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Abstrakt

Jednim z nejCastéji se vyskytujicich nadort U Zzen je karcinom prsu. Incidence kar-
cinomu prsu je velika a jeho vyskyt stoupa po 50. roce véku. V roce 2009 bylo nové
diagnostikovano 5 975 zen. Toto Cislo predstavuje 16 % ze vSech hlasenych zhoubnych
nadori U zen. I ptes fakt, ze je lécba karcinomu prsu obzvlasté v ranych stadiich velmi
uspésna, zlistava karcinom prsu nadale nejcastéjs$i onkologickou pficinou smrti U Zen.
V roce 2009 podlehlo tomuto zhoubnému onemocnéni 1 607 Zen.

Lécba karcinomu prsu se odviji od TNM Kklasifikace. Hlavni 1é¢ebnou modalitou je
chirurgicka Iécba. Karcinom prsu je stiedné chemosenzitivni a radiosenzitivni, z ¢ehoz
vyplyva moZnost 1é€by za pomoci chemoterapie 1 radioterapie. Mezi dalsi 1écebné mo-
dality patfi lécba hormonalni a biologicka.

Radioterapie je medicinsky obor, ktery vyuziva G¢inkd ionizujiciho zafeni Kk 1€¢bé
malignich 1 benignich onemocnéni. Pf1 aplikaci ionizujiciho zafeni museji byt dodrZo-
vany tolerancni davky orgéant a tkani. Nasledkem piekroceni téchto tolerancnich davek
je vznik zavaznych zmén a komplikaci snizujicich kvalitu zivota. Jedna se 0 nezadouci
ucinky, které¢ mizeme rozd¢lit podle rozsahu, doby nastupu nebo na ucinky v zavislosti
na velikosti davky. ProtoZe se prodluzuje doba ptezivani onkologicky nemocnych, stava
se vice dilezitym studium pozdnich ucinkii onkologické 1écby. Jednim ze zavaznych
pozdnich nezadoucich uc¢inki je vznik sekundarniho nadoru. Jde o novy nador, ktery
vznikl po ptedchozi onkologické 1¢¢bé. Jeho geneze je podminéna poskozenim DNA
ozafenych bunck.

Prakticka ¢ast prace je zaméfena na problematiku radiacné¢ indukovanych nadora
u Zen, které byly radioterapeuticky léCeny pro karcinom prsu. Vyzkumny soubor tvoii
pacientky, které byly v letech 2000-2004 ozafovany v nemocnici v Ceskych Budgjo-
vicich. Celkovy soubor tvoii 516 pacientek, které byly ozafeny na oblast prsu ¢i hrudni
stény. U téchto pacientek jsem sledovala ptipadny vznik duplicitniho nadoru, jeho loka-
lizaci, typ a dobu latence. Dale jsem se zamétila na vypocet relativniho rizika. Po shro-

mazdéni dat z Kartotéky Onkologického oddé€leni jsem dosla k nasledujicim vysledkiim.



Nejvice karcinomtl prsu jsem zaznamenala ve vékové kategorii 5054 let. Pocet
pacientek v této veékové kategorii ¢inil 20 % z celkového poctu. Po ukonceni 1éCby za-
fenim vznikl sekundarni nador u 32 pacientek, tj. u 6,2 %. U jedné z pacientek byly
zjistény dva nové nadory, celkem tedy bylo diagnostikovano 33 sekundarnich nadort.
Nejvice zastoupenymi typy z noveé vzniklych nddorti byly karcinomy druhostranného
prsu a nemelanomové kozni nadory (bazaliomy). Oba typy nadorit byly zastoupeny
V poCtu sedm, tj. 21,21 % pro druhostranny prs a taktéz pro bazaliomy. Dale bylo zjis-
téno Sest nadoru plic (18,18 %), tfi nadory rekta (9,09 %) a po dvou piipadech (6,06 %)
nadory hrdla délozniho, ledvin a moc¢ového méchyfe. Kromé toho byl jednou zjistén
duplicitni nddor mozku a mozkovych plen, myelom, nador §titné Zlazy a nador téla d¢-
lozniho (3,03 %). Duplicitni nddory byly v 58 % ptipadi lokalizovany mimo ozafova-
nou oblast. V ozafované oblasti byly zjistény celkem ¢Etyfi z Sesti nové vzniklych karci-
nomu plic, tfi ze sedmi nové vzniklych nadort kiize a sedm nddori v kontralateralnim
prsu. Doba latence do vzniku duplicitnich nadord se pohybovala od dvou do dvanacti
let. Median doby latence ¢inil sedm let, stejné tak modus. Do péti let 0d ozafeni vzniklo
celkem 14 sekundérnich nadord, tj. 42 % z celkového poctu. Nejvice duplicitnich
nadortt vzniklo do deseti let od ozafeni. V této kategorii bylo diagnostikovano 17
duplicit, tj. 52 %. U jednoho typu nadoru (3 %), nador mozku a mozkovych plen, ¢inila
doba latence 12 let. V jednom ptipadé nebyl bohuzel v kartotéce dostupny udaj 0 dobé
vzniku sekundarniho nadoru. Dale jsem se zabyvala vypocltem relativniho rizika.
Zjisténé hodnoty relativniho rizika byly pro vSechny typy nadort vétsi nez 1. Z toho
vyplyva, ze ve skupiné exponované ionizujicimu zafeni, je vyssi riziko vzniku dan¢ho
zaznamenana U nadoru klze, kde ¢inila 1,939. Naopak nejvyssi hodnotu relativniho
rizika jsem zaznamenala u novotvaru téla délozniho. Zde dosahovalo relativni riziko
hodnoty 48,78. Ostatni hodnoty relativniho rizika pro dany typ nadoru jsou nasledujici:
prs (2,523), plice (7,807), rektum (7,556), hrdlo dé€lozni (3,937), ledviny (3,875),
mocovy méchyt (6,153), mozek a mozkové pleny (27,778), myelom (9,259), §titna

zlaza (3,496). Timto vypoctem relativniho rizika jsem potvrdila hypotézu, ze po ozafeni



nadoru prsu je vyssi pocet duplicitnich nadord ve srovnéani s vyskytem nadord v bézné
populaci.

I ptes zvysené hodnoty relativniho rizika je ptinos radioterapie v onkologické 1é¢be
nezastupitelny. Pti pouziti radioterapie je vSak nutné s jistym rizikem vzniku pozdéjSich

komplikaci pocitat.



Abstract

One of the most common cancers in women is breast cancer. The incidence of
breast cancer is great and its incidence increases after 50 years of age. In 2009, 5,975
women were newly diagnosed. This number represents 16 % of all reported cancers in
women. Despite the fact that the treatment of breast cancer, especially in its early
stages, is very successful, breast cancer still remains the leading cause of cancer death
in women. In 2009, 1,607 women succumbed to this pestilential disease.

The treatment of breast cancer depends on TNM classification. The main treatment
modality is surgical treatment. Breast cancer is moderately chemosensitive and
radiosensitive, which suggests a potential treatment using chemotherapy and
radiotherapy. Other treatment modalities include hormonal and biological therapies.

Radiotherapy is a medical discipline that uses ionizing radiation to treat malignant
as well as benign diseases. When applying ionizing radiation, tolerance doses of organs
and tissues must be observed. As a result of exceeding the tolerance doses, significant
changes and complications reducing the quality of life arise. These are side effects that
can be classified according to their extent, time of onset, or effects depending on the
dose. Because the survival rate of cancer patients is increasing, the study of late effects
of cancer treatment is becoming more important. One of the serious late side effects is
the formation of secondary tumour. It is a new tumour that forms after previous cancer
treatment. Its genesis is subject to damage of the DNA of irradiated cells.

The practical part of the thesis focuses on the issues of radiation-induced tumours
in women who have been treated with radiotherapy for breast cancer. The research
group consists of patients who were exposed to radiation at a hospital in Ceské
Budgjovice between 2000 and 2004. The entire group included 516 patients who were
exposed to radiation aimed to the breast or chest wall. I monitored in these patients the
eventual formation of a duplicate tumour, its location, type, and latency time. | also
focused on the calculation of relative risk. After gathering data from the register of the

Oncology Department, | obtained the following results.



Most breast cancers were recorded in the age group of 50-54 years. The number of
patients in this age group accounted for 20 % of the total. After the completion of
radiation therapy, a secondary tumour formed in 32 patients, i.e. 6.2 %. Two new
tumours were found in one of the patients, the total of 33 secondary tumours was
diagnosed. The most frequent types of newly formed tumours were cancers of
contralateral breast and non-melanoma skin cancers (basal cell epithelioma). Both
tumour types were represented in the number of seven, i.e. 21.21 % for contralateral
breast and also for basal cell epithelioma. Furthermore, six lung tumours (18.18 %),
three rectal tumours (9.09 %), and two cases (6.06 %) of cervical, kidney and bladder
tumours were found. In addition, a duplicate tumour of the brain and the meninx, a
myeloma, a thyroid tumour, and an endometrial tumour (3.03 %) were found. 58 %
cases of duplicate tumours were located outside the irradiated areas. Four of the six
newly formed lung tumours, three of the seven newly formed skin tumours, and seven
tumours in the contralateral breast were identified in the irradiated areas. Latency time
till the formation of duplicate tumours ranged from two to twelve years. The median of
the latency time was seven years, as well as the modus. Within five years after
irradiation a total of 14 secondary tumours formed, i.e. 42 % of the total. Within ten
years after irradiation most of the duplicate tumours formed. 17 duplicates were
diagnosed in this category, i.e. 52 %. In one type of cancer (3 %), brain tumour, and
meninges, the latency time was 12 years. Unfortunately, in one case, there was not any
information available in the register on the time of the secondary tumour formation.
Furthermore, | calculated relative risk. The values of relative risk determined were
greater than 1 for all types of tumours. It follows that in the group exposed to ionizing
radiation there is a higher risk of the formation of a given type of tumour than in the
untreated population. The lowest value relative risk was observed in skin cancer, which
was 1,939. On the other hand, the highest value of the relative risk was observed in
endometrial neoplasm. The value of relative risk reached 48.78. The other values of
relative risk for a given tumour type are as follows: breast (2.523), lung (7.807), rectum
(7.556), cervix (3.937), kidneys (3.875), urinary bladder (6.153), brain and meninges
(27.778), myeloma (9.259), thyroid (3.496). Through this calculation of relative risks I



confirmed the hypothesis that after irradiation of breast cancer there is an increasing
number of duplicate tumours in comparison with the occurrence of tumours in the
general population.

Despite the increased values of relative risk, the benefits of radiotherapy in cancer

treatment are irreplaceable. When using radiotherapy, it is necessary to count with some
risk of late complications.
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Seznam pouzitych zkratek

ABC — Active Breath Control

BMI — Body Mass Index

BRT — brachyterapie

CTV —clinical target volume

DNA — deoxyribonucleic acid (kyselina deoxyribonukleova)
DVH - dose-volume histogram

GTV — gross tumor volume

Gy —gray

ICRU - International Commission on Radiation Units and Measurements
IMRT — intensity modulated radiotherapy

PTV — planning target volume

Sv — sievert

TCP — tumor control probability

TNM — tumor, nodus, metastaza

TRT — teleterapie

ZN — zhoubny nador
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Uvod

V soucasné dob¢ patii zhoubny nador prsu mezi jedno z nejcastéjSich malignich
onemocnéni zenské populace. V roce 2009 bylo toto onemocnéni diagnostikovano
u5975 Zen, coz predstavovalo témer 16 % ze vsech hlasenych zhoubnych nadort
u zen. Prestoze se incidence v n€kolika poslednich letech mirn¢ snizila, stale tato
diagnoza predstavuje celospolecensky problém. (1)

Diky screeningovym programiim dochazi k brzké detekci nadort a tim i k ¢asnému
zahajeni jejich 1é¢by. Karcinom prsu je stiedné chemosenzitivni a radiosenzitivni,
Z ¢ehoz vyplyva moZnost lécby pomoci chemoterapie 1 radioterapie. Oba typy 1€cby
jsou vsak spojeny s jistym rizikem vzniku pozdnich komplikaci. Mezi nejvice obavané
pozdni komplikace patii vznik sekundarnich nadora. (2)

Smyslem této prace je poukdzat na mozné komplikace po ozatfeni pro karcinom
prsu. Pozornost jsem vénovala vyskytu duplicitnich nddort u pacientek, které byly
v letech 2000-2004 ozafovany na Onkologickém oddéleni Nemocnice Ceské Budgjo-
vice, a.s. U téchto pacientek jsem sledovala pocet a typ duplicit, dobu latence do jejich
vzniku a zaroven jsem sledovala, zda se sekundarni nador nachéazi v misté predchoziho
ozafeni. Déle jsem se zaméfila na vypocet udaji, kterymi bych potvrdila nebo vyvratila
svoji hypotézu, ve které tvrdim, Zze po ozéieni nddorh prsu je vyssi pocet duplicitnich

nadort ve srovnani s vyskytem nadort v bézné populaci.
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1 Soucasny stav

V roce 2009 bylo do Narodniho onkologického registru CR nahlageno 37 943 pii-
padii zhoubnych novotvarti a novotvarl in situ U zen. Nejcastéji se vyskytujici nador
u Zen, S vyjimkou diagnézy C44 (jiny zhoubny novotvar kize), je karcinom prsu. Kar-
cinom prsu se zaroven fadi mezi ty nejzhoubnéjsi. Incidence tohoto novotvaru v roce
2009 ¢inila v piepoc¢tu na 100 000 obyvatel témet 112 piipadi. Celkovy pocet nahlase-
nych zhoubnych nadorii prsu byl 5 975, tedy 16 % ze vSech hlaSenych zhoubnych na-
dorii U Zen. Navzdory tomu, Ze je lécba karcinomu prsu obzvlasté v ranych stadiich
velmi Gspésna, zlistava zhoubny nador prsu 1 nadéle nejcastéjsi onkologickou pticinou
smrti u zen. V roce 2009 podlehlo tomuto onemocnéni 1 607 Zen, tj. 0 53 Zen méné nez
V roce piedchozim.

K 1écbé karcinomu prsu se vyuzivaji rizné lécebné modality a jejich kombinace
v urcitém casovém sledu. Rozhodnuti 0 lécebné strategii vyzaduje multidisciplindrni
pristup. Uspé&$nost 1é¢by karcinomu prsu je ptizniva, aviak nelze opomenout potencialni

riziko vzniku vedlejSich nezadoucich u¢inkd, které s sebou 1é¢ba ptinasi. (1, 3)

1.1  Biologické vlastnosti ionizujiciho zaieni

Radioterapie vyuziva ucinki ionizujiciho zareni k 1é¢bé malignich 1 benignich na-
dort. Pii aplikaci ionizujiciho zafeni zivému organismu dochazi v prubéhu casu
ke zménam fyzikalnim (excitace, ionizace), chemickym (tvorba volnych radikald) a
biologickym. Charakteristickym u¢inkem ionizujiciho zafeni na tzv. fyzikaln¢-chemickeé
urovni je ionizace molekul. Pfi prichodu prostiedim, fotony rentgenového zateni toto
prostiedi ionizuji. Po ionizaci prostfedi nastavaji dalsi déje, které zpisobuji stabilizo-
vané poskozeni molekul s dal§imi dasledky na bunééné trovni. Lze fici, ze vzniklé
ionty indukuji biologické ucinky. (2, 3, 4)

K biologickym zméndm dochézi ihned po zménach chemickych. Ve tkani, ktera
byla zasaZena ionizujicim zafenim, dochazi k ionizaci molekul uvnitf i vné bunky.

Z hlediska biologického uc¢inku zateni je klicovou molekulou DNA, ale vyznamné je
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taktéz poskozeni bunéénych membran a enzymatického systému bunék. Fotony ¢i elek-
trony mohou reagovat s DNA piimo nebo nepiimo, jedna se 0 pfimy nebo nepiimy uci-
nek zareni. Pfimé ucinky zafeni jsou relativné vzacné, avsak vedou k vyraznému posko-
zeni DNA véetné paralelniho poskozeni obou vlaken. Castéjsi je viak nepiimy uéinek
zateni. Jelikoz vétSina obsahu buiiky je tvofena vodou, tak i pfevazna ¢ast ionizace pfi-
padé na ionizaci vody. lonizace produkuje velmi reaktivni radikaly, které reaguji s DNA
a poskozuji jeji fosfosacharidovou kostru nebo pyrimidinové a purinové baze. Zhruba

70 % letalniho poskozeni bunék je zptisobeno nepiimym G¢inkem zateni. (3)

1.2  Bunécny cyklus

Bunéény cyklus predstavuje dobu mezi dvéma bunécnymi délenimi. Tato perioda
ma Ctyfi faze. Jsou to faze G1 (z angl. gap — mezera), S (syntéza), G2 a M (mit6za). G1
faze je nejdelsi, predstavuje stav po rozdéleni buniky, kdy uvnitf probihaji normalni fy-
ziologické procesy specifické pro dany typ buiky. Po G1 nastadva faze S, ktera je cha-
rakterizovana replikaci DNA. Je to prvni krok Kk rozdéleni buniky na dvé bunky dcefiné.
Pokud nedojde k odstranéni piipadnych chyb pti replikaci, vede to k zavaznym genetic-
kym zménam. Po skonceni replikace nastava faze G2, coz je premitotické klidové sta-
dium. Probiha zde hlavné syntéza proteint, kterd je dulezita pro hladké rozdéleni matet-
ské buiiky na buniky dcetiné. Faze M je faze vlastniho déleni, jejimz vysledkem jsou
pravé dvé dcetiné bunky vstupujici do faze G1. V bunééném cyklu predstavuji dilezitou
slozku tzv. checkpointy, neboli kontrolni body, které jsou pilifem jeho regulace. Kont-
checkpoint a G2-checkpoint. G1-checkpoint je hlavnim kontrolnim bodem nachazejicim
se na konci G1 faze pred zahajenim replikace DNA. Tento kontrolni bod zajistuje dobry
stav bunky pii vstupu do faze S a tim zabezpecuje absolutni piesnost replikace. Druhy
zminovany kontrolni bod G2-checkpoint se nachazi na konci faze G2 a jeho tkolem je
kontrola integrity matetské bunky pred délenim. (5)

Casovy interval mezi dvéma mitézami se oznatuje pojmem generacni ¢as buiiky.

U normalnich bunék trva asi 20-22 hodin, z toho je 30-60 minut mit6za, 6-8 hodin faze
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Sa asi 2 hodiny faze G2. Zbyvajici ¢as piipada fazi G1. U nadorovych bunék je
generacni ¢as bunky prodlouzen. Nejvice se prodluzuje faze G1. Doba, po kterou se
zdvojnasobuje pocet bunék, se nazyva zdvojovaci ¢as. Pokud bunky nedostanou impuls
pro syntézu DNA, zustavaji ve fazi G1 nebo ptechazeji do klidové faze GO. Zde probi-
haji pouze zakladni Zivotni funkce a prolifera¢ni aktivita je nulova. Buiky se odtud mo-
hou za ptiznivych podminek vratit zpét do faze G1 a zménit se V proliferujici bunky. (5,
6)

Obrazek 1: Bunéény cyklus (a), kontrolni body bunééného cyklu (b); ptevzato a upra-
veno z (5)

resting

1.3 Radiosenzitivita buiky

Nejcitlivéjsi na ozafeni je bunka Vv pozdni fazi G1 a na konci faze G2. Tato skute¢-
nost vyplyva z poznani G1 a G2 checkpointu. Pokud dojde k ozateni bunky ionizujicim
zatenim Vv okamziku, kdy vstupuje do kontrolniho bodu cyklu, existuje zde pravdépo-
dobnost, ze kontrolni bod vyhodnoti poskozeni DNA jako neopravitelné a buiika zahyne
apoptickou smrti. Pokud je buika vystavena stejnym G¢inkim zafeni mimo kontrolni
bod cyklu, mohou byt G¢inky vyhodnoceny neadekvatné a buiika ma vétsi Sanci preziti

radia¢niho poskozeni. (5)
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1.4  Utinek zafeni na nadory

Jednotlivé typy nadora se lisi svoji citlivosti na zafeni. Schopnost bun¢k opravovat
poskozeni vzniklé zafenim udava vlastni radiosenzitivitu tumoru. Radiokurabilita, tedy
schopnost vylé¢it onemocnéni zafenim, je dana senzitivitou nadorovych bunék, jejich
celkovym poctem a toleranci kritickych organt v blizkosti ozafovaného objemu. Prav-
dépodobnost vyléceni nadoru souvisi s celkovou davkou zafeni dodanou pii ozafovani,
jelikoz kazda jednotliva davka usmrcuje fixni procento bunék. VEtsi nddory S pocetnéjsi
populaci nddorovych bunék potiebu;ji vyssi davku zafeni, naopak nadory S mensi popu-
laci vyZzaduji mensi davku zafeni. Tohoto principu vyuziva technika postupného zmen-
Sovani poli, tzv. shrinking field technika. (3, 7)

Plati pravidlo, Ze se zvySujici se davkou zateni klesa pocet kmenovych nadorovych
bunék a zvySuje se pravdépodobnost kontroly nadoru (tumor control probability, TCP).
TCP vyjadiuje pravdépodobnost toho, ze vSechny klonogeny v nddoru jsou inaktivo-
vany. Tumor control probability zavisi na po€ateénim poctu klonogennich bunc¢k (M) a
na velikosti frakce preZivajicich bun&k (SF). Vypo&ita se ze vztahu TCP = e ™M _(3)

Reakce nadorti na jednorazové Ci frakcionované ozareni se lisi. U jednorazového
ozafeni je velice dllezitd velikost davky. Ptidavce, u které se uinky zéateni projevuji
na urovni DNA, je ucinek radioterapie pievazné v bunkach nachazejicich se v citlivych
fazich bunécného cyklu. U zna¢ného poctu téchto bunék dochazi k reparaci poskozeni.
Pokud dojde k piekroéeni prahové davky, u¢inky zafeni se projevi na urovni buné¢nych
membran. Takto vzniklé poSkozeni jiZz neni opraveno a dochazi K usmrceni vyznamného
procenta nadorovych bunck. Frakcionovanym ozafovanim se dosahuje postupného
usmrcovani bunék Vv citlivé fazi cyklu. Mezi frakcemi se projevuji riizné biologické po-
chody, klasické 4R radioterapie. Jsou to:

a) reparace — oprava poskozenych bunék. Reparaéni procesy nastupuji hned
béhem zéfeni a pokracuji jesté n€kolik hodin.
b) repopulace — nahrada zni¢enych bunék bunkami z GO faze, které piechazeji

do proliferujiciho stadia.
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C) reoxygenace — eliminaci nadorovych bunék se zlepsuje zasoba kysliku a tim
se zlepsuje efekt zateni bunék citlivéjSich na ozareni.

d) redistribuce — nasledkem poskozeni nadorovych bunék v radiosenzitivnich
fazich cyklu je synchronizace v bunééné populaci. V idealnim piipad¢ také

posun nadorovych bun¢k k M fazi bunééného cyklu. (6, 8)

1.5 Ucinek zafeni na zdravou tkar

Pti 1écebné aplikaci ionizujiciho zafeni na nadorovou tkan se neozaiuji pouze nado-
rové bunky, ale také zdravé burnky a tkané v oblasti vlastniho nadoru (GTV — gross tu-
mor volume). Ktomuto ozafeni dochazi také piizvétSeni ozafovaného objemu
0 bezpecnostni lem z divodu rizika mikroskopického $ifeni (CTV — clinical target vo-
lume). Cilovy objem, ktery bere v ivahu nepiesnosti nastaveni pacienta a fyziologické
pohyby nadoru, se nazyva planovany cilovy objem (PTV — planning target volume).
Zdrava tkan je ozafovana i mimo PTV, a to pii prichodu svazku zafeni do nadorového
loziska. (3)

Kazda tkan reaguje na ionizujici zaieni odliSnym zplisobem a na zaklad¢ toho se
vyviji i druh a intenzita poradiac¢nich zmén. Velmi zjednoduSen¢ lze konstatovat, ze se
Vv lidském organismu rozliSuji dva radiobiologické druhy tkani. Jedna se o typ hierar-
chicky a typ flexibilni. Hierarchicky typ tkani (H-typ) reprezentuji rychle prolifrujici
tkan¢, ptrikladem jsou bunky v tenkém stievé Ci krvetvorna tkan. Z radiobiologického
hlediska se jednd o velmi radiosenzitivni tkané. Jejich poSkozeni je rychlé a nastdva
prakticky ihned po prvnich ozarenich. Prah pro poskozeni ionizujicim zafenim je nasta-
ven nizko, a proto i mald ddvka zéafeni snizuje kiivku preziti bunck téchto tkdni. H-typ
tkani je zodpovédny za ¢asnou radia¢ni morbiditu. Flexibilni typ tkani (F-typ) pfedsta-
vuje tkdné s nizkou proliferacni aktivitou a pomalou obnovou, ptikladem jsou pojivové
a podplrné tkané. Nizké davky zafeni tyto tkdné neposkodi, nebo poskodi minimalné.
Na kfivce preziti se objevuje tzv. raménko, €ili platé v oblasti nizkych davek. Délka
raménka na kiivce pfeziti je mirou radiorezistence dané tkané. Poskozeni flexibilniho

typu tkani je pti¢inou pozdni radia¢ni morbidity. (5)
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Modelovy ptiklad srovnani kiivek preziti radiosenzitivni tkan¢ (H-typ) a radiore-

zistentni tkané (F-typ) je zndzornén na obrazku 2.
Obrazek 2: Kiivky pteziti H-typu a F-typu tkang; pievzato z (5)
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Ke snizeni rizika poskozeni zdravych tkani ¢i organt a naslednych komplikaci je
nutné znat toleranéni davky pro jednotlivé tkané a organy. Toleranéni davky jsou nej-
vyS§$i davky zafeni, které jesté v organismu nezpusobi nenapravitelné funkéni nebo mor-
fologické zmény. Tolerance je ovlivnéna citlivosti bunék a schopnosti jejich reparace,
frakcionaci, celkovou davkou, druhem zafeni, velikosti ozafovaného objemu, zasobe-
nim kyslikem, piedchozi 1écbou, celkovym stavem a vékem pacienta. Existuje mini-
malni a maximalni tolerancni davka. Minimalni toleran¢ni davka TDS5/5 urcuje davku
zateni, kterd piipouziti standardnich podminek nezplsobi vice jak 5 % zavaznych
komplikaci v priabéhu 5 let po ozafovani. Maximalni toleran¢ni davka TD50/5 je davka
zateni, ktera v prub&éhu 5 let po ozafeni zptsobi u 50 % nemocnych zavazné kompli-
kace. Hodnoty toleran¢nich davek jsou uvedeny v tabulce 1 na strané¢ 20. Nasledkem
ptekroceni toleran¢nich davek je vznik zdvaznych zmén a komplikaci, které snizuji

kvalitu zivota. Jedna se 0 nezadouci G¢inky, které mizeme rozdélit do nékolika skupin.
(3,6)
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Tabulka 1: Hodnoty toleran¢nich davek organt a tkani; ptevzato a upraveno z (3)

Toleran¢ni davky organi (Gy)

frakcionované ozarovani (TDss-TDsgs)

gastrointestinalni
varlata 1-2 50-55
trakt
vajeCniky 6-10 | pojivova tkan 50-60
oc¢ni ¢ocka 6-12 | micha 50-60
ledvina 20-30 | mozek 55-70
Stitna zlaza 20-40 | hypofyza 40-50
plice 23-28 | periferni nervy 65-77
kize 30-40 | sliznice 65-77
jatra 35-40 | kost a chrupavka >70
rustova chrupavka
kostni dfen 40-50 15-25
deti
srdce 43-50 | sval >70

1.5.1 Rozdéleni nezadoucich acinki podle rozsahu

Lokalni radiacni reakce jSOU vymezeny ozafovanou oblasti, tedy oblasti, kudy pro-
Sel svazek ionizujiciho zafeni. Piikladem muze byt erytém a alopecie. (9)

Systémové radiacni reakce vyplyvaji z ozatfeni velkych objemd, zejména v oblasti
bticha. Mezi nejcastéjsi symptomy patii inava, nauzea az zvraceni a psychické zmény.
Dalsi systémovou reakci je hematologicka toxicita vyskytujici se pti ozafovani velkych
objemt kostni dfené. Jedna se o leukopenii, trombocytopenii a anémii. Celkové pii-
znaky popisujeme také uakutni nemoci z ozafeni. Tyto pfiznaky jsou zavislé

na absorbované davce. (3, 9)
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1.5.2 Rozdéleni nezadoucich ucinki podle doby nastupu

Casné radiacni reakce se objevuji jiz bdhem ozafovani nebo do tif mésict
po ukonceni 1écby zafenim. Mechanismem, ktery je zodpovédny za Casné reakce, je
poskozeni kmenovych bunék typu H. Vysoka radiosenzitivita téchto kmenovych bunék
jiz v nizkych davkach je dana jejich vysokou proliferac¢ni aktivitou. Béhem frakciono-
vané radioterapie dochazi k ubytku kmenovych bunck, ktery se v postizené tkéani
funkéné neprojevi, sekundarné vsak vede ke snizeni poctu efektorovych bunék, coz se
jiz projevi zhorSenim funkce postizené tkané. Intenzita téchto reakci je podminéna cel-
kovou davkou a trvanim radioterapie. Jelikoz prah pro poskozeni Casné reagujicich
tkéni je nizky, tak 1 mala davka aplikovana vicekrat vede k poskozeni téchto tkani. Diky
rychlému bunéénému cyklu dochazi k brzké reparaci, zpravidla se spontanné upravi
do dvou tydnu po ukonceni ozafovaciho cyklu. (3, 5, 9, 10)

Pozdni radiacni reakce se neprojevuji béhem bunééného cyklu, ale nastupuji néko-
lik tydnt, mésicu az let (1,5 — 3 roky) po ukonceni radioterapie a nékdy je muze pied-
chéazet akutni reakce. Postihuji zejména tkan€ s nizkym obratem bun¢k. Vznikaji tedy
v disledku postizeni tkani typu F. PoSkozeni kmenové bunky ve tkani typu F nastava
béhem ozafovani, projevi se ale az tehdy, kdy se poskozend buiika pokusi 0 mitozu.
V tomto okamziku poskozena kmenova buiika hyne. Jedna se 0 pojivové tkané€, cévy,
plice, srdce, ledviny, jatra, nervovou tkan a svaly. Mezi pozdni radiacni reakce patii
trofické zmény na sliznicich, plicni fibrozy, fibrozy a svrasténi mocového méchyie,
postradiacni stenozy V travicim traktu. S ¢asovou prodlevou se projevi postradiacni po-
Skozeni michy. Po nékolika mésicich od ozafeni kréni ¢i hrudni michy davkou vyssi nez
40 Gy se mohou objevit ptiznaky Lehrmitova syndromu. V tomto piipad€ pacient poci-
tuje kratkodobé brnéni az elektrické Slehy v koncetinach, obzvlast’ pti predklonu hlavy.
Podkladem Lehrmitova syndromu je pfechodna demyelinizace. S latenci pul roku az
n€kolika let po ozafeni orbitalni oblasti muze vzniknout katarakta. Velmi vyrazné
pozdni reakce jsou zvlasté u détskych pacientii, U kterych se projevi zmény na podkladé
poskozeni vyvijejicich se tkani. Charakteristické jsou poruchy rastu dlouhych kosti,
zmény Ve vyvoji chrupu, hypoplazie az aplazie mlécné zlazy, hypoplazie svaloviny a

katarakta. Pozdni nezadouci u¢inky jsou zavislé na velikosti jednotlivé davky na frakci
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a jsou ireverzibilni. Prah pro poSkozeni tkani typu F je relativné vysoky. S rostouci jed-
notlivou davkou prudce stoupa pravdépodobnost poskozeni. (5, 9, 11)

Velmi pozdni radiacni reakce se objevuji S nékolikaletym odstupem. Vznikaji mezi
10. a 30. rokem po ukonceni ozafeni. Jedna se piedevsim 0 genetické zmény a radiacné
indukované nadory. Piikladem muize byt vznik sekundarniho nadoru po ozareni
Hodgkinova lymfomu v détském veéku. Dalsimi sekundarnimi nadory jsou sarkomy,
spinocelularni karcinomy ktize a sliznic a jiné. Velmi pozdni radiaéni zmény nemaji

prahovou davku, jsou podminény stochastickym ucinkem. (3, 9)

1.5.3 Rozdéleni nezadoucich u¢inku v zavislosti na davce

Deterministické ucinky maji charakteristickou prahovou zavislost na obdrzené
davce zafeni. TO znamend, Ze lze vyloucit takové U€inky zéfeni, u kterych nedoslo
k piekroéeni praveé této prahové hodnoty u daného organismu. Pro tyto ucinky byl navr-
zen nazeV polycytické, jelikoz se tykaji velkého mnozstvi bun¢k. Podstatnym znakem
deterministickych u¢inkl jsou ménici se klinické ptiznaky se stoupajici davkou, tedy in-
tenzita projevu a jejich zavaznost je zavisla na davce. Klinické projevy jsou velmi riz-
norodé¢. Z hlediska ¢asového se vétSinou jedna o0 akutni Gc€inky, vyjimkou je radiacni
katarakta. (10, 12)

Stochastické ucinky na rozdil od deterministickych nemaji prahovou zavislost. Cha-
rakteristickym rysem je, Ze se stoupajici davkou stoupa pravdépodobnost poskozeni.
Znamena to, ze kazdé zvySeni davky je spojeno s pfiméfenym zvySenim pravdépodob-
nosti pozdnich zmén. Tato zavislost plati iprooblast nejniz§ich davek.
U stochastickych u¢inkl neni popsana zavislost intenzity projevti na davce. Pro hodno-
ceni stochastickych G¢inku se pouziva veli¢ina efektivni davky s jednotkou Sv, jez zo-
hlediuje typ zafeni a jeho energii, homogenitu ozafeni a v neposledni fad¢ citlivost jed-
notlivych tkani na vznik radia¢né indukovaného nadoru. Ptikladem této skupiny jsou
genetické zmény, které maji vztah k mutacim gametickym, projevujici se v dalsich ge-
neracich, a nadory indukované ozafenim majici vztah k mutacim somatickym. Obrazek

stochastickych a deterministickych G¢inka je na str. 24. (12, 13)
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Vznik sekundarnich nadord je velice zavaznou komplikaci onkologické 1éCby.
Jejich vznik je podminén relevantnim poskozenim DNA a poskozenim mechanismi
na proteinové urovni. Sekundarni nadory tvoii Sestou nejcastéjsi skupinu malignit
po karcinomech ktize, prostaty, prsu, plic a kolorekta. K tomu, aby se po mnoha letech
zvysila incidence zhoubnych nadort, staci jedna expozice zateni. lonizujici zafeni mize
zpusobit mnoho typid nadori, avSak nékteré organy a tkané jsou citlivéj$i na ozatreni nez
jiné. Epidemiologické studie prokdzaly, Ze mezi nejvice radiosenzitivni organy a tkané
patii kosti dien, $titnd Zlaza a zensky prs. Mezi dalsi nadory vyskytujici se po ozatreni
patfi sarkomy kosti a mékkych tkani. Dale rakovina plic, Zaludku, tlustého stieva,
moc¢ového méchyie a jicnu muze byt zplisobena expozici ionizujicitho zafeni. Mozné
spojeni s ozafenim bylo popséano 1 pro nadory ledvin, vaje¢niku, mozku a centralni ner-
vové soustavy. Obdobi, které uplyne od ozafeni do manifestace nadoru, se nazyva doba
latence a trva né€kolik let. Naptiklad pro leukémie se udava median doby latence 8 let,
nejkrat§i doba latence Cini 2 roky a je popisovana u akutni myeloidni leukemie.
U solidnich nadorti ¢ini median doby latence 15-25 let. Radiacné indukované nadory
nelze odlisit od ostatnich nadort, jelikoZ neexistuje zadny typicky znak radiogenniho
nadoru. K zafazeni nadort do skupiny radia¢né indukovanych slouzi rtzna Kkritéria.
Mezi tato kritéria patii doba latence, ktera ¢ini nékolik let, lokalizace v diive ozafenych
objemech tkani a odlisna histologie nadort. Jsou popsany dvé faze vzniku sekundarnich
nadorti. Prvni, casnd faze, kdy wvznikaji malignity V prvnich letech po ozafeni
s vrcholem kolem 3. roku. V druhé, pozdni fazi, jsou diagnostikovany solidni nadory
objevujici se po 10 letech od ozafeni. Riziko vzniku duplicitnich malignit ve vztahu
k davce ma linearni charakter — se zvySujici se davkou stoupa linearné pravdépodobnost

vzniku sekundarnich nadoru. (12, 13, 14, 15, 16, 17)
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Obrazek 3: Stochasticky uc€inek (a) a deterministicky Gc¢inek (b); ptevzato a
upraveno z (10)

Mira ucinku
Mira uéinku

prah

Davka (Gy) Davka (Gy)
a b

1.6 Moznosti ovlivnéni nezadoucich reakci

1.6.1 Velikost davky a ¢asovy faktor

Celkova vySe davky koreluje se vznikem Casnych ipozdnich reakci. U ¢asnych
reakci hraje roli doba ozafovaciho kurzu. Pokud se vlozi dvoutydenni pauza
do ozafovaciho kurzu, umozni se tim hojeni zdravych tkani a kone¢na ¢asna reakce
bude nizsi. Zaroven také dochazi k repopulaci nadorovych bun¢k a nasledkem je snizeni
ucinku radioterapie. U pozdné reagujicich tkani neni celkova doba kurzu relevantni,
v prub¢hu nékolika let v nich mtZze dochazet K reparaci. Dal$i ozafeni Vv jiz diive ozafo-

vané oblasti je vSak riskantni. (3, 18)

1.6.2 Velikost ozairovaného objemu

Velikost ozafovaného objemu ovliviiuje jak reakce Casné, tak i pozdni. Preventiv-
nim opatienim proti vzniku pozdnich reakci je snaha minimalizovat velikost ozafova-
ného objemu i davku v rizikovych organech. V piipadé kurativni 1é€by by vSak nemélo

dojit k nedostate¢nému ozafeni. Vztah mezi objemem a davkou je hodnocen tzv. dose-
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volume histogramem. DVH je velmi vyznamny piihodnoceni kvality ozafovaciho
planu. (3, 18)

Pravdépodobnost vzniku komplikaci, ve vztahu k velikosti ozafovaného objemu,
zavisi na uspotradani funkénich jednotek riznych organd. Organy S paralelné uspotada-
nymi funkénimi jednotkami jsou objemové zavislé. Riziko jejich poskozeni roste se
zvétsujicim se ozafovanym objemem a rozhodujici je stiedni davka v organu. Ptikladem
téchto organt jsou plice, jatra a ledviny. U sériové uspofadanych jednotek zavisi riziko

komplikaci na maximalni davce. Pfikladem je micha a duodenum. (3)

1.6.3 Technika ozarovani

Béhem tvorby ozatfovaciho planu se musi dbat na to, aby konfigurace a pocet poli
pokryl cely cilovy objem. Zaroven se ale musi zohlednit i pfitomnost kritickych organd.
Pro danou oblast se tedy voli takovy pocet a takové uspofadani poli, které zohlednuje
tyto podminky. Ke snizeni objemu ozéfeni zdravych tkéni se vyuzivd vykryvani téch
Casti poli, které nesmétuji do cilového objemu. Toho lze dosahnout pouzitim stinicich
blokii, nebo vicelamelovych kolimatort. Déle se vyuziva techniky IMRT. Jedna se
o radioterapii s modulovanou intenzitou svazku. IMRT umoziuje dosahnout lepsiho
prostorového rozlozeni davky zafeni V cilovém objemu za soucasné¢ho Setieni okolni

zdravé tkané. (3)

1.6.4 Frakcionace

Pii zevni radioterapii dochazi k ozafeni i okolnich zdravych tkani. Proto je nutné
davku zateni rozdélit do nékolika dil¢ich ¢asti, tzv. frakei, aby nedoslo k poskozeni kri-
tickych organti. Timto se ovSem zvysi tolerance nddorovych bunék a je zapotiebi zvysit
celkovou nadorovou davku. Jako frakcionace se oznacuje vztah mezi jednotlivou a cel-
kovou davkou a mezi jejim Gasovym rozlozenim. U&inek celkové aplikované davky
neni souctem biologickych uéinki jednotlivych frakei. Mezi frakcemi se objevuji rizné

biologické pochody. Jsou to reparace, repopulace, reoxygenace a redistribuce — viz
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kapitola 1.4. Dnes se ke klasickym 4R ptidava navic radiosenzitivita, neboli citlivost
tkani na zareni. Niz§i citlivost nddorové tkdné znamend nutnost vyssi davky zareni a
obracené. (3)

Radioterapie vyuziva rtiznych frakciona¢nich schémat. Za zaklad se povazuje kon-
vecni frakcionace, neboli normofrakcionace. Jde 0 aplikaci davky 1,8-2 Gy na frakci,
5x tydné do celkové davky 60—-70 Gy. Dalsim schématem je hypofrakcionace, kdy se
snizi pocet frakci za tyden. Pti hypofrakcionaci se aplikuji vyssi jednotlivé davky, cel-
kova aplikovanéa davka je ale niz8i. Vzhledem k vyraznym pozdé¢jSim nezddoucim uéin-
kiim se toto schéma nevyuziva pii kurativnim ozafovani. Uziva se v paliativni 1é¢bé,
kdy vyssi jednotliva davka vede k rychlejSimu nastupu ucinka a kratsi doba ozatrovani
tolik nezatézuje pacienta. Akutni komplikace u hyperfrakcionace jsou minimalni a
pozdni neZadouci ucinky jsou vzhledem k progndéze onemocnéni irelevantni. Jinym
frakciona¢nim schématem je hyperfrakcionace. Hyperfrakcionace pouziva vysSiho po-
¢tu frakci na den. Obvykle se denné aplikuji 2 nebo 3 frakce, pficemz davka na jednot-
livou frakci Cini zpravidla 1,15 Gy. Celkova doba radioterapie zistava stejnd. Dulezité
je dodrzovat 6-8 hodinové intervaly mezi frakcemi. Hyperfrakcionace se pouziva
u rychle se dé€licich nadort, jako jsou nadory hlavy a krku. Vzhledem k vyssi apliko-
vané davce je 1 vyssi akutni reakce zdravych tkani. Déle se vyuziva tzv. protrahovana
radioterapie, kdy se prodluzuje celkova doba ozatfeni oproti normofrakcionaci a jednot-
liva davka byva nizsi. Protrakce se pouziva vzacné pii ozarovani sleziny nebo pii oza-
fovani celého bticha u karcinomu vajecnikti. Opakem protrahované radioterapie je
akcelerovana radioterapie, pii niz se zkracuje celkova doba ozatfovani. Snahou je zame-
zit akcelerované repopulaci klonogennich nddorovych bun¢k. K té dochazi koncem
tietiho tydne pii normofrakcionaci. Pii normofrakcionované akceleraci je aplikovana
jedna frakce za den, davka na frakci je vy$si a doba lé¢by je zachovala. Nevyhoda této
frakcionace spocivd ve vys$i toxicité, proto je nutné redukovat cilovy objem
s minimalnim lemem. Vyuziti nachazi u karcinomu prsu a u nemalobunééného karci-
nomu plic. U malobunééného karcinomu plic se vyuziva hyperfrakcionovana akcele-
race, ktera rozdéli vyssi denni davku na nékolik frakei. Od hyperfrakcionované akcele-

race je odvozen konkomitantni boost. Jedna se 0 ozafovani dvakrat denné pii celkové
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denni davce vétsi nez 2 Gy. V prvni denni frakei je ozafen vétsi objem, ve druhé denni
frakci je ozafen mensi objem. Tim se aplikuje dostate¢né vysoka davka za kratsi dobu.
Zvlastnim typem konkomitantniho boostu je simultdnni integrovany boost. Pfi ném
dochazi k ozafeni rtiznych oblasti uvnitt cilového objemu rtiznou davkou pii aplikaci
jediné denni frakce. Toho je mozné dosdhnout pfi planovani technikou IMRT. Vysled-
kem je nehomogenni ozafeni cilového objemu, maximalni davka je v oblasti tumoru

nebo jeho lizka a oblast mikroskopického §ifeni obdrzi davku niz$i. Simultanni inte-

grovany boost nachazi uplatnéni u nadort hlavy a krku a u nadort prostaty. (2,9)

1.7  Karcinom prsu

v v

Nadory prsu se fadi k nejzhoubnéjSim onemocnénim vyskytujicim se U zen. Dlou-
hodobé¢ méla jejich incidence vzristajici charakter. V poslednich dvou letech se vSak
mirné snizila. V roce 2008 bylo v Ceské republice nové diagnostikovano pies 6 400
zen. O rok pozdé€ji pocet diagnostikovanych ¢inil 5 975, tedy téméf 16 % ze vSech
hlasenych ZN u zen. Vyvoj po¢tu zemielych se také snizuje. V roce 2009 podlehlo
tomuto onemocnéni 1 607 zen, tj. 0 53 mén¢ nez v ptedchozim roce. Vyvoj incidence a

mortality je vidét na grafu ¢. 1. (1)

Graf 1: Vyvoj incidence novotvari a poctu zemielych v letech 2000-2009
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Karcinom prsu je termin, jenz oznacuje ruzné histologické formy malignich nadora
vzniklych z epitelidlnich bun€k mlécné zlazy. Vznikaji v disledku nahromadéni poruch
gent, které reguluji buné¢ny rust a diferenciaci, reparaci poSkozeni genetické infor-
mace, proces starnuti buiiky a apoptozu. Jednotlivé typy se odlisuji biologickymi vlast-
nostmi a aktivitou. Naopak vSechny typy infiltruji prsni zlazu malignimi buiikami. Dale
maji schopnost pronikat do okolnich struktur a tvofit metastazy. (19, 20)

Zprvu zhoubny nador nezpisobuje zadné obtize, jako napiiklad bolest, a je
nehmatny. Pozd¢ji, pii svém rlstu, zanechava na prsu jisté stopy, které jsou viditelné a
zjistiteIné pii samovySetfeni. Mezi symptomy, které mohou byt timto nadorem zpiso-
beny, fadime zménu velikosti a tvaru prsu, vtahovani ktize a bradavky, edém, zarudnuti
a otepleni kuize, vaznuti pii souhybu, sekreci z bradavky, zejména s ptimési krve, bolest

prsu a hmatnou rezistenci v prsu ¢i axile. (21, 22)

1.7.1 Rizikové faktory

Existuje mnoho rizikovych faktori, které zvysuji riziko vzniku karcinomu prsu.

Tyto rizikové faktory miizeme rozdé€lit na faktory prokazané a faktory diskutované.

1.7.1.1 Prokazané rizikové faktory

Vek — vyskyt karcinomu prsu nejprudéeji stoupa po 50. roce véku. V roce 2009
byla nejvyssi incidence zaznamenana U zen ve veékové skupiné 60-64 let, coz dokazuje
graf ¢. 2 na str. 29. V této veékové kategorii bylo diagnostikovano téméf 1 000 zen

z 5975 nové diagnostikovanych.
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Graf 2: Incidence karcinomu prsu podle vékovych skupin v roce 2009
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Celkova doba menstruacni aktivity — U zen, které¢ mély ¢asny vék menarche a
pozdni v€k menopauzy, existuje zvySené riziko vzniku rakoviny prsu.

Pozitivni rodinnd anamnéza — karcinom prsu u pokrevnich ptibuznych znatelné
zvysuje moznost vyvoje nadorového onemocnéni prsu.

Pozitivni osobni anamnéza — karcinom prsu ptedstavuje riziko pro vyvoj nadoru
V druhostranném prsu.

Radiace — ozafeni mlééné zlazy v détském véku, tedy v obdobi jejiho vyvoje, ma

za nasledek zvysené riziko pro karcinom v pozdéjsim véku. (1, 23, 24)

1.7.1.2 Diskutované rizikové faktory

Tuk — nekteré studie uvadeji existenci ptimé umeérnosti mezi procentem tuku a inci-
denci karcinomu prsu. Skutecny vztah vSak nebyl pfesné prokéazan.

Alkohol — abtizus alkoholu je kancerogenni, av§ak mira rizika neni znama.

Kouteni — vyznam koufeni ve spojitosti se vznikem onemocnéni neni doposud jed-

noznaéné objasnén. (23, 24)
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1.7.2 Diagnostika

Zakladem je klinické vySetieni, které se sklada z rodinné, osobni a gynekologické
anamnézy a fyzikalniho vysetfeni. Fyzikalni vySetfeni zahrnuje aspekci spole¢né
S palpaci zaméfenou na prsy a spadové uzliny. (3)

Mezi zobrazovacimi metodami ma zasadni postaveni mamografic. Jedna se
0 rentgenove vysetieni vyuZzivajici mékké zatreni. Mamografie umoziuje nejen diagnos-
tikovat primarni nador, ale také umoziuje ¢asné zjisténi recidivy. Pro svoji schopnost
odhalit mikrokalcifikace je pouzivana pro screening karcinomu prsu. Vhodnou dopliu-
jici metodou je ultrasonografie, ptedevSim U denznich prsi nebo piinejednoznacném
nalezu. VySetfeni pomoci ultrazvuku je piinosné U mladych divek a Zen a u t€hotnych,
kde neni vhodnd mamografie. Ultrasonografie spole¢né¢ s mamografii je komplemen-
tarni dvojice, ktera tvofi zaklad mamodiagnostiky. Dalsi zobrazovaci metodou je mag-
neticka rezonance. Indikace k tomuto vySetieni jsou napf.: nejasny nalez na mamografii
a ultrazvuku, tézké dyspalzie u mladych Zen, dispenzarizace Zen se znaénym rizikem
vzniku karcinomu prsu, vySetfeni parenchymu prsu po rekonstruk¢éni operaci (zavedeni
silikonu) a dalsi. (3, 19, 24, 25, 26)

V neposledni fadé spada do diagnostiky karcinomu prsu histopatologické, bioche-

mické, hematologické a molekularné biologické vysetieni. (19)

1.7.3 Lécba

Prsni karcinomy se fadi mezi stfedné chemosenzitivni a radiosenzitivni. Z tohoto
faktu vyplyva moznost adjuvantni a neoadjuvantni strategie 1é€by operabilnich stadii a
taktéz vyuziti v paliativni 1é€b¢€ inoperabilnich stadii karcinomu. Lécba karcinomu prsu
je Sirokospektra a zavisi na TNM klasifikaci, histologickém nélezu, gradingu a dalSich
prognostickych faktorech. Obvykle se 1é€ebné strategie déli na lokoregiondlni a systé-
mové. Mezi lokoregionalni metody 1é€by se fadi 1é€ba chirurgické a 1écba radioterape-
utickd. Do systémové 1é€by spada chemoterapie, hormonalni 1é¢ba a biologicka lécba.
Kvalitni pé€e 0 Zeny trpici timto onemocnénim je zaloZena na multidisciplinarni spolu-

praci lékait riznych odbornosti. (2, 27)
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1.7.3.1 Chirurgicka léc¢ba

Chirurgicka 1é¢ba byva zpravidla prvni 1é¢ebnou volbou a tvofi zéklad terapie.
Nemalou roli zde hraje rozsah nadoru a stav regionalnich uzlin. Chirurgie piedstavuje
nékolik typt operacnich vykond. Lze ji rozdélit na chirurgii samotné mlécné zlazy a
chirurgii lymfatickych uzlin. (2, 28)

Mlécnou Zzlazu lze odstranit kompletné, kdy se jedna o mastektomii, nebo Ize
odstranit jen jeji Cast SbezpeCnostnim lemem zdravé tkéan€, tzv. lumpektomie.
Soucasnym standardem je provedeni zachovnych operaci S naslednou pooperacni radi-
oterapii. Zachovné operace predstavuji jednak odstranéni samotného nadorového lo-
ziska, ale i metody s pifesunem tkani, kde je vyhodou kosmeticky efekt. Tyto metody se
nazyvaji jako onkoplastické. (19, 27)

Kompletni odstranéni prsni tkdn€¢ zaroven S pektoralni fascii je obvykle provazeno
I odstranénim ¢asti kozniho krytu. Kozni kryt muze byt v nékterych ptipadech zanechan
spole¢né s areolomamilarnim komplexem — subkutanni mastektomie, nebo miize byt
zachovan bez areolomamilarniho komplexu — kazi Setfici mastektomie. (27)

Mezi chirurgické metody patii i tzv. sanaéni vykony, kdy se jedna o paliativni 1é-
¢ebny postup. Jde 0 odstranéni krvacejicich, secerujicich a infikovanych tumordznich
mas. Indikuji se tam, kde neoadjuvantni terapie nebyla G¢inna nebo v piipadech, kdy ji
nezle indikovat. (29)

Chirurgie lymfatickych uzlin je u karcinomu prsu predevs§im diagnostickou proce-
durou, jelikoz aktualni stav uzlin je velmi silnym prognostickym faktorem a hlavnim
indika¢nim kritériem pro systémovou lécbu. Typickym postupem je odstranéni uzlin
ve stejnostranné axile. Dal§i moznosti je sentinelova biopsie. Pfi této biopsii se vyuziva
mapovani lymfatickych uzlin pomoci lymfoscitu nebo barviva. Nasledné se pak prvni
nalezena uzlina odstrani a jeji aktualni stav ukazuje na stav ostatnich uzlin. Toho mize

byt vyuzito K indikaci systémové 1é¢by. (19)
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1.7.3.2 Radioterapie

Stejné jako chirurgicka 1éc¢ba se i radioterapie fadi mezi hlavni lokoregionalni me-
tody onkologické 1écby. Radioterapeutickou 1é¢bu podstupuje 50-70 % onkologicky
nemocnych. Cilem radioterapie je snizit vyskyt lokalnich i regionalnich recidiv a podilet
se na lokalni kontrole U neoperabilnich nadort. Indikace zavisi na rozsahu onemocnéni
a v navaznosti na dalsi 1écebné postupy. (9, 30)

Obecné se rozdéluje na teleterapii (TRT) a brachyterapii (BRT). U TRT se zdroj za-
feni nachazi ve vzdalenosti 80—-100 cm od téla pacienta. Jedna se tedy 0 externi radiote-
rapii. Pti BRT dochazi k izkému kontaktu zdroje ¢i zdroji zafeni S ozafovanym obje-
mem. V brachyterapii rozdélujeme nékolik zpasobu aplikaci. Jedna se 0 intersticialni
aplikace, kdy se zavede aplikator pfimo do tkang, intrakavitarni aplikace, pii kterych je
aplikator zaveden do dutiny, a povrchové aplikace (mulaze) — aplikator se poklada
piimo na povrch ozafovaného objemu. (9)

Podle zaméru 1é¢by délime radioterapii na kurativni a paliativni. Cilem kurativni
1é¢by je vylécit nador. Aby tohoto bylo dosaZzeno, musi se aplikovat maximalni davka
zafeni, ktera je spojena s jistou piijatelnou mirou komplikaci. Ugelem paliativni radiote-
rapie je odstranit piiznaky zplsobené nadorovym onemocnénim, které pokrocilo
do stadia, kdy je jiz nevylé¢itelné. Snahou je minimalizovat nezadouci Gc¢inky lé¢by.
Vyuziva se nizky pocet frakci s velkou davkou. V ojedinélych ptipadech se ozatuje jed-
norazove. (2)

Radioterapie v 1é¢bé karcinomu prsu ma své pevné misto. Pouziva se jako metoda
kurativni, a t0 hlavné jako adjuvantni 1é€ba po ¢aste¢né nebo radikalni mastektomii, ¢i
paliativni se zamérem tlumit bolest U inoperabilnich nadoru. (6, 30)

Pied samotnou indikaci Kk 1é¢b¢é zafenim jsou pozadovana vstupni kritéria. Tato
kritéria zahrnuji klinické vySetfeni, stanoveny rozsah onemocnéni, histologickou a

TNM Klasifikaci a typ chirurgického vykonu. (31)
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Adjuvantni radioterapie

Pacientky, které podstoupily mastektomii nebo prs zachovavajici vykon, jsou indi-
kovany k adjuvantni terapii. Cilem je odstranit ptipadné metastazy v prsu, hrudni stén¢
a spadovych lymfatickych uzlindich a zabranit tak vzniku lokoregionalnich recidiv.
Nepodstoupeni radioterapie po tumorectomii je provazeno 25-40 % rizikem lokalni re-

cidivy. Vhodna doba pro zacatek ozafovani je 4 tydny po prodélané operaci. (2, 30)

Ozarovani po mastektomii

Po tomto vykonu je ozafovanym objemem hrudni sténa na postizené strané.
Ozatovana je tedy klize, podkozi, mezizeberni prostor a visceralni pleura. Rozsah oza-
fené oblasti dosahuje kranialné ke sternoklavikularnimu spojeni, distalné 2 cm pod sub-
mamarni ryhu, medialné do poloviny sterna a lateralné ke stfedni axilarni ¢are. V tomto
ptipadé se nejvice vyuziva techniky dvou tangencidlnich poli, rentgenového zatfeni line-
arnich urychlovacii s multileaf kolimatorem. Alternativni variantou je pouziti ptimého
elektronového pole, dvou konvergentnich poli ¢i techniku kyvu. Davka ¢ini 50 Gy
pii standardni frakcionaci 25x2,0 Gy. (30)

Ozarovani po konzervativnim vykonu

Ozarovany objem zahrnuje kromé hrudni stény i samotny prs. Technika ozafovani a
davka je stejna jako po mastektomii. Velky vyznam ma idosyceni lizka tumoru, tzv.
boost. Vyuziva se peropera¢niho umisténi kontrastnich klipti do lizka tumoru a na-
sledné technika ptimého elektronového pole. Hodnota davky je 16 Gy standardni frak-
cionaci. Dal§i moznosti je intersticidlni brachyterapie. Vyhodou brachyterapie je moz-
nost aplikovat vysokou davku zafeni do luzka tumoru piisoucasném Setieni okolni

zdravé tkané. Davka boostu ¢ini 10 Gy na referenéni izod6zu. (30)
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Kurativni radioterapie

Aby bylo dosazeno kurativniho uc¢inku, je nezbytné aplikovat potiebné vysokou
davku zafeni do oblasti s vysokym rizikem lokalni recidivy ¢i samotného tumoru.
Avsak ptfitomnost plicniho parenchymu, srdce, brachialniho plexu a michy v okoli je
problémem, ktery limituje davku zafeni, jez mtze byt bezpecné aplikovana do dané

oblasti. Indikace kurativni radioterapie jsou napf.:

- inoperabilni stddium lokalné pokrocilého nadoru,

- inflamatorni karcinom,

- neuspokojivy vysledek neoadjuvantni chemoterapie nebo chemo-
hormonoterapie,

- nesouhlas pacientky s chirurgickou 1é¢bou. (31, 32)

Davky zafeni jsou pii standardni frakcionaci 5x2,0 Gy/tyden. Na oblast mammy
50 Gy a cilené na oblast zbytkového tumoru 20-24 Gy do celkové davky 60-70 Gy.
(31)

Paliativni radioterapie

Cilem paliativni 1é¢by je zmirnéni obtizi pacientky a zlepsSeni kvality zivota.
Indikaci k paliativnimu ozafovani je pokrocily karcinom prsu, kostni a mozkové meta-
stazy, metastazy ¢i recidivy v mékkych tkanich a metastatické onemocnéni plic, jater,

lymfatickych uzlin. Davky zafeni se urcuji dle lokalizace metastatického postizeni. (30,
33)

Kontraindikace radioterapie prsu

Kontraindikace délime na absolutni a relativni. Mezi absolutni kontraindikace patfi
nesouhlas pacientky s ozafenim, pfedchozi radiace na oblast prsu ¢i hrudni sténu a té-

hotenstvi. Relativni kontraindikaci je kolagenni vaskularni onemocnéni. Pokud jsou
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pacientky s timto onemocnénim ozafovany, je vhodné omezit celkovou davku na prs

na 45 Gy (5x1,8 Gy/tyden). (31)

Technika a planovani radioterapie

Ozarovaci poloha

Zakladni ozafovaci polohou je supinacni poloha neboli poloha na zaddech. Pfi této
poloze je dilezitd elevace a fixace hornich koncetin nad hlavou. K fixaci hornich
konletin se vyuziva kolik umistény v jedné ze dvou moznych poloh. Hlavu ma
pacientka otoCenou opacnym smérem neZ je postizeny prs. Pro pohodli pacientky se
kolena podkladaji klinem, ktery rovnéz zajisti leps$i setrvani v ozafované poloze. Fixaéni
pomiicky jsou diilezité nejen k zajisténi stabilni polohy béhem ozafovani, ale 1 k dobré
reprodukovatelnosti. (3, 31)

Druhou variantou je prona¢ni ozatfovaci poloha neboli poloha na bfiSe. Prona¢ni
polohu je mozné vyuzit v extrémnich ptipadech velikych prst. Pacientka lezi na zadech

a ozafuje se prs, ktery je propadly otvorem ve stole. (3)

Planovani

Elementarni podminkou pro planovani 1écby zafenim je odpovidajici technické a
personalni vybaveni pracovisté. Nepostradatelné jsou fixacni pomicky slouzici
k reprodukovatelnosti polohy, RTG simulator a CT pfistroj nebo CT simulator, plano-
vaci systém a modelova laboratof. Modelova laboratot slouzi pro pfipravu nékterych
fixacnich pomticek a stinicich blokli. Na simulatoru je provedena lokalizace cilového
objemu v ozafovaci poloze pacientky s vyuzitim fixaénich pomutcek. Dal$im krokem je
provedeni CT skenti v celé oblasti zdjmu. Pacientka musi na CT pfistroji zaujimat stej-
nou polohu s vyuzitim stejnych fixaénich pomiicek jako na simulatoru. CT fezy
v danych rovinidch umoziuji zakreslit cilovy objem a kritické organy (obrazek 4

v ptilohach). Po vytvofeni izoddzniho planu (obrazek 5 v ptilohach) pacientka opét pfi-
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stupuje na simulator. Zde se kontroluji ozafovaci pole a kontroluje se projekce izocentra

na kuzi pacientky. (3, 31)

Ozarovaci technika

Nejcast¢jsi ozarovaci technikou je technika dvou tangencidlnich poli. Pacientka je
ozafovana z pole medialniho a z pole lateralniho. V ptipad¢ postiZzeni regiondlni uzliny
se vyuziva technika jednoho pfedniho pole s eventuelnim dosycenim axily zadnim
polem. (3)

Existuji okolnosti, které vedou k rozvoji uplatnéni techniky IMRT v 1é¢bé karci-
nomu prsu. Mezi tyto okolnosti spada snaha redukovat davku v kritickych organech,
niz$i toxicita 1éCby a zvétSujici se pocet pacientek s objemnymi prsy v disledku zvysu-
jiciho se BMI populace. Nesmime opomenout fakt, ze pfi planovani pomoci modernich
technik radioterapie, je nezanedbatelné mnozstvi zdravé tkané vystaveno nizkym dav-
kam, které pozdéji mohou vést k rozvoji sekundarni malignity. Technickou novinkou,
kterou je mozné dosahnout snizeni toxicity plicni tkané a srdce, je technika respiratory
gating. Princip spo¢iva v ozafovani jen v uréité fazi dechového cyklu. Dal§i moznosti,
jak snizit toxicitu plicni tkané je ABC (Active Breath Control). Pfi ABC dochazi

Kk ozafovani pfi aktivni kontrole vlastniho dechu. (32,34)

Kritické organy a toleran¢ni davky

Jako kritické organy oznacujeme takové organy, které jsou tvoieny zdravou tkani a
ptedstavuji urc¢itou limitaci radioterapie. Radiosenzitivita kritickych organi ma zna¢ny
vliv na planovani 1é¢by zafenim. Radiosenzitivita dale ovliviiuje velikost aplikované
davky z davodu rizika vzniku nevratnych chronickych zmén kritickych organt.
Pti planovani radioterapie je tfeba brat ohled na tyto organy a pozornost by méla byt
vénovana minimalizaci ozafené¢ho objemu kritickych organt. (3)

Plice — akceptovatelna davka Vv plicich dle doporuceni ICRU ¢ini 30 Gy nejvice

ve 200 cm®.
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Micha — nebezpeci poskozeni michy se zvySuje s davkou zéafeni a ozafenym obje-
mem. Standardni frakcionaci davkou 42 Gy existuje 1% riziko vzniku poskozeni,
pii davce 45 Gy je riziko 5 % a pti davce 61 Gy 50 %. DVH pro plice a michu je zobra-
zen na obr. 6 v ptilohach.

Srdce — toleran¢ni davka pii klasické frakcionaci je pro srdce 45-50 Gy v zavislosti
na velikosti ozafeného objemu zdravého srdce. Davka pro myokard podle ICRU c¢ini
30 Gy ve 30 cm®.

Druhostranna prsni zlaza — z divodu prevence vzniku duplicitniho nadoru
Vv druhostranném prsu je dle ICRU obecné akceptovatelna davka pro kontralateralni prs
méné nez 5 Gy (Obrazek 7 v ptilohach). (3, 31)

Dalsi rizikoveé tkdné a organy jsou ramenni a akromioklavikularni kloub, Zebra,

horni koncetina, plexus brachialis, §titna zlaza, jicen, kiize a podkoZzi. (3)

Nezadouci uéinky radioterapie

Nezadouci uc¢inky po lécebné aplikaci ionizujiciho zafeni Ize rozdé€lit na akutni a
pozdni. Akutni radiani reakce se objevuji béhem ozafovani nebo do tii mésicu
od ukonceni 1é¢by. Mezi akutni nezadouci ucinky pii ozafovani prsu a svodné lymfa-
tické uzliny fadime erytém, odlupovani kize (deskvamace) a vzacné i nekrozu. DalSimi
nezadoucimi uc¢inky mohou byt ezofagitida a pneumonitida. (35)

Pozdni ucinky nastupuji nékolik tydnli, mésicti az let po ukonceni 1€cCby zarenim.
Chronické ireverzibilni ucinky se tykaji ktize, kdy muze dojit K teleangiektaziim, atrofii
pokozky, fibroze podkozi, pigmentaci a epilaci. Dalsi chronické nezadouci t¢inky jsou
sekundarni lymfedém horni koncetiny, hypothyreoza, fibréza plic, srdecni arytmie a
zvysené riziko ischemické choroby srdeéni. Nepfiiliz ¢asté, chronické komplikace jsou
postizeni periferniho nervového systému, radionekroza zeber ¢i hlavice tumoru, vznik

kontralateralniho karcinomu. (35)
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1.7.3.3 Chemoterapie

Chemoterapie je 1écba vyuzivajici cytostatického ucinku riznych latek, které maji
synteticky pivod, nebo derivaty latek ziskanych z plisni a rostlin. Cilem cytostatik je
poskodit strukturu DNA nebo jinak inhibovat bunécnou proliferaci. Z cytokinetického
hlediska je muZzeme rozdé&lit na cytostatika u¢inna béhem celého bunééného cyklu a
cytostatika u¢inna jen v nékteré fazi bunééného cyklu. Uinek chemoterapie je dan
mimo jiné charakterem nadoru, kombinaci cytostatickych 1é¢ebnych rezimt a stavem
hormonalnich receptorti. Uéinnost cytostatik pouzitych samostatné se pohybuje mezi
25-65 %, pricemz jejich efektivita je znacné€ zvysena pii jejich kombinaci. Cytostatika

se podavaji peroralng, parenteralng, intrakavitalné a lokaln¢. (21, 36)

1.7.3.4 Hormonalni lééba

Cilem této lécebné varianty je potlacit u€inek konkrétniho hormonu, ktery ma vliv
na nadorové onemocnéni. Pouzivd se utzv. hormon-senzitivnich ¢i hormon-
dependentnich néadort. Prvnim zpiisobem 1éCby je ablativni hormonalni 1écba.
Ta spociva V odstranéni zdroje hormonti se stimula¢nim ucinkem na karcinom prsu.
Jedna se zejména o blokadu funkce vaje¢nikii — ovarectomii. Dalsi je kompetitivni
1é¢ba. Podstata tkvi v podani antihormonu, které zabrani ve vazb¢ pfirozeného hormonu
na hormonalnich receptorech. K tomuto se vyuzivaji antiestrogeny. Blokadou receptoru
znemoZziuji vazbu estrogenil a tim se blokuje proliferace a riist. Tretim zplisobem je
inhibi¢ni hormonalni 1écba, kde se wuplatiuji latky blokujici tvorbu estrogenu
v nadledvinach u Zen po menopauze. Podstatou je blokada aromatazy, ktera preménuje

steroidy na estrogeny v nadledvinach. Vysledkem je nedostatek estrogend. (21, 36)

1.7.3.5 Biologicka lécba

Biologické 1éky ovliviiuji ur€ité receptory, které jsou zodpovédné za prezivani, rist

a mnozeni bunék. Existuji dvé formy téchto 1ékt. Patii sem jednak protilatky proti re-
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ceptorim na povrchu bunek podavané nitrozilné a malé molekuly proti komponentim
fetézce uvnitt bundk, které jsou dileZité pro déjové drahy. Uginky biologické 16¢by jsou
omezeni ¢i zastava nadorového rust, lepsi rozpoznani rakovinné bunky, zabrana Sifeni
rakovinnych bun¢k a zlepSeni schopnosti T — lymfocytt nicit napadené buiky. Biolo-
gické 1éky se podavaji dlouhodobé v kombinaci s cytostatiky a hormony, nebo samo-
statné. (21, 36)
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2 Cile prace a hypotéza

2.1  Cile prace

Zjistit vyskyt duplicitnich nadorii U zen po ozareni prsu.
Zjistit typ sekundarniho nadoru.

Zjistit dobu latence do vzniku sekundarniho nadoru.

A w b

Zjistit, zda se sekundarni nddor nachazi v misté ptredchoziho ozateni.

2.2  Hypotéza

Po ozatfeni nadoru prsu je vysSsi pocet duplicitnich nadorti ve srovnani s vyskytem

nadori v béZné populaci.
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3 Metodika

3.1 Metodika prace

Metodika teoretické casti mé bakalaiské prace se opirala 0 ziskané teoretické
poznatky béhem studia a 0 shromazdéni informaci z odbornych knih, ¢lankd a
internetovych stranek, které se vztahuji k dané problematice. Tyto poznatky jsem
nasledné shrnula do kapitoly Soucasny stav.

Prakticka cast bakalaiské prace spocivala ve sbéru dat z kartotéky Onkologického
oddéleni Nemocnice Ceské Budgjovice, a.s. a jejich nasledného zpracovani do tabulek a
grafi. Soucasti praktické ¢asti byl také vypocet relativniho rizika vzniku duplicitnich

nadoru.

3.2  Charakteristika vyzkumného souboru

Vyzkumny soubor tvofi pacientky, které byly v letech 2000-2004 ozafovany
pro karcinom prsu v nemocnici v Ceskych Budgjovicich. Z téchto pacientek jsem si
vybrala pacientky negeneralizované, které byly ozafeny na oblast prsu nebo hrudni
stény, a to bud samostatné, nebo byla jejich lécba kombinovana s chemoterapii.
U téchto pacientek jsem sledovala ptipadny vznik sekundarniho nadoru, jeho lokalizaci
a typ. Mimo jiné jsem také sledovala dobu latence do vzniku sekundarniho nadoru. Dale

jsem se zamétila na vypocet relativniho rizika.
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4 Vysledky

Celkovy vyzkumny soubor tvoii 516 pacientek s diagndézou C50 (zhoubny novotvar
prsu), které byly ozafeny v letech 2000-2004. V&kova kategorie téchto Zen I1é¢enych
pro nador prsu se pohybovala od 26 do 88 let. Median véku ¢inil 57 let. V tabulce 2 je

uveden pocet zen s karcinomem prsu Vv jednotlivych vékovych kategoriich.

Tabulka 2: Pocet Zen s karcinomem prsu ve vékovych kategoriich

Vékova Pocet
kategorie karcinomu
25-29 3
30-34 6
35-39 10
40-44 23
45-49 82
50-54 105
55-59 87
60-64 80
65-69 65
70-74 33
75-79 18
80-84 3
85+ 1
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Ve sledovaném souboru vznikl duplicitni nador u 32 pacientek, tj. 6,2 %
z celkového poctu 516. Pocet pacientek, u kterych se vyskytl sekundarni nador, ukazuje
graf 3.

Graf 3: Pocet pacientek se sekundarnim nadorem

Pacientky se sekundarnim nadorem

M Bez sekundariho nadoru

L Vznik sekundarniho nadoru
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Tabulka 3 znazornuje ro¢ni vypis radioterapeuticky ozarenych pacientek, pocet

pacientek s duplicitnim nddorem a podil téchto naddorti v procentech.

Tabulka 3: Ro¢ni vypis pacientek s duplicitnim nadorem

Pocet pacientek
Rok Pocet pacientek S duplicitnim %
nadorem

2000 109 9 8,26

2001 90 6 6,67

2002 118 7 5,93

2003 108 8 7,41

2004 91 2 2,20
Celkem 516 32 6,20
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V souboru 516 nemocnych zen Skarcinomem prsu bylo zjisténo celkem 33
sekundarnich nadord. U jedné z pacientek vznikly po zevnim ozafeni dva nové nadory.

Na grafu 4 je znazornén pocet duplicit z jednotlivych let.

Graf 4: Pocet sekundarnich nadora z jednotlivych let

Pocet sekundarnich nadoru

i Rok 2000
i Rok 2001
i Rok 2002
L4 Rok 2003
LI Rok 2004
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V tabulce 4 jsou uvedena mista vyskytu nové vzniklych nadord, jejich pocet a
procentudlni zastoupeni. Nejvyssi zastoupeni sekundarnich nadort predstavuji
druhostranné karcinomy prsu a nemelanomové kozni nadory (bazaliomy). Oba typy

nadori jsou zastoupeny ve stejném poctu, tj. 7 nadort.

Tabulka 4: Mista vyskytu sekundarniho nadoru

Misto vyskytu sekundarniho Potet Procentuelni
nadoru zastoupeni
Druhostranny prs 7 21,21
Kuaze 7 21,21
Plice 6 18,18
Rektum 3 9,09
Hrdlo délozni 2 6,06
Ledviny 2 6,06
Mocovy méchyt 2 6,06
Mozek a mozkové pleny 1 3,03
Myelom 1 3,03
Stitnd zlaza 1 3,03
Télo délozni 1 3,03
Celkem 33 100 %
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Pro vizuélni hodnoceni zastoupeni jednotlivych nadort je vytvoien graf 5.

Graf 5: Misto vyskytu duplicitniho nadoru

Lokalizace sekundarniho nadoru

M Druhostranny prs

M KlzZe

M Plice

M Rektum

M Hrdlo délozni

i Ledviny

i Mocovy méchyt

4 Mozek a mozkové pleny

LI Myelom
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Podle lokalizace miizeme nové vzniklé nadory rozd€lit na nddory nachazejici se
V ozafované oblasti (prs, hrudni sténa) a mimo ozafovanou oblast. Procentudlni
vyjadieni sekundarnich nadort v ozafované oblasti a mimo ozafovanou oblast vyjadiuje

graf 6.

Graf 6: Procentualni zastoupeni lokalizace duplicitnich nadora

Lokalizace duplicitnich nadort

M Nadory v ozafované oblasti

4 Nadorry mimo ozarovanou
oblast
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Do ozatfované oblasti spadaji celkem 4 z 6 noveé vzniklych nadori plic, 3 ze 7 nové
vzniklych nadort kiize a celkem 7 nddorG druhostranného prsu, jelikoz pfi ozafovani
dvéma tangencialnimi poli je ¢aste¢né ozaren i druhostranny prs. Ostatni nadory byly

lokalizovany mimo ozafovanou oblast.

Tabulka 5: Rozd¢leni nadori podle lokalizace

Pocet nadori dle lokalizace
Typ nadoru
Mimo ozafiovanou oblast V ozafované oblasti

Druhostranny prs 7
Kuze 4 3
Plice 2 4
Rektum 3

Hrdlo délozni 2

Ledviny 2

Mocovy méchyt 2

Mozek a mozkové pleny 1

Myelom 1

Stitnd zlaza 1

T¢lo délozni 1

Celkem 19 14
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V tabulce 6 je uveden pocet sekundarnich nadori podle doby latence do jejich
vzniku. Doba latence je uvedena v letech.

Tabulka 6: Doba latence do vzniku sekundarniho nadoru

Doba latence (roky) Sekundarni
nadory
<1 5

<2
<3
<4
<5
<6
<7
<8
<9
<10
>10

RN O W O B W N O

neuvedeno

Celkem

w
w
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Graf 7 opét slouzi pro vizudlni hodnoceni. V tomto grafu je vyjadien pocet noveé

vzniklych nadord podle doby latence do jejich vzniku.

Graf 7: Doba latence do vzniku sekundarniho nadoru

Sekundarni nadory

neuvedeno
>10
<10
<9
<8
<7
<6
<5 M Sekunddrni nadory
<4
<3
<2
<1

Doba letence (roky)

0 1 2 3 4 5 6 7
Pocet sekundarnich nadort
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V grafu 8 je procentudlné znazornén vyskyt nddort podle doby latence.
Graf 8: Procentualni vyjadieni vyskytu nadort podle doby latence

Sekundarni nadory

3%

M Do5 let
H Do 10 let
i Nad 10 let

i Neuvedeno
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V tabulce 7 je uveden pocet jednotlivych nadori v zavislosti na misté lokalizace a
doby latence do jejich vzniku.

Tabulka 7: Doba latence do vzniku sekundarniho nadoru dle lokace

Misto vyskytu do2 do4 | do6|do8 | dol0 | 10 let
sekundarniho nadoru | let | let | let | let let | avic neuvedeno
Druhostranny prs 3 1 2 1
Hrdlo délozni 2
Kuze 3 1 5 i
Ledviny 1 1
Mocovy méchyt 1 1
Mozek a mozkové
pleny 1
Myelom 1
Plice 1 2 3
Rektum 1 1 1
Stitnd zlaza 1
T¢lo délozni 1

V tabulce 8 je uveden median, modus, minimum a maximum doby latence v letech.

Tabulka 8: Doba latence

Roky
Median 7
Modus 7
Minimum 2
Maximum 12
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V tabulce 9 je uveden typ nové vzniklého nadoru, incidence novotvart pro dany typ
nadoru, pocet pozorovanych nador ve sledovaném souboru 516 zen a relativni riziko
vzniku daného duplicitniho nadoru. Relativni riziko (RR) bylo vypocteno podle vzorce:
RR = O/E, kde O je pocet novych nadori ve sledované skupiné pacientek a E je pocet

nadori ocekavanych v populaci.

Tabulka 9: Relativni riziko vzniku duplicitnich nadorti

Pocet nadori
Diagnéza Typ nddoru Incidence ve sledované Re-la-tivni
novotvaru skupiné 516 riziko
Zen
C50 prs 5628 7 2,523
Ca4 kize 7324 7 1,939
C34 plice 1561 6 7,807
C20 rektum 807 3 7,556
C53 hrdlo délozni 1033 2 3,937
Co4 ledviny 1046 2 3,875
c67 mocovy méchyt 661 2 6,153
c79 mozek a mozkoveé - . 27778
pleny

C90 myelom 220 1 9,259
C73 Stitna zlaza 580 1 3,496
C55 télo délozni 43 1 48,78

Zdroj dat incidence: (1)
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5 Diskuze

Nadory prsu se v soucasné dob¢ fadi K nejzhoubnéjSim a nejéastéj$im nadortm,
které se vyskytuji u zen. V roce 2009 byla v Ceské republice diagnéza karcinomu prsu
zjisténa U témer 6 000 Zen. Tato diagndza tedy Cinila 16 % ze vSech nové hlasenych
zhoubnych nadort u zen. Karcinom prsu je v soucasnosti 1éCitelné onemocnéni, které
vyzaduje multidisciplindrni ptistup. Mezi zakladni 1é€ebné modality zhoubného nadoru
prsu patii radioterapie. Kromé dobrého 1écebného vysledku s sebou vsak radiotera-
peuticka 1écba pfinasi i riziko vzniku komplikaci. (1)

Vzécnym, avSak zdvaznym vedlejSim ucinkem radioterapeutické 1€€by je indukce
sekundarni malignity. Sekundarni nador je novy nador, ktery vznikl po ptedchozi
onkologické 1écbé. Jeho vznik je podminény poskozenim DNA ozafenych bunék.
Obecné trva né€kolik let, nez se sekundarni nador rozvine. Ke vzniku radiacné
indukovaného nadoru ptispivd mnoho faktorii. Nékteré z téchto faktora jsou specifické
ve vztahu K pacientovi, jiné ve vztahu k radioterapii. Napi. pacienti, kteti jsou mladsi a
pacienti kufaci, maji vys§i riziko pro vznik duplicity. Z faktord, které se vztahuji
k radioterapii, jsou to celkova davka, objem a typ ozaiené tkang. (37)

Problematikou sekundarnich nadorti se zabyvaji i rtizné studie. Vysledky téchto
studii museji byt hodnoceny opatrné, jelikoz diskutovat o indukci sekundarni malignity
je mozné na zaklad¢ prokazatelnych udaji, které se tykaji podilu sekundarnich nadort
pro jednotlivé terapeutické metody. Nicméné komplexni dokumentaci a registraci
sekundarnich nadorti je mozné provést jen na zaklad¢ celozivotniho sledovani pacient
nebo na zakladé uplné registrace karcinomti. Riziko vzniku sekundarnich nadort bylo
historicky nejlépe popsano u pacientit s Hodgkinovym lymfomem. (37, 38)

V medicinské literatuie byl po ozafeni pro karcinom prsu popsan vznik sarkomd,
plicnich nddori a néadorti kontralaterdlniho prsu. Vyssi riziko bylo také popséno
pro rozvoj rakoviny vajecniku, délohy, tlustého stfeva, kone¢niku, pojivové tkané,
melanomu a leukemie. AvSak nekteré z téchto nadort, jako je nador druhostranného
prsu, vajeniku nebo délohy, mohou byt podminény jinymi faktory, napi. faktory

genetickymi a hormonalnimi. (37, 39)
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NejcastejSim sekundarnim nadorem po ozarfeni karcinomu prsu je novy karcinom
V druhostranném prsu. Mnohé studie ukazaly, ze zeny s karcinomem prsu maji
po ozéfeni 3 az 4 nasobné zvysené riziko rozvoje nového primarniho nadoru praveé
V druhostranném prsu. Zvysené riziko vzniku nadorti v druhém prsu popsal i Boice,
ktery zaroven popsal i vyznamné vyssi riziko U Zen, které v dobé radioterapie byly
mladsi 45 let. Nékolik studii také ukdzalo vyrazné vyssi riziko vzniku karcinomu plic
po prodélané radioterapii. Toto riziko se dale zvySuje U zen, které koufi. Dalsi studie
prokazaly vyssi riziko vzniku nadord jicnu oproti zdravé populaci. (17, 39)

Pti hodnoceni sekundarnich nadori je také dulezité si uvédomit, ze zvysené riziko
duplicit neni pouze disledkem radioterapeutické 1écby, ale také diisledkem genetickych
predispozic, Skodlivého Zivotniho prostiedi a zivotniho stylu. (17)

V této bakalarské praci se rovnéz zabyvam problematikou radia¢né indukovanych
nadorti. Vyzkumny soubor pacientek jsem ziskala na zdklad€¢ sbéru dat z kartotéky
Onkologického oddéleni Nemocnice Ceské Budgjovice, a.s. Byla mi poskytnuta
kartotéka dosud zijicich pacientek. Z této kartotéky jsem si vybrala pacientky
negeneralizované, které byly radioterapeuticky léCeny na oblast prsu nebo hrudni stény,
a to vobdobi z let 2000-2004. Sledovany soubor tedy tvoii celkem 516 pacientek
s diagnozou C50.

Vyskyt karcinomu prsu nejprudceji stoupa po 50. roce véku. To se potvrdilo 1
v mém vyzkumném souboru. Nejvice karcinomil prsu jsem zaznamenala ve vékové
kategorii 50-54 let. V této vékové kategorii byl diagnostikovan karcinom prsu u 20 %
sledovanych pacientek. To v piepo¢tu znamena, Ze byl diagnostikovan 105 pacientkam
Z celkového poctu 516. Median véku pacientek ¢inil 57 let.

Po ukonéeni 1é¢€by zafenim vznikl sekundarni nador u 32 pacientek, tj. u 6,2 %.
U jedné z pacientek byly po zevnim ozdfeni indukovdny dva nové nddory, nador
mocového méchyie a nddor druhostranného prsu. Celkem tedy bylo ve sledovaném
souboru diagnostikovano 33 duplicitnich nddorti. Nejvice sekunddrnich nador bylo
zaznamenano U pacientek diagnostikovanych v roce 2000, nejméné v roce 2004. Z roku

2000 bylo diagnostikovano 9 sekundéarnich nadord, z roku 2004 pocet €inil pouze 2.
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Pri¢inou by zfejm¢ mohla byt kratkd sledovaci doba, ktera je potfebna k rozvinuti
radiacné indukovaného nadoru.

Bohuzel jsem neméla moznost zvolit del$i sledovaci obdobi zamétfené vice
do minulosti. Divodem je omezeny pfistup k datim v nemocni¢nim archivu. Byla tedy
zvolena kratka sledovaci doba. Podle mého ndzoru je mozné, Ze za nékolik dalSich let,
by u stejného souboru pacientek bylo vypozorovano vice duplicitnich nadori. Bylo by
zajimavé, kdyby se nékdo v pristich letech zaméfil na stejnou problematiku a zjistil by,
zda se po delsi ¢asové dobé vyvinuly nové sekundarni nadory.

Nejcastéjsimi typy noveé vzniklych nador byly karcinomy druhostranného prsu a
nemelanomové kozni nadory, tzv. bazaliomy. Oby typy nadort byly zastoupeny
ve stejném poctu, tj. 7 nadort. V procentualnim vyjadieni je to 21,21 %
pro druhostranny prs a stejné¢ tak pro bazaliomy. Dale bylo zjiSténo Sest nadort plic
(18,18 %), tfi nadory rekta (9,09 %) a po dvou piipadech (6,06 %) nadory hrdla
dé€lozniho, ledvin a mocového méchyte. Kromé toho byl jednou zjistén duplicitni nador
mozku a mozkovych plen, myelom, nador §titné Zlazy a nador téla déloZniho (3, 03 %).

Sekundarni nadory mizeme podle lokalizace rozdé€lit na nadory nachazejici se
V ozafované oblasti (prs, hrudni st€éna) a mimo ozafovanou oblast. Duplicitni nadory
byly v 58 % piipadi lokalizovany mimo ozafovanou oblast. V ozafované oblasti byly
zjistény celkem Ctyfti z Sesti noveé vzniklych karcinomu plic, tfi ze sedmi nové vzniklych
nadort kiize a sedm nadort v kontralateralnim prsu.

Obdobi, které uplyne od ozafeni do manifestace nadoru, se nazyva doba latence.
Pro vypocet doby latence byl pouzit vzdy udaj od doby diagnézy prvotniho tumoru a
udaj doby diagnozy sekundarniho tumoru. Hodnoty jsou prezentovany v podobé¢ roku.
Doba latence do vzniku sekundarnich nador se pohybovala od dvou do dvanacti let.
Median doby latence ¢inil sedm let, stejné tak modus. Do péti let od ozafeni vzniklo
celkem 14 sekundarnich nadoru, tj. 42 % z celkového poctu 33. Do deseti let od ozateni
vzniklo nejvice duplicitnich nddort. V této kategorii bylo diagnostikovdno 17 duplicit,
tj. 52 %. U jednoho typu nadoru (3 %), nador mozku a mozkovych plen, ¢inila doba
latence 12 let. V jednom piipadé nebyl bohuzel v kartotéce dostupny udaj 0 dobé vzniku

sekundarniho nadoru.
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V této praci jsem se dale zamétila na vypocet relativniho rizika. Relativni riziko
slouzi pro odhad sily asociace mezi uréitou expozici a nemoci. Je definovano jako podil
dvou incidenci. Prvni je incidence nemoci ve skupiné exponované, druha je incidence
nemoci ve skupiné neexponované. Relativni riziko nabyva hodnot vétSich nez nula.
Hodnota 1 znamena, Ze neexistuje zadny vztah mezi expozici a onemocnénim. Hodnota
vétsi nez 1 znamena, Ze v exponované skupiné je riziko onemocnéni vysSi, nez
V neexponované populaci. Naopak hodnota mensi nez 1 znamend, Ze expozice sniZzuje
riziko onemocnéni. (40, 41)

Vsechny hodnoty relativniho rizika v mém vyzkumném souboru byly vétsi nez 1.
To znamena, ze ve skupiné exponované rizikovému faktoru, vtomto piipade
ionizujicimu zateni, je vysSsi riziko vzniku daného typu nadoru, neZ v neexponované
populaci. Nejniz$i hodnotu relativniho rizika jsem zaznamenala u nadoru kuze, kde
¢inilo 1,939. Naopak nejvyssi hodnotu relativniho rizika jsem zaznamenala u novotvaru
téla deélozniho. Zde dosahovalo relativni riziko hodnoty 48,78. Ostatni hodnoty
relativniho rizika pro dany typ nadoru jsou nasledujici: prs (2,523), plice (7,807),
rektum (7,556), hrdlo dé¢lozni (3,937), ledviny (3,875), moCovy méchyt (6,153), mozek
a mozkové pleny (27,778), myelom (9,259), stitna Zlaza (3,496). Timto vypoctem
relativniho rizika jsem potvrdila svoji hypotézu, ve které tvrdim, ze po ozafeni nadoru
prsu je vysS$i pocet duplicitnich nadori ve srovnani s vyskytem nadort v bézné

populaci.
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6 Zaver

Karcinom prsu pfedstavuje jedno z nejcastéjSich malignich onemocnéni, které
postihuje Zeny. Jeho incidence stoupa s vékem a nejvice nadord prsu je zaznamenano
po 50. roce veéku. Diky mamografickym screeningim dochazi k ¢asnému zachyceni
onemocnéni a tim i1 k zahajeni ¢asné 1écby. Karcinom prsu je nador, ktery dobte reaguje
jednak na 1é€bu za pomoci chemoterapie, tak 1 na 1€cbu radioterapeutickou. V této praci
jsem se blize vénovala pravé radioterapeutické 1€¢b¢ a jejim ucinkim. Radioterapie je
I¢kaisky obor, ktery vyuziva uCinkdl ionizujiciho zafeni k 1é¢b€ nadorovych i
nenadorovych onemocnéni. Pii 1éCebné aplikaci ionizujiciho zafeni vSak dochazi
Kk ozafeni nejenom nadorové tkang, ale i tkan¢ nenadorové, zdravé. lonizujici zafeni
S sebou ale neptindsi jen dobry lécebny tcinek, ale také vedlejsi nezddouci komplikace.
Tato prace je zaméfena na vznik sekunddrnich nadori po ozafeni pro karcinom prsu,
jakoZto na pozdni obavany nezddouci ucinek 1écby.

Cilem bakalaiské prace bylo zjistit vyskyt duplicitnich nddorit u Zen, které byly
v letech 2000-2004 ozafovany pro karcinom prsu na Onkologickém oddéleni
Nemocnice Ceské Budgjovice, a.s. U Zen, u kterych se vyskytl radiaéné indukovany
nador, jsem sledovala jeho typ, lokalizaci a dobu latence do jeho vzniku. Soucasti
praktické prace bylo také zjiSténi relativniho rizika pro vznik sekundarnich nadort a
na zaklad¢ zjisténych tdaji vyvraceni ¢i potvrzeni hypotézy.

Ve sledovaném souboru 516 Zzen jsem zaznamenala celkem 32 pacientek (6,2 %),
u kterych vznikl sekundérni nador. Celkové vsSak vzniklo 33 sekundarnich nadort,
jelikoz U jedné zpacientek vznikly dva nové nadory. NejcastéjSim typem nove
vzniklych nddort byly karcinomy kontralateralniho prsu, nemelanomové kozni nadory a
nadory plic. V ozafované oblasti vzniklo celkem 14 nadort (sedm nadort
druhostranného prsu, tfi nadory klize a cCtyfi nddory plic), zbylych 19 nadort se
nachdzelo mimo ozafovanou oblast. Median doby latence €inil 7 let. DalSim krokem
bylo zjisténi relativniho rizika. Vysledky relativniho rizika byly u vSech typli nadort

zvySené. Nejvyssi relativni riziko (48,78) bylo zjiSt€éno U nadoru téla déloZniho.
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Na zéaklad¢ zjisténych hodnot mohu potvrdit svoji hypotézu, Zze po ozafeni nddoru prsu
je vyssi pocet duplicitnich nadorti ve srovndni s vyskytem nadort v bézné populaci.

I ptes zvysené hodnoty relativniho rizika je ptinos radioterapie v onkologické 1é¢be
nezastupitelny. Pti pouziti radioterapie je vSak nutné s jistym rizikem vzniku pozdéjsich

komplikaci pocitat.
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