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Uvod

Karcinom rekta je soucasti kolorektalniho karcinomu, ktery v soucasné dobé
predstavuje druhou nejéastéjsi malignitu. Ceska republika zaujima v incidenci tohoto
onemocnéni prvni misto ve svétové statistice. Na jeho vzniku se podili cela fada
faktorl, z nichz dominuje Zivotni styl.

Ptestoze je realizovana primarni a sekundarni prevence, ptichdzi vétsina klientd
az v pokro¢ilych stadiich nemoci. Uspésna 1é¢ba viak probihd pouze pii véasné
diagnostice.

Zakladem komplexni 1é¢by karcinomu rekta je ptedevsim chirurgicky vykon, ale
také chemoterapie a radioterapie zaujimaji vyznamné postaveni. Cilem této
multimodalni 1écby je vétsi pravdépodobnost pieziti nemocnych snizenim rizika
vzdélenych metastaz a lokoregionalnich recidiv.

V prvni ¢asti této prace se vénuji epidemiologii, pfi¢indm vzniku onemocnéni,
diagnostickym a Ié¢ebnym postuptim. Nasledné jsou zde popsany zmény jednotlivych
organt vznikajici po 1é€b¢ radioterapii a chemoterapii.

Druhou ¢ast prace tvofi vyzkum provedeny na Onkologické klinice Fakultni
nemocnice Olomouc. Hodnoti a zaroven srovnava poradiacni reakce vyskytujici
se U pacientii s prokdzanym karcinomem rekta lécenych samostatnou radioterapii
a chemoradioterapii béhem dvou po sob& nésledujicich let. Zpracované vysledky jsou

uvedeny v zavéru této prace.



1 Soucasny stav

Karcinom rekta je po strance epidemiologické, etiologické a histologické tézké
oddélit od nadori esovité klicky (sigmoidea) ¢i tracniku (kolon), proto se v literatuie
zafazuje do kategorie kolorektdlniho karcinomu. OdliSnost spociva v Iécbe, ktera
umoznuje vyuziti radioterapie u karcinomu rekta. V terapii zhoubnych nadort tracniku
se neuplatiiuje pro velkou radiosenzitivitu klidek tenkého stieva.'

Ptes veskerou snahu o Casnéjsi diagnostiku a vyvoj novych 1é¢ebnych postupii
nemaji incidence ani mortalita sestupnou tendenci. Proto se neustale hledaji nové;jsi
postupy, které¢ by nemocnym lidem zajistily Giplné vyléceni nebo lepsi kvalitu jejich

.- 1
Zivota. 5

1.1 Incidence onemocnéni

Ve vyspélych zemich patii kolorektdlni karcinom mezi nejcastéj$i zhoubné
nadory. Ro¢né ve svété¢ onemocni az 780 tisic lidi a z toho kolem 400 tisic pacientt
umira v disledku $patné prevence a pozdni diagnozy.*’

Tento problém se tyka také Ceské republiky, ktera od 90. let minulého stoleti
zaujima piedni misto svétovych statistik. Incidence se v CR v roce 2005 u karcinomu
tratniku pohybovala kolem 44,39/100 tisic obyvatel, u karcinomu rektosigmatu
10,8/100 tisic a u karcinomu rekta 21,73/100 tisic obyvatel a patfila na prvni misto.
Umrtnost dosahovala pfiblizné polovinu hodnot incidence. MuZi jsou postiZeni o néco
Castéji nez 2eny.9 I ptes ¢asnéjsi diagnostiku je stale vice nez 50% nadorii konecniku

objeveno ve 2. a 3. klinickém stadiu jako lokaln& pokrogilé onemocnéni.™

1.2 Rizikové faktory

Na vzniku kolorektalniho karcinomu se podili Zivotni styl, pfedev§im slozeni
potravy- nadmérny piijem ZivocisSnych tukl, ¢erven¢ho masa a uzenin. Vyssi riziko
vzniku karcinomu kone¢niku maji konzumenti piva. K tomuto onemocnéni pfispiva
také obezita a vysoky piisun kalorii.®

Z patogenetického hlediska miZzeme nadory kolorekta rozdé€lit na sporadickeé
(60%), vznikajici po 50. roce kombinaci vnéjsiho prostfedi, nevhodného stravovani
a kumulaci somatickych mutaci v bunice, familiarni (30%) a dédi¢né (10%), objevujici

se na zaklad¢ sttevnich polypl"l.18
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1.3 Charakteristika karcinomu rekta

Na zakladé histologické stavby rozlisujeme adenokarcinom (90%), mucindzni
karcinom (8%), karcinom z prstencitych bunék (2%), skvamoézni, adenoskvamozni,
nediferencovany a neklasifikovatelny karcinom.™
Karcinom rekta nejc¢astéji metastazuje do plic, jater, peritonea, vaje¢niku, mozku

a skeletu.®

1.3.1 Klinicky obraz

Ptiznaky zavisi na velikosti nadoru, lokalizaci v priabéhu tlustého stieva
a celkové odezvé organizmu. Zuzeny prusvit stieva se Casto projevi zvySenou
plynatosti, tenesmy s odchodem stolice s pfimési krve ¢i hlenu, kolikovitou bolesti
a celkovou zménou defekacniho rytmu. Prorastani nadoru se projevi mikroskopickym
a makroskopickym krvacenim s naslednou hypochromni anémii.’ Pokrogila
onemocnéni mohou byt provazeny rektovagindlnimi ¢i rektovezikalnimi pistélemi,

peritonitidami pi perforaci stieva nebo ileem.™

1.3.2 Diagnostika

1.3.2.1 Anamnéza
V rodinné anamnéze patrdme po onemocnéni s familiarni polypozou, vyskytu
nadoru u piibuznych v této oblasti’* U nich je tiikrat az Ctykikrat vetsi

pravdépodobnost onemocnéni.*?

1.3.2.2 Fyzikalni a laboratorni vySetieni

Vysetieni per rektum

Zakladnim klinickym vySetfenim nemocného je vySetfeni per rektum, které
ukaze nador, vice ¢i méné palpovatelny, endofyticky ¢i ulcerdézni s krvacenim nebo
s nalezem hlenu, uréi piesnou vzdalenost nadoru od analniho usti, jeho rozsah, tvar

a pohyblivost.

Laboratorni vySetieni

Krom¢ zakladniho laboratorniho vySetieni krve a moci se provadi priukaz

nadorovych markeri- CEA a CA 19-9. Pro nizkou senzitivitu nejsou vhodné
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ke screeningu karcinomu rekta, ale jsou vyznamné pro kontrolu choroby a sledovani

efektu terapie."® '8

1.3.2.3 Pristrojova vySetieni

Rektoskopie a koloskopie

Rektoskopie se provadi per rektum a urcuje vzdalenost nddoru, rozsah postizeni
sliznice, nalezne tumory horniho a stfedniho rekta do vzdalenosti 14 cm a umoziuje
provést biopsii. Tato metoda musi byt vzdy doplnéna vySetfenim celého tra¢niku—
koloskopii.*

Koloskopie je vysSetieni prvni volby pro absenci radiace a moznost biopsie
s okamzitym odstranénim polypt pomoci endoskopické polypektomie. Koloskopie
je vyhodna pti diagnostice plosnych infiltrujicich tumort, které nejsou irigograficky
detekovatelné. ™

Pfi nemoznosti provedeni koloskopie z duvodu stendézy nebo obtiznosti
anatomickych poméri musime tracnik vySetfit dvojkontrastni irigoskopii S poddnim
baryové suspenze a vzduchu, kterd umoziiuje pozorovani slizni¢niho reliéfu
i diagnostiku mensich loziskovych 16zi."

V soucasnosti se vyuziva virtudlni koloskopie, kterd digitdlnim zpracovanim
obrazu spiralniho CT (vypocetni tomografie) a MR (magneticka rezonance) dosahne
grafického zobrazeni lumen tra¢niku. Vyhodou je detekce divertiklt, CT zobrazeni
| ostatnich bfi$nich a panevnich struktur s posouzenim spadovych lymfatickych uzlin,

detekce ¢asnych stadii karcinomu a adenomat6znich polypﬁ.12

Ultrasonografie

Ultrasonografie ma vyznam v piedoperacni detekci jaternich metastaz
a pii posuzovani zvétSenych retroperitonedlnich uzlin a ovaridlnich metastaz. ™

Endoskopickéd ultrasonografie se pouziva pro stanoveni hloubky penetrace
karcinomu do stény tlustého stfeva a okolnich struktur, ke stanoveni lokalniho TNM
stagingu a tedy planovani operacni taktiky.12

Transrektalni ultrasonografie (TRUS) umoZituje hodnoceni tumori v oblasti anu,
rekta a rektosigmoidea. Ve srovnani s CT, MR nebo PET (pozitronovd emisni
tomografie) patii k nejpfesnéjsim technikdm pro posouzeni stupné invaze nadoru

do stény a ke zjisténi pomérné piesného poctu patologickych uzlin. Nevyhoda spociva
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ve vysetieni pouze malého useku abordlni Casti stfeva a v obtizné diferencidlni

diagnostice po 1écbe. 18

CTaMR

CT a MR jsou vyznamné v detekci metastatickych lozisek v jatrech
a retroperitoneédlnich uzlinach. Jsou vhodné 1 pfi planovani operacniho vykonu

a pooperacnim sledovani Sifeni metastaz do kiizové kosti.*?

Pozitronova emisni tomografie (PET)

Vyuziva 2-deoxy-2(*°F)-fluor-2-D-glukézu k funkénimu zobrazeni tkani
organismu. Radiofarmakum se vychytdva ve vétsi koncentraci v nddorovych bunikach
nez ve zdravych, metabolicky neaktivnich. Vyhodou je schopnost detekovat lokalni

.o g . , , , 1
recidivy i vzdalené metastazy.'®

1.3.2.4 Histologicky staging a grading
Histologicky staging je odstupiiovani pokrocilosti nadoru. UrCuje stadium
tumoru, rozsah infiltrace stfevni stény a pfitomnost metastdz v regionalnich

i vzdalenych uzlindch. Dfive pouzivana Dukesova klasifikace k tomuto uréeni

je nahrazena mezinarodné uznavanym systémem TNM.**°
TNM Dukes
Stadium 0 Tis NO MO
Stadium | T1,2 NO MO A
Stadium 11 T3,4 NO MO B
Stadium 1l Tx-4 N1,2 MO C
Stadium IV Tx-4 Nx-2 M1 D

Tab. 1 Klinicka stadia a rozdéleni podle TNM a Dukese

Histologicky grading udava stupeni diferenciace a moZnost posouzeni agresivity

, 1
nadoru.

Gx diferenciaci nelze hodnotit

Gl dobte diferencovany low-grade
G2 stiedné diferencovany

G3 Spatné diferencovany high-grade
G4 nediferencovany

Tab. 2 Histologicky grading
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1.4 Léc¢ba karcinomu rekta

V terapii se vyuziva vsech 1é¢ebnych modalit, ale pouze chirurgicky zakrok ma
kurativni charakter.™

V Casnych stadiich nadori se provadi operativni vykon. Piedopera¢ni
chemoradioterapie s naslednou adjuvantni chemoterapii snizuje nejen pocet lokalnich
recidiv, nadorovou mortalitu a celkové piezivani nemocnych ve srovnani s nemocnymi

po chirurgickém vykonu a pooperaéni chemoradioterapii a adjuvantni chemoterapii.™®

1.4.1 Chirurgicka lécba

Chirurgickd metoda zaujima dominantni postaveni se snahou oOdstranit nador
I s piislusnymi spadovymi uzlinami se zachovanim svéracl, a tim i kontinence.
Nejradikalnéjsi operaci je abdominoperinealni amputace podle Milese u nadortu
distalni tfetiny rekta, u nichz sniZzeni dolni hranice resekce ve vzdalenosti 2 cm
pod nadorem neumozni anastomoézu s analnim kanalem.™

Nédory ulozené ve vzdalenosti 5-6 cm a vySe mulzeme operovat pouzitim
resekce (nizk4 predni resekee) se zachovani sfinkteru s totalni mezorektalni excizi.*

U pokro¢ilych nadori, neodstranitelnych pro proristani do okoli, seslost pacienta
¢1 generalizaci onemocnéni, se vyuziva paliativni chirurgie. Do této oblasti vykonl
fadime paliativni resekce, kolostomie, mistni excize, elektrokoagulace nadoru
pii soucasném zaloZeni kolostomie, kryalizace (zmrazeni) a fotokoagulace néadoru

; 20
pomoci laseru.

1.4.2 Radioterapie

Radioterapie dopliiuje operacni vykony a uplatiluje se také v paliativni 1écbé
U inoperabilnich nddort a lokélnich recidiv. V malém poctu ptipadd se v 1écbé
karcinoml rekta setkavame s brachyterapii (adjuvantné, paliativné a kurativng)
a vzacné s intraoperacni radioterapii.18

Adenokarcinomy rekta patii mezi stfedné radiosenzitivni nadory, které zavisi
na davce zafeni.'®

Zevni radioterapie je indikovana pro nadory rekta a rektosigmatu ve vzdalenosti

20-25 cm od anu.t® 8
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1.4.2.1 Neoadjuvantni radioterapie

Ptedoperacni (neoadjuvantni) RT je vhodna pro nadory s vysokym rizikem
lokoregionalnich recidiv. Redukuje mnozstvi extrapelvickych metastaz a panevnich
recidiv, zmenguje rozsah nadoru (downstaging) a usnadiiuje tak operabilitu.™

Indikuje se u lokalné rozsahlych nadoru T3, T4 (Dukes B, C), v piipadé prikazu
patologickych lymfatickych uzlin, u nizko sedicich nadort a u hrani¢né¢ resekabilnich
a neresekabilnich tumord. Na oblast malé panve se standartni frakcionaci (5x 1,8- 2 Gy
za tyden) aplikuje 44- 45 Gy, poté se miize jesté cilen¢ ozafit (boost) objem tumoru
davkou 5-6 Gy.*> 1

Akcelerované rezimy RT (,,zkracené®) se aplikuji u pacientli s operabilnimi
nadory s vyhodou redukce moznosti intraoperacni diseminace. Na oblast malé panve
se aplikuje 5x 5 Gy a operaci je nutné provést do 72 hodin od ukonceni ozafovani, nez

. fo s e 15,18
se projevi akutni toxicita.

1.4.2.2 Adjuvantni radioterapie
Pooperaéni (adjuvantni) RT s frakcionaci (5x 1,8-2 Gy za tyden, celkem 46-
50Gy) se vyuzivana u nadort rozsahu pT3 a pT4, pfi prukazu postizeni lymfatickych

uzlin. Nevyhoda je ve vyssi akutni i pozdni toxicité.'®

1.4.2.3 Intraoperacni radioterapie (IORT)

Intraoperatni radioterapie se vyuziva jen vzacng, v Ceské republice
se neprovadi. Béhem chirurgického vykonu se jednorazové aplikuje davka 8-15 Gy,
ktera je pooperacné doplnéna adjuvantni zevni radioterapii. Indikuje u lokalizovanych
tumortt s vysokym rizikem lokélni recidivy. Vyhoda spo¢ivda v moznosti aplikace

vysoké davky do lizka tumoru bez zvyseni rizika poSkozeni okolnich zdravych tkani.'®

1.4.2.4 Kombinace neoadjuvantni a adjuvantni radioterapie

Kombinace predoperacni a pooperacni radioterapie, sandwich technika, byla
zavedena za ucelem spojit efekt rychlého predoperacniho ozéfeni s predpokladanym
ucinkem pooperacni radioterapie. Uplatiiuje se u karcinomu rekta Sificiho

se do perirektalnich tkani lymfatickych uzlin.'®

1.4.3 Chemoterapie
Adjuvantni chemoterapie se piedevsim uplatiiuje u stadia III a ¢aste¢né stadia Il.

Dalsi vyuziti nachazi CHT u metastatického karcinomu, recidivujicich nadort
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a Vv kombinaci se zafenim jako neoadjuvantni nebo definitivni terapie neoperabilnich
7

nadori.*
1.4.3.1 Neoadjuvantni chemoterapie

Neoadjuvantni CHT je vyznamnd u nadorti s hrani¢ni operabilitou s cilem
zlepSeni ¢i umoznéni operability primarniho nadoru, kde se vétSinou kombinuje

S radioterapii.17

1.4.3.2 Adjuvantni chemoterapie

Doporucuje se u primarnich nadorit ve stadiu T4 a pii postizeni regiondlnich
lymfatickych uzlin, u nemocnych ve II. a III. klinickém stadiu. Zakladem
chemoterapie je 5- flurouracil kombinovany s leukovorinem. Pro snizeni moznych
recidiv je adjuvantni CHT doplnéna o adjuvantni RT. Tato kombinace piinasi zlepSeni

celkového preziti.*" 8

1.4.3.3 Paliativni chemoterapie

Paliativni chemoterapie nachdzi vyznamné postaveni pii lécbeé pokrocilych,
recidivujicich nebo metastatickych nadort s neptedpokladanym kurativnim efektem.
Cilem je dosazeni co nejlepSiho terapeutického vysledku pfi minimalni toxicité
nemocného. Diky novym cytostatikim lze ocekavat i zlepSeni kvality Zivota,

. L w oy 7,17
prodlouZeni progrese onemocnéni a celkovou dobu pieziti.

1.4.4 Chemoradioterapie

Kombinace RT a CHT, 1é¢ba lokoregionalni a systémova, piinasi spoustu vyhod.
Cytostatika mohou putsobit systémové 1 zesilovat ucinek zafeni, pisobi
radiosenzibiliza¢né. Nevyhodou této metody je vyssi vyskyt nezadoucich ucinkd.
Indikuje se jako neoadjuvantni 1éCba u primarné inoperabilnich nadort, jako

adjuvantni 1écba nebo jako definitivni terapie neoperabilnich nadort. ® Y

1.4.4.1 Neoadjuvantni chemoradioterapie

Neoadjuvantni konkomitantni CHRT vede k dosazeni downstagingu nadori
a prodluzuje také délku doby preziti. Nevyhodou je vSak vyssi toxicita, proto musi byt
indikace peclivé zvazovana. Zakladem je 5- flurouracil aplikovany bolusové nebo
kontinualn¢ v 1. a 5. tydnu radioterapie (500-1000 mg/m2 i.v. kontinualné, den 1.-5.).
CHRT se indikuje ve stadiu II s konkomitantnim podanim kapecitabinu (Xeloda,

Roche) a neoadjuvantni radioterapii u karcinomu kone¢niku a u stadia 1.
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1.4.4.2 Adjuvantni chemoradioterapie
Indikaci jsou pacienti v II. a III. klinickém stadiu s patologickym stagingem pT3
a pT4 a pozitivnimi lymfatickymi uzlinami.'® Cilem CHRT je sniZeni rizika

lokoregionalnich recidiv a po&tu vzdalenych metastaz.®

1.4.4.3 Cytostatika

5- flurouracil pusobi synchroniza¢né s ionizujicim zafenim ve fazi S, aktivuje
apoptozu a inhibuje reparac¢ni pochody po ozafeni.*® Pro kratky biologicky polocas,
10-25 minut, se pouziva v kontinudlnim podani, po kterém dochazi ke zvySeni
incidence prijmu a stomatitid. Peroralné se podavaji analoga 5- flurouracilu (tegafur,
ftorafur) k radiopotenciaci 1écby pokrocilych stavii a recidiv.® ¥/
Kapecitabin (Xeloda- Roche) se podava peroralné a v jatrech se enzymaticky pfeméni

na 5- flurouracil. Postupnym uvolfiovanim zajiStuje protrahovany cytostaticky

a radiosenzibilizujici G¢inek. & ¥ 7

Cisplatina brzdi opravy poruch nukleovych kyselin, které vznikaji po ozafeni.
V konkomitantni CHRT se vyuziva i v kombinaci s jinymi cytostatiky (5- fluorouracil,
kapecitabin, raltitrexed) a se souCasnym ozafenim. Radiosenzitivni Casti buné¢ného
cyklu je prechod fazi Go/M, G41/S a G, faze. 5-fluorouracil pisobi predevsim ve fazi

S acisplatina v G; a S/G; fazi.***

Inhibitory topoizomerazy-l jsou derivaty kamptotecinu (topotecan- Hycamtin,

irinotecan- Campto) a etoposid, které pisobi ve fazi S, blokuji reparaci zmén

nukleovych kyselin po ozéafeni a indukuji apoptozu.'®

1.4.5 Brachyterapie

Brachyterapie se v Ceské republice provadi pouze vyjimeéné. VyuZiva
intersticidlni aplikace s kurativnim zdmérem a intraluminalni aplikace v paliativni
1écbé. Brachyterapie s aplikaci 2x30 Gy 0 LDR (nizkém davkovém ptikonu)
se doplnuje o zevni 0Ozafovani (25x1,8 Gy) a nasleduje za 6 tydni po RT. Doporucuje
se pro dobfe a stfedné diferencované nadory. Miize byt kombinovana s lokalni excizi

i zevni radioterapii a uplatiiuje se také v paliativni 16&b& u krvacejicich tumori.®

1.4.6 Biologicka lécba
Pti biologické 1écbé dochazi k cilenému plsobeni na uréity bunécny
mechanizmus v poSkozenych nddorovych bunikdch bez niceni zdravych bunck
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Vv ostatnich castech organizmu. Vedlejsi uinky 1é¢by jsou tak minimalni. Dochazi
k blokaci buné&¢nych pochodi, spoustéjicich déleni a rast nadorovych bunék, nebo

- . w18
k zamezeni rustu cév, které vyzivuji nador.

Inhibice infiltrativniho ristu a inhibice angiogeneze

Pro lokélni rozSifovani nadoru a pro metastazovani je dilezité naruSeni
mezibunééné matrix a novotvorba cév. Nadorové bunky vyluCuji enzymy latek
podilejicich se na rozruseni mezibun&éné matrix a bazalni membrany."’

Dalsim faktorem je blokace angiogeneze. Procesu novotvorby cév se tcastni
vaskuldrni endotelialni ristovy faktor (VEGF), ktery po vazbé s receptory
na endotelovych bunikdch (VEGFR-1, VEGFR-2) aktivuje receptorové tyrosinkindzy.
Vysledkem je proliferace a migrace endotelovych bun&k a inhibice jejich apoptozy.’

V posledni dobé nachazi vyznamné postaveni pii 1éCb¢é karcinomu rekta
monoklonalni protilatka bevacizumab (Avastin).!” Blokuje vazbu na receptory VEGF.
Neutralizace jeho biologické aktivity snizuje vaskularizaci nadoru a tim inhibuje rust
nadoru a snizuje riziko metastazovani. U bevacizumabu bylo prokazano prodlouzeni

TIPS |
preziti pacientu.
Inhibice receptorti s tyrozinkindzovou aktivitou

Receptor pro epidermalni ristovy faktor (EGFR) posiluje rist nadoru a jeho
zvySena hladina byla prokazana u 25-80% pacientl s metastazujicim kacinomem
kolorekta. V dnesni dobé je pfedmétem klinického zkouseni pfedev§im monoklonalni
protilatka proti EGFR, cetuximab (Erbitux), s uc¢inkem v monoterapii, v kombinaci
s irinotekanem nebo infuznimi rezimy s aplikaci 5- fluorouracilu. Terapie
cetuximabem se indikuje u pacientli s generalizovanym kolorektalnim karcinomem.
Nejcastéjsim nezadoucim ucinkem je akneformni vyrazka mirného nebo stfedné

tézkého stupné.7

Inhibice farnesyltransferazy (ras)

Ras- proteiny pfendsi mitogenni signal a jsou syntetizovany jako rozpustné
a biologicky inaktivni proteiny. Pfipojenim farnesylové skupiny pomoci enzymu
farnesyltransferazy vzniké reakce, ktera je kriticka pro lokalizaci proteinu v blizkosti
vnitini ¢asti bunééné membrany. Inhibice procesu je zajimava pro cilenou terapii

e, . . o 17
nadori s vyraznou expresi ras-proteind.
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Inhibitory cyklin-dependentnich kinaz

Cyklin- dependentni kinazy (CDK) jsou enzymy aktivni za pfitomnosti
ptislusného cyklinu. Faze bunééného cyklu se reguluji syntézou a degradaci komplexti
cyklini a CDK, které aktivuji a deaktivuji rizné supresorové proteiny, transkripéni
faktory a proteiny pro replikaci DNA a bunééné déleni. V soucasnosti se zkousi

tii latky- flavopyridol, 7- hydrostaurosporin a roskovitin.’

1.5 Nezadouci u¢inky RT

Ionizujici zafeni pouzivané k 1écbeé nadorovych onemocnéni plsobi také
na zdravou tkan, v niz vznika riziko trvalého poskozeni nebo akutni komplikace.
Rozsah a velikost postizeni zavisi na velikosti ozafovaného objemu, davce, frakcionaci
a druhu zafeni. Dale ji ovliviiuje vnimavost organizmu k zareni, vék, celkovy stav
jedince a kombinace s chemoterapii. Podle projevu vedlejsich u¢inkit mizeme rozdélit
toxicitu na akutni (€asnou), vznikajici béhem 1é¢by nebo do tii mésict po terapii, a
chronickou (pozdni), projevujici se V obdobi 3-18 mésicli, 1 n¢kolik let po lécbe.

Akutni zmény jsou reverzibilni, pozdni ireverzibilni. 10,15, 19

1.5.1 Akutni neZadouci ucinky
Akutni reakce na ozafeni nastdvaji dny az tydny po zahdjeni lécby. Tykaji
se predevs§im kize a sliznice jednotlivych organti. Vzhledem k rychlému bunéénému
cyklu reaguji tyto tkané na ozafeni rychle, ale také se pomérnég rychle hoji. > ** 18
Casné radia¢ni reakce mohou byt zavazné, ale vétSinou se spontanné upravi
do dvou tydni po ukonceni ozatovaciho cyklu. Jen velmi tézké akutni reakce mohou

pietrvavat i nékolik tydnii a piejit i pfimo v pozdni reakce. > 10.15.19

15.1.1 Postradiacni syndrom

Postradiacni syndrom, ktery zavisi na velikosti a lokalizaci ozafovaného objemu,
se projevuje unavou, letargii a snizenim chuti k jidlu. Léci se upravou denniho rezimu
s dostatkem odpocinku a pobytem na Cerstvém vzduchu a lehkou pestrou stravou

. . o 10,15,1
s dostatkem vitaming, 1% 1% 19

1.5.1.2 Krvetvorba
Poskozeni krvetvorby zavisi na velikosti ozafeného objemu a na pouzité dévce

zateni. Nejveétsi riziko vznikd pii velkoobjemovém ozafovani, pfi ozafovani panve
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a pfi soucasné nebo predchozi chemoterapii. V krevnim obraze dochazi k vyraznému
zvyseni hematologickych komplikaci, leukopenii a trombocytopenii, kdy je nutné
preruseni 16¢by. Anémie se vyviji pozdgji. 1

1513 KiiZe

Poskozeni kiize zavisi na davce, frakciona¢nim rezimu, ozafovaci technice
a pouzitém zdroji zafeni. Pii vyuziti megavoltazni radioterapie s efektem Setfeni kiize
nejsou kozni reakce tak zavazné a limitujicimi se stavaji dalsi rizikové organy. Reakci
muzeme ocekavat pii ozafovani nadord kiize nebo pii zasahovani az k povrchu kuze.
Pii pouziti cytostatik dochézi také ke zvySeni Cetnosti a zavaznosti dermatitidy.
NejcastéjSim klinickym projevem je erytém, suchd deskvamace, svédéni, vlhka
deskvamace az ulkus. ' 1> 19

Reakce kize na ozafeni se oznaCuje jako akutni radiodermatitida a vyskytuje
se v n€kolika stupnich:

I. stupen: radiodermatitida erythematosa- erytém, ktery se objevuje
po 24 hodinach az n¢kolika dnech. Projevi se nejprve zcervenanim kize v misté
vstupniho pole se svédénim az palenim a vétSinou odezni po 3-4 dnech. Dalsi reakce
se projevi mezi 7. az 10. dnem. Pozdni erytém vznika mezi 6. az 10. mésicem s tmavsi
kuzi, ktera mtze byt lehce edematozni, a mize piejit do pigmentace nebo do stadia
suché deskvamace se suchou, drobné se olupujici se kiizi.

IL. stupeii: radiodermatitis bullosa- vlhka deskvamace- je reakce ubytku bunék
bazalni vrstvy. Objevuji se puchyie, kize se olupuje a vznikaji mokvavé plochy.
Ozarovana oblast je edematdzni doprovazena bolesti.

III. stupeni: radiodermatitis necrotica- vcasny vied- vznika po jednorazovém
podani velké davky za 1- 2 dny jako fialové zrudnuti a zdufeni s bolestivosti. Miize

. y . 11 10,151
piejit 1 do viedu chronického. 0.15.19

1.5.1.4 Stievni sliznice

Tenké stievo je postizeno pii ozafovani bficha a panve. Sliznice tenkého stfeva
je nejcitlivéjsi soucasti gastrointestindlniho ustroji. Jiz po aplikaci nizkych davek
dochéazi k ptekrveni a edému sliznice, snadno se vytvareji viedy. Tim je poruSena
resorpce, zrychlena peristaltika, zménéno mikrobialni slozeni ve stfevnim objemu.

Ptiznaky poSkozeni zavisi na velikosti davky, frakcionaci a objemu. Pacienti trpi
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nechutenstvim, nevolnosti a prajmem, enteritidou s bolestmi bficha ¢i krvacenim
do traviciho ustroji. 1 *>1°

Prestoze je sliznice tra¢niku a kone¢niku odolnéjsi k zateni, popisuji se podobné
zmény jako na tenkém stfevé. Vznika proktokolitida provazena prujmy, tenesmy nebo
krvacenim. Poskozenim vSech vrstev organu vznika vied S rizikem krvaceni nebo
perforace. Nékteré se objevuji hned, jiné po dlouhé latenci (5-6 let). Velkym rizikem

je vznik chronickych viedt, stenéz a pisteli. > 1% ***°

1.5.1.5 Mocovy systém

Pti ozafovani malé panve pro nadory konec¢niku, prostaty, délozniho hrdla nebo
mocového méchyte dochazi k poskozeni urogenitalniho systému. Velmi citlivé jsou
ledviny a nefritida vznika za 6 mésicu az 1 rok. Projevuje se anémii, hypertenzi,
albuminurii, bolestmi v bederni oblasti, otoky kotnikl a tinavou. Této reakci se lze
vyvarovat predev§im stinénim ledvin. ** >

Mocovy méchyt je radiorezistentni organ. Akutni radiacni cystitida se objevuje
za 4-6 tydnt po skonceni radioterapie, provazena ¢astym mocenim (polyurie), nucenim
na mo¢ (polakisurie) a palenim pti moceni. Po aplikaci vyssich davek vznikaji ulcerace
a po ozafeni celého mocového méchyie tézké hemoragické cystitidy Vv obdobi

3 mésici- 10 let po RT. 10, 15, 19

1.5.1.6 Reprodukcni organy
Reprodukéni organy patii k velmi radiosenzitivnim tkanim. U muzd jsou

v

nejcitlivéjsi spermatogonie, méné spermatocyty a jesté méné spermatidy a spermie.

L. . P T y PRT 10,15, 1
U Zen jsou radiosenzitivni vajitka, granul6zové buiiky a prechodné folikuly. 1 %9

1.5.2 Pozdni nezadouci ucinky radioterapie
Pozdni toxicita se objevuje za tii a vice mésiclti po ukonceni radioterapie. Mlize
vzniknout na podkladé akutni reakce na ozafeni, ktera ptechdzi v chronickou, ale

n¢kdy vznika bez z pfedchozich klinicky rozpoznatelnych zmén. 10,15,19

1.5.2.1 KiZe a podkoZi

Pozdni zmény (chronicka radiodermatitida) se objevuje po zhojeni akutnich
reakci nebo postupné i po mésicich az letech. Kiize je po ozareni tenkd, atroficka,
sucha, lehce Supinata. Atrofie v podobé drobného svrasténi kiize s trvalym jevem

se objevi za nékolik mésicti. Teleangiektdzie, drobné pavoukovité rozsitené krevni
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vlase¢nice, a pigmentace vznikaji do roka po reakci I. a II. stupné. Chronicky vied
vznika bud’ z ¢asného viedu, nebo na podkladé chronické radiodermatitidy. Fibroza
a fibroskler6za kiize i podkozi jsou pozdni proliferacni zmény, které mohou nastat

.y , 10, 15,19
soucasné s atrofii.

1.5.2.2 Stievni sliznice

Pozdni zmény nastdvaji po n¢kolika mésicich, Casto i letech. Akutni reakce
postihuji pfedevsim sliznici, pozdni reakce pak podslizni¢ni vazivo a sténu stfeva.
Vznika obstrukce, edém, atrofie a pistéle. 10, 15,19
Dusledkem pozdniho poskozeni rekta je radiaéni proktitida s latenci 3 let

po ukonceni radioterapie. PoSkozenim vSech vrstev stén organu vznika vied s rizikem

S 5
krvéaceni nebo perforace.

1.5.2.3 Mocovy systém

Pozdni zmény po radioterapii ledvin postihuji predevsim glomeruly a tubuly.
Nefropatie vznika po tydnech az mésicich a projevuje se otoky, unavou, dusnosti,
sniZzenim sérového kreatininu a proteinurii. Poskozeni mize vyustit aZ v selhani ledvin
s nutnosti trvalé hemodialyzy. 10.15
Pozdni cystitida nastupuje vétSinou do dvou let po ukonceni 1é¢by. Vlivem poradiacni
fibrozy se snizuje kapacita mocového méchyte a jeho vyprazdiiovaci schopnost.”

K pozdnim nasledkim radioterapie pocitame také mutagenni u€inky a na jejich

podkladé vznikajici sekundarni malignity. 10.15

we

1.6 Nezadouci ucinky chemoterapie

Nezadouci u¢inky se mohou objevit po podani kteréhokoliv 1éCiva
a po chemoterapii se vyskytuji vzdy. Nejcastéji se vyskytuji u rychle proliferujicich
tkani (kostni dfen, epitel traviciho tUstroji, bunky vlasového folikulu, zarodecné
pohlavni bunky, embryonalni tkan). Vznik toxicity nezdvisi pouze na povaze

. y “r . 10,1
cytostatika, ale pfedevsim na davce. 0.15

1.6.1 Hematologicka toxicita
Chemoterapie postihuje vétSinou krvetvorbu jako celek, pifesto se poskozeni
mize vyskytnout pievazné v nékteré z jejich tfad. Nejdiive se objevi pokles

granulocyti, pozd&ji trombocytd, erytroidni fada byva nejodolngjsi. ***°
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Zavaznost a charakter poSkozeni krvetvorby zavisi na druhu cytostatika, jeho

davce a nacasovani jednotlivych davek. 10.15

1.6.2 Gastrointestinalni toxicita

Mezi nezadouci ucinky chemoterapie ptisobici na travici Gstroji patii mukozitida,
ulcer6zni stomatitida komplikovana xerostomii, ezofagitida stfedniho az tézkého
stupné, zpomalena motilita a snizeny tonus kardie. V tlustém stievé dochazi k rozvoji
kolitidy, ktera postihuje pfedevSim colon ascendens a cékum. Zmeény na sliznici
vétinou odpovidaji obrazu hemoragického stadia ulcerézni kolitidy. X *°
V klinickém obraze pievazuji pocity plnosti, meteorismus, prijmy ¢i zacpa. Prijmy
se vyskytuji Casto pii 1écbé 5-flurouracilem, piedevSim po podani v kontinuélni infazi
nebo v kombinaci s leukovorinem a po aplikaci irinotecanu. Zacpu az paralyticky ileus
muze vyvolat vinkristin, vzacng taxol. % *°
Nevolnost a zvraceni byvaji vyvolany vlastnim nadorovym onemocnénim,

VPRIV . 10,15
Castéji vSak chemoterapii.

1.6.3 PosSkozeni jater a pankreatu
Poskozeni jater chemoterapii je méné Casté diky detoxikacni schopnosti jater.

Akutni pankreatitida je zpravidla edematézni. ** *°

1.6.4 PoSkozeni kiiZze a koZni adnex

Na kuzi dochazi ke zméné pigmentace, zejména po nitrozilni aplikaci 5-
flurouracilu.  Follikulitis  (akné) je castym projevem 1écby prednisonem
a aktinomycinem D. Kozni rash se vyskytuje nejen po aplikaci cytostatik, ale
I po n¢kterych hormonalnich pfipravcich. Mohou vznikat i rizné kozni alergické
reakce. % °
Z koznich adnex jsou nejéastéji poSkozeny vlasové folikuly s projevem reverzibilni

alopecie. 1

1.6.5 Kardiotoxicita

Pfi poSkozeni srdce nejCastéji nastava porucha rytmu. Cytostaticka
kardiomyopatie a vyvoj méstnavé srde¢ni slabosti se objevi za nékolik tydnd
po léxbe 101
Vznik kardiotoxicity zvySuji celkova kumulativni davka, davkovaci schéma

(niz$i opakované davky, dlouhodobé inflize), soucasné onemocnéni srdce (ischemicka
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choroba srde¢ni, hypertenze, dekompenzovana srdecni vada), vék nad 65 let,

malnutrice, pfedchozi ozafeni mediastina a soucasna 1é&ba jinymi cytostatiky. 1 *°

1.6.6 Pneumotoxicita
Zmény V plicich se n€kdy oznacuji jako cytostatickd plice a zahrnuji plicni
fibrézu a intersticialni plicni infiltraty provazené horeckou. Jejich diagnostika muize

byt obtizna, protoze mohou souviset se zakladnim onemocnénim nebo s infekei. 10.15

1.6.7 Nefrotoxicita a urotoxicita

Poskozeni ledvin mize byt vyvoldno pfimym nebo nepfimym ucinkem
nékterych cytostatik. Nepiimd porucha ledvin je zpisobena hyperurikémii
(tzv. uratova nefropatie). Ptimé poskozeni vznika precipitaci 1é¢iva v ledvinnych
kanalcich. Pozdnim projevem toxicity je intersticialni nefritida a postupna atrofie

H 4 o v 7 . v I3 , .« 10,1
ledvin, ktera mize vyustit az ve fatalni anurii. ' *°

1.6.8 Neurotoxicita

Neuropatie postihuje vétSinou periferni nervy a byva pozorovana nejcastéji
po 1é¢be vinca alkaloidy, méné Casto po taxanech a vznika jako disledek axonalni
degenerace. Klinicky se projevuje utlumem Slachovych reflexii az areflexii,
parestéziemi, slabosti dolnich konéetin az poruchami chtze. Po aplikaci cisplatiny
muze vzniknout neuropatie tzv. rukavicového a ponozkovitého typu, s maximalnimi
projevy v typickych koncetinovych oblastech. V nékterych piipadech se popisuji také
neuropatie hlavovych nervi (oftalmoplegie, diplopie) nebo autonomnich nervi (atonie

< v e s 10,15
mocového méchyie, paralyticky ileus po vinkristinu).

1.6.9 Gonadalni toxicita

U obou pohlavi nastdva destrukce zarode¢nych bun€k. U muzl dochazi
k oligospermii, v n¢kterych ptipadech k azoospermii. Vysoké davky zptsobuji trvalou
sterilitu a poruchu Leydigovych buné€k, klesa sekrece testosteronu, coz se projevi
I ztratou libida. Jiz béhem 1écby byva snizena potence. U Zen mizi se zanikem
zarodecnych bunck sekrece estrogenti a gestagent, dochazi k fibrotizaci vajecnikl pfi
nahrad€ zaniklych folikulii vazivem. Vznik4 tak amenorea a sterilita. Podle stupné
poskozeni se rozliSuje doCasna ¢i trvala sterilita, kdy se objevuje pfed¢asna menopauza

s nepfijemnymi piiznaky (navaly horka, nespavost, pfedrdzdénost, rychlejsi vyvoj
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osteopordzy). To vede ve znaéném procentu k dyspareunii, ke ztrat¢ libida
10, 15

a k frigidite.
1.6.10 Teratogenni u¢inky

Cytostatika mohou inhibovat délici se buiikky embryonalni tkané. Dusledkem je
zénik zarodku nebo vyvoj nejriznéjSich malformaci. Teratogenni ucCinky vznikaji

po aplikaci cytostatik v prvnim trimestru gravidity. > *°

1.6.11 Mutagenni a kancerogenni u¢inky cytostatik

Cytostatika poSkozujici strukturu a funkci nukleovych kyselin mohou zpusobit

chybu v koédovani a tim i zm&nu v genomu buiiky. % *°

Mutagenni U¢inky se mohou tykat bunc¢k pohlavnich nebo somatickych.
Dusledky gametické mutace se projevi az u potomstva. Kritické ¢asové obdobi

pro poskozeni zarodku je obdobi organogeneze od 17. do 90. dne nitrodélozniho

. 10,15
vyvoje.

Druhotné malignity po cytostatické 1écbé
Zvyseny vyskyt druhotnych malignit je dan zlepSenim vysledki moderni

chemoterapie, ktera prodlouzila dobu pfeziti nemocnych. Nejcastéji se popisuje

myelodysplasticky syndrom s projevem riizného stupn& poruchy krvetvorby. %12

Akutni nelymfoblasticka leukémie vznikd nésledkem cytogenetickych

abnormalit po piedchozi 16¢bé& alkyla¢nimi latkami nebo radioterapii. 1 *°

Nehodgkinské lymfomy se popisuji jako druhotnd malignita u Hodgkinovy

choroby a u nékterych autoimunitnich onemocnéni lé¢enych imunosupresi. 10,15

1.6.12 Méné ¢asté projevy cytostatik
Z o¢nich pfiznakli se nejéastéji setkavame s kataraktou po busulfanu

a alopurinolu, s konjuktivitou po vysokych davkach 5-flurouracilu a doxorubicinu,

S neostrym vidénim a retrobulbarni neuritidou po cisplating. 10.15.19

Ototoxicita s postizenymi zevnimi vlasovymi kochlearnimi bunkami vznika

po podani cisplatiny. 10.15

Aseptickd nekroza kosti se muze vyvinout po kombinované chemoterapii

malignich lymfomi a postihuje nejéast&ji hlavici stehenni nebo pazni kosti. 1 *°
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Hypersenzitivni (alergicka) reakce na cytostatika se projevi erytémem, urtikou,

pruritem, n&kdy angioedémem, hypotenzi a bronchospasmem.** *> *°
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2 Cil prace

Cilem prace je srovnani poradiaénich zmén po samostatné radioterapii
a chemoradioterapii u pacienti 1é¢enych ve Fakultni nemocnici Olomouc. Zpracuji
ziskané udaje o pohlavi, véku, klinickém stadiu onemocnéni, toxicité gastrointestinalni

a hematologické, poskozeni klize a mocového tUstroji a planovaném dokonceni 1écby.
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3 Metodika

Metodika mé prace spocivala v ziskavani teoretickych poznatki z odborné
literatury a ¢lankad. Vyzkum byl proveden na zakladé vybraného souboru pacientl
léCenych ve Fakultni nemocnici Olomouc. Pacienti jsou rozdéleni na dvé skupiny
podle 1é¢ebné metody- RT a CHRT- a bude u nich porovnana toxicita. Data byla
¢erpana z archivu Onkologické kliniky Fakultni nemocnice Olomouc za obdobi 2007
az tijen 2009, ale pro nékteré nedostate¢né tdaje, byla zpracovana pouze data z roku
2008 a 2009.

Hodnoceny soubor tvofilo celkem 90 Klientd za udavané obdobi, ztoho
53 (59%) podstoupilo 1é¢bu CHRT a 37 (41%) samostatnou RT. Sledovano bylo
celkem 24 Zen a 66 muzi. Pramérny vék klientd v celkovém souboru byl 65 let.

Vysledky vyzkumu jsou zpracovany ve formé grafii a tabulek.

28



4  Vysledky

4.1 Soubor pacientii lé¢enych RT

4.1.1 Urceni souboru pacientu

Soubor je tvofen 37 pacienty (8 zen a 29 muzi) léCenych samostatnou RT
na Onkologické klinice Fakultni nemocnice Olomouc. Ve vSech piipadech byl
prokdzan adenokarcinom rekta se soucasnymi 3 nalezy duplicity (karcinom colon
ascendens, prostaty a levé ledviny). U 21 klientd (5 Zen a 16 muzl) byla pouzita
adjuvantni RT a u zbyvajicich 16 (3 Zeny a 13 muzl) neoadjuvantni 1é¢ba. Excize
rekta byla provedena u 1 Zeny, ptfedni nizké resekce u 20 pacientil (2 Zeny a 18 muz),
amputace u 16 (5 Zen a 11 muz). Ambulantni 1é¢ba se provedla u 17 pacientt,
hospitalizovanych bylo také 17 a 3 hospitalizovani dokoncili terapii ambulantné.
U 24 pacientt (65%) byla pouzita ,,T technika* a 13 bylo ozafeno ,,BOX* technikou
(35%). U 36 nemocnych byla aplikovana denni davka 1,8-2 Gy, 5 frakci tydné
do celkové davky 45-50,4 Gy (97%), u 1 pacienta (3%) po operaci byl aplikovan boost
do celkové davky 60 Gy.
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Graf 1 Porovnani neoadjuvantni a adjuvantni RT

4.1.2 Urceni primérného véku
Pro zjisténi primérného véku pouzijeme aritmeticky primér. Secteme vSechny
hodnoty a vydélime je celkovym poctem pacientl. V souboru bylo nejmladSimu

klientovi 50 let a nejstarSimu 84, primérny vek Cinil 69 let.
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4.1.3 Urceni medianu véku

Median véku je stfedni hodnota véku, ktera rozd€luje skupinu na dvé poloviny
o0 stejné velikosti. Usporadame- 1i namétené hodnoty podle velikosti, pak median je
prostiedni hodnota, ktera rozdéluje hodnoty daného véku na dvé stejné velké skupiny.

Ve vékovém rozmezi 50- 84 tvoii median véku 69,5 let.

4.1.4 Hodnoceni klinického stadia

Stadium 0 0 pacientu 0%
Stadium | 4 pacienti 11%
Stadium |1 13 pacient 35%
Stadium 111 19 pacient 51 %
Stadium 1V 1 pacient 3%

Tab. 3 Klinicka stadia
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Graf 2 Klinicka stadia onemocnéni u RT

4.1.5 Hodnoceni toxicity po 1é¢bé RT

Soubor je zaméfen na zmény po ozafeni. Postizeni stfevni sliznice (prijmy
4 7eny a 3 muZzi, Castd imperativni stolice 1 Zzena a 1 muz, tenesmy 1 muZz, krev
ve stolici 1 muz a kombinace vSech symptomi 8 muzi) se vyskytlo u 19 pacientu,
nanevolnost si sté¢zoval 1 pacient, poskozeni kize se projevilo u 15 pacienth
(zarudnuti 3 muzi, pigmentace 2 muzi, I. stupeil dermatitidy 2 Zeny a5 muZzl
all. stupen dermatitidy 2 muzi), postizeni mocového Tustroji bylo zaznamenano
u 5 pacientd (dysurie u 3 muzu, Casté imperativni moceni u 2 a paleni pii moceni
u 2 muzit). Dale byly sledovany kombinace uvedenych nezaddoucich Uc¢inkt. PoSkozeni

stiev a nevolnost se projevily u 1 klienta, postizeni stfev a kiize u 6 klientt, postizeni
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mocového Ustroji a kiize u 3 klientli, nevolnost se zménami na kiizi byly zaznamenany

u 1 klienta. U 7 pacienti se nevyskytly zadné z uvedenych zmén.

Graf 3 Toxicita u pacienti po 1é¢bé RT

Zmény V krevnim obraze jsou zaméfeny na hodnoty erytrocytd, leukocytd,

trombocytli a hemoglobinu.

Normalni hodnoty:

Erytrocyty 3,8-5,4.10"/1 zena
4-4,9.10"%/1 muz
Leukocyty 3,6-10.10™/1
Trombocyty 140-440.107/1
Hemoglobin 120-160g/1 Zena
130-160 g/l muz
Tab. 4 Normalni hodnoty
Patologicky nalez:
Erytrocyty <4.10%%/1 14 pacientti 38 %
4-5,4.10"/I 19 pacientii 51 %
> 5,5.10"/I 1 pacient 3%
Leukocyty <3,6.10"/I 9 pacienti 24 %
3,6-9,6. 10%/I 22 pacientii 59 %
>9,6.10"%/1 3 pacienti 8 %
Trombocyty < 140.10%I 4 pacienti 11 %
140-440.10%/1 30 pacientd 81 %
>440.107I 0 pacient 0%
Hemaoglobin <120 g/l 10 pacientil 27 %
120-140 g/I 18 pacienti 49 %
>140 g/l 6 pacientli 16 %

Tab. 5 Patologické hodnoty v krevnim obraze po 1é¢bé RT

31




Snizené hodnoty erytrocyti byly zaznamenany u 14 pacientld, zvySené
u 1 pacienta. Niz§i hodnoty leukocytii se vyskytly u 9 pacientt a 4 klienti méli snizené
trombocyty. Podhrani¢ni hladina hemoglobinu se hodnotila u 10 pacienti

a nadhrani¢ni u 6 pacientl. U tfech pacientli nebyly uvedeny krevni obrazy.

Pozdni zmény v podob¢ lymfedému dolnich konéetin postihly 1 muze, recidiva
byla zaznamenana u 2 muzi, 33 pacientd (8 Zen a 26 muzl) si nestéZzovalo na zadné

komplikace.

3%

Hrecidiva
B [ymfedémy

90% beze zmén

Graf 4 Pozdni zmény po 1é¢bé RT

4.1.6 Planované dokonceni lé¢by
Planované dokonceni 1é¢by probéhlo u 35 pacienti a u 2 bylo nutné prerusit

1é¢bu pro leukopenii.
4.2 Soubor pacienti lé¢enych CHRT

4.2.1 Urceni souboru pacientu

Soubor tvofi celkem 53 pacienti (16 Zen a 37 muzi) léCenych CHRT
na Onkologické klinice Fakultni nemocnice Olomouc. U vSech pacienti byl
histologicky prokazan adenokarcinom rekta se soucasnym 1 nalezem duplicity. Pouze
v 1 pfipad€ se jednalo o dlazdicobunéény karcinom. 34 klientd (8 zen a 26 muzi)
podstoupilo neadjuvantni CHRT a 19 (8 Zen a 11 muZz) adjuvantni terapii.
U 3 pacientl (2 Zeny a 1 muz) se provedla excize, u 36 (10 Zzen a 26 muzi) predni

nizka resekce, u 12 (2 zen a 10 muzil) amputace konecniku. 1 Zena podstoupila
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hysterektomii s amputaci rekta a soucasné u 1 klientky se musela provést predni nizka
resekce s odstranénim levé ledviny a pravym vaje¢nikem. Ambulantni 1é¢ba probéhla
u 11 klienti, 1 ambulantni pacient musel byt v pribéhu terapie hospitalizovan
pro zhorSeni stavu. 37 pacienti bylo hospitalizovdno na onkologickém odd¢leni
a 4 hospitalizovani dokon¢ili 1é¢bu ambulantné. 46 klientd (87%) bylo ozafeno
,» T technikou“ a 7 (13%) ,,BOX* technikou. U vSech pacientii byla aplikovana denni
davka 1,8-2 Gy, 5 frakci za tyden do celkové loziskové davky 45-50,4 Gy. Lécebnym
rezimem s 5-FU bylo 1é¢eno 33 nemocnych (62%), s Xelodou (kapecitabin) 6 klientt
(11%). Kombinace 5- FU s oxaliplatinou byla indikovana u 2 nemocnych (4%) a 5-
FU sleukovorinem (FUFA) u 8 pacienti (15%). U 4 pacienti nebyla uvedena

VvV zaznamu zadna cytostatika.
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Graf 5 Porovnani neoadjuvantni a adjuvantni CHRT

4.2.2 Urceni primérného véku
Podle daného souboru je nejmlad$imu pacientovi 32 let a nejstarSimu 76,

primérny vek ¢ini 63 let.

4.2.3 Urcéeni medianu véku

Ve vékovém rozmezi 32-76 let tvori median 69,5 let.
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4.2.4 Hodnoceni klinického stadia

Stadium 0 0 pacientt 0%
Stadium | 8 pacientt 15%
Stadium 1l 27 pacientli 51%
Stadium 111 16 pacientii 30%
Stadium IV 2 pacienti 4%
Tab. 6 Klinicka stadia
30
0
stadium O stadium | stadium Il stadium  stadium
11 v

Graf 6 Klinicka stadia onemocnéni u pacientii po 1é¢bhé CHRT

4.2.5 Hodnoceni toxicity po lé¢bé CHRT

Postizeni stfevni sliznice se vyskytlo u 15 pacientl (prijem 6 zen a 7 muz, krev
ve stolici 1 Zena a nuceni na stolici 1 muz), na nevolnost si stézovalo 5 pacienti,
poskozeni kiize se projevilo u 23 pacientli (zarudnuti 1 muz, pigmentace 2 muzi,
dermatitida I. stupné 3 Zeny a 10 muzd, II. stupné€ 2 Zeny a 3 muzi, III. stupné 1 Zena
a alergicky exantém 1 Zena), postizeni mocového ustroji (dysurie 1 muz, casté
imperativni moc¢eni 1 zena a 1 muz, paleni pifi moceni 1 Zena a2 muzi) bylo
zaznamenano u 6 pacientl. V prubéhu 1é€by byly zaznamenany také kombinace téchto
zmén. Postizeni stiev s nevolnosti se projevilo ul klienta, nevolnost s postizenim
mocového ustroji také u 1 pacienta, postizeni stfevni sliznice a kize u 5 pacientt,
postizeni mocoveého Ustroji a klize u 3 pacienti a nevolnost se zmé€nami na kiizi se

vyskytly u 3 pacientt. U 5 pacientli nedoslo béhem lécby k zadnym zménam.
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Graf 7 Toxicita u pacientii po 1é¢bé CHRT

Zmeény se projevily také v krevnim obraze.

Erytrocyty <4.10%/1 22 pacientd 41 %
4-5,4.10%/1 29 pacienti 54 %

>55.10"/| 1 pacient 2%

L eukocyty<3,6.10™/1 12 pacientli 23 %
3,6-9,6.10"/ 39 pacientii 74 %
>9,6.10"/I 0 pacienti 0%
Trombocyty < 140.107I 6 pacienti 11 %
140-440.10°/1 45 pacienttl 85 %
>440.10°/1 0 pacient 0%
Hemaoglobin <120 g/l 21 pacientl 40 %
120-140 g/l 21 pacientii 40 %

>140 g/l 9 pacientti 17 %

Tab. 7 Patologické hodnoty krevniho obrazu po 1é¢bé CHRT

Snizené hodnoty erytrocytl se vyskytly u 22 pacientli, zvySené¢ u 1 pacienta.
Niz8i hladina leukocyt byla naméfena u 12 klienth a 6 pacientt mélo méné
trombocytl. Snizeny hemoglobin byl uveden u 21 pacienti a zvySeny u 9 klienti.

2 pacienti neméli uvedeny zaznam o krevnim obraze.

Pozdni zmény, fibréza podkozi a mocového méchyte, se vyskytly u 2 muzi.
Metastazy onemocnéni byly zaznamenany u 5 pacientll (2 zen a 3 muZzl) a recidiva
postihla 3 klienty (1 Zenu a 2 muze). Bez pozdnich projevi bylo 43 pacientti (13 Zen

a 30 muzu).
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Graf 8 Pozdni zmény po 1é¢bé CHRT

4.2.6 Planované dokonceni 1écby
Planované dokonceni 1é¢by CHRT probéhlo u 46 pacient, u 4 byla terapie
prodlouzena a u 3 pacientl doslo k preruseni a naslednému ukonceni z divodu vyskytu

leukopenie a granulocytopenie.
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4.3 Porovnani vysledki u pacienti po 1é¢bé samostatnou RT a CHRT
V bakalédiské praci jsem porovnavala dvé skupiny pacientd s prokazanym
karcinomem rekta. Prvni z nich tvofi 37 klientd (41%) lécenych samostatnou RT,
Z toho 8 Zen (22%) a 29 muzl (78%). Jejich primérny vk €inil 69 let a median véku
69,5 let. U druhého souboru zastoupen¢ho 53 pacienty (59%), tj. 16 zen (30%)
a 37 muzi (70%), byla pouzita CHRT. Primérny veék této skupiny cinil 63 let
a median veéku 69,5 roku.
Grafy Cislo 1 a 5 ukazuji na celkovy pocet pacienti pifi pouziti adjuvantni
a neoadjuvantni RT ¢i CHRT. 5 Zen (14%) a 16 muzu (43%) bylo 1é¢eno adjuvantni
RT a 3 Zeny (8%) a 13 muzi (35%) neoadjuvantni RT. Adjuvantni CHRT byla pouzita
u 8 zen (15%) a 11 muzi (21%) a neoadjuvantni CHRT u 8 Zen (15%) a 26 muzi
(49%). Nasledujici graf 9 srovnava pocet pacientli, u nichz probéhla neoadjuvantni

a adjuvantni RT nebo CHRT.
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Graf 9 Srovnani neoadjuvantni a adjuvantni RT a CHRT

Grafy 2 a 6 zachycuji pocet pacienti v jednotlivych klinickych stadiich
onemocnéni. I. stadium- RT- 4 klienti a CHRT- 8 klientt. II. stadium- 13 pacientt
SRT a 27 pacientt s CHRT. Ve Ill. stadiu bylo 19 klienti s RT a 16 s CHRT.
IV. stadium zastupuje 1 pacient 1éCeny RT a 2 pacienti 1é¢eni CHRT. Graf 10

znéazornuje jednotliva stadia u obou pouzitych modalit.

37



30

0
0
A

stadium 0 stadium | stadium Il stadium Il stadium IV
ERT mCHRT

Graf 10 Srovnani klinického stadia u pacientii po 1é¢bé RT a CHRT

Grafy 3 a 7 znazoriuji vyskyt nezadoucich u¢inkt u pacientti 1é¢enych danymi
modalitami. Po RT se vyskytla poskozeni stfevni sliznice (prijmy, krev ve stolici,
Castd stolice) u 19 pacientd (51%), nevolnost u 1 klienta (2%), zmény na kazi
u 15 pacientt (40%), na mocovém ustroji (dysurie, casté moceni a paleni pii moceni)
u 5 pacienti (13%). Dale se vyskytly kombinace nezadoucich u¢inki. Nevolnost
s poSkozenim travici soustavy u 1 pacienta (2%), poSkozeni stfevni sliznice a kuize
u 6 pacienti (16%), zmény na kiizi a mocovém ustroji u 3 pacientti (8%), poskozeni
kize s nevolnosti u 1 pacienta (2%). 7 pacienti (19%) bylo bez projevu nezadoucich
u¢ink. U CHRT se projevila poskozeni kiize u 23 pacientd (43%), stfevni sliznice
u 15 pacientl (40%), mocového ustroji u 6 pacientti (16%) a nevolnost u 5 klientli
(13%). Nevolnost s poskozenim travici soustavy se projevila u 1 pacienta (2%),
nevolnost se zm&nami moc¢ového ustroji u 1 pacienta (2%), postizeni travici soustavy
a mo¢ového Ustroji u 1 pacienta (2%), poskozeni stievni sliznice a kiize u 5 pacientt
(13%), zmény naktzi a mocovém ustroji u 3 pacientd (8%), poSkozeni kuze
s nevolnosti u 3 pacientit (2%). 5 klientd (13%) si nestéZovalo na zadné zmény.

Nasledujici graf 11 zndzornuje srovnani nezadoucich t€inkti u RT a CHRT.
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Graf 11 Srovnani toxicity po 1é¢bé RT a CHRT

Béhem lécby byly zaznamenany také zmény v krevnim obraze. V tabulkach
5a7 a v nasledujicim grafu 12 vidime, Ze hematologickd toxicita je vyrazngjsi

u pacientii 1é¢enych CHRT.
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Graf 12 Srovnani hematologické toxicity po 1é¢bé RT a CHRT

Recidiva se vyskytla pii 1lé€bé RT u 2 (5%), lymfedémy dolnich koncetin
u 1 pacienta (2%) a beze zmén bylo 34 klientd (94%). Recidiva byla zaznamenana
pii CHRT u 3 pacienti (6%), metastdzy u 5 pacienti (9%), fibréza podkozi
a moc¢ového méchyfe u 2 pacienti (4%) a beze zmén bylo 43 klientt (85%).

Nasledujici graf 13 porovnava tyto iidaje u obou metod.
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Graf 13 Pozdni zmény po 1é¢bé RT a CHRT

Planované dokonceni 1é¢by probéhlo u 35 pacientt (95%) po RT a 2 klienti (5%)
museli 1écbu ukoncit pro leukopenii. Lécbu CHRT dokoncilo 46 pacienti (87%),
u 4 klient (7%) byla prodlouzena a u 3 pacientd (6%) byla 1é¢ba pterusena a nasledné
ukoncena pro vyskyt leukopenie a granulocytopenie. Nasledujici graf 14 srovnava

pocet pacientll [éCenych RT a CHRT, u nichZ probéhlo planované dokonceni 1éCby.
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Graf 14 Srovnani planovaného dokonc¢eni 1é¢by u RT a CHRT

I pfes vyssi vyskyt nezadoucich ucinki byla CHRT u pacientd 1éCenych
na Onkologické klinice Fakultni nemocnice Olomouc indikovana ¢astéji nez
samostatnd RT. Vede ke sniZeni lokalni recidivy a vzdéalené diseminace, podili se také

. Yoo o 15
na prodlouzeni doby pfteziti pacienti.
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5 Diskuze

V bakalaiské praci na téma ,Poradiacni zmény u karcinomu rekta“ jsem
se snazila porovnat toxicitu samostatné RT a CHRT na zaklad¢ zpracovanych udaji
(pohlavi, primérny vék, median veéku, klinické stadium onemocnéni, predpokladané
dokonceni 1éCby, toxicita zaméfend na poskozeni travici soustavy, mocového ustroji,
kize, krevniho obrazu a nevolnost). Data ziskana z archivu Onkologické kliniky
Fakultni nemocnice Olomouc byla srovnavana s vysledky uvedenymi v literatute.

Vysledky zahrnujici poméry muzu a zen se shoduji s udaji v literature. Karcinom
koneéniku se vyskytuje ¢ast&ji u muzi nez u Zen,"'"*® v piiblizné hodnot& 70% muzi
a 30% zen.? V mé praci bylo zahrnuto 73% muzi a 27% Zen. Incidence onemocnéni
u Zen viak v soutasné dobg vzrista.'®

Primérny vék vyskytu onemocnéni se v rliznych literaturdch miize 1iSit. Nejvyssi
pocet nemocnych s karcinomem rekta je uvadén ve vékové kategorii 65-75 let
arelativni riziko incidence narGstd svékem.'® Nejcast&jsi vyskyt onemocnéni
je v pozdnim v&ku nad 70 let,® ale mohou byt postizeni i mladsi pacienti.'” V mém
souboru ¢inil primérny vék 65 let.

Pies snahu o vcasnou diagnostiku a vyvoj novych léebnych postupi nemaji
incidence a mortalita sestupnou tendenci a stale vice nez 50% nadort rekta je objevena
ve 2. a 3. klinickém stadiu.® Podle literatury se v Ceské republice vyskytuje
34% nemoci Vv I. stadiu, 19% ve II. stadiu, 20% ve Ill. stadiu a 27% ve stadiu IV.
U muzi se zachyti 33% nadoru tlustého stfeva a rekta ve stadiu |, 22% ve stadiu II,
16% ve stadiu 11l a 27% ve stadiu IV. V pozdnich stadiich IIT a IV je objeveno
47% nadort u zen a 45% u muz.’

V mé praci bylo nejvice zastoupeno Il. (43%) alll. (40%) klinické stadium
U obou lécebnych modalit. Myslim si, ze velka ¢ast populace neznd ptiznaky této
nemoci, neprojevuje zdjem o preventivni prohlidky a dodrzovani zdravého Zivotniho
stylu, coz snizuje jejich v€asny zachyt a preziti.

Nezadouci ucinky 1é€by zatfenim jsou vyssi pii pooperaéni RT, pii akcelerované
pfedoperacni RT a kombinaci s CHT. Nejc€ast&jsi akutni zmény vyplyvaji z poskozeni
sliznice stfev- proktitida a enteritida, projevujici se Castym imperativnim nucenim
na stolici, prijmovitou stolici s piimési krve &i hlenu ve stolici. Casté je také postizeni
mocového Ustroji vedouci k cystitidé. Pfi kombinaci s CHT se vyskytuje ve vEtsi mife

hematologicka toxicita. Pravidlem byva kozni reakce projevujici se erytémem,
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pigmentaci, suchou nebo vlhkou deskvamaci a je doprovazena epilaci
a hyperpigmentaci v rozsahu ozafeného objemu. Ozéfeni panevni oblasti provazi
reakce sliznice rekta, moCového méchyte a pohlavnich organt, které reaguji podobné
jako kize, nejprve zarudnutim a edémem. Pii spravné ozarovaci technice jsou tyto
zmény prechodné a nedochazi k trvalejsim poskozenim, jako jsou viedy a piétéle.ls'17

Podle zpracovanych vysledk uvedenych v literatuie se pii neoadjuvantni CHRT
vyskytla leukopenie Ill.st. u 2 pacientii, trombocytopenie IIL.st. u 1 klienta. Prijmy
I1l.st. byly zaznamenany u 3 nemocnych. U jednoho pacienta musela byt ukonéena
lécba 5-FU pro vyskyt leukopenie, ale planovanou davku RT dokon¢il. U adjuvantni
CHRT byla hodnocena leukopenie Ill.st. 3 pacientt, projem IIL.st u 4 klientt.
Planovanou 1é¢bu nedokoncilo 5 nemocnych. Z divodu leukopenie nebyla dokoncena
potenciace 5-FU u 1 pacienta, planovanou davku RT dokoncili. 3 klienti nedokoncili
ani planovanou léc¢bu zarenim: 1 pro leukopenii a 2 z diivodu prijmu. 1 pacient odmitl
dalsi 16¢bu.* Podle Spurného se pii neoadjuvantni konkomitantni CHRT vyskytla
predevsim proktitida, projevujici se prijmy u 12,1% pacient, jind toxicita
zaznamenana nebyla.14 Baborova ve své praci uvadi vyskyt ¢asné poradiacni proktitidy
u 40% pacientt, cystitidy u 20% asoucasny vyskyt u 35% nemocnych, pouze
u1lklienta nedoSlo ke zménam. 35% pacientl muselo prerusit pldnovanou [écbu
z divodu prijmu a zdvaznych mocovych infekci. U 10% nemocnych byla prokazana
leukopenie, u 30% trombopenie a u 35% klientd byly hodnoty hemoglobinu normalni.?

Ve své bakalarské praci popisuji nejcastéjsi nezadouci ucinky CHRT, kterymi
jsou prijmy, nevolnost, poskozeni mocovych cest a zmény v krevnim obraze. Udaje
uvadéné v literatufe neodpovidaji zcela vysledkim zpracovanym v praci.
Ve sledovaném souboru 53 pacientti byly zmény na kazi zaznamenany u 43% klientd.
Gastrointestinalni toxicita se projevila u 40% pacientil, poskozeni mocovych cest bylo
uvedeno u 16% a nevolnost u 13% pacientll. Soucasné zaznamenana reakce traviciho
a mocCoveého ustroji byla u 2%, zmény travici soustavy s nevolnosti u 2% a nevolnost
s poskozenim mocového ustroji u 2% pacienti. Reakce na kizi a na sliznici stiev
vznikly u 13%, na kizi a mocovém ustroji u 8% a na kiizi doprovazené nevolnosti
u 2% nemocnych. Leukopenie se vyskytla u 22%, trombopenie u 11% klientli, anémie
u 41% a snizeny hemoglobin u 40% pacientt.

Lécba RT bez komplikaci probéhla u 41 klientl (69,5%), €asnou cystitidou trpéli

2 nemocni (3,4%), ¢asnd proktitida se vyskytla u 7 pacienti (11,8%), piStél v operacni
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ran¢ vznikla u 4 nemocnych (6,8%), mokvavad dermatitida byla zaznamenana
U 4 pacienti (6,8%) a u 1 byla snizena hladina erytrocytd (1,7%). Pozdni zmény
se objevily u 4 klientl (6,8%), u 3 se vyskytla chronicka kolitida (5,1%) a u 1 (1,7%)
dilatace dutého systému ledvin- sten6za ureteru. U 1 pacienta se projevily vazné
iradia¢ni komplikace (1,7%).3

V mém souboru 37 klientl se poskozeni kiize objevilo u 40%, mocového Ustroji
doprovazené dysurii, ¢astym mocenim a palenim pii moceni u 13%, gastrointestinalni
toxicita s prijmy, krvi ve stolici a ¢astou stolici u 51%. Nevolnost uvedla 2% pacienti.
Kombinace poSkozeni stfevni sliznice a kiize se projevila u 16%, kiize a mocového
ustroji u 8%, stfevni sliznice a nevolnost u 2%, nevolnost a klize u 2% pacientil.
Leukopenie se vyskytla u 24%, trombopenie u 11%, anémie u 38% pacientil a snizeny
hemoglobin u 3% nemocnych.

I ptes vyssi vyskyt nezddoucich ucinkit byla CHRT u pacientl 1écenych
na Onkologické klinice Fakultni nemocnice Olomouc indikovana castéji nez
samostatnd RT. Tato 1éc¢ba vede ke snizeni lokalni recidivy a vzdalené diseminace

a podili se také na prodlouZeni doby preziti pacien‘fﬁ.15
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Zavér
Tato bakalaiska prace se zabyva jednou z nejcastéjsich malignit- kolorektalnim
karcinomem. Popisuje zakladni charakteristiku nadoru, jeho vyskyt a diagnostiku. Dale
se zabyva predevSim léCbou nadoru rekta, kterd je odliSnd od kolorektalniho
karcinomu.
Cilem mé prace bylo srovnani poradia¢nich zmén po 1écbé samostatnou
radioterapii a chemoradioterapii u karcinomu rekta. Porovnanim obou 1éEebnych
modalit mohu uvést tyto zaveéry:

Nadory kone¢niku se v celkovém poctu pacientil vyskytovaly pfevazné u muzi.

Nejcastéji byli postizeni klienti ve vékovém rozmezi 70-79 let ve skupiné
lécenych RT a 60-69 let ve skupiné 1é€enych CHRT. Ostatni stadia byla procentuelné

srovnatelna u obou 1é¢ebnych metod.

III. klinické stadium bylo nejvice zastoupeno u pacientd lécenych RT

a Il. stadium u klientti Ié¢enych CHRT.

Poradia¢ni zmény u pacienti lécenych CHRT se vyskytly Ccastéji oproti
samostatné RT. Nejvyraznéjsi reakce se tykaly poSkozeni kiize, mocového ustroji
S projevy dysurie, imperativnim mocenim, palenim pfi moceni, krevného obrazu
anevolnosti. Naopak zmény na sliznici stfev, provazené prijmy, krvi ve stolici

a nucenim ve stolici, byly zaznamenany vice u RT.
Pozdni zmény, recidiva, metastdzy a fibroza podkozi, pievazovaly

po kombinované 1écbé. Naopak lymfedémy dolnich koncetin se vyskytly castéji
po RT.
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Seznam pouzitych zkratek

FU fluorouracil

CDK cyklin dependentni kinazy

CEA karcinoembryonalni antigen

CT vypocetni tomografie

DNA deoxyribonukleova kyselina

EGFR receptory epidermalniho rastového faktoru
CHRT chemoradioterapie

CHT chemoterapie

IORT intraoperacni metoda radioterapie

LDR nizky davkovy ptikon

MR magneticka rezonance

PET pozitronova emisni tomografie

RT radioterapie

st. stupen

TNM klasifikace malignich nadorti (tumor nodi metastasis)
TRUS transrektalni ultrasonografie

VEGF vaskularni endotelidlni ristovy faktor

CA 19-9 karcinoembryonalni antigen
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