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Toxicity of chemoradiotherapy in patients older 60 years with rectum cancer

The Czech Republic belongs to countries with high incidence of rectal cancer .
Annually, 2600 cases of rectal tumors are detected. In the Czech Republic the rectal
cancer is the second most frequent tumor disease in men and women. Mortality is also
high, it is the cause of more than 4000 deaths per year.

The treatment of particular malignant tumors combines radiotherapy and
chemotherapy. The reason for combining radiotherapy with chemotherapy is the
enhanced treating effect on the tumor tissue while adverse effects on healthy tissues are
still bearable. The administration of appropriate cytostatics may potentiate the effect of
the combined treatment. The method of concomitant chemoradiotherapy leads to better
therapeutic effects in patients. However, the combined treatment is more toxic both for
the tumor and the patient’s healthy tissues in areas affected by both the curative
methods.

The objective of my thesis was to compare the toxicity of chemoradiotherapy in
patients suffering from rectal cancer in dependence on their age. One group was formed
of patients aged over 60, the other of patients aged under 60. I evaluated the data found
in the archive of medical records of the oncology department in the hospital Ceské
Budejovice, Inc. from the period of years 2003 — 2007. I processed data on sex, age,
clinical stage of the disease, the planned termination of treatment, median survival,
toxicity causing diarrhoea and urinary tract infections, blood count — especially values
of haemoglobin, leucocytes and trombocytes. In the two groups examined the average
age of patients was 69 and 53 respectively. The clinical stage of the disease in patients
in both groups was almost alike. The most frequent were stages II and III. In almost all
the patients aged over 60 adverse effects like diarrhoea and urinary tract infections
occured. In 35% patients aged under 60 no adverse effects occured. The planned
termination of treatment was accomplished in 15% more patients aged under 60. The
median survival in patients over 60 is 12 months and in patients under 60 itis 16
months. According to my hypothesis the combined treatment is more toxic for patients

aged over 60 than for those aged under 60.
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Uvod

Ve své bakalarské praci bych se chtéla zabyvat problematikou karcinomu rekta,
predevsim léCbou a mirou toxicity chemoradioterapie tohoto zavazného onemocnéni.
Obecné fteceno kolorektalni karcinom predstavuje v rozvinutych zemich druhou
nejéast&jsi malignitu a druhou nejéastéjsi piicinu umrti na nadorové onemocnéni. Ceska
republika je v incidenci tohoto onemocnéni na prvnim misté ve svétové statistice,
onemocni kazdy dvacaty obyvatel. V zdpadni Evropé je karcinom rekta 3. nejCastéjsi
malignita u muzl (hned po karcinomu plic a prostaty) a 2. nejcastéjs$i malignita u Zen
(hned po karcinomu prsu). Zatimco incidence se stale zvySuje, mortalita jiz nékolik let
stagnuje, minimalné¢ na stran€¢ zen. Nadory tlust¢ho stfeva pifedstavuji zhruba 8%
a nadory rekta vice jak 7% nadorovych umrti.

V léCebné strategii vybranych zhoubnych nadort se v indikovanych piipadech
vyuzivd kombinace 1écby radioterapie a chemoterapie. Zamérem kombinovaného
pouziti je zvySeni lé€ebného G¢inku na nadorovou tkan pii jesté snesitelnych vedlejsich
ucincich 1é¢by na zdravé tkadn€. Vhodnym vybérem cytostatik lze potenciacni efekt
kombinované terapie zvysit, napf. soucasnou aplikaci chemoterapie v urcit¢ Casové
ndvaznosti na ozafovani, tzn. konkomitantni chemoradioterapie. V dneSni dobé
u pokrocilejSich nador kone¢niku kombinovana radioterapie a chemoterapie dosahuje
kurativniho efektu Casto 1 bez nutnosti provedeni mutilujiciho chirurgického zakroku.
Kombinovana 1écba je toxi¢té;si jak pro nador, tak ovSem 1 pro normalni tkané€ v oblasti

zasazené obéma lécebnymi modalitami.



1. Soucasny stav

Rakovina tlustého stfeva a kone¢niku se vyviji pomalu. Vznik kolorektalniho
karcinomu je mnoha etapovy proces s vrozenymi i ziskanymi zménami genetické
vybavy. V dGsledku téchto zmén dochazi k porucham bunééného cyklu,
nekontrolovatelné buné¢éné proliferaci, poruchdm pfirozeného zaniku bunék (apoptozy)
a vzniku néadoru.

Rektalni karcinom je téZzké oddélit od karcinomu esovité klicky nebo trac¢niku,
proto se obvykle uvadi pod souhrnnym oznacenim jako kolorektalni karcinom.
Ptiznaky, etiologie a biologické vlastnosti byvaji podobné, vyrazny rozdil je ale
v léCebném piistupu. Radioterapie je pouzitelnd pouze pro rektum, pfipadné pro ¢ast

rektosigmatu, vzhledem k velké radiosenzitivité tenkého stieva. . 18)

1.1. Pri¢ina a rizikové faktory

Vice nez 85 % ptipadi kolorektalnich nadorti je sporadickych, vznikajicich
priméarné na zdkladé ptisobeni vnéjsich faktortii, nikoli dédi¢né predispozice. V populaci
vyrazn¢ nariista incidence tohoto sporadického karcinomu od 50 let. Soucasny
biomedicinsky vyzkum nadorovych onemocnéni je zaméten na jednotliva stddia zrodu
avyvoje nadoru ve snaze porozumét zakladnim molekularnim procesim a jejich
moznému ovlivnéni ¢i uplnému zastaveni.

Z rizikovych faktorii byl prokdzan nadmérny piijem stravy s vysokym obsahem
zivoc¢iSnych tuka a ¢erven¢ho masa; svoji roli hraje 1 pfiprava pokrmi: pe€eni, smazeni,
uzeni. Mezi dal$i faktory patii nedostatek piijmu zeleniny, Cerstvého ovoce, vlakniny,
vitamintli; absence kalcia a vitaminu D, alkohol a koufeni. Z vnitinich faktord jsou
to zejména familiarni polypo6za tlustého stieva (FAP), Turcotlv syndrom, syndrom

sy r ’ . . o rrox 20,2
hereditarniho nepolyp6zniho karcinomu, nespecifické stievni zanéty. (5,8, 20,23)

1.2. Klinické pFiznaky

Nador byva v pocatcich obvykle asymptomaticky. Primérna doba od prvnich

obtizi k diagnoze je asi % roku. Lidé je vétSinou povazuji jen za nasledky zmén v jejich



zivote, jako je stres, nepravidelnd strava atd. Rozmanitost ptiznakl se odviji od velikosti
nadoru, jeho lokalizace v pribchu tlustého stieva a celkové odezvy organismu. Jednou
z hlavnich poc¢atenich zmén, které se objevuji, je zména ve stereotypu vyprazdnovani —
zacpa (obstipace) a prijem (diarhoe), které se obvykle stfidaji. Hlavnim ptiznakem,
ktery budi pozornost k podezieni na rakovinu konecniku, je pfitomnost krve ve stolici.
Krvéceni se ale objevuje 1 u jinych méné zavaznych onemocnéni, jako napf. hemeroidy.
V piipadé¢ rakoviny se mlize objevovat samostatné nebo s pfimési hnisu a neni zavislé
od velikosti nadoru. Nékdy neni jednozna¢n€ okem patrné, pak se jednid o skryté
(okultni) krvécenti, které l1ze snadno prokézat jednoduchym testem HAEMOCULT.

Tumory v oblasti konecniku mohou svym rastem porusit jeho nervové zasobenti,
¢imZz muze dojit k nepozorovanému uniku stolice. Mezi dalSi varovné ptiznaky patii
projevy zvySené plynatosti, vahovy ubytek bez zavedeni reduk¢ni diety nebo zvySeni
fyzické aktivity, slabost a unava, n¢kdy i duSnost. Pokrocilé nadory, zplsobujici
neprichodnost stfeva, se mohou ohlésit kiecovitymi bolestmi bficha, zastavou odchodu
stolice, vétri a zvracenim. Je nutné si uvédomit, ze vSechny tyto ptiznaky mohou byt
zpusobeny fadou jinych nenaddorovych a méné zdvaznych onemocnéni.

Laboratorni vySetfeni mohou prokézat chudokrevnost v disledku krevnich ztrat,
poruseni elektrolytové rovnovdhy a zmény v jaternich testech. Hladina
karcinoembryonalniho antigenu (CEA) miize byt zvySena.

Karcinom rekta se §ifi zejména mistn€ do okolnich organti a lymfatickych uzlin
panve. Sifeni krevni cestou byva nejéastéji do jater a plic, dale pak do mozku a skeletu.
Adenopatie, hepatomegalie a ikterus podobné jako pulmonélni ptiznaky, mohou byt
znamkou metastatického onemocnéni. Varovnym signdlem jsou pfiznaky stfevni
obstrukce. NejcastéjSimi komplikacemi u kolorektadlniho karcinomu jsou akutni
krvaceni z gastrointestindlniho traktu, akutni stfevni obstrukce, perforace stfeva
a metastaticky rozsev spojeny s poskozenim vzdalenych organt. Akutni obstrukce nebo

perforace stieva jako nahlé piihody se objevuiji asi v 18%. & 1820
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1.3. VySetiovaci metody

1.3.1. Screeningové vySetieni

Nejvétsi Sance na Uplné uzdraveni je v pfipadé zachytu karcinomu ve velmi
casném stadiu, kdy ¢lovek vétSinou ale jesté nema zadné potize. Tento Casny karcinom
muze zplUsobovat velmi malé krvaceni do stolice, které nemusi byt zrakem nijak patrné.
I malé¢ mnozstvi krve vSak lze prokazat testem stolice na okultni krvéaceni
tzv. Haemokult test. Test je urCen populaci starSi 50 let a pro bezptiznakové pacienty
z n€kterych rizikovych skupin, vrdmci preventivnich prohlidek zdarma. Okultni
krvaceni zachyti existujici nador v 17%. Pokud je test na okultni krvaceni pozitivni,
doporuci I€kat dalSi potfebna vySetfeni, obvykle kolonoskopii. Depistdz provadi

prakticky lékaf v ramci své preventivni &innosti. & 7% % 1118, 20. 24, 26)

1.3.2. Anamnéza

V anamnéze se lékat ptd napiiklad, zda se jiz néjaké nadorové onemocnéni
vrodiné pacienta vyskytlo, jaké jsou potize a jak dlouho. Zjistuje zda nedoslo
k ndhlému zhubnuti, jestli nejsou bolesti biicha nebo zda se neobjevila krev ve stolici,

jestli neni zacpa & prajem, O 7% % 1. 18.20. 24,260

1.3.3. Palpace bFicha a vySetieni per rectum

Na prvnim misté v diagnostickém algoritmu je dikladné palpace bticha. Velka
¢ast nadorti rekta je dostupnd digitdlnim vySetfenim, které poskytne nenahraditelnou
inicialni informaci o fixaci nadoru a casto pfispéje k rozhodnuti o zachovéni svérace
¢inutnosti amputace celého konecniku. Tuto informaci pak samoziejmé doplni
rektoskopie (rektoskopie musi byt doplnéna o kolonoskopii), popiipadé endorektalni

ultrasonograﬁe (5,7,8,9,11, 18, 20, 24, 26)
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1.3.4. Rektoskopie a kolonoskopie

Timto vySetfenim se zjisti az 2/3 neoplazii rekta. V ptfipadé, Ze se najde
karcinom rekta, je nutné zmapovat endoskopicky celou sliznice kolorekta, protoze az
u 4% nemocnych se zjisti synchronni karcinom a u 20% se odhali adenomatézni
polypy, které je tfeba odstranit. Ptiprava pfed vySetienim spocivé v dietnich opatfenich
(omezit stravu bohatou na vlakninu, naopak dostatek tekutin) a v peroralni lavazi
v predvecer vySetieni. Velkou vyhodou kolonoskopie je moznost ptimého odstranéni
polypti, nebo odebrani vzorku sliznice pro histologické zpracovani. Pokud ji z néjakého
divodu nelze provést (stendza), je nutné ji doplnit o dvojkontrastni irigografické
vySetieni. Novinkou v diagnostice je metoda nazyvana virtudlni kolonografie, kdy se
misto standardni rentgenové techniky pouziva zobrazeni vnitiku stieva pocitacovou
tomografii (CT) v kombinaci se softwarem pro 3D zobrazovani. Hlavnimi nevyhodami

této metody jsou vysoké finanéni naklady a sniZen4 citlivost u malych polypa. %1

18, 20, 24, 26)

1.3.5. Endorektalni ultrasonografie

V soucasné dob¢ je dobie zavedenou metodou a jevi se témét jako metoda volby
pti pfedopera¢nim vysetieni rozsahu tumor6zni infiltrace u vétSiny naddort rekta. Velmi
spolehlivé rozpozna infiltraci jednotlivych vrstev stény rekta tumorem, invazi tumoru
do perirektdlniho tuku a metastatické postizeni perirektalnich lymfatickych uzlin.
Ultrasonograficka sonda je zavadéna do kone¢niku. Endorektdlni sonografie ma
vyhodu, Ze je relativné rychlou vySetfovaci metodou, minimalné invazivni, pfistroj je
mobilni a interpretace vysledkl je bezprostiedni pfi provadéni vysetieni. Endorektalni
sonografii nelze vSak vySetfit vSechny tumory rekta. Tato vySetfovaci metoda je

limitovana stupném tumordzni stendzy, vyzaduje Sitku lumen aspon 2 cm. 7,85 11,18,

20, 24, 26)
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1.3.6. Dvojkontrastni irigografické vysetieni

Je provadéno mén¢ Casto. Pacientovi je do stieva podan specidlni nalev a trocha
vzduchu, coz umozni tlusté stievo a kone¢nik dobie zobrazit na rentgenu. Spatné
provedend irigoskopie je vSak vySetfenim matoucim, protoze muze pfinést klamné

NV 5,7,8,9, 11, 18,20, 24,26
negativni nalez, ©-7-% % 11 18.20.24.20

1.3.7. Ultrasonografie jater

v - “ s .- ’ r 11, 18, 20, 24, 2
Slouzi k predoperaéni detekci jaternich metastaz, &7+ 9+ 11 18.20.24.26)

1.3.8. CT vySetieni (¢i MR) biicha a panve

K zjisténi kontinudlniho Sifeni nadoru v panvi, metastazy regionalni i vzdalené

S : ler vy 5,7,8,9, 11, 18,20, 24, 26
(zejména jatra a retroperitonealni uzliny, kifzova kost), &7 % 11 18.20.24.26)

1.3.9. Rentgenové vySetieni plic

Obligatni soucast vysetieni. Slouzi k vyhledavani ptipadnych matastaz v plicich.
(5,7,8,9, 11, 18, 20, 24, 26)

1.3.10. Dal§i moZna vySetieni

Vzhledem ktomu, ze nddory v malé panvi mohou utlaCovat mocovody, je
vhodné provést téz izotopovou nefrografii, eventudlné intravenozni urografii nebo

T . e, (5,7,8,9,11,18,20,24, 26
cystoskopii. U Zen je nezbytné téz gynekologické vysetieni. ©- 7% % 11 18 20.24.26)

1.3.11. Scintigrafie skeletu

X Vi1 r o s ’ r 11, 1
Je namist& u pokro¢ilych nadort k vyhledavani kostnich metastaz, ©- 7% % 11 18

20, 24, 26)
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1.3.12. Pozitronova emisni tomografie (PET)

Pozitronovd emisni tomografie je schopna neinvazivnim zplsobem posoudit
metabolickou aktivitu bunék lidského téla. Metoda se pouziva v patrani po piipadnych

metastazach (5,7,8,9, 11, 18, 20, 24, 26)

1.3.13. Laboratorni vySetieni

K zékladnim laboratornim vySetfenim patii kompletni biochemické
a hematologické vySetfeni krve, vcetné vySetfeni nddorovych markerd. Nadorové
markery jsou latky, jejichZ hladina v krvi miZe byt zvySena v pfitomnosti nadoru.
Vysetfeni markerti ma vyznam u pacientl s jiz prokdzanym onemocnénim. Kolorektalni
karcinom miZe provazet vyssi hodnota markeru CEA a Ca 19-9. Normalni hodnoty
nevyluc€uji nadorové onemocnéni. Pokles markerti ukazuje na tispéSnost protinadorové

1&€by, jejich vzestup mize byt prvnim znamenim relapsu. (5,789, 11, 18, 20,24,26)

1.4. Staging

V piipadég, Ze je karcinom ve stfevé nebo v kone¢niku prokazan, je nutné zjistit
rozsah onemocnéni - stadium. Jinak fedeno, uréuje se pokrodilost onemocnéni. Cim je
stadium vys$i, tim je onemocnéni pokrocilejsi. Podle rozsahu onemocnéni je mozné
volit vhodnou I1écbu. Samotna velikost tumoru neurCuje stadium onemocnéni.
I v ptipadé velkého nadoru mliZe jit o nizké stddium nemoci a naopak. Rozlisné chovani
tumorl je ddno odliSnou genetickou vybavou nadorovych bunék u rtiznych jedinci.
Staging muze byt uren az po operaci a histologickém vysetieni resekatu a odebranych
miznich uzlin. Pouzivé se klasifikace TNM nebo déleni na stddia podle Dukese. TNM
klasifikace se pouziva pouze pro karcinomy. Diagn6za musi byt histologicky ovéfena.
Histologické vysSetfeni stanovuje charakter nadoru a v souvislosti s nim 1 prognézu
a nutnost dalsi klinické intervence. Histologicky staging znamena urceni stadia nadoru.

Vychazi z rozsahu infiltrace stievni stény, pfitomnosti metastaz v regionalnich uzlinach

a vzdalenych metastaz.
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Z histologického hlediska vznikaji kolorektalni karcinomy asi v 85 % ze
sttevnich polypl. Jedna se nejcastéji o tubuldrni adenokarcinomy (asi 90 % ptipadi),
hlenotvorné karcinomy (8 %) a karcinomy z prstencitych bunék (2 %). Vzacné se
vyskytuji dlazdicobunéény karcinom a adenoskvamoézni karcinom. Vzacné jsou i dalsi

nadory kolorekta: karcinoidy, leiomyosarkomy a nehodgkinské lymfomy. (8,10, 14, 16)

1.4.1. Klasifikace TNM

T — primarni naddor

TX — Primarni nddor nelze hodnotit.

TO — Bez znamek primarniho nadoru.

Tis — Carcinoma in situ: intraepitelidlni nebo invaze do lamina propria mucosae.

T1 — Nador postihuje submukozu.

T2 — Nador postihuje lamina muscularis propria.

T3 — Nador prortsta pres lamina muscularis propria do subserdzy nebo do
neperitonealizované perikolické nebo perirektalni tkané.

T4 — Nador pfimo poruSuje jiné organy nebo struktury a/nebo perforuje visceralni
peritoneum.

Ptimé Sifeni zahrnuje také invazi do jinych segmentt kolorekta ptes serozu.

N —regionalni mizni uzliny
Regionalnimi miznimi uzlinami jsou uzliny perikolické a perirektalni, uzliny
podél a. ileocolica, a. colica dextra, a. colica media, a. colica sinistra, a. mesenterica
inferior, a. rectalis (haemorrhoidalis) superior a a. iliaca interna.
NX — Regionalni lymfatické uzliny nelze hodnotit.
NO — V regionalnich lymfatickych uzlinach nejsou znamky metastaz.
N1 — Metastazy v jedné az ttech regionalnich lymfatickych uzlinach.

N2 — Metastazy ve Ctyfech a vice regionalnich lymfatickych uzlinach.

15



M — Vzdalené metastazy
MX — Pfitomnost vzdalenych metastdz nelze hodnotit.
MO — Zadné vzdalené metastazy.

M1 — Prokazané vzdalené metastazy.

Patologicka klasifikace pTNM je shodnd s TNM clenénim, jen doplnéna o vysledek
histopatologického vysetieni. Kategorie pT, pN, pM odpovidaji kategoriim TNM. (10)

1.4.2. Klasifikace dle Dukese

Stadium A — Nador neprorista stievni sténu.
Stadium B — Nédor prorsta stfevni sténu, ale bez metastdz do uzlin.
Stadium C — Nador s metastdzami v regionalnich uzlinach.

Stddium D — Nador se vzdalenymi organovymi metastazami. (10)

1.4.3. Klinicka stadia a rozdéleni dle Dukese

Stadium 0 Tis NO MO

Stadium I T1,2 NO MO Dukes A
Stadium I T3,4 NO MO Dukes B
Stadium III TX-4 NI1,2 MO Dukes C
Stadium IV TX-4 NX-2 Ml Dukes D !¢

1.4.4. Histopatologicky grading

GX - stupeni diferenciace nelze zjistit
G1 - dobfe diferencovany

G2 - stfedné diferencovany

G3 - §patné diferencovany

G4 — nediferencovany
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1.5. Lécba

Terapie rektalnich karcinomt se tidi lokalizaci nadoru a jeho rozsahem, resp.
stadiem onemocnéni. V 1é€bé se vyuziva vSech lécebnych modalit. Lécba nadora
konecniku je komplexni.

Primérni operacni vykon je indikovan u nemocnych s nddory stadia Dukes A.
Typ operacniho vykonu je ovlivnén lokalizaci nadoru a jeho rozsahem. Onkologicka
1éEba nemocnych s nddory stadia Dukes B a C je naprosto nezbytnd, nebot’ riziko
lokalni recidivy se pohybuje mezi 10% - 60% (pétileté preziti ¢ini 33%, resp. 70%).
Zaoptimalni 1écbu je v posledni dobé stdle cCastéji povazovana piedoperacni
chemoradioterapie, nebot' ta UCinn¢ sniZuje nejen pocet lokdlnich recidiv, ale
1 nadorovou mortalitu a celkové pfezivani nemocnych ve srovnani s nemocnymi, ktefi

jsou lé&eni pouze chirurgicky. ®'®

1.5.1. Chirurgicka lécba

vvvvvv

stadiich onemocnéni.

Kurativni chirurgie je hlavni lécebnou metodou lokalizovanych stadii.
NejcastéjSim typem operace je resekce se zachovanim sfinkteru s totalni mezorektalni
excizi, jsou vyuzivany i staplerové techniky. U nédort distalni tfetiny rekta, kde neni
technicky sfinkter zachovavajici operace mozna, se provadi abdominoperineélni
amputace. U karcinomil I. a II. klinického stddia ma radikalni chirurgicky vykon
kurativni u€inek, u vys$sich stadii se doporucuje kombinace radioterapie a chemoterapie.

Paliativni chirurgie je nezastupitelna v 1é¢bé pokrocilych a obtulujicich nadort.
U nadorti rekta muze byt paliativnim feSenim elektrokoagulace, laserova koagulace
nebo kryochirurgicky vykon , at’ jiz je jeho cilem zastaveni krvaceni nebo pokus
o rekanalizaci se miiZze indikovat tzv. peritonektomie. Tato naro¢né procedura je dosud
nabizena jen na nckterych pracovistich a jeji dlouhodobé vysledky nejsou

z onkologického hlediska presveédcivé.
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Vyznamny piinos v 1é€bé predstavuje transanalni endoskopickd mikrochirurgie
(TEM). Jde o metodu lokalni 1écby onemocnéni kone¢niku s pouzitim operacniho
rektoskopu, ktery je vybaven stereoskopickou optikou. TEM v porovnani s klasickymi
lokalnimi chirurgickymi metodami znamena pro pacienta mensSi peroperacni zatéz
arychlejsi rekonvalescenci. Také zachovava funkci konecniku, coz pro pacienta
znamend normalni komfort a dobrou kvalitu Zivota. Lokalni excize pomoci operacniho
rektoskopu je mozna jen u nadorti menSich neZ 3 cm v priméru, které neprorustaji

. .y sror ) N 14
do svaloviny rekta a nezaujimaji vice neZ jednu tietinu obvodu rekta. - * )

1.5.2. Radioterapie

Zevni radioterapie je indikovana pro nadory rektosigmatu ve vzdalenosti

kolonoskopicky lokalizované do 25 cm od anu. ¥

1.5.2.1. Predoperacni radioterapie (neoadjuvantni)

Je vhodné pfevdzné pro tumory s vysokym rizikem lokoregionalnich recidiv.
Jednd se o tumory proristajici celou sténou rekta a zasahujici do perirektalniho tuku,
véetné invaze do lymfatickych uzlin. Na rozdil od pooperacniho ozafovani je pii
predoperacni radioterapii cévni fecisté¢ neporusené a vyuziva se pozitivniho kyslikového
efektu pfi vy$si oxygenaci nadorovych bunck. Bez piitomnosti chirurgem navozenych
tkanovych 1ézi lze ocekavat mensi akutni toxicitu. Je také mensi pravdépodobnost
radiacniho poskozeni tenkého stieva, protoze pooperacné €asto dochazi k posunu jeho
kli¢ek do oblasti malé panve, ktera je ozafovana. Dale se zvySuje moznost zachovani
funkce svérace a v tad€ piipadii dochazi i k downstagingu tumoru a tim ke zlepSeni
vysledkl chirurgickych vykonii. Neoadjuvantni radioterapii, eventuelné¢ konkomitantné
s chemoterapii, 1ze dosahnout konverze inoperabilniho tumoru v operabilni a snizeni
rizika peropera¢niho rozsevu nadorovych bunék v oblasti panve a bficha. Chirurgicky
vykon se doporucuje za 4 az 6 tydnli po ozafeni. V tomto obdobi jiz dojde k odeznéni
akutnich poiradiacnich zmén, ale jesté se neprojevi chronické zmény normalnich tkéni

po ozéfeni. Nevyhodou ptfedoperacni radioterapie je omezend znalost kompletniho
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histopatologického stagingu, tim se miZe zvysit riziko tzv. overtreatmentu, tedy
aplikace agresivnéjsi 1écby, kterd je neadekvatni danému stadiu onemocnéni.

Pro ptfedoperacni, neoadjuvantni radioterapii je stanoveno nékolik
frakcionacnich rezimu:
1. Neoadjuvantni radioterapie standardni frakcionaci je indikovana u lokalné rozséhlych
nadort T3-4 (Dukes B,C), v ptipad¢ diagnostického prikazu suspektnich zvétSenych
lymfatickych uzlin, u nizce sedicich tumorli a dale u hrani¢né€ resekabilnich nebo
neresekabilnich nadort s cilem redukce primarniho nddoru (downstaging). Na oblast
malé panve se standardni frakcionaci 5 x 1,8 — 2,0 Gy/tyden (do 44-45 Gy), poté se
muze jesté cilen¢ ozafit objem tumoru 5-6 Gy. Operace nasleduje za 4 — 6 tydnt od
ukonceni radioterapie.
2. Akcelerované rezimy radioterapie (,,zkracené*) jsou indikované u vybranych pacientii
s operabilnimi nadory. Nejsou vhodné u hrani¢né operabilnich tumord. Vyhodou
akcelerovan¢ho rezimu je redukce moznosti intraoperani diseminace. Zasadni
nevyhodou akcelerované radioterapie je vyssi riziko vzniku pozdnich ireverzibilnich
zmén organd v oblasti panve (fibroza mocového méchyte, fibroza velkych cév, vznik
lymfedému dolnich koncetin, stenoézy ureterl, poSkozeni nervovych pleteni,
inkontinence, aj.). Na oblast malé panve 5 x 4,0 — 5,0 Gy/tyden. Operaci je nutno

provést do 72 hodin od ukonceni radioterapie, diive nez se projevi jeji akutni toxicita. S

6,7, 14, 18)

1.5.2.2. Pooperacni radioterapie a chemoterapie (adjuvantni)

Pooperacni ozafovani je indikovano u nddord rozsahu pT3 a pT4 a pii prikazu
pozitivnich lymfatickych uzlin, pfi neradikalni resekci (pfi pozitivnich okrajich
resekatu) a dale pfi fixaci tumoru k sakru nebo k sténam panevnim, také se zvazuje
upT2 tumorl srizikovymi faktory (G3, lymfangioinvaze, angioinvaze). Vyhodou
v pfipad€ indikace adjuvantni radioterapie je znalost kompletni histologie. Nevyhodou
je relativné vysSi akutni a pozdni toxicita radioterapie, moznost poskozeni tenkych
klicek. Pooperacni ozafovani standardni frakcionaci 5 x 1,8 — 2,0 Gy/tyden, po dobu

5 — 6 tydnd, do celkové davky 50-60 Gy. Po 46 Gy se PTV zmensi na oblast tumoru.
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Pfidani adjuvantni chemoterapie k poopera¢ni radioterapii se zvySuje lokalni
kontrola 1 celkové pteziti. Pooperacni adjuvantni chemoterapie se indikuje u pacientt
s rektalnim karcinomem klinického stadia II a III, tedy pfi patologickém stagingu pT3,
pT4 a vzdy vptipadé¢ pozitivnich lymfatickych wuzlin. Standardné¢ je soucasné
s radioterapii podavan 5-fluorouracil (425 mg/m?, i. v. bolus, den 1.-5. ) s leukovorinem
(20mg/m’ , i. v. bolus, den 1.-5. , interval 28 dnil), pfi¢emz 1-2 série chemoterapie
mohou byt aplikoviny samostatné¢ jeSt€¢ pred zahdjenim konkomitantni

chemoradioterapie. ¢ 7419

1.5.2.3. Kombinace predoperacni a pooperacni radioterapie

Program ,,sandwich* radioterapie byl zaveden za tGcelem spojit efekt rychlého
pfedoperacniho ozafeni s piedpokladanym uUCinkem pooperaéni radioterapie. K této
léCebné metod€ byli indikovdni nemocni s karcinomem rekta, diseminujicim
do perirektalnich tkani lymfatickych uzlin. Uké4zalo se vSak, ze tato sandwich technika
nevede k sniZeni poctu lokoregiondlnich recidiv, ani k zlepSeni vysledkii prezivani

nemocnych a navic zvySuje morbiditu 1écby. (18)

1.5.3. Brachyterapie

Castéji je uzivana intersticialni aplikace brachyterapie, a to zvla§té s kurativnim
zamérem. Intralumindlni aplikace je provadéna predevSim v paliativni 1é€bé (zejména
u krvacejicich tumor®l). Brachyterapii lze zvazit ve vybranych indikacich. Jeji pouziti
lze zvazit u povrchovych zhoubnych nadorG rozsahu TI1, T2, prokazatelné
neinvazujicich do perirektdlniho tuku, bez postizeni lymfatickych uzlin, u volné
pohyblivych tumorli s maximalni velikosti 3- 5 cm lokalizovanych abordlnim okrajem
do vzdalenosti 8 — 10 cm od linea dentata. Dale se doporucuje spiSe pro dobfe a stiedné
diferencované tumory. Muze byt kombinovana s lokalni excizi i zevni radioterapii.
Davkovani je individualni. Na onkologickém oddéleni v Ceskych Bud&jovicich se

. . 1o (14
u karcinomi rekta neprovadi. ¥
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1.5.4. Chemoterapie

Chemoterapie je dulezitou soucésti komplexni 1é€by karcinomu rekta, zvlasté
v indikaci adjuvantni chemoterapie u stadia III a ¢aste¢né stadia II. Déle je pouZivana
u metastatického karcinomu, recidivujicich nadort a v kombinaci se zéfenim jako

neoadjuvantni nebo definitivni terapie inoperabilnich nadorg. &% '®

1.5.4.1. Neoadjuvantni chemoterapie

Prakticky vzdy se kombinuje s radioterapii. Kombinace lokoregionalni 1éCby se
systémovou poskytuje fadu vyhod. Pfinési s sebou zlepSeni celkového preziti 1 preziti
bez znamek nemoci. Néktera cytostatika navic plsobi i radiosenzibilizacné, tedy zesiluji
ucinek zafeni. Od casného nasazeni systémové terapie se ocekdva rovnéz Casné

ovlivnéni pripadnych mikrometastaz. &% '®

1.5.4.2. Adjuvantni chemoterapie

Asiu 50% pacientt s kolorektalnim karcinomem po radikélni operaci dochéazi ke
vzniku vzdalenych metastaz. Je to zplsobeno piitomnosti mikrometastdz v dobé
opera¢niho zakroku. Cilem adjuvantni terapie je eradikace mikroskopického rezidua
po chirurgickém odstranéni primarniho nddoru a regiondlnich uzlin. V dnesni dob¢ se
doporucuje u primarnich nadortt T4 a v pfipad€ postizeni regiondlnich lymfatickych
uzlin (tj. u ¢asti nemocnych ve II. a u vSech nemocnych ve III. klinickém stadiu).
Zéakladem cytostatické 1€cby je 5- fluorouracil potencovany leukovorinem (kombinace
FUFA). V poslednich letech se do prvni linie adjuvantni chemoterapie prosazuji
inhibitory topoizomerazy I (irinotecan), a to zejména v ptipadech, kdy lze ptedpokladat
rezistenci vici 5 — fluorouracilu, jako je tomu u nékterych rektdlnich karcinomu
s vysokou expresi thymidilatsyntdzy nebo dihydropyrimidinde-hydrogenazy, ktera

e T v v . 1
éinnost fluoropyrimidind vyrazné snizuje. % '®
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1.5.4.3. Paliativni chemoterapie

Vyznamné postaveni paliativni chemoterapie v 1é€be pokrocilych, recidivujicich
nebo metastazujicich nadort, u kterych sici jiz neptfedpokladame kurativni efekt, ale
ocekavame regresi nebo stabilizaci nddorového procesu a s tim spojeny ustup funkénich
poruch a potizi (zvlasté bolesti) vyvolanych nadorem. Zakladnim cytostatikem je rovnéz
5 — fluorouracil. Donedavna dominovalo i. v. podani bolusu. Lécebné odpoved’, kterd se
pii standardnim davkovani pohybovala kolem 25%, vSak byla vyrazné zvySena
podavanim cytostatika v kontinudlni infuzi. S ndstupem novych cytostatik muzeme
od paliativni chemoterapie ofekévat i prodlouZeni pieziti, vtakovém pfipad¢ se

intenzita poddvané chemoterapie blizi radikalni 16¢bg. &% 1

1.5.5. Konkomitantni chemoradioterapie

Pfi kombinovaném zplGsobu léCby muze byt chemoterapie podavana
neoadjuvantné¢ pred zafenim ¢i adjuvantné po ozareni. Pfi podani cytostatik pied
1 po ozareni mluvime o tzv. sekvencnim zplsobu kombinované terapie. Chemoterapie
se muze podavat i1 soucasné (konkomitantné) se zafenim nebo je podavana v jinych
schématech uvedenych zptlisobu aplikace obou modalit protinadorové terapii. Jednou
z rozvijejicich se metod 1écby v posledni dobé je konkomitantni aplikace cytostatik
a ionizujiciho zafeni. Pii konkomitantni chemoradioterapii se zvySuje radiosenzitivita
nadorovych bunék pouzitim vhodnych cytostatik, ktera jsou aplikovdna v uritém
Casovém intervalu (15 minut az 8-48 hodin pfed ¢i po zafeni, nebo kontinualng)
po urcitou az celou dobu radioterapie. Tento zpisob 1écby je vhodny pfedevSim pro
1écbu lokalné pokrocilych nadord. Divodem kombinace radioterapie s chemoterapii je
zvySeni lokoregionalniho ucinku vzajemnou interakci obou modalit v ozafovaném
objemu a zéaroven ovlivnéni systémového rozsevu. Cilem ptidani systémové 1éCby je
prodlouzit dobu pteziti zabranénim systémové diseminaci. Pii kombinaci zafeni
a chemoterapie sledujeme zadmér, aby se uUCinek zafeni a cytostatik koncentroval
ve smyslu letadlniho G¢inku na nddorovou tkan a zeslabil se v G¢inku na zdravou tkan.

Chemoterapie miize posilit uc¢inek zareni n¢kolika zptsoby.
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1. ZvySenim citlivosti ozafovanych tkani, kterého lze dosdhnout podanim
nekterych halogenovanych pyrimidinovych analog, jez se inkorporuji do DNA a zvySuji
jeji fragilitu vici zéareni. Nepfili§ presvédCivé ucinky této metody v klinické praxi lze
vysvétlit nejspiSe tim, ze v hypoxické naddorové tkani je vyrazn€¢ omezend inkorporace
halogenovanych pyrimidini do DNA.

2. Inhibici opravy DNA poSkozené radioterapii, kterou plsobi ncktera
cytostatika blokadou enzyml odpoveédnych za opravu DNA poskozené zarenim.

3. Ovlivnénim cytokinetiky, resp. navozenim synchronizace. Vzhledem k tomu,
ze buiky nachazejici se v riznych fazich bunétného cyklu jevi rozdilnou citlivost
k zéfeni, je cilem synchronizace pievést prevadznou ¢ast bunécné populace do faze, ktera
je zafenim nejzranitelnéj$i. Nejcitlivejsi jsou bunky ve fazi G; a na prechodu faze G,
a M. Nejméné citliva viici zareni je faze S.

4. Uplatnénim kyslikového efektu piisobi chemoterapie tak, Ze zmensi velikost
nadoru. Pfitom se snizi intratumordzni tlak, coz vede k otevieni kapilar a ke zlepSenému
zasobeni nadorové tkané kyslikem. Také diftize kysliku k nadorovym bunkdm je
u menSiho nadoru snazsi.

5. Aplikaci radioprotektivnich latek se posili u¢innost radioterapie nepiimo,

nebot’ se zvysi tolerance zdravych tkéni.

Z hlediska vysledného uc¢inku miize mit kombinace radioterapie a chemoterapie
ucinek subaditivni, kdy napt. nizka déavka cisplatiny, kterd neméd sama o sob¢
cytotoxicky ucinek, zesiluje vysledny efekt radioterapie, nebo Uc¢inek aditivni, kdy se
efekt chemoterapie a radioterapie s€ita, poptipadé ucinek potenciacni (supraaditivni
¢1 synergni), kombinace je U€innéjsi nez soucet ucinkl jednotlivych komponent. Cilem
konkomitantni chemoradioterapie je dosahnuti minimalné aditivniho a v optimalnim
pfipad¢ supraaditivniho ucinku. Soucasné aplikace chemoterapie a zafeni ma nejvétsi
efekt pfi vyuziti aditivniho ¢i potencia¢niho u¢inku obou lécebnych zptisobt v lokalni
a regionalni terapii nemoci.

Jednou znegativnich stranek konkomitantni chemoradioterapie muze byt

neumérné zvysSeni toxicity kombinované 1é€by na zdravé tkdné. Kombinovana
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chemoradioterapie muze zpusobit veétsi poskozeni normalnich tkdni ve srovnéni
s vedlejsimi ucCinky pii aplikaci jen jedné slozky 1écby. ZvySeni poskozeni je vysledek
aditivniho efektu obou modalit v urc¢ité tkdni nebo nasledkem poskozeni vice tkani

: o (8,13,15
v jednom organu. & 319

1.5.5.1. Neoadjuvantni konkomitantni chemoradioterapie u karcinomu rekta

Konkomitantni chemoradioterapie je zatizena vyssi toxicitou a jeji indikace musi
byt zvaZzovana zodpoveédné a obezietné. Pfidani systémové chemoterapie k predoperacni
radioterapii se zvySuje mira kompletnich patologickych remisi z 10% na 20-30%
a zvySuje se mira dosdhnuti downstatingu tumoru z 30% na 50%. Pro primarné hrani¢né
operabilni a inoperabilni maligni nadory kone¢niku je indikovana pifedoperacni
chemoradioterapie s bolusovym nebo kontinualnim podanim 5-fluorouracilu (nitrozilng)
nebo capecitabinu (tabletkova forma) s cilem dosdhnuti mozného a bezpecného
chirurgického feseni. Tato redukce nadoru (downstaging) mize u nizko sedicich nadort
kone¢niku zabranit mutilujici abdominoperinedlni resekci. Standardni frakcionaci
5x1,8 Gy/tyden je aplikovana davka 45 Gy na oblast malé panve, poté zmenSenym
polem na oblast tumoru 5,4 Gy (celkem 28 ozafovacich dnli; obvykle X zafenim
linearniho urychlovace). Chirurgicky zakrok se doporucuje provést za 4-6 tydnl
od ukonceni neoadjuvantni kombinované 1é€by, kdy se plné projevi jeji Ucinek, odezni
akutni zmény po ozafeni, jeSté¢ se neprojevi chronické zmény normélnich tkéni
po ozafeni a dochdzi k maximalni regresi nadoru. Pfed zahdjenim chemoradioterapie
u pfili§ stenozujicich tumort l1ze zvazit provedeni odlehcujici kolostomie. V ptipadé
pT3, pT4 (nador pfesahuje hranice stény kone¢niku) a vzdy v pifipadé pozitivnich uzlin
je vhodné neoadjuvantni konkomitantni chemoradioterapii doplnit dalSim pokra¢ovanim
Ctyfmi sériemi systémové chemoterapie 1 po chirurgickém zakroku. Konkomitantni
chemoradioterapie 1 pfes zvySeni miry rizika vedlejSich ucinkd je zdivodnéna proti
pouziti monoterapie zafenim nebo chemoterapii lepSim 1é€ebnym efektem. Prokazatelné
vede ke snizeni rizika lokdlni recidivy a vzdalené diseminace, ale ma i vliv

PRI .o (8,13,15,1
na prodlouzeni pieziti pacientd. @13, 15, 18)
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1.5.5.2. Cytostatika pouZivana v konkomitantni chemoradioterapii u karcinomu rekta

1.5.5.2.1. 5-fluorouracil

Radiosenzibilizujici efekt S-fluorouracilu (5-Fu) ze skupiny pyrimidinovych
analogll je znam vice nez tfi desetileti. Ackoliv pfesny mechanismus vzajemné reakce
5-fluorouracilu s ionizujicim zafenim neni znam, piedpokladd se synchronizacni
pusobeni (ve fazi S bunécného cyklu), aktivace apoptéozy a inhibice reparacnich
pochodt po ozéfeni. Uz v r. 1958 Heidelberger a ostatni ukazuji, ze nizsi davky zatreni
v kombinaci s 5-fluorouracilem mohou mit kurativni G¢inek u experimentalnich tumord,
pokud jsou aplikovany soucasn¢. Také peroralni analoga 5-fluorouracilu (tegafur,
ftorafur) se pouzivaji v klinickych studiich pti radiopotenciaci 1€cby pokrocilych stav
a recidiv nadord konec¢niku.

Capecitabin (Xeloda®, Roche) je peroralni fluoropyrimidinovy derivat, ktery se
v jatrech enzymaticky preménuje na S-fluorouracil. Postupné uvoliovani
S-fluorouracilu zarucuje protrahovany cytostaticky a radiosenzibilizujici uc€inek.
V klinickych studiich se vyuziva v neoadjuvantni chemoradioterapii u malignich nadora

koneéniku. ¥

1.5.5.2.2. Cisplatina

V roce 1974 Wodinsky a ostatni poprvé ukazuji radiosenzibilizujici efekt
cisplatiny (cDDP) na experimentalnich tumorech. Cisplatina brzdi opravy poruch
nukleovych kyselin vzniklych po ozéafeni. Podobny radiosenzibilizujici efekt pfii
konkomitantni chemoradioterapii je experimentdlné prokazan i u analogu cisplatiny -
karboplatiny.

Jsou publikovany také studie vyuzivajici v konkomitantni chemoradioterapii také
oxaliplatinu, pfedevS§im v 1é€bé nadori konecniku i v kombinaci s jinymi cytostatiky
(5-fluorouracil, capecitabin, raltitrexed) a se soucasnou lé€bou zarenim. Kombinace
zateni, cisplatiny a 5-fluorouracilu tvoii zakladni standardni lécebné schéma
kombinované terapie u fady lokaln& pokro¢ilych nadort (cDDP 15 mg/m’, 5-Fu 400

mg/m” den 1.-5., 3 tydny pauza). Radiosenzitivni ¢4sti bunééného cyklu je prechod fazi
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G>-M, méné G,-S a G, faze. Radiorezistentni ¢asti bunééného cyklu jsou predevsim Gy

a G; faze. 5-flurouracil plisobi zvlaste ve fazi S a cisplatina ve fazi G, a S-G. a3

1.5.5.2.3. Inhibitory topoizomerdz

Jde o derivaty kamptotecinu (topotekan, irinotekan) a etoposid, plisobi hlavné
v S fazi cyklu a prokazuji radiopotenciaci synchronizaci bunéénych linii. Déle blokuji
reparaci zmén nukleovych kyselin po ozéafeni a indukuji apoptézu. V klinickych

studiich jsou inhibitory topoizomerazy zkouseny u pokro¢ilych nadort konegniku. '

1.5.6. Cilenda biologicka lécba

Hlubsi poznani molekularnich principii celého procesu metastazovani, princip
bunécné komunikace a prenosu signalli ptispélo k rozvoji cilené molekularni biologické
1éEby vyuzivajici ptimého zasahu klicovych cilovych struktur nadorové buiiky, na rozdil
od konvenc¢ni chemoterapie plisobici prevazné na proliferujici bunky.

Nitrobunééné pochody jsou znaéné slozité. Podnét ke spusténi kaskady
nitrobunécnych pochodl pfichdzi v podob& ristového faktoru, ktery po vazbé
na specificky receptor zahaji fetézec dalSich zmén, jez vyusti v abnormalni transkripci,
inhibici apoptoézy a ve stimulaci proliferace, angiogeneze a metastazovani. K inhibici
ristovych faktorti a k inhibici receptori pro rhstové faktory se vyuziva predevSim
imunologickych mechanisml resp. monoklondlnich protilatek. Tyto protilatky jsou
schopny vyhledat po aplikaci do téla pacienta nadorové bunky a zastavit jejich rist.
Velmi studovanou oblasti je inhibice signdlniho pienosu. Nejvice zkuSenosti
doloZenych vysledky klinickych studii je s inhibitory receptorovych tyrozinkinaz.
Znacné pozornost je vénovana induktorim apoptdzy a inhibici angiogeneze.

Cilena molekularni léc¢ba je realitou v klinické praxi v 1é€beé karcinomu prsu,
tlustého stfeva a konecniku a bronchogenniho karcinomu. Ve srovnani s konvenéni
chemoterapii pfinasi tento lécebny zpiisob jiné spektrum neZadoucich projevi,
ptevladaji projevy alergického typu a kozni zmény. Nezddouci projevy odezni vétSinou

brzy po preruseni 1écby.
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Tato 1écba se mize pouzivat i v kombinaci s chemoterapii a je urena pro pacienty

s metastazami (s pokro&ilym onemocné&nim). ®- 1322 2%

1.5.6.1. Lécba monoklondlnimi protilatkami

Diive se protilatky pro lécebné ucely ziskavaly od zvifat, kterym byla podavana
cizoroda latka (napiiklad hadi jed). Kromé pozadované protilatky (naptiiklad proti
hadimu jedu) vSak sérum obsahovalo velké mnozstvi jinych protilatek, coz zplisobovalo
fadu komplikaci. Dnes se primysloveé vyrabéji protilatky vytvaiené jednim bunéénym
klonem (monoklonalni protilatky) zamétené specificky proti jednomu antigenu,
naptiklad proti bunécnému receptoru. Protilatka je bilkovinné povahy a pokud cloveku
podame protilatku vytvofenou zvifecimi bunikami, miZe byt organismem rozpoznana

a4

jako cizi antigen, coz vede k nezddoucim reakcim. Védci jiz dokazi kombinovat malou
Cast zviteci protilatky (Cast rozpoznavajici antigen) a veétSi Cast lidské protilatky -
takovym protilatkam se fikd humanizovana protilatka. Pfi jejim pouziti je riziko reakce

na podanou protilatku vyrazng snizeno. ®'*2>)

1.5.6.1.1. Bevacizumab v lécbé karcinomu rekta

Bevacizumab je indikovan jako terapie prvni volby v 1é€bé metastazujiciho
karcinomu rekta v kombinaci s intraven6zné poddvanym 5-fluorouracilem/kyselinou
folinovou nebo intravenozné podavanym 5-fluorouracilem/kyselinou
folinovou/irinotekanem. BéZné je bevacizumab pouzivan 1 s reZimy obsahujicimi
kapecitabin a oxaliplatinu. PouzZiti bevacizumabu v monoterapii neni vhodné.
Bevacizumab je nutné podavat do progrese onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity i pfi
pferuseni soubéZné chemoterapie. Bevacizumab fadime mezi monoklonélni protilatky
ido antiangiogenni 1écby. Nador potiebuje ke svému rustu piisun kysliku a zivin
z okolnich cév. Pokud je nadorové lozisko vétsi nez 2 mm, k jeho zasobeni jiz nestaci
stavajici cévni sit. Vlivem nedostatku kysliku zafind nador produkovat bilkovinu
nazyvanou vaskularni (cévni) endotelidlni ristovy faktor (pouziva se anglickd zkratka

VEGF). Tato bilkovina plisobi na buiikky cév (endotelie), které pod jejim vlivem
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vytvareji nové cévy vyristajici smé€rem k naddoru. Nové cévy nevytvareji pravidelnou
sit’, pfisun zivin, kysliku, ale 1 1éki je nedokonaly. Bevacizumab je protilatka proti
VEGF - vaze se na n¢j a tim znemoznuje, aby ptsobil na buiiky cév. Jeho plisobenim se
nejprve cévni sit’ nadoru "normalizuje", coz mimo jiné umoziuje lep$i prinik
protinadorovych 1ékti do nddoru. V dalSim obdobi znemoziuje vytvareni novych cév,
bez kterych se nadorovému lozisku nedostavaji ziviny a kyslik a rlst nadoru je tak
znemoznén.

Kontraindikace: precitlivélost na 1é¢ivou latku, na latky produkované
ovaridlnimi bunkami ¢inskych kiecki nebo na jiné rekombinantni lidské nebo
humanizované protilatky, teéhotenstvi. Bevacizumab je kontraindikovan u pacientl
s neléCenymi metastdzami v CNS. V sou€asné dobé neni k dispozici Zadny klinicky ani
biochemicky marker, podle kterého by bylo mozno vybirat nemocné k 1écbé.
Korigovana hypertenze neni kontraindikaci 1é¢by bevacizumabem. U vS§ech nemocnych
je nutné v pribéhu lé€by monitorovat krevni tlak, pfi vyskytu nové nebo zhorSeni
stavajici hypertenze se doporuCuje prerusit 1écbu bevacizumabem do upravy hodnot.
Vyskyt arteridlni tromboembolie (mozkové cévni piihody, prechodné ischemické ataky,
infarkt myokardu) v anamnéze nebo vék nad 65 let souvisi se zvySenym rizikem vzniku
arteridlnich tromboembolickych piihod béhem 1écby bevacizumabem. Proto je nutné
vénovat témto pacientim béhem 1é¢by pripravkem bevacizumab zvySenou pozornost,
vek nebo pozitivni anamnéza vSak samy o sob¢ nejsou kontraindikaci.

Davkovéni: 5 mg/kg télesné hmotnosti kazdé 2 tydny nebo 7,5 mg/kg kazdé

3 t}'/dny. (8,13, 25,26)

1.5.6.1.2. Cetuximab v lécbé karcinomu rekta

Cetuximab je monoklonalni protilatka, kterd se vaze na receptor pro epidermalni
ristovy faktor (EGFR), coZ je antigen nachdzejici se na povrchu urc¢itych nadorovych
bunék. Vysledkem této vazby je, Ze nadorova bunika nemiize dale pfijimat zpravy, které
potfebuje pro svij rast, vyvoj a metastazovani. Cetuximab je indikovan v kombinaci

s irinotekanem k 1&é¢bé pacientd s metastazujicim rektalnim karcinomem, ktery
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exprimuje receptor epidermdlniho riistového faktoru, po selhdni cytotoxické 1écby
zahrnujici irinotekan. Lécba se provadi do progrese zakladniho onemocnéni .

Kontraindikace: cetuximab je kontraindikovany u pacientti s piecitlivélosti
na preparat.

Vedlejsi ucinky: kozni reakce se mohou vyvinout u vice nez 80 % pacientl
aprojevuji se hlavné jako akneformni vyrazka, pruritus, suchd klze, deskvamace,
hypertrich6za. Byla pozorovéana korelace mezi intenzitou kozni reakce (akné) a dobrym
efektem 1écby.

Davkovani: irinotekan nesmi byt podavan diive nez 1 hodinu po ukonceni infuze
s cetuximabem. Ve vSech indikacich se cetuximab podavé jednou tydné. Prvni davka
cetuximabu je 400 mg/m?/ t&lesného povrchu. Viechny nésledujici tydenni davky jsou
kazda 250 mg/m?. PH tuvodni davce je doporudend doba infuze 120 minut.

Pfi naslednych tydennich davkach je doporugena doba infuze 60 minut. 3220

1.6. Nezadouci u¢inky radioterapie u karcinomu rekta

Pii 1é€bé nadorovych onemocnéni ioniza¢nim zafenim dochédzi ke zménam
1 vnormalnich zdravych tkanich. Tyto reakce jsou casto nevyhnutelné, zvlasté
za pfedpokladu dostatecného ozafeni nadoru. Rozsah a velikost reakce zavisi
na velikosti ozafované¢ho objemu, na ddvce zafeni a frakcionaci, na druhu zafeni. Dale ji
ovlivituje individualni vnimavost organismu k zafeni, vek, celkovy stav nemocného,
kombinace s chemoterapii a celd fada dalSich okolnosti. V zavislosti na objeveni
vedlejSich uc¢inklh mlZeme toxicitu radioterapie z hlediska faktoru casu rozdélit
na akutni (Casnd), kterd vznikd béhem lécby a do tfi mésici po 1écbe€, a chronickou
(pozdni), jez se projevuje az v obdobi 3 — 18 mésicli nebo 1 vice let po 1écbé. Akutni

.. e SR g (81
zmény jsou reverzibilni, chronické vSak ireverzibilni. @ 19)
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1.6.1. Akutni neZadouci ucinky radioterapie

1.6.1.1. Postradialni syndrom

Pii 1écbeé zafenim dochédzi k privodnim jeviim-subjektivnim  obtizim
i objektivnim zménam, které souborné¢ nazyvame postradianim  syndromem.
Postradia¢ni syndrom se subjektivné projevuje celkovou tunavou, letargii, bolestmi
hlavy, sniZzenim chuti k jidlu, nauzeou aZ zvracenim. Objektivné pozorujeme zmény
v krevnim obraze a ve funkcich nékterych orgdnl vystavenych zateni. Postradiacni
syndrom je komplexem nasledkii ucinku zafeni na organismus, destrukci nddorové

tkang a psychického stavu nemocného. '

1.6.1.2. Poskozeni krvetvorby

Poskozeni krvetvorby zavisi na velikosti ozafovaného objemu a pouzité¢ davce
zafeni. Riziko je nejvétsi pfi velkoobjemovém ozafovani nebo pii ozafovani panve
anariistd pifi kombinaci s myelotoxickou chemoterapii. Pfi kombinované terapii se
vyrazné zvysi riziko hematologickych komplikaci, leukopenie, trombocytopenie,
anémie se vyviji obvykle pozdé&ji. Tim dochazi k oslabeni obranyschopnosti organismu
- k imunosupresi, coZ je dal$im vedlejSim uUc¢inkem jak zafeni, tak i chemoterapie.
Je zndmo, Ze nemocni s nddory mohou byt daleko vnimavéjsi na infekci vzhledem
k snizenému poctu funkénich leukocytl. Pokles krevnich elementi mize vyustit
v infekéni komplikaci, tzv. febrilni neutropenii, kterd se projevuje teplotami nad 38°C,
vyraznym poklesem hodnot leukocytli, dale sliznicnimi reakcemi, prijmy
a 1 krvacivymi projevy na kizi a do sliznic. Pfi této Zivot ohroZujici komplikaci je nutna

intenzivni 1é¢ba za hospitalizace. ®19)

1.6.1.3. Poskozeni kiiZe
Poskozeni ktze zavisi na davce, frakcionaCnim rezimu, ozafovaci technice

a pouZitém zdroji zafeni. Pfi moderni radioterapii megavoltdznimi ozafovaci neni

maximalni davka zafeni soustfedénd na povrch klize. Kozni reakci lze oCekéavat pfi
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ozatovani koznich nadorti nebo pfti ozatovani, kdy cilovy objem zasahuje az k povrchu
ktize. Ptfi konkomitantni chemoradioterapii stoupa cetnost 1 zavaznost radiacni
dermatitidy. Projevuje se vliv cytostatik na zvyseni citlivosti ozafované ktize. U nadort
kone¢niku byva vyrazna. Akutni reakce na kiizi pfi ozafovani se objevuje v n€kolika
podobéch:

Radiodermatitis erythematosa (erytém) - vznika jako reakce I. stupné po ozaieni
jiz za 24 hodin aZ za nékolik dni latence. Casny erytém se projevuje z&ervenanim kiize
na vstupnim poli, nepfesné ohranicen, s pocitem svédéni az paleni. Vznikd brzy
po ozéfeni a odezniva po 3 az 4 dnech. Druhé vlna pfichdzi mezi 7. az 10. dnem. Pozdni
erytém se objevuje mezi 4. az 6. tydnem, kize je tmavsi, mize byt lehce edematdzni
a erytém muze prejit do pigmentace nebo do stadia suché deskvamace (ktize je sucha,
drobné se olupuje) do II. stupné-vlhké deskvamace.

Radiodermatitis bullosa (vlhkd dekvamace) - vznikaji puchyfe, které nékdy
splyvaji, kiize se olupuje a obnazuje mokvavou plochu. Ozatfovand kiize je edematdzni,
objevuje se palciva bolest. Hojeni je zdlouhavé a na okraji se vytvareji bélavé jizvy
s hyperpigmentaci.

Radiodermatitis necrotica (Casny vied) - jako reakce III. stupné se objevuje
po jednorazové velké davce jiz za 1 - 2 dny jako fialové zrudnuti, zdufeni, provazené
pal¢ivou bolestivosti. V ném dochazi do 2 - 3 tydnil k rozpadu. U frakcionovaného
ozafovani se rozpad ve vzniklém deskovitém infiltratu mize projevit az za 6 — 8§ tydni

po skon&ené 16bé zafenim. ®- ')

1.6.1.4. PoSkozeni sti‘evni sliznice

Sliznice tenkého stfeva je vici zafeni nejcitlivéjsi ¢asti travici trubice, pficemz
epitel mezi klky je viibec nejcitlivéjSim mistem. V tenkém stfevé dochazi k radiacnimu
poskozeni pii ozafovani bficha a Casto 1 oblasti panve. JiZ po malych davkach zareni
dochdzi k edému sliznice, jejimu piekrveni, snadno se vytvareji viedy. Dochazi
k meteorismu. Klinickym projevem stievni reakce je priijem. Castym projevem je také

enteritida. Celkova davka, frakcionace, pfidruzené cévni onemocnéni a predchazejici

chirurgicky vykon jsou zakladnimi faktory zvySujicimi riziko komplikaci. Enteritida se
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projevi bolestmi bficha, malabsorpénim syndromem nebo krvacenim do traviciho
ustroji.

I kdyzZ je sliznice tlustého stfeva a rekta odoln€j$i na zafeni, objevuji se na ni
podobné zmény jako na tenkém stievé. Zejména rektum byva mnohem vice zatizeno
zafenim. Vzniké proktokolitida po davce 55 Gy. Sliznice je zanétlivé zménéna, zdufena,
¢ervend, snadno krvaci. Proktokolitida je dale provdzena prijmy a tenesmy. Na sliznici
kone¢niku mohou vzniknout ploché nebo hluboké viedy. Nékdy vznikaji hned, jindy az
po velmi dlouhé latenci (5 - 6 let) . U Zen se milZe objevit rektovaginalni piStél.

Jizevnaté hojeni rekta miize zpasobit uplnou stenozu. &'

1.6.1.5. Poskozeni urogenitalniho systému

Poskozeni urogenitalniho systému je Casté pii ozafovani malé panve pro nadory
rekta, ale 1 pro nadory prostaty, délozniho hrdla nebo mocového méchyie. Ledviny jsou
velmi radiosenzitivni. Radiani nefritida obvykle vznikd za 6 mésich az 1 rok
po ozatfovani. Klinicky se projevuje anémii, hypertenzi, albuminurii, inavou, bolestmi
v bederni oblasti, otoky kolem kotnik(. Radia¢ni nefritida se v dneSni dobé objevuje
spiSe vyjimecné, nebot pii modernich ozatovacich technikdch se lze vyvarovat
prekroceni kritické davky 20 Gy stinénim ledvin. MoCovy méchyi je na zafeni vcelku
rezistentni. Relativné vysoka tolerance je sniZzena zanétlivymi zménami a chirurgickymi
zékroky. 50 Gy za 5 tydni neptedstavuje riziko vaznych akutnich ani pozdnich zmén.
Ptechodné se objevuje akutni radiacni cystitida s Castym mocenim, nucenim na moc,
palenim pfi moceni. Po vy$Sich davkach zafeni vznikaji pfiblizn€ u 5% nemocnych
ulcerace a pfi ozadfeni celého mocového méchyie ve 25 - 50% tézka hemoragicka
cystitida s mnohocetnymi ulceracemi, trvajici mnoho tydni a pirechazejici
do chronického stadia. Hemoragicka cystitida se objevuje vétSinou v odstupu

od 3 mésicti do 10 let po radiaci. *'”
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1.6.1.6. Poskozeni reprodukcnich organii

Reprodukéni organy jsou znacné radiosenzitivni a projevy dysfunkce mohou
nastat jiz po davce 0,5 - 1,5 Gy. U muza vedou davky od 1,5 Gy k pfechodné supresi
spermatogeneze. Trvani azoospermie zavisi na davce. Po davce 2 - 3 Gy trvéa zotaveni
kolem 3 let, po 4 — 6 Gy muze azoospermie pietrvavat az 5 let. Davky vyssi nez 6 Gy
vedou vétsinou k trvalé sterilits. Uginek radiace na fertilitu u Zen zavisi na véku,
ozafované oblasti a davce. Po davce 1,5 Gy muze dojit k opozdéni menstruace. Davka
mezi 5 - 6 Gy jiz mize potlait ovarialni funkce. Ochrana vykrytim gonad neni

dostagujici vzhledem k rozptylenému zafeni, ale davku zafeni omezi. ®'”

1.6.2. Pozdni neZadouci ucinky radioterapie

Po ozatovani mohou vzniknout ve tkdnich a organech pozdni reakce jako
ireverzibilni zmény zplisobené zafenim. Vznikaji po razné dlouhé latenci (nékolik tydnii
az let). Nékdy vznikaji na podkladé¢ akutni reakce po ozafeni, kdy akutni zmény
ptechézeji v chronické, né€kdy vznikaji bez pfedchozich klinicky rozpoznatelnych zmén.
Pozdni zmény po ozafeni se obvykle vyviji pomalu, plizivé a maji progresivni

charakter. & 19

1.6.2.1. Pozdni ucinky na kiaZi a podkoZi

Objevuji se nékdy az za dlouhou dobu (i za n€kolik let) po ozafovani nebo jako
konec¢né stadium radiodermatitidy II. a III. stupné. KiiZze se stavd mén¢ pruznou, suchou,
nebot’ tvorba mazu 1 potu je sniZena nebo ustava Uplné znicenim piisluSnych Zlazek
zafenim. Atrofie kiize se v podobé jemného svraSténi objevuje za rok nebo za né€kolik
mésict n€kdy 1 po akutni reakci. Nedojde-li k atrofii kiize do 12 - 18 mésict po ozafeni,
neobjevi se jiz vitbec. Kdyz vSak k ni dojde, ziistava trvalym jevem. Atroficka kize je
malo odolna proti zevnim Skodlivindm, snadno praska a ekzematizuje se.

Teleangiektazie, které se jevi jako jemné vinuté cervenavé prouzky pavoukovité
roz$itenych vlasecnic, se objevuji obvykle do roka po reakei II. a III. stupné. Nedojde-li

k jejich vzniku do 2 let po ozafovani, neobjevi se jiz viibec.
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Pigmentace, hnédavé zbarveni kiize, se objevuje po akutnich reakcich 1. a IL
stupné. Trva fadu mésicu a let, po vétsich reakcich ziistava natrvalo.

Chronicky vied vznikd bud’ piimo z akutniho viedu nebo na podkladé chronické
radiodermatitidy. Nékdy i1 po nepatrném poranéni nebo jiné drazdivé noxy (slunéni, tlak
odévu,...) vznikaji praskliny. Bolest se na rozdil od akutniho viedu nemusi projevit.

Fibroza a fibrosklerdza kiize a podkozi jako proliferacni zmény mohou vznikat

Y 710w 0N . , 1z 1
soubézné s atrofii ktize. Kize je tuha a bila. ®19)

1.6.2.2. Pozdni zmény stirevni sliznice

Pozdni zmény na stfevé jsou nejcastéjSimi komplikacemi pfi ozafovani bficha.
Akutni reakce postihuje hlavné sliznici, pozdni reakce hlavné podslizniéni vazivo
asténu stfeva. Vznika obstrukce, edém, atrofie, piStéle a uvolnéni chirurgické
anastomoézy (pokud byla provedena). Symptomy pozdniho poskozeni stfev se zaCinaji
objevovat za 2 mésice az 2 roky po skoncené 1é€bé zatenim. Riziko poskozeni stiev se
zvySuje pfi kombinované terapii, kdy je poddvan 5 - fluorouracil. Mize se objevit
1 rektovaginalni piStél. Hojeni krvacejicich viedd na sliznici rekta trva dlouho a mize

dojit k uplné stenoze rekta. ® 19)

1.6.2.3. Pozdni zmény urogenitdalniho systému

Chronické zmény po zafeni na ledvinach postihuji glomeruly a tubuly. Selhavani
ledvin s proteinurii postupuje obvykle pomalu a trva 1 léta. U mocCového méchyie
po davkach 60 Gy/ 6 tydnli vznikaji hemoragické cystitidy, které mohou dlouho

pfetrvavat a vedou k t€Zkym uroinfekcim a svra$téni mocového méchyie s obstrukei.

K velmi pozdnim uc¢inkim radioterapie pocitdme také mutagenni ucinky

a na jejich podkladé vznikajici sekundarni malignity. ®'*
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1.7. Nezadouci u¢inky chemoterapie u karcinomu rekta

Chemoterapie je vice odpovédnad za zvySeni toxicity u rychle proliferujicich
tkani (kostni dfen, epitel traviciho ustroji, bunky vlasového folikulu, zdrode¢né pohlavni
buiiky, embryonalni tkan), ovSem podili se 1 na zvySeni pozdnich ucinkid 1écby
(kardiotoxicita, neuropatie, duplicitni tumory - sarkomy, leukémie, karcinom Stitné
zlazy, kozni nadory, aj., které vznikaji na zdklad¢ predchézejici onkologické 1écby;
incidence duplicitnich tumord je po kombinované terapii vyssi a nejvice se projevi
v obdobi 15 - 20 let po 1é€be). Vyskyt toxicity a intenzita toxickych pfiznakti nezaviseji
jen na povaze cytostatika, ale zejména na davce, a to jak na davce jednotlivé, tak
v nékterych pfipadech na celkové davce kumulativni. Nelze ovSem opomenout,
ze urCitd davka cytostatika, jejiz Unosnd toxicita byla opakované provéfena, mulze
nemocného téZce poskodit, pokud se zpomali vyluCovani cytostatika (choroby ledvin,
choroby jater), nebo je-li inhibovéna jako metabolickd inaktivace. Mimoto existuji
znacné individudlni rozdily mezi nemocnymi, kdy pii stejnych davkach jsou projevy

toxicity zna¢né rozdilné. ®

1.7.1. Hematologickd toxicita

1.7.1.1. Poskozenti krvetvorby

Vyskyt rizného stupné poSkozeni krvetvorby po 1écbé cytostatiky vyplyva
z vysoké proliferacni aktivity krvetvorné tkané. K pfesn€jSimu posouzeni stupné
poskozeni je nutné hodnotit stav krvetvorby na zdkladé¢ komplexniho hematologického
vySetieni, véetné nalezu v kostni dfeni. Za normalnich okolnosti jsou vSechny krevni
elementy v rovnovaze. Jejich pribézné ztraty jsou vyrovnany jejich novou tvorbou.
Plynula obnova krevnich elementl je zajiSténa existenci nediferencovanych kmenovych
bun¢k, které jsou schopny postupné diferenciace na zralé hemopoetické buiky vsech
fad a proliferace zajiStujici jejich vlastni sebeobnovovani. Poskozeni krvetvorby se
muze projevit jako: granulocytopenie nemusi byt disledkem poruseni krvetvorby

cytostatikem. Pfi¢ina mize byt v utlumu krvetvorby zplsobené utlakem diené
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metastazujicim nadorem nebo muze podilet zvySend utilizace krvinek v periferii .
Proces vyzravani a intenzita proliferace , nejsou ve vSech zarodecnych fadach stejné.
Zavisi na délce prezivani, kterd ¢ini u erytrocytii 120 dni. U trombocyt 5-7 dni a u
granulocyti 6 — 10h. Zejména docasnd porucha erytropoézy se zpravidla neprojevi
viubec. Zavaznost a charakter poSkozeni krvetvorby zavisi na rtiznych okolnostech,
z nichz nejdulezitéjsi jsou:

1. Druh cytostatika - resp. jeho zptsob zasahu do bunééného cyklu. Cytostatika
sucinnosti 1 na buniky klidové maji vysokou hematologickou toxicitu prave
pro schopnost vyplenéni vSech pluripotentnich prekurzord hemopoetickych bunék.
Féazové specifickd cytostatika piisobi depleraci v proliferujicim poolu.

2. Davka cytostatika - malé nadprahové davky zplsobuji morfologické
abnormality v kostni dfeni, vys§i davky poskodi zpravidla nejprve myeloidni fadu, pak
nasleduje poskozeni destickové krvetvorby. Anémie byva projevem az vysokych nebo
opakovanych davek. Obzvlasté vysoké davky zni¢i hemopoetickou tkan uplné.

3. Nespravné nacasovani jednotlivych davek pii opakovaném podani cytostatik
muZe nepiiznivé ovlivnit zotaveni poSkozené krvetvorby.

4. Pfi odhadu hematologické toxicity pred zahajenim cytostatické 1écby je nutno
mit na zfeteli stav hemopoetické tkané.Zejména je nutno posoudit regeneracni
schopnost kostni dfen¢ , kterd se sniZuje s piibyvajicim v€kem nebo po piedchozi
radioterapii ¢i chemoterapii. Nelze opomenout ani infiltraci dfené nadorem nebo

fibrotickou piestavbu. ®

1.7.2. Gastrointestindalni toxicita

Inhibice proliferace bun¢k epitelu mize postihnout kterykoliv tusek travici
trubice a vede ke sniZzeni rychlosti obmény bunék. NejcastéjSim klinickym projevem je
mukozitida se sklonem ke vzniku ulceraci. V dutiné ustni miiZze byt stomatitida
komplikovéana xerostomii, kterd vznikd G¢inkem cytostatik na slinné Zlazy. V jicnu lze
asi u 15% nemocnych prokazat ezofagitidu stiedniho az tézkého stupné, nejcastéji
mykotického pavodu. V zaludku a duodenu se nezddouci ucCinky chemoterapie

vyskytuji vyjimecné. V tenkém sttevé muze porucha plynulé obnovy funkéné
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diferencovanych epitelii plisobit malabsorpci. V tlustém stfevé muze dojit k rozvoji
kolitidy, kterd byva nejcastéji vyjadiena v oblasti céka a colon ascendens. Zmény
na sliznici odpovidaji vétSinou obrazu hemoragického stadia ulcer6zni kolitidy.

Funkéni poruchy se projevuji zejména poruchami stfevni pasaze. V klinickém
obraze pak dominuji pocity plnosti, meteorismus, prijmy ¢i zacpa.

Nevolnost a zvraceni mohou byt vyvolany vlastnim nddorovym onemocnénim,

Castéji jsou vSak duasledkem chemoterapie. ®

1.7.3. PoSkozeni jater a pankreatu

PoSkozeni jater chemoterapii je méné Casté diky jejich zna¢né detoxikacni
schopnosti. Mirné znamky jaterniho poSkozeni se projevi vzestupem jaternich enzymi.
Disledkem lécby cisplatinou nebo L-asparagindzou muze byt tukova degenerace.
Riziko poSkozeni jater je vyS$i u nemocnych se stavajicim onemocnénim jater. Zde je
nutno redukovat zejména davky cytostatik, které se vylucuji pfevazné jatry.

Poskozeni pankreatu ve smyslu akutni pankreatitidy bylo popsano po

L-asparagindze a azathioprinu. Pankreatitida je zpravidla edematozni. ®

1.7.4. PoSkozeni kiize a koZnich adnex

Toxicky uc€inek se mize projevit i v klizi samotné, jedna se o zménu pigmentace.
NitroZilni podani 5-fluorouacilu miize zplsobit hyperpigmentaci v pritbéhu zily, do niz
byl 1€k aplikovan. BéZznou komplikaci je kozni rash, jez se mlZe objevit po aplikaci
cytostatik, ale i po n&kterych hormonélnich piipravcich. Casté jsou celulitida nebo
nekroza kliZze po paravendzni aplikaci. Zvlastnim dermatologickym projevem toxicity je
erytétm az exfoliativni dermatitida v oblasti vystavené radioterapii. Mohou vznikat
i alergické kozni reakce.

Z kozZnich adnex jsou nejcastéji poskozeny vlasové folikuly. Ve folikulech
probihd ziva proliferace a ¢ast bun€k se nachazi ve fazi klidové. Proto antiproliferativni

ucinek chemoterapie postihne vétSinu vlasovych folikulti. Zastava bunééného déleni
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ve vlasovém folikulu omezi rist vlast, dorGstajici ¢ast je strukturdln€ nedokonald a vlas
se ldme na urovni epitedermis. Vznikla alopecie je vétSinou reverzibilni a po skonceni
chemoterapie vlasova pokryvka doroste.

PoSkozeni nehtli jako projev toxicity chemoterapie je relativné vzacné.

Pigmentace nehtti miize nastat u podéani 5 - fluorouracilu. ®

1.7.5. Kardiotoxicita

Projevuje se srde¢ni arytmii, srdecnim selhdnim nebo ischémii nejspise
na podklad€ spazmu koronarnich cév. Zavaznéjsi a patogeneticky odlisné poSkozeni
srdce mohou zptisobit cytostatika Uc¢inkujici interkalarnim mechanismem, jako jsou
antracykliny, derivaty antracenu a akridinové derivaty, projevujici se jako cytostaticka
kardiomyopatie s vyvojem méstnané srde¢ni slabosti v rtizné formé¢. Akutni Gcinek se
projevi béhem nékolika hodin po aplikaci supraventrikularni tachykardii. Podame-li
cytostatikum jako bolus nebo v kratkodobé infuzi, zmény byvaji pfechodné a Castéjsi.
Subakutni u¢inek se projevi bc¢hem dnii jako myokarditida nebo perikarditida.
Nejzavazngjsi je chronicky ucinek, ktery se objevi za tydny po 1écbé. Projevuje se jako
kardiomyopatie, Casto s méstnanou srdecni slabosti. Riziko kardiotoxicity zvySuji
nékteré rizikové faktory zejména: davkovaci schéma (nizsi riziko maji opakované
davky, dlouhodoba infuze), souasné onemocnéni srdce (ischemickd choroba srde¢ni,
hypertenze, dekompenzovana srdecni vada), v€k nad 65 rokl, malnutrice, ptedchozi

ozafeni mediastina a soucasna lécba jinymi cytostatiky. ®

1.7.6. Vaskularni toxicita

Nezadouci Uc€inky chemoterapie projevujici se na cévnim systému patii
k vzacnéjSim projevim toxicity, pokud jsem nezahrneme posSkozeni endotelu
po aplikaci cytostatika ve formé bolusu. Z ostatnich projevii vaskularni toxicity je
vazospasmus, ktery se miZe tykat korondrnich cév, cerebrdlnich cév a malych
koncetinovych cév. Timto mechanismem se vysvétluji ptipady myokardidlni ischémie

popsané¢ po kontinualnich infazich 5 — fluorouracilu. Po 1é¢bé tamoxifenu a
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po kombinované chemoterapii obsahujici bleomycin a antracykliny byly popsany
trombozy. Vznik trombotickych komplikaci vznika v disledku poSkozeni endotelu,

snizenim fibrinolytické aktivity a zvySenim koncentrace fibrinopeptidu. ®

1.7.7. Pneumotoxicita

NejcCastéji se plicni zmény vyskytuji v souvislosti s 1é€bou bleomycinu.
PtekroCeni kumulativni davky vede ke vzniku intersticidlni plicni fibrozy. Riziko
vzniku plicni fibrézy se zvySuje pfedchozim 1 naslednym ozafenim plic, inhalaci ¢istého
kysliku, pfibyvajicim vékem a vyznam ma 1 aplikacni cesta, jelikoZ stoupa riziko
po nitroZilnim podani bolusu. Rozvoji klinickych ptiznaki jako je suchy kasel, dusnost,
tachypnoe, pfedchdzi postupné snizovani difuzni plicni kapacity. Plicni zmény se
mohou projevit se znacnou latenci. Déale mezi cytostatické plice jsou zahrnovany
intersticidlni plicni infiltraty. Vyskytuji se po 1é€bé methotrexatu, méné Ccasto
po cyklofosfamidu, vétSinou bilateralni, charakterizované v histologickém obraze
piimési eozinofilli, plazmocyti a makrofagl. Vznik nezavisi na celkové podané davce
ani na schématu podani. Je Casto provazen horeckou. Pneumonitida alergického typu
muze vyvolat prokarbazin. Po 1écb€ vysokymi davkami cytosin arabinosidu byl popsan
plicni edém, patrné jako disledek zvySené permeability kapilar zpisobené cytostatikem.
Klinicky se projevuje jako syndrom ARDS (acute respiratory distress syndrom) nahle
vznikly téZkou duSnosti. Po 1é¢bé mitomycinem C se miZe vyskytnou pleuralni
vypotek, po 1écbé taxolem, v rdmci hypersenzitivni reakce se muze objevit

bronchospazmus. ®

1.7.8. Nefrotoxicita a urotoxicita

Poskozeni ledvin muze byt zplisobeno nepfimym nebo piimym ucinkem
nékterych cytostatik na ledviny. Nepiimé poskozeni ledvin vyvolané cytostatickou
lécbou, jako disledek hyperurikémie (tzv.urdtova neuropatie) vznikd pii rychlé
dezintegraci nadorové tkané energetickou chemoterapii (syndrom z akutni lyzy tumoru).

Uvolni se znacné mnozstvi nukleovych kyselin, které jsou metabolizovany na kyselinu
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mocovou. Ta pak muize pfi vysoké plazmatické koncentraci precipitovat v kyselém
prostiedi distalnich a sbérnych kandlkli a zpasobit anurii. Pfimé poskozeni ledvin
cytostatikem miize byt zpisobeno také mechanicky, srazenim cytostatika v ledvinnych
kanalcich. Timto mechanismem se vysvétluje nefrotoxicita methotrexatu. Pfi zvySené
koncentraci tohoto metabolitu dojde, zejména v prostiedi nizkého pH v ledvinach,
k jeho vysrazeni, k blok4dd¢ tubulti a k anurii. Pfimé toxické ucinky se zpravidla
objevuji u cisplatiny, karmustin, streptozotocin, mitomycin C. Cisplatina a mitomycin
pusobi nekrézu distalnich tubula projevujici se v mirngjsi forme jako hypomagnezémie.
Za to Streptozotocin pusobi hrubou poruchu funkce tubuli, jez se projevi proteinurii,
hypokalémii. Patologicko-anatomickym substratem je atrofie tubuld nebo
tubulointersticidlni nefritida. Po vysokych davkéach cyklofostamidu nebo ifosfamidu se
mohou vyskytnout toxické u€inky na distdlnim tubulusu, které se projevi za 4-6 hodin
poruchou exkrece vody a k diluéni hyponatrémii nebo-li otravé vodou. Nepfimérena
vyvoland sekrece ADH cytostatikem, kterd je nasledné¢ zodpovédnd za hyponatrémii
a pokles osmolality krve. Pozdni projev toxicity po alkylacnich derivatech mocoviny
nebo po davkach nad 1500mg/m® mize vzniknout intersticialni nefritida az postupna
atrofie ledvin, jeZ mlze vyustit az ve fatalni anurii. Po 1é¢bé mitomycinem C se setkdme
z hemolyticko - uremickym syndromem na podklad€ mikroangiopatické hemolytické
anémie. Dochazi k tvorbé fibrinovych depozit v arteriolach a k nekroze glomerula.
Podanim cyklofosfamidu a zejméma ifosfamidu se mohou projevit toxickeé
ucinky téZ v mocovém méchyfi, jako hemoragickd cystitida. Zmény na sliznici

mocového méchyie jsou vyvolany vylu¢ovanymi metabolity. ®

1.7.9. Neurotoxicita

Po intrathékdlnim podéani cytostatik se objevuje meningedlni drazdéni
na podklad€ akutni arachnoidity. Pficinou mohou byt nékteré preparaty jako je
methotrexat, cytarabin, thiotepa, ale i1 nevhodné solvens, v némz je rozpusténé
cytostatikum aplikovano. Déale mlze mit za nasledek vznik encefalopatie, prevazné je-li
kombinovana s ozafenim CNS nebo pifi systémovém podani vysokych davek.

Nésledkem demyelinizace mtize vzniknout doCasnd nebo trvald paraplegie. Akutni
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cerebelarni syndrom byl popsan po podéni prokarbazinu, hexamethylmelaminu
a spirogermaniu pyramidovych analogii spolu s alopurinolem.

Neuropatie se vétSinou tykéd perifernich nervii a byva nejCastéji pozorovana
po lécbe alkaloidy. Vznika jako dusledek axonalni degenerace na podkladé vazby
cytostatika na tubulin axondlnich mikrotubuli. Klinicky se projevuje Utlumem
Slachovych reflexti az areflexi, parestéziemi, slabosti dolnich koncetin az poruchami
chiize. Po podani cisplatiny se popisuje neuropatie tzv. rukavicového a ponozkového
typu, s maximalnimi projevy v typickych koncetinovych oblastech. Na podkladem

demyelinizace po akumulaci platiny v neuronech. ®

1.7.10. Gonadalni toxicita

Toxicky ucinek cytostatik se u obou pohlavi projevi destrukci zdrode¢nych
bunck. U muzl dochézi k oligospermii, event. k azoospermii, kdezto Leydigovy bunky
produkujici androgeny mohou poskozeni uniknout. Vysoké davky zplsobi trvalou
sterilitu, dojde 1 k poSkozeni Leydigovych bun¢k, dochazi poklesu testosteronu, coz se
projevi ztratou libida. U Zen mizi se zdnikem zarodenych buné&k sekrece estrogenil
a gestagenil, dochazi k fibrotizaci vaje¢nika pii nédhradé zaniklych folikuld vazivem.
Vysledkem je amenorea a sterilita. Podle stupné poskozeni je bud’ docasnd, kdy je
s urCitym casovym odstupem mozZnad koncepce nebo trvald, kdy vznikd piedcasna
menopauza s ¢etnymi nepiijemnymi privodnimi ptiznaky jako ndvaly horka, nespavost,
podrézdénost, rychlej$i vyvoj osteoporézy. Toto vede ve znaéném procentu
k dyspareunii, ke ztraté libida a k frigidité. Stupent poskozeni gonad zavisi na druhu
a ddvce podaného cytostatika, tohoto zejména musime dbat u cytostatik a alkylacnim
ucinkem. Rozdily v toxickém Uc¢inku jsou dany rozdilnym mechanismem ucinku.
Ireverzibilni zmény pisobi zejména dibrommanitol a busulfan jiz pfi kratkodobém
podavani. U cyklofasmidu davka nad 10 g plisobi vétSinou ireparabilni poSkozeni. Také
kombinovana chemoterapie Casto poSkodi gonady, zavisi vSak na sloZeni kombinace.

Reverzibilita poskozeni je zavisla na véku nemocného v dobg 1écby. ®
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2. Cil prace a hypotéza

Cilem prace bude srovnani toxicity chemoradioterapie u pacientii nad 60 let s nadory
konec¢niku. Déle zpracuji udaje o pohlavi, véku, klinickém stddiu onemocnéni, medianu
pteziti, planovaném dokonceni 1é¢by, toxicité¢ zamétené na prijmy a mocCové infekce,
krevnim obrazu, kde se pfedev§im zaméfim na hodnoty hemoglobinu, leukocyti a

trombocyti.

2.1. Hypotéza

U starSich pacientli se kombinovana 1é¢ba projevuje vyssi toxicitou nez u mladsich

pacientd.
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3. Metodika

Prvni, teoretickou, ¢ast bakalarské prace jsem zpracovala na zakladé analyzy uvedené
literatury. Druhou, praktickou, cast bakalarské prace jsem zpracovala na zakladé
vybraného souboru pacientl. Budu porovnavat toxicitu chemoradioterapie u dvou
souboril pacientil starSich a mladsich 60 let. Data byla ¢erpana z archivu onkologického

oddéleni Nemocnice Ceské Budgjovice a. s. za obdobi 2003-2007.
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4. Vysledky
4.1. Soubor pacienti starsich 60 let

4.1.1. Urcéeni souboru pacientii

V souboru je zarfazeno 20 pacientd. VSichni pacienti méli histologicky prokazan
karcinom rekta. Byli 1éfeni predoperacni konkomitantni chemoradioterapii

na onkologickém oddéleni Nemocnice v Ceskych Budgjovicich, a. s.

4.1.2. Procentudlni vypocet zastoupeni pohlavi

Celkovy pocet pacientli s karcinomem rekta je 20.

Graf¢. 1

Zastoupeni pohlavi
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V souboru pacientd je 14 muzd, tj. 70% a 6 Zen, tj. 30%.
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4.1.3. Urceni priumérného véku

Primérny vék zjistime pomoci aritmetického priméru. Secteme vSechny veékové
hodnoty ze souboru a vydélime poctem pacientt.

Nejmlads$imu pacientovi bylo 62 let a nejstarSimu 81, vékovy primér ¢inil 69 let.

4.1.4. Urceni medianu véku

Median je stfedni hodnota. Median ( oznacovany Me nebo x ) znamena hodnotu,
jez déli tadu podle velikosti sefazenych vysledki na dvé stejné pocetné poloviny.
Veékoveé rozmezi je v souboru 62 - 81 let.

Jestlize pocet prvkii ( n ) v souboru je sudé cislo, jsou prostiedni hodnoty
2 amedian je aritmeticky primeér téchto dvou hodnot. Me je jakékoli ¢islo z intervalu
(xn/2, xn/2+1). Jestlize je n liché ¢islo pak stfedni hodnota je pouze jediné ¢islo. V mém
pfipadé€ se jednalo o sudy pocet prvki.

Medidn v nékterych ptipadech charakterizuje soubor lépe nez aritmeticky
prumér, protoze je malo citlivy k odlehlym hodnotdm. Median mé optimalni vlastnost
v tom smyslu, Ze minimalizuje soucet absolutnich odchylek méteni od zvoleného ¢isla.

Ziskdni medianu: hleddme stfedni hodnotu, sefadime soubor od nejmensi
hodnoty po nejvétsi.”

Median véku tedy €ini 66 let.

4.1.5. Hodnoceni klinického stadia onemocnéni

I. stadium 0 pacienti  (0%)

II. stadium 7 pacientl  (35%)
III. stidium 11 pacientd  (55%)
IV.stadium 2 pacientd  (10%)
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Graf ¢. 2

Pocet pacientt
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4.1.6. Hodnoceni toxicity zaméiené na prijmy a mocové infekce

Tabulka ¢. 1: Hodnoceni toxicity podle pohlavi

Moové Prajmy i Zadné
. .. oCové L7 - .
Pohlavi Prajmy infekce mocové nezadouci
infekce ucinky
Muzi 5 4 4 1
Zeny 3 0 3 0
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Graf ¢. 3

Hodnoceni toxicity podle pohlavi
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U muzli se prijmy vyskytly u 5 pacientd, mocCové infekce u 4 pacientl, prijmy

1 mocCové infekce u 4 pacientll a pouze u 1 pacienta se nevyskytly Zadné¢ nezadouci

ucinky. U 3 Zen se vyskytly prijmy a u 3 Zen priijmy 1 mocové infekce.
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Graf¢. 4

Celkové hodnoceni toxicity
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Priiymy se vyskytly celkem u 8 pacientd, tj. 40%, mocové infekce u 4 pacientd, tj. 20%,
prijmy 1 mocové infekce u 7 pacientl, tj. 35% a u 1 pacienta se nevyskytly zddné

nezadouci Ucinky, tj. 5%.
4.1.7. Zmény v krevnim obraze

Zam¢tila jsem se na hodnoty hemoglobinu, leukocyti a trombocytd. Vzhledem
k zménam v krevnim obraze se hodnoty v priab&hu 1é€by ménily, proto jsem vybrala ty,

které byly provedené v poloviné naplanované 1écby.
Normalni hodnoty: Hemoglobin 13-17 g/dl

Leukocyty 4-10 giga/l
Trombocyty 140-440 giga/l
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Tabulka €. 2 Zmény v krevnim obraze

. Hemoglobin (g/dl) Leukocyty | Trombocyty
Pacient . .
>12 | 11-12 10-10,9 | <10 | (giga/l) (giga/l)
1 11,6 8,1 294
2 12,9 3,6 176
3 13,2 5,3 188
4 14,3 10 274
5 10,1 4,8 130
6 10,3 11,8 430
7 11,6 7,7 325
8 8,6 4,8 121
9 15,9 11,1 259
10 10,2 7,3 121
11 12,9 14,3 207
12 13,2 5,5 360
13 11,5 15,6 220
14 10,3 10,6 139
15 10,4 8,6 330
16 13,2 5,1 275
17 9,8 4,2 120
18 8,9 13,3 110
19 11,9 3,6 193
20 10,5 12,7 456

Hodnoty hemoglobinu: > 12 g/dl
11-12 g/dl

Hodnoty leukocytt:

— 7 pacientit (35%)
— 4 pacienti  (20%)

10-10,9 g/dl — 6 pacienti (30%)
<10g/dl — 3 pacienti (15%)
>10giga/l — 7 pacientd  (35%)
— 11 pacienti (55%)
(10%)

vV normeé

<4giga/l — 2 pacienti
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Hodnoty trombocytii: > 440 giga/l — 1 pacient (5%)
v normé — 13 pacientt (65%)

< 140giga/l — 6 pacienti (30%)
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4.1.8. Pocet transfuzi podanych béhem léCby

U péti pacienti (25%) musela byt podana transfize zdivodu nizs§i hodnoty

hemoglobinu. U dvou pacientli byla podana v prubéhu 1écby pouze jedna transfiuze

(1 x 300ml erytrocytové masy) a u tii pacientti dvé (2 x 300ml erytrocytové masy).
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4.1.9. Planované dokonceni lécby

Graf ¢. 6

Planované dokonéeni lécby
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Planované dokonceni 1é¢by dokoncilo 13 pacienti (65%), zatimco 7 pacientt (35%)

muselo 1é¢bu prerusit z divodu tézkych prijmui a zavaznych mocovych infekci.
4.1.10. Median prezZiti u vSech pacientii

Medidn pieziti u pacientll starSich 60 let s karcinomem rekta lécenych piedoperacni

konkomitantni chemoradioterapii je 12 mésict.

4.1.11. Median pieZiti u jednotlivych klinickych stadii
I. stadium — zadny pacient

II. stddium — 7 pacienti

Median preziti u pacienti s II. stddiem onemocnéni je 10 mésica.
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III. stddium — 11 pacientt

Median preziti u pacientt s III. stadiem onemocnéni je 19 mésict.
IV. stddium — 2 pacienti
Median preziti u pacientil s IV. stddiem onemocnéni je 14 mésicu.

4.2. Soubor pacientii mladSich 60 let

4.2.1. Charakteristika souboru

V souboru je zatfazeno 20 pacientli. VSichni pacienti méli histologicky prokazéan
karcinom rekta. Byli 1é¢eni pfedoperacni konkomitantni chemoradioterapii

na onkologickém oddéleni Nemocnice v Ceskych Budgjovicich.

4.2.2. Procentudlni vypocet zastoupeni pohlavi

Celkovy pocet pacientt s karcinomem rekta je 20.

Graf ¢.7
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V souboru pacientd je 12 muzd, tj. 60% a 8§ Zen, tj. 40%.
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4.2.3. Urceni priumérného véku

Primérny vék zjistime pomoci aritmetického priméru. Secteme vSechny veékové

hodnoty ze souboru a vydélime poctem pacientt.

Nejmlads$imu pacientovi bylo 37 let a nejstarSimu 59, vékovy primér €inil 53 let.

4.2.4. Urceni medianu véku

Vékové rozmezi je v souboru 37 - 59 let.
V tomto ptipad¢ se jednalo o sudy pocet prvk.

Median véku v tomto souboru tedy Cini 55 let.

4.2.5. Hodnoceni klinického stadia onemocnéni

I. stadium 2 pacienti  (10%)
II. stddium 6 pacientt  (30%)
II1. stidium 10 pacientd  (50%)
IV.stadium 2 pacienti  (10%)

Graf¢. 8
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4.2.6. Hodnoceni toxicity zaméiené na prijmy a mocové infekce

Tabulka €. 3: Hodnoceni toxicity podle pohlavi

MoZové Prajmy i Zadné
Pohlavi Prajmy . mocové nezadouci
infekce . -
infekce ucinky
Muzi 4 3 0 5
Zeny 5 1 0 2
Graf ¢. 9
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U muzia se prijmy vyskytly u 4 pacientd a mocové infekce u 3 pacientd. U 5 Zen se

vyskytly prijmy a u 1 Zeny mocové infekce. Priijmy i mocové infekce se nevyskytly ani

u jednoho pohlavi. U 5 muzili a 2 Zen se nevyskytly zddné nezadouci ucinky.
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Graf¢. 10

Celkové hodnoceni toxicity
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Priiymy se vyskytly celkem u 9 pacientd, tj. 45%, mocové infekce u 4 pacientd, tj. 20%.
Prijmy i mocové infekce se nevyskytly u zddného pacienta a u 7 pacientii se nevyskytly

zadné nezadouci ucinky, tj. 35%.
4.2.7. Zmény v krevnim obraze

Zamétila jsem se na hodnoty hemoglobinu, leukocyti a trombocytd. Vzhledem
k zménam v krevnim obraze se hodnoty v prib&hu 1é€by ménily, proto jsem vybrala ty,

které byly provedené v poloviné naplanované 1écby.
Normalni hodnoty: Hemoglobin 13-17 g/dl

Leukocyty 4-10 giga/l
Trombocyty 140-440 giga/l

55



Tabulka ¢. 4 Zmény v krevnim obraze

. Hemoglobin (g/dl) Leukocyty | Trombocyty
Pacient . .
>12 | 11-12 10-10,9 | <10 | (giga/l) (giga/l)
1 14,8 5,5 219
2 15,9 6,5 302
3 8,4 21,1 522
4 10,3 10,2 138
5 8,0 6,1 118
6 11,7 15,4 672
7 12,4 7,5 232
8 11,4 12,0 159
9 11,5 4,6 196
10 15,7 6,7 197
11 11,2 13 361
12 12,9 9,9 349
13 8,3 4,2 201
14 11,8 8,2 261
15 11,5 8,7 569
16 11,1 5,2 251
17 12,3 7,8 232
18 12,8 6,3 198
19 15,1 9,6 330
20 12,6 12,8 342

Hodnoty hemoglobinu: > 12 g/dl
11-12 g/dl

Hodnoty leukocytt:

— 9 pacientit (45%)

10-10,9 g/dl — 1 pacient

<10 g/dl

— 3 pacienti

— 7 pacienttt  (35%)

(5%)
(15%)

>10giga/l — 6 pacientd (30%)
— 14 pacient (70%)

vV normeé

<4giga/l

— 0 pacienti  (0%)
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Hodnoty trombocytii: > 440 giga/l — 3 pacienti (15%)
v normé — 15 pacientt (75%)

< 140giga/l — 2 pacienti (10%)

QGraf ¢. 11
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4.2.8. Pocet transfuzi podanych béhem lécby

U tifech pacientt (15%) musela byt podana transfize z divodu nizSi hodnoty
hemoglobinu. Kazdému pacientovi byla v pribéhu 1é¢by podana pouze jedna transfuze

(1 x 300 ml erytrocytové masy).
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4.2.9. Planované dokonceni lécby

Graf ¢. 12
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Planované dokonceni 1écby dokoncilo 16 pacientii (80%), zatimco 4 pacienti (20%)

muselo 1é¢bu prerusit z divodu tézkych prijmut a zavaznych mocovych infekci.
4.2.10. Median preZiti viech pacientii

Medidn pieziti u pacientd mladSich 60 let s karcinomem rekta 1é¢enych piedoperacni

konkomitantni chemoradioterapii je 16 mésict.

4.2.11. Median pieZiti u jednotlivych klinickych stadii

L. stddium — 2 pacienti

Median preziti u pacientd s I. stddiem onemocnéni je 34 mésicu.

II. stddium — 6 pacienti

Median preziti u pacienti s II. staddiem onemocnéni je 12 mésicu.
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III. stddium — 10 pacientt

Median preziti u pacientt s III. stadiem onemocnéni je 20 mésicu.

IV. stddium — 2 pacienti

Median pteziti u pacienti s IV. stadiem onemocnéni je 13,5 mésici.

4.3. Porovnani vysledki soubori pacientii starSich 60 let a pacientii mladsich 60 let

Ve své bakalafské praci jsem porovnavala dva soubory pacientii s karcinomem rekta.
Prvni soubor tvofili pacienti star$i 60 let, jejich primérny vek €inil 69 let a median véku
66 let. Druhy soubor tvofili pacienti mladsi 60 let, jejich primérny veék cinil 53 let
a median véku 55 let.

Grafy 1 a 7 ukazuji procentudlni zastoupeni pohlavi. V prvnim souboru pacientt
bylo 70% muzl a 30% zen, ve druhém 60% muzi a 40% Zen.

Dalsi dva grafy 2 a 8 zndzornuji pocet pacientl u jednotlivych klinickych stadii
onemocnéni. . klinické stddium- pacienti nad 60 let — Zadny pacient a pod 60 let
2 pacienti. II. klinické stadium- 7 pacient starSich 60 let a 6 pacient pod 60 let. Ve III.
klinickém stadiu bylo 11 pacienti starSich 60 let a pod 60 let 10 pacientid. U obou
soubortl byli ve IV. klinickém stadiu 2 pacienti.

Grafy 3, 4, 9 a 10 srovnavaji toxicitu zaméfenou na prijmy a mocové infekce.
U starSich pacienti se priymy vyskytly u 8 pacientd, tj. 40%, mocové infekce
u 4 pacientt, tj. 20%, prijmy i mocové infekce u 7 pacienti, tj. 35% a u 1 pacienta se
nevyskytly zddné nezadouci Gcinky, tj. 5%. U mladSich pacientl se prijmy vyskytly
u 9 pacientt, tj. 45%, mocové infekce u 4 pacientt, tj. 20%. Prijmy a mocové infekce
se nevyskytly u zddného pacienta a u 7 pacientli se nevyskytly zadné nezadouci ucinky,
tj. 35%.

Béhem 1écby dochazelo ke zménam v krevnim obraze, to znazoriiuji grafy
Sall. Z grafi vycteme, ze k vétsim zménam dochazelo u starSich pacientti. Z divodu
nizsich hodnot hemoglobinu byla podana krevni transfize (erytrocytova masa) u 25%

starSich pacientli a u 15% pacientii pod 60 let.
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Planované dokonceni 1é€by zobrazuji grafy 6 a 12. Planované dokonceni 1écby
muselo prerusit z divodu tézkych priymil a zavaznych mocovych infekci 35% starSich
pacienti a 20% pacientd pod 60 let. Myslim si, Ze je to docela velky pocet pacientd,
kteti nejsou schopni dokoncit pldnovanou 1écbu.

Moje hypotéza, Ze u starSich pacientii se kombinovand lécba projevuje vyssi

toxicitou nez u mladsich pacientdl, se potvrdila.

60



5. Diskuse

Ve své¢ bakalaiské praci na téma , Toxicita chemoradioterapie u pacientti s nadory
kone¢niku starSich 60 let“ jsem se snazila porovnat toxicitu chemoradioterapie
u pacientll nad 60 let s nddory konecniku. Zpracovala jsem mnoho udaji (pohlavi,
primérny veék, median veku, klinické stddium onemocnéni, medidn pteziti, planované
dokonceni 1é€by, toxicita zaméfend na prijmy a mocové infekce, krevni obraz, kde jsem
se predev§im zaméfila na hodnoty hemoglobinu, leukocyti a trombocytli). Porovnala
jsem vysledky zjisténé zarchivu onkologického oddéleni Nemocnice Ceské
Bud¢jovice, a. s. s vysledky, které uvadi literatura.

Kazda literatura uvadi jiny pramérny vek pacientll s karcinomem rekta.
Absolutni po¢ty nemocnych s karcinomem rekta jsou nejvyssi ve vékové kategorii
65- 75 let, vrelativnich hodnotdch vSak incidence naristd plynule s vékem
az do nejvyssiho véku (Klener 2002). Nejvyssi vyskyt karcinomu rekta je v pozdnim
veku nad 70 let (Holubec 2004). Nadory rekta postihuji 1 mladsi pacienty, proto se
vékova hranice posouva dold, nejcastéjsi vyskyt je u nemocnych 50-70 letych
(Vyslouzil 2005). V mém souboru je primérny vek 69 let.

V poméru onemocnéni muzii a Zen se mé vysledky s literaturou shoduji.
Karcinom rekta se vyskytuje castéji u muzi nez zen (Holubec 2004, Klener 2002,
Vyslouzil 2005).V bakalatské praci jsem méla 70% muza a jen 30% zen. U Zen se
karcinom rekta vyskytuje méné, ale incidence tohoto onemocnéni u Zen vzrista.

Ptes veskerou snahu o Casnéjsi diagnostiku a vyvoj novych lécebnych postupii
jak incidence, tak mortalita nemaji sestupnou tendenci, byt v poslednich letech
mortalita pon€kud stagnuje. Je alarmujici, Ze 1 pfes pokroky v ¢asné diagnostice je stale
vice jak 50% nadorG konecniku objevena v 2. a 3. klinickém stadiu, tzn. lokalné
pokrogila onemocnéni (Slampa, Petera 2007). V Ceské republice je u muzii 33% nadort
tlustého stieva a rekta zachyceno ve stadiu I, 22% ve stadiu II, 16% ve stadiu III a 29%
ve stadiu IV. U Zen je zachyt 34% ve stadiu I, 19% ve stadiu II, 20% ve stadiu 1T a 27%
ve stadiu IV. To znamend, Ze v pozdnich stadiich III a IV je zachyceno celkem 45%

nadord u muzi a 47% néadort u Zen (Holubec 2004). Klinickd TNM Kklasifikace pted
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pfedoperacni chemoradioterapii: II. stddium 55% pacientt, III. stadium 38% pacientd,
klinické stddium nezndmé minimalné II. stadium 7% pacienti (Dvotfdk 2004).
Nejcastéjsim klinickym stddiem karcinomu rekta v mém sledovaném souboru pacientt
bylo druhé¢ a treti stddium. Ve stadiu II bylo 35% pacientti a ve stadiu III 55% pacientd.
Podle mého nazoru, podstatna cast obyvatel nezna pojem kolorektalni karcinom. Velka
¢ast ani nezna ptiznaky tohoto onemocnéni, coZ sniZuje jejich Sanci na v€asny zachyt
a preziti. Po zkuSenostech, které jsem ziskala na odborné praxi u praktického lékarte,
mnoho lidi nemd pfili§ velky z4jem o preventivni prohlidky a dodrZzovani zdravého
zivotniho stylu.

Nezadouci uc¢inky 1écby zafenim u pacientl s karcinomem kone¢niku jsou vyssi
pii pooperacni radioterapii, pii akcelerované piedoperaéni radioterapii a pfi
kombinované lécbé s chemoterapii. Nej€astéjsi akutni ucinky vyplyvaji z poSkozeni
sliznice stfev- objevuje se proktitida nebo enteritida, projevujici se nucenim na stolici
a prijmovitou stolici. Velmi €asté je postizeni mocového traktu vedouci k cystitidég, se
symptomy jako jsou Casté a imperativni nuceni na moceni a dysurie. Pfi kombinaci
s chemoterapii se Castéji vyskytuje hematologicka toxicita. Vyrazné nezadouci ucinky
mohou vést k pferufeni nebo ukonleni planované 1é¢by (Slampa, Petera 2007).
Nejcastéji se setkdvame sreakci kozni (dermatitida), kterd se projevuje v rizné
intenzité-od zCervenani, suché deskvamace az k mokvéani a poptipadé 1 ulceraci, je
doprovazena epilaci a hyperpigmentaci v rozsahu ozéafen¢ho objemu. Radioterapie
panevni oblasti je prakticky vzdy provédzena reakci sliznice rekta, mocového méchyie
a pohlavnich organt. Ozatené sliznice reaguji podobné jako kiiZze, nejprve zarudnutim
a edémem. K slizni¢nim reakcim je nutno dodat, Ze pii sprdvné ozafovaci technice jsou
jen prechodné a Ze nedochézi k trvalejSim poSkozenim, jako jsou viedy a pistéle
(Vyslouzil). Lécba bez €asnych poiradia¢nich komplikaci probéhla u 69,5% pacientt,
casnou poiradiacni cystitidu prodélalo 3,4% pacientd, ¢asnou poiradiacni proktitidu
prodélalo 11,8% pacientd, u 1 pacienta se objevil pokles poc¢tu erytrocytti, mokvava
dermatitida se vyskytla u 6,8% pacientti a u 6,8% pacientli vznikla pistél v operacni
rang, kterd se sodstupem casu zhojila (Doleckovd, Holmanova, Kutova 2004).

NejcastéjSim toxickym projevem byla neurotoxicita 1. st. v 13,2%, 2. st. v 1,3%,
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3. st. 0,9%, 4. st. se nevyskytla. Hematologicka toxicita 3. a 4. stupné byla nasledujici:
neutropenie 3 st. u 5,3% cykll, 4 st. u 4,4%, anémie 3 st. u 0,4% (jeden cyklus),
trombopenie 3. st. u 0,9% (2 cykly), 4. st. u 0,4% (po 1 cyklu). Gastrointestinalni
toxicita byla nasledujici: nauzea a zvraceni 3 st. u 1,3% (3 cykly), 4 st. jsme
nezaznamenali, prijem 3 st. u 4,4% (10 cykld), 4 st. jsme nezaznamenali. Slizni¢ni
postizeni (mukozitida) pouze 3 st. u 1 cyklu u 0,4% (Zikova 2004). Pti neoadjuvantni
konkomitantni chemoradioterapii se vyskytla pfedev§im proktitida-projevujici se
prijmy u 12,1% pacientl, jina toxicita nebyla zaznamendna (Spurny 2004).
NejcastéjSimi nezadoucimi U€inky 5- FU jsou zvraceni, nevolnost, mirna alopecie,
stomatitida, prijmy. Dale zplsobuje leukopenii a trombopenii a je kardiotoxicky
(Holubec). Ve své bakalarské praci jsem se zamétila na nejcastéjsi nezadouci uc€inky
chemoradioterapie, kterymi jsou priijmy, mocové infekce a zmény v krevnim obraze.
Po porovnéni toxicity, kterou uvadi literatura se mé vysledky neshoduji. U mého
souboru pacientl se toxicita vyskytla vyssi, i kdyz s urCitosti to nemohu fict, protoze
kazdy soubor uvadi jiny pocet sledovanych pacienti, v mém souboru bylo pouze
20 pacienti. Casna poiradiadni proktitida (prijmy) se vyskytla u 40% pacientl, ¢asna
poiradiac¢ni cystitida (mocové infekce) se vyskytla u 20% pacientd, souasné se
vyskytla ¢asné poiradiaéni proktitida a cystitida u 35% pacientll a pouze u 1 pacienta se
nevyskytly zadné nezaddouci ucinky. Z divodu tézkych priyml a zavaznych mocovych
infekci muselo 35% pacientii prerusit planovanou lécbu. Leukopenie se vyskytla u
10% pacientll a trombopenie u 30% pacientii. Pouze u 35% pacientli byly hodnoty
hemoglobinu normalni.

Prognéza onemocnéni zavisi na klinickém stadiu onemocnéni. Pétileté preZziti
u pacientit s nddorem tlustého stieva a rekta v zavislosti na stadiu onemocnéni je
pfiblizné nésledujici: stddium I — 80%, stddium II — 60%, stadium HI — 30%,
stadium IV — 5% (Holubec 2004). Pétileté preziti dosahuje 91% nemocnych, jejichz
nador byl zastizen jesté v lokalizované fazi (nador postihuje pouze sténu stfeva), ale jen
pouhych 66% u nemocnych s lokaln¢ pokro¢ilym nadorem (onemocnéni s postizenim
lymfatickych uzlin) a 9% v ptipadech se vzdalenymi metastazami v dob¢ diagnozy

(Adam, Vorlicek, Koptikova 2003). Ve své bakalaiské praci jsem se zametila na median
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pfeziti, protoZze bych nemohla porovnat s literaturou pétileté preziti u jednotlivych
stadii, zaddny pacient z mého sledovaného souboru nedosahl pétiletého preziti.
Z literatury jsem zjistila median pieziti u pacientii IéCenych predoperacni konkomitantni
chemoradioterapii 21 mésicti (Adam, Vorlicek, Koptikova). Medidn pfeziti u pacientli
lécenych radioterapii je 55,7 mésice. Median pfeziti u neoadjuvantné lécenych pacientli
&ini 80 mésici, zatimco u pacientd 1é¢enych adjuvantné 62,7 mésice (Sustrova). Median
pfeziti pii podani 5S-fluorouracilu v kombinaci s leukovorinem je 12,2 mésice
a u recidivujicich karcinomii rekta je krats$i 2 let (Jablonska). V mé praci je median
pteziti pouze 12 mésici. Median pfeziti u pacientd s druhym klinickym stddiem byl
10 mésicti a u pacientd s tfetim klinickym stadiem byl piekvapivé medidn pieziti
19 mésicii. Myslim si, ze median pfeziti nezavisi jen na klinickém stadiu onemocnéni,
ale také na celkovém zdravotnim stavu pacienta v prib&hu predoperacni konkomitantni
chemoradioterapie, na pooperacnim pribéhu po chirurgickém zakroku a i na mozné

dalsi planované 1écbeé.
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6. Zavér

Nadorova onemocnéni jsou pro spolecnost zadvaznym problémem. Vyskyt téchto
onemocnéni zaznamenava v poslednich letech trvaly vzestup a bohuzel casto konci
smrti. Snizeni vyskytu spo¢iva v omezeni rizikovych faktort, které se podileji na vzniku
nadorového onemocnéni. Diilezité je predevsim vcasné zachyceni.

Kolorektalni karcinom je nejcastéjSim zhoubnym nadorem gastrointestindlniho
traktu, karcinom rekta je pak nejcastéjsi lokalizaci zhoubného bujeni na tlustém stievé
a rektu. Incidence kolorektalniho karcinomu a s nim spojena tmrtnost v Ceské republice
patii mezi nejvyS$i na svété. V absolutnich hodnotach jsou to téméef 3000 novych
nadori tlustého stfeva a 2600 nadort rekta rocné. To vSe ukazuje na neobycejne vysoky
zdravotni, ale 1 socialn¢ ekonomicky vyznam karcinomu rekta.

Pro primarné hrani¢né operabilni a inoperabilni maligni nadory konec¢niku je
indikovana pfedoperacni chemoradioterapie s bolusovym nebo kontinudlnim podani
5-fluorouracilu s cilem dosazeni operability. Chirurgické feSeni je doporucovéano
provést 4-6 tydnii po ukonceni neoadjuvantni terapie, kdy se plné projevi ucinek
chemoradioterapie. Odezni akutni zmény po ozafeni a jeSt€ se neprojevi chronické
poradiacni reakce. Konkomitantni chemoradioterapie je i pfes zvySeni miry rizika
nezadoucich ucinkl preferovdna v indikovanych ptipadech pied samotnou radioterapii
nebo chemoterapii vzhledem k lepSim 1écebnym efektiim. Prokazateln¢ vede ke snizeni
rizika lokélni recidivy a vzdalené diseminaci, ale ma vliv i na prodlouzeni pteziti
pacientd.

Cilem mé prace bylo srovnani toxicity chemoradioterapie u pacientll s nadory
konec¢niku star$ich 60 let. Tuto skupinu pacientdl jsem porovnavala se skupinou pacientti
mladSich 60 let také snadory konec¢niku. Vysledky jsem posuzovala na zakladé
dokonceni planované 1é€by a na medianu pieZiti u jednotlivych klinickych stadii. Podle
mé hypotézy se skutecné kombinovana 1écba projevuje vyssi toxicitou neZ u mladsich
pacientd. Mlzeme jen doufat, Ze dojde ke zvySeni ucinnosti 1é¢by, hlavné zavedenim

biologické 1é¢by, a redukci nezadoucich G¢inkti na minimum.
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Téma bakalatské prace jsem si vybrala hlavné z diivodu, Ze je tato problematika
v soucasné¢ dob¢ velice aktudlni. Prace na toto téma mi byla velkym piinosem,
pfedevsim v prohloubeni znalosti problematiky karcinomu rekta. Doufdm, Zze ma préce
napomuze nejen lékafiim onkologického oddéleni v hodnoceni komplikaci
po kombinované 1écbe, ale i studentim Zdravotné socidlni fakulty, pro které by mohla

byt prace vhodnym studijnim materiadlem.
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8. Kli¢ova slova
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Rectal cancer
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Nezadouci ucinky radioterapie

Nezadouci uéinky chemoterapie
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9. Prilohy
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Obrazova priloha €. 1: Tlusté stievo
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Obrazova priloha ¢. 2: Karcinom rekta po radioterapii-rozstriZeny resekat

Medicina pro praxi 2/2004 (www.internimedicina.cz)
(17.4.2008)



Obrazova priloha ¢. 3: Rozsah primarniho nadoru
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Obrazova priloha ¢. 4: Kolonoskopie

Normalni kolonoskopicky nélez

Kolonoskopicky nélez- karcinom rekta

Medicina pro praxi 3/2005 (www.solen.cz)
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Priloha ¢. S: Vybrana léebna schémata pro neoadjuvantni chemoradioterapii
u rektialniho karcinomu klinického stadia 11, I11

a) 1. série neoadjuvantni chemoterapie bolusovym 5-fluorouracilem - Mayo reZim
5-fluorouracil 425 mg/m2, i.v. bolus, den 1.-5.

leukovorin 20 mg/m2, i.v. bolus, den 1.-5.

konkomitantni chemoradioterapie (CHT-RT)

5-fluorouracil 225 mg/m2/24 hod., i.v. kont., zahajeni s RT den 29.
(5-Fu - po celou dobu RT)

radioterapie 45 Gy (25x1,8 Gy), boost 9 Gy

resekce rekta 4-6 tydni po ukonceni neoadjuvantni CHT-RT

b) konkomitantni chemoradioterapie (CHT-RT)

5-fluorouracil 200-225 mg/m2/24 hod., i.v. kont., po celou dobu RT
radioterapie 45-50,4 Gy (25-28 x 1,8 Gy), £ boost 10-15 Gy
resekce rekta 4-6 tydnl po ukon€eni neoadjuvantni CHT-RT

¢) konkomitantni chemoradioterapie (CHT-RT)

5-fluorouracil 500-1000 mg/m2/24 hod., i.v. kont., den 1.-5., tyden 1. a 5.
radioterapie 45 Gy (25x1,8 Gy), £ boost 10-15 Gy
resekce rekta 4-6 tydnl po ukon€eni neoadjuvantni CHT-RT

d) konkomitantni chemoradioterapie (CHT-RT); klinicka studie

kapecitabin 825 mg/m2, p.o., 2x denn¢, den 1.-38.
radioterapie 45 Gy (25x1,8 Gy), boost 3x1,8 Gy
resekce rekta 4-6 tydnid po ukonceni neoadjuvantni CHT-RT

www.mou.cz/mou/upload/Rubriky/pracoviste/oro/02.pdf
(17.4.2008)



4

Priloha €. 6: Lécebny algoritmus u karcinomu rekta
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Obrazova priloha ¢. 7: Postradiacni vied

www.linkos.cz/vzdelavani/ OnkoPece/4 07/07.pdf
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