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Uvod

Paliativni medicina je komplexni 1écba a péCe o nemocného, ktery trpi nevylécitelnou
chorobou (Slama, Kabelka, Vorlicek a kol., 2007, s. 25). Neni to jen péfe o samotného
nemocného, ale také o jeho blizké. Zakladem je brat nevylécitelné nemocného jako celek
a zohlednovat vSechny jeho aspekty: télesny, psychologicky, socialni i1 spiritualni. Zahrani¢ni
odbornici se domnivaji, ze 50-89% umirajicich potiebuje Vv poslednim roku svého Zivota
paliativni péci. Procenta se lisi podle pouzité odhadni metody. Doba poskytovani této péce
trva nekolik dni az nekolik let, a jelikoz stale dochazi k pokrokiim v medicing, bude se doba
paliativni pé¢e prodluzovat. V Ceské republice pééi vyzaduje 50-90 000 pacientis, z toho je
60 000 onkologicky nemocnych, ktefi potiebuji specializovanou paliativni péci (Slama, 2012,
s. 10). Nejcastéjsi indikace paliativni radioterapie je pro analgeticky efekt, ktery je zpisoben
zmenSenim primarniho, ¢i sekundarniho nadoru. Pro paliativni [éCbu lze vyuzit

brachyradioterepii i zevni ozafeni (Vorlicek, Adam, Pospisilova a kol., 2004, s. 39-40).

Reiradiace, neboli opakované ozafeni, je indikovana u progrese piedtim ozareného
primarniho tumoru anebo pii metastatickém postizeni jiz diive ozafované oblasti (Slampa,

Petera a kol., 2007, s. 388).

V souvislosti s timto tématem je mozné si polozit otazky: Co znamena paliativni
radioterapie a jaké jsou nejnovéjsi poznatky v dané problematice? V jakych piipadech je

v

indikovéana? Jaké jsou nejnovéjsi informace o reiradiaci u konkrétnich nddorovych chorob?
Na zaklad€ danych otazek byly formulovany cile:

e Vysvétlit pojem paliativni radioterapie a predlozit dohledané nejnove;jsi

poznatky o paliativni radioterapii.

e PtedloZit dohledané poznatky o jeji indikaci.

v

e Piedlozit dohledané nejnovéjsi informace o reiradiaci u konkrétnich

nadorovych chorob.

Pro tvorbu ptehledové prace byly pouzit nasledujici publikace:
1. SLAMPA, Pavel, PETERA, Jiii et al. Radiacni onkologie. Praha: Karolinum,
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medicina. 2. vyd. Praha: Grada, 2004, 537 s. ISBN 8024702797.
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4. ADAM, Zdengk, Jiti VORLICEK a Jiti VANICEK. Diagnostické a lécebné
postupy u malignich chorob. 2. vyd. Praha: Grada Publishing, 2004, 684 s.
ISBN 80-247-0896-5.
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Popis reSersni ¢innosti
Vyhledavani informaci pro tvorbu pfehledové bakalarské prace probihalo v obdobi
od zafi 2016 do ledna 2017.

Algoritmus reSersni ¢innosti

Vyhledavaci kritéria:

Klic¢ova slova v CJ: paliativni radioterapie, metastazy, kost, mozek, plice, jatra, vysoce maligni gliom, jicen,
zaludek, slinivka bfis$ni, zlu¢nik, konecnik, penis, d¢lozni hrdlo, maligni lymfom, syndrom horni duté zily,
krvaceni, syndrom mi$ni komprese, reiradiace

Klicova slova v AJ: palliative radiotherapy, metastasis, bone, brain, lung, liver, glioma, oesophagus,
stomach, pankreas, gall bladder, rectum, penis, malignant lymphoma, cervix, syndrome, vena cava superior,
bleeding, compression, spinal cord, re-irradiation

Jazyk: Cesky, slovensky, anglicky
Obdobi: 2007 — 2017

Dalsi kritéria: recenzované publikace, preferovala jsem ¢lanky vydané za poslednich 5 let

Databaze:

Medvik, EBSCO, PubMed, Google Scholar, Knihovhy UPOL

Ruznou kombinaci kli¢ovych slov nalezeno 145 ¢lanku

Vyrazujici kritéria:

duplicitni ¢lanky; kvalifikacni prace; ¢lanky, které nespliovaly vyhledavaci kritéria

Pro tvorbu prehledové bakalaiské prace bylo pouZzito
26 clankt
18 kniznich publikaci

5 online zdroju



1. Paliativni péce

Termin paliativni je ptfevzat z latinského slova palliatus, coz piekladame jako zakryty
plastém. Pokud tedy lé¢ime paliativn€, pouze zahalujeme, neléc¢ime nemoc, ale zmirfiujeme
jeji ptiznaky (Kadarika, 2010, s. 8). Cilem paliativni péce je pfedev§im zmirnéni ¢i odstranéni
symptomu. Nejcastéji jde o bolest, dusnost, krvaceni, neurologické a polykaci obtize.
Snazime se u pacienta dosahnout co nejvyssi mozné kvality zivota (Matéjova KubeSova, Kiss,
2015, s. 76). Dalsim cilem 1é¢by je prodlouzit Zivot, ale v Zadné situaci se nesmi prodluzovat

doba umirani.

1.1. Charakteristika paliativni radioterapie

Ptiblizné polovinu vSech indikaci radiaéni 1é¢by v onkologii tvoii paliativni
radioterapie. Vyhodou paliativni radioterapie je kvalitni efekt s minimalnimi nebo
s pfimétenymi nezddoucimi G€inky. Stanoveni 1é¢ebného postupu a volby vhodné terapie je
ukol pro multidisciplinarni tym. Paliativni radioterapie mize byt podana samostatné¢ anebo
zaroven s chemoterapii, chirurgii, hormonalni terapii, imunoterapii nebo biologickou 1é¢bou
(glampa, Petera a kol., 2007, s. 377, 388).

Stanoveni 1é¢ebného postupu vychazi z vysledkli zobrazovacich metod a ze zavaZznosti
symptomu. Faktory, které ovlivituji rozhodnuti o provedeni paliativni radioterapie, jsou
predpokladand doba Zivota, ocekavany efekt ozatreni, moznost vyuziti jiné 1é€by a schopnost
pacienta spolupracovat (Vorli¢ek, Adam, Pospisilova a kol., 2004, s. 228-229).

Ke stanoveni typu paliativni 1écby jsou nutné informace o pacientové piedchozi
onkologické 1éEbeé, pokud byl ozatovan, tak 1 plvodni ozafovaci plan a predpis.
Nepostradatelné jsou 1 vysledky ze zobrazovacich metod (Slama, Kabelka, Vorlicek a kol.,
2007, s. 86). Ozatfovaci davka se vétsinou stanovuje jako %/3 az ¥% davky kurativni, nejéastéji
10x3 Gy, nebo 5 x 4 Gy. Biologicky efekt zlstava stejny, pokud se ozafuje mensi celkovou
davkou v krat§im case. Tedy 5x4 Gy ma piiblizné stejny Gcinek jako 15 az 20 frakci po 2Gy
(Vorli¢ek, Adam, Pospisilova a kol., 2004, s. 230). Nékdy se u pacienti v celkové $patném
stavu a s kratkou prognoézou pieziti indikuje jednorazové ozatovani vyssi davkou na frakci
6- 8Gy. V ramci paliativni RT n€kdy hovotfime o urgentnich indikacich radioterapie. Zah4jeni
radioterapie by mélo nasledovat do 48 hodin u mi$ni komprese a syndromu horni duté zily.

V ramci paliativni radioterapie rozliSujeme kratkodoby a dlouhodoby zamér.

U dlouhodobého zaméru se snazime ovlivnit nejen délku pieziti, ale i zmirnit symptomy,



¢imz se odliSuje od kratkodobého zadméru. Rozdil je také v ozatovaci dévce. U paliace
s dlouhodobym zajmem se velikost davky blizi davce kurativni 1écby (Slama, Kabelka,
Vorli¢ek a kol., 2007, s. 86, 233). Nezadouci uCinky radioterapie nesmi zpusobit vétsi
problém nez symptomy onemocnéni (Klener, Vorli¢ek a kol., 1998, s. 149). U dlouhodobé
paliace je nutné urcit davku v kritickych organech, a to z divodu dlouhodobého ptezivani
oproti kratkodobé paliaci. U kratkodobé paliativni radioterapie jsou pozdni postradiacni
nezadouci u¢inky nepodstatné (Slampa, 2007, s. 378).

Pacienti 1éCeni RT jsou cCasto déleni do tii skupin: ozafovani radikalni davkou
S kurativnim zadmérem, ozafovani radikdlni davkou s paliativnim zidmérem a samotné
paliativni ozafeni. U pacientl ozafovanych radikalni davkou s paliativnim zamérem jde
0 paliaci, pfi niz se o¢ekava dlouhodoby ucinek, pficemz pacienti maji ale jen malou Sanci
na kurativni pisobeni. Podle statistickych tidaji bylo v roce 2010 z celkového poctu RT 39%
s radikalni davkou a kurativnim zdmérem, 34% s radikalni davkou a paliativnim zamérem,

27% paliativnich (Machanova, Cvejnova, Hejzlarova, 2011, s. 68).

Hodnoceni u¢inki radioterapie

Evropska organizace radia¢ni onkologie nestanovuje jednotna pravidla pro hodnocenti,
akceptuje pravidla jednotlivych pracovist’ a ty se mohou podstatné liSit. Hodnoceni G¢inkt
radioterapie tedy vychazi z pfedem stanovenych cili. Hlavnim cilem je zlepsit kvalitu Zivota

pacienta a ovlivnit intenzitu symptomu (Vorlicek, Adam, Pospisilova a kol., 2004, s. 230).

Indikace k paliativni radioterapii:
e Metastazy, které mohou byt solitarni nebo vicecetné. Muzeme ozatovat jak oblast
samotného nadoru, tak metastaz.
e Primarni maligni nadory, které jsou lokalné pokrocilé a jejich kurativni 1é¢ba neni
mozna.
e Maligni nddory, jez zpiisobuji recidivu.
o Lokalizované projevy, které jsou zptisobeny onkologickym onemocnénim

(Binarova, 2012, s. 193).

1.2. Paliativni radioterapie metastaz
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Metastazy, sekundarni loziska, vznikaji jako charakteristicky projev malignich nadora.
Kazdy nédorovy typ ma urcité predispozice pro vznik sekundarnich lozisek. Jejich vyskyt
mize byt takika ve vSech organech, kde zptsobuji mnoho symptomt a syndromut. Sifi se
utajen¢ do mist anatomicky vzdalenych od primarniho nadoru. Mohou se §ifit lymfatickou
nebo krevni cestou ¢i bezprostfednim proristanim z nddoru do okoli, kdy se tvori
implantacni, porogenni metastazy. Pii procesu metastazovani definujeme faze metastatické
kaskady (glampa, Petera a kol., 2007, s. 379; Vorlicek, Adam, Pospisilova a kol., 2004,
S. 234).

Metastaticka kaskada je slozity Ctyfstupnovy proces. Tento proces je mozny
nasledkem poruseného rovnovazného stavu mezi aktivaénimi a inhibi¢nimi faktory.

Prvni faze je invaze nadoru do okoli. V této fazi pronikaji nddorové buiiky bazéalni
membranou a intersticidlnim stromatem. Vzijemné pusobeni nadorové builky s bazalni
membranou se uskutecniuje pomoci bunécnych receptort. V bazalni membrané jsou obsazeny:
kolagen IV. typu, specificky glykoprotein lamin a fibronektin. Dilezitou roli mé i receptor
pro integriny. Cinnost integrinu zavisi na specifické tyrozinkinaze, ktera se nazyva FAO
(focaladhesionkinase). Nasledné ptsobi E-cadherin, ktery ovlivni ztratu soudrznosti bunék. Je
povazovan za kli¢ovy faktor, ktery uskutec¢iiuje spolecné s molekulami cateninu invazi bunék.
Diky receptorim pfilne buitka k membran€é. O nasledné naruSeni membrany se postaraji
proteolytické enzymy, uvoliiujici se znadorovych bun€k. Mezi tyto enzymy patfi:
metaloprotedzy, serinprotazy, cysteinproteazy. Jejich hodnota slouzi jako prognosticky
marker. Katepsin D, ktery patfi do skupiny cysteinproteaz, se zvySené¢ vyskytuje naptiklad
u karcinomu prsu. Po naruseni bazalni membrany nasleduje proniknuti nadorovych bungk,
a to diky zvySenému hydrostatickému tlaku uvniti zvétSujiciho se nadoru. Stejnym zpiisobem
dochazi k invazi bun¢k do krevnich a miznich kapilar.

Druhd faze je transport nadorovych bunék do vzdalenych mist. Ten je zajiStén
lymfatickou nebo krevni cestou, obé cesty jsou navzajem propojené. Transport bunék muze
byt zpomalen lymfatickymi uzlinami. Pokud je v uzliné pfitomna nddorova buiika, vyvola
imunitni reakci a uzlina se zvét§i. Vniknuti nddorovych bunék do obéhu nemusi pfimo
znamenat vznik metastaz, jelikoZ je to pro nadorové buiiky nehostinné prostiedi, ve kterém
prezije asi 0,1% bunék. Za odstranéni bun¢k jsou zodpovédné nespecifické destrukce
(makrofagy, granulocyty), imunologické mechanismy (T-lymfocyty, NK-buiky), mechanické
faktory (turbulence krevniho proudu), kyslikovy efekt a plsobeni oxidu dusnatého. Oxid
dusnaty, uvoliiyjici se z makrofagli, ma cytotoxicky ucinek, na druhé strané napomaha

nadorovym buiikam k pfichyceni k endotel.
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Naésleduje uhnizdéni nadorovych bunék a jejich zpétné uvolnéni do tkané, tento proces
vétsinou probiha v kapilarni siti parenchymatoznich organt. V fecisti se vytvari agregat
nadorovych bunck s krevnimi destiCkami. Agregat piedstavuje mikroembolus, ktery se
snadno piichyti v kapilarach, hlavné pokud je endotel poranén. K adhezi dochazi diky
uvoliovani  aktivanich latek, cytoadhezin. Vyznam je pfipisovdan molekulam
intercellularadhesion 1 a 2 a také E-cadherinu. Kyselina y-linolenova zptsobuje zvySeni
hladiny  E-cadherinu, ktery snizuje metastaticky potencial. Naopak sniZzena hladina
E-cadherinu nebo jeho mutace zvySuje riziko vzniku metastdz. Za koneCnou fixaci
mikrotrombii nddorovych bun€k na cévni sténu je zodpovédny tromboxan A2, ktery vznika
z adherovanych desti¢ek. Proces pokracuje invazi uchycenych bunék zpatky do tkané¢. Tento
pochod se shoduje s prvni fazi metastatické kaskady. Aby byl mikroembolus vice odolny,
obaluje se fibrinem. Ten naddorové buiiky chrani a maskuje pted lymfocyty.

Metastazy v novém prostiedi rostou ruzné. Mohou diferencovat (napriklad
u neuroblastomu), nebo mohou ziistat v nezménéném stavu a vyckavat na vhodny okamzik,
¢1 pokracovat v metastazovani a vytvaret tak metastdzy metastdz. Metastazy rostou jen
v prostfedi vhodném pro jejich druh a histologicky typ nadoru. Rist zavisi na pfitomnosti
proliferac¢nich faktort, jejichz mnozstvi neni ve vSech organech stejné. K rdstu metastazy
potiebuji dostatek Zivin a kysliku, proto u vétSich metastaz vznika nove vlastni cévni zadsobeni

(Klener, 2002, s. 64-66).

1.2.1. Metastazy ve skeletu
Kosterni metastazy jsou hojnym a zdvaznym problémem u onkologicky nemocnych.

Jejich disledkem vznika velkd fada komplikaci. Nejcastéji se vyskytuji u nddord prsu,
prostaty a plic. B&Zné jsou i u karcinomu S§titné zlazy, mocového méchyte, ledvin,
nehodgkinova lymfomu a melanomu.

Kosti prochézeji nepfetrzitou remodelaci. Osteoklasty vstiebavaji starou kost, nasledné
osteoblasty vytvari novou kostni matrix. Ta mineralizuje. Pokud vSe funguje fyziologicky,
nastava rovnovaha mezi vstiebavanim a novotvorbou kosti (Kolarova, Vanasek, 2014, s. 323).
Typy metastaz jsou tfi: osteoblastické, osteolytické a smiSené. Zalezi na primarnim tumoru.
Osteoblasticke 1éze jsou typické napiiklad pro karcinom prostaty a osteolytické 1éze se vytvari
naptiklad u nadoru prsu, plic, ledvin a jinych urologickych tumord. U obou typtl je zvySena
kostni resorpce. U osteoblastickych loZisek nadorové buiky vylucuji faktory pro aktivaci

osteoblastil 1 osteoklastl. V mistech, kde nedoSlo kresorpci kosti, se vytvaii pomoci
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aktivovanych osteoblastll nova kostni hmota. Mezitim v jiném misté dochazi k resorpci diky
osteoklastiim. Uvolnuji se dalsi rustové faktory (PorSova a kol., 2007, s. 272-273).

V pocatecni fazi jsou metastazy do kosti asymptomatické. Pozdéji se projevuji tupou
bolesti, ktera byva ¢asto horsi v noci. Nasledné mtze dochazet k patologickym zlomeninam,
které se projevuji ostrou a dobfe lokalizovatelnou bolesti. Lytické 1éze vyvolavaji obvykle
vetsi bolesti nez 1éze osteoblastické. Pomoci vysetiovacich metod hodnotime rozsah
poskozeni, agresivitu onemocnéni 1 pravdépodobnost vzniku komplikaci (Kolafova, Vanasek,
2014, s. 324). Prosty rentgenovy snimek se vyuziva hlavné pro kontrolu patologickych
zlomenin, a to u jiz znamych metastaz, kdyz se u pacienta objevi nahla bolest. V diagnostice
osteolyzy narazime na problém pozdniho zobrazeni, projevy osteolyzy jsou patrné az po ztraté
30-75% puvodni kosti. U vypocetni tomografie je velkou vyhodou rozliSovaci schopnost.
Dokéze rozpoznat 1épe mensi 1éze nez scintigrafie skeletu. Ale kviili vysoké radiac¢ni zatézi
a naro¢nosti hodnoceni se vyuziva jen u podezielych lozisek detekovanych na scintigrafii.

Metastazy do skeletu postupem casu zpisobuji pacientovi komplikace. Mezi né
fadime bolest, patologické fraktury, myelopatie, hyperkalcémii, potiebu ortopedické operace.
U vétSiny pacientll je zaznamenana vice jak jedna komplikace. Faktory ovliviiujici vznik
kostnich komplikaci: pfirozeny ubytek kostni hmoty ve vysSim ve€ku, rist metastaz
s oslabenim tram¢iny, protinddorova 1é¢ba. U karcinomu prostaty se objevuje i syndrom
kostniho hladu. Je pfitomen asi u tfetiny pacientll s kostnimi metastazami. Jde o metabolicky
jev. Na zéklad¢ osteoplastickych metastaz dochdzi k hromadéni vépniku. Disledkem
faleSného nedostatku véapniku se zvySené stimuluji pfistitna téliska a vznika sekundarni

hypertyre6za (Capoun, 2011, s. 160-162).

Teleterapie

Metastazy ve skeletu jsou nejCastéj$i indikaci k paliativnimu ozafeni. Zevni
radioterapie se v praxi mize aplikovat u vSech typd kostnich metastaz. Slouzi pfevazné
k tiSeni bolesti, analgeticky efekt nastane asi u 90% pacientt. Lze ozafovat jak cilené lozisko,
tak irozsahlou oblast formou velkoobjemového ozafeni. K nému se vyuziva zareni X
u linearniho urychlovade a terapeutickych rentgenovych pfistroji, nebo je mozné vyuziti
zéafeni gama u kobaltového zafice. Jednorazova davka ma oproti frakciona¢nimu rezimu jen
kratkodobou terapeutickou odpovéd’, ale v analgetické odpoveédi nebyl rozdil zaznamenan.
Vyhodou je, ze pii recidivé bolesti lze radioterapii opakovat. Stanoveni frakcionacniho
schématu je individualni podle potfeb pacienta i podle zvyklosti pracovisté. Dle stavu

nemocného Ize ozafovat davkou 10x3 Gy, 5x4 Gy ¢i jednorazove 7-10 Gy
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Pii léceni miSni komprese je vhodné zvéazit moznosti chirurgického vykonu
a radioterapie. Cilem 1éCby je zamezit ¢i oddalit vznik tézkého neurologického poskozeni.

Lze ozafovat i radikalnimi dadvkami s cilem zlikvidovat 1ézi. Obvykle se pouziva
celkovda davka 16-35 Gy vV jednotlivé davce 5-10 Gy. Toto ozafeni se aplikuje
u oligometastatického postizeni a vyuziva se extrakranialni stereotakticka radioterapie
S fizenym obrazem (Kolafova, Vanasek, 2014, s. 326-327). Pii extrakranidlni stereotaktické
radioterapii se ozatfuje vysokou davkou s malym poctem frakci a vysokou ptesnosti. Oznacuje
se zkratkou SBRT, ktera vznikla z anglického nazvu stereotactic body radiotherapy (Burkon
a kol., 2011).

Pro loziska pod povrchem se vyuziva technika jednoho ptimého pole, pro hloub¢ji
ulozené se vyuzivaji dvé protilehld pole. Utlum bolesti pfichazi u vétiiny nemocnych

do 4-6 tydnu. Toxicita je mirna (Mat&jova Kubesova, Kiss, 2015 s. 377).

Chirurgie

Chirurgicky zakrok se provadi u pacienti v dobrém stavu a s predpokladem doby
pteziti delsi jak 6 mésici. Vysokeé riziko vzniku patologickych zlomenin je u bolestivych 1ézi
vétSich nez 2,5 centimetru. Zavazny problém patologickych fraktur tkvi i v tom, Ze se vétSina
nikdy nevyléci a funkei lze vratit az ortopedickou operaci. Problémem je i celkova anestezie,
kterd velmi zatéZuje organismus pacienta S pokroCilym stddiem rakoviny. Nejcastéji je
indikovan u kompresivnich fraktur obratli. Jedna se o urgentni vykon, jelikoz existuje riziko
utlaku michy. V tomto pfipadé je mozné provést vertebro plastiku. Jde o alternativni
chirurgicky vykon, kdy je do obratlového téla injekéné aplikovan polymetylmetakrylatovy

kostni cement (Jarolim, s. 110).

Patologické fraktury dlouhych kosti vyzaduji rychlou ortopedickou stabilizaci a fixaci.
Nasledné je indikovana zevni radioterapie postizeného mista, a to za 2-4 tydni po operaci. Je
dobré, aby se mista ohrozend vznikem zlomeniny, chirurgicky stabilizovala pfedtim, nez
k zlomenin¢ dojde. Tento zakrok je vhodné provadét pred radioterapii a systémovou lécbou

(Porsova a kol., 2007, s. 276).

Magnetickou rezonanci Fizena ultrazvukova chirurgie
Existuji pacienti, u kterych nelze radioterapii dosahnout trvalejsiho efektu. Pro tyto
pifipady by bylo vhodné vyuZit magnetickou rezonanci fizenou ultrazvukovou chirurgii. Jedna

se o neinvazivni metodu, kterd vyuziva fokusovany ultrazvuk centrovany pomoci magnetické
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rezonance. Principem metody je pisobeni tepelné ablace na periost, naléhajici na napadenou
oblast a tam zpusobujici bolest. Byly publikovany dvé randomizované studie studujici tuto
metodu oproti placebu. Z obou studii vysly vynikajici analgetické Gi¢inky a zaroven zlepSeni
kvality zivota s nizkymi nezddoucimi ucinky. Zda se, ze jde o velmi nadémnou metodu
pro pacienty, ktefi nejsou schopni podstoupit reiradiaci. Tato metoda se v Ceské republice

zatim vyuziva jen v Thomayeroveé nemocnici v Praze pti 1é¢bé gynekologickych myomit.

Bisfosfonaty

Velmi vyznamnou lé¢ebnou metodou u metastaz ve skeletu jsou bisfosfonaty. Aplikuji
se nejCastéji u pacientt slepSi prognozou (Rades, 2010, str. 343). Bylo ale zjisténo,
ze V lidském organismu zpomaluji resorpci kosti, a tim pfispivaji ke sniZeni rizika
patologickych zlomenin, hyperkalcémie a bolestivosti. Nyni se preferuje podani dusikatych
bisfosfonati intraven6zni cestou. U pacientli, ktefi nemohou nav$tévovat nemocnici
pravidelné, se upfednostiiuje peroralni forma. Doporucené bisfosfonaty k 1é¢bé kostnich
metastdz jsou: klodronat, pamidronat, zoledronat, ibandronat. Tato lé¢iva lze podavat
peroralné i intravenozné (Slama, 2007, s. 225; 2009, s. 100-101). Bisfosfonaty jsou latky,
které nejsou vyuzivany jen ve zdravotnictvi. Uz vice nez 100 let jsou vyuzivany v hnojivech

nebo k odstranovani kamene v kotli (Kolafova, Vanasek, 2014, s. 325, 327).

1.2.2. Metastazy do mozku
Mozkové metastazy se vyskytuji asi u 10-20% pacientii, kteti maji pokroc¢ilé stadium

rakoviny. Progndza zavisi na histologickém typu a rozsahu onemocnéni. Nejcastéji do mozku
metastazuje malobunéény karcinom plic, melanom, testikularni nadory, karcinom prsu.

Ve vétsin¢€ pripadi se jednd o mnohocetné loZiska. Velmi Casto se metastazy soucasné
objevuji 1 v jinych organech, naptiklad v plicich. Solitarni metastazy mozku se nejéastéji
vyskytuji u nadort ledvin, vaje¢nikii, prsu a osteosarkomu (Slama, 2007, s. 219-220).
Metastazy do mozku poskozuji dilezité struktury mozku. V jejich disledku mize vzniknout
nitrolebni hypertenze. Loziska také maji hojnou vaskularizaci, z ¢ehoz vyplyva tendence
ke krvaceni (Kolombo, Hanus, Odrazka a kol., 2010, s. 184).

NejcastéjSim symptomem metastatického poskozeni centrdlni nervové soustavy je
bolest hlavy. Vyskytuje se u 40-60% nemocnych. VétSinou bolest vznika diky tlaku a tahu
na citlivé vaskularni a durdlni struktury. Podle lokalizace metastaz se mohou vyskytnout
rizné druhy a intenzity bolesti (Skii¢kova, Kolek, 2012, s. 183). Dalsimi symptomy byva

zmatenost, kognitivni poruchy, nauzea, zvraceni, hemiparéza, Spatnd koordinace pohybt,
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epileptické zachvaty. Asi u tfetiny pacientli se mozkové metastdzy nijak neprojevuji, jsou
asymptomatické (Slama, 2007, s. 219-220).

Pfeziti nemocnych se symptomatickymi metastdzami bez [écby je pramérné
1-2 mésice, s 1écbou kortikosteroidy 2-3 meésice a pii radioterapii celého mozku 3-6 mésicu.
Byly zaznamenany tfi skupiny pacientti s odliSnou prognézou doziti. Skupiny byly vytvoteny
na zaklad¢é analyzovani studii mezi lety 1979-1993, do nichz bylo zafazeno vice nez 1100
nemocnych (Lipska, Visokai a kol., 2009, s. 134). Jedna se o Recursive Partitioning Analysis
(RPA) klasifikaci. Mezi hlavni prognostické parametry patii veék, Karnofského skore, aktivita

primarniho onemocnéni a rozsah metastaz (Slampa, 2014, s. 313-314).

Radioterapie

Ozafovani celé mozkovny (WBRT) se aplikuje u pacientii s mnohocetnymi
mozkovymi metastdzami, s nizkym vykonnostnim stavem. Jako zdroj zafeni se pouziva zafeni
X linedrniho urychlovade o energii 4-6 MV. Vyuzivd se metoda dvou protilehlych poli.
Nejcastéji se ozatuje celkovou davkou 30 Gy po 3 Gy v 10 frakcich (Chorvath, BoljeSikova,
2013, s. 282-283). Mohou se objevit kratkodobé nezadouci u¢inky jako docasna ztrata vlasi,
mirna dermatitida. Pokud pacient pieziva déle nez rok, mohou se objevit i kognitivni poruchy
az demence.

Stereotaktickd radiochirurgie je doporucena u solitarnich loZisek a u nemocnych
S malym poctem mozkovych metastaz (Slama, 2007, s. 221). Jde o minimalné invazivni
zékrok. Hlava je fixovana stereotaktickym ramem. Aplikuje se jednorazové ozaieni vysokou
davkou 15-25 Gy. Tato davka méa destruktivni i€inek pro zdravou i maligni tkan. K ozafeni se
vyuziva Lekseltiv gama ntz (kobaltovy zdroj), X-niz a Cyberknife (oba zatfeni X).

Pii stereotaktické radioterapii je hlava neinvazivné fixovana do masky. Lépe se
zohlednuji kritické struktury v mozku. Déavka zareni se déli a je aplikovano naptiklad 25Gy
po 5 frakcich (Kolombo, Hanu$, Odrazka a kol., 2010, s. 185-186). Pti frakcionované
stereotaktické radioterapii se aplikuje ozafovani s vyssi frakei, nejéastéji 5-7, nez u konvenc¢ni
RT. Vyhodou je i ozafovéani vétsiho objemu jak 25 cm® (Chorvéth, Boljesikova, 2013, s. 284).

Je dilezité zminit i vyznam protonové terapie, kterd vyuZziva existence Braggova
peaku. Diky omezenému doletu Castic se Setii oblast pfed i za nddorem. Vyhodu je také

vysoka radiobiologicka t¢innost (Kolombo, Hanu§, Odréazka a kol., 2010, s. 186).

Neurochirurgicka resekce
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Vyuziva se u pacientl, ktefi jsou v dobrém stavu. V Karnofského indexu patii
do skupiny nad 70. Po resekci by méla jest¢ probéhnout WBRT. Kombinace resekce
s pooperaénim ozafenim pouze Kavity je predmétem badani (Slampa, 2014, s. 314).
Pooperacni kavita se dynamicky meéni, proto je dulezité stanovit dobu mezi operaci a aplikaci
stereotaktické radiochirurgie. Nejcastéji se jednd o dobu do 2 tydnt od operace. Je nutné
spravné stanovit velikost aplikované davky v zavislosti na velikosti a histologického typu
sekundarnich nadort. Tteti prfekdzka je zvoleni Sitky ochranného lemu, mé¢l by byt mensi nez
2 milimetry (Chorvath, Boljesikova, 2013, s. 285).

Specialni indikaci je resekce metastdz, které pochazeji z neznamého primarniho

nadoru, zde se jedna o diagnosticky zékrok (Slama, 2007, s. 221).

Antiedematézni terapie

Podavaji se kortikoidy, a to od zacatku a vSem pacientim. Po podani kortikoidd
ustupuje otok, zanét v okoli metastaz, ustupuji symptomy, a to béhem 24 hodin. Nejbéznéji se
podava dexamethason. Po 4-7 dnech je mozné davku pomalu sniZzovat na minimum, ale je
nutné mit symptomy stale pod kontrolou. Nékdy je mozné Kortikoidy uplné vysadit, a to pfi

vymizeni symptomu (Slama, 2007, s. 221-222).

Systémova lécba

Jelikoz je ptfitomnd hematoencefalickd bariéra, je tato 1écba limitovana.
Hematoencefalickd bariéra zapfi¢iluje omezenou priachodnost pro velké a hydrofilni
molekuly. Problémem je i rezistence pacientl, ktefi jiz diive byli 1éCeni chemoterapii.
Zkoumd se piinos lécby pii uzivani temozolomidu, gefitinibu a erlotinibu (Chorvath,

Boljesikova, 2013, s. 285).

1.2.3. Metastazy do plic
Do plic ¢asto metastazuji rizné druhy epitelovych, mezenchymovych néadort c¢i

tumort ze zarode¢nych bunék (Szkorupa a kol., 2013, s. 36). Jedna se napiiklad o karcinom
prsu, kolorektalni karcinom, maligni nddory mocového Ustroji nebo plicni nadory. Asi tietina
malignich nadortt hematogenné metastazuje do plic, Casto jsou plice prvnim orgdnem rozsevu
metastaz (Vodi¢ka a kol., 2014, s. 195). A asi u 30% onkologickych pacientli vznikaji
vzdalené metastazy pravé v plicich (Dzian, 2010, s. 260).

Radioterapie
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Moznosti paliativni radioterapie u plicnich metastaz jsou zna¢né limitované. Jednou
zmoznosti 1écby je vyuziti extrakranidlni stereotaktické radioterapie. Ozafuje se
ve 2-5 frakcich a pacient musi byt ve specialni celotélové fixaci. Velmi vhodné je, aby byla
poloha hrudniku stabilni, a k tomu pomahd metoda fizeného dychani. Ptfi této metod¢ se
ozafuje jen v pfedem danych polohach hrudniku pii dychéni. Nebo se vyuziva CyberKnife,
ozatovaci robot, ktery méni i béhem ozafovani smér ozafovaciho svazku podle pohybil

hrudniku (Horak, Skticka, 2008, s. 114).

Chirurgicka lé¢ba

Chirurgicka resekce je zatéz pro pacienta. Indikuje se u solitdrnich metastaz, které
nelze ovlivnit systtmovou chemoterapii, coz nastava u karcinomu ledvin a sarkomu (Klener
Vorli¢ek a kol., 1998, s. 167).

Resekce je indikovand i u pacientd s rendlnim karcinomem. U jednostranného
postizeni se standardné provadi torakotomie, soucéasti zakroku je i odstranéni hilovych
a mediastinalnich lymfatickych uzlin. Pfi oboustranném nalezu lze volit sternotomii, nebo
pfipadné oboustrannou torakotomii, kde musi byt nékolikatydenni pauza mezi vykony

(Petruzelka, Babjuk a kol., 2011, s. 50).

1.2.4. Metastazy do jater
Do jater nejcastéji metastazuje kolorektalni karcinom (Klener, Vorlicek a kol., s. 165).

Ne tak casto mohou byt jaterni metastazy zptisobeny i neuroendokrinnimi nadory. Jaterni
metastdzy délime podle druhu ristu do tfech typ. U typu 1 je pfitomna jedna metastaza
s proménlivou velikosti. U typu 2 jsou pokazdé postizeny oba jaterni laloky, v kterych jsou
pfitomny izolované metastdzy doprovazené mensimi lozisky. U typu 3 se vyskytuji
roztrouSené metastazy v obou jaternich lalocich a jedno lozisko, které miize byt rizné
velikosti. U tohoto typu neni prakticky pfitomen zadny fyziologicky jaterni parenchym
(Frilling, Sotiropoulos, 2010, str. 363). Jaterni metastazy jsou dlouho asymptomatické, projevi

se, az je zasazena vyznamna ¢ast jaterniho parenchymu.

Radioterapie

RT je vhodné indikovat pii bolestech z napéti jaterniho pouzdra, teplotach, extrémni
slabosti. Lze zvolit rizné ozafovaci rezimy v zavislosti na histologickém typu primarniho
nadoru a to 7x po 3Gy nebo 15x po 2Gy. VétSinou nedochézi ke snizeni hodnot jaternich

testl, ale 1 tak pacienti dosahuji ulevy s medidnem doziti 4 mésicu (Vorlicek, Adam,

18



Pospisilova a kol., 2004, s. 237). Casto se stava, e ozafeni zvyrazni nauzeu a zvraceni, které
jsou spojené s jaternimi metastazami. Proto se soucasné¢ s RT podéavaji antiemetika.
Negativum této 1é¢by je, Ze ma pouze kratkodoby efekt (Horak, Skiicka, 2008, s. 114).
Vyuziva se technika dvou protilehlych anebo kombinace tfi konvergentnich poli. Tato

ozatovaci metoda se ale v soucasnosti jiZ moc nevyuziva.

Chirurgicka resekce
Chirurgicka resekce ma nezastupitelné misto u 16¢by solitarnich metastaz (Slampa,

2014, s. 318-319). Provadi se pfi ni peroperac¢ni ultrasonografie. Ta ma nejvyssi senzitivitu
I specificitu v diagnostice metastaz a pomaha definitivné urcit resekabilitu. Modernim
trendem jsou miniinvazivni ptistupy (Duchon, 2009, s. 340).

Dalsi moznou lécebnou metodou je alkoholizace. 98% ethanol se injekéné aplikuje
peroperacné nebo transkutanné za ultrazvukové nebo tomografické kontroly.

Dals$i moznosti je kryodestrukce. Metastdzy musi byt dobie dostupné a ulozené

subkapsularné (Klener Vorli¢ek a kol., 1998, s. 166).

Intraarterialni chemoterapie

Pokud je v oblasti metastazy vhodné cévni zasobeni, lze vyuzit chemoterapii, ktera
se aplikuje ptimo do hepatalni artérie. Jedna se nejucinnéjsi lé¢bu hned po chirurgické resekci
(Slampa, 2014, s. 319).
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1.3. Paliativni radioterapie primarnich nadoru

Paliativni radioterapii vyuzivame ptedevSim u inoperabilnich nadort prorustajicich
do okoli, nebo které maji regionalni nebo vzdalené metastazy. N¢ékdy se terapie uziva
I U nadort, které by byly mozné 1éCit kurativné, ale celkovy stav takovou zatéz nedovoluje

(Vorli¢ek, Adam, Pospisilova a kol., 2004, s. 230).

1.3.1. Vysoce maligni gliom
Jedna se o tumory s infiltrativnim rastem. Patiéi sem astrocytom G3 a glioblastom.

Kolem nadoru Se Casto tvoti kolateralni edém. V ramci radioterapie se vedou spory, zda edém
zahrnout do cilového objemu. Podle nékterych praci se zahrnout ma, jelikoz Casto obsahuje

maligni bunky. Jiné studie zase zahrnuji jen ¢ast edému.

Radioterapie

Paliativni radioterapie se doporucuje u pacienti ve Spatném stavu, ktefi jiz trpi jinym
zakladnim onemocnénim. Ozafuje se liZko tumoru nebo samotny tumor. Ozafovaci plan
muze mit rizné podoby, protoze se ozatrovaci davka a frakcionace voli podle stavu pacienta
(14-16 x 2,5 Gy, 10-12 x 3 Gy, 5 x 4 Gy, 1 x 6-8 Gy). Obvykle je velikost cilového objemu
luzko tumoru a lem 1-2 cm. Nutné je pamatovat pii planovani na kritické organy, hlavné
naocni ¢ocku a hypofyzu. Ostatni kritické organy maji vyssi toleranni davku, na niz

u paliativni radioterapie nemiizeme viibec dosahnout (Slampa a kol., 2013, s. 13-15).

1.3.2. Nadory jicnu
Nador jicnu se nejcastéji vyskytuje u pacientd, ktefi chronicky koufi, piji

koncentrovany alkohol a jejich sliznice je vystavena drazdivym latkdm. Z histologického
hlediska se nejcast&ji vyskytuje spinocelularni karcinom, coZ jsou asi dvé tfetiny ze vSech
nadort jicnu. Daldim typem je adenokarcinom. V Ceské republice zaujima karcinom jicnu
0,7 % ze viech zhoubnych nadort. Nejvyssi vyskyt je v Cing a Japonsku (Klener a kol., 2002,
s. 397).

Radioterapie
Paliativni radioterapie slouzi pfedevS§im k mirnéni polykacich obtizZi, které se mohou
rozvinout az v neschopnost polykat. Ozafujeme zevné anebo s vyuzitim intralumindlni

brachyradioterapie.
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Zevné se vétSinou vyuzivaji schémata 2 Gy pii 15-20 navstévach, 10x3 Gy, 5x4 Gy,
1x10 Gy.

U intralumindlni brachyterepie se pouziva afterloadingovy piistroj S vysokym
davkovym piikonem. Lécebny postup volime podle piedpokladané doby preziti pacienta.
Pokud je kratsi nez 3 mésice aplikujeme 15-20 Gy po 1-2 frakcich. Pokud je delsi, je vhodné
volit davku 5-7 Gy pii dvou navstévach (Slampa, Petera a kol., 2007, s. 129). Z vyzkumu
na Klinice onkologie aradioterapie Fakultni nemocnice v Hradci Kralové vyplyva,
ze intralumindlni brachyterapie se fadi k nejucinnéjsi 1éCbé obstrukce jicnu. Je to tedy
nejvhodnéjsi paliativni metoda 1écby. Vyzkum byl proveden v obdobi od tnora 1996
do Cervna 2011. Za tuto dobu bylo ozafeno 41 pacientd s inoperabilnim karcinomem jicnu.
U 34 pacientli byl zaveden aplikator ve tvaru jicnové buzie, u 2 musel byt aplikator zaveden
pomoci nasogastrické sondy a u 5 bylo vyuZzito pfi zavadéni aplikatoru stavajici sondy.
Jako cilovy objem byl stanoven nador S bezpecnostnim lemem 2-3 cm. Samostatna
brachyterapie byla naordinovana u 21 pacienti a u 20 byla brachyterapie v kombinaci se
zevni radioterapii nebo chemoradioterapii. Brachyterapie byla aplikovana 2-3 tydny
po ukonceni zevni radioterapie nebo chemoradioterapie. Konkomitantné se podavala
chemoterapie se zevnim ozéafenim. U samostatné paliativni brachyterapie byla aplikovéana
celkova davka 15-28 Gy v 10 mm od osy zafice ve 3—4 frakcich jednou tydné. U kombinace
byla celkova davka stanovena na 10-15 Gy v 10 mm od osy zafice ve 2 frakcich v také

intervalu jednou tydné (Buka a kol., 2016, s. 38-39).

1.3.3. Karcinom Zaludku

Ptrestoze ve vyspélych zemich klesa mortalita na karcinom Zaludku, i1 tam nadale patii
k jedné z nejcastéjsich pticin umrti. K rozvoji rakoviny pfispiva strava chudd na vlakninu,
nedostatek vitaminu A a C, karcinogeny, vznikajici pfi trdveni uzenin a koufeni.
Nejbeznéjsim typem maligniho karcinomu Zzaludku je adenokarcinom (Adam, Vorlicek,

Vanicek a kol. 2004, s. 83).

Radioterapie

Nejcastejsi indikaci paliativni radioterapie jsou inoperabilni tumory. Je mozné ji
indikovat i u neoperabilnich recidiv v anastoméze bez pritomnosti vzdalenych metastaz. Tato
1éEba mize nahrazovat paliativni stent, a to u pacientli, u kterych neni mozna reoperace.
Pozitivni efekt paliativni radioterapie spo¢iva nejCastéji v tiSeni bolesti a kontrole krvaceni

(Simsa a kol., 2012, s. 233-234).
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U zevni radioterapie se standardné ozafuje na oblast zaludku davkou 45 Gy, ale
U paliativni radioterapie 1ze aplikovat davku vys$si nez standardné, a to az 55 Gy. VétSinou se
vyuziva normofrakcionace 1,8 Gy/frakci. Postup pii planovani paliativni radioterapie Se
stanovuje individualné podle stavu pacienta. Je nutné také myslet na kritické organy - michu
a tenké stfevo (glampa a kol., 2014, s. 78; Svoboda, Daum a Smid, 2014, s. 276). Paliativni
radioterapie se Casto kombinuje s konkomitantni chemoterapii, nejc¢astéji s 5-flourouracilem.
Tato 1écba miize prodlouzit zivot i o pil roku (Adam, Vorlicek, Vanicek a kol. 2004,

5. 89-90).

1.3.4. Karcinom slinivky bri$ni

Incidence nadoru slinivky biisni v Ceské republice od roku 2013 stoupa. Hodnota
z roku 2014 ¢ini 22 na 100 000 osob (Dusek a kol., 2005). V Olomouckém Kraji bylo v tentyz
rok zaznamenano 21 piipadi na 100 000 osob (Dusek a kol., 2005b). Maximum vyskytu je
mezi 60. a 80. rokem Zivota. VétSina nddort vznikd z exokrinniho parenchymu. Pouze v 5%
se jedna o endokrinni nador. Dva hlavni rizikové faktory jsou nadmérnd konzumace masa
a kouteni. Zalezi na poctu vykoufenych cigaret a délce koufeni. Mezi nejcastéjsi symptomy

karcinomu slinivky patii vahovy ubytek, Zloutenka a visceralni bolest (Slampa, 2007, s. 163).

Radioterapie

U objemnych neoperabilnich nadorii se zevné ozatuje oblast slinivky btisni davkou
40-50 Gy po 20-25 frakcich, a to po 5 frakcich za tyden, nebo davkou 30 Gy po 10 frakcich,
také po 5 frakcich za tyden. Davka 30-40 Gy ma analgeticky ucinek. K ozafovani se vyuziva
technika dvou protilehlych piedozadnich poli. Mizeme zvolit i hypofrakcionaci. Davka
pii hypofrakcionaci je 4 Gy 2x tydné po dobu 8-10 tydnd. Planovacim cilovym objemem je
objem nadoru a postizené lymfatické uzliny s lemem 1-1,5 cm. Kritické organy jsou jatra,
ledviny a tenké stfevo. Pro lepsi efekt 1écby je vhodné s paliativni radioterapii konkomitantné
podavat chemoterapii. Zde je ovéfeny efekt podani fluoropyrimidinovyh preparati (5-FU,
kapecitabin). Zaroven se ale zvysuje riziko nezadoucich uc¢inku.

Muze se stat, Ze tumor hlavy slinivky bfisni prortistd do Zlucovych cest a tam vytvaii
obstrukci. V tomto pfipadé¢ lze aplikovat intraluminalni brachyterapii s vysokym davkovym
pifikonem. Neaktivni aplikator se zavadi do stentu ve ZluCovych cestdch perkutanni

transhepatalni cholangiografii, anebo metodou endoskopické retrogradni
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cholangiopankreatografie (Kala, Kiss, Valek a kol., 2009, s. 154-155; Novotny, Vitek a kol.,
2012, s. 174).

1.3.5. Nadory Zluéniku a Zlucovych cest

Histologicky nejbéznéjsim je adenokarcinom, méné cCasty potom papilarni,
svétlobunécny a spinocelularni karcinom. Mezi vlivy ovlivilujici vznik tumoru patii
cholecystolitidza, ulcer6zni kolitida, Crohnova choroba, sklerozujici cholangitida. Jako dalsi
dulezité faktory vzniku rakoviny Zzlu¢niku se fadi obezita a hladina estrogent. Polypy
zlucniku, které jsou vétsi jak 1 cm, predstavuji vysokeé riziko pfemény piivodné nezhoubného
karcinomu ve zhoubny. Tento nalez by mél byt indikaci k cholecystektomii. Ze zobrazovacich
metod se pro diagnostiku vyuziva rentgen hrudniku a bficha, ultrasonografie jater, CT

vysetfeni piipadné magneticka rezonance a PET/CT (Slampa, Petera a kol., 2007, s. 139).

Radioterapie

Zevni paliativni radioterapie se vyuzivd u inoperabilnich nadort, jelikoz zmiriiuje
bolest. Ozatfuje se davkou 30-40 Gy na oblast zlu¢niku. Lze vyuzit i1 intraluminalni
brachyterapii s vysokym davkovym ptikonem, a to pii obstrukci zlu€ovych cest. Pristupové
cesty pro zavedeni drendZe jsou perkutanni, transhepaldtni a nazobilidlni (Kala, Kiss, Valek

a kol., 2009, s. 153).

1.3.6. Karcinom kone¢niku

Casto se karcinom rekta fadi do kolorektalniho karcinomu. Avsak na rozdil od tumoru
tlustého stfeva lze u tumoru kone€niku vyuZzit ionizujici zafeni. A to diky tomu, Ze bunky
rekta nejsou tak radiosenzitivni jako bunky tracniku. Proto je mozné Iépe stanovit cilovy

objem. Aplikovana G¢inna davka neptevysuje toleran¢ni davku.

Radioterapie

Paliativni radioterapie se aplikuje jednak u lokalné pokroCilych nadord, ale také
U metastatického onemocnéni, U nichz neni indikovana chirurgicka 1écba. NejCastéji se jedna
o diseminaci do jater, plic, skeletu a mozku. V téchto ptipadech se Snazime o analgezii
a zastaveni krvaceni. Objemy se stanovuji individualné podle rozsahu nadoru. Davky se urcuji
podle piedpokladané doby doziti. Zpravidla se ozafuje jen oblast nadoru rekta, ktera

zplisobuje potize, a ne spadové lymfatické uzliny (Slampa, Petera a kol., 2007, s. 153-159;
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Foldyna, Vorsilkova, Biichler, Abrahamova, 2008. s. 721). Jako clinical target volume se
stanovuje oblast tumoru s lemem, piipadné zasazenych lymfatickych uzlin s lemem. Ozaiuje
se 50-54 Gy po 1,8-2 Gy/frakci nebo 30 Gy v hypofrakcionaénim rezimu 3Gy/frakei. Typ
rezimu a velikost davky se stanovuji podle stavu pacienta. K ozafovani se vyuziva standartni
trojrozmérné konformni radioterapie. Pii planovani je nutné pamatovat na rizikové organy:

mocovy méchyt a tenké stfevo (Novotny, Vitek a kol., 2012, s. 118).

1.3.7. Karcinom penisu

Karcinom penisu patii v Evropé a v Severni Americe k ziidka se vyskytujicim
nadortim s incidenci mensi nez 1/100 000 osob. Ale napiiklad v Ugandé€ se jedna o nejcastéjsi
maligni nador u muzi. V Ceské republice je roéné nové diagnostikovano asi 90 piipadii.
Vyskyt roste s vékem, kdy u 70letych je to 5/100 000 osob a u 80letych uz 10/100 000 osob.
Tumor se vétSinou tvoii z epitelu vnitini strany predkozky a zaludu, méné Casto na kazi téla
penisu. Vznik rakoviny je spojen i se Spatnou hygienou. Hromadici smegmatum
vyvolava chronické drazdéni zaludu a predkozky a muze pfivodit aZ chronicky zanét. Pokud
byla v utlém véku u muzt provedena obfizka, snizi se riziko vzniku rakoviny na minimum.
Mezi dalsi rizikové faktory patii koufeni, promiskuita, nizky veék pti prvnim pohlavnim styku
nebo UV fototerapie 1é€by lupénky. NejcastéjSim histologickym typem je spinocelularni

wrwe

papilomaviry, obvykle typem 16 a 18.

Radioterapie

Radioterapie je vhodnd alternativa k chirurgické 1écbé, jelikoz muze dojit
I k zachovani funkce penisu. Lze indikovat zevni ozafeni i brachyterapii. Zevni radioterapie je
vhodna u paliativniho ozafeni pokrocilych inoperabilnich nadord (Stankusova, 2015, s. 20-
25). Paliativni radioterapie také casto slouzi ke zmirnéni symptomatologie Sekundarnich
lozisek ve skeletu a v mozkovné. Pii ozafovani lozisek ve skeletu se vyuziva zkracené doby
ozafovani pti zachovani podobné celkové ozafovaci davky, tedy akcelerovany frakcionacni
rezim, 10 x 3 Gy, 5 x 4 Gy nebo jednorazové ozafeni 8-10 Gy. Pii ozafovani lozisek
v mozkovné ozafujeme davkou 3 Gy 10x za soubézného podani antiedematdzni terapie

(Slampa, Kost'akova, 2004, s. 26; Kubes, 2009, s. 308-311).
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1.3.8. Néadory hrdla déloZzniho

Karcinom hrdla d¢€lozniho postihuje nejcastéji zeny ve veéku nad 50 let.
Z histologického hlediska se nejcastéji jednd o spinocelularni karcinom, a to v 90%.
Ke vzniku karcinomu pfispiva infekce papilomavirem, ten vSak ptisobi jen jako spoustéjici
faktor. Mezi dalsi faktory se fadi koufeni a nedostatek vitaminu A. Ke screeningu se vyuziva
Bethesda systém, ktery je 3 kategorii. Pravidelnymi gynekologickymi prohlidkami byla
snizena mortalita, a to diky tomu, Ze jsou odhalena pocatecni stadia karcinomu (Klener, 2002,

5. 473-474).

Radioterapie

Vyuziva se u lokalné pokrocilych nebo metastazujicich nadorti. Nej€astéji se provadi
jednorazové zevni ozafeni davkou 8-10 Gy na oblast délohy a samotného nadoru z indikace
zastavy krvaceni. Pokud je tfeba, lze tutéz davku po tydnu 1-2x opakovat. Vyuziva se
ozafovaci technika dvou protilehlych poli. U metastdz pochvy je mozné vyuzit i brachyterapii
(Stanku$ova, 2010, s. 16).

1.3.9. Maligni lymfom

Lymfomy délime na hodgkintiv a nonhodgkiniiv. Jako prvni lymfom pojmenoval 1ékat
Thomas Hodgkin, a to v roce 1832, podle n€hoz dostal i své jméno. Lymfom miZze vznikat
ve vSech stupnich vyvoje lymfocyti jak B lymfocytd, tak T lymfocytl. Hlavnim faktorem
vzniku lymfomu je defekt imunitniho systému. Nové diagnostikovanych lymfoma v roce
2011 bylo v CR 2500. Coz odpovida tomu, Ze kazdé 3,5 hodiny je diagnostikovan novy
nemocny. Nejvice je zastoupen nonhodgkiniv lymfom. Pomér zemielych anové
diagnostikovanych v roce 2011 klesl z 55% na 42% (Trnény, Klener, Pytlik, 2015, s. 3S56-
3S59).

Radioterapie

Lymfom patifi ke skupiné¢ radiosenzitivnich nador, proto ma u néj paliativni
radioterapie dobry efekt. Toxicita je minimalni a velkym plus je i zlepSeni kvality zivota
oproti chemoterapii, pfi které¢ vznikaji nepfijemné vedlejsi ucinky a kvalita zivota je tak
proménliva. I ndklady na 1écbu jsou u radioterapie niZsi.

Pro vznik uspokojivych ucinki klinicky manifestnich lymfoma ozaifujeme davkou
30 Gy, nékdy i méné. U folikularniho lymfomu dostacuje pro kompletni regresi davka

2x2 Gy jedenkrat tydné.
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Paliativni radioterapie u Hodgkinova lymfomu se aplikuje u pacientl, kterym neni
mozné podat systémovou chemoterapii. Ozatuje se schématem 15-18 frakci davkou 30-36 Gy
po dobu 3-3,5 tydne. Preferuje se extended field radioterapie. Extended field je ozafovaci
technika, pii které jsou ozafeny vSechny uzlinové skupiny na jedné nebo obou stranach
brénice.

U nehodgkinovych T lymfomu je paliativni radioterapie nejefektivnéj$i u mycosis
fungoides, piedevsim u pokrocilych stadii IIB-IV. U koznich lymfomi se voli technika
celotélového elektronového ozafeni. Tato metoda je velmi efektivni, nebot’ dochazi k utlumu
svédeéni, bolesti, sekreci. ZlepSuje se také kosmeticky vzhled a ustupuje krvaceni z koznich
1ézi. Nejlepsi je zvolit kombinaci i s jinou 1é¢bou, a to se systémovou terapii nebo u stadia
IVA kombinovat s involved field RT.

U indolentnich nehodgkinovych lymfoma se pti paliativni RT vyuziva ozafovani
pomoci nizké davky 2 frakce po 2 Gy nebo jednorazové 4 Gy. Tato technika se pouziva
u oblasti diive neozafovanych i ozafovanych anebo u pacienti, u kterych neni mozné provést

systémovou 1é¢bu (Dédeckova a kol., 2013, s. 102-108, glampa, 2007, s. 341, 352).

1.4. Akutni stavy léCené paliativni radioterapii

1.4.1. Syndrom horni duté Zily

Z 80-90% je syndrom horni duté Zily zpisoben utlakem zily nadorem ¢i lymfatickymi
uzlinami nebo proristanim nadoru do horni duté zily. Nejcastéji se jedna 0 bronchogenni
karcinom a maligni lymfom. Pacientovi otéka oblicej a krk. Dochazi k zarudnuti obliceje
a patrnému rozs$ifeni zil. Pacient je dusny, €asto je pfitomen pleuralni vypotek, trpi zdvratémi,
nauzeou, poruchami vidéni. Potize se zhorsuji vleZze a v predklonu (Slama, 2007, s. 202).

Prvnim krokem pfi 1é¢bé je podani kortikoidu, které pacientovi rychle ulevi. Pokud se
jednéd o chemosenzitivni nador (lymfom, malobunécny bronchogenni karcinom) aplikuji se
cytostatika.

RT je nejucinnéjsi u nemalobunééného bronchogenniho karcinomu. Jsou mozné rizna
frakcionaéni schémata. Je moZzno prvnich 2-4 dnech se ozatfovat vysSimi davkami 3,5-4 Gy,
tato davka mé velmi dobry paliativni G¢inek. VéEtSinou béhem této doby vymizi duSnost. Je
pak mozné pokraCovat v ozafovani normofrakcionaci 5x po 2 Gy za tyden nebo vlozit

10-14 denni pauzu. Celkova davka nema byt vyssi jak 40 Gy. Casta jsou také schémata
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2x5 Gy nebo 8 Gy jednorazové. Ozarovaci pole zaujima objem tumoru a horni dutou zilu,
anatomicky je rozsah dany od prvni chrupavky Zeberni po tfeti sternokostalni skloubeni.
Pfi stanoveni bezpecnostniho lemu musime pocitat s dechovymi pohyby, které jsou
pii duSnosti jest¢ prohloubeny. Poloha pii ozafovani neni standartni, pokud ma pacient
problémy vleze. Voli se poloha v polosedé¢ az vsedé¢ a pole je predozadni v thlu

proti hrudniku (Slampa, 2014, s. 322).

1.4.2. Syndrom mi$ni komprese

Syndrom miSni komprese vznika pii metastatickém kostnim postizeni, kdy jsou
metastazy ptitomny v epiduralnim prostoru nebo v meningach michy. V toto pfipad¢ je Casto
postizeno vice usekl spindlni osy. V jiném piipadé mohou metastazy prorustat z obratlovych
t€l nebo meékkych tkani pfimo do mi$niho kanalu. Syndrom ma velmi $patnou piedpoveéd’
preziti, median je 7 mésici (Machanova, Cvejnova, 2006). SMK nejéastéji vyvolavaji
metastazy karcinomu plic, prsu, GIT, prostaty a lymfomu. Nej¢ast&jsimi projevy jsou porucha
hybnosti koncetin (hornich i dolnich), paréza az plegie, bolest zad, potize s vyprazdiovanim
mocového méchyie a stieva (Kadanka, 2010, s. 9).

VZzdy je nutné brat v tivahu stav pacienta a naslednou kvalitu Zivota. Proto je vhodné,
aby 1écbu stanovil onkologicky tym slozeny z neurologa/ortopeda, radioterapeuta a klinického
onkologa. Pokud se jedna o radiosenzitivni nador je RT hlavni 1é¢ebnou volbou (Soumarova,
2000, s. 62).

Pro planovani radioterapie je z diagnostickych metod nejvhodnéjsi pouzit
magnetickou rezonanci a pro ozafeni 3D-komformni RT (Hynkova, Krupa a Slampa, 2013).
V ptipadé€ velmi Spatné prognozy pak jednoduché techniky 1 pfimého pole. Je fada moznych
frakcionacnich schémat. DelSi frakcionacni reZim je vhodné volit u pacientd v lepSim
celkovém stavu, Casto se jedna o pacienty s tumorem prsu, prostaty. Kratsi ¢i jednorazovy
rezim se voli u Spatnych stavii. NejcastéjSim usekem vzniku je hrudni pateft,

a to ze dvou tfetin.

1.4.3. Akutni krvaceni z nadoru

Castg&ji vznika akutni krvaceni z primarnich nadorti neZ z metastaz. Je mnoho nadort,
kter¢ mohou zacit krvécet, napiiklad karcinom délozniho c¢ipku, délozniho téla, rekta
a bronchogenni karcinom. Lécebny efekt zavisi na brzkém zahajeni ozafeni, ¢asovy interval

by nemél presdhnout 48 hodin. K 1é€b¢ se vyuziva zevni RT 1 brachyradioterapie.
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U zevniho ozéfeni se doporuCuje problematickou oblast ozafovat jednoduchymi
ozatovacimi technikami. Frakciona¢ni rezimy jsou stanoveny podle histologického typu
tumoru, lokalizaci a pripadném piedchozim ozafeni. Je mozné ozafovat jednorazoveé
i opakované v hypofrakciona¢nim rezimu.

U brachyterapie se vyuziva ozafeni s vysokym davkovym piikon a ozafuje se 1-2x
po 6-8 Gy (Slampa, 2014, s. 321-323).
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2. Reiradiace

Jako reiradiaci, neboli znovu ozafeni, ozafeni pacient S progresi primarniho nadoru,
kdy byl tento jiz ozafovan anebo ozafeni metastdz ve stejné lokalizaci. V tomto piipadé se
jedna o paliativni reiradiaci. K reiradiaci lze vyuzit jak zevni radioterapii, tak brachyterapii,
ptipadné kombinace i radioterapie a hypertermie

Pii reiradiaci je nutné zohlednit toleranci okolnich tkani a orgéni na zafeni. Také
zalezi na typu ozarovaného organu, velikosti ozafované oblasti a na davce, kterd byla
v minulosti aplikovana. Tyto faktory ovliviiuji miru a rychlost zotaveni. Z experimentalnich
radiobiologickych vyzkumii vyplyvé, Ze rychle reagujici tkdné¢ se uzdravi béhem mésict
amohou byt ozafovany novou plnohodnotnou ozafovaci sérii. Druha skupina je pozdé
reagujici tkané, u kterych jsou individualni rozdily v regeneraci. Sliznice, kiize, micha, plice
maji moznost obnovy po subklinickém radiacnim poskozeni. Naopak srdce, ledviny, mocovy
méchyf nemaji moznost obnovy. V ostatnich oblastech nejsou zdravé tkané a organy
vystaveny trvalému poSkozeni. Problém nastava v tom, ze ne vzdy je dal$i novy cyklus RT

stejné ucinny jako byly ty predchozi. Plati to pfedevsim u kostnich metastaz.

2.1. Reiradiace u kostnich metastaz

Pokud u pacienta nastala uleva od bolesti po prvnim paliativnim ozafeni, predpoklada
se, 7e analgeticky ucinek se bude opakovat i po reiradiaci. Usp&snost byva u 85% kladné
odpovidajicich pacientd. Dal$im dilezitym faktorem pro predpoklad tspésné 1écby je doba
od ptedchozi 1é¢by. Pro ucinnou radioterapii je vhodné, aby doba mezi 1é€bou a recidivou
byla del$i nez 6 mésici. VétSinou se ozafuje davkou niz$i nez byla v predeslého ozaieni.
U kostnich metastaz se vyuZziva davka jednorazova, a to pouze 4 Gy. I tak ma 1é¢ba u 74%
piipadi analgeticky ucinek. Reiradiace je mozna i u metastatického poskozeni obratlovych
tél. Kritickym organem je zde micha. Teoreticky linearné-kvadraticky model predpoklada, ze
progresivni myelopatie vznikd po davce 60 Gy ve frakcich po 2 Gy. Béhem nasledujicich
meésicl dochazi k obnové 30% misSni tkdné. Po souctu davek z obou ozatovacich sérii
oCekavame, ze micha ziska 135% své tolerance. Z modelu vychazi praxe, kdy je mozné
ozatovat celkovou davkou 75-81 Gy ve dvou sériich, kde je nutny odstup 1 az 2 let (Slampa,
2007, s. 388).

National Cancer Institute of Canada Clinical Trial Group v roce 2013 publikoval

vysledky studie, zabyvajici se reiradiaci kostnich metastaz, které zptisobovaly bolest. Jedna se

29



o prvni prospektivni randomizovanou studii feSici dané téma. Ze studie vyplyva, ze
jednorazové ozafeni neni podiadné frakciovanému. Je dokonce vhodnéjsi moznosti, protoze
ma niz$i toxicitu. Tohle pravidlo ale neplati pro loziska blizko michy, zde je vhodna
frakcionace. V testovani se ozafovalo davkou 8 Gy u jednorazového a 20 Gy po 5-8 frakcich

u frakciovaného ozafeni (Kolafova, Vanasek, 2014, s. 327).

2.2. Reiradiace u primarnich nadori

2.2.1. Nadory hlavy a krku

Velmi ¢astym problémem u nadort hlavy a krku je lokalni recidiva, ktera Casto vede
k zhorSeni pacientova Zivota, nebo dokonce ke smrti pacienta. U 30% nemocnych dochazi
béhem 10 let k vzniku sekundarnich nédort v oblasti hlavy a krku. Pokud se jednd pouze
0 lokalni recidivu, je mozny zachranny chirurgicky zakrok. Nemocny, ale musi byt v dobrém
stavu a mit nddor v malém rozsahu. Pétiletého preziti dosahuje 16-36% nemocnych. Dalsi
moznosti je vyuziti systémové chemoterapie. Zde je median pieziti 6 mésicti. Nebyl
zaznamenan ani jeden pacient, ktery by ptezil dlouhodobé.

Reiradiace je nejvhodnéjsi metodou k dosédhnuti dlouhodobého pieziti u pacientd,
u kterych neni mozné provést operativni vykon. DéElime ji na paliativni a radikalni. Paliativni
reiradiace se vyuziva u diseminovanych onemocnéni a lokélnich recidiv, které zplisobuji
obtize. Ozafuje se davkou 3 Gy po 10 frakcich a to 5x za tyden. Radikalni reiradiace je
vhodnd u pacientil S recidivou nadorti v jiz diive ozafované oblasti, ktefi vykonnostné
odpovidaji radikalni 1é¢be. Reiradiace se vyuziva u inoperabilnich tumorl anebo u pacienti,
ktefi odmitli operaci. Dulezity je podepsany informovany souhlas pacienta s planovanou
terapii, kde je seznamen s moZznymi riziky. Podstatné je uloZeni nadoru, aby nedoSlo
k zasazeni nejkriti¢téjSich organi (micha, oko a chiasma opticum). Pfi planovani reiradiace se
musi pocitat s davkou piedeslé radioterapie, jeji frakcionaci, Casovym odstupem od terapie.
Také je nutné pamatovat na stupent vzniklych pozdnich postradia¢nich zmén po prvni sérii
radioterapie. Na reiradiaci jsou vhodnéjsi sekundarni nadory, protoze oproti primarnim nejsou
radiorezistentni. Tyto nadory maji 1 lepsi 1éCebné vysledky. Kvuli riziku pozdnich reakci
na radioterapii je nejpfijatelnéjsi volit konformni radioterapii a IMRT. Brachyterapie se
vyuziva jen u malé skupiny nemocnych.

Kvili Gspésné reiradiaci je nutné ozatovat relativné vysokymi davkami. Minimalni
davka je 55-60 Gy pii normofrakcionaciované radioterapii. Kumulativni davka je
100-120 Gy. Proto je aktualni toxicita u radikalni reiradiaci vyssi nez u primarni radioterapie,
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a také vznikaji diive pozdni komplikace. Mezi pozdni komplikace patii naptiklad fibroza
(vznika v 20-45%), trismus (vznika v 10-20%), nekroza mékkych tkani (vznika v 2-20%).
Pouze radikalni reiradiace u pacientli s neoperabilnim nddorem dava nad¢ji na dlouhodobé;jsi

preziti (Slampa, 2007, s. 93-95).

Gliomy

Recidivujici gliové naddory mozku se pii reiradiaci ozafovany davkou 31,5 Gy po
1,5 Gy v 24 frakcich. Celkova fyzikalni davka se rovna 91,5 Gy. Tato davka se vyuziva
U pacienti, kteti byli ozafovani davkou 60 Gy po 2 Gy v 30 frakcich. Pfi této reiradiaci nebyla

popsana zadna neurologicka toxicita jako nezadouci efekt 16¢by (Slampa, 2007, s. 388).

2.2.2. Kolorektalni karcinom

Pro pacienty, ktefi byli 1éCeni chirurgickou 1é¢bou i neoadjuvantni radioterapii, je
lécba velmi omezena. Je publikovano mnoho védeckych studii, kdy byla kombinovana
reiradiace s lokalni hypertermii. Tato kombinace je o 3 % uc¢innéjs$i nez samotna reiradiace.
Vyhodné je také to, Ze ucinek pietrvava déle, a to o vice nez 4 mésice. Kdyz adjuvantni
radioterapie nepfesahne 55 Gy, vyuziva se davka 8 frakci po 4 Gy, jinak je nutné ozarovat
dvakrat tydné¢ po 4 Gy a 6 frakcich. Hypertermie se aplikuje hypertermickym zafizenim
do teploty 42°C po dobu 60 minut. Pokud neni mozné méfit teplotu v tkani, doba se
prodluzuje na 90 minut (Lipska, Visokai a kol., 2009, s. 412-413). S reiradiaci je spojené
i vysoké riziko vzniku pozdni toxicity. Je navrhovana ozafovaci davka 30 Gy, piipadné

40 Gy, ale to pouze v oblasti, kde neni velké mnozstvi tenkého stieva (Sepesi, 2009, s. 336).

2.2.3. Gynekologické malignity

Reiradice lze vyuzit u nddort Cipku a téla délozniho, vaginy a vulvy. Jedna se
0 nejcastéji pouzivanou techniku. Recidivujici tumory ¢ipku délozniho maji velmi Spatnou
prognozu, pétileté preziti je téméf nulové. Reiradiace zevnim ozédfenim neptipadd v ivahu,
pokud pacientka diive podstoupila multimodalni 1é¢bu, a to radioterapii a brachyterapii.
Zde se voli intraoperacni radioterapie, pfi které lze dosahnout lepsi lokalni kontroly,

a chirurgicka resekce.

Dalsi moznosti je brachyradioterapie s vysokym davkovym ptikonem. Mozné je zvolit

I permanentni brachyradioterapii. Studii na tuto metodu publikovali v roce 2009 na Indiana
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University. Byly vybrany pacientky s malym tumorem, ktery mél velikost o priiméru 3,3 cm?.
Zaznamenana byla oxicita tfetiho stupné, coz je velmi nizka. U 63,1 % pacientek bylo

dosazeno lokalni kontroly s medianem preziti 21 mésict (Soumarova a kol., 2010).
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Zavér
Cilem mé bakalaiské prace je dohledani a piedlozeni veskerych poznatki o paliativni

radioterapie a reiradiaci zhoubnych nadorda.

Prvnim a druhym stanovenym cilem je vysvétleni pojmu paliativni radioterapie,
dohledani nejnovéjsich poznatkd a upfesnéni indikace paliativni radioterapie. Tyto cile jsou
obsazeny V prvni kapitole, vV niz je podrobn¢ popsana charakteristika paliativni radioterapie
s hodnocenim jejich uc¢inkti a indikaci. V dalSich podkapitolach se zaméfuji na popis
jednotlivych indikaci. Jedna se o ozafovani metastaz, primarnich nadorti a 1écbu akutnich
stavil. NejCastéji se paliativni radioterapie vyuziva u lécky metastaz. Sekundéarni nadory ¢asto
postihuji skelet, mozek, plice, jatra, kiizi a podkozi. Radioterapie zde ma své piedni misto, a
to diky svému analgetickému efektu. Popisuji zde 1 dalsi bézné 1é¢ebné metody. Z primarnich
nadord byly vybrany ty, ukterych je paliativni radioterapie nej€astéji indikovana. Akutni
stavy lécené paliativni radioterapii se fadi k velmi zavaznym komplikacim, jez jsou Spojené
s ptitomnosti nadorového onemocnéni. V téchto piipadech je nutna neodkladna 1écba, jinak

hrozi akutni umrti pacienta.

Tteti cil je obsazen v druhé kapitole, jez se zabyva reiradiaci, neboli opakovanym
ozafovanim. Mym cilem je ptredlozit dohledané nejnovéjsSi informace o reiradiaci
u konkrétnich nadorovych chorob. Potvrdilo se, Ze se reiradiace vyuziva nejéastéji u kostnich

metastdz a nddort hlavy a krku.
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Seznam zKratek

3D

cm
cm?
CT

Gy
IMRT
mm
RT
SBRT
WBRT

trojrozmérny

centimetr

centimetr ¢tverecni

vypocetni tomografie

Gray

intensity-modulated radiation therapy
milimetr

radioterapie

stereotactic body radiotherapy

whole brain radiation therapy
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