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ANNOTATION:

Malignant tumours of the corpus uteri are amorgyrtiost frequently occurring
gynaecological conditions. Endometrial carcinomaesents 96—98% of all malignities
in corpus uteri tumours. Occurrence of this conditin the Czech Republic: in 2007,
1726 new cases were diagnosed, which representexapptely 32.7 cases per 100
thousand women. Almost 75% of the patients arendisgd in the first stage of the
disease. The age median of the patients with andssgl tumour of the corpus uteri is
61 years.

Secondary tumours occur from mutations severaisyatier radiation exposure.
They result from the previously administered chdramdpy or radiotherapy leading to
the damage to the genetic information in the cdllee mutation affects the cells that
relate to the formation of secondary malignities.

The aim of my bachelor’'s thesis is to find out atbthe occurrence of the
secondary tumour with cancer of the corpus uterioragnthose who received
radiotherapy at the Department of Oncology at Hasgieské Budjovice between
years 1978-98. In my thesis | evaluated the numobsecondary tumours, time of their
occurrence, relative risks, and whether they acatéd within or outside the irradiated
field.

The thesis is divided in two main parts: a thaoattpart where | deal with the
tumour itself, radiotherapy, and radiobiology; angdractical part that presents concrete
statistics issuing from the aim of my work.

| found out that secondary tumours occur moreueadjy outside the irradiated
area. The results suggest that secondary tumouysogw@ur from the effects of the
ionising radiation on the organism. This probal@lates to the fact that there are lethal
changes within the area exposed to radiation whereareas receiving low doses of
radiation the cells are damaged, which may, aftenyryears, lead to the occurrence of

secondary tumours.



I chose this topic also to emphasise the fact bHesides the curing of the
primary tumour one also needs to pay attentiondpeshsing a routine that may aid the

early detection of further tumours.
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UvoD

Karcinom @lozniho tla pati mezi nadorové onemo&ni Zen, jehoz incidence
rapidre stoupa. Hoviimeo nadorech Zenskych reprodokch organ, které tvei pies
40 % vSech gynekologicky zhoubnych malignit. ¢kgvy median pacientek
s diagnostikovanym onemosrim je kolem 61. roku. YR bylo zaznamenéano v roce
2007 celkem 1726 novychtipadi , z toho 309 Zen na toto onem&ahumira.

Ve své praci bych se cité zangiit predevsSim na vznik sekundarnich nadpo
ozaovani pacientek s karcinomenglaZniho tla. Zejména pak na to, zda je vyskyt
sekundéarnich nadorvyssi v mist ozaovaného pole¢i mimo tuto oblast. Hodnoceni
sekundarnich malignit vychazi z databaze onkola@giokoddleni NemocniceCeské
Budgjovice z let 1978-1998.

Moje bakal#éska prace je roziena do dvou hlavnictasti:¢ast teoretickd, v niz
se zabyvdm samotnym nadorem, radioterapii a ramadi a ¢ast prakticka, jez
piedstavuje konkrétni statistiky vychazejici z aoileji prace.

Zminované téma jsem si vybrala mimo jiné také protomiee jako Zenu tato
problematika zajima a je nutné sidemit existujici riziko vzniku sekundarnich natlor

i pres vyl&eni primarniho nadoru ailgZitost dispenzarizace.



1. SOUCASNY STAV DANE PROBLEMATIKY

Onkologicka onemocmi jsou zavaznym celo&wovym problémem. fetina
obyvatelCeské republiky onemocnigbem svého Zivota zhoubnym nadoren¥idipou
vice nez ptiny vSech umrti u ns jsou onkologické chorobyso&asnosti se vylé asi
50 — 60% pacieit Do zakladnich kebnych metod pé#t chirurgie, radioterapie,
cytotoxicka terapie, hormonoterapie a v neposléalti biologicka I€ba.

Zhoubné nadory dozniho €la pati mezi nefastjSi gynekologicka
onemocgni. Zvysujici se frekvence tohoto onemétinje velmi alarmujici. NejvysSi
podil na ni méa vastajici ¥k populace, stale se zvySujidijpm estrogef a nenici se
biologicky charakter onemoéni. Nadory dlozniho €la jsou celos#tové negasegjSimi
nadory Zenskych reprodékich orgaf, tvoii pies 40 % vSech gynekologickych
zhoubnych nadaér

V Ceské republice v roce 2007 bylo diagnostikovanosli@vych pipadi, coz
¢ini 32,7 nemocnych na 100 tisic Zen. V roce 2@0&tbylo 1691 (32,3/100 000 zen).
Incidence karcinomu d&bzniho €la se zvySuje sékem. Vekovy median pacientek
s timto diagnostikovanym nadorem je 61 let. Prékt®e nevyskytuje u Zen pod 20 let
a je velmitidky u Zen do 40 let (podili se asi 5%). Celkem-2ZZ6% Zen je postizeno
pied menopauzou.

Ceska republika zaznamen&msd 309 umrti na tuto diagnozu, céii 5,9 na
100 000 zen.

Témet 75% pacientek je diagnostikovano v |. klinickéraditi onemocéni,
které ma velmi dobrou prognozu. Nebedpkarcinomu endometria vSak g
v dosazeni pokkilejSiho stadia i bez Klinickychifznalka. V sowtasné dob nemame
k dispozici metodu spljici pozadavky na efektivni screening. Pravidelné
ultrazvukové prohlidky stefn jako odkr (minibiopsie) jsou organizaé a
ekonomicky nerealizovatelné.  éBné gynekologické prohlidky u

asymptomatologickych Zen nejsotinpsem. {457, 466, 918, 7}
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1.2. ZHOUBNE NADORY ENDOMETRIA

1.2.1. Etiologie
Rizikové faktory zf@sobujici nddory endometria existuji ve dvou typedh.
typ je hormonala dependentni, vznikajici na podkéaldyperplastického endometria.
Tvori asi 80% karcinotin déloZzniho €la. 1l. typ je faktor s nejasnou etiopatogenezi,
vyskytujici se pevazr u starSich zen, kde chybi typické rizikové faktoypu I.
Casto jde o ser6zrpapilarni typ.
Do I. typu rizikového faktoru p#t
e wvék — Vv10 — 25% jsou postizeny Zeny v premenopaymmjze 5%
onemocgni postihuje Zeny mladsi 40 let,
» obezita — obzvlgSobezita hornéasti tla, kdy v tukové&asti vznika estrogen
a jeho vysSi hladina #gpobuje riziko vzniku karcinomu endometria,
» diabetes mellitus I. typu,
* hypertenzni nemoc — zejména v kombinaci s obezitou,
» ¢asna menarche — dnajici red 12. rokem,
e pozdni menopauza — u Zen nad 52 let,
* hyperplazie endometria — progreduje do karcinomg9e40% pipadi,
» sterilita,
» estrogenni substitni l&ba — riziko se zvySuje pocéiletém a delSim
uzivani estrogen
» aplikace tamoxifenu — (n&pu adjuvantni terapie ca prsu),
* radioterapie panve,
* pccet €hotenstvi u Zeny — u nerodivsi Zeny je riziko vyssi
» zvySena fyzicka aktivita,
» strava bohata na vlakninu, ovoce, zeleninu — saizgjko vysSiho vyskytu
onemocgni,
» Kkoureni cigaret — sniZuje riziko vzniku karcinomélazniho &la o 30%, ale
je vyraznym rizikovym faktorem jinych nadorovych esnocrni (plicni

karcinom),
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» zavedené nitraflozni €lisko — snizuji karcinom endometria,
* hormonalni kontracepce — snizuje riziko vyskytuckaomu dlozniho &la

po alespa pétiletém uzivani. {465, 466}

1.2.2. Histopatologie

Nadory tla lozniho mizeme rozdlit podle tkar na nadory epitelove,
mezenchymalni, smiSené epitelové a mezenchymginfoidni a hematopoetické.
Mezi nefasgjSi maligni nadory &oZzniho tla pati ca endometria, ménse
vyskytuji maligni nadory mezenchymalni (leiomyoger. Mezi smiSené epitelové
a mezenchymalni patmaligni smiSeny mulleriansky nador. Vzacse vyskytuji
heterologni sarkomy (liposarkom, chondrosarkonmeassrkom), neuroektodermové
nadory, terminalni, lymfoidnii hematopoetické. Sekundarni nadory ¢asfji
proristaji z karcinomu&a clozniho a z naddr panve jako nap rektum, mgovy
méchyr. {919, 394}

1.3. TNM KLASIFIKACE DELOZNIHO TELA

Klasifikace plati pro karcinomy, kdy je diagnézaarsivena po vys&ni

vzorka frakcionovanou kyretazi a musi byt histologickgi@na.

VySeteni potebna ke stanoveni T, N, M:
T — Klinické vySeteni, zobrazovaci vy&eni (urografie, cystoskopie)
N — Klinické vySeteni, zobrazovaci vygeni (urografie)

M — Klinické vySeteni, zobrazovaci vySetvaci metody

Anatomické oblasti
Télo délozni ( C54.3)
Kréek ctlozni (C54.0)
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Regionalni mizni uzliny

Mezi regionalni mizni uzliny p&t panevni uzliny (hypogastrické obturatorni a #miit

ilické, spol&né a zevni ilické, parametridlni a sakralni) a pari@ini uzliny.

1.3.1. TNM klinicka klasifikace

T- primarni nador

TNM FIGO stadia
kategorie
e TX Primarni nador nelze posoudit
« TO Zadné znamky primarniho nadoru
e Tis 0 Karcinom in situ
e T2 I Nador ohranieny na&lo délohy
Tla IA Tumor omezeny na endometrium
T1b B Invaze tumoru < 1/2 myometria
T1lc IC Invaze tumoru do > 1/2 myometria
e T2 Il Nador infiltruje ¢ipek, ale negi se mimo dlohu
T2a A Jsou infiltrovany pouze endogkélni Zlazky
T2b 1B Invaze do cervikalniho stromatu
e T3 1] Lokalni a/nebo regionalni &ni uvedena pod. T3a,
N1aFIGOIlIA,BaC
T3a/nebo N1 A Tumor infiltruje ser6zu a/nebo ada (Fimym
Sitenim ¢i metastazami) a/nebo nadoroveé nky
v ascitu nebo v peritonealnim vyplachu
T3b 1B Sieni do vaginy (mé sfeni nebo metastazy)
* N1 lHc Metastazy do pelvickych a/nebo paraaortaln
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lymfatickych uzlin

e T4 IVA Tumor infiltruje sliznici maového méchyre a/nebag
sliznici steva
T4b IVB Fitomnost buldézniho edému nestke klasifikaci T4
e Ml Vzdalené metastazy ( mimo metastaz do vag

panevni serdzy a adnex),ceint metastaz dc

intraabdominalnich uzlin S vyjimkou uzl

paraaortélnich a/nebo inquinélnich

Poznamka: FIGO stadia jsou r@imha dle histologického stupiigradingu)

G1 dol¥e diferencovany,

G2 stedre diferencovany,

G3/4 malo diferencovany, nediferencovany

N — regionalni mizni uzliny

NX regionalni uzliny nelze posoudit

NO bez metastaz v uzlinach

N1 metastazy v uzlinach

M — metastazy vzdalené

MX vzdalené metastazy nelze hodnotit

MO nejsou vzdalené metastazy

M1 vzdalené metastazy

14
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1.3.2. pTNM patologicka klasifikace

Stadium O Tis NO MO

Stadium IA Tla NO MO

Stadium 1B T1b NO MO

Stadium IC Tlc NO MO

Stadium l1A T2a NO MO

Stadium 11B T2b NO MO

Stadium Il1A T3a NO MO

Stadium 11IB T3b NO MO

Stadium 1IC T1 N1 MO
T2 N1 MO
T3a N1 MO
T3b N1 MO

Stadium IVA T4 Kazdé N MO

Stadium IVB Kazdé T Kazdé N M1

SOUHRN

TNM DELOZNI T ELO FIGO

« Tis Carcinoma in situ 0
e T1 Ohranteny na dlohu |
Tla Invaze < ¥2 myometria 1A
T1b Invaze > ¥ myometria IB
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. T2 Sireni nagipek Il

T2a Endocervikalni A
povrchow
T2b Do stromatu cervixu 1B
T3a/nebo N1 Siteni  mimo  dlohu |1l

(v malé panvi)

T3a Infiltrace adnex a/nebo llIA

nadorové biikky v ascitu

T3b Do vaginy B
* N1 Metastazy v reg. uzlinach lnc
e T4 Siteni do néchyte, steva | IVA
o Ml Vzdalené metastazy VB

{132, 133, 134, 135}

1.4. POIRADIACNI ZM ENY

Rozeznavame celkové a mistni vedle@nky oz&eni, dale dle doby vzniku

Ucinky ¢asné, pozdni a velmi pozdni.

1.4.1. Celkoveé nezadouctinky

Celkové nezadoucic¢inky se vyskytuji u oz&ni WtSich objend tkarg, coz
plati zejména, jsou-li krotnozaovani panve ozavany i isSni uzliny. Objevuji se
piiznaky gipominajici chipku - slabost, malatnost, bolesti hlavy, Unavakdy se
vyskytuje nevolnost a zvraceni, které Ize omezihpoi lehké a pestré stravy. Vhodny

je kvalitni spanek, kratké prochazky dle stavu gatly, omezeni fyzické namahy.
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1.4.2. Mistni nezadoucidinky

« Casné reakce

Zatinaji vznikat v pibéhu ozaovani a mohou fetrvavat az it mésice po
ukonieni I&by. Nejvyraziji se projevuji v mistech, kde jsou rychle sdia bunky,

jako nap. kize, sliznice, sevni epitel ¢i hemopoeticka tkia

* Pozdni reakce

Vznikaji v pribéhu mesial az roki po ozdéeni. Mistem jejich vzniku jsou
zejména tkah s pomalym iistem bugk (plice, mozek, ledviny, srdce, kosti, svaly),
kde dochazi k poskozeni drobnych cévek a pojivkaét Zmeny se projevuji nap

formou atrofie, nekrdozy, fibrozy a byvajétéinou trvalé.

* Velmi pozdni zminy — sekundarni nadory

Projevuji se na zaklgdgenetickych zrn az rkolik let po oz&eni. Jsou
dusledkem dive podané chemoterapie nebo radioterapie vedopeogskozeni genetické

informace bunk.

Jak akutni tak pozdni zZmy maji svoji prahovou davku, s jejiniistem se
zvySuji zmény neboli jde o deterministickycinek z&eni. Proto jsou stanoveny tzv.
tolerartni davky zdravych orgdin Tyto davky stanowvuji riziko vzniku chronickych
zmeén po ozéeni. Minimalni toleraéni davka (TD 5/5), je davka &ni, ktera nezjsobi
vice nez 5% zavaznych komplikag¢hlem gti let po I&bé. Maximalni toleratni davka
(TD 50/5) je davka, kterd Apobi u 50% ozavanych paciein chronické zminy
v prabéhu peti let po l&€bé. Tyto toleragni davky jsou u kazdého organu odlisné,
mohou byt ovlivieny i velikosti oz#éovaného pole, frakcionaéi vékem.
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1.4.3. Hodnoceni nezadoucich reakci

Ueinky lécby Ize hodnotit pomoci skérovaciho systému, ktergrioti chronické

a akutni zmainy. PoSkozeni hodnotime stupnici 0. — 5. %iup

1.4.4. Faktory ovlivtujici nezadouci dinky

Mezi faktory ovliviiujici nezadouci dinky pati druh, energie a technika
ozaovani, velikost a peet frakci. Jako dalSi faktor ibeme poitat objem oz&ené
zdraveé tkam, proto pro zmenSeni mista o@eani vyuzivdme vykryvani.ikladem
muze byt ozéeni plic malého objemu vysokou davkou, ktery ma n$nenegativni
dusledky nez oz&ni velkého objemu davkou nizkouii Blanovani Iéby se sleduji
tolerartni davky a jsou stanoveny parametry davky ke vztllobjemu. \&k, stav
pacienta a jeho individudlni citlivost hraji takélmi dilezitou roli @i ovliviiovani
nezadouciho dinku. VysSi toxicitu nizeme pedpokladat u pacielts gidruzenymi

chorobami.

1.4.5. Projev akutnich postiradimich zmén
e Akutni zmény na KiZi - radiodermatitis

Vznik koZni reakce se objevuje po kurativni a kankantni chemoradioterapii.
Radiodermatitis se projevuje &knim, zarudnutim, v d&kterych gipadech az
vytvorenim puchiki nebo mokvavych ploch (vihkad deskvamace). Nejz&asjavne
rozvoj ulceraci (¥edu). Kozni reakce se objevuje zhruba od 3. tyzfiieni a byva
nejvyrazigjSi dva azii dny po ukoreni z&eni. \&tSina koznich reakci se zhoghem
4-6 tydni po ukorteni ozéeni. ZvysSena senzitivitauke miZze byt pozorovana i po
nékolika mesicich a rolk po I&bé. V oz&ené oblasti zpravidla dochazi ke zirat
ochlupeni.
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» Slizni¢ni reakce — pochva

Pfi nutnosti ozéeni wtSiho objemu pochvy se setkavame s akutni shini
reakci. Projevuje setervenani a edémem (reakce 1. stipKuze vlivem ionizujiciho
z&eni je sucha a ztraci ochlupeni. Se zvySujicidas&al se mze objevit reakce 2.
stupré — epiteolyza s fibrinovymi povlaky, které mohouspgpré splyvat. fed (3.
stupei) vznika na sliznici vzaegnaz po vysokych davkachizmni.

e Akutni zmeny na tenkém g — radi@&ni enteritis

Zé&eni pisobi na sliznici, ktera reaguje edémem f@kprenim (v extrémnich
piipadech ¥edy). Klinickymi projevy jsoumeteorismus prijem, bolesti Hicha.
Tolerance je snizenaipadnymi operacemi v oblastiibha a panve. iznaky rekdy

mohou gechazet do chronicity.

* Akutni zmeény na sliznici tlustého stva a konéniku

| kdyZ je sliznice tlustéhoigva a konéniku odolrgjSi nez tenké &tvo, objevuji
se zde podobné zmy jako v tenkém sew. Zejména rektum byva vice zatizeno
z&enim i kombinaci zevniho Zéni a brachyterapie. Vznika radid proktitida.
Sliznice byva zdtenda, rkdy snadno krvaci. Pacientky maji tenesigsté nuceni na

stolici, primés hlenwi krve ve stolici.

e Akutni zmeny na uropoetickém systému

Pii ozaovani gynekologickych nadbr dochazi pedevSim ke zgnam v
mocovem nechyri. Uretery jsou relativé resistentni na zéni. U m@ového néchyre
akutre vznika radiani cystitida séastym mdenim, palenim &ezanim p moceni.
Nejcastji se objevuje koncentdtiho tydne ozavani. Vyssi davky zéni mohou vést
k hemoragické cystititls tvorbou ulceraci, kter&grhazi do chronického stadia.
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1.4.6. Projev pozdnich postiradiaich zm#n
* Chronicka radiodermatitida

Vznik pozdnich koZnich reakci saibe projevit postuphipo rekolika megsicich
az letech po ozéni. Na kZi Ize pozorovat az atrofii, epilaci, sklerotizapodkozniho
vaziva, poSkozeni adnex, Zny pigmentace a ztratu elasticity podkozi. Povrébekje
Supinaty a vysuSeny. Za 5 — 10 let poremd mize dojit ke vzniku chronickéhaedu,
ktery je zgisobeny Urazem, chirurgickym vykonem nebo se Wiz vieducéasného,.
V ozaované oblasti fsobiciho ionizujiciho zé&ni dochazi k alopecii (ztrata vias
ochlupeni). Alopecie byva trvatd docasné a objevuje se 2 — 3 tydny poiend Now
vyrostlé vlasy mohou byt odliSné barvou a kvalitddeni mize téz ovlivnitéinnost

potnich Zlaz.

» Pozdni reakce na pochv

Pri zvySujici se davce #@ni se na pockvmizZe objevit atrofie, fibrosa a
suchost sliznic. ZavaZjgim stavem pak jsou ulceraceiddly), vznikajici na sliznici

velice vzach v souvislosti s vysokymi davky gni.

e Chronické zminy na tenkém #tw

NejcitlivéjSi casti gastrointestinalniho traktu naezd je tenké gevo. Chronické
nasledky radioterapie jsou igpbeny pestavbou tkah Objevuji se chronické pmy
doprovazené&astym nucenim na stolici. V zavaZznychiippdech vznikaji stenozy,

piSele, které vedou az k perforaci (ptwdweni) steva.

* Pozdni reakce tlustéha'sta a konéniku

Pt pozdnich reakcich doch&azi k poruSe peristalti®bjevuji se urgentni
stolice, opakovah s @gimési krve. Oisledkem pozdnich reakci rekta je ra&dia

proktitida. Zavazné stavy se projevuji vznikem éempistli a vied.
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e Pozdni zminy uropoetického systému

Do dvou let po oz&ni se objevuji pozdni reakce uropoetického systSahel o
ztratu pruznosti shy maiového néchyfe v disledku poradigniho jizveni a snizeni
jeho kapacity, Zehoz vyplyva nutnostastého méeni v menSich objemech a to i
v noci. Nedokonalost vypra#dvaci schopnosti vede k permanentnimu nuceni na
moceni. Nasledkem fibrotické zmy mize dojit az k jeho svragti. Na ledvinach se po
n¢kolika letech mohou rozvinout chronicke &my v podols radiani nefritidy, benigni
hypertenze, proteinurie. {50, 51, 52, 53, 54}

1.5. BIOLOGICKE UCINKY ZARENi NA ZDRAVOU TKAN A NA TUMOR

1.5.1. Winek na bun¥¢éné Grovni, repar@ni mechanismy, modelydinku

Biologickym (tinkem zd&eni je misobeni na molekuly DNA. Mechanismus
acinku mazeme rozdlit do ¢tyr stadii dle pibéhu acasového chovani.

U fyzikélniho stadia seipnasi energie ¥@ni formou ionizace a excitace atibm
Ve fyzikalne—chemickém stadiuifmy (€inek z&eni poskozuje molekuly DNA ionizaci
a excitaci. Fmy &inek je még casty nez dinek negimy, ktery vlivem reaktivnich
radikalh poSkozuje biomolekuly. Radikaly vznikaji radiolyzavody. Za pitomnosti
kysliku mohou vzniknout kyslikové radikaly f(psuperoxidovy radikal, hydroxilovy
radikal).

V chemickém stadiu dochazi k posSkozeni biomolekwiyinymi radikaly
zpasobujici poruchy jejich stavby a funkce. U DNA dézhk poskozeni jednoh
obou vlaken Sroubovice a k naruSeni vazeb. Jedhédzilomy DNA vznikajicastji a
jsou lépe opravitelné diky opisovani druhé nepod&kez spiraly. Dvojité zlomy
posSkozuji ob vlakna.

Biologické stadium zahrnuje vlivem ionizujiciho feai rozvoj biologické

odpowdi. V buice je aktivovan signélettzce o poSkozeni molekuly DNA.éBem
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prichodu buky fazemi bugéného cyklu probiha kontrola spravnosti prdceskazdé
fazi. Je-li Bhem ptichodu zaznamenano poskozeni, dochazi ke&pugitrav.

Radiani posSkozeni je ovlivmo aktivitou tkas. U proliferujicich tkani (kostni
dien, sliznice) vznika poSkozeni brzy (H — typ tkreatimco u tkaqmalo proliferujici
(kosti, nervy) vznikaji pozdni zény (F — typ tk&n). Cilem reparace zdravé tkaje
snizeni nasledkoz&eni. U proliferujicich tkani vznika obnova proléei bugéného
déleni. Pomalu reagujici tkdmaji velky vyznam v reparaci.

Reparace (oprava) poskozené DNA je mozna pomogieatickérady. Viivem
enzymatickych nukleaz se poskozeswdsti odstrani a poté dosyntetizuji neporusenym
fetzcem. SloZijSi jsou opravy dvojitych zlofy kde se vyuziva sesterské chromatitidy
jako Sablony k opravléze. Je népstjSi v pozdni fazi S, G2 a M b&tneho cyklu po
zdvojeni. Druhym zfisobem u G1 faze jefimmé spojeni poSkozenych kdangkdy
nejsou sesterské chromatitidy), avSak s rizikenb@gip. vzniku mutace.

Je-li poskozeni genové informace tak velké, Ze enelgravit, biika aktivuje
naprogramovanou smrt tky — apoptozu. Poskozeni ionizujicimiemdi zavisi na
celkové davce zani. Apoptézou zanikaji naplymfocyty. Vysoké davky zagginuji
smrt burgk. Smrt buiky v GO fazi niize byt zfisobena apoptézou, nekrézou. Mitoticka
smrt je dalSi moznosti nevratného poSkozeni infoen8uiky, které se di, nejsou
schopny prochazet mitdbzou a umiraji. Pokud je pos&kd mensi, hika projde
mitézami, nez ztrati schopnostiehi.

lonizujici z&eni maji fizny vliv na buiky v burééném cyklu. NejcitlijSi fazi
bunééného cyklu je vlastni mitdéza, dale pak G1 faze. iNieposSkozeni reparovano,
miiZe vést ke vzniku maligni transformaceikwu’{21} Méné citlivé jsou ve fazi S a G.
V G1 fazi buky prechazi do klidové faze, zatimco GO faze je nejtemis]Si.
Vstupem budk do G1 dochazi k recidivV G2 fazi probiha kontrola, jestli jsou iky
piipravené na rozdeni. Nadory jsou tvieny rychle proliferujicimi bikami. U wtSich

nadof je vice klonogennich bk, a proto jedZsi je vyl&€it.

! Prof. MUDr. P. Kuna, DrSc, doc. MUDr. L.NavraiSc. Klinicka radiobiologie
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RozliSujeme nédory radiosenzitivni a radiorezisienkteré maji rozdilnou
citivost burek na zdéeni. Senzitivni tk&h jsou tkar srychle se d&icimi a
diferencovanymi bikami. Mezi radiosenzitivni nadory (citlivé nateai) povazujeme
hematopoetické tk&n seminom, meduloblastom, kostnieiti gonady, sevo. A do
radiorezistentnich (rezistentni naiezdi) pati nadory liposarkom, maligni melanom.
Radiosenzitivni tkah maji buiky malo diferencované a rychle selidi buiky.

Radiorezistentni jsou tkars nedlicimi se diferencovanymi kikami. {8, 9, 1, 2, 3, 4}

1.5.2. Odpo#d’ zdravé tkaé na zaeni

Ozaovanim zhoubného nadoru sasré ozaujeme i zdravou tka Pro snizeni
rizik, ktera vedou k trvalym komplikacim, jdleézité znat tolerami davku. Toleraéni
davka je pro kazdy organ a tk@ina. Minimalni toleratini davka (TD 5/5) je davka,
kterd i pusobeni ionizujiciho Zé&ni nezfpsobi vic jak 5% komplikacidnem Eti let
od oz&eni. Jako maximalni tolerami davku lze povazovat davku (TD 50/5), ktera
zpasobi Ehem g@ti let po ozéeni €2ké komplikace u 50% nemocnych.

Dle rychlosti obnovy je mozné&anrs célit na tkaré hierarchalni (H-typu) a
flexibilni (F-typu).

Tkare H-typu jsou tkaa s rychlou obnovou e, slizniceci strevniho epitelu.
Jejich ¢as do odposdi na zdeni je nezavisly, ale je vztazeny k délce Zivotakiyu
Obnova tkani H-typu je zavisla na davce a vztaiep&tu prezivajicich kmenovych
burgk.

U tkani F-typu jde o tkan s pomalou obnovou. Projevuji se Sgatn
rozeznatelnou separaci odddl efekt zéeni se projevuje za delSi dobu.

Smrt kmenovych buik zagicinuji casné reakce zdravych tkani, které vznikaji
v prab¢hu z&eni a po jeho uka®ni. Pozdni zémy se objevuji od 3 tisial aZz rekolika
let. {8,9}
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1.5.3. Frakcionace

Dulezité pro ozéeni jecaso si rozvrhnout a rozdit celkovou davku na davky
dil¢i, protoZe nelze o#id nadorové lozZisko bez poSkozeni zdrave ¥dfrakcionaci
volime tak, aby biologické pochody mezi jednotlivyaiavky byly ginosem pro zieni
nadoroveho loziska.

V tkani mizeme najit bioky, které nam reaguji na vliv &ni. U senzitivnich
burgk volime davky mensi nez u rezistentnich. Je t@adaoznosti opravy tk&n

K reparaci (opravovani) zmnych busk dochazi skolik hodin po oz#eni,
obnovuje se funkce makromolekul. Obnova nebo-lovecy se vztahuje na zvySeni
bung¢ného peziti.

Jestlize biiky prezily prvni frakci, dostanou se do faze rezisterittéra se po
nékolika hodinach peméni na senzitivni. Mluvime o redistribuci. Repop@aprobiha
v sérii frakciovaného zani, kdy pezivsi buiky proliferuji a zvySuji péet letalr
poSkozenych buik. Reoxygenace probihd v hypoxickych nkach, zlepSuje
zasobovani buik kyslikem a zvySuje radiosenzitivitu.

Repopulace, reoxygenace, reparace a redistribucen md@povidaji na
frakciovanou radioterapii. {3, 4, 208}

1.6. FYZIKALNI VLASTNOSTI IONIZUJICIHO ZA RENI

1.6.1. Druh zd#&eni

Reakce ionizujiciho #éni v lidském oganismu #pobuje ionizaci a excitacifip
které dochazi ke ztraenergie. Dle interakce t&ni s hmotou riveme rozdlit zareni
na @mo ionizujici a neffmo ionizujici. Rimo ionizujici zéeni obsahuje naboj a
pusobi @Fimo s elektrony. P&t sem zé#&eni protonove, elektronov&astice a. Do

ne@imo ionizujiciho zéeni pati neutronové z&ni, slozky elektromagnetickéhoieai
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(rtg). Neobsahuji ndboj a svoji energiepavajicasticim elektronu. Zéni Ize také éit
na korpuskularni a nekorpuskularni.

Cim vic je v jednotce objemu tk&ronizaci a excitaci, tim vice je biologické
poSkozeni. Jednotka objemu semese na jednotku drahy ionizujicihderd, kde se
spotebuje energie zani. Dilezita je hustota ionizace a prostorova distriblktera je
vyvolana prochazejicim #nim. Druh z#eni ovliviiuje relativni biologickou &innost
tohle popisuje LET nebo-li linearniignos energie. LET = mnoZstvi energie, ktera je
piedana v tkani. Jeho velikost byva ovkwa rychlosti a nabojem ionizuji¢astice.

Cim w&t3i je energie na jednotku drahy, tidsf je &innost z&eni.

1.6.2. Davka z#eni

Je fyzikalni vekinou pro hodnoceni biologickych¢iakt ionizujiciho zéeni.
Jde o porr sttedni energie fdmo ionizujicich¢astic fedané objemovému elementu
latky ku hmotnosti. Davkaipdava energii latce prastinictvim nabitychtastic. Jeji
jednotkou davky je gray (Gy). Davka je definovadakbvym gikonem jako pirastek
davky s jednotkou Gy/s.

Dopadne-li davka na pacienta, davka, ktera se bbgoje rozdilna dle hloubky
pod povrchem. Jeji rozdilnost zavisi na mnoha fekto, nap. velikosti pole, kolimaci,
energii svazku Z@&ni. Davku dlime na povrchovou, maximalni a procentualni
hloubkovou davku. Povrchovou davkou rozumime déamkupovrchu dla pacienta.
Maximalni davka je nejvysSi davka v objemuis&benim nizké energie bywasto
totozna s povrchovou davkou. Davka maximalni jeédmé energii primarniho &ni a
elektrony vznikajici ionizaciCim vy3si je energie, tim je3t&i pronikavost a tim také
vzrasta procentualni hloubkovéa davka a klesa povrchova.

Pisobenim primarnho ¥éni, které prostupuje vrstvami tkdpod oz&ovanym
povrchem roste pet sekundarnich elektron tim se zvySuje ionizace. lonizace
ovliviiuje velikost davky z&ni. Hloubkova davka je davka v hloubce pod powrthe
Procentualni hloubkovou davkou vyfageme pordrem hloubkové davky a maximalni
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davky v procentech. Davku na povrchu lzénm znefit, zatimco hloubkové davky
meifime pomoci vodniho fantomu z plexiskla, ktery nampadobuje absoépi
vlastnosti tkaa. Lze v nich ndfit pomoci specialnich dozimétr{l1, 2, 3, 185, 190,
191}
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1.7. LECBA

V lécb¢ karcinomu dlozniho Ela je nejdilezitéjSi |&ba chirurgicka, ktera je
doplreéna oz&ovanim — radioterapii, popchemoterapii. U pacientek klinického
stadia I. — Ill. se dopotwje chirurgicky postuplLécba prekancerdz je opérd, kdy
v 17% odstragné clohy nachazime invazivni karcinom. U I. stdpjsou uzliny
postizeny z 8 — 10%, Il. stupea 14 — 15%, lll. stupez 40%. Kompletni panevni a
periaortalni lymfadenektomie odsitgici vice nez 30 uzlin ma sva pozitiva.
Chirurgicky se provadi totalni abdomindini hystévekie s oboustrannou
salpingooforektomii a appendektomie.

Predoperané se stanovuje rozteni pacientek podle stupmizika na zaklad
prognostatickych faktdr (predevSim histopatologicky grading). Pacientkdm, u
kterych neni mozné chirurgickéSeni, je indikovana kurativni radioterapie.

Adjuvantni radioterapie se indikuje dle rozsahumooergni po chirurgickém
vykonu, jsou-li postizeny lymfatické uzliny.

Hormonalni terapie ma své zastoupeni v paliatienbél pacientek a ke
recidiv. Jeji dinnost je az 30%. NefSiho uplatséni dosahl derivat 17 -
hydroxyprogesteron medroxyprogesteronacetat MPérykse aplikuje v injekcichi
tabletach. Na MPA nejlépe reagujiedevSim plicni lokalizace metastaz karcinomu
endometria. B predchozim oz@mvanim se sniZujecinek hormonoterapie.

Chemoterapie je metodou paliativni. Beggji je aplikovany kombinovany
rezim (cyklofosfamid, ciplastina, fluorouracil, darxibicin). Tyto kombinace dosahuji
vyssiho Iéebného efektu, ale délku Zivota neprodluzuji. Pouz$e u obvykle
pokrctilych stadii onemoaini a recidiv. B |écb¢é monoterapie je nefinngjSi
doxorubicin.

{117, 412, 413}
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1.7.1. Radioterapeuticka éba

Radioterapie se&Sinou vyuziva v kombinaci s opérd formou za tGelem
sniZzeni incidence recidiv.

Pacientky s dale diferencovanym nadorem a minimalnim postizenim
myometria maji velmi malé riziko recidiv v poSevklenbs. Pro snizeni vyskytu
recidiv je zvazovana samotna brachyterapie. U péake s velkym rizikem
lokoregionalnich recidiv se poopéng ozauje mala panev po L5/S, standardni
frakcionace 5x1,8 Gy/tyden, do celkové davky 4D-Gy.

U pacientek, které maji postizené lymfatické uzlgngepiznivou histologii a
invazi do myometria se poopéng ozduje mala panev, dopina intrakavitarni
brachyterapii (2x5,5 Gy nebo 3x4,0 Gy v 0,5 cm odrphu valce).

Samotna radioterapie se vyuziva tehdy, je-li ndadmi pokraily, nebo je-li

kontraindikaci chirurgické odstrémi nadoru.

1.7.2. Planovaci cilové objemy u zevni radioterapie kamimu d?loZzniho #la

PTV — mala panev
Vymezeni:
- kranialni hranice z8na od okraje obratle L5
- kaudalni hranice od sedacich hibol
- laterarni hranice je 1 — 2 cm od \niho okraje panve
- dorzalni hranice od vyhloubené kostidove, ste obratle S

- ventralni hranice zéna stedem symfyzy

PTV — paraaortalni uzliny

Ozauji se, jsou-li postizené. Cilovy objem paraaoiitdiruzlin navazuje na PTV malé

panve.
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Vymezeni:
- kranialni hranice — dolni okraj obratle Th12
- distalni hranice — navazujici na kranialni hramaié panve
- dorzalni hranice —ipdni okraj obratlovychst
- ventralni a laterarni hranice — je to oblast patta&dch uzlin.

PTV — malé panev s ingvinalnimi uzlinami
Vymezeni:
- kranialni hranice — okraj obratl&la L5
- kaudalni okraj — okraj inqvin
- laterdlni hranice — Zéna od spina iliaca anterior
- dorzalni hranice — vyhloubeni kostikové

- ventralni hranice —ipdni s¢na isni

PTV — celé kicho
Vyuziva se u mladSich pacientek u seridzniho paphéa karcinomu.
Vymezeni:
- kranialni hranice — 1 cm nad kopule branice
- kaudalni hranice — kaudalni okraj sedacich hirbol
- ventralni, dorzalni a lateralni hranice énst l¥isni
{118, 119, 265, 266}

1.7.3. Kurativni radioterapie

Je metodou volby ip kontraindikaci operéniho feSeni nebo u pacientek

S neoperovatelnymi tumory. Pro nadory Tla, G1,2irjdikovana samostatna

brachyterapie a u vySSich stadii se podava braepyee v kombinaci se zevnim

oz&enim.
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1) kombinace zevni radioterapie a brachyterapie

- zevni radioterapie: frakcionace 5x1,8 Gy/tydemcdlkové davky 45 Gy

- brachyradioterapie: 3x6,3 Gy, 2x8,0 Gy v 2 cnefalre od stedu aktivni délky
aplikatoru, aplde 1x tydsa

- planovacim cilovym objemem (PTV) u brachyradiapée je objem celéébhy,

hrdlo a proximalngast vaginy (2 — 3 cm)

- brachyradioterapie je prové&a endometrialnim aplikatorem nebo uterovaginalnim

aplikatorem (HDR afterloadingovyistroj)

2) samostatna brachyterapie
- cilovy objem zahrnuje celowldhu, hrdlo a proximalndast vaginy (2 — 3 cm)
- davka: 5x7,5 Gy aplikace 1x tyginebo 4x8,5 Gy ve 2 cm

1.7.4. Paliativni radioterapie

Je indikovana dle stavu nemocného a rozsahu omémo&evni radioterapie
je indikovana u 4. stadia na oblast panve dle egko stavu nemocného.
U rozsahlych krvéacejicich nadolze indikovat zevni ozéni dlohy davkou 8

— 10 Gy ze dvou protilehlych poli nebo brachyteirapi

1.7.5. Brachyterapie

Brachyterapie je ozavani z kratké vzdalenosti. Vyuziva zdrojéezd 226 Ra,
252 Cf, 60 Co, 137 Cs, 192 Iiipaplikaci dsloZzni sondy, ovoitl, kolpostatd.
Nejcastji se vyuziva afterloadingovy systém. Brachyterapeée ¢asto pouziva u
pacienti s malym rizikem panevnich recidiv, kdy je jedinmuoznou Iéebnou

metodou.Casto se s ni setkavame v poopefandikaci, ale je pouZivana i v ramci

Kolpostat se sklada z vaginalnich ovigigouziva se k oZavani.
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primarni I€by. Pacientky s vySSimi rizikovymi faktory jsowtédy vaginalni aplikaci
doplrénou zevnim oz&nim malé panve.

Brachyterapie se provadi v anestezii. Do pochvy vk&daji vaginalni
aplikatory, ve kterych jsou zdroje ieai s vyuZzitim afterloadingu, ktery umuge
radiani ochranu. Cilem je aplikovat do nadoru co nejvyivku a okolni zdravée
tkarg ozaovat davkou co nejnizsi.

Brachyterapie karcinomuétbZzniho €la vyuziva intrakavitarni brachyterapii.
U pooperani brachyterapie se pouziva vaginalniho valce, ¢ithyvym objemem je
posevni jizva a horni polovina az&tetiny pochvy. Primarni radikalni brachyterapie
ma jako cilovy objem&ohu, ctlozni hrdlo a proximalniretinu pochvy. K ozé&ni se
pouziva jednokanalova¢kbzni sonda pro malou¢hbhu, dvoukanélova sonda pro

stredni @&lohu a heymanova tamponada pesv cElohu. {485}

1.7.6. Sledovani pacienta poct® z&enim

Pacient je trvale sledovan nejlépe na onkologiclkgatovisti, kde byl l&n.

Trvald dispenzarizace je nezbytna jednak k posduzenzmirgni pozdnich
poiradi@nich zn&n, ale také Kasnému odhaleni sekundarnich nédof30}
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2. CiL PRACE A HYPOTEZA

Cil prace:

Cilem mé bakal&ké prace je zjidhi vyskytu sekundarniho nadoru u pacientek
s ca &la &klozniho, které byly ozavany na onkologickém Odni Nemocnice eské
Budgjovice v letech 1978-1998. V praci zhodnocuji¢pb sekundarnich nadgrcas
vyskytu, relativni rizika, a zda jsou uloZzeny uymiebo mimo oz@vané pole.

Hypotéza:

NejvysSi vyskyt sekundarnich nadge v oblasti pedchozi &by radioterapii.
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3. METODIKA

Prvni cast mé bakaldké prace jsem zpracovala na pod&lagorie uvedené
literatury. Praktick& ¢ast vychazi z kartotéky Nemocnic€eské Budjovice,
k hodnoceni relativnich rizik vyskytu sekundarnioddofi byla vyuZita data z
Narodniho onkologického registru za obdobi 19789981 Uvadim ne€gstjSi mista
vyskytu vzniku sekundarnich nadopo ozdeni a jejich vyskyt v poli ozavaném a

neozaovaném.
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4. VYSLEDKY

Soubor tvéi 1102 pacientek s karcinomendlaZniho tla, které byly léeny
v letech 1978-1998 na onkologickém eékinhi NemocniceCeské Budjovice. V3echny

pacientky ngly histologicky potvrzen nalez karcinomgloZzniho €la a byly oz&eny.

Tabulka ¢. 1: Celkovy pehled pacierit s ca dlozniho €la a vyskyt sekundarnich
nadoii po ozdeni.

CELKOVY POCET PACIENTU S CA VYSKYT SEKUNDARNICH NADOR U
DELOZNIHO TELA PO OZARENI

CELKOVY POCET
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4.1. PREHLED SEKUNDARNICH NADORU

V tabulce¢. 1 je uvedeny celkovy et pacientek s karcinomendldzniho tla,
které byly oz#govany na onkologickém odtkni Nemocniceeské Budjovice v letech
1978 - 1998. V tomto obdobi bylo celkenddé@o pro tento karcinom 1102 pacientek. Z
toho pa@tu se u 106 zen vyskytly sekundarni nadory potrerda coz¢ini 9,6%

z celkového p&tu nemocnych.

Graf ¢. 1: Celkovy pehled pacientek s ca&ldzniho tla a vyskyt sekundarnich nador
po ozdeni.
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Tabulkac. 2: Vyskyt sekundarnich nador

VYSKYT SEKUNDARNICH VYSKYT SEKUNDARNICH
NADORU PO OZARENI NADORU PO OZARENI
MIMO OZAROVANE POLE V OZAROVANEM POLI

CELKOVY POCET
SEKUNDARNICH NADOR U
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4.2. VYSKYT SEKUNDARNICH NADO®

téla je vyrazrg vysSi v mist mimo oz#ované pole nez v poli oavaném. Z celkového
poctu 1102 pacientek s karcinomengla¥niho €la vznikly sekundarni nadory po
oz&eni u 106 z nich. V 73% (u 77 pacientek) se jedreekundarni nadory mimo
ozaované pole, v 27% (u 29 pacientek) se viityosekundarni nadory v oavaném
poli.

Ztabulky ¢ 2 je Zejmé, Ze vyskyt sekundarnich nailgro ozdeni dtlozniho

Graf¢. 2: Vyskyt sekundarnich nador

120

100

80

60

40

20

CELKOVY POCET
SEKUNDARNICH
NADORU

VYSKYTSEKUNDARNICH VYSKYTSEKUNDARNICH
NADORU PO OZARENI  NADORU PO OZARENI
MIMO OZAROVANE POLE V OZAROVANEM POLI

37




Tabulkaéd. 3: Doba vzniku sekundarnich néatlor

Sekundarni nadory mimo oza fované

Sekundarni nadory v oza fovaném poli

olo] [}

Do 1 roku

Do 5 let

Do 10 let

Vice let

Celkem

4.3. DOBA VZNIKU SEKUNDARNICH NADORY

U 73% pacientek se vyskytuji nddory mimo imx@né pole. Ze 77&thto
pacientek se sekundarni nddory vyskytujéastji do deseti let po ozani, a to v 70%
piipadi. Zbylych 30% sekundarnich nadovytvorenych mimo ozi@vanou oblast se
vyskytuje po vice jak 10 letech.

Sekundarni nadory v omavaném poli se vyskytuji u 27% pacientek. Schéma
vyskytu €chto nadot je stejné jako v neoravané oblasti, tj. néastji do 10 let po
oza&eni. Sekundarni nadory mohou vznikat jakslddek psobeni z&geni na DNA.

V mis& oz&eného pole je aplikovana vysoka davka a doch&askému Umrti buk.
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Mimo oz&eni pole jsou davky nizké a tak mohouigpbit mutace (pouze subletélni
poskozeni), které se pagdprojevi vznikem sekundarniho nadoru. Lze je pmxeat za
pozdni poiradi&ni zmeny.

Graf¢&.3: Doba vzniku sekundarnich nador
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4.3.1. Median vzniku

Median doby vzniku sekundarniho nadoru byl 3,5 rgkinimalni a maximalni
doba 1-25 let). Pro vyget doby mezi l&ou primarniho nadoru a objevenim
sekundéarniho nadoru byly pouzity hodnoty pouze dop® roku (pc@itano od doby

diagnozy).
Roky N Pramér Median Min Max Sm.odch.
Doba do vzniku sek. nadoru 106 6,1 3,5 1,0 25,0 6,6
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Tabulkac. 4: NefgastjSi mista vyskytu sekundarnich néilor

Mista vyskytu

Misto vyskytu v Misto vyskytu mimo
ozarovaném poli ozarované pole

sekundarnich nador U e s

Ca prsu

Grawitz

Ca zaludku

———

Ca vajecénikt

Ca mozku

e -

Ca mo¢éového m échyie

Maligni melanom

-

Ca nadledvin

Ca slinivky

—-

Ca hrdla d éloZniho

Ca tenkého st feva
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4.4. NEXCASTEJSI MISTA VYSKYTU SEKUNDARNICH NADORY
Mezi fi nejcastjSi mista vyskytu sekundarnich nadlgrati ca prsu, basaliom

kiZze a ca ovarii. Karcinom prsu se vyskytuje u 22&satliom KZe u 13% a karcinom

ovarii u 10% pacientek — ovaria jiz fiado oz#@ované oblasti.

Graf¢. 4: NepastjsSi mista vyskytu sekundarnich nailor
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Tabulka¢. 5: Doba vzniku jednotlivych mist vyskytu ca.

IS vysl<ytu v,poh Do 1 roku Do 3 let Do 5let Do 10 let
neozarovaném

oo

Ca prsu

Grawitz

Ca zaludku

-————

Ca slinivky

—————

Ca mozku

-————

Hodgkin

Ca tenkého st feva

Clkowy po 2ot -————

Mista vyskytu v Do 1 roku Do 3 let Do 5let Do 10 let
Oozarovanem p0||

Mo 0 : 0 o

Ca rectosigmoidei

—————

Ca hrdla d élozniho

-----

Ca ¢ipku d élozniho

Ca moc¢éového m échyie
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4.5. DOBA VZNIKU JEDNOTLIVYCH MIST VYSKYTU CA

Tabulka zobrazuje n&stjSi mista vyskytu sekundarnich natlerzavislosti na
dokz jejich vzniku. 70% sekundarnich nadanimo ozd@ovanou oblast se objevuje do
10 let od oz#eni €la &klozniho, jedna se pakgdevsim o ca prsu.

U sekundarnich nadirv ozaované oblasti je tento podil v obdobi do 10 letéoon
nizsi, necelych 63%, zde je da$tjSim typem nadoru ca ovarii.

Graf¢. 5: Doba vzniku jednotlivych mist vyskytu ca v ma@vaném poli.
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Graf¢. 5: Doba vzniku jednotlivych mist vyskytu ca v tmeaném poli.
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Tabulkac¢ 6: Vysledky relativniho rizika vzniku vyskytu sekdarnich naddr

_ Pozorovany vySkyt = (950/0 IS)

Ca prsu 45,812 23/1102 46,5 (28,3-76,5)

Ca stitné Zlazy 3,362 3/1102 81,2 (17,1-384,7)

Ca plic 9,361 711102 68,3 (25,7-181,5)
e messs

Ca ledvin+grawitz (mimo

pANVi cku) 6,646 8/1102 110,0 (39,4-307,2)
e
panvi €ka)

Ca mozku 1/1102 26,3 (2,8-243,7)
———
Ca mocéového m échyre 4/1102 113,8 (26,2-494,5)
D e
Maligni melanom 6,328 1/1102 14,4 (1,7-118,2)
L e e

Ca nadledvin 0,207 1/1102 438,5 (3,9-49733,8)
Ce e e
Ca labii (vulvy) 1/1102 59,0 (4,8-730,8)
BT
Vagina 0,588 1/1102 154,6 (6,2-3872,9)

Incidence — p&et novych vyskyt na 100 000 obyvatel, ¢gno jako pimér incidenci z let
1978-1998 pro zeny. *Incidence stanovena na zaéKihku viz.http://books.google.cz/books
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4. 6. RELATIVNI RIZIKO VZNIKU SEKUNDARNICH NADORU

Relativni riziko prokazalo, Ze u Zen po tad dlozniho tla existuje az 46,5
krat vysSi pravépodobnost vzniku ca prsu nez u zerggrg populaci.

Statistika je stanoveno na zakdadypoitu odds ratio. Incidence stanovena na
zakladt databaze SVOD.
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5. DISKUZE

Z vysledki mé prace je iejmé, Ze hypotéza nejvysSSiho vyskytu sekundarnich
nadoi v oblasti pedchozi Iéby radioterapii se nepotvrdila.

Vznik sekundérnich nadorbyl zaznamenan u 106 z celkovéhoctpol1102
pacientek s cadatbzniho tla, tj. 9,6%. V 73% (u 77 pacientek) se jedna cuselirni
nadory mimo ozi@vané pole, v 27% (u 29 pacientek) se viityssekundarni nadory v
ozaovaném poli. Meziit nejcastjSi mista vyskytu sekundarnich nadélgrati ca prsu,
basaliom kZe a ca ovarii. Karcinom prsu se vyskytuje u 22&sabom kze u 13% a
karcinom ovarii u 10% pacientek — ovaria jiZzipdb oz#@ované oblasti. Relativni riziko
prokazalo, Zze u Zen po deai dlozniho €la existue az 46,5 krat vyssi
pravdEpodobnost vzniku ca prsu nez u zerggrg populaci.

lonizujici z&eni ma #izny vliv na buiky v burécném cyklu. Nejcitliejsi fazi
bunééného cyklu je vlastni mitdéza, dale pak G1 faze. iNieposSkozeni reparovano,
miZe vést ke vzniku maligni transformaceiky®{21} Je zde #ejma souvislost s tim,
Ze v mist ozd&ovaného pole dochazidasnému umrti buk. NizSi davky (v plicich,
hrudniku..) mohou Zsobit jen subletélni posSkozeni, z kterého pak vmmikador.
Mimo oz&ené pole jsou davky nizké a tak mohouisgbit mutace, které se pagid
projevi vznikem sekundarniho nadorutiMddem je poSkozeni genetické informace
burgk v disledku radioterapiéi chemoterapie a nasledny vznik nddonékolik let po
ukorgeni l&by.

Sekundarni nadory vznikaji #eptji do 10 let po oz&ni, a to jak v oZavané
oblasti (70%), tak i mimo ni (63%). Zbyla procentgak pedstavuji vyskyt
sekundarnich nador po vice nez 10 letech po deai. Median doby vzniku

sekundéarniho nadoru byl 3,5 roku (minimalni a maatimhdoba 1 — 25 let).

3 Prof. MUDr. P. Kuna, DrSc, doc. MUDr. L.NavraiSc. Klinicka radiobiologie

V ozaovaném poli je mé&hsekundarnich nadirprotoze dochazi k smrti bék NizSi davky (v
plicich ..) mohou zfisobit jen subletalni poSkozeni, z kterého pak vanikador. Toto jeidvodem, pré
je mér¢ sekundéarnich nadibv ozgovaném poli.

47



Ve své préci jsem sledovala sekundarni nadaryopemocgni karcinomu
délozniho tla u pacientek, které byly hospitalizovany na ookatkém oddleni
v Ceskych Budjovicich v letech 1978 — 1998.
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6. ZAVER

Karcinom dlozniho €la pati k negasgjSim zhoubnym gynekologickym
nadofim a jejich incidence ma&eské republice stoupajici tendenci. Jde o onetmicn
s celkem piznivou progndzou, samigmeé v zavislosti na ¥asné diagnéze, coz je
davodem pedpokladu nasledného vyskytu sekundarnich riador

Ve své praci jsem sledovala sekundarni naddityopemocgni karcinomu
délozniho tla u pacientek, které byly hospitalizovany na ookatkém oddleni
v Ceskych Budjovicich v letech 1978 — 1998. Hlavnim cilem méadaské prace
bylo zjistit patet, typ a relativni riziko sekundarnich natlaposoudit, zda se tvbvice
v oza&ovaném poli ve srovnani s polem ne@xanym.

Vysledky moji prace ukazuji, Ze nevyssi vyskyt selarnich naddr po ozéeni
délozniho tla byl zaznamenan mimo dm&anou oblast. Doba jejich vzniku mimo
ozaované pole je nejvysSi do deseti let porené Median doby vzniku sekundarniho
nadoru byl 3,5 roku (minimalni a maximalni doba 125 let). Mezi negjastjSi
sekundarni nadory pgatkarcinom prsu, basaliomike a karcinom ovarii, u kterych je
schéma vyskytu podobné. Relativni riziko prokadzaeu Zen po oxéni dlozniho g&la

N1

existuje az 46,5 krat vysSi praymbdobnost vzniku ca prsu nez u Zensgr# populaci.

Predpokladala jsem vySSi et duplicit v ozéeném poli nez mimodj, uvedena
statistika a graf vS8ak moji hypotézu o vySSim vysksekundarnich nadowv oblasti
piedchozi radioterapie nepotvrdila. Souvisi to pégedobr s tim, Ze v mistoz&eni
dochazi kletdlnim zsmam, zatimco v mist s nizkymi déavkami radiace dojde
k posSkozeni butk, které zaradu let mohou byt podkladem pro vznik sekundarnich
nadof.

Téma bakaléské prace jsem si vybrala také z tohwatlu, Ze se #jako Zeny
blizce dotykd a v s@asné dob jde o velmi aktudlni téma. Praceénpriméla k
zamysSleni nad touto problematikou, ziskala jsemérmvalosti a wdomila si nutnost
vétSi obezetnosti nad i vyléenou primarnnemoci. \&fim, Ze ma prace budéiposem

nejen pro laickou, ale i odbornouiegmost.
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8. SEZNAM CIZICH SLOV A ZKRATEK

TNM — tumor, node, metastaze

FIGO — mezinarodni federace gynekal@porodnik
VAG - vaginalni aplikace

UVAG - uterovaginalni aplikace

CT - paitatova tomografie

BOX technika — oz@vani zectyi poli

PTV — planning target volume

IVU — vyluc¢ovaci urografie

METASTAZA — druhotné loZisko nadorovych bikn
RECIDIVA — opakujici se onemoéni
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9. PRILOHY:

Priloha¢.1: Nador ¢la ckloZzniho

Prilohaé.2: Anatomie
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Priloha¢.3: Linearni urychlov&a
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Prilohac.4: Brachyterapie

Priloha¢.5: Isoddsni plan
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