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Anotace

Non-small-cell lung cancer is the most comnype of lung cancer occurring with
the frequency of approximately 80 per cent. Theedghhistological types include a
squamous-cell carcinoma, adenocarcinoma and laigesarcinoma. The number of
people dying from non-small cell lung cancer keepmseasing. Comparing men and
women, it is at the first place from all tumoursnmen and at the second place in
women. And the fatality rate is still increasinghi§ situation is caused by the
increasing number of smokers, there are even marekers among women. The
connection between non-small cell lung cancer ambkeng cigarettes has been
confirmed.

The aim of this work was to assess the tokioit chemoradiotherapy in patients
older than 60 years suffering from lung cancemvencompared two groups of patients,
both treated at the oncology department of@eeké Budjovice hospital. There were
16 people in both groups together. The averagehte people in the first group was
65,8 years, in the second group it was 51,4 ydangve compared the information
about histological type, the stage of disease, m@xber of smoking patients, treatment
mode, used X-ray energy, individual and total doskenergy applied. | have also
compared the types of chemotherapy treatment antbers of applied chemotherapy
series. The most important issue was to comparedhese of treatment, its successful
completion and the toxicity rate. The treatment wasstly palliative; the aim was to
keep the patients in good quality of life and tduee the symptoms of illness such as
pain and oppression symptom. Some patients diegdglthie treatment and some died
later but the median of survival was 14,3 months$ Hd, 7 months from the beginning in
the first and the second group. The toxicity ragswhe main reason for finishing or
interrupting the treatment. The most frequent tities were haematological toxicity
(anaemia, leukopenia, trombocytopenia) and non-h#&maygical toxicity (dyspnoea,

pain, intestinal toxicity).
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Uvod

Bronchogenni karcinom paimezi nadorova onemoémi, kterym onemocni kazdy
rok asi 6000 obyvatéleské republiky a zhruba stejnyded na toto onemoeéni umira.

U Zen se vyskyt tohoto onemdaen za poslednich dvacet let zvySil a dnes zaujima
druhé misto hned po karcinomu prsu. 60% vSech Gador0% umrti na nadorova
onemockni je u osob starsich 65 [tVzhledem k demografickym prognézam dalsiho
vyznamného starnuti populace se bude tento treydowat. Nadory plic u starSich
nemocnych jsou nastajicim vSeobecnym problémem. Vice jak 2/3 nemdtny
bronchogennim karcinomem je véku nad 65 let, 43% vesku nad 70 let?

Bronchogennimi karcinomy sélid na dva zakladni typy, jsou to nemalobtmeé a
maloburééné nadory plic. Do prvni skupiny gahag. adenokarcinomy, spinocelularni
a velkobugcéné karcinomy.Tyto nadory jsou k cytostdiik i radioterapii mé# citlivé.
Malobure¢né karcinomy jsou nejprve velmi citlivé na chemmdioterapii,casem se
vSak stavaji rezistentni. Vyz&agi se rychlym distem, velmi brzy metastazuji do kosti,
jater, mozku, nadledvinek.

Zakladnimi postupy v onkologické&l& plicnich nadai jsou chirurgie, radioterapie
a chemoterapie. Velmiasto se vyuziva kombinaci jednotlivych metod. Kamabe
lécby radioterapie s chemoterapii se zpravidla vaditadii 1l az 1V, nejastji vSak u
stadii lIA a IlIB. U |l stadia se této &y vyuziva jen, kdyz radikalni operace neni
z rgjakého divodu mozna, naopak u IV stadia jecdbny zamr negasgji pouze
paliativni a voli se radioterapie. Jednou z negdétiv stranek konkomitantni
chemoradioterapie @ie byt nedarérné zvysSeni toxicity kombinovanéclgy na zdrave
tkarg. Maze dojit k ¥tSimu poskozeni normalnich tkani ve srovnani sey&idhi
Gcinky pii aplikaci jen jedné slozky &by.

J& bych se ve své praci @ht zanttit na sledovani by a s tim souvisejicim
vyskytu toxicity u nemalobuigného bronchogenniho karcinomu plic a to zejména u
pacienti ve wkové skupig nad 60 let lé&enych radiochemoterapii. Budu srovnavat
databazi pacient ktei byli [é¢eni v letech 2000 aZz 2005 na onkologickém stetd
nemocnice \Ceskych Budjovicich a ktéi jiz zenteli.



1. Sowasny stav
Bronchogenni karcinom jéifinou giblizng 6000 amrti Weské republice tmg.®

Ve swkté se r@né diagnostikuje cca 1,2 milibnu novych oneméuna giblizné
1 milion umrti, v Evrop se r@né diagnostikuje 307 000 miza 70 000 Zen, to¢ zde
na tuto nemoc umira 266 000 niud 64 000 Zeff’ Nemalobuieny karcinom tvey
vétSinu 80% vSech plicnich nédora giblizné 35% tchto pacient ma lokalr
pokrasilé, ale nikoliv metastatické onemagri v doks diagndzy?Inoperabilni
nemetastaticky nemalob&imy karcinom #stava i dnes terapeutickym problémem.
Vysledky l&by jsou neuspokojivé a mortalita je #Zna. Za zlaty standart se dnes

Vi s

podani ped podanim sekvénim.

1.1. Etiologie bronchogenniho karcinomu

Je prokazany vztah bronchogenniho karcinomudkieni, az 85-90% nemocnych
s karcinomem plic jsou kaci nebo byvali ktaci. Riziko vzniku karcinomu zvysuje i
pasivni inhalace kda. AZ 17% plicnich nadérmaze souviset se zvySenou expozici
cigaretovému kaiil v détstvi u nekidki.®® Cigaretovy ko# obsahuje Skodlivé latky,
které misobi jako kancerogeny. Mezi dalSi patogenetigkéele pati vlivy vné¢jsiho
prostedi. Expozice ionizujicimu ¥éni v uranovych dolech také zvySuje vyskyt
plicnich nadoil. Predpoklada se také souvislost se zvySenou koncéntemionu
v domécnostech, tgobenim z podlozi, nebo vyuZivdnim nevhodnych btace
materiat. Z pracovniho progdi se povaZzuje za kancerogenni riziko pracgkenymi
kovy ( arsen, nikl, chrom). Kancerogenni faktofyg@bi na bitku bronchialniho epitelu
a premeénuje ji v buiku nadorovou. Redpoklada se, Ze vSechny nadorovéikiyu
vznikaji ze spoléné tzv. kmenové hiky, pficemz Hzna intenzita a rozdilné genetické
abnormality maji vliv na vznik dntého typu nadoru. Bronchogenni karcinom
rozkluieme do 4 zakladnich histologickych typ NegasgjSi je karcinom
dlazdicobugcny (33-64%), adenokarcinom (15-35%) a velkakimy krcinom (5-
20%), tyto ti typy jsou zahrnovany do jedné skupiny nemala@dogich karcinoni
(NSCLC). Ctvrtym typem je malobustny karcinom (19-35%), ozdgje se



ScLC®0Obs hlavni skupiny se li§i svymi biologickymi vlasthos a reaguji rozdika

na l&bu.

1.1.1. Malobur@ény karcinom (SCLC)

Typické je jeho vysoce agresivni biologickéowdni. Histologicky se odliSuji 3
varianty. Oviskovy karcinom, intermediarni forma s@miSena forma.VSechny
maloburé¢né karcinomy maiji kratky zdvojovagas, vysokoutrstovou frakci a tendenci
k ¢asnému regionalnimu i vzdalenému metastazovanhyZéasnych stadii se vzacny.
Vzdalené metastazy jsou ta$tji v CNS, kostech, plicich a jatrech. V dobtanoveni
aZ u 50% nemocnydf. Casta je periferni lokalizace, pistani do sty hrudni a
piitomnost pleuralniho vypotku. Malob&imé karcinomy jsou vysoce chemosenzitivni,
ale postupemcasu pestavaji na kbu reagovat,casto se objevuji nova loziska

vzdalenych metast4?.

1.1.2.Nemaloburé¢ny karcinom (NSCLC)

Vykazuji mensi trstovou aktivitu v péatetnich stadiich oproti malob&&nému
karcinomu. Metastazy se objevuji s lokalni pé@kosti. Do této skupiny nadompati 3
hlavni histologické subtypy: dlazdicobitimé, adenokarcinomy a velkohitné
karcinomy.

Dlazdicobuiéné ( spinoceluléarni) karcinomy vykazuji centrawkdlizaci scasnym
postizenim mediastinalnich uzlin.

Adenokarcinomy jsouwasgji uloZzeny perifersji, vykazuji se delSi dobou bez
piiznakh. Castji diseminuji regionald i systémo¥. Pati sem bronchoalveolarni
karcinom, ktery¢asto vznika viceloZisk@vwv perifernich partiich bronchialniho stromu
a pipomind v rtg obraze plicni metastazy. Vyskytujecastji v poskozené tkani (
nag.plicni fibréza, fibrotizujici alveolitida, recidiyici pneumonie), naopak nebyla

prokazana souvislost s ki@nim.



Velkoburéné karcinomy jsou méncasté. Vyskytuji se také vice periférma

metastazuiji stefnjako adenokarcinom$

1.2. Klasifikace plicni rakoviny, staging

Hesné uteni nadorového onemani je dilezité nejen z medicinského hlediska, ale
také ze spolenského a adeckého hlediska. Zazeni naddr podle gesnych kritérii
dava moznost volby spravného postupible umozuje porovnani postupu aznych
pracovi§. Ziskame tak fesréjSi odhad progndézy nemoci a jeji rozsah. Nakondc by
piijat jednotny klasifik&ni systém nazvany TNM, zaloZzeny na stanoveni razsah
prvotniho loziska (T — tumor), stavu regionalnictizmich uzlin (N — nodus) a
piitomnosti metastaz ( M — metastazy). Tento syst@onacoval Pierre Denoix v letech
1943-1952. Od té doby prétlo nékolik revizi a posledni paté revize byla publikogan
v roce 1997 ¥asopise Chest Mountain a u nas se pouziva oddD1..2
T (tumor) stanovuje rozsah primarniho nadoru, je diga T1-4. Stanoveni rozsahu
vychazi z klinického vyse&ni, na zaklatipomocnych vyséeni (UZ,rtg,endoskopie).

N (noduli) popisuje stav regionélnich miznich uzjenpresré stanoveno, které uzlinovée
oblasi jsou pro danou nadorovou lokalitu regionalni

M (metastazy) popisujefpomnost ¢i negitomnost vzdalenych metastaz.

PTNM je ozndeni pro patologickou, poopeérda TNM klasifikaci. Uguje se tehdy,
pokud se fyzikalnimi vyS&nimi, ani zobrazovacimi metodami TNM Kklasifikaci

nepodai urit.®®
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Tab

. 3.1TNM klasifikace - pata revize (1999)

Primarni tumor (T) :

Primarni tumor nelze hodnotit nebo byl tumor prakézjiS&nim nadorovych buik
ve sputu nebo bronchialnim vyplachu, ale neni &idjt zobrazovacimi metodaimi
Tx | nebo bronchoskopicky.
70 | Nejsou zndmky primarniho tumoru.
Tis | Carcinoma in situ.
Tumor 3cm v nejdelSim pméru, obklopen plici nebo visceralni pleurou, pez
bronchoskopickych znamek invaze proxingalmd lobarniho bronchu (nepostihiije
T1 | hlavni bronchus).
Tumor sphujici nekteré z nasledujicich  kritérii  velikosti nebo rdmsa
- >3 cm v nejdelSim meru
- postihuje hlavni bronchus, >2 cm distalw od kariny
- postihuje visceralni pleuru
- je sdruzen s atelektazou nebo pneumonii za stan&tera zasahuje do oblasti hilu,
T2 |ale nepostihuje celou plici
Tumor jakékoliv velikosti siimym Stenim do hrudni shy, (Wetn® Pancoastovp
tumoru), nebo branice, mediastinalni pleury, paheého perikardu; nebo tumpr
postihujici hlavni bronchus 2 cm distélod kariny, ale bez postiZeni kariny; nebg je
sdruzen s atelektazou nebo s pneumonii za stemastinujici celou plici.
T3
Tumor jakékoliv velikosti s invazi do: mediastiredce, velkych cév, fidusnice
jicnu, €l obratli nebo kariny; nebo tumor s malignim pleuralnim npéokardialning
vypotkem, nebo se satelitnim nadorovym uzlem (nably) ve stejném laloku
ipsilaterdlni plice.
T4
Regionalni lymfatické uzliny (N):
NX | Regionalni lymfatické uzliny nelze hodnotit.
NO | Bez metastatického postiZzeni regionalnich uzlin.
Metastazy v ipsilateralnich peribronchiélnich amepsilateralnich hilovych, neho
N1 | Postizeni intrapulmonalnich uzlifipym Sfenim primarniho tumoru.
N2 | Metastaza v insilateralni mediastinalni a/nebo atibkIni uzlirg (uzlinach).
Metastdza v kontralateralni mediastinalni uglikontralateralni hilové, insilateralni
N3 | Nebo kontralateralni skalenove nebo supraklavikilazling (uzlinach).

Vzdalené metastazy (M):

MX | Pfitomnost vzdalenych metastaz nelze hodnotit.
MO | Bez vzdalenych metastaz.
M1 | Vzdélené metastazy jsou zjiStény.
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Tab. 3.2Ur¢eni stadia rakoviny plic podle TNM podskupin - pédize (1997

Stadium

0 Carcinoma in situ

IA T1 NO MO

B T2 NO MO

1A T1 N1 MO

1B T2 N1 MO, T3 NO MO

1A T3 N1 MO, T2 N2 MO, T3 N2 MO

1B T4 NO MO, T4 N1 MO, T4 N2 MO, T4 N3 M0O,T1 N3 MO, T2 N3 MO, T3 N3 MO
\Y% T1-4,N1-3, M1

1.3. Klinické priznaky

VétSina nadat je zjiS€na prostednictvim tzv.symptoiin Existuji ale také fipady,
kdy je bronchogenni karcinom objeven zcela nabpdvag. pri rtg hrudniku, pi
vySeteni z jinych indikaci. Symptomy jsou taggjSi u |. stadia a stoupaji s progresi

nemoci.

Tab. 3.3Projevy plicni rakoviny (dle Doyle a Aisner, 1998)

Piiznak nebo znak zé%?kyt Priznak nebo znak zé%?kyt
Kasel 74 Hepatomegalie 21
Ubytek na hmotnosti 68 Hatka 21
Dusnost 58 Palkovité prsty 20
Bolest na hrudi 49 Neuromyopatie 10
Expektorace 45 Syndrom horni duté Zily 4
Hemoptyza 29 Vertigo 4
Nevolnost 26 Chrapot 3
Bolesti ve skeletu 25 Asymptometii 12
Periferni lymfadenopatie 23
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Symptomy dime na intrathorakalni (lokélni), extrathorakalfrhetastatické) a
paraneoplasticke.

Intrathorakalni fsznaky souvisi s velikosti a mistem uloZeni naddiejcastji se
objevuje kaSel,drazdivgi s expektoraci, ¢kdy mize byt signdlem nemoci zima
charakteru kasleCasto byva hemoptyza, stridor, bronchopneumoniersyndhorni
duté Zzily. Dusnost se objevuje v po&itejSich stadiich, je spojena s rozvojem
atelektazy, mze ji provazet bolest na hrudi. Objevuje se takéPancoasiv syndrom,
projevuje se bolesti v ramenitgobenéitstem nadoru v hornim hrotu plicnim, hubnuti
a horé&ky nejasnéhojprodu.

Extrathorakalni iiznaky prameni ze vzdalenych metastazdidji jsou to
metastazy do CNC (znamky nitrolebni expanze- biolekstvy,poruchy zraku), do
skeletu (vertebrogenni symptomy, patologické fraRtua infiltrace kostni tens
nadorem (anémie).

Paraneoplastick&ignaky mohou byt i prvnim projevem onemégi nefasgji se
setkavame s hypertrofickou osteoartropatii (baiité prsty), objevuji se i bolesti

kloubii, kozni znény i gynekomastie.

1.4. Diagnostika

Tab. 3.4 Petileté preziti nemocnych s bronchogennim karcinomem (Pahiigtai
medicina, 2006, &.6) ®

Pétileté preziti podle stadia nemoci
1A 60%

IB 39%
A 34%

1B 24%
A 12%
B 5%

v 1%
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Hi podezeni na bronchogenni karcinom felia provéstadu vySeteni:
- anamnézu a fyzikalni vygeni
- skiagram hrudniku ve dvou projekcich
- brochchoskopii s odiny z mista patologicke 1éze
- CT, MR hrudniku, endobronchiélni UZ, PET, scirifjj skeletu

Nemocného je nutné odeslat na specializovanéopist, kde je mu stanovena
diagnoza, potvrzena morfologie, lokoregionalni &bgs eventuekh pritomnost
vzdalenych metastaz, dle TNM klasifikace. Saati vySeteni jsou také biochemické
parametry, pdt sem krevni obraz, jaterni testy, LDH, alkaliclasfatazy, mineraly,
funkce ledvin, krevni plyny. iieéd zahajenim Wby je nutné zjistit krom stadia
onemockni také celkovy stav pacientaietre ventilatnich a respirénich funkci, ped

piipadnym chirurgickym zakrokem.

1.5. Terapie

Nemalobu&iny karcinom je mnohentastjSi nez malobwtny typ, jeho podil
predstavuje asi 8099, Hlavni I&ebnou modalitou, ktera poskytuje n&gi Sanci na
dlouhodolsjSi prezivani, je chirurgicka &ba. WtSina onemocini je vSak
diagnostikovana az v pokfitem stadiu, kdy je radikélni chirurgicka resek@mozna.
Dal3im divodem nizkého pidu operovanych jsouijolruZzené nemoci, a tak jeGeské
republice operovano jen asi 12% nemocnych s kamémo plic” Nosnou |ébou
nadale #stava radioterapie, za zlaty standardbje je v sodasnosti povaZzovana
kombinace chemoterapie a radioterapi#¢gmz konkomitantni podani se preferuje
pred podanim sekvenim. ™) Pred zahajenim onkologickédgy je nutné utit 1ésebny
zaner, zda-li se jedna o &u kurativnici paliativni. Je pdeba vybrat vhodny &&bny

postup, ktery ovSerfasto balancuje mezidébnym @inkem a toxicitou.
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1.5.1. Chirurgickd l&ba

Tato Iéba je feSenim pro nemocné v prvnim a druhém stadiu onefnbcéa
radikalni operéni vykon je pokladana lobektomie a pneumonektordiemensich,
parenchym Séficich vykoni (segmentektomie, klinovitA excise) maji nemocni
v indikovanych pipadech také profit, ale pro vysoky det recidiv se tyto vykony
nepovazuji za radikalni débny postup. #d vykonem je nutnéipdoperani vySeteni
s funkénim vySetenim plic. Riziko poopetmi mortality stoupa sé&kem a u
pneumektomie se pohybuje mezi 5-8%, u lobektomizi 3% Proto u nemocnych

se snizenim ventikaich funkci Ize uvaZovat pouze o segmentélilinovité resekci.

1.5.2. Radioterapie

Radioterapie byla donedavna povazovana zaadakll&ebnou modalitu pro
pokrctila stadia nemalobwdiného karcinomu plic. Lepsi vysledky se vSak dodahuj
kombinovanou I&ou. Samostatn je radioterapie indikovana u kontraindikaci
chirurgického vykonu a vifpadech, kdy zdravotni stav nemocného nedovolujgipo
chemoterapii.

Kurativni |&ebny zandr znamena aplikaci vysoké celkové davky do limitované
cilového objemu, s cilem Uplné eradikace nadorovyulek. Indikace se tykd jen
malého pétu nemocnych gasnym stadiem nemoci (T1, T2, NO, N1), u kterychine
proveditelny chirurgicky vykon. Vyuziva se davka &Y v 6 tydnech. VyuzZiva se
novych frakcionanich rezimi. Hyperfrakcionani rezim vyuziva davku 1,2 Gy na
jednu frakci do celkové davky 69,6 Gy. Davka nadGi0jiz nezvySuje l&ebny efekt.
DalSim nekonvefmim rezimem, vyuZivanym k oa/ani bronchogennich karciném
je rezim CHART (kontinudlni hyperfrakcionovana dkcevana radioterapie). Nejisi
piinos byl prokazan u spinocelularniho karcinomu % 3gnizenim rizika amrti na

nadorové onemoeni ®
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Paliativni l@®ebny zandr ma za cil dosahnouttipnejmensSim pé&u ozaovacich
frakci nejwtsSi symptomatické ulevy, tznripbolestech, hemoptyze, syndromu horni
duté Zily.

Nejcastjsi frakcion&ni rezim je davka 30 Gy za 2 tydny v 10 frakcich.

Predoper@ni radioterapie se rozdluje na radioterapii radikélni s aplikaci vysSi
davky (40-60 Gy/4-6 tydl) a nizkodavkovou s aplikaci nizSi davkyi gvyseni
jednotlivé davka na frakci (30 Gy/2 tydny).V sasné dob se jiz od vyuZzivani
piedoperani radioterapie opousti Zidodi zhorSeni doby ieziti v disledku
pooperanich komplikaci. Radikalniipdoperani radioterapie némesla Zzadny benefit
ve vztahu k dob preziti, ani ke zvySeni operability.V stasnosti je upednostiovana
inicialni chemoradioterapie a také konkomitantiedoperani chemoradioterapie.

Pooperéni radioterapie podle vysledi randomizovanych studii nema Zzadny
vyznam u klinickych stadii 1 a (7 U diseminovanych uzlin do stejnostrannych
mediastinélnich uzlin (N2) sniZzuje poop&ra radioterapie vyskyt lokoregionalnich
recidiv,ale bez ovlivéni celkové doby feziti. Minimalni davka je 50 Gy v 5 tydnech.
Z vysledika analyz vyplyva, Ze poopefnai radioterapie neni vhodna u nemocnych po
kompletni chirurgické resekci pNO a pN1. U nemodngpN2 je vyznam poopera
radioterapie stalerpdmétem klinickych studii. U nemocnych, kde nebyla mdena
kompletni resekce by ¢a byt radioterapie uvazovana vzdy. Optimalni dawviei

znama, obvyklé je otavat pouze misto rezidua plnou tumoricidni davkou.

Nové postupy § radioterapii NSCLC

Intraopera‘ni radioterapie (IORT)umoziuje aplikovat co nejvySsi davku ieai
piimo do cilového objemu bez 2a¢ zdravych tkani, které jsou mimo svazekena
Nevyhodou je nemoZnost opakovaniezd a vysoké naroky na technické vybaveni
nejen vlastniho Z&eni, ale také jeho blizkost nebo umistpiimo na operénim séle.
Kritickymi organy jsou zde plice, srdce a jicen.nikzjicnové pistle byl pozorovan f
davce nad 20 Gy. Dostupnéa data ukazuji, Ze tatodage pouzitelna, ale jednorazova

davka by neréla prekrait 20 Gy.
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TFidimenzionalni konformni radioterapie (3D - CRTYmoziuje volbu optimalnich
smera ozaovani, velikosti a modifikaci vstupnich poli potlkaru nadorového loziska.
Tento postup vyraznsnizuje riziko poSkozeni zdravych okolnich tkdmmoziuje také

zvySeni celkové loZziskové davky na 70-80 Giykpnvertni frakcionaci.

1.5.3. Chemoterapie

Protinadorova chemoterapie pouziva cytotoxiqipto buiku jedovaté) nebo
cytostatické (iist a @leni burgk zastavujici) latky. Protinadorova chemoterapeutik
pusobi fiznymi mechanismy na struktury, které jsou olkgaitomny ve vSech hikach
a jsou nutné pro jejichipziti. Jde zejména o poruchy deoxyribonukleové lkyge
(DNA), kterd nese genetickou informaci nebo owlijf burgéné struktury nutné k
déleni burgk — vysledkem je zastaveniistu nebo smrt zasazenych BlanVétSina
téchto latek fisobi gevazré na buiky, které rostou adli se, coz vSak nejsou jeniiky
nadoru, ale i biky zdravych tkani. Protinadorova chemoterapie matoptadu
nezadoucich dinka (zmény v krevnim obrazu, zémy na sliznicich zazivaciho traktu,
alopecie, pijem atd.). Chemoterapie proto zpravidla probih&ebnych cyklech
piestavky v |éb¢ umoziuji, aby se zasazené zdravé tkgmzpamatovaly* — zdravé
tkarg zpravidla maji lepSi schopnost regenerace. V nagou zpravidla biky které se
neckli (nerostou), ty pak nejsou nab citlive. Pokud jsou v jednomdébném cyklu
zniceny buiky, které se di, zatnou se dlit i bunky, které se dosud n&dy — mohou
pak byt I&bou zasazeny v dalsim cykluhs.©

Chemoterapie je pouzivana jak v terapii matsbaych, tak i nemalobuinych
karcinomi. Tyto dva typy se vSak liSi svou senzitivitou kéal&bé. U
nemalobuticného karcinomu je chemosenzitivita podstatnzsi, jeji pouZivani se
rozStilo az od konce 80. let, kdy bylo prokazano prodkni gezivani u nemocnych

lé¢enych @&innou chemoterapii ve srovnani gdéu podjdrnou.
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Vybrana cytostatika pouzivana kdgé NSCLC:

1. Alkyla¢ni latky:

Isofosfamid

NeZadouci &nky davku limitujici: myelotoxicita, urotoxicity-nelze podavat bez
hydrat&niho rezimu a bez uroprotekce

Nezadouci &inky casté: alopecie, nevolnost, zvraceni, centralniatexicita
Nezadouci &inky prilezitostre se vyskytujici: zvySena salivace, stonatiidajjgm,

nefrotoxicita

Karboplatina
Nezadouci &inky davku limitujici: myelotoxicita (trombocytopen leukopenie)
Nezadouci &inky ¢asté: nevolnost a zvraceni

NeZzadouci &inky prilezitostré se vyskytujici: alopecie, ototoxicita

Cisplatina

NezZé&douci &nky davku limitujici: nefrotoxicita- $ podani nutnd parenteréini
hydratace, periferni senzoricka neuropatie, otoitai

Nezadouci &inky ¢asté: nevolnost, zvraceni,hypomagnezémiedsf myelotoxicita

Nezadouci &inky prilezitostre se vyskytujici: alopecie, anorexie, myalgie

2. Antimetabolity:

Gemcitabin

Nezadouci &inky davku limitujici: myelotoxicita

NeZadouci &inky ¢asté: chipkovy syndrom

Nezadouci &inky prilezitostré se vyskytujici: edémy,hepatotoxicitégephodna elevace
teploty

3. Antibiotika s protinddorovych¢inkem

Mitomycin C

Nezadouci &inky davku limitujici: myelotoxicita (trombocytopi)
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NeZadouci &inky ¢asté: mirna nauzeaii paravazalni aplikaci nekréza
Nezadouci &inky prilezitostreé se vyskytujici: mikroangiopatickd hemolyticka aném

pneumotoxicita

4. Vinka alkaloidy

Vinblastin

Nezadouci &inky davku limitujici: myelotoxicita

Nezadouci &inky casté: pi paravazalni aplikaci nekréza v néispichu

Nezadouci &nky prilezitostr® se vyskytujici: nauzea, zvraceni, neurotoxicita,

obstipace

Vinorelbin
NeZéadouci &inky davku limitujici: myelotoxicita ( leukopenie 510.den)
Nezadouci &inky ¢asté: periferni neurotoxicita, nekrozia gxtravazaci

Nezadouci &inky prilezitostre se vyskytujici: nevolnost a zvraceni, alopecie

5. Podofylotoxinové alkaloidy

Etoposid

Nezadouci &inky davku limitujici: myelotoxicita (neutropenie)
Nezadouci &inky casté: hypersenzitivni reakce, periferni neuropatie

Nezadouci &inky prilezitostre se vyskytujici: alopecie, slizini reakce

Teniposid

Nezadouci &inky davku limitujici: myelotoxicita (neutropenipmbocytopenie)
NeZadouci &inky ¢asté: hypotenzerippiilis rychlé infuzi

NeZadouci &inky prileZitostrg se vyskytujici: nauzea a zvraceni

6. Taxany (cytostatika Ill. generace)
Docetaxel
NeZéadouci &inky davku limitujici: myelotoxicita (neutropenieax.7. - 9. den), edémy,

periferni neuropatie
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Nezadouci &inky ¢asté: hypersenzitivni reakce, alopecie, poruésumeht

Nezadouci &inky prilezitostre se vyskytujici: kozni zgmy

Paklitaxel

NeZadouci &nky davku limitujici: myelotoxicita (neutropenie ax.7. - 9. den),
periferni neuropatie, hypersenzitivni reakce

Nezadouci &inky casté: alopecie,ijpchodny ckipkovy syndrom

Nezadouci &inky prileZitostré se vyskytujici: mukozitid&:>®
Chemoterapii Ize podavat v podoindukéni ¢i adjuvantni.

Indukéni chemoterapie

Podava se napve stadiu lll.A, kdy jsou jiZ metastaticky posliy mediastinalni
uzliny. Cytostatikum niZze zvysit citlivost nadoru k oéni a ovlivnit gipadné
mikrometastazy. Mze také zmenSit nadorovou masu, takZze aplikadengzanebo
chirurgicky vykon je pak snazsSi &iangjSi. Byl prokazan finos aplikace induini
chemoterapie figd chirurgickycm vykonem, bylo zaznamenano proddoifieziti i

tomto postupt®)

Adjuvantni chemoterapie
i poopergni chemoterapii s kombinacemi obsahujicimi cisplatie prokazano
13% snizeni rizika umrt? Cestou ke zlep$eni vysledje kombinace vice modalit i u

¢asnych stadii.
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1.5.4. Radiochemoterapie

Ki kombinaci z&ni a chemoterapie sledujeme zZamaby se &inek z&eni a
cytostatik koncentroval ve smyslu letalnihginku na nadorovou tké a zeslabil
v IKinku na zdravou tka Tato forma Iéby nese s sebou velky vzestup toxicitigegio
se povazuje za velmi vyhodnou. Z hlediska vyslednélinku miZze mit kombinace
acinek subaditivni, kdy nizka davka cisplatiny, ktes@ma o sabnema cytotoxicky
acinek, zesiluje vysledny efekt radioterapie. Neldnék aditivni, kdy se efekty obou
modalit <itaji, pog. Winek potenciani, supraaditivni¢i synergni (kombinace je
acinngjSi nez sodet jednotlivych komponent).

Radiochemoterapiiétime nap. podlecasového sledu podani jednotlivych modalit
na Indukni chemoradioterapii, o které jsem se ioviala v fedchozi kapitole. Jedna
se aplikaci cytostatikaipd vlastnim oz@nim. DalSim typem je tzv. konkomitantni
radiochemoterapie, kdy se chemoterapie podav&asau s radioterapii. # tomto
zpasobu l€by se cytostatika podavaji vaitem casovém intervalu (15 minut az 8 - 48
hodin pged ¢i po oz&eni, nebo i kontinual). V sowasnosti je povazovana za
nejperspektivySi strategii v 1éb¢ pokratilych karcinomi hornich a dolnich cest
dychacich a polykacich. Zda se, Ze tato metodaepétsi nadji na vyuziti aditivniho
a potencianiho &inku obou Iéebnych modalit. Byva vSak spojena s rizikem n&uhé
toxicity. Proto je vyhodné pouZzit cytostatika skoiz myelotoxicitou (cisplatinu). Cilem
této I&by je zvySeni lokoregionalnihociaku pri sowasném systémovém efektu.
V sowasné dob lékai vyuZzivaji vice schémat radio- a chemo- terapley tak co
nejlépe omezili vysoky vyskyt toxicity, jednou z ammsti je uplaténi novych
frakcion&nich rezin.

DalSim typem radiochemoterapie podBsového sledu je tzv.sekweri zpisob
(sendvéova technika). Znamena aplikaci jednécelené modality mezi dvna
aplikacemi modality druhé (chemoterapie — radiqiera chemoterapie). Poslednim
typem je adjuvantni chemoradioterapie, coZ je pbdgiostatika po ozéni. Meéla by
ovlivnit zbytkovou nemoc, nadorové ky &i mikrometastazy. Usgmh této I&ebné

modality zavisi na typu nadoru, vélshodného cytostatika a velikosti davidf®
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1.5.5. Terapie podle klinického stadia

Stadium I: T1 NO MO, T2 NO MO

Pati sem nador do 3 cm v nejdelSimameru (T1) a nador &Si nez 3 cm,
postihujici hlavni bronchus ve vzdalenostisv nez 2 cm od kariny, nadofigobici
atelektazu mensi, nez je cela plice (T2), bez pastilymfatickych uzlin.
- modalita prvni volby je chirurgie: lobektomie
- radioterapie v Ppack pacient nevhodnych k chirurgickému vykonu
- u stadia IA bez dalSi terapie, u IB je vhodnaradptni chemoterapie

Stadium 1I: T1-2 N1 MO
Zahrnuje nemocné s postizenim regionalnicmialfizuzlin, nejvySe vSak do Urayn
uzlin hilovych
- modalita prvni volby je chirurgie: pneumonektomabektomie
- u inoperabilnich nemocnych se voli radioteragkerativnim zanirem
- vyuZziti adjuvantni chemoterapie dava statistisignifikantni delSi gezivani
- adjuvantni radioterapie po kurativnim chirurgick@ykonu

Stadium [IA: T1 N2 MO, T2 N2 MO, T3 NO-2 MO

VétSina nemocnych ma metastaticky postizené homdlaiemediastinalni nebo
bifurkacni uzliny.
- neoadjuvantni tba: aplikace induini chemoterapieipd chirurgickycm vykonem,
kombinace chemoterapie a radioterapiedpchirurgickym vykonem, u neoperabilnich
pacienti volba chemoterapie a radioterapigeqoperani radioterapie se dnes voli jen u
Pancoastova nadoru
- adjuvantni I&ba: noejSi data prokazuji finos této modality, tzn. adjuvantni

chemoterapie u resekovaného nadoru

Stadium I1I1B: L&ba lokoregional& pokraiilého NSCLC
- chemoterapie v kombinaci s ostatnindidiénymi modalitami:
- indukni chemoterapie ipd radioterapii, eventugindoplreni chirurgickym

vykonem,

22



- konkomitantni chemoradioterapie

- indukni chemoradioterapig‘@d konkomitantni chemoradioterapii
- samostatna radioterapie:

- paliativni konvetni radioterapie

- konvenni radioterapie ) nizkodavkované senzibilizaci cisplatinou

- nekonvetni frakcion&ni rezimy

Stadium IV: T1-4 N1-3 M1

Dlouhodobé f@Zivani nemocnych se vzdalenymi metastazami jeaao0gimené.
Lécebny zandr je vZdy paliativni s individualnim é&€bnym gistupem.

- ¢inna je paliativni radioterapie¢@tné brachyterapie

- u pacient sdobrym stavem vykonnosti je dobré podat komkanow

chemoterapit’®

1.6. Nezadouci tinky protinadorové lé¢by

V pribéhu onemoc#ni zhoubnymi nadory se vyskytuji niginejSi obtize a
komplikace, které mohou byt @pobeny progredujicim nadorovym onem&dm, nebo
jsou v gimé souvislosti s provédou protinadorovou tbou. Adekvatni l&ba €chto

projevi umozuje zlepSit kvalitu Zivota nemocnych.

1.6.1. Nezadoucidinky chemoterapie

Nezédouci &inky u chemoterapie jsou pravidlem, vyplyva to xgloy cytostatik,
ktera neselektivh inhibuji burgénou proliferaci. Prav negasejSi nezadouci dnky
jsou vazany na cytotoxickyciinek chemoterapie v normalnich proliferujicichikach
(kostni den, epitel traviciho Ustroji, kiky vlasového folikulu, zarodaé pohlavni
buinky, embryonalni tk&. Podle frekvence vyskytu lze¢ld nez&douci tinky na
pravidelné,casté a vzacné. DalSi hlediskalidicinky na lokalni a systémove, nebo
subjektivni a objektivni. MozZné jéideni podlecasoveého faktoru, doby ktera uplyne od

aplikace cytostatika ke vzniku nezadouci reakcéouthu popisovat nezadoudditiky
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podle jejich vyskytu v jednotlivych organovych systech, zagim se na

hematologickou a nehematologickou toxicit.

Hematologické nezadoucidnky
Poruchy krvetvorby jsou rgsgjSim, davku limitujicim neZzadoucimciakem
systémoveé chemoterapie. Hlavni nezadoutinky vybranych cytostatik uvadim

v tabulce 3.6 .

Tab. 3.6®
Nezadouci UCinky
Lék leuko- trombo- | plicni renalni hepatalni | GIT neuro-
penie penie logické

cisplatina X X - XXX X XXXX XXX
ifosfamid XXXX XX - - - XXX X
vinorelbin XXXX - XX - - XX X
paklitaxel XX X - - - XX XXX
karboplatina |x XXX - - - XX -
mitomycin XX X XXX X X X -
etopozid X - - - X X -
vinblastin XX X X - - X

cyklofosfamid | xx - - - X XX X

Neutropenie

Prost4 neutropenie a leukopenie je definoyaodie kritérii NCI (National Cancer
Institute, Bethesda, USA) jako poklescho neutrofii nebo leukocyt pod utité
arbitrarré stanovené hodnoty. Toto ra#eni doctyi stupit uvadim v tabulce 3.6.1.2.
U vétSiny nemocnych se maximum poklesu objevuje jedera tydny od podani
cytostatik.
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Tab. 3.7®

Stupen toxicity 1. 2. 3. 4,
Leukocyty x 10%/1 3,0-3,9 2,0-2,9 1,0-1,9 <1,0
Neutrofilni

granulocyty x107%/ 1,5-1,9 1,0-1,4 0,5-0,9 <0,5
Trombocyty x10°%/ <75 50,0-74,9 25,0-49,9 <25,0
Hemoglobin g/| <100 80-100 65-79 <65,0

Nekomplikovana neutropenie nenivddem k I€ebné intervenci, neni spravné podani
kortikoida, které paradoxnhzlepSi krevni obraz, ale mohoiefryt zavaznou infeli
komplikaci a zpozdit nutnoudéu.

Zavazna prosta neutropenie vyzadiogSeni pouze, pokud stav nemocného je
Klinicky nestabilni.
Rezimy pouzivané k&bé plicnich nadak vedou v sotasné dob ke vzniku
kratkodobé neutropenie, ktera je komplikovana iofekmért nez 10% (Sculier et al.,
2000).G®

Febrilni neutropenie

Pati mezi nejzavaz)Si komplikace protinadorové dBy. V Sedesatych letech byla
provazena az 60% umrtno®i. Az zavedeni antibiotik vedlo ke zlepSeni vyskedk
O febrilni neutropenii se jedna, pokud dojde k pekl neutrofit pod 0,5 x 181 a
nantiena teplota je jednorazéwnad 38,5°C nebo dvakrét vice v rozmezi dvanacti
hodin nad 38,0 °C.

V sedmdesatych letech byla povazovana FNaawtZzadujici hospitalizaci, dnes se
vi, Ze riziko vzniku zavaznych komplikaci je dznych skupin nemocnych velmi
rozdilné.Projevy FN byly rozdeny doctyt skupin:

1. skupina: nemocni hospitalizovari pzniku epizody FN

2. skupina: nemocni s progredujicim nadorovym onerdom @i vzniku FN

3. skupina: nemocni se zavaznyifidouZzenym onemocmim (kardiopulmonalni,

jaterni nebo ledvinné selhanim)

4. skupina: nemocni bez dalSihtidguzeného onemoeni, I&eni v dolé vzniku

FN ambulants ¢®
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Anémie

Pati mezi nefasgjSi hematologickou abnormalitu, vyskytujici se hk@hu
nadorového onemoeéni. Nemocni s plicnimi nadory mivaji stupeanémie i u
pokrasilych stédii niz8i, neZz nemocni s jinymi solidnimadory stejné poktilosti.
U léby chemoterapii (cisplatinou) byva anémie vySsi.

NegastjSim typem anemie u plicnich naddryva tzv. anémie chronickych chorob.
Na vzniku se uplauji poruchy metabolismu Zeleza, zkraceni délkgzprvani erytrocyt
a nedostataa prolifer&ni odpowd’ kostni dené na ztraty krve.

Krvacivé komplikace, koagulopatie

K #mto komplikacim dochazi u paciéns plicnimi nadory pogrné ¢asto. Jsou to
na jedné stranparaneoplastické projevy, kdy nadamysto produkuji latky zasahujici
do procesu hemostazy, na strainuhé toto byva projevem protinadorovéhg.

Nefastjsi je stavtrombocytopenieK poklesu dochazi az 10. - 15. den po e
lécby. Lé&ba je substiteni. ©

DalSim typem krvacivé komplikace jBIC - diseminovana intravaskularni
koagulace. U pacieints plicnimi nadory se vyskytuje p@émé casto. Projevuje se
tvorbou tromli se sodasnou fibrinolyzou.Resi se podavanim heparinuéarstw
zmrazené plazmy.

Tromboembolické komplikace se vyskytuji wibpzné 15% nemocnyck
NejcastjSi pricinou je infiltrace cév nadorem, trombocyt6za a méda produkce

prokoagulé@nich substanci.

Nehematologické nezadouctinky

Nezadouci &inky postihujici zazivaci trakt:

Stomatitida se objevuje 7. - 14. den po chemoterapii.Vyskytsge u ténd vSech
nemocnych podstupujicich vysokodavkovany rezin38 u50 % nemocnychdénych
konveréni chemoterapif® Rizikovymi faktory vzniku stomatitidy jsou nizsisk a
Spatny chrup f&d zahajenim tby. Klinicky se projevuje edémem a pé@jdulceraci.

Prevenci je p& o chrup a dietni rezim, strava bez horkych gekmych jidel, bez
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koureni a piti alkoholu. Je p@ba zabrénit rozvoji bakterialni nebo mykotickiekti.

Lécba se zawrtuje na potlaeni bolesti, lokalni anestetikaipadré opiaty.

Ezofagitida se vyskytuje p Iécb¢ plicnich nadak velmi ¢asto a to hlawh u
radioterapie, v kombinaci s chemoterapii se rizikeySuje. Bi konkomitantni
chemoradioterapii iZe byt limitujici toxicitou celého t&bného rezimu. Klinicky se
projevuje dysfagii, odynofagii, bolestmi na hrukomplikacemi nize byt ulcerace,
nebo esofago - trachedlni pistCasto byva ezofagitida provazena infekci, zejména
mykotickou. Vzace se ntize vyvinout postradimi stendza jicnu, zpravidla v odstupu

1 - 2 let od terapie.

Nevolnost, zvracenvyvolava celarada cytostatik. Nutné je podavani antiemetickych
|éka. Zvraceni a nevolnost jsou podle svého charakteadilovany na wkolik
syndromii. Akutni zvraceni se dostavuje v den podani prdondvého léku. Rizikem
pro vyvolani akutniho zvaceni se rozumi vysoce egetnich cytostatik, horSi
tolerance pedchozich cyKl 1é&cby, kratky spanek ied chemoterapii, Uzkost. Nizka
intenzita zvraceni se vyskytuje u alkohdlikDddalené zvraceni se dostavuje v obdobi
2 — 7 dni po ukoreni chemoterapi® Vy3&i vyskyt je pozorovan u paciént
s Unavovym syndromem, wch pacieni, ktefi meli i akutni zvraceni a abstingnt
Anticipovana nevolnost se dostavujasto ged podanim vlastniho Iéku. Hlavnimi
rizikovymi faktory jsou nesprawnzvolena antiemeticka profylaxeiprvnich cyklech
lécby, a faktory psychogenni (strach, Uzkost a depreSgtostatika se @i podle
emetogenniho potencialu d@&kolika ttid. Rozaluji se do gti tiid (Hesketh et al.,
1997), alecasgjSi je rozdleni to ti skupin, podle dopoteni ASCO (Gralla et al.,
1999). Nej@inngjSi l1éky uzivani v prevenci adée akutniho zvraceni jsou antagonisté
serotoninovych receptdr tzv. setrony. DalSimi léky, které maji vyznamny
antiemeticky dinek, pati kortikoidy. Jejich hlavni indikaci je prevence uakiho
zvraceni u gedre emetogennich cytostatik a prevence pozdniho zafabkeuroleptika
jsou vhodna k l&¢ akutni emeze malo emetogennich cytostatik a jakdikové Iéky

v pfipadech, kdy je zékladni antiemeticky rezim dwedly. Benzodiazepiny jsou

indikovany k I&bg a prevenci anticipovaného zvrac&rit®
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Stfevni toxicita, prijem, ileozni stav Negasgji se objevuji piijmy sekréni, jsou
dusledkem toxického poskozenfestni sliznice. Mohou sefjalruzit také dalSi ficiny-
infekce, malabsorpce, coeliakie, mechanicka obs&ukTaké antibiotika mohou
zpasobit dysmikrobii s naslednymigmem. DileZité je dostatmé doplini tekutin, &

jiz enterdl®, ¢i cestou parenteralni. KdBé se vyuZzivaji také analoga somatostatinu,
nebo Sirokospektra antibiotika, jsou-liapny doprovazené zvySenou teplotou. Pokud se

prijem bthem 24 hodin neupravi, je nutna hospitaliZace.

Kardiotoxicita se nejastji vyskytuje u cytostatik ze skupiny antracyKlin
(doxorubicin), byla popsana také u 5 - fluoroumaciimitomycinu C, cisplati
bleomycinu a paklitaxelu, u alkyaich latek (cyklofosfamid, ifosfamid) se vyskytuje
hlavre u vysSich davek. Po podani antracyklse objevuji dva typy poSkozeni srdce.
Akutni forma, objevuje seé&kolik hodin po aplikaci 1éku, se projevuje arytmiem
vzacre také perikarditidou,komorovymi arytmiemi, stdém selhavanim levé komory.
Subakutni toxicita je obvykle reverzibilni, objeguge v obdobi dni az dvou let po
lécbé. Chronicka forma se objevuje vice let po uk@am |&by jako néstnaveé srdeni
selhani, projevuje se tachykardii, duSnosti, nagktiehim kaSlem, otoky,
kardiomegalii. Fed zahdjeni by antracykliny je nutné provest vyBati
echokardiografické a EKG, které odhali rizikové ipaty. Kardiotoxicita 5-
fluorouracilu je vyvolana spasmem koronarnich génajevuje se proto jako angina

pektoris nebo infarkt myokard&®

Pneumotoxicitanastava f 1écbg cytostatiky u pacieiitv rozmezi 1,3 % - 23 98
Cytostatiky, ktera zgsobuji nejastjSi poSkozeni plic jsou metotrexat, mitomycin C,
vinka alkaloidy, paklitaxel, gemcitabin, etopozidd.a Pravdpodobnost plicniho
postiZzeni se zvySujaipgkonkomitantni chemoradioterapii. Prevenci je dogani davek
leka, vybeéru léku, pravidelnim vySadvani plicnich funkci. K zakladnim klinickym
projevim pneumotoxicity pdt intersticialni akutni pneumonitida s moznybeghodem
do plicni fibrozy, akutni hypersenzitivni reakcelecni edém. Mé# ¢asto se Ize setkat
s pleuralnim vypotkem, bronchospazmy a se vznikgontanniho pneumotoraxu.

28



L&ba wtSiny forem plicniho poSkozeni je symptomatick@ni plicni fibrézy jsou

vsechny ostatni formy reverzibilfi®®

Nefrotoxicita, urotoxicita se objevuje ziodu infiltrace ledvin metastazami, nebo
ischemii ledvin trombo6zou renalni Zily nebo pargiastickou glomerulonefritidou.
Mohou ji vSak také zjsobit podavana cytostatika. Né@gad mitomycin C zpsobuje u

2 - 10 % léenych hemolyticko-uremicky syndrom (HU%)Fi ptekraseni kumulativni
davky 60 mg vznika téat vzdy. Mortalita je asi 60 - 70 % &tg€ina nemocnym umira
do 4 tydri od stanoveni diagnézy na komplikace selhani ledvisepsi® Cisplatina
pati mezi nejvice nefrotoxické Iéky. PoSkozuje segmarbximalniho tubulu, mén
casto i tubulu distalniho. Klinicky se repstji setkavame s poklesem glomerularni
filtrace a hypomagnezemii. Pokles glomerularnidde po podani cisplatinytbe byt
jak akutni a reverzibilni, tak i chronicky a iregdilni. ZavazwjSi formy
nefrotoxického poSkozeni se projevuji jako akutaban chronické ledvinné selhani.
Karboplatina se vdznych davkach neprojevuje jako toxicka, nefrotdeice projevuje

pouze u vysokodavkovanych reZifi®®

Urotoxicita se projevuje fedevsim vznikem hemoragické cystitidy (HC), protozZe
v matovém nEchyki dochazi ke staze mib s metabolity cytostatik. M@vody a
maocova trubice byvaji postizeny jeitidka. HC se projevujeierg, mize se objevit uz

v pribéhu chemoterapie, ale gkolik dni i mésici po terapii. Zpsobuji ji nefast;ji
cytostatika ifosfamid a cyklifosfamid. Mé&nzavazna je ifechodna mikroskopicka
hematurie, #kdy ale byva hematurie makroskopicka, navic doprema spazmy
mocovodi a velkou bolestivosti. Prevenci HC je dostage hydratace. Katetrizaci
snizime mnoZstvi nd v mocovém nEchyti, anelgetika se podéavaji k utlumeni

bolesti®?®

Neurotoxicita cytostatik nepat mezi zZivot ohrozujici, ale dokazi velmi zhorSuakitu
Zivota nemocnych. 8ime ji na centralni, typicka zejména pro ifosfaméd 5-
fluorouracil, a periferni, kterou se vyzZngi cisplatina, vinkristin, vinblastin a taxany.

Symptomy charakteristické pro centralni neurotduiggou somnolence, sopor, kdma a
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delirium. Jina forma centralni toxicity , charakstick& pro cisplatinu, je ototoxicita a
tinitus. DalSi typickou poruchou pro cisplatinugeskozeni optického nervu, které se
projevuje barvosleposti a korovou slepotou. Parifaeurotoxicita se projevuje nejprve
parestéziemi prét hornich a dolnich kawtin, progreduje kranialnim smem a
pridavaji se poruchy motorické (nejistotaizk). 3

1.6.2. Nezadoucidinky radioterapie

Cilem radioterapie je kompletni eradikace madgii minimalnim po3kozeni
zdravych tkani. Velka variabilita mezi radiosenzitbu riznych nadorovych typ a
zdravych tkani je ficinou rozdilného pogru mezi toleratini davkou zdravych tkani a
davkou tumoricidni. Celkova davka radioterapieifj@itbvana toleranci zdravych tkéni
a zavisi na velikosti a lokalizaci dpaaného objemu, celkové davce, frakciarian
rezimu. Rekraieni toleramni davky nmize mit za nasledek vznik zavaznych kvalitu
Zivota snizujicich zrn. V tabulce 3.8 uvadim toleram davky zakladnich organovych
lokalit. Vztah mezi letélni davkou a toleranci tkdra zdéeni se nazyva terapeuticky
poner. Nezadouci €inky radioterapie na zdravé tkani jsou limitujicifaktorem

terapeutické davky zéni.*®
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Tab. 3.69

Organ Poskozeni D5/5Gy  TD50/5Gy | ozarovany
objem

kostni dfen | aplazie 2,5/30 4,5/40 cely/parcialni

plice ﬁgreéuzn;onltlda, 15/30 25/50 cely/parcialni

micha nekréza 45 55 10 cm

srdce perikarditida |45 55 50%

kaze dermatitida 55 70 100 cm?

jicen ezofagitida, 60 75 75 cm?2

ulkus

Kurativni radioterapie se snazi o Uplnou eradikaci nadoru. Je spojenaikem
akutnich a chronickych postradidch znén. Akutni ¢asné) nezaddouctiinky se objevi
v pribéhu nebo doif mésiar po skoreni terapie a odezni pcokolika tydnech.
Narozdil od pozdnichdinku jsou reparabilni. Pozdni se objevujkalik let po I&b¢ a

jsou bohuzel ireverzibilni.

Paliativni radioterapiema za cil ulevit pacientovi, zlepSit kvalitu jehedta.
Nezadouci &inky, které se objevuji n&gstji u zhoubnych nadérplic jsou:
* Systémoveé &inky
postradia’ni syndrom- zalezi na velikosti a lokalizaci azawaného objemu, celkové
davce a frakcionaci
Klinické projevy: nava, sniZeni chuti k jidlu

* Orgéanove tinky

KiiZze- postradiani reakce zavisi na davce, frakcionen rezimu, ozévaci technice a
pouzitém zdroji z&ni. Ri pouziti megavoltazni radioterapie neni maximaavka na
povrchu kZe. ZvySena reakce se ube vyskytnout f konkomitantni
chemoradioterapii.

Klinické ptiznaky: erytém, sucha deskvamacedswi, vihka deskvamace
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KoZni adnexa— na rozdil od chemoterapie jen v te# oblasti, obvykle Z&na po
ttech tydnech od zahajeni radioterapienustu novych viag dochazi doiech nésiai,

dochazi také ke snizetinnosti mazovych a potnich Zlaz

Mozek— oz&ovani se pouziva jako paliativniclia metastatického postizeni, klinicky
se projevuje zvySenim nitrolebniho tlaku vlivem ovddi oz&ovani.

Klinické projevy: bolesti hlavy,unava, spavost, aewst, rtkdy stedousni z&ft a
poruchy sluchu.

Micha — citlivost je vySSi neZ citlivost mozkové tkana oz#ovani, riziko se tyka
pozdnich zmn na ozégovani a zavisi na délce dedého Useku a frakcionaci

Klinické zmeny: vyskytuji se pozdni zény, kdy se po ozéni kéni nebo hrudni pate
objevi tzv. Lhermitliv syndrom, to je brmi az elektrické Slehy v kértinach, vznika
na podklad demyelinizace, nejzava@Bi je postradigni myelopatie, ktera se objevuje
v odstupu skolika mesiai i let, doch&zi k nekr6ze bile hmoty misni.

Jicen— byva postizeasto zejmeénaippouziti konkomitantni chemoradioterapie.
Klinické projevy: deepitelizéni zmeny se projevuji symptomy esofagitidy.ii P
dysfagickych obtiZzich v delSimlasovém odstupu po radiaci musime kéoracidivy
také zvazovat moznost vzniku postradiastendzy, zejména byla - |i radioterapie

kombinovana s chemoterapii. Yipad klinické symptomatologie je nutna dilatace.

Plice — akutni radiani pneumonitida se objevuje za jeden &AZmésice po radiaci,
vétSinou k ni nedojde, népsahne-li davkaipklasické frakcionaci 20 Gy na dlplice,
nebo 40 Gy p oz&eni jednéitetiny jedné plice.

Klinické projevy: suchy drazdivy kaSel, dusnostlgsbt na hrudi, teploty.

Pozdni zminy — plicni fibréza, ktera vykazuje charakterisfickentgenovy obraz,

odpovida vstupnim polim po radiaci, fibrotické&m se objevuji za 6 - 24 siai.®
Srdce — akutni poskozeni je vzacné, riziko setéuje @i podani kardiotoxickych

cytostatik. Z pozdnich zén je nefasgjSi perikarditida, vznika az u 50 %cEnych pi

oz&eni celého srdce davkou nad 40 @yetsinou vznika s odstupen 63giai i roki.
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Klinické projevy: miZze byt bezfiznakovy, nebo se objevi dusnost a bolest , vyjithe

vypotek, nebo konstriktivni perikarditida.

Kostni d‘erii — projevy Utlumu zavisi na velikosti davky a ter@ho objemu, riziko
stoupa u velkoobjemového dpaani a pi kombinaci s myelotoxickou chemoterapii.
Pti leukopenii a trombocytopenii je nutnéepusit I&€bu. Anémie se objevuje pogd

casto je ji pedchazeno kou. Ristové faktory seipsamotné radiaci nevyuzivdjit®
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2. Cil prace a hypotéza

Cil prace:

Ve své praci se zaiiim na toxicitu chemoradioterapie nemalo&tmého karcinomu
plic u pacieni ve wku nad 60 let, enych na Onkologickém odéni Nemocnice
Ceské Budjovice a.s.. Vytvtila jsem de skupiny pacierit 1é&enych na odéleni
v Ceskych Budjovicich. Pro dostupnost dat a moznost nahlédnouejaktualjsich
lé¢ebnych postup jsem zvolila soubory paciantécenych v obdobi let 2004 az 2008.
V I. souboru budou pacienti starSi 60 let a poravn@ s Il. souborem miladSich
pacienti. Srovhavat budu hematologickou i nehematologickoxicitu, zastoupeni
MuZi a Zzen, rezimu o¥avani a druhu chemoterapie, zastoupetiakiua procento lidi,

kteri dokortili planovanou lébu.

Hypotéza:

s

pacienti starSich 60 let neumozni celou planovandhué
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3. Metodika

Sker dat: potebna data jsem ziskala z kartotéky zesnulych peiciema
Onkologickém odéleni NemocniceCeské Budjovice a.s. za obdobi let 2004- 2008.
Vybrala jsem pacientyipvazie ze stadii Il. az lll. , u kterych je vhodna konéue
lécby chemoradioterapie. Jsou zde ale takézani ti pacienti ze stadia IV. , kitebyli
v dobrém zdravotnim stavu a byla u nich mozna li@tioa. Budu srovnavat jednotlivé
parametry, jako je zastoupeni histologickychatygtadii nemoci, muza Zen, kiakia a
nekuaki, pouzité energie #ani, jednotlivych a celkovych davek reai, druli
chemoterapie atfpdevSim zastoupeni jednotlivych nezadouciéimkii souvisejicich
s |&bou a porovnam fibéh 1&by a jeji dokorieni u obou soubamacieni.
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4. Vysledky

Charakteristika l.souboru pacigntzde je zastoupeno 9 pacierstarSich 60 let,
nejmladSimu pacientovi bylo 60 let, nejstarSimuet1vekovy pramér byl 65,8 let.

Charakteristika Il.souboru pacién? pacieni ve wkové kategorii od 46 let do 57
let, vékovy pramér je 51,4 let.

Porovnavala jsem data obou soubor histologickém zastoupeni NSCLC, stadiu
nemoci, ve kterém se &ali pacienti I€it, dokorteni I&by, zastoupeni muza Zen,
kuraki a nekdaki, vycet jednotlivych nezadoucichtiaka, porovnani pouzité energie
z&eni, jednotlivych i celkovych davek a dfubhemoterapie.

Své vysledky jsem shrnula ddghlednych graf. Vytvorila jsem celkem deset giaf
kazdy jsem ¥novala jedné otadzce a v jednom grafu jsem zane$tmmace o obou

souborech pacieft

1. vysledek studie se tyka histologického typu Hetma¢ného karcinomu plic.

Tab. 6.1. Histologicky typ NSCLC

zastoupeni histologickych typ G NSCLC

dlazdicobunécny ca

nediferencovany ca
B l.soubor

W l.soubor

adenokarcinom

epidermoidnica

0 0,5 1 15 2 25 3 3,5

c¢etnost
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2. graf jsem zawtila na stddium nemoci. Byli zde iz@eni pacienti zejména ze stadii
1B, IlIA a llIB, pro které je kombinace &by cytostatické s oxavanim nejvhodgsi.
Vzhledem k dobrému zdravotnimu stavwekterych pacient ve IV stadiu byli i tito

zarazeni k 1€b¢ chemoradioterapii.

Tab. 6.2. Stadium nemoci podle klasifikace TNM

stadia nemoci dle TNM klasifikace

| Il.soubor
] | |.soubor
A
o [
1A 7
0 2 4 6 8
c¢etnost
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3. graf zobrazuje zastoupeni nmiud Zen. Potvrzuje s¢asny stav, kdy onemoéni
pievliada u mui. V poslednich letech vSak rigta p@et Zen s karcinomem plic, tento

stav se vysétluje nafistem kiacek mezi Zenami.

Tab. 6.3. Zastoupeni miuza Zzen s nddorem NSCLC

zastoupenimuz G aZen

zeny

m Il.soubor

m |.soubor

muzi

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

pocet pacient U
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4. graf poukazuje na souvislost mezi knim a nemalobwinym plicnim nadorem.
VétSina pacierit jsou kuaci, byl zde pouze jeden nefild v kazdém souboru, velkast

pacienti jsou tzv. byvali kiaci, ktégi mnoho let koiili a prestali teprve v &kolika

letech (1 - 8 let) f&d prvnimi projevy nemoci. V grafu jsem jefadila do kategorie
exkuaki, abych je takto odliSila.

|. soubor: 77,8% kiaci Il. soubd1,4% kutaci
11,1% byvali kéci 4,3% byvali kiiaci
11,1% nekaci 14,3 % nekiéci

Tab. 6.4. Zastoupeni kaki

zastoupeni ku Faku v obou souborech

exkurak (1-8 let)
B ll.soubor
nekurak
B l.soubor
kurak
0 2 4 6 8

pocet pacient
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5. graf porovnava jednotlivou davku zvolenou kiemh pacienta. Pohybuje se
vrozmezi od 1,8 Gy az po 5 Gy. Ba$tjSim frakciong&nim rezimem je davka 3 Gy

v 11 frakcich u l.souboru a 2 Gy ve 24 frakcich.soluboru paciefit

Tab. 6.5. Porovnani jednotlivych davek

porovnani jednotlivych davek obou soubor G
pacient U

m ll.soubor
3 Gy
h m |.soubor
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6. graf znazatuje dosazeni celkové davky. Z minulého grafu vyplye nejastji se
dosahlo davky 33 Gy a 48 Gy. NizSi celkova davki lwpsazena vifpadech, kdy
nebyla I€ba dokowena z dvodi zhorSeni stavu nebo umrti. NizSi davka byla take
zvolena v pipadechieSeni zmiréni bolesti, Gtlakovych syndraim krvaceni, nebo

rozpad tumoru atelektazou. VySSich celkovych d&aeklosahujeipzvoleni techniky

boostu na tumor, tj. 50 - 60 Gy.

Tab. 6.6. Porovnani celkovych davek

porovnani celkovych davek obou soubor 0
pacient G

60 Gy

50 Gy

48 Gy

40 Gy

39 Gy

m ll.soubor

m l.soubor

33 Gy

I'II‘IT

28 Gy

24 Gy

20 Gy

18 Gy

I

o
=Y

2 3 4 5

cetnost
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7. graf ukazuje na moZznosti chemoterapie, zahrpaezivana cytostatika kdBe

NSCLC. VyuzivA se cytostatik s nizSi toxicitou, ledem ke stavu nemocnych
s nemalobu&tnym karcinomem plic a pouzité kombinaci s radighéraNezadouci
Ucinky se g pouziti chemo a radioterapie sumuji a zhorSwv siemocného a jeho

lécbu. Nefastji pouzivanou kombinaci cytostatik je cisplatinavimorelbin.

Tab. 6.7. Porovnani pouzivanych cytostatikdbdeNSCLC

zastoupeni jednotlivych druh G cytostatik u obou
soubor a pacient G

Gencitabin

Paclitaxel +
CarboPt

Erlotinib

Vinorelbin

Docetaxel

CisPt + gemcitabin

CarboPt

CisPt + Vinorelbin

4 6 8 10

O
N

cetnost

42



8. graf zobrazuje jednotlivé nezadoudiinky a jejich ¢etnost vyskytu, které jsem
zaznamenala v obou souborech padietnt kazdeho pacienta se projevila toxicita
v pribéhu onkologické |&y. Na mfe projewi toxicity se podilel také stav nemaoci
pacienfi. Do svého pozorovani jsemiadila pacienty l&né kombinaci chemo i
radioterapii, ZehoZ vypliva, Ze to byli pacienti ve vdZzném zdraimot stavu. OB
skupiny maji podobny vyskytdetnost potizi, népstji se objevuje dusnost, kachexie,
bolest skeletu a z hematologické toxicity je tqomanim mist anemie, objevuje se také
neutropenie, leukopenie i trombocytopenie. Celkeem zaznamenala 22 fyprojevi
nezadoucich dinki, mnohé z nich zhorSovaly stav nemocného, neioaty
dokortit 1é¢bu nebo vyzadovaly ipruSeni planované dgy, zejména chemoterapie.

V mnoha pipadech se podilely na amrti pacienta.
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Tab. 6.8. Porovnani toxicity

zastoupeni toxicity u obou soubor @ pacient G

chrapot

plicni fibr6za

kaSel

otoky koncetin

dysfagie
hyperkalémie
kozni sveédivy exantém

deprese

septicky stav

dehydratace

febrilie
hemoptyza

pneumonitida

stfewni toxicita

vertigo
urotoxicita = Il.soubor
atelektaza m l.soubor

osteoporéza

hematologicka toxicita

bolesti skeletu

kachexie

dusnost

o
[
N
w
IN
Ul
o
~

cetnost
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9. graf — Zan¥ila jsem se podrol#i na porovnani a fibéh onkologické &by a ji

provazenou toxicitu.

I.soubor pacient starSich 60 let:

- v prabéhu onkologické 1&by zenteli 2 pacienti

- pramérna doba feziti od zaatku onkologickée l&by byla 14,3 misiai, nejkratSi doba
byla 2 nésice a nejdelSi 38 ¢wniai

- nekteri pacienti [€ébu chemoradioterapii Spétsnaseli, ¥tSi potize nili pacienti po
chemoterapii, vtomto souboru ji 2 pacienti nedaflonVe druhém grafu popisuji
priabéh |&by chemoterapii. Ve dvouripadech bylo nutnéiprusit chemoterapii Kili
nezadoucim &inkam, nasled#& dosSlo v obou fipadech k exitu. V jednomripact byla

chemoterapiefiediasré ukoniena pro malou odezvu nabd a progresi nemoci.

II. soubor pacient (mladSi ¥kova kategorie):
- v prabéhu onkologické &by zenteli 3 pacienti.
- pramérna doba feziti od z&atku onkologické l&by byla 10,7 msiai,
nejkratSi doba byla 6 ¢ial a nejdelSi 21 @siai.
- také zde 2 pacienti nedokiin chemoterapii a 2 radioterapii Zidodu zhorSeni stavu.
1 pacient perusil chemoterapii pro nezadougiinky a 1 zenkel. 2 pacienti zeteli

v pribéhu oza&ovaci série.
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Tab. 6.9. Dokoteni onkologicke l&y:

intolerance onkologické l1é  €by

nedokoncéeni m Il.soubor
ozafovani m |.soubor
nedokoncéeni
chemoterapie
0 0,5 1 1,5 2 2,5 3 3,5
poéet pacient i
komplikace Ié €by chemoterapii
bez odezw na
. H ll.soubor
exitus
m |.soubor
nezadouci
acinky
0 0,5 1 1,5 2 2,5
c¢etnost




5. Diskuse

Ve své praci jsem zpracovavala dva souboryieptic [ééenych v Nemocnici
v Ceskych Budjovicich a.s. v letech 2004 aZ 2008 s nemalébuym karcinomem
plic, u kterych byla aplikovana kombinace&lg chemoradioterapie. Zaiila jsem se
na pacienty starSi 60 let a porovnavala jsem gogborem pacieaitmladsSich, léenych
ve stejné dob na tomto odéleni. Srovnavala jsem vysledky jejichéhd a gedevsim
miru toxicity, ktera celou tébu provazi. Data jsem zpracovavala z databazéetgch
pacient.

V obou souborech bylo iz@eno 9 a 7 paciehtPrvni soubor paciefitma wkovy
pramér 65,8 let, nejmladSimu pacientovi bylo 60 let gstaaSi mu 71 let. Ve Il.souboru
byl vékovy primér 51,4 let , nejmladSimu bylo 46 a nejstarSimuei8 |

Podle literatur§) je nefastjsim histologickym typem NSCLC dlaZdicobisny
karcinom. Z mych vysledk vyplyva, Ze v 1. souboru byl nrgsgjsSi vyskyt
epidermoidniho a nediferencovaného karcinomu bswuboru to byl epidermoidni
karcinom.

Stadium nemaoci, ve kterém byli pacientiazaeni k |€bé chemoradioterapii bylo od
[IB, IlIA az po llIB. Byla zde ale také vyjimka, g@zeni byli ti pacienti ve stadiu 1V,
kteri byli v celkow dobrém zdravotnim stavu ac¢bk@a touto kombinaci u nich byla
MOoZna.

Zastoupeni miiza Zen vichto dvou souborech potvrzuje dnedni tfeMd kdy
narista p@et Zen s nemalobgénym karcinomem plic. V l.souboru starSich padies#
vyskytovala pouze jedna Zena, ve druhém soubohwlyZZeny d¥. Zarove tato data
koreluji se vztahem ke kéeni, potvrzuiji, e 85% paciénjsou kuéci® V 1. souboru
je 7 kuéka (77,8%), 1 byvaly kték (11,1%) a 1 nekak (11,1%). Ve Il. souboru bylo
5 kuaka (71,4%), 1 byvaly kidk (14,3%) a 1 nekak (14,3%).

NegastjSi frakcion&ni rezim pouzity v I. souboru byl 11 x 3 Gy do arlk davky
33 Gy ze dvou kontra poli o energii 18 MV. Ve duboru 24 x 2 Gy také ze dvou
kontra poli. Ve druhém souboru paciese vice vyuzivalo&tSich jednotlivych davek,
zejména veiech gipadech Slo o dopujici paliativni oz&eni skeletu pro bolesti.

Chemoterapii &Sina pacienit za&inala onkologickou kbu, negasgjSimi latkami

byla kombinace cisplatiny s vinorelbinem avpdni I&ebny zanir byl ¢asto 6 sérii.
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Individualré se pak l&ba v pfibéhu menila podle stavu nemocného, podle efektibyé
zdravotniho stavu pacienta a takéilkkwnezadoucim &nkam, které Iébu cytostatiky
provazely. NejastjSi toxicita byla hematologickd — anemie a leukaopemiusnost,
bolesti skeletu a &vni toxicita. Zvolena cytostatika potvrzuji, Zeayr cisplatina je
vhodnym cytostatikem, které vyvolava nizsi myelatdx a zarové potencuje tinek
radioterapi€’.

V za¥ru své prace jsem se podréprzangiila na pfibeh onkologické &by u
téchto jednotlivych pipadi a vyskyt a miru toxicity, kteradéu provazela. Pacienti byli
zachyceni k |&¢ ve stadiich IIB az IlIB, proto se u nich volilacka kombinaci
chemoterapie a radioterapie. Lé&kavoli vtéchto stadiich I&&u kombinaci
chemoradioterapie, kombinace tétochlg ma potencieni &inek a ginasi lepSi
vysledky, neZ volba jen jednésbné modalit§. Zarovei s sebou ale také nese vy3si
vyskyt nezadoucich ¢éinka. Proto |ékéi zvaZzuji individuélg kazdého pacienta, pro
kterého je léba vhodna.

Praimérna doba peziti byla v I. souboru 14,3 ¢sial, nejkratSi dobaieziti od zéatku
lécby byla 2 mésice a nejdelSi 38 ¢miai. Ve Il. souboru byl medianteziti 10,7
mesial, nejkratSi dobaigZiti byla 6 ndsiocl a nejdelSi 21 gsial. Tato data s literaturou
nemohu pesré srovnavat, protoze jsem sva pozorovani neprdaada stejnych
podminek. V literatte dle Klenerd® se pise o giletém sledovani iziti, kdy u stadia
IIA je uvadéno 10 - 15% feziti a u stadia IlIB o pouze 5%rgZivani.

V I. souboru zerteli jiz pri 1écbé 2 pacienti, ve Il. 3 pacienti. Také reakce néblé
chemoterapii byli podobné, v 1. skupir8 a ve Il. skupitéd 2 pacienti nedokatili
chemoterapii zidlvodu zhorSeni stavu, nezadoucichtinki, nebo také pro
nedostaténou reakci na kbu. Aktinoterapii pedtasré ukortil 1 pacient ze 1l. souboru
pro zhorSeni stavu. DalSim moZnyiaSenim bylo zvolit paliativni o¥@ni, nebo
v nékolika piipadech jen symptomatickowhu, vzhledem ke stavu pacienta atséur

miry toxicity.

48



6. Zawr

Ve své praci jsem sledovala toxicitu chemmtgdapie nemalobuiného
karcinomu plic u pacietve wku nad 60 let. Porovnavala jsem ji se skupinougrdci
mladSiho ¥ku, ktei byli vtémZe obdobi Eeni na stejném odteni. Vysledky se
vzajemr¢ podobaji, v obou skupinach doSlahlem I&by k umrti, rektefi lécbu
dokortili a byl jim Zivot prodlouzen o par &ial a rekteri zenteli kratce po ukoteni
lécby. V rekolika pripadech byla kba v pfibéhu ménéna vzhledem k obtizim, které ji
provazeli. Toxicita se objevovala zejména hemaiol@ ale i nehematologicka.
Hypotéza byla v této praci naghm. Vysledky léby jsou zavislé hlavhna rozsahu
onemocgni a celkovém stavu pacienta. V naSem soub@u nebyl rozhodujicim
faktorem. Pro lepSi vysledek jaéldzity v¢asny zachyt onemoéni a prevence vzniku
tohoto nadorového onemasn, tzn. eliminace rizikovych faktdy jako je expozice

Skodlivym latkam, koteni a pobyt v praSném priesdi.
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|.soubor pacienti ve wku nad 60 let

je

st

—F

1%

rok zadatek
inicidly | pohlavi | narozeni| vék TNM lécby amrti lé¢ba toxicita
4 série CisPt +Vinorelbin
LJ muz 1946 60 T2N2M1 1.4.2006 19.4.2007 11x3Gy dusSnost,atelektdza, anem
4 série CisPt + Vinorelbin
5 2 série Vinorelbin
SF muZz 1944 61 TAN2MO| 14.6.2005 4.1.2007 1,8 Gy do 40 Gy anemie,gevni toxicita
2 série CisPt+ Vinorelbin vertigo, septicky stav,
11x3Gy na k&ni uzliny strevni toxicita, anémie,
LP muz 1945 61 T4AN3MO| 16.12.20061.1.2008 11x3Gy deprese
11x3Gy
BR muz 1943 62 T4N1MO 6.9.2005 25.12.2008 série CisPt + Vinorelbin kachexie, anemie,dusn
2 série CisPt+ Vinorelbin
25x2Gy
2 série CisPt+ Vinorelbin
4 série Docetaxel
1 série CarboPt dusnost, febrilie,kachexie
MJ muZz 1941 63 T2N1IMO| 31.8.2004 23.10.2007 1 série Erlotinib hemoptyza
kozni sedivy
3 série CisPt + Vinorelbin exantém,osteopordza,
Ba muz 1939 66 TAN3MO 19.8.2005 15.9.2006 13x 3Gy dusnost, kachexie, bolest
3 série CisPt + Vinorelbin
M muz 1936 69 TANOMO 18.8.2005 28.8.2006 8x 3Gy anemie, bolest, kachexie
2 série CisPt+ Vinorelbin
11x3Gy pneumonie,bolest, dusSnog
MP muz 1934 71 T2N3MO | 27.5.2005 21.12.2005 1 série Gemcitabin inf.mo¢ovych cest, kachexi
1 série CarboPt anemie,hemoptyza,
PM Zena 1936 71 T2N1M1| 1.11.2007 4.1.2008 7xX4Gy bolest,dusnost




[l.soubor

pacienti mladSi

wkoveé kategorie

rok zatatek
inicidly | pohlavi |narozeni| vék TNM lécby amrti lécba toxicita
thorakotomie I.sin.
3 série Paclitaxel + CarboP
11x3Gy natu bolest, dusnost,
VJ Zena 1960 46 T4N2MO| 22.3.2006 9.12.2006 1x8Gy na p.pazi zvraceni,otoky kotetin
3 série CiPt + Vinorelbin
23x2Gy na tu
1 série CisPt anemie,dehydratace, ed§
FJ Zena 1956 48 T2N3MO 3.4.2004 3.4.2005 23x2Gy ozé Neurokrania | duSnost, kachexie,depre
24x2Gy a boost do 58y na tu
JJ muz 1956 49 T2NIMO| 11.1.2005 13.8.2005 1 série CisPt + Vinorelbin dusnost, hypoxemie, i
3 série CisPt + Gemcitabin| bolest, hyperkalcemie,
24x2Gy a boost na tu do 604 uremie, hyperkalemie,
GM muz? 1952 52 T2N2MO| 11.3.2004 29.10.2004 4x5Gy na p.rameno febrilie
4 série Paclitaxel + Carbopt bolesti skeletu,dusnost,
KB muz 1952 54 T2N2M1| 23.2.2006 14.8.2006 4Ax5Gy na tu dysfonie,nausea
6 sérii CisPt + Gemcitabin | febrilie, atelektaza, kaSe
2 série Docetaxel hemoptyza, dusnost,
LJ muZ 1950 54 T3N2MO| XII/2004  27.9.2006 11x3Gy na tu fibroza plicni
6 sérii CisPt + Vinorelbin
5 2 série Taxotere dysfagie, bolest skeletu
CJ muz 1947 57 T2NOMO| 14.12.20041.2.2006 9x 2Gy na tu hepoptyza, dusnost
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be
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