 tydnech radioterapie, a zase odezni po

3 mésicich, pokud se ovSem tak nestane, jednd se o nevratné zmeény.

K pozdnim nésledkiim patii sucha méné pruzna pokozka, teleangiektazie neboli rozsifeni

drobnych cévek. (Binarova, 2010, s. 200-202 ; Zatloukal a Petruzela, 2001, s. 183).
Mozek

Ozafeni mozku se provadi jako prevence vzniku metastdz u malobunécného
karcinomu anebo vzdy pii jejich prokdzani. V souvislosti s tim se objevuji neurologické

problémy jako bolesti hlavy, inava, nevolnost.

r~r

Pro ptfedchazeni témto obtizim jsou vétSiné pacientd poddvany kortikoidy.
Micha

Micha je na zafeni senzitivné&j$i nezli mozek, je tfeba dodrzovat maximalni davky ve
vztahu k délce michy. Pii ozafeni vyssi davkou muze dojit k posSkozeni, které se projevi
brnénim a mravencenim v koncetinach zejména pii predklonu hlavy, oznacuje se jako

Lhermittlv syndrom a vétSinou odezni v rozmezi mésictl.

Chronickym nasledkem muze byt myelopatie — nekréza bilé hmoty. (Zatloukal a Petruzela,

2001, s 183-184).
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Plice

Jedna se o jeden z nejcitlivéjSich orgdnti na zafeni. Pokud celkova davka na obé plice
piesdhne 20 Gy anebo 40 Gy v piipad¢ tfetiny plice, nasledkem miize byt akutni radiacni
pneumonitida. Projevuje se suchym drazdivym kaslem, dusnosti, horeckou. Jako preventivni
opatfeni je stanoven piisny zékaz koufeni a nekombinovéani radioterapie s toxickymi

cytostatiky. Pro zmirnéni obtizi se podavaji kortikoidy.

Chronické fibrotické zmény a zanéty se v plicich mohou projevovat v rozmezi mésict az let.

Ty jsou viditelné na rentgenovych snimcich. (Binarova, 2010, s 203).
Srdce

Akutni poskozeni neni bézné, z chronickych nasledkii se mize objevit perikarditida, a
to pii piekroceni celkové davky 40 Gy. Stejné jako v piipadé plic, projevuje se po mésicich az
létech. Dlouhou dobu nemusi byt pfitomny vibec zadné ptiznaky anebo nespecifické jako

dusnost a bolesti. (Zatloukal a Petruzela, 2001, s 185).
Krvetvorna tkan

Nejsenzitivnéjsi na zafeni jsou leukocyty, pfi jejich vyznamném poklesu je tieba
radioterapii prerusit, aby nedoSlo k imunosupresi a infekénim komplikacim. Erytrocyty a

trombocyty jsou rezistentnéjsi. (Spurny a Slampa, 1999, s. 110).
Postradia¢ni syndrom

Jedna se o celkovou systémovou odpovéd organismu na lécbu zafenim. Zavisi na
celkové souhrnné davce a objemu ozafovaného loziska. Projevuje se podobné jako akutni
nemoc z ozafeni, a to unavou, ospalosti, ztratou chuti k jidlu, prijmy a zménou krvetvorby.

(Binarov4,2010, s. 204).

Mezi nejcastéjsi komplikace spojené s ozafovanim hrudniku patii zejména poSkozeni
pradusnice a broncht, které se Casto projevuji zachvaty suchého drazdivého kasle. Vice
zévazna byva pneumonitida, ktera se mize projevit za 1-3 mésice po ukonceni terapie anebo
plicni fibréza, rozpoznatelna Casto az po pul roce. Ob¢ diagnédzy lze overit na RTG snimku, a

bohuzel obé mohou vést az ke smrtelnym komplikacim. (Slampa a kol., 2007, s. 181).
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5.5 Radioprotekce

I kdyZ neni moZzné se zcela vyhnout ozafeni zdravych tkani, snahou je toto
minimalizovat. Klicové je pfesna distribuce davky, k tomuto ve velké miie ptispiva pouzivani

modernich konformnich pfistrojii, mnoholamelovych koliméatort a stinicich blokii.

Dale je mozno vyuzit chemické latky, jako naptiklad amifosfin. Ten se rozdilné distribuuje ve
zdravé a v patologické tkani. Jeho ochranné plisobeni spoc¢iva v inaktivaci volnych radikala a
opravé poskozenych DNA, tim sniZuje riziko vzniku mutagenniho a karcinogenniho tc¢inku
radioterapie. Lze ho i1 vyuzit jako protektivum proti nezddoucim ucinkiim pii chemoterapii.

(Zatloukal a Petruzela, 2001, s. 186).
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ZAVER:
Hlavnim cilem této ptehledové bakalatské prace bylo shrnuti doposud publikovanych

poznatkili o bronchogennim karcinomu a moznostech jeho 1écby.
Prace byla rozdélena do péti kapitol.

Prvni kapitola predklad4 informace o charakteristice karcinomu plic a jeho rozdéleni
podle biologického chovani na malobunéény a nemalobunéény typ. Klade diraz na casty
vyskyt tohoto onemocnéni, a zejména na nartist incidence v populaci zen, coz velmi uzce
souvisi se zvySujicim se poctem kutfacek. Mezi nejvyznamnéjsi rizikové faktory patii prave

kouteni, dale genové mutace nebo expozice chemickym latkam.

Druhd kapitola se zaméfuje na diagnostiku této malignity. Zasadni je, aby byla
provedena v€as a presn¢, tomuto napomahaji nejmodernéjsi metody jako je PET/CT nebo
virtualni bronchoskopie. V zavéru je predstavena klasifikace TNM a jeji nejnovéjsi

aktualizace.

Ve treti kapitole jsou shrnuty rizné 1écebné postupy a taktiky terapie na zaklad¢ toho,

o jaky typ a stadium karcinomu se jedna. Strategie 1écby jednotlivych druhti se vyznamné lisi.

Ctvrta kapitola se soustfed’uje na radioterapii, ktera hraje kliGovou roli pfi 16¢bé
nemalobunééného karcinomu plic, zejména u pokrocilych stadii III a IV, kde je chirurgicka
resekce nerealnd. Casto se voli kombinace radioterapie a chemoterapie, ktera piispiva ke
zvyseni ucinki 1€¢by a sniZeni rizika recidivy a diseminace. Je zde prehledné popsan postup
planovani ozafovani, cilové objemy, frakcionacni rezimy a davky. Déle prezentuje piehled
nejmodernéjSich metod radioterapie, mezi néz patii IMRT, IGRT, 4D terapie, breath-gating a

na zaklad¢ studie porovnava ucinnost konformni a stereotaktické radioterapie.

Posledni kapitola pfipomind riziko nezddoucich ucinki, které jsou bohuzel s 1é€bou
zafenim spojené. Je mozné je rozde€lit na Casné a pozdni. Nejvice se projevuji ve tkdnich,
které obsahuji buiiky se schopnosti rychle se dé€lit. Dulezité je dodrzet vSechny standarty a

snazit se nezddoucim u¢inkiim piedchazet.
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SEZNAM ZKRATEK:

3D — CRT - trojrozmérna konformni radioterapie
5-FU - 5-fluorouracil

Cm — centimetr

CNS — centralni nervova soustava

CT- vypocetni tomografie

CTV - klinicky cilovy objem (clinicaltargetvolume)
DNA - deoxyribonukleova kyselina

EGFR- receptor epidermalniho ristového faktoru
FDG - fluorodeoxyglukdza

Gy — Gray

HDR — vysokodavkova - high dose rate

Hod - hodina

IMRT — modulovana intenzita svazku zafeni
IGRT- obrazem fizena radioterapie

keV — kiloelektron volt

LDR — nizkodavkova - low dose rate

MeV — megaelektronvolt

Min - minuta

mln — milién

MLC - mnoholamelovy kolimator

MR - magneticka rezonance

NSCLC - nemalobunéény bronchogenni karcinom
PET - pozitronova emisni tomografie

PTV - planovaci cilovy objem

PS — stav pacienta - performance status
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RTG - rentgen

SCLC - malobunécny bronchogenni karcinom
SRBT - stereotaktick4 radioterapie

TNM - klasifikace zhoubnych novotvara

UICC — Union for International CancerControl
VALG — VeteransAdministrationLungCancer Group
VEGEF - riistovy faktor cévniho endotelu.

WHO — Worldhealthorganisation
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