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Radioterapie kostnich metastaz

Abstrakt

Tato bakalaiska prace se zabyva problematikou diagnostiky a 1écby kostnich metastéz.
Radioterapie je kliCovym prvkem v 1écbé kostnich metastaz, Casto slouzicim k tlevé od
bolesti a zlepSeni kvality zivota pacientl s pokro¢ilym nadorovym onemocnénim.
V teoretické Casti je zpracovana dostupna literatura na téma struktury kosti, obsahuje

popis diagnostiky kostnich metastaz a jejich nasledné 1é¢by.

Cilem bakalatské prace bylo zodpoveédét vyzkumné otazky. Prakticka ¢ast byla zamétena
na kvantitativni vyzkum. Pro Gcely vyzkumu byly nejprve stanoveny vyzkumné otazky,
nasledovalo sesbirani dat potfebnych pro jejich zodpovézeni na oddé€leni radioterapie
v nemocnici v Ceskych Budg&jovicich za roky 2021, 2022 a 2023. K jejich ziskani byl
vyuzit nemocni¢ni informacni systém NIS pro vybér informaci o pacientovi a povaze jeho
onemocnéni, a také planovaci systém Aria pro ovéfeni informace o ozatfovacich
technikéch a aplikovanych davkach. Vyzkumné Setfeni zahrnovalo 224 pacienti. Tato
data byla nasledné vizualizovana pomoci tabulek a grafii, aby bylo mozné je Iépe

porovnat.

Z vysledki praktické ¢asti vyplynulo, Ze kostni metastadzy pacienti 1é¢enych radioterapii
v Ceskobudégjovické nemocnici nejéastéji postihovaly patet, panev a dlouhé kosti. Vékové
spektrum je ruznorodé, ale nejcastéji se problematika kostnich metastaz tykala pacientd
ve veékovém rozmezi 60-80 let. Aplikovany hypofrakcionacéni rezim byl vybran i

s ohledem na umisténi dané metastazy a aktudlni stav pacienta.

Vysledna data a jejich zpracovani mohou slouzit jako zpétna vazba pracovnikiim dané¢ho
oddéleni. Teoretické zpracovani prace miize byt pouZito jako ramcovy edukacni materiél

studenty ZSF oboru radiologicka asistence.
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Radiotherapy of bone metastases

Abstract

This bachelor thesis deals with the issue of diagnosis and treatment of bone metastases.
Radiotherapy is a key element in the therapy of bone metastases, serving to relieve pain
and improve the quality of life of patients with advanced cancer. The theoretical part
reviews the available literature on the structure of bone, description of the diagnosis of

bone metastases, and their subsequent treatment.

The aim of the bachelor thesis was to answer research questions. The practical part
focused on quantitative research. For the purposes of the research, research questions
were first established, followed by data collection necessary to answer them at the
radiotherapy department of the hospital in Ceské Budg&jovice for the years 2021, 2022,
and 2023. Hospital information system NIS was used to obtain patient information and
the nature of their illness, and also the Aria planning system to verify information on
irradiation techniques and applied doses. The research study included 224 patients. The

collected data were then visualized using tables and graphs to facilitate comparison.

From the results of the practical part, it was apparent that bone metastases of patients
treated with radiotherapy at the hospital in Ceské Bud&jovice most commonly affected
the spine, pelvis, and long bones. The age range was diverse, but the issue of bone
metastases mostly concerned patients in the age range of 60-80 years. The applied
hypofractionation regimen was chosen considering the location of the metastasis and the

patient's current condition.

The resulting data and their analysis can serve as feedback to the staff of the respective
radiotherapy department. The theoretical processing of the thesis can be used as a

framework educational material for students of the field of radiological assistance at ZSF.
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Uvod

Radioterapie vyuzivd k 1écbé ionizujiciho zéfeni. Cilem této 1écby je poskozeni
nadorovych bunégk, a tim jejich zanik nebo poskozeni nadorovych bunck do té miry, aby
jiz nebyly schopny dal§iho rozmnozovani. Metastazy v kostech jsou vaznym zatizenim
pro pacienty, ktefi bojuji s nevylécitelnym onkologickym onemocnénim. Pfedevsim jsou
spojovany se silnou bolestivosti, ktera v pocatecnich stadiich nemusi byt pocitovana,
avsak s postupnou progresi onemocnéni nabyva na intenzité. Kostni metastazy nejcastéji
pochazeji z nadord prsou, prostaty, plic, ledvin, $titné zlazy nebo gastrointenstinalniho

traktu.

Prace je strukturovana do dvou hlavnich ¢asti: teoretické a vyzkumné. Teoreticka ¢ast se
zaméfuje na zdkladni anatomii kosti a jejich bunék, pficemz dalSi Cast se vénuje
problematice kostnich metastdz v onkologii. Zde jsou detailn¢ rozebirany primarni

nadory a mechanismy Sifeni metastaz pomoci metastatické kaskady. Treti cast pak

mapuje rizné diagnostické zobrazovaci metody vyuzivané k detekci kostnich metastaz.

V ramci vyzkumné ¢asti byla provedena analyza dat pacientl, kteti byli indikovani k
paliativnimu ozafeni kosti na Onkologickém oddé&leni v nemocnici v Ceskych
Budgjovicich. Tato analyza je zaméfena na zhodnoceni Uc€innosti a bezpecnosti této

1écebné metody u pacientli s kostnimi metastazami.
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1 Teoreticka ¢ast

1.1 Struktura kosti

Kost je bild az nazloutla, tvrda pojiva tkan. Mezi hlavni funkce patii funkce podptirna a
ochrannd, zejména pro dulezité¢ organy jako srdce, plice ¢i mozek. Kost je tvoiena

Z kostnich bun¢k (osteocytlr), fibril a mezibunéné hmoty.

Mezibunééna hmota (tzv. kostni matrix) se vyskytuje ve dvoji formé — ustrojné slozky
(ossein), kterd se skladd z komplexu kolagennich fibril a mezibunécné hmoty. Zajist'uje
kosti pruznost a ohebnost do ur€itého stupné. Hlavnimi slozkami jsou osteoalbumoid a
osteomukoid. Druhym typem je slozka neulstrojna (mineralni), ktera zajistuje kosti
pevnost a tvrdost pro zachovani ur¢ité pruznosti. Soucasti jsou krystaly soli nejprve pfi
povrchu fibril, pozd&ji uvnitt. Se zvySenym veékem se procento krystalti zvySuje a tim se
stava kost ,kieh¢i“ a hrozi osteopordza (fidnuti kosti) s naslednou vyssi frekvenci

zlomenin (Narika, 2019).

Buniky kostni tkdné rozdélujeme do 3 typl: osteoblasty, osteocyty a osteoklasty.
Osteoblasty jsou buniky kosti, které vznikaji z mezenchymalnich bun¢k. Zajist'uji ¢innost
a produkuji zakladni hmotu kosti ve formé prekursori. Postupnym obristanim okolo
kosti vznikaji osteocyty. Osteocyty jsou zplostélé, vietenovité a nepodileji se na tvorbé
kostni hmoty (kostni matrix). Aktivné uvolnuji dalezité mineraly, ¢im reguluji hladinu
vapniku v té€lnich tekutinach. Jejich vybézky vystupuji do drobnych kanéalkl canaliculi
ossium. Osteoklasty jsou mnohojaderné buiiky, které vznikaji z bun€k kostni diené. Mezi

hlavni funkci se fadi syntéza a mineralizace mezibunééné hmoty.

Dulezité je také cévni zasobeni kosti. Pro dlouhé kosti je jednak arteriae nutriciae, které
vstupuji do kostni dfené a napojuji se na Haversovy kanalky. Druhym zdrojem krevnim
zasobenim jsou periostalni tepny, ty zasobuji periost — vazivovy obal kryjici povrch kosti

(Cihak, 2016).

11



o

Osteooyie Osteoblast Osteogenio cell Osteoolast
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Obrazek 1- Typy kostnich bunék, zdroj: (Narka, 2019)

1.2 Uvod do onkologie

Definice dle NZIP (Narodni zdravotnicky informac¢ni systém)
,Onkologie je 1ékatsky obor, ktery se zabyva vyzkumem, prevenci, diagnostikou a 1é¢bou

nadorovych onemocnéni.” (NZIP, 2024)
1.2.1 Nddorovy rist

Nédorova butika vznikd pomoci nekontrolovaného bunécného déleni v mistech, kde se
bunky casto obnovuji a jsou pod pfimym vlivem hormoni. Jejich charakterizaci je
ziskana rezistence vii€i apoptoze (programovana bunécnd smrt), kdy problém vznika
v ptechodu G1 — faze do S-fdze. Normalni buiiky jsou totiZ pod kontrolou imunitniho
systému. Pokud je systém oslabeny, miize nadorova bunikou uniknout, proto se nadorova

onemocnéni Castéji objevuji o starSich pacientt (Feltl a Cvek, 2008).

Nadory rozdélujeme na benigni a maligni. Nezhoubné nadory vytvareji zpravidla
struktury podobné vychozi tkan€. Maji ostré ohraniceni a netvoii metastazy, nejsou Zivotu

nebezpecné. Lécba je ve vétsiné pripadech chirurgicka. Zhoubné nddory nemaji zadné

LAY

wewvr

pacienta (Patel, 2020).

Metastazy jsou druhotna loZiska pokrocilych primarnich naddort. Vyskytuji se nej€astéji
v plicich, jatrech, mozku, kGzi nebo miznich uzlinach. Jsou tfi zpusoby, jakymi se

r~r.

metastazy $ifi: lymfogenni, hematogenni a implantaéni (Stefanek, 2011).
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1.2.2 SiFeni metastiz
Metastaticka kaskada zahrnuje Ctyti hlavni faze:

1. Intravazace: Rakovinné bunky se uvolni z primarniho nadoru a vstupuji do
okolniho tkané nebo cév, jako jsou krevni cévy nebo lymfatické cévy. Tento
proces muze byt ovlivnén faktory jako je invazivita naddoru a pfitomnost latek,
které podporuji migraci bun¢k.

2. Transportace: Uvolnéné rakovinné bunky putuji krevnim nebo lymfatickym
obéhem do jinych ¢asti téla. Béhem tohoto procesu mohou byt rakovinné buiky
vystaveny ruznym faktorim prostiedi, které mohou ovlivnit jejich schopnost
piezit a kolonizovat nova mista.

3. Extravazace: Rakovinné buiiky se odpojuji z krevniho nebo lymfatického ob¢hu
a invaduji cilové tkané. Tento proces vyzaduje adhezi bun€k na povrch tkan¢ a
schopnost proniknout skrze tkanovou bariéru.

4. Proliferace: Po extravazaci se rakovinné buiiky za¢nou délit a rist v novém mistg,
¢imz vytvateji sekundarni nador, nazyvany metastaza. Tyto metastdzy mohou byt
lokalizovéany v riiznych organech a tkanich a jsou Casto odpovédné za zhorSeni

prognodzy a komplikace u pacientd s rakovinou (Ondrouskova et al., 2016).
1.3 Kostni metastazy

Skelet je tieti nejcastéjsi oblasti, kam metastazuji primarni nadory, a to hned po
metastatickém postizeni jater a plic. U 80 % pacientl jsou kostni metastaze zapii¢inény
bronchogennim karcinomem, karcinomem prsu, karcinomem prostaty nebo
mnohocetnym myelomem. Metastazy nejcastéji vznikaji v bohaté¢ prokrvené tkani
(,,Cervené kostni dfeni®). Z toho divodu nejcastéjsi loziska byvaji v obratlich, panvi,
zebrech a proximalnich partiich dlouhych kosti. Dle histopatologického obrazu se kostni

metastazy rozliSuji na:

1. osteolytické — dochazi Kk pievaze kostni absorpce nad novotvorbou, vede ke
vzniku loZisek s vyraznym Ubytkem kostni hmoty a zvySenému riziku patologické
fraktury nebo komprese tkané

2. osteoplastické-prevaha aktivity osteoblastii vede k paradoxnimu lokalnimu
nartstu kostni hmoty, kterd ma defektni strukturu

3. smisené — kombinace obou procest (Slama a Kabelka, 2022).
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1.3.1 Primarni nadory metastazujici do skeletu
Karcinom prsu

OznacCenim karcinom prsu jsou urcovany razné histologické formy malignich nadort
vznikajicich z epitelidlnich bunék mlécné z1azy. Onemocnéni se objevuje hlavné u zen —
tvoii az 20 % malignich onemocnéni zenské populace. Karcinom prsu muizeme
diagnostikovat u 1 % muzd. Vyskyt karcinomu se zvysuje s vékem. U pacientek do 20 let
se témer nevyskytuje, do 30 roku se objevuje velmi zfidka. Po 50. roku je zaznamenam
nejvyssi vzestup incidence tohoto nadorového onemocnéni. Mezi rizikové ptiznaky patii
genetické a vrozené faktory — mutace supresorovych geni (BRCA1, BRCA2 a gen p53).
Dalsi jsou faktory hormonalni, vék nebo dietni faktory (Spatny zivotni styl).
Diagnostikujeme pomoci samovysetfeni, ultrazvuku nebo mamografie. V Ceské
republice je zaveden tzv. mamograficky screening vztahujici se na Zeny od 45 roku.

Mamografické vySetieni mohou Zeny podstupovat kazdé 2 roky (Danes, 2021).

Obrazek 2- Mamograf s nadorovou 1ézi, zdroj: (Wikipedie, 2024)

Karcinom prostaty

Karcinom prostaty je charakterizovan z patologicko — anatomického hlediska
abnormalnim nekoordinovanym ristem epitealnich prostatickych bunék se ztratou jejich
puvodni funkce. Z epidemiologického hlediska se karcinom prostaty fadi na 2. misto
zhoubnych nadorovych onemocnéni v CR. Incidenci ovliviiuje genetika, hormonalni vliv
nebo vék. Mezi diagnostické metody fadime vySetfeni per rektum, krevni testy, kde
sledujeme hladinu PSA, transrektalni ultrasonografii a biopsii prostaty (Adam et al.,
2004).
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Bronchogenni karcinom

Terminem bronchogenni karcinomy se oznacuji jak zhoubné nadory prudusek, tak
nadory, které vznikaji v plicnim parenchymu. Jejich klinicky obraz je velmi podobny, a
proto je nelze od sebe presné oddélit. Je spojen s rizikovymi faktory jako je koufeni
tabdkovych vyrobkl, expozice karcinogenim a genetické predispozice. V Ceské
republice se fadi mezi hlavni pfi¢iny imrti spojené s rakovinou, s vysokou mirou vyskytu
pfedevsim u muzt. Diagnostika zahrnuje RTG plic, bronchoskopii a transtorakalni
biopsii. Lécba a prognédza jsou ovlivnény rychlosti a G€innosti terapie, vékem pacienta a

dal$imi faktory.

Od roku 2022 je v CR zaveden nadorovy screening plic, ktery se tyka lidi, kterym je mezi
55-74 lety a kteti jsou dlouhodobymi kufaky cigaret. Pacient musi pro zahrnuti do
screeningu koufit po dobu 20 let a koufit 20 a vice cigaret denné, nebo za poslednich 10
let musel vykoufit alespont 40 cigaret denné. Cilem programu je zachytit casna stadia

karcinomu plic (Tomiskova et al.,2008).

Tab. 1 Incidence kostnich metastaz a median pfeziti”

Typ nadoru Incidence (%) Median preziti
od diagnozy (mésice)
myelom 70-95 6-54 mésicu
TU prostaty 65-75 12-53 mésicu
TU prsu 65-75 19-25 meésicu
TU plic 30-40 6-7 mésicu
TU stitné Zlazy 60 48 mésicu
TU ledviny 20-25 12 mésicu
TU mo€. méchyre 40 6-9 mésicl

Obrazek 3- Incidence kostnich metastaz a median pieziti, zdroj: https://zdravi.euro.cz/
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1.3.2 TNM klasifikace zhoubnych nadori

TNM (TNM Classification of Malignat tumour) je systém potiebny k popisu
anatomického rozsahu zhoubnych novotvari. Hondnoceni je zalozeno na tiech slozkach.
Na rozsahu primarniho nadoru (T), na nepiitomnosti ¢i pritomnosti a rozsahu metastaz v
regionalnich miznich uzlinach (N), nepfitomnosti ¢i pritomnosti vzdalenych metastaz.
Pomoci ptifazeného ¢isla k témto slozkdm udavadme rozsah onemocnéni. TO-T4, NO-N3,

MO, M1. Z néslednych hodnot je urceno klinické stadium onemocnéni.

TNM Kklasifikace kostnik metastaz je klicova pro stanoveni stadia nddoru a planovani
1é¢by. Kombinuje se s klinickymi informacemi a diagnostickymi vysetfenimi, aby
poskytla koplexni hodnoceni rozsahu a agresivity nadorového procesu v kostech (Brierley

etal., 2018).
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1.4 Diagnostika kostnich metastaz
1.4.1 Rentgenovy snimek

Klasicky rentgenovy snimek vznika, kdyz RTG paprsky pronikaji télem pacienta, narazeji
na tkané a interaguji s nimi. V ramci zobrazeni dochazi k detekci miry absorpce téchto
paprskt. Pro detekci kostnich metastdz neni prosty RTG snimek Vv dne$ni dobé piili§
optimalni. To je proto, Ze pozadované zmény jsou viditelné na rentgenovém snimku az v
pozdé&jsi fazi poskozeni kosti, kdy ztrata kostni hmoty a jeji prestavba dosahnou 30-50 %
objemu kostni tkané. PoSkozeni spongiodzy rozezname az od velikosti 1 cm. Rentgenovy
snimek stale hraje dulezitou roli pii zobrazeni a potvrzeni pritomnosti patologické

zlomeniny (Seidl, 2012).

Obrazek 4- Osteolyticka kostni metastaza, zdroj: https://www.frontiersin.org, 2021

1.4.2 Pocitacova tomografie

CT (computer tomography) je vysetfovaci metoda, kterd vyuziva rentgenové zateni, kdy
rentgenka obihd v gantry kolem pacienta a zobrazi jednotlivé Casti téla v tenkych
vrstvach. Radi se mezi primarni vySetieni pro zji§téni metastaz. Vyhodou byva pichledna

detekce osteolyzy, zjiSténi miry rizika patologické fraktury a interven¢nimu planovani.
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Za zminku stoji tzv. ,,fenomén vzplanuti* (flare phenomenon), je to jev, kdy metastazy
na vychozim CT nebyly jesté viditelné, protoze nenarusily struktury kostni tramciny, ac

metastazy byly jiz pfitomny.

Pti hodnoceni CT vysSetieni se musi se brat ztetel i na ostatni klinicka vysetieni pacienta,
aby nevznikl falesné pozitivni nalez nebo naopak nedoslo k predcasnému ukonceni
onkologické terapie. Pfi opakovaném vySetfeni dostava pacient velkou radiacni zatéz.
V takovém piipadé je pak lepsi zvazit provedeni magnetické rezonance i pies jeji ztizenou
dostupnost (Ferda et al., 2015).

1.4.3 Magneticka rezonance

wv s

nevyuziva ionizujici zafeni narozdil od CT a RTG snimku. Ptedstavuje tudiz nulovou
radia¢ni zat€Z pro pacienta. Pro detekci metastaz MR probiha ve dvou variantach. Nejprve
v klasickych sekvencich — T1, T2 vazenych obrazech, nebo jako celotélové, difuzné —
vazené zobrazeni. Viditelné pak byvaji metastazy kolem patefe. MR vyuziva
magnetickych vlastnosti zobrazovanych vodikovych jader, a to pfedevsim absorpci
vysokofrekvencni energie ve formé radiofrekvencnich pulzii. Magnetickd rezonance je
vyuzivana k posouzeni rozsahu sekundarni akutni komprese michy, kterd vznika v

diisledku rozsahlych kostnich metastdz v oblasti obratlii (Valek a Zizka, 1996).
1.4.4 VySetieni nukledrni mediciny
1.4.4.1 SPECT

SPECT (z angl. Single photon emission computer tomography, neboli jednofotonova
emisni tomografie) je diagnostickd zobrazovaci metoda v nuklearni mediciné, kterd se
pouziva jako dopliikové vySetfeni k celotélové scintigrafii. Zobrazujeme rozlozeni
radiofarmaka v téle pacienta. Vyuziva se gamakamera, ktera podobné jako rentgenka
rotuje okolo vySetfované oblasti. Diky rotaci mtizeme nasnimat rozlozeni radiofarmaka
v téle pacienta z riznych Ghlu. Z vyslednych snimkt se pak mohou vytvofit 3D zobrazeni

patologickych lozisek (Koranda, 2014).
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1.4.4.2 Scintigrafie skeletu

Scintigrafie skeletu (celotélova scintigrafie skeletu) se nejcastéji vyuziva k zobrazovani
kostnich metastaz. Radiofarmaka nejvice vyuzivané 99m Tc bisfosfonaty nebo 18-F-NaF.
S vysokou citlivosti detekuji loziska zvySeného kostniho metabolismu. Bisfosfonaty

(MDP, HDP) slouzi k ¢asné detekci kostnich metastaz.

Pred vySetienim je dilezité, aby pacient ozndmil alergie, tc¢hotenstvi nebo kojeni.
V ptipadé kojeni musi pacientka pterusit na 12 hodin. Pacientovi je podano
radiofarmakum a ¢eka se dv¢ az tfi hodiny. Mezitim radiofarmakum cirkuluje v krevnim
obé¢hu a hromadi se v mistech kostni tkané svysokou aktivitou. Poté, co je
radiofarmakum dostate¢né distribuovano v téle, je pacient umistén pod scintila¢ni
kameru. Tato kamera zaznamenavé emitované zafeni z radiofarmaka a vytvari obrazy

kosti a jejich aktivit.

Pozitivni nalez na scintigrafii se objevuje nej¢astéji u metastaz karcinomu prostaty, prsou
a plic. Oproti RTG snimku se pozitivni scintigraficky nalez objevuje dfive v fadech
mésici. ZvySeni prokrveni se objevuje 1 v pfipadé zanétu ¢i Urazu, proto se

v odiivodnénych pripadech vysledek scintigrafie potvrzuje pomoci MR (Koranda, 2014).
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Obrazek 5 - Celotélova scintigrafie skeletu v pfedni a zadni projekci,

zdroj: https://www.klinika.kcsolid.cz/

1.4.4.3 T¥ifazova scintigrafie skeletu

Ttifazova scintigrafie skeletu je metodou, ktera umoziuje posoudit intenzitu prokrveni
mékkych tkéni v okoli kostni 1éze. Kombinaci dynamické a statické kostni scintigrafie
zvySuje specificitu vySetfeni. Pozorujeme tzv. ,horka loziska®, které¢ se objevuji diky

akumulaci radiofarmaka.

1. Prvni faze (angiograficka) probihd ihned po podani radiofarmaka. Sledujeme
pritok krve v dané oblasti kosti.

2. Druha faze (blood pool) je faze, kdy je sledovana distribuce radioaktivni latky
v mékkych tkanich a probiha po 5 minutach od podani radiofarmaka.

3. Tieti faze (kostni) je klasicka kostni scintigrafie a probiha s odstupem 1,5 hodiny
(Koranda, 2014).
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1.44.4PET

Pozitronova emisni tomografie (Photon Emission Tomography) je zobrazovaci metoda,
ktera je stejn¢ jako scintigrafie soucasti nuklearni mediciny. Vysetfovaci metoda je
zalozena na detekci anihila¢nich fotont, vznikajici pfi interakci pozitronu s elektronem
v téla pacienta, kterému byl poddn radionuklid emitujici pozitrony. Pii pfeméné
pozitronového zéfice je z jadra vyzatena kladné ¢astice — pozitron e+. Pozitron méni sviij
smér. Postupnym zpomalenim az zastavenim dochazi k interakci s elektronem e-
a dochazi k anihilaci a k pfeméné na dva fotony gama o energii 522 keV. Vlastnosti
téchto fotond je, Ze od sebe odlétaji opacnym smérem (v tthlu 180 stupiill) a tento par
fotond detekujeme na detektorech ulozenych proti sobé. PET byva spojen's CT, kde PET
zajiStuje obraz funkcéni a CT obraz anatomicky. Vysledné obrazy mizeme vzajemné

prekryt ptes sebe (tzv. fuze obrazil).

Pro diagnostiku kostnich metastaz je praktikovano vysetieni s pouzitim [*®F] NaF, které
je vyhodné k rozeznani osteoblastickych (pozdéji sklerotickych) a osteoklastickych
(onkologickych) zmén (Sabata, 2019).

Obrazek 6- PET vysetfeni kostnich metastaz; zdroj: Ces Radiol, 2011
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1.4.5 Bioptické vySetieni

Perkutanni biopsie kostnich metastdz fizena zobrazenim je minimélné invazivni
diagnostickd technika, kterd se vyuziva pro charakterizaci a identifikaci podezielé 1éze.
Popularita biopsie vzrostla z dtivodu spolehlivé histologické diagnézy. Druhym typem je
oteviena biopsie, u které hrozi riziko destabilizace nemocného segmentu (naptiklad u
patefe). U karcinomu prsu lze vyuzit biopsii k odebrani vzorku metastatického
onemocnéni a porovnat s nalezem ve skeletu. Pred biopsii je nutné mit alesponi jedno
zobrazovaci vySetteni (CT, MR, PET/CT) pro posouzeni vhodné trajektorie jehly pro
odebrani vzorku na zaklad¢ zjiSténé stavajici anatomie pacienta. Pti odebirani vzorku by
pacient m¢l byt v pohodlné poloze (v zavislosti na zvolené piistupové cesté) (Filippiadis

etal., 2018).
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1.5 Lééba kostnich metastaz

U 1é¢by kostnich metastaz je primarnim cilem snizit bolest doprovazejici onemocnéni,
zabranit dalSimu vzniku ¢i Sifeni metastaz a zkvalitnit zivot pacienta. Vzdy je vyhodou,
kdyz pacient dobfe reaguje na jednu z lécebnych metod nebo je diagnostikovana pouze
solitarni metastdza. Ve spousté piipadech dochazi ke kombinaci lokalni a systémové
1écby. Do lokalni 1é€by zahrnujeme zevni radioterapii a chirurgickou lécbu. Do
systémové 1écby tadime 1écbu bisfosfonaty, chemoterapii a hormonalni terapii dle

primarniho nadoru (Adam, 2004).
1.5.1 Systémova lécba

Mezi systémovou léCbu fadime analgetickou 1éCbu, protinadorovou chemoterapii,
hormondlni 1é¢bu, ktera zavisi na primarnim nadoru, farmakologickou Iécbu

(bisfosfonaty, denosumab) a biologickou 1é¢bu (Slampa a Petera, 2007).
1.5.1.1 Analgeticka lécba
Charakteristika bolesti

Definice bolesti dle WHO:

., Neprijemny smyslovy a emociondlni zazZitek spojeny se skutecnym nebo potencidlnim
poskozovanim tkané organizmu. *

Onkologicti pacienti Casto trpi bolesti, kterd mliZze byt ovlivnéna jejich psychickym
stavem a umisténim nddoru. Spravna analyza a 1écba bolesti jsou klicové pro zlepSeni
kvality Zivota pacientll. U kostnich metastdz se symptomy objevuji aZ v pozdnich
stadiich. Proces bolesti ma disledek na fyzické, ale i na psychické zdravi a mize se ménit
den ode dne. Zalezi, jak pacient vnima bolest (nocicepce). Nocicepce je vysledkem

stimulace nocireceptord.

Bolest neni vzdy disledkem samotného nddorového onemocnéni. Na bolest mohou mit
vliv tutlak, invaze nebo obstrukce tkdn¢€ naddorem. Typy nadorové bolesti rozd€lujeme do

Ctyt kategorii:

e Nociceptivni — objevuje se, kdyz skodlivé podnéty aktivuji nocireceptory spojené
S primarnimi aferentnimi neurony. Podnéty mohou byt chemické, tepelné nebo

tlakové.
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e Somatickd — objevuje se, kdyz se nociceptory aktivuji v klizi, kostech nebo
svalech. Bolest byva stala, buSivd nebo ostrd. Objevuje se pravé u kostnich
metastaz.

e Visceralni — objevuje se, pokud jsou aktivovana aferentni nociceptivni vlakna
v organech a okolo nich. Objevuje se napiiklad u zanétu jater ¢i u obstrukce
zpusobené nadorem. Bolest byva hluboka, hlodava az kiecovita.

e Neuropaticka — objevuje se, pokud je narusena senzoricka ¢ast nervového systému
a ktera vysild impulzy do mozku, ackoliv Zadné poranéni neni pfitomné. Miize

byt zplisobena pronikanim tumoru do periferniho nervu.

Bolest u kazdého pacienta je velmi subjektivni. RozliSujeme u ni rizny prah bolesti a
individudlni toleranci. Prah bolesti ndAm oznamuje intenzitu podnétt, které jsou tfeba, aby
¢lovek intenzitu citil. Naopak tolerance je trvani a intenzita bolesti, kterou pacient precka,
nez si oteviené¢ zacne stéZovat. Dynamika bolesti v pritbéhu casu je klicova pro
identifikaci charakteru bolesti — zda je trvala a neustavajici, ¢i se postupné mirni a ma
spiSe epizodicky charakter, zda je akutni nebo chronickd, nebo je pfitomné nahlé
zhorSeni. Kromé& zobrazovacich vySetfeni je tato informace zédsadni pro detekci
piipadnych patologickych zlomenin obratli, které mohou vést k nebezpené kompresi

michy (Vse o 1écbé bolesti, 2006).
Farmakoterapie

U pacientt s kostnimi metastazami se jedna o paliativni 1é¢bu, proto je dilezité se zaméfit
pfedevSim na lécbu bolesti, nebo alesponn jeji zmirnéni. Pro analgetickou 1éCbu je
zapotiebi specifického pfistupu, ktery zohlednuje charakteristiku bolesti spojenou s
danymi Iézemi. Pro 1é¢bu onkologickych i neonkologickych pacientii onemocnéni jsou
zakladem neopiodni analgetika. NejCastejsi skupinou 1€kl jsou nesteroidni antiflogistika
(NSA). Maji ucinek analgeticky, ale i protizanétlivy. U nekterych typt 1éka (diclofenak,
piroxicam) se mohou objevit nezadouci G¢inky jako jsou poskozeni ledvinnych funkci
nebo ovlivnéni agregace cervenych destiCek. Nezadouci ucinky nezplsobuje

paracetamol, ktery ale postrada protizanétlivé ucinky.

Dalsi skupinou analgetik jsou slabé opioidy (kodein, tramadol). Vyrazného zesileni
ucinku muzeme docilit jejich kombinaci s neopiodnimi analgetiky. U pacienti
S neuropatickou bolesti hraje dtlezitou roli pravé Tramadol, ktery snizuje vychytavani

serotoninu a noradrenalinu v centralni nervové soustavé. Posledni skupinou jsou silné
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opioidy (morfin, fentanyl, oxycodon). Pouzivani opioidnich analgetik je spojeno s
rizikem vedlejSich ucinkt, jako jsou zacpa, nevolnost, ospalost, zavislost a deprese. Je
dualezité uzivat tyto 1éky pouze pod l1€kaiskym dohledem a dodrzovat pfesné davkovani a

pokyny k uzivani (Dolezal et al., 2007).
1.5.1.2 Lééba stronciem a samariem

Nitrozilni aplikace radiofarmaka drziciho se v mistech kostnich metastaz byla diive
testovana s radioaktivnim fosforem, ale 1é¢ba neméla velkou ué¢innost. U¢inek naopak
zaznamenaly radioaktivni beta zafi¢e stroncia a samaria, které se vychytavaly podobné
jako vapnik v misté osifikace. Nejvétsi vliv maji tyto zafice na osteoplastické metastazy,
protoZze pravé V mistech nejintenzivnéjSiho kostniho metabolismu se vychytaji.
Principem 1é¢by je kumulace radioaktivniho prvku v mist¢ metastazy a ozafeni
patologickych a fyziologickych bungk. Tato terapie se vétSinou provadi ambulantn¢ a ma

pozitivni analgetickou odpovéd’ u zhruba 70-80 % pacienti (Adam, 2005).
1.5.1.3 Protinddorova chemoterapie

Tento druh 1écby vyuziva léky nazyvané cytostatika a cytotoxické latky, které jsou
schopné zabijet rakovinné bunky nebo branit jejich ristu a $ifeni. Cilem protinadorové
Chemoterapie miiZze byt pouzita jako primarni 1é€ba u pacientl s pokro¢ilym nadorem
nebo jako adjuvantni 1é¢ba po chirurgickém odstranéni nadoru k prevenci recidivy. Miize
také byt pouzita jako neadjuvantni 1€¢ba k zmenseni nadoru pted chirurgickym zakrokem.
U Kkostnich metastaz ma systémova chemoterapie primarniho nadoru obvykle omezeny

ucinek.

Protinadorova chemoterapie mize byt poddvana samostatné nebo v kombinaci s dal§imi
lécebnymi modalitami, jako jsou chirurgie, radioterapie, imunoterapie nebo cilend
terapie, v zavislosti na typu nadoru, jeho stadiu a individudlnich charakteristikdch

pacienta.

Mezi cytostatika radime alkyla¢ni latky (busulfan, fotemustin), antimetabolity (decitabin,
cytarabin), antitubularni latky (paclitaxel, docetaxel) (Klener a Klener, 2010).

25



1.5.1.4 Hormonadlni terapie

Hormonalni terapie mé v paliativni 1é¢bé kostnich metastdz vyznamné pozitivni vliv u
téch ptipadu, kdy je i primarni nador hormonalné zavisly. U karcinomu prsu i metastazy
pozitivné reaguji na antiestrogeny, které snizuji proliferacni aktivitu a indukuji apoptozu
nadorovych bunék. Zafazujeme sem ptipravky SERM (selective estrogen receptor
medulators) jako napfiklad Tamoxifen, G€inné mohou byt také inhibitory aromataz
(aromsin, fermestan). U karcinomll prostaty maji nejvétsi uplatnéni antiandrogeny
(flutamid), které zabranuji kompetitivni inhibici vazbé testosteronu na bunééné receptory.
Vyuziva se také kombinovana 1écba, kterd zahrnuje kombinaci hormonu a cytostatikum
(Estracyt, kdy je na estradiol navazan dusikaty yperit). Ptiznivy G¢inek také mize piinést
ablativni 1é¢ba, kdy dojde k odstranéni zlaz produkujicich inkriminovany hormon nebo

eliminace hormonalni sekrece (orchiektomie, ovarektomie) (Klener a Klener, 2010).
1.5.1.5 Bisfosfonadty

Bisfosfonaty jsou 1éky na ttlum kostni resorpce inhibici aktivity, zrani (maturace) a
preziti osteoklastii. V dneSni dob¢é maji nezastupitelnou roli v 1é€bé kostnich metastaz.
Kostni tkan neustale pfebudovava, na ¢emz se dominanté podileji osteoblasty a osteocyty.
Naopak odbouravani kostni tkané maji na starost osteoklasty. Patologicky ubytek kostni
tkan¢ (osteolyza) zplisobuji metastazy primdrnich nadorti. Hlavnim cilem lécby
bisfosfonaty je sniZit pocet aktivnich osteoklastli a tim zastavit nebo zmirnit proces

kostnich destrukeci.

Jsou dva typy téchto 1ékti — nedusikaté bisfosfonaty a dusik obsahujici bisfosfonaty.
Nedusikaté¢  bisfosfonaty  spocivaji  Vintracelularnim  zaclenéni do  ATP
(adenosintrifosfat). Tyto slouceniny vedou k omezeni dalSich metabolickych pochoda
kostnich buné€k a mohou vést az k jeji apoptotické smrti. Mezi n€ patii naptiklad
klodronat nebo etidronat. Druhy typ 1éku vede k inhibici metabolismu kyseliny
mevalonové a ke snizeni pfenosu fetézcl mastnych Kyselin na proteiny, coz ma za
nasledky snizenou funkci osteoklasti az jejich apoptézu. Mezi dusikaté bisfosfonaty
fadime pamidronat, alendronat nebo ibandronat. Oba typy 1€kil se podavaji peoraln€ nebo
intravenozng.

Nezadoucimi Géinky bisfosfonati mohou byt zvraceni, selhani ledvin nebo ostenekroza

Celisti. Pacienti na dialyze mizou 1é¢bu bisfosfonaty podstoupit, ale musi se redukovat
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podana davka. Léky mohou byt podavany i preventivné, pokud pacientovi hrozi napiiklad
patologicka fraktura, podavaji se I v pfipad¢ osteoporozy (Adam et al., 2003).

1.5.1.7 Biologicka lécba

Biologicka 1é¢ba, znama také jako imunoterapie, je specifickym typem 1écby rakoviny,
ktery vyuziva schopnosti imunitniho systému pacienta k boji proti nddorovym bunkam.
Lécba se zaméfuje na stimulaci nebo zesileni pfirozenych obrannych mechanismu téla,
aby uc¢innéji rozpoznavaly a nicily rakovinné buiiky. Existuje n€kolik druhti biologickych

1€kt pouzivanych v imunoterapii:

1. Inhibitory kontrolnich bodu: Tyto 1éky blokuji proteiny nazyvané kontrolni body,
které brzdi aktivitu imunitniho systému. Tim umoziuji imunitnim bunkam lépe
rozpoznat a u¢inngji nicit nadorové bunky. Ptikladem jsou inhibitory PD-1
(programed cell death 1) a CTLA-4 (cytotoxicky T-lymfocytarni antigen 4).

2. Cytokiny: Tyto proteiny jsou pfirozené produkované buikami imunitniho
systému a mohou byt syntetizovany a pouzity jako léky k posileni imunitni reakce.
Ptikladem je interleukin-2 (IL-2), ktery stimuluje aktivitu imunitnich bunek.

3. Monoklonalni protilatky: Tyto uméle vytvoiené protilatky jsou navrzeny tak, aby
se vazaly na specifické cilové proteiny na povrchu rakovinnych bun€k nebo v
jejich okoli. To miize zpusobit piimo smrt rakovinnych bunék nebo aktivaci

imunitniho systému k jejich zniceni.

Biologicka l1écba se stala diileZitou soucasti 1é€by mnoha typt rakoviny a pfinesla znacné
pokroky v 1é¢be pokrocilych nddorovych onemocnéni. Vedlejsi ti€inky biologické terapie
se 1isi podle pouzitého 1éku a mohou zahrnovat reakce vV misté¢ podani, autoimunitni
reakce nebo obecnéjsi vedlejsi Géinky spojené s aktivaci imunitniho systému (Klener a

Klener, 2013).
Denosumab

Jedna se o humanizovanou monoklonalni protilatku, ktera se vaze na RANKL (klicovy
faktor potiebny k diferenciaci a aktivaci novych generaci osteoblastd), nestimuluje
osteoklasty a neni aktivovédna osteolyza. Ma podobné ucinky jako bisfosfonaty. Oproti
bisfosfonatim maji tu vyhodu, ze nezpiisobuji nezadouci Gcinky v gastrointestinalnim
traktu (zvraceni, nauzea) a mohou byt vyuzivadny i u pacientii s rendlnim selhanim.

Podavaji se injekéné subkutanné 1x za 6 mésict (Hrdy, 2011).
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1.5.2 Lokalni lécba
Mezi lokalni 1é¢bu fadime chirurgickou 1écbu a radioterapii.
1.5.2.1 Chirurgicka lécha

Hlavnim cilem chirurgické 1éCby je predchézet patologickym frakturdm. Po posudku
ortopeda se rozhoduje o stabilizaci pomoci osteosyntetického kovového materialu
ptipadné 0 vyplnéni dutiny cementem (exkochleace). Chirurgické vykony se vyuzivaji
pomérné malo, Castéji u solitdrnich metastaz. Cilem 1é¢by je v kone¢ném dusledku
zajisténi lepsi kvality Zivota pacienta a zachovani jeho mobility. V oboru klinické
onkologie je davana ptfednost spiSe paliativni nebo analgetické radioterapii, ktera zpomali

rist metastatického loziska a soucasné jej stabilizuje (Adam et al., 2003).
1.6. Radioterapie

Definice radioterapie podle Praktického slovniku mediciny:

,Radioterapie je 1é¢ba ozafovanim. Nejcastéji jako terapie zhoubnych nadorti ionizujicim
zatenim (beta, gama, paprsky X a protony), jehoz zdrojem jsou bud’ radioaktivni izotopy
nebo fotony X uzivané v radioterapeutickych pfistrojich urenych k ozafovani z dalky,

nebo mistné pouzivané zarice vkladané do télnich dutin.” (Vokurka a Hugo, 2023)

Radiosenzitivita nadoru

U rtznych typt nadord sledujeme rozdilné reakce na ucinek ionizujiciho zafeni na
zdklad¢ struktury a povahy plvodni tkan€. Odlisnd radiosenzitivita nadorovych a
zdravych bunék je dana zejména rozdily v jejich reparacni schopnosti. Druhym dilezitym
aspektem je skutecnost, v jaké fazi bunééného cyklu se ozarena buiika nachazi. Nejvyssi
citlivost bun€k je v pozdni fadzi G1 a na konci fdze G2. Pokud je buiika ozéfena pied
vstupem do kontrolniho bodu, je velmi pravdépodobné, Ze poSkozeni bunééné¢ DNA
zafenim bude vyhodnoceno jako neopravitelné a bunka zahyne apoptickou smrti. Mezi
senzitivni zafazujeme nadory ze zarodec¢né tkan¢€ a lymfatické tkan€. Naopak rezistentni

jsou nadory mozku nebo prostaty (Havrankova, 2020).
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1.6.1 Planovani

Cilem je zajisténi optimalniho rozlozeni vysoké davky do ptesné urceného cilového
objemu pii minimalnim poskozeni okolni zdravé tkané. Idedlnim vysledkem je pak
kompletni remise nadoru, lokoregionalni kontrola onemocnéni. Diilezité je dobie stanovit
rozsah nadoru a spravné¢ urcit stddium onemocnéni, k tomu slouzi napf. stanoveni
klasifikace TNM nebo FIGO. Velikost nadoru, resp. cilového objemu pro potieby
planovani radioterapie, je nutné vymezit s co nejvyssi presnosti. S makroskopickymi
hranicemi pomize CT, MR, izotopové vySetieni, ultrasonografie nebo skiagrafické

vySetieni.

Cilovym objemem v radioterapii neni jen samotny objem nadoru, ale i oblast
mikroskopického rozsevu onemocnéni a piipadné postizenych lymfatickych uzlin.
Mikroskopické rozsevy jsou urcovany podle vlastnosti primarniho nadoru a jeho
schopnosti §ifit se do okolnich tkéni (lymfatickych uzlin a pfilehlych zdravych tkéni).
Konecny cilovy objem se tak zakladd na anatomii a topografii konkrétniho pacienta, pro
vypocet ozafovaciho planu je pouzZito lokalizaéni CT vySetfeni. Pacient na rozdil od
diagnostického vySetieni lezi jiz v ozatfovaci poloze v¢etné fixacnich pomticek. Pfesnou

polohu pfi zaméfovani zajistime pomoci jednoho centrdlniho a dvou bocnich lasert.

(Slampa a Petera, 2007).
1.6.2 Techniky radioterapie

3D konformni radioterapie

Ke standardni 1é€ebné metodé 1 v piipadé ozafovani kostnich metastaz se ftadi
trojrozmérna konformni radioterapie (3D-CRT). Pomoci tvarovani ozatovaného pole
mnoholistym kolimatorem lze ozafit cilovy objem s minimalni lemem a tim Setfit okolni
zdravé tkan€. Pro 3D planovani je nutné pouziti trojrozmérnych zobrazovacich vySetieni
— CT, poptipad¢ fizované obrazy s MR. Ke zvySeni kvality pfi provadéni ozatovani
pomaha pouziti zobrazovacich metod zabudovanych ptimo v ozatfovacim pfiistroji, kdy je

kontrolovana pozice cilového objemu klidné pfed kazdou ozafovanou frakci.
IMRT

IMRT (intensity — modulated radiation therapy) je radioterapie s modulovanou intenzitou

svazku, pfi které se svazek zafeni ptizplisobuje cilovému objemu nejen tvarove, ale
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proménuje se soucasné i intenzita fotonového svazku (fluence). Proménlivost intenzity
svazku je dana fizenym pohybem lamel mnoholistového kolimatoru. Z toho divodu se
blizkosti kritickych organii (micha, rektum). Umoznuje také ozatfeni objemu s rozdilnym
rozlozenim davky — SIB (simultdnni integrovany boost). Pouzivd se u nadort ORL

oblasti, prostaty, mozku, kone¢niku nebo gynekologickych malignit.
Stereotakticka radioterapie

Stereotaktickd radioterapie je forma radioterapie, ktera vyuziva piesného zacileni
nasobné vysokych davek radiace na malou oblast cilové tkané. Metoda umoznuje dodavat
davku zéfeni s extrémni piesnosti, coz minimalizuje poskozeni okolnich zdravych tkani
a zaroven maximalizuje U¢inek na nddorové buiky. Stereotaktickd radioterapie je
pouzivana k 1écbé¢ malych nadori nebo metastdz v mozku, plicich nebo jatrech.
Specializovanymi ozafovacimi pfistroji primarné¢ ur¢enymi k realizaci stereotaxe jsou
gamaniz (pro léze v oblasti hlavy a horni ¢asti krku) a cyberknife (reprezentuje
stereotaktické ozareni v extrakranidlni lokalizaci). V 1é¢bé kostnich metastdz se stejné

jako IMRT techniky uplatiiuje spiSe vyjimecné.
1.6.3 Frakcionace

Celkova davka radioterapie je pro potieby aplikace 1écby rozdélena do dil¢ich davek —
frakci. Frakciona¢ni rezim je zaveden proto, aby ozaien¢ zdravé tkané mohly regenerovat,
navic Cas pottebny k jejich reparaci je krat$i nez ¢as potiebny k regeneraci nadorovych
bunék. RozliSujeme tii zakladni frakcionaéni rezimy. Prvni je normofrakcionace s davkou
1,8-2 Gy na frakci, 5x tydné¢ do celkové davky 60-70 Gy. Druhym typem je
hypofrakcionace, kdy snizujeme celkovy pocet frakci nebo pocet frakci na tyden a
zvySujeme jednotlivou denni davku, soucasné je snizend celkova aplikovand davka.
Nejveétsi vyuziti ma v paliativni 16¢bé napt. u kostnich metastaz. Nejcastéji pouzivané
hypofrakcionace jsou 10 x 3 Gy, 16x 2,5 Gy nebo 5x4 Gy. Poslednim typem je
hyperfrakcionace, kdy zvysSujeme pocet frakci na den (obvykle 2-3 na den). Vyuziva se u
vybranych rychle rostoucich nadort hlavy a krku. Dulezité je dodrzovat pauzu minimalné
6 hodin od pfedchazejiciho ozéfeni. Bézna aplikovana davka na frakci se pohybuje okolo

1,15 Gy (Adam et al., 2011).

30



U kostnich metastdz rozd€lujeme paliativni 1é€bu na dlouhodobou a kratkodobou.
Z dlouhodobého hlediska kontrolujeme symptomy, stabilizaci nadorového procesu,
piipadné prodlouzeni zivota pacienta. Aplikujeme také vyssi davky zéareni. U kratkodobé

paliace je cilem zmirnit urcity konkrétni symptom (Adam, 2005).

100

bunécné preziti

bunécné preziti
bunécné preziti

davka davka davka
jedna davka dvé davky vicecetné davky

Obrazek 7-Patersontv graf; zdroj: MUDr. Lubos Tucek, 2017

Polotélové ozarovani

Polotélové ozafeni miize byt indikovano pii mnohocetném metastatickém kostnim
postizeni. Na horni polovinu téla podavame 6-8 Gy/ 1 frakci. Zateni v davce 8-10 Gy/ 1
frakci aplikujeme na spodni ¢ast téla. V dneSni dobé uz se tento zpisob ozateni
nepraktikuje pfili§ Casto z divodu rozsifeni systémové 1éCby a 1é€by osteotropnimi
radiofarmaky. Metoda je vSak velice u¢inna z analgetického hlediska. Pozitivni odpovéd’
se objevuje az u 80 % pacientil a tleva od bolesti se mize dostavit uz za 48 hodin.
Polotélové ozafeni miize vyvolat nezddouci U¢inky napf. radiaéni pneumonitidu,

myelotoxicitu nebo nauzeu (Adam, 2005).

Celkova davka Pocet frakci Déavka na frakci Celkova doba lécby Poznamka
40,5 Gy 15 2,7 Gy 3 tydny
40 Gy 20 2Gy 4 tydny
30 Gy 10 3Gy 2 tydny
25 Gy 5 5Gy 1tyden
24 Gy 6 4Gy 2 tydny hypofrakcionace
20 Gy 4 5Gy 1tyden
15 Gy 5 3Gy 1 tyden
8 Gy 1 8 Gy 1den jednorazové ozéareni

Obrazek 8-Davkové a frakcionacni schéma pro paliativni ozafovani kostnich metastéz,
(Zdroj: Slampa a Petera, 2007)
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1.6.4 Pristrojova technika
Linearni urychlova¢

Zakladnim pfistrojem pro zevni ozafovani je linearni urychlova¢. Magnetron produkuje
mikroviny o vysoké frekvenci a ty jsou vyzarovany do vinovodu. Paraleln¢ s tim jsou
elektrony vstfikovany do vinovodu elektronovym délem. Pti plisobeni mikrovin dochazi
k urychleni elektroni na energie blizké rychlosti svétla. Zrychlené elektrony dopadaji na
wolframovy ter¢ik za vzniku vysokoenergetického fotonového zéteni. Fotonovy svazek
vystupuje z hlavice pristroje a je ohrani¢en clonami kolimatoru. Dualni urychlovace
umoznuji produkovat dvé rizné energie fotont (napt. 6 MeV a 15 MeV). Urychlovace
jsou konstruovany tak, ze jejich centrdlni paprsek smétfuje do jednoho bodu (izocentra),
ktery lezi ve vzdalenosti jednoho metru pfi jakékoliv poloze gantry pfistroje. Pacient je
pii 1é¢bé umistén pod urychlovacem a je tak fizené vystaven paprskiim, které cilené nici
rakovinné bunky. Diky precizni aplikaci ozafeni je mozné minimalizovat poskozeni
okolni zdravé tkan&. Linedrni urychlovace umoZiuji efektivni 1écbu nadort s
minimalnimi vedlejSimi ucinky pro pacienta. Z toho divodu radioterapie patii mezi jednu

Z nejuginngjsich metod 1é¢by onkologickych onemocnéni (Slampa a Petera, 2007).

Obrazek 9-Linearni urychlovac, Zdroj: Siemens-healthineers, 2022

Rentgenovy ozarova¢

Rentgenové ozatovace jsou schopny produkovat zafeni o energii 5-10kV do 400keV,
energii volime podle hloubky uloZeného lozZiska. Terapii rozdélujeme na povrchovou,

polohloubkovou (do 5 cm) a hloubkovou (vice nez 5 cm). Nejcastéji se v soucasné praxi
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uplatituje rentgenova terapie napi. pii ozafovani kiize, ddle v nenadorové radioterapii
(napft. pro 1écbu patnich ostruh) nebo méné Casto v terapii vybranych kostnich metastaz
(napt. v lokalité Zeber). Je charakteristickd ozafovanim z kratké vzdalenosti a prudkym

poklesem davky smérem do hloubky (Slampa a Petera, 2007).

Obrazek 10-Rentgenovy ozafovac; zdroj: Oblastni nemocnice Kladno, a.s

1.6.5 Paliativni radioterapie

Definice paliativni mediciny podle WHO (Svétova zdravotnickd organizace):
,, Paliativni medicina je celkova lécha a péce o nemocné, jejichz nemoc nereaguje na

vvvvv

psychologickych, socialnich a duchovnich problému nemocnych. Cilem paliativni

¢

mediciny je dosazeni co nejlepsi kvality Zivota nemocnych a jejich rodin.

Paliativni medicina je nedilnou soucasti oboru radiacni onkologie/radioterapie a jeji
indikace je soucasti rozhodnuti multidisciplinarniho tymu. Paliativni tym se sklada
z 1ékarskych 1 nelékatiskych pracovnikii, odborniki v psychologické, duchovni ¢i jiné
sféte. Dulezitou roli zde zastavaji ¢lenové rodiny nebo ptatelé pii podpote pacienta v jeho
utrpeni, psychickych i socidlnich problémech. Primarnim cilem paliativni mediciny je
prodlouzit pteziti (zpomaleni progrese nadoru) a zajistit pacientovi ddstojné umirani

pomoci ulevy od bolesti nebo zachovani jeho mobility.

Paliativni radioterapii u kostnich metastaz vyuzivame u generalizovaného onemocnéni.

Ozafeni metastdz tvoii 50-80 % ptipadl celkového poctu indikovaného paliativniho
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ozateni. Pozitivni vliv ma az u 80 % pacienti, kdy dojde k ulevé od bolesti. Ozafovanim
muzeme predchazet dalSim komplikacim, jako jsou patologické fraktury nebo misni

komprese (Adam, Vorli¢ek a PospiSilova, 2004).
Planovani a poloha pacienta

Planovani cilového objemu provadime na simuldtoru pomoci CT, kdy do objemu
zahrnujeme metastazu s bezpe¢nostnim lemem 3-5 cm. Ve vétSiné€ piipadech je pacient
vleze na zadech. Volba ozafovaci polohy by méla byt vedena 1 snahou, aby pacient necitil
témet zadnou bolest, obzvlast u vyuziti frakcionovaného ozareni. Ozafovaci poloha tak
ma umoznit co nejveétsi pohodli pacienta, ale zaroven musi dovolit nastaveni vstupniho
pole a reprodukovatelnost pro kazdou frakci zéfeni. Fixa¢ni pomicky jsou voleny

individualné.

Zdrojem zafeni byva nejcastéji brzdny svazek linearniho urychlovace. V ptipad¢ ozareni
oblasti, kdy je lozisko blizko povrchu téla, je pouzivano jedno pifimé pole (napft. Zebra,
sternum). Pro ozéafeni hloubé&ji uloZenych ohnisek jsou vyuzivany s vyhodou dvé
protilehla nebo sbihavé (konvergentni) pole (napf. panev nebo ky&elni kloub) (Slampa a

Petera, 2007).
1.6.6 NeZadouci ucinky radioterapie

Pti radioterapii se mnohdy setkdvame s nezddoucimi G¢inky na zdravé tkané, a to 1 ptes
vyuziti nejmodernéjsich ozatfovacich technik a novéjSich procesti 1écby. Paliativni
radioterapie je vSak vZdy vedena snahou o jejich naprostou minimalizaci. NeZadouci

ucinky rozdelujeme podle jejich rozsahu na systémové a lokalni.

U systémovych zmén se jedna o zéafeni vétSich objeml. Mezi nezadouci Gc¢inky téchto
zmén fadime symptomy jako jsou napf. Uinava, nechutenstvi, nevolnost nebo psychické

potize. Pfi ozafovani kostni diené miize dojit k hematologické toxicité.

Lokalni zmény jsou zavislé na ozafované oblasti. NeZadouci uc€inky hodnotime podle
doby jejich nastupu:
1. Casné — projevuji se béhem 1é¢by a do tif mésict po jejim ukondeni (napi.

radiodermatitida, alopecie, pneumonitida).
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2. Pozdni — néstup téchto zmén mize byt pll roku az nékolik let po ukonceni
radioterapie (atrofie a suchost pokozky, nefropatie, chronicky vied).
3. Velmi pozdni — objevuji se po 5—15 letech od prob&hlé 1éCby a zahrnuji genetické

zmény a piipadné sekundarni malignity (Slampa a Petera, 2007).
Symptomaticka léc¢ba

Symptomatickd péce v paliativni fazi se tykd komplexniho pfistupu k feSeni
symptomatickych obtizi a poskytovani pohodli pacientim celicim pokrocilym nebo
termindlnim onemocnénim. Tento typ péce se zamétuje na zlepseni kvality zivota a feSeni
fyzickych, emociondlnich, socialnich a duchovnich potieb jednotlivct a jejich rodin. V
paliativni f4zi pacienti Casto prozivaji fadu symptomi, jako jsou bolest, inava, nevolnost,
dusnost, tzkost a deprese. Symptomatickd péce si klade za cil tyto symptomy zmirnit
prostiednictvim riiznych intervenci, v€etné 1¢ku, fyzioterapie, poradenstvi a doplitkovych
terapii, jako je masaz nebo hudebni terapie. Cilem symptomatické péce je pomoci
pacientlim Zit co nejpohodInéji a zachovat jejich distojnost a autonomii (Vorlicek et al.,

2012).
Organizacni formy poskytovani paliativni péce

,Dnes je ziejmé, ze zakladni principy a praktické postupy paliativni péce (celostni piistup
K nemocnému, respekt k autonomii a jedinecnosti kazdého pacienta, G¢inna lécba
télesnych symptomi, psychosocidlni a duchovni podpora, efektivni komunikace, snaha o
kontinuitu péce) by si méli osvojit vSichni 1ékafi, ktefi ptichazeji do styku s onkologicky

nemocnymi‘ (Vorlicek et al., 2012, str. 163).

Liazkovy hospic je klasickou formou poskytovani paliativni péce. Soucasti hospice je 20—
30 lazek. Diraz je kladen i na intimitu pacienta. Krom¢ 1é¢by obtézujicich symptomu je
velky duraz kladen na psychologické a socialni aspekty. Domaci hospicova péce (mobilni
hospic) se odehrava v domacnosti. Denni hospicovy staciondi nabizi denni péci o vazné
nemocné pacienty. Stara se o dilezité denni postupy jako jsou podani infuzi, fyzioterapie

nebo pripadna psychologicka intervence (Vorlicek et al., 2012).
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1.6.7 Komplikace zpiisobené kostnimi metastdzami
1.6.7.1 Patologicka fraktura

Patologicka fraktura je zlomenina kosti, které vznikne bez odpovidajiciho nésili ¢i padu.
Za pfi¢inu mize difuzni osteoporéza nebo vzniklé metastdzy z primdrniho nddoru.
K patologické osteolyze dochazi nejéastéji u karcinomu plic, prsu, ledvin ¢i prostaty. Ne
vzdy musi byt pfic¢inou maligni onemocnéni, fraktury mohou zptsobovat i kostni cysty,
osteomyelitida ¢i osteopordza. Moznost patologické fraktury je tieba také zvazit u
pacienta s rostouci bolesti pii namaze. Pti naruseni pevnosti kosti dochazi k mechanické
deformaci a k drazdéni receptori. Mezi obvyklé klinické znamky fraktury patii spontanni

bolest, otok, hematom aZ vyznamné poruseni hybnosti koncetiny.

Preventivné Ize predejit fraktuie pomoci podani bisfosfatd, nejvetsi ucinek maji, pokud
se podavaji uz pti prvnich znamkach postizeni skeletu maligni chorobou. Indikace k 1é¢bé
zavisi na velikosti loziska, jeho umisténi a radiosenzitivité. Na zakladé téchto faktord se
dale rozhoduje mezi radioterapii, ortopedickou operaci nebo jejich kombinaci (Adam et

al., 2003).
1.6.7.2 Syndrom mis§ni komprese

Syndrom miSni komprese je oznaceni pro neurologické komplikace vzniklé nahlym nebo
postupné nardstajicim utlakem michy nebo miSnich nervi. Za pfi¢inu povazujeme
expanzi maligni tkan¢ nebo kostni tlomky pti dislokované patologické fraktuie patefe.
Lécbu je nutné zahajit akutn€ do 24 hodin od vzniklé parézy nebo alegie koncetin. Pacient
pociti prudkou bolest v postizené Casti patefe, dochazi az k poruse hybnosti a citlivosti.
Pii postizeni bederni oblasti dochazi k naruSeni funkce svéracu (retence, afunkce
rektalniho svérace). U postupné vznikajici komprese dochazi ke kompresi nervovych
struktur, ktera expanduje do patetniho kanalu. Zhorsuje se motorika a rovnovaha. Pti

progresi onemocnéni miize vzniknout zmin€nd paréza ¢i paraplegie.

Lécba zavisi na faktu, zda doslo k dislokaci obratle ¢i nikoli. V pfipadé dislokace je
jedinou moznosti chirurgicka dekomprese a pripadna stabilizace patete. U kréni patete je
pak odstranéno obratlové télo a nahrazeno kostnim cementem, ktery je posléze zafixovan
s pomoci kirschnerovych dratd. U hrudni a bederni patefe je pii Spatné prognoze

indikovana dekomprese nervovych struktur. Pokud nedoslo k dislokaci obratle, v 1é¢bé
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bude rozhodovano mezi ortopedickou dekompresi a radioterapii (Adam et al., 2003).
1.6.7.3 Hyperkalcémie

Hyperkalcémie je stav charakterizovany nadmérné vysokou hladinou vapniku v krvi (vice
nez 2,7 mmol/k), ktery mlize mit Siroké spektrum klinickych projevii a zavaznych
disledkt pro zdravi pacienta. Klinické ptiznaky hyperkalcémie zahrnuji napt. slabost,
unavu, zazivaci potize, polyurii. Tyto symptomy mohou byt mirné az té¢Zké a zavisi na
urovni hyperkalcémie a rychlosti jejiho vyvoje. Patofyziologie hyperkalcémie spociva v
naru$eni homeostazy vapniku v téle, ¢asto zpisobené nadmérnym uvoliiovanim vapniku
z kosti, nadmérnou absorpci vapniku z traviciho traktu nebo nedostate¢nou eliminaci

vapniku ledvinami.

Lécba hyperkalcémie zahrnuje hydrataci, diuretickou terapii, omezeni pfijmu vapniku v
potravé a léky jako jsou bisfosfonaty nebo denosumab, které snizuji resorpci kosti. V
zavaznych ptipadech mlze byt nutnd hemodialyza nebo chirurgicky zakrok k odstranéni
pfi¢iny hyperkalcémie. Spravna diagnéza a léEba hyperkalcémie jsou klicové pro

minimalizaci rizika komplikaci a zlepSeni prognoézy pacienta (Mirrakhimov, 2015).

37



2 Cile prace a vyzkumné otazky
Cil prace

Cilem mé bakalatské prace bude porovnat vybrana data pacientd ozafovanych pro
metastaticky proces skeletu na onkologickém oddéleni Nemocnice Ceské Budgjovice,
a.s. Bude proveden kvantitativni vyzkum zahrnujici sbér a analyzu dat, formulaci

vyzkumnych otdzek a jejich nasledné zkouméani a porovnavani.

Do vyzkumného Setieni bude zafazeno celkem 224 pacientd 1éCenych v tseku ozafoven
v obdobi od ledna 2021 do prosince 2023. U pacientd bude mj. pozorovan jejich vék
v dob¢ indikace ozafeni, 0 jakou oblast metastatického postizeni se jednalo a jaky
frakcionacni rezim byl u pacientii aplikovan. DalSim cilem bude zjistit procentualni
zastoupeni pacientl, ktefi absolvovali soucasné i jinou formu lécby metastatického

procesu kosti.

Vyzkumné otazky

Na zaklad€ zvoleného cile prace byly stanoveny nasledujici vyzkumné otazky:

e Na jakou cast skeletu bylo nejcastéji indikovino paliativni ozareni kosti?
o Jaké je vekové spektrum pacientii ozarovanych pro metastaticky proces kosti?
e Jaké frakcionacni rezimy jsou nejcastéji uplatiiovany na ONO Nem. C.B.?

o Jaké % paliativne ozarovanych pacientii zaroven absolvovalo jinou variantu
lécby kostnich metastdz?

Pted zapocetim sbéru dat pro ucely zpracovani praktické ¢asti prace bylo nutné se vénovat
problematice také ve studijni roving. Pti tom vyplynuly dalsi, dil¢i otazky, které by mély

byt v praci zodpovézeny.
A sice:

e Jaké primarni nadory nejCastéji metastazovaly do skeletu u pacientti 1é¢enych

radioterapii v Nemocnici Ceské Budgjovice, a.s.?

e Jaké ozarovaci techniky byly pouzity pro ozafovani kostnich metastaz u pacienti

lécenych radioterapii v Nemocnici Ceské Budéjovice, a.s.?
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3 Metodika

V ramci zpracovani teoretické Casti prace jsem se sezndmila s literaturou vénovanou
problematice nadorovych onemocnéni s tendenci metastazovat do skeletu, literatura
Caste¢né korespondovala s oblasti stanovenych vyzkumnych otazek. Ke studiu jsem
pouzila dostupnou literaturu zaptjéenou z JihoCeské védecké knihovny v Ceskych

Budgjovicich. Dale jsem se fidila doporu¢enimi své vedouci bakalaiské prace.

Vyzkumna ¢ast bakalatské prace byla zalozena na sbéru dat ze zdravotnické dokumentace
pacientl ozafovanych pro kostni metastazy. Jednalo se o kvantitativni vyzkum. VSechna
data byla shromazdéna na useku radioterapie onkologického oddé€leni v nemocnici

v Ceskych Budgjovicich pod odbornym dohledem Mgr. Evy Styblové.

K ziskani dat pro tc¢ely kvantitativniho Setfeni byl vyuzit seznam paliativnich pacientii
vedeny pro potieby oddéleni a NIS (nemocni¢ni informacni systém). Dale byl pouzit
planovaci systém Aria pro ovéfeni aplikovaného frakciona¢éniho rezimu, ozafované

oblasti a zjisténi konkrétni pouzité ozafovaci techniky.

Konkrétni sbér dat probihal nasledujicim zptisobem. Pro vyzkum bylo ¢erpano z databaze
pacientii onkologického oddéleni za obdobi poslednich tii kalendainich let, tedy obdobi
let 2021-2023. Odd¢leni si vede jednoduchou databazi v Excelu, kam uvadi ke kazdému
pacientovi rok narozeni, Cislo diagnézy a zda 1éCba byla kurativni nebo paliativni.
Neuvadi se v ni, jakd konkrétni oblast byla ozafovana a jakou technikou. Proto jsem
nejdiive vyfiltrovala pacienty s paliativni 1écbou. Celkem jsem takto anonymné

zaznamenala 774 paliativné ozafovanych pacientd.

Vsechny tyto respondenty jsem poté provéfila v planovacim systému Aria, abych pak
z celkového nasbiraného vzorku mohla vybrat jen ty pacienty, ktefi byli ozafovani pro
metastaticka loziska ve skeletu. Souc¢asné jsem si doplnila rodna ¢isla, abych pacienty

mohla dale dohledat v NISu. Vysledny vzorek nakonec tvofil 224 pacientu.

U téchto pacientli jsem pak v NISu provéfila jejich ostatni informace o 1é¢be, predevsim
0 jejich dalsi soubézné aplikované terapii, 0 konkrétni diagnéze (vyskytla se i nadorova
duplicita), doplnila jsem informace 0 véku pacienta, jaka postizena oblast metastazou

byla indikovana k ozafeni a jaky byl pouzit frakciona¢ni rezim.
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V dalsi c¢asti byla data zpracovana v programu Microsoft Windows Excel do tabulek a

grafil pro lepsi prehlednost.
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4 Vysledky

Otazka ¢. 1 - Na jakou Cast skeletu je nejcastéji indikovano paliativni ozareni kosti?

Prvni vyzkumna otazka se zamétovala na oblast, kam bylo aplikovano zéfeni. Z ptilozené
tabulky a grafu jasné vyplynulo, e na radioterapeutickém oddéleni v Ceskych
Budéjovicich byli nejcastéji 1éCeni pacienti s metastatickym postizenim hrudni pateie
(26,8 %) a panve (13,8 %). Metastazy dale Casto postihovaly oblast bederni patefe
(celkem 25krét), naopak nejmensi vyskyt byl zaznamendm v oblasti kli¢ni kosti a kosti

pazni.

U 14 pacienti se souCasné ozarovaly rtizné Casti patefe, jednalo se tedy o vicecetné
postizeni patefe, napi. u pacienta ¢. 5 se ozafovala kr¢ni a bederni patet zaroven. U 33
pacientt bylo detekovano vicecetné postizeni skeletu, napf. u pacienta ¢. 114 se ozafovala

pazni kost, hrudni patet a prava lopata kosti panevni.

Tabulka 1-Oblast paliativniho ozafeni; zdroj: vlastni

Oblast zareni Absolutni ¢etnost Relativni ¢etnost %
bederni patet 25 11,2 %
holenni kost 2 0,9 %

hrudni kost 4 1,8 %
hrudni patet 60 26,8 %
kli¢ni kost 1 0,4%
pazni kost 1 0,4 %
kréni pater 8 3,6 %
kiizova kost 13 5,8 %
kycel 14 6,3 %
lebka 2 0,9 %
lopatka 2 0,9 %
panev 31 13,8 %
pater 14 6,3%
rameno 3 1,3%
ruka 3 1,3%
stehenni kost 5 22%
vice oblasti 33 14,7 %
zebro 3 1,3%
celkem 224 100,0 %
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Obrazek 11- Graf znazornujici oblasti zafeni, zdroj: vlastni
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Otazka C. 2 - Jaké je vékové spektrum pacientii ozaiovanych pro metastaticky proces
kosti?

Druhd vyzkumna otazka byla smérovdna na zjisténi vékového spektra pacientli
ozatovanych pro kostni metastazy. Z celkovych 224 pacientii bylo nejvice z nich ve
vékovém rozmezi 61-70 let (32 %) a 71-80 let (35 %). Celkem 23 % pacientd podstoupilo

1é¢bu v podstaté ve stiednim véku (41-60 let).

Nejméné Casto se metastatické postizeni skeletu vyskytovalo u pacientii mladsich 40 let,
uplné nejmlad$imu ozafovanému pacientovi bylo pouhych 31 let. U vékové skupiny nad

80 let bylo zareni indikovano u 9 % pacienti, nejstarSimu pacientovi bylo 89 let.

Tabulka 2-Vékové spektrum pacientt

Vékova kategorie Absolutni éetnost Relativni €etnost %
do 40 3 1%
41-50 17 8%
51-60 34 15%
61-70 72 32%
71-80 78 35%
nad 80 20 9%
celkem 224 100 %
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zdroj: vlastni
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Obrazek 12- Graf znazornujici vékové kategorie pacientt, zdroj: vlastni
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Otazka C. 3 - Jaké frakcionacni reZimy jsou nejcastéji uplatiiovany na ONO

Nemocnice Ceské Budéjovice?

Otazka ¢islo 3 zkouma nejcastéji pouzivanou frakcionaci pii ozarovani kostnich metastaz
na daném oddéleni. U 87 pacientti se jednalo o davku 20 Gy aplikovanou béhem 5 frakei.
Tato frakcionace se nejvice objevovala u ozafovani metastaz patete. Velké zastoupeni
m¢élo také pouziti frakcionované davky 30 Gy v 10 frakcich, jednalo se 0 57 pacientd.
Tento frakcionacéni rezim se nejcastéji pouzival k ozafovani panevni oblasti a v nékterych
ptipadech také patete. Z jednorazovych ozafeni byla nejcastéji vyuzivana davka 8 Gy na
jednu frakci, jednalo se o pacienty ve vy$§im véku. Z konzultace s 1ékaikou daného
odd¢leni jsem se dozvédéla, ze pokud pacient do tydne nepociti analgeticky efekt ozareni,

je mu po tydnu tato vySe davky aplikovana jesté jednou.

Tabulka 3- Frakcionaéni rezimy

Frakcionace Absolutni ¢etnost Relativni cetnost %
12 Gy/ 3 frakce 4 1,8%
16 Gy/ 4 frakce 3 1,3%
20 Gy/ 4 frakce 3 1,3%
20 Gy/ 5 frakci 88 39,3 %
24 Gy/ 8 frakci 19 8,5 %
27 Gy/ 9 frakci 14 6,3 %
30 Gy/ 10 frakci 57 25,4 %
33 Gy/ 11 frakci 4 1,8%
40 Gy/ 20 frakci 2 0,9 %
8 Gy/ 1 frakce 30 13,4 %

Celkem 224 100,0 %

Zdroj: vlastni
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Obrazek 13- Graf znazornujici pouzité frakcionacni rezimy pro ozafovani kostnich
metastaz, zdroj: vlastni
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Otazka ¢. 4 - Jaké % paliativné ozarovanych pacientii zdroveri absolvovalo jinou

variantu lécby kostnich metastaz?

Pro zodpovézeni 4. vyzkumné otazky bylo nutné zjistit procento pacientd, kteti zaroven
S ozafovanim absolvovali jesté jinou variantu 1é¢by kostnich metastaz. Celkem 124
pacientt absolvovalo jesté dalsi 1é¢bu (55,4 %), jednalo se tedy o vice nez polovinu vech
pacientil paliativné ozafovanych pro metastatické postizeni kosti. Zbylych 44,6 %

pacienti podstoupilo samotné ozaieni.

Tabulka 4- Procento pacientt s dalsi variantou 1é¢by

Pocet pacientli | Relativni cetnost
Jinalécha 124 55,4 %
Ozarovani 100 44,6 %
Celkem 224 100,0 %

zdroj: vlastni

% pacientti s jinou lécbou

44,6% = Jina lé¢ba

55,4% = Ozarovani

Obrazek 14- Graf znazornujici procento pacienti s jinou variantou 1é¢by, zdroj: vlastni

Pro zajimavost jsem u kazdého pacienta dohledala, jakou z dal$ich moznosti 1é¢by pacient
podstupoval. Vysledky jsou prezentovany v tabulce €. 5. Dle predchoziho studia literatury

jsem ocekavala cetnéjsi vyuziti bisfosfonati. Naopak se ukézalo, ze neni vyjimkou
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kombinace ozafovani s dalSimi dvéma terapeutickymi moznostmi, tento jev se tykal 13

% lécenych pacientl.

Tabulka 5- Porovnani dal$ich aplikovanych moznosti 1é¢by

Zdroj: vlastni

Jina varianta lé¢by

Absolutni cetnost

Relativni ¢etnost

bisfosfonaty 5 2,2%
imunoterapie 16 7,1%
chemoterapie 39 17,4 %
hormonalni l&¢ba 13 5,8 %
samotné ozareni 100 44,6 %
biologicka léCba - denosumab 19 8,5%
chirurgicka lé¢ba 3 1,3%
kombinace hormonalni léCby a imunoterapie 3 1,3%
kombinace hormonalni lé¢by a bisfosfonatd 8 3,6%
kombinace chemoterapie a hormonalni léCby 6 2,7%
kombinace chemoterapie a bisfosfonat( 7 3,1%
kombinace chemoterapie a imunoterapie 5 2,2%
celkem 224 100,0 %
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Otazka ¢. 5 - Jaké primdrni nddory nejcastéji metastazovaly do skeletu u pacientii
lécenych na ONO v Ceskych Budéjovicich?

Na zakladé shromézdénych dat bylo mozné odpovédét i na otdzku tykajici se vyskytu
primarnich nadorti. U sledovaného vzorku 224 pacienti meél suverénné nejvetsi
zastoupeni bronchogenni karcinom (60 pacienti). PomysIné druhé misto v metastazovani
do kosti pfipada na karcinom prsu (40 pacientil). Dalsi ¢asté zachycené primarni nadory
byly karcinom prostaty (31 pacientl) a renalni karcinom (30 pacientit). U 8 % pacientl
se primarni nador nachéazel v gastrointestinalni oblasti, kam byly zatazeny nadory jicnu,
sttev a konec¢niku. U 4,5 % sledovanych pacientii nebyl bohuZzel zjistén konkrétni
primarni nador. Mezi jiné nadory byly zatazeny nadory s nizkym zastoupenim ve vzorku,

jako byl nador $titné zlazy nebo liposarkom panve.

Tabulka 6- Primarni nadory 1é¢enych pacientt

Primarni nador Absolutni Cetnost | Relativni etnost %
bronchogenni karcinom 59 26,3 %
jiny 8 3,6%
karcinom délozniho hrdla 7 3,1%
karcinom GIT 18 8,0%
karcinom mocového méchyre 11 4,9 %
karcinom prostaty 31 13,8 %
karcinom prsu 40 17,9 %
melanom 6 2,7%
myelom 4 1,8 %
neznamy primarni karcinom 10 4,5 %
renalni karcinom 30 13,4 %
Celkem 224 100,0 %

Zdroj: vlastni
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Obrazek 15- Graf znazornujici pocet primarnich nadorti metastazujicich do skeletu;
zdroj: vlastni
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Otazka C. 6 - Jaké ozaiovaci techniky byly nejcastéji pouZivany pii ozaiovani

kostnich metastiz na ONO Nemocnice Ceské Budéjovice?

Predmétem posledni vyzkumné otazky bylo zjistit, jaké ozarovaci techniky se v paliativni
1éb& kosti pouzivaji na oddéleni radioterapie v Ceskych Budg&jovicich nejéastéji. U
nejveétsiho poctu pacientii byla vyuzivana jednoducha technika 1 pole (AP nebo PA, tzn.
ptedozadni nebo zadoptedni pole), ktera byla aplikovana u 28,6 % pacientd. Dal$imi
hojné¢ vyuzivanymi technikami byly technika 2 kontralaterdlnich poli (20,5 %), T
technika (17,9 %) nebo technika 2 konvergentnich poli (10,3 %). U 33 pacientl (necelych
15 %) bylo pouzito vice technik ozafeni z diivodu ozatovani vicero oblasti postizenych
metastdzou. Naprosto minoritné bylo vyuzivano techniky 2 tangencialnich poli, techniky

Y nebo techniky IMRT.

Tabulka 7- Pouzité techniky ozatfovani u kostnich metastaz

Techniky ozareni Absolutni ¢etnost Relativni cetnost %

1pole 64 28,6 %

2 kontralateralni pole 46 20,5 %
2 konvergentni pole 23 10,3 %
2 tangencialni pole 3 1,3%
BOX technika 9 4,0%
IMRT 5 2,2%

T technika 40 17,9%

vice technik 33 14,7 %
Y technika 1 0,4%

Celkem 224 100,0 %

Zdroj: vlastni
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Obrazek 15- Graf znazoriujici pouzivané ozafovaci techniky;

zdroj: vlastni
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5 Diskuse

Vyzkumnd otdazka ¢. 1: Na jakou cast skeletu bylo nejcastéji indikovano paliativni ozdreni
kosti?

Podle Adama (Adam, 2005, str. 30) se kostni metastazy nejcastéji objevuji v bohaté
prokrvenych oblastech z divodu nahromadéni imobilizovanych rastovych faktori. Tyto
rustové faktory, uvolilované a aktivované v priubehu kostni resorpce, predstavuji kvalitni
kultiva¢ni médium pro rast nadorovych bunék. Metastazy se pak Casto vyskytuji v patefi,
panvi nebo dlouhych kostech. Tato tvrzeni byla v rdmci probehlé vyzkumné ¢asti prace
potvrzena i u pacientli dan¢ho odd¢leni. Ve zkoumaném vzorku se metastdzy nejcasteji
objevovaly v patefi (u 50,1 % pacient) nebo v panvi (u 13,8 % pacientt)). Pomérné
vysoké zastoupeni (14,7 %) méli také pacienti S mnohocéetnym metastatickymi loZisky.
Naopak minimalni zastoupeni v Cetnosti metastaz méla oblast kli¢ni kosti (pouze u

jednoho pacienta) nebo kosti pazni (0,4 %).

Dle ¢lanku z Journal Article hraje daleZitou roli umisténi primarniho nadoru a ptitomnost
visceralnich metastaz. Karcinom plic a prsu metastazuje hematogenni cestou, proto se
kostni metastazy nejcastéji objevuji v hrudni patefi. U karcinomu prostaty je tomu
podobné, metastdzy se objevuji v bederné — sakralni oblasti patefe a panve. Néktera mista
skeletu jsou patognomicka pro specificky primarni nador. Naptiklad postiZeni lopatky je
Cast&jsi u renalnich nadorl, zatimco metastazy v lebce se vyvijeji Castéji z karcinomu

prsu.

Vyzkumna otazka ¢. 2: Jaké je vékové spektrum pacientit ozarovanych pro metastaticky

proces kosti?

Vysledky provedeného vyzkumu demonstrovaly, ze kostni metastazy nejcasteji postihuji
pacienty ve vékovém rozmezi 71-80 let, coz ptedstavuje 35 % vSech ptipadd. Dale bylo
zjisténo, ze 32 % pacientl s kostnimi metastazami spada do veékové kategorie 61-70 let.
Vékova skupina 51-60 let zahrnovala 34 pacientl, tzn. 15 % sledovanych pacientd.
Nejnizsi vyskyt kostnich metastdz byl pozorovan u pacienti ve vékovém rozmezi 30-40
let, kde se jednalo pouze o tfi piipady. Oproti tomu dalsich 20 indikaci k paliativnimu

0zafeni bylo zaznamenano u pacientt ve véku 81-90 let. Tato data potvrzuji, ze vyskyt
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kostnich metastaz je obvykly u pacientt seniorského véku, s vrcholem vyskytu v populaci

ve vékovém rozmezi 71-80 let.

Vyzkumna otazka ¢. 3. Jaké frakcionacni reZimy jsou v lecbeé metastatického postizeni

kosti nejcastéji uplatiiovany na ONO Nem. C.B.?

Podle Slampy (Slampa, 2007, str. 380) jsou v 16&b& metastaz kosti nejéastéji vyuzivany
frakcionaéni rezimy s celkovou davkou 30 Gy aplikovanou v 10 frakcich, dale 20 Gy v 5
frakcich a jednorazové ozareni 8 Gy na frakci. Dle provedeného vyzkumu se Vv paliativni
medicin¢ kosti tyto frakcionacni rezimy opravdu vyuzivaji nejvice. V nemocnici
v Ceskych Budgjovicich se nejéastdji uplatiiuje rezim celkovych 20 Gy podanych v 5
frakcich (87 pacientl, 39 %). Druhym nejéastéj$im frakciona¢nim rezimem bylo 30 Gy
aplikovanych v 10 frakcich, tykal se 25,4 % pacientd. Obvykla jednorazova davka zateni
pro zajisténi analgetického ucinku je 8 Gy. VSechny tfi zminéné pouzivané frakcionace
se pIné shoduji s udaji uvddénymi v literatufe. VSechny uvedené rezimy také reprezentuji
formu hypofrakcionace, kdy je nizsi celkova podand davka, niZsi celkovy pocet frakei a

vyssi aplikovana davka na frakci.

V teoretické Casti je zminéna moznost polotélového ozafeni, které se v soucasnosti
vyuziva spise vyjimecné. U pacientti podrobenych zkoumani v ramei praktické ¢asti prace
nebyla tato varianta viibec pozorovana. Ozatovaci technika umoznuje soucasné paliativni
ozéfeni pfipadnych malignich 1ézi bud’ v horni, nebo dolni poloviné téla soucasné.
Ptednost se v dneSni dobé dava ozafeni kazdé metastatické oblasti zvIast’ kvili niz§imu

celkovému objemu ozafené tkan¢ a tim i vétsi Setrnosti ozafovani pro zdravou tkan.

Pfi ptipraveé zpracovani teoretické ¢asti prace jsem narazila na bakalafskou praci s ndzvem
Paliativni ozafeni, jeji autorkou je Jolana Mikulcova. Porovnala jsem své zjisténé
vysledky s autorkou, ktera provadéla sbér obdobnych dat v pardubické nemocnici.
Nejcastéji pouzivanym frakciona¢nim schématem v pardubické nemocnici bylo

aplikovani 20 Gy v 5 frakcich, coz pIln¢ odpovida i mému zjisténi v ¢eskobudéjovické
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nemocnici. V ramci aplikace jednorazovych davek zafeni jsem zaznamenala odlisny
ptistup, nemocnice v Ceskych Budgjovicich pouziva davku 8 Gy na 1 frakci, zatimco v
pardubické nemocnici se pouziva davka 10 Gy na 1 frakci. Protoze se jednalo vzdy o
paliativni ozafovani, osobn¢ bych se i na zaklad¢ prectené literatury klonila spiSe k vyuziti

nizsi vyse davky z divodu minimalizace vedlejSich t¢inku.

Vyzkumna otazka ¢. 4: Jaké % paliativné ozarovanych pacientu zaroven absolvovalo

Jjinou variantu lécby kostnich metastdz?

Ctvrta vyzkumna otazka se zabyvala % pacientt, kteii podstoupili i jinou 1é¢bu nez
ozateni. Ve vysledku se jednalo o vice nez polovinu pacienti a to 55,4 % (124 pacientil).
Nejcastéjsi 1écba, ktera byla s radioterapii soucasné indikovana, byla chemoterapie (17,4
%), dale imunoterapie (7,1 %) a hormonalni 1é¢ba (5,8 %), samoziejmé indikovana
v zavislosti na primarnim nadoru. Posledni roky se do popfedi dostava 1écba
denosumabem. V mém Setieni byla tato 1é¢ba indikovana u 19 pacientii. U 13 % pacientt
byla indikovana kombinace dvou terapeutickych moznosti 1écby, napf. kombinace
chemoterapie a hormonalni 1é¢by (2,3 %), kombinace hormonalni 1é¢by s bisfosfonaty

(3,6 %) nebo kombinace chemoterapie s bisfosfonaty (3,1 %).

Nelze samoziejm&é opomenout medikamentézni analgetickou 1écbu, ktera byla
indikovana u 96 % pacientdl. Je nutné zdUraznit, ze analgeticka 1écba vcetné ozatrovani
hraje klicovou roli v paliativni medicin€ a je nezbytnd pro poskytovani kvalitni péce

pacientim s pokro¢ilymi onemocnénimi v jejich poslednich tydnech a dnech zivota.

Posledni roky je v zahrani¢i kladen vétsi diraz na 1é€bu bisfosfonaty, hlavné kyselinou
zoledronovou, pfi jejimz pouziti bylo prokazano mnozstvi kladnych téinkt. V klinické
studii od Hatice Kipnere bylo zjisténo, ze kyselina zolodronova se podili na indukci
apoptozy nadorovych bunék, modulaci imunitniho systému a sniZeni proliferace

nadorovych bunék. Bylo tedy prokézéano, ze hraje diilezitou roli ve zlepSeni kvality Zivota

55



v kombinaci s chemoterapii ¢ hormonalni 1é¢bou. V Ceské republice mé tento 1é¢ebny

postup zatim méné Cetné vyuziti, coz dokladaji i predlozené vysledky.

Vyzkumna otazka ¢. 5. Jaké primarni nadory nejcastéji metastazuji do skeletu?

Patd vyzkumna otdzka byla zaméfena na primarni nadory, ze kterych metastatické
postizeni kosti pochazelo. Ze zpracovani teoretické ¢asti vyplynulo, ze mezi primarni
nadory nejcastéji metastazujici do skeletu patii bronchogenni karcinom, karcinom
prostaty, karcinom prsu a myelom. Na zakladé sesbiranych dat a vysledkt toto tvrzeni
mohu potvrdit s vyjimkou myelomu, ktery mél ve vzorku zastoupeni pouze 1,8 %.
Naopak bych rada pfipomnéla renalni karcinom, ktery mél ve vzorku vyznamné

zastoupeni a objevil se u 30 pacientt, tzn. u 13 % z celkového poctu pacientd.

Vyzkumnd otdazka ¢. 6. Jaké ozarovaci techniky byly nejcastéji pouzivany pri ozarovani

kostnich metastaz na ONO Nemocnice Ceské Budéjovice?

Na daném oddéleni se pro paliativni ozafeni kostnich metastaz nejcastéji vyuzivalo
ozateni z 1 pole, kdy je postizena oblast kosti ozafena z jednoho tthlu (AP nebo PA, tzn.
predozadni nebo zadopiedni pole) podle umisténi 1éze. Tato technika byla vyuzita u 64
pacient (28,6 %) a tykala se nejcastéji metastatického postizeni bederni patete. Z technik
vyuzivajicich dvé ozafovana pole byla nejcastéji vyuzita 2 kontralateralni pole (46
ptipadi, 20,5 %) a 2 konvergentni pole (23 pfipadt, 10,3 %). Z technik vyuzivajicich 3
poli se nejéastéji aplikuje T technika (40 pacientu, 17,9 %). Byla vyuzita pro ozatovani
bederni patere, kiizové kosti a panve. U pacienttl, kteti méli vice oblasti metastatického

postizeni, bylo vyuzito vétsiho poctu technik na zakladé umisténi metastaz.

Zjisténé vysledky potvrdily informace dostupné z literatury vcetné faktu, Ze na vybér
zvolené ozatovaci techniky kromé vhodnosti jejiho vyuziti pro danou lokalitu mé vliv i
aktualni stav pacienta a jeho schopnost setrvani v ozatovaci poloze po dobu aplikace

zateni. U pacientt, ktefi v dobé ptipravy ozafovaciho planu i pies farmakologickou 1écbu
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a snahu o ulevnou pozici pfi ozafeni nejsou schopni fadové deset minut vydrzet v
relativné nehybném stavu, by tak mély byt standardné voleny jednoduché a casové
nenaro¢né techniky. Tomu odpovidaly i informace o ozafovacich technikach zjisténé pti

sbéru dat 0 daném vzorku 224 pacientt.

Pouze u 2 % pacientl byla vyuzita modernéjsi technika ozafeni s modulovanou intenzitou
kazdodenniho verifikacniho snimkovani a neni neobvyklé, ze je rozdélena do 7-9 poli

nebo nékolika kyvi. Proto jeji vyuZziti v rdmcei odd€leni mélo spise sporadicky charakter.

V soucasnosti probihaji dalsi klinické studie, které porovnavaji vysledky ozareni metastaz
kosti variantou SBRT (stereotactic body radiotherapy) s konven¢nim piistupem 3D
konformni radioterapie. V zadné z probéhlych studii zatim nebylo jasn¢ prokazano, Ze by
metoda SBRT méla lepsi vysledky. Stale tak zlstava v této problematice fada otazek,
napf. jaka je optimalni davka, pro jaké pacienty je tato 1ééba nejvhodnéjsi, jakou
frakcionaci vyuzit, nebo za jak dlouho musi pacient podstoupit SBRT od momentu

zjisténi metastatického procesu, aby z 1éCby stereotaxi skute¢né vice profitoval.
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6 Z.avér

Cilem mé bakalatské prace bylo porovnat vybrand data pacientd ozatfovanych pro
metastaticky proces skeletu na onkologickém oddéleni Nemocnice Ceské Bud&jovice,

a.s. a najit odpovédi na stanovené vyzkumné otazky.

V ramci zpracovani teoretické ¢asti jsem se nejdiive seznamila s dostupnou literaturou
¢eskych i zahrani¢nich autorti. V praktické ¢asti jsem pomoci grafii a tabulek zpracovala
vysledky mého Setfeni potfebné pro nalezeni odpovédi ke stanovenym vyzkumnym
otazkam. V této fazi jsem se opirala o data, kterd jsem osobné ziskala z databaze

onkologického oddéleni nemocnice Ceské Budgjovice.

Jak uz bylo feceno, radioterapie ma nezastupitelnou roli v kurativni i paliativni 1é¢bé
onkologickych onemocnéni. Radioterapie kostnich metastaz je dilezitou soucasti 1éCby
pacientl s pokroc¢ilymi nadorovymi onemocnénimi. B€hem zpracovani této bakalarské
prace jsme se zam¢ftili na zhodnoceni u€innosti a vedlejSich ucinkl radioterapie kostnich
metastaz, pficemz jsem se opirala o dostupnou literaturu a klinické studie. Na zaklad¢
analyzy jsem zjistila, ze radioterapie je G¢innou metodou pro zmirnéni bolesti a stabilizaci
kostnich 1ézi u pacientl s kostnimi metastazami. Vedlejsi uéinky této 1é¢by, jako jsou
unava, koZni reakce nebo neuropatie, jsou obvykle dobte tolerovany a mohou byt tspésné

fizeny.

Dulezité je také zdaraznit individualni ptistup k 1é¢bé, ktery zohlednuje specifika kazdého
pacienta, v¢etné mista a rozsahu metastaz, celkového stavu pacienta a jeho predchozi
1é¢by. Vzhledem k rostoucimu vyznamu paliativni péce a lepSimu pochopeni biologie
kostnich metastaz je dulezit¢ nadale zkoumat a rozvijet strategie 1éCby, které

maximalizuji kvalitu Zivota pacientli v této obtizné fazi jejich onemocnéni.

Tato prace pifinasi piehled soucasného stavu vyzkumu a klinické praxe v oblasti
radioterapie kostnich metastaz a poskytuje zéklad pro dalsi diskusi a vyzkumné aktivity
v této dulezité oblasti onkologie. Domnivam se, Ze zvolena metoda Setieni mé prace vedla
k zodpovézeni stanovenych vyzkumnych otazek a byly nalezeny pozadované odpovédi,

cile prace tak byly naplnény.
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10  Seznam zkratek

18f NaF — fluorcholin

99 m Tc — technecium 99m

BRCA 1 — mutace genu

BRCA 2- mutace genu

CT — pocitatova tomografie

Gy — Gray

HDP — oxidronét

IMRT - radioterapie s modulovanou intenzitou
MDP — methylendifosfonat

MeV — megaelektronvolt

MR — magnetickd rezonance

NSA — nesteroidni antiflogistika

NZIP — Néarodni zdravotnicky informacni portal
p53 — transkrip¢ni faktor

PET — pozitronova emisni tomografie

PSA — prostaticky specificky antagen

RTG — rentgen

RANKL — receptory aktivujici NF-xB ligandy
SIB — simultanni integrovany boost

SPECT — jednofotonova emisni vypocetni tomografie
TNM — klasifikace tumor, nodus, metastaza

WHO — Svétova zdravotnické organizace
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