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ANOTACE

Ve své diplomové praci se zabyvam vyskytem dtefngickych komplikaci chemoterapie
u nemocnych s karcinomem prsu. Toto onemintrne stale ne€gstjSi malignitou u Zen
v Ceské republice. V teoretickéasti popisuji rizikové faktory vzniku, projevy, Ky
diagnostiky a v neposledritade moznosti |éeni karcinomu. MoZnosti ¢éy je celarada,
avSak nejtsSi informace v této kapitole jsou o chemoteragédjamozny vyskyt komplikaci.

Vyzkumnacast obsahuje ziskana data tykajici se m@danému tématu meé diplomoveé
prace. Jedna se o z{igf jednotlivych hematologickych komplikaci chemaige a jejich
feSeni. Jsou zde popsanydasgjSi uzivané rezimy chemoterapie. Zamve tim souvisejici
vyskyt zmirgnych komplikaci. Nesmim zarovezapomenout na¢k a pohlavi respondenta

s karcinomem prsu, ktiepodstoupili chemoterapii.

KLI COVA SLOVA
- karcinom prsu
- chemoterapie
- hematologické komplikace

- incidence

NAZEV DIPLOMOVE PRACE
Hematologické komplikace chemoterapie u nemocnys&ar@nomem prsu, incidence a

zavaznost



ANNOTATION

In this work | deal with the incidence of heawolagical complications of chemotherapy in
patiens with breast cancer. This disease is &&@lmhost common malignancy in the Czech
Republic. The theoretical part describes risk fesctior the development, manifestations,
elements of diagnosis and ultimately treatment omgti of breast carcinoma. There is
numerous options of treatment, but most informatrothis chapter relates to chemotherapy
and the possible occurrence of complications.

The experimental part includes the data obthinom my research. These are the findings
of hematological complications of chemotherapy dheir treatment. At the same time
associated with occurence of these complicationsnwust include the age and sex of the

respondent with breast cancer who underwent cheasragtly.

KEYWORDS
- breast carcinoma
- chemotherapy
- hematological complications

- incidence

TITLE
The hematological complications of chemotherapy datients with breast carcinoma, the

incidence and the relevance
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UvoD

Tématem mé diplomové prace je ,Hematologictéplikace chemoterapie u nemocnych
s karcinomem prsu, incidence a zavaznost‘. Danét@gam si vybrala ze zajimavosti
a zwdavosti vysledi.

Karcinom prsu ma stale vistajici vyskyt vCeské republice. Podle literarnich zdrge
pramérny mezir@ni nahst 1,2-1,6 fipadi na 100 000 Zen. Otazka s$p@, pra@ tento naiist
je stale stoupajici. Zda je opomenuta prevence tenys gynekologa, kterému dané
onemocini prsu spada, nebo zda je opomenuta ze stranylidiasNejen Zen se toto
onemocgni tykd. Chybu vidim na obou stranach. Ze strany &n mohuict, Ze si toto
riziko vzniku neu¢domujeme. Zahrnuje nejen vliv a vyskyt rizikovyakton, které vedou
k danému karcinomu, ale i neznalosti postupu sagetoyani prsu. Je to mozny nezajem
i pres spoustu informaci z prop&géch material v ordinacich |ékat, tak i viads casopis.

Ze stran lék@ se jedna také o vy%ehi prsu lékiem, dale o zaslani pacientky
na rentgenové vyseni — mamografii v ramci screeningu, eventdeln mladych Zen se
provadi vySdaenim ultrazvukem. Nejen vy$enhi, ale i podcemi a nedostate¢ ziskana
anamnéza v ramci rodiny a vyskytu karcinomu hrdile4tou Ulohu. | pes dané moznosti
véasného zachytu je nemocna nebo nemocny poslandetieni pozdji. Pokudc¢lovék nema
obtize nebo nesfulije dané kritéria pro provedeni vyi&sti, tak se dané vysehi neprovadi.

V této praci popisuiji, jak fiteme rozpoznat projevy karcinomiasto se lidé boji, Ze jde
o rakovinu a nechavaji danyipnak bez povSimnuti. Z¢hto ,malych moznych ételnych
piiznald” vznikaji ,velké piznaky, které uz nejdou vyté. Casto uZ nemocny podstupuje
raiznym zpisobim léby, které jsou v této praci popsanyiil€ité je \asné rozpoznani
a nasleda navstiveni lékige. Tim by dochazelo kéasnému l&eni a tim i moznosti vyt@eni
a prodlouzeni délky i kvality Zivota.

Tato diplomova préce je nejvice zdena na chemoterapii, jak uz vyzni z ndzvu prace.
Pokud seiekne chemoterapie, kazdy z nas si ji spoji s vygada vlas jako jeden
z nejwtSich komplikaci. Pravproto chci v teoretickéasti upozornit na celotadu dalSich
nezadoucich dinki, véetrg zkoumané hematologické komplikace. Nejen v teckétiasti se
zabyvam popsanim jednotlivych komplikaci, ale i rakéeristikou chemoterapie, aplikaci
cytostatik a popsani uzivanych redimVyzkumna c¢ast je zarmfena na vyskytu
hematologickych komplikaci, jejiceSeni — |&ba a zaroverezimy chemoterapie apobujici
jednotlivé stupd toxicity. Rozdleni toxicit do 1. — 5. stugnje dle klasifikace WHO

(Swtovéa zdravotnické organizace).
11



TEORETICKA CAST

1 KARCINOM PRSU — EPIDEMIOLOGIE

Karcinom prsu je n&sgjSim zhoubnym nadorem u Zen. Vyskyt novydipadi za rok
(incidence) WCeské republice je kolem 85 - 10@igadi na 100 000 obyvatel. Rozmezi
vyskytu je dano ziodi raznych zdroj literatury. Vyskyt tohoto onemoeni vzrista
s wkem Zeny.

(11, 18, 29)

2 RIZIKOVE FAKTORY

Existuje cel&ada rizikovych faktat, ktera ovlivni vznik karcinomu prsu. Nejzavagim
faktorem je ¥k. Jak uz jsem zminila vySe, vyskyt rakovinyékem vzista, proto u zen
ve Wku nad 25 let se vyskytuje karcinom ojed@) jeji incidence stoupa kolem 30. roku a
nejwtsi ¢ast onemoaini je ve ¥ku nad 45 let. Mimo & existuji dalsi rizikové faktory, které
nasleds jsou popsany v jednotlivych podkapitolach.

Rizikoveé faktory mizeme rozdlit podle jejich vyznamnosti na faktory vysokéfesini a
faktory diskutovaného rizika. Do fakiors vysokym rizikem péai vék, geograficka oblast,
osobni a rodinnda historie karcinomu prs#k\prvni menstruace,ék menopauzy, & prvni
gravidity, socioekonomicka situace, obezita v p@stapauze (obdobi 1 rok po menopauze —
zanik menstruace) a expozice ionizujicinterdm fadime do faktar se stednim rizikem.

Zvysena konzumace alkoholu a keni jsou faktory diskutovaného rizika.

2.1 Faktory dispozini

» osobni anamnézadk, télesna vyska, krevni tlak, nezhoubné onengnocprsu);

* geneticka predispozice (pozitivni rodinna anamnésmbni anamnéza);

* hormonalni faktory (uzivani hormondlni antikoncepeermondlni substituce u Zen
v menopauze, dlouhodoba medikace estrogeny);

» gynekologické faktory gasnd menstruace - menarch@d 12. rokem, menopauza
po 45. roce ¥ku, vk prvniho porodu -¢im mladSi Zena je ip svém prvnim
dokorteném &hotenstvi, tim nizsi riziko je vzniku karcinomu prpaiet porodu,

kojeni, gynekologicka operace);

2.2 Faktory ovlivnitelné zrfnou Zivotniho stylu

* navyky (kodeni, alkohol, strava — nadbytek tuk potraw atd.);
12



» fyzicka aktivita (pohyb, denni rezim, obezita);

» ostatni (vzdlani, bydlisg, Zivotni prostedi, aspekty psychologické);

2.3 DalSi faktory
e ovlivnéni imunity (chemoterapie, imunosuprese, n&ar@ zakZ ionizujicim zéenim,
st&i);
» karcinogeny {asté rentgenové — RTG vyfmii, antidepresiva, antihistaminika...);
» ostatni (poraéni prsu, stav po biopsii pro benigni zaleZitost).
(1, 29, 33)

3 KLINICKY OBRAZ

Hiznaky jsou zavisla na stadium choroby, avSakasjSim zjiS€nym projevem je bulka
v prsu (hmatnd rezistence). Byva objevena samqtaoientkou nebo |ékam @i preventivni
prohlidce. Zpoatku byva nebolestiva a pohyblivastiinou je tuha, neas ohrantena, niize
byt fixovana k hrudni sh¢.

Samoejme, Ze tento fiznak neni jediny. Objevuje se i bolest prsugtzeni prsu
(pti pohledu do zrcadla je mozné si povSimnout asyimgtsi, postizeny prs se zd4 vice
zvednuty, vtaZeni bradavky nebdZke nad loziskem, vytok z bradavky, povrchovégmayn
na bradavce napsymptom pomeraiove kize, ktery je zpsoben otokem vzniklym blokadou
lymfatickych kanalk a tak dale (atd.).

Hi metastazach jsou projevemédené uzliny v podpazi a nad &ii kosti. Vzdalené
metastazy se @iZou projevit jinymi piznaky orgath — nagiklad bolesti zad i metastazach
kosti).

(29, 39)

4 PATOGENEZE

VétSina karcinom prai vznikd z duktalniho epitelu. Karcinomuieme rozdliit na dw
skupiny:

e carcinoma in situ — neinvazivni

 infiltrujici karcinom — invazivni

Prvni typ karcinomu (carcinoma in situ) rostezakladni membranu kanalku nebo Zlazy.
Nemusi se objevit bulkagasgjSim projevem jsou az metastazy, proto se obtizn
diagnostikuje. L&ba spdiva v lokalni excizi (vyiznuti) s radioterapii a/nebo clea
tamoxifenem.

13



VétSina karcinom spada do té druhé skupiny karcinomu (infiltrujicRati sem
intraduktélni, lobularni, hlenotvorny, medularngpgarni, tubularni a adenoidrcysticky.
Kolem 60 % nadoru se vyskytuje v horni,épdn ¢asti prsu z dvodu velkého mnozstvi
Zlazové tkaa.

(29, 33)

5 DIAGNOZA

Zakladnim diagnostickym vy$ehim jeanamnézaktera je zar&ena na rizikové faktory
a obtize pacientek, které ji vedou k lBkB®ale Iéka provadifyzikalni vySeeni (pohledem a
pohmatem) zkontroluje prsa, Zlazy, axily a natli Zlaboratornich odbr:i pouzivame
ke zjiseéni karcinomu onkogenni markery (Ca 15-3, Ca 125ACEPS) a hormonalni
receptory: HR, ER (estrogenovy receptor), PR (pstegenovy receptor). Jsou znamé dva
geny, které jsou zodpesné za ddicnou formu (BRCAL gen na 17. chromozom a BRCA2
gen na 13. chromozom). Své vyget doplnizobrazovacimi metodankam paiti ultrazvuk a
rentgenove vyS&ni nazyvané mamografie. Vipad, Ze uZ je stanovena diagnoza
na zaklad zmirénych vySetovacich metod, se provadi biopsie. Jde o histdkégiySeteni
vzorku tkar, ktera uti dalSi postup kby.

Rozhodujici pro dalSi postupitd je i zjiS€ni metastaz v uzlinach nebo ve vzdalenych
organech. Ktomu slouzi dalSi metody jako je stamiahematologické a biochemické
vySeteni, ultrazvuk uzlin, ficha (jater), rentgen hrudniku (plic), scintigrasikeletu (kosti) a

dalsi.
(1, 3, 13, 29, 33)

5.1 Klinické vysateni

Nejprve vyséeni provadimeéelem k nemocnému. Pacientka sedi nebo stoji ndpkati,
ktery ji vyzve, aby dala ruce v bok. Timto Ukoneotliazi k uvolani (relaxace) musculus
pectoralis a snadji vystoupi a vynikne vklesliny #e. Pro kvalitni vySéeni dolnich
kvadranti prsu vySetujeme pacientku vleze s rukama za hlavou.

Pohledenzhodnotime stugevyvoje a symetrii pis, bradavky a dvorce, dale axily, paze,
krku a nadkkkové prostory. Sledujemaiki ve vySetované oblasti, ktera fie byt vytazena
¢i svrastla, vzhled pomeratové kiry, ktera je zfisobena edémemike a dale i barvuiZe
(¢ervené zbarveni od ekzému, #tinnebo infiltrace). V pokr@lém stadiu karcinomu bze

byt az ulcerace gedovatni) kize.
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V oblasti bradavky sledujeme vtaZzenizmé deformity a sekreci z ni. Podle sekrece
muZeme usuzovatifginu (nag. krvavé sekrece je podeta ze vzniku duktalniho papilomu).

Na prsnim dvorci sledujeme zbarveni. U mladygbetovanych okolo puberty je &tle
razovy, pozdji mirn¢ tmavne a Bhem gravidity a po ni fZe byt dokonce tmahnredy.

Hi palpaci Zena zaujima stejnou polohu jako u viget pohledem. Lékak vySeteni
pouziva palmarni stranu piistvySeteni celou plochou dl@&nje Spatné, protoZze nedokaze
zachytit tumor. VySétijeme cely prs getre axilarniho vykzku zZlazy. B nalezu rezistence
se hodnoti konzistence, tvar, velikost, povrch jgkeajeji vztah k okoli, eventueneji fixaci
ke spodig. Dale vySetujeme bradavku se svym okolim — dvorcenti Pritomnosti
patologického vytoku z bradavky je vhodné odestabiochemické a cytologické vyseni.
Axily a horni korgetiny vySetuje lIék& vstoje nebo vsed

Velky diraz klademe na samovygeni prsu. Zena se sama vydg kazdy misic nejlépe

PO menses.

5.2 Zobrazovaci metody

Mamografieje snimkovani ve dvou na sebe Sikmych projekcieliina se o n&sejSi
rentgenove vyS&ni v gynekologické diagnostice. Dopéuje se preventivhprovadt u zen
nad 40 let ¥ku ve 2 az 3letych intervalech, dale u Zen s vy$#iikem vzniku karcinomu a
u Zen obéznich agiko vySetitelnych 1x r@&né. MR (magnetickd rezonance)yuziva
rozdilného syceni benignich a malignich 1ézi poapddontrastni latkyCT (paiitacova
tomografie)vyuzivame pi prikazu metastaz do mozku, plic, jater a skeletu.

USG (ultrasonografieye pouziva u mladych Zen éavibdu Setrnosti ke tkanim. Zpravidla
toto vySeteni je dopikové, pomérné dolre nam rozliSi nadory maligni od benignich,
avSak zpravidla neodhali |ézi menSi nez 5 mm. UrmaEm provést cilenou punkci
pii sowasreé pouziti vysokofrekvetnich sond. U secernujici prsni Zlazy pouzivame
duktografii Do vyvodu vstikujeme kontrastni latku a poté hodnotime strukinivodu, ktera

muze byt nddorem zéména.

5.3 DalSi zobrazovaci metody
Pozitronova emisni tomografie (PEJ@ metoda nuklearni mediciny, ktera vyuZziva
metabolismu glukdzy v karcinomu prsni Zlazy. Jed®a o metodu vySSi senzitivity a

specificity.
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VySeteni sentinelové uzlinje metodou lymfoscintigrafickd. Princip spea v aplikaci
znaeného radiofarmaka do oblastiZze nad karcinomem. Tim dochazi k zobrazeni diky
lymfatické drenéaze prvni spadové (sentinelové)nyzlBéhem operace se pomoci detek
sondy extirpuje (chirurgické odstrami) a posila k histologickému vy$eni. Pokud se v této
uzliné neobjevi nadorové iy, pak je pravépodobné, Ze se nador nésini do dalSich uzlin
v axile.

Z hmatného lozZiska iwieme pomoci aspiai punkce ziskat vzorek, ktery se posila na

cytologické vyséeni. Negativni vysledek vSak neznamena vykni karcinomu.
(1, 3,13, 14)

5.4 TNM klasifikace

Ke stanoveni stadia onemeéohpouzivame klasifikaci TNMT znamena tumor — velikost

nadoruN je z latinského slova nodus, kdeiekladu znamenaji uzlinyM jsou metastazy.

TUMOR

TX | primarni tumor nelze posoudit

TO | nejsou znamky primarniho nadoru

Tis | carcinoma in situ

Tl | nddor=2cmamensi(Tla, b, c)

T2 nador ¥tSi nez 2 cm a mensi nez 5 cm

T3 nador ¥tSi nez 5 cm

T4 | kazda velikost tumoru serdihim do KiZze a stny hrudni

UZLINY

NX | uzliny nelze posoudit

NO bez metastaz v uzlinach

N1 | metastdzy v pohyblivych uzlindch

N2 | metastdzy uzlin s fixaci

N3 | metastazy do uzlin mediastina

METASTAZY

MX | pfitomnost vzdalenych metastaz nelze posoudit

MO | nejsou pitomny vzdalené metastazy

M1 | vzdéalené metastazyippmny (Wetns nadklékovych uzlin)

(3,11, 13)
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5.5 Staging

Stanoveni stugmadoru neni zcela snadné. Pouziva se TNM klas#ika

1. Stadium

Velikost nadoru v tomto stadiu je menSi negn? Lokalizace pouze v prsu. Nador neni
prirostly ke Kizi nebo fascii, lymfatické uzliny v prsu ani v p@dp nejsou postizeny.

2. Stadium

Postup#é se nador z8tSuje, ale nef@sahuje velikost 5 cm. Byv&itpomna lokalni infiltrace
(pronikani do okoli). Lymfatické uzliny mohou bydsazeny, ale jsou pohyblivé.

3. Stadium

Nador je pokrdilejSi, byva postizenaike prsu a rize dojit, Ze nador jefpostly k hrudni
stng.

4. stadium
Zde nachazime vzdalené metastazy.

Jednotlivé stadia maji vyjghé procentualniipziti po dobu 5 let. Odiaenych zdroj

literatury se informace mohou liSit.
Prvni stadium maipziti 86%, druhé stadium 40%;fati actvrté stadium ma po 12%.

(3,11, 29)
Klinicka stadia karcinomu prsu dle TNM klasifikace
0 Tis NO MO
I T1 NO MO
A T0,1 N1 MO
1B 12,3 N1 MO
1 TO-4 N2 MO
v TO-4 NO-3 M1

(3, 33)

6 LECBA

Volba |I€by zavisi na ¥ku, hormonalnim stavu, celkovém stavu a fitomnosti metastaz
a jejich p@tu. Zarova strategie l1&by je zavisla na zmiémé TNM klasifikaci, dale na stadiu
choroby a biologicko — histologickym charakteru o¥d= grading.

e TNM stadium 0. — I. — Il. — primarnidéa chirurgicka.

e Stadium Ill. a IV. — primarni radikalni chirurgickggkon kontraindikovan.
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e Stadium IIb. a Ill. - chirurgicky vykon lze provésio predchozi neoadjuvantni
chemoterapii.

e Stadium IV. — pichazeji v tvahu pouze chirurgické vykony saria

L&bu nadoi mazeme rozliSit na kurativni, paliativni, symptom&ta, podm@rnou a
terminalni. Ukurativnihotypu se nadorové onemadagen vylé&ti nékdy i za cenu fijatelného
poSkozeni orgdni tkani klienta. Mize se jednat o poSkozenicdsnéci trvalé. Rikladem
takového zfisobu Ié€by je ablace prsu. Naopgkaliativni zpisob speéiva, Zze nador neni
aplr¢ odstragn, pouze zpomaluje nebo zastavuje jalst.r

Symptomatickymapisobem, jak uz naztaje nazev, se & pouze piznaky (symptomy)
onemocgni (nag. tlumeni bolesti), ale f¥ina onemocéni se @i tomto zpisobu
neodstrauje.

Cilem podpirné Iétby je sladit jednotlivé oblasti pé o nemocné s onkologickym
onemocgnim tak, aby byla navozena rovnovaha, ktera poradpéeni kvality Zivota a dava
nemocnému moznost k uzdravedii kvalitnimu geziti. Poslednim zmémym zpisobem je
terminalni Spaiva v umozini distojného a kvalitniho dozitilovéka nevyléitelné
nemocného a umirajiciho.

L&ba chirurgicka je kurativni a paliativni.

Pro zjednodusSenitheme I€bu karcinomu rozéit na chirurgickou lébu, radioterapii,
chemoterapii, hormonalni terapii, biologicka teeapi imunoterapie. V SirSim slova smyslu
muzeme i do Iéby zaadit rehabilitaci a lazeskou I&€bu.

(11, 14)

6.1 Chirurgicka l&ba

Pati mezi zakladni l&ebnou metodou préasné karcinomy. Podle @gobu provedeni ji
roz&klujeme cca na 6.aenych metodRadikalni mastektomie (dle Mayera a Halsteda)
znamena odstr&ni prsni zlazy, obou prsnich sita spadovych axilarnich uzliRozSiena
radikalni mastektomie zahrnuje vSe jiz zmimé a navic je pr&vrozstena o resekci &y
hrudni. Eventuekhmuze byt dopléna odstraénim uzlin v oblasti mediastina a naakii.

V sodasné dob je nejvice rozsena modifikovana radikalni mastektomie spaiva
v odstragni prsni zlazy, pektoralni fascie a spadovych axith uzlin. Pouhé odstrémi

prsni Zlazy se nazyvaastektomie simplex
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DalSim¢asto provaghym vykonem jeparcialni resekce prsus exenteraci axily. Indikaci
pro tento vykon je nador v klasifikaci T1, nédené axilarni uzliny, fthodna lokalizace
v prsu (na periférii), u Zen pod 35 let se dogoja spiSe mastektomie s okamzitou
rekonstrukci. V posledni détse parcialni resekce kombinuje s odsiném tzv. sentinelové
uzliny. DalSi I&ebnou metodou jsokonzervativni chirurgické vykony, kam zahrnujeme
lumpektomii (odstragni loZiska slemem zdravé tkfn segmentarni resekce, parciélni
mastektomie atd. Tyto vykony vSak n&reme provaét, pokud se jedna o velky nador
v malém prsu, velikost nadoru nad 5 cm, multicekfrinador a v neposlediad nesouhlas
pacientky. Konzervativni vykony byvaji vzdy dopiry exenteraci axily (odstrani uzliny) a
podani radioterapie. Posledni z#riau I&ebnou moZnosti jsouekonstrukéni vykony,
které vyzaduji minimaka6 ti meésicni remisi choroby.

Pokud je Zeh provedena mastektomie (odsian celého prsa) je nemocna v brzkém
pooperanim obdobi vybavena specialni protetickou fjokou — epitézou. DalSi fazi po
mastektomii (cca 6 #sial) mohou bytrekonstrukéni operace které provadi plasticky
chirurg. V sodasné dob se jedna hdi ve vlozeni silikonoveé protézy pod musculus pedi®ra

major nebo vytveeni ndhrady pomoci muskulokutanniho laloku.
(9, 11, 29, 33)

6.2 Radioterapie

Vyuziva vysoce energetickéhotredi, obvykle rentgenove, které poskozuje rakovinné
buiky. Mimo poSkozeniéchto burk poSkozuje zarovezdravé biiky. Zdravé biiky oproti
rakovinnym maiji lepSi schopnost napravit poSkozeasobené subletalnimi davkami (davky
nedosahuji smrticihatiinku).

Celkova davka zani k podani je roztkena do frakci &asovy interval mezi frakcemi se
vypacitava tak, aby umoznil maximalni napravu norméakdint, ale jen omezenou napravu
maligni tkar.

Radioterapie Ize aplikovat &wa zmgisoby. Prvnim zfisobem je externi éba (teleterapie),
ktera se pouzivaiplécbé povrchovych koznich Iézi. E¢hto nadolt se ntize provadt pri
nizSim napti pomoci rentgenového i&ni. VysSi nafti se provadi pomoci zdroje gama
z&eni nebo linearniho akceleratoru. Vyuziva setr.naphluboko uloZenych nadorDruhy
zpisob radioterapie je brachyterapie. Jedna se o upoizz&eni vydavané z uzé&ného

zdroje umisiného blizko nadoru.

19



Terapii ozéenim mizeme dale roztlit na 2 zpisoby vzhledem k operacird&operani
(neoadjuvantnj se provadi u rozsahlych nalezxlavre z divodu zmenSeni tumoru. Druhy
zpisob je poopekmi (adjuvantni oz&eni. Cilem oz&ni je zlikvidovat chirurgicky
neodstranitelnou nadorovou tka zabranit recidivam (navrat nemoci). Nadory uh@Ze
v centralni¢asti a vnitnich kvadrantech okajeme nezavisle na tom, zda jsdunejsou
postizeny axilarni uzliny. Nadory mensi nez 3 ctnzené v zevnich kvadrantech prsu a bez
postizeni axilarnich uzlin se nedap.

Radioterapie se podava ambulanwetSinou @tkrat tydre, ale rektefi mohou dochazet
jen jednowi dvakrat tyds.

Vyskyt vedlejSich &inkua je wtSinou echodnd a jejich mira je zavisla nadeé oblasti a
podavané davce #&ni. VedlejSi Ginky radioterapie mzeme rozdlit na 5 nasledujicich

oblasti: kozni reakce; Unava aeypani; lebka a mozek; hlava a krkicho a panev.

6.3 Chemoterapie
Chemoterapie je podavani cytostatik pacientéznym zmisobem, nejastji vSak nitrozilre.
Tato dana l&va nici predevSim nadorové hky, ale maji i dinek na zdravé hiky v
organismu. VSe tykajici se chemoterapie je zahragamostatné kapitole 7 v mé diplomové
praci
(9, 11, 29, 33)

6.4 Biologicka Iéba

Biologicka terapie pomahaikam imunitniho systému rozpoznat &innadoroveé biiky.
V piipact nadoru prsu se pouziva lék trastuzumab. Je talgikat, kterd blokuje funkci
bilkoviny HER2. Podava se u Zen, které maji lalworgt prokdzanou zvySenouipmnost

této bilkoviny
(6)

6.5 Hormonalni I&ba

Nador pré pati do skupiny naddr, kde hormony, které jsou v organismu norndaln
tvoreny, urychluji nadorovytst. Bul mizeme vyrazé omezit vliv gislusnych hormain
vlivem specialnich lék které omezuji tvorbuipozeného hormonu (napestrogen nebo
testosteron — Zensky a muzsky pohlavni hormon)p ngluzivame Iéky, kterym ruSime

acinek hormonu na nadorovou itka (. tamoxifen). Mizeme pouzit i léky, které nam
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ovlivni nadazeného hormony, které jsou wyiteay v mozku. Pokud nam léky nepasta
muzZe se pejit na chirurgické odstr&ni orgam, které pisluSné hormony vyt¥aji — nap.
vajecniky, varlata.

Hormonalni I&ba trva dlouho, zpravidla #sice a léta.

6.6 Imunoterapie

Pouziti latek, které nam zvySuji imunitni skti, se uzivaji fi tomto typu |€by.
Pouzivaji se tzv. cytosiny (interferony, interlewki tumor nekrotizujici faktory a jiné).
Nejnowji se pouZivaji tzv. monoklonalni protilatky, ktee véZze na uité struktury
nadorovych bugk a gipravi je ke znieni imunitnim systémem nemocnéhoidd se objevit
nezadouci &inky, které gipominaji silnou ctipku.

Je cel&ada latek tzv. imunomodulaftor které svym mechanismem podpordiinost
imunitniho systému. Piatsem uéité enzymy nap Wobenzym, Broncho-Vaxom, Imudor a
jiné. Tyto leky musime chapat jako dokbdvou l&€bu. O jejich uzivani a vhodnosti je dobré

se poradit s lekam.

6.7 Rehabilitace

VEasna rehabilitace je utbZitd sodast pooperni p&e. Kona se pod vedenim
rehabilita&ni sestry a spdva v pravidelném c¥eni. Po provedeni operace je moznost vyuZit
celou Skalu zdravotnickych pdmek (ve velikosti a tvdi), které obnovi prozeny vzhled
prsi.

Poniicky, které pouzivAme u Zen pasté&né nebo Uplné ztrgtnazyvame epitézy — §$i
nahrady. Kratce po operaci se pouzivd lehka pooperapitéza, ktera je &ena ke
kratkodobému noSeni. Po zhojeni opafarany vyuzijeme silikonovou epitézu, ktera je
uréena pro trvalé noseni.

Pro noSeni silikonovych epitéz se vyZadujepudprsenku spravnéhdibu a velikosti. Je
pravidlem, Ze P porizeni epitézy, saasré poridime i vhodnou podprsenku. Posledni

novinkou na trhu je samodrzici silikonova epitéza.

6.8 Lazdiska l&@ba

Nemocna s nadorem prsu ma pravo na kompléxegidkou I&€bu bezplats do dvou rok
po skorteni l&by za gedpokladu, Ze neni aktivita nadorového onemintnle vhodné se
domluvit se svym Iék@m o vhodnosti lazeské I1&by.
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6.9 Nejvyznam#Si komplikace po lébé

Na postizené strarhrudniku se objevuje algicky syndrom. Jedna seoleshi, paleni,
.Zmrzlé"“ rameno. Tento stav $esi v ptibéhu |&by fyzioterapeuticky.

Po operaci prsu s odstéaim podpaznich uzlin dochézi k poruSe odtoku migmffy)

z horni koretiny na operované stranTo nam niZze veést k vytvéeni otoku — lymfedému
ramene, horni karetiny a gilehlé ¢asti trupu. Léba této komplikace sgova ve specialnich
masazich odbornikem tzv. manualni lymfodrenaz, dedazi a uziti elastického nebo
elektrického masazniho rukdvu. Katinu musime chranit ipd drobnym poramim,
Skrabnutim, Stipnutim hmyzu apod.

Této komplikaci se od patku I&by snazime fedchazet pomoci intenzivni fyzioterapie.
UzZitecné mohou byt i proteolytické enzymy. NejjednodusSompatenim, abychom se
zmirgnému otoku vyhnuli, i#e kazdad nemocnarippét sama tim, Zze bude dodrzovat
nésledujici preventivni dopafeni.

Pati k nim zejména:

* podpora odtoku mizy podkladanim ramena do vyS&hygboduskou;

» chranit se fed jakymkoliv porasnim;

» pouziti ochrannych rukavidipdennich praci napna zahra#f

« pii stiihani nehi pouzivat klestky, nestihat si Kizicku u neht, pri Siti pouzivat

néprstek;

* vyhybat se noSeningzkych wci na operované str&n

* naramky, hodinky a prsteny nosit na neoperovarmgstr

* nosit volné obléeni Ketrg spodniho pradia;

» dodrzovat zasady spravne vyzivy;

» pravidelné cwieni dopordeny @i rehabilitaci;

» pravidelné plavéani s teplotou vody 25 — 28 °C

« na operované stransi nenechat na koéatiné mefit krevni tlak, podavat injekce a

odebirat krev.
(2, 3, 10)

7 CHEMOTERAPIE

Jedna se odbu, kde podavame cytotoxické Iéky, kteréimychle se dlici buiky. Cilem

chemoterapie je z&eni rakovinnych buwk, zmenSeni primarniho nadoru a cami
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metastazujicich bk, pfi sowasném zachovani zdravych tkani. Rozdil mezi rakumuin
buikou a ostatnimi hikami je v rychlosti jejich reprodukce &ldni.

Chemoterapeutika napadajinku v riznych fazich bugného cyklu, kdyz sefpravuje
k déleni nebo se pravdéli. Délka bugéného cyklu se liSi podle typu tk&rnBunsény cyklus
muze trvat pouze &kolik hodin, ale také mnoho let. Zdravérlhy, které se musiasto dlit,
jako nap. krevni buiky, mohou byt cytostatiky také zwminy, ale maji lepSi schopnost
regenerace nez rakovinnériy.

Casto se pouziva kombinovana terapie, kter&ispov podani dvou nebo vice fék
soutasre. Je mozne ji podavat v kombinaci s chirurgickyrkaryem nebo radioterapii.

Adjuvantni I&bou (po chirurgickém zékroku) dosahneme prodlouZerpittenakového
obdobi u Zen premenopauzalnihikw, které maji postizeny axilarni uzliny. Nejvhégi je
trojkombinace CMF (cyklofosfamid-metotrexat-5-flooracil), ktera je €&inna a ma malou
toxicitu. DalSi vhodnou kombinaci je AC (adriamy&sfluorouracil). Pokud jsou prokazany
v tumoru pozitivni estrogenové receptory, podavaaséiestrogen (tamoxifen) po dobu
alespa dvou let. Onkologicka tdba pouzivana jeStpied chirurgickou |&bou se nazyva

neoadjuvantni léba.

7.1 Bur¢éény cyklus

Burecny cyklus chapeme jako soubor metabolickych poghdunky, ktera je
piedpokladem pro rozteni matéské buiky na d¥ dceiné. Pomoci molekularni a b&mé
biologii byla analyzovanaifpravny dj, ktery nastava v hice ged vstupem mitdzy v tzv.
interfazi. Mitéza je chapana jako vlastrd déleni. Ve zmigné interfazi nizeme rozlisit i
etapy, které s mitdzou t¥icounsény cyklus.

Buréény cyklus se sklada z faze ,Gaze S, faze &a mitdéza. Jednotlivé faze jsou naskedn
lehce popsany pro lepSi pochopeni.

Faze G je charakterizovana tim, zdipéto fazi probiha v hice syntéza RNA a protein
dale rekteré pochody, které nam umozni v dalSi fazi synt8kIA. Trvani této fazi je velice
rizna, mize trvat gkolik hodin az wkolik desitek hodin. Trvani se odliSuje dle jedivgith
tk&ni a takeé ficinou variability bugénych cykh. Zatne-li buika syntetizovat DNA, tak se

dostava ddaze S (syntetické fazd&de probiha nejen syntéza DNA, ale &mr je | syntéza

bazickych bilkovin jadra tzv. histonu. Podminkototize je i syntéza RNA a bilkovin.
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Syntéza této nukleové kyseliny DNA tnidbtizné 6 az 8 hodin. Jeji obsah se zdvojnasobi

a buika se dostava dtaze G2 (pipravna faze) kdy pokr&uje jesSt kratkou dobu syntéz

RNA a proteiri. Trva asi piblizné¢ 2 hodiny, poté nasleduggitdoza
Mitéza je ze vSechipdchozich fazi nejkratSim obdobim celéhodsného cyklu. Probih&a

ve 4 nasledujicich fazi — profaze, metafaze, apadéelofaze.
(2, 4,12, 16, 23, 27)

7.2 Rozdleni cytostatik
Existuji ti odliSné skupiny cytostatik: fazéwnespecificka cytostatika, fazospecificka
cytostatika a tkidoveé specificke latky, které nasledisou popsany.

Fazov¥ nespecificka cytostatikaisobi tak, Zze se navaze na DNA a zabréterd buiky.
Mezi tyto cytostatika péi alkylacni latky a protinddorovéa antibiotika. Z alkytdch latek se
uziva @i karcinomu prsu Cyklofosfamid. Podava se pera@rahebo intravendzn Jeho
mocove metabolity mohou Zigobit hemoragickou cystitidu, proto byhpacient gijmout 3-
4 litry denrg navic.

Protinddorova antibiotika jsou ziskdvana z.iMbhou také fpisobit i jako radiomimetika,
proto by se nesty podavat spokné s radioterapii. Z této skupiny se &wg€ji pouziva
Doxorubicin, ktery dinkuje tim, Ze se vaze na DNA. Podava se rychléirzin/ dvoudennich

intervalech. Mize se vyskytnout toxickydinek na srdce.

Fazov specifické cytostatikae podavaji ve fazi, kdyz bky proliferuji (novotvdeni,
bujeni). Skupiny lék, které pafi do specifickych cytostatik, jsou antifolaty, pyidinové
antimetabolity, purinova analoga, mitotické jedgisplatina.

Mezi antifolaty pat Metotrexat, ktery se podava perogalnintravenoza a
intramuskulars nebo intratekaka (uvnitt mozkovych plen). Ve vysokych davkachize mit
toxicky &inek na ledviny. Tyto vysoké davky seihou podavat maximainl2 — 36 hodin,
mohou byt smrtelné, proto se podava kyselina l&gtttera zachrani zdravéiiy, které maji
lepSi schopnost regenerace neilkyunadorove.

Fluorouracil je pyrimidinovy antimetabolit, dy je nefasgji pouzivany v lébé
karcinomu prsu.

Z mitotickych jed pouzivame Vinca alkaloidy a Taxany. Vinca alkajojd rostlinného

puvodu — Vinca rosea. Podavaji se i@k nckteré (vinkristin, vindesin a etoposid) se
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mohou podavat peroran Relativié jsou netoxické, ale n#épvinkristin mize zpisobit
periferni neuropatii. Taxany jsou odvozené ze strdmaxus brevifolia.
Posledni Iékovou skupinou je cisplatina, ktdakuje replikaci DNA. Bed jejim podanim

je nutna hydratace. Mezi RestjSi nezadoucidinek je nevolnost a zvraceni.

Tkaiové specifické latkjgou teti zmirgnou skupinou cytostatik.

Mnoho nadar endokrinniho systému ebuje pro sij rast hormony. Pro karcinom prsu,
ale i endometria jsou nezbytné estrogeny a pragesK l&b¢ reprodukniho systéemu a
jejich metastaz se mohou pouzivat jak horipaak antagonisté horman

Mezi hormony, které se uzivaji &bé karcinomu prsu, p#&t medroxyprogesteron acetat
(progesteron) a androgeny, které jsou estery tiestysl a pikladem jsou primoteston a
virormon.

Tamoxifen, ktery je antagonista estragerje &inny pii estrogen-dependentnich
karcinomech prsu. Ne vSechny nadory prsu jsou pasteogen-dependentnichgkteré

mohou byt progesteron-dependentni.

7.2.1 Rozdeni cytostatik s nezadoucindiiiky

Cytostatik Ize rozdit na nasledujici skupiny.

1. Alkyla¢ni latky znemoauji syntézu bilkovin a &deni burgk — nezadouci dinky jsou

poruchy krvetvorby, nevolnost, zvraceni.

2. Antimetabolity znemo#uji enzynim z(&ashovat se na vysta¥bnovych bugk, tim

dochazi k zabrami burééného mnozeni — nezadoudiinky jsou poSkozeni jater a
sliznice GIT, posSkozeni ledvin.

3. Protinadorova antibiotikaomezuji fist burtk a destrukci nukleovych kyselin —

nezadoucim &inkem je poskozeni srdeiho svalu a plicni tkan

4. Inhibitory mitézy burk znemo#uji buné¢né dleni — nezadoucimdinkem je toxicita

perifernich neri.

5. Platinové derivatynaji nezadoucidinek nevolnost, zvraceni a poskozeni ledvin.

6. Inhibitory topoizomerazkteré maji myelotoxikdzu jako nezadoucinek.

7. Ostatni cytostatikakde neni zcela jasny mechanismdsku — nezadouci dinek je

posSkozeni jater a krvetvorby.
(3,5, 14, 28, 29)
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7.3 Kombinovana chemoterapie

Lécebné rezimy u jednotlivych nadgrtedy i u karcinomu prsu, se ozog pocate&nimi
pismeny Iék, které obsahuji. &né léky, které jsou podavany v jednomieldném rezimu,
maji svij G¢inek v fiznych fazich bukeného cyklu, a tak mohoutpobit sodinné. Diky
zmirgnym rezimim klesa Sance vzniku rezistence nadoru k Iéku.

Chemoterapie se podava v cyklech &ipe se sleduje jeji toxicita. Pokud se snizi davky
do kombin&niho rezimu, tak ziskame vysSi efekt s nizSi téoigicoz je Zadouci.

Indikaci chemoterapie, slozeni kombinagezarazeni do léebnych postup zalezi krons
citlivosti na cytostatika i né&ad dalSich faktak (rozsah onemoeni a klinické stadium, &k
nemocné, interni onemoami, celkovy stav nemocnéiidejsi 1&ba).

Podani cytostatik fite vyvolat toxickou reakci, pokud se tak stanegugame kiaste&né
redukci chemoterapie, sledovani krevniho obrazie a@&vaznosti dalSi nutn&lga.

V sokasné dob existuje nejméhn 40 cytostatik, které maji prokazanoé&innost v l€bé
karcinomu prsu. Z cytokinetického hlediska rélmgeme cytostatika na dvskupiny. Jedna
skupina cytostatik jsoucinna v pfaibéhu celého cyklu a druha skupina jenékterych fazich
bungéného cyklu.

Jmenovit prehled cytostatik, ktera se uzivajfi pécba karcinomu prsu: cyklofosfamid,
doxorubicin, epirubicin, etoposid, mitoxantron, l&erouracil, metotrexat, mitomycin,
vinorelbin, paclitaxel, docetaxel, thitepa, vinkiasvinkristin, CDDP, karboplatina, BCNU a
ifosfamid.

Kombin&ni schémata n&gsgji pouzivana pi 1écbé karcinomu prsu:

* CMF (P) = cyklofosfamid + metotrexat + fluorourati(prednison)

e CMF = cyklofosfamid + metotrexat + fluorouracil

* CA = cyklofosfamid + doxorubicin

* AC = doxorubicin + cyklofosfamid

e FAC = fluorouracil + doxorubicin + cyklofosfamid

e CAF = cyklofosfamid + doxorubicin + fluorouracil

* A - CMF = doxorubicin + cyklofosfamid + metotrexaflsorouracil
(2,14, 28)

7.4 NezZadouci &inky chemoterapie
Nezadouci dinky jsou zavislé na podavaném lékucitky se mohou objevit okamzit
(bezprostedni &inky) nebo po ufité doke aplikace chemoterapie, takovéinky povaZzujeme
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za pozdni. Podavané lékyagobi na dlici se buiky, proto se mZou vedlejSi &Ginky
chemoterapie podobat vedlejSikinkam radioterapie.

Za okamzité &inky (bezprostednj povaZzujeme nevolnost, zvraceniedy v dutirg Ustni,
anorexii, lokalni nekrozy, zéty Zil v disledku paravendzni (mimozilni) aplikace a alergicka
reakce (az anafylakticky Sok). Tyto projevy se mohabjevit hodiny az dny po aplikaci
cytostatik.

Casné (ginky se objevi Bhem rékolika dnmi az tydri. Mezi takové nezadouciciiky
fadime alopecii, @ijem, retenci tekutin, pankreatitidu, stomatitiduteum kostni denrg, ktery
se projevi trombocytopenii (krvacivé projevy), agrmcytézou, anemii a leukopenii
(projevuje se zéy, naf. angina, bronchitida atd.). Snizenyebbilych krvinek pedstavuje
snizenou imunitu, kterd sama o &abuze zpisobit potize i zdolavani nadoru. Z tohoto
duvodu se sleduje pravidedrkrevni obraz a vifpadt snizenych hodnot bilych krvinekijs
nizko se léba miZze pozdrzet.

Mezivzdalenéprojevy, které se projevi za tydny aZsite, paif anémie, azoospermie,
hepatorenalni toxicita, zacpa a kardiotoxicita.j®rng, které se objevi zatkolik mésiar az
roky, se oznéuji za pozdni Radime sem sterilitu, hypogonadismus (porucha funkce
pohlavnich Zlaz — vajék a varlat), osteopor6zu a encefalopatii.

Cytostatika inhibuji butnou proliferaci v nddorové tkani, avSak nejen o tétani, ale i
v normalnich proliferujicich hikach — jedna se napo kostni den, epitel traviciho Ustroji,
buiky vlasovych folikuli a zarodené pohlavni bikky. Z tohoto divodu se proto négast;i
objevuji nezadoucidinky typu poruchy krvetvorby, nevolnost a zvraceijem, alopecie,
projevy kardiotoxicity, neurotoxicky a zhorSeni aéwich funkci.

Nize popisuji v podkapitolach jednotlivé nedadi &inky a jejich mozné&eSeni.

7.4.1 Unava

V prabéhu protinddorové by je Gnava a pocit slabogtst objevujicim piznakem. Tato
komplikace po ukoteni l&by ustupuje. Jedna se o Unavu, kterd je po déjattva
namahavjsi praci, kterd upozauje na nutnost odginku. Upravu této Gnavy nelze nijak
farmakologicky ovlivnit, vyZaduje dity ¢as. MoZnost Ustupu, aletre urychlit, pokud
budeme dodrzovatékolik nasledujicich rad.

Jednak spdva mit dostaén¢ dlouhy n@ni spanek, @im neruseny. Bhem dne mit
n¢kolik kratkych odpginki, pravidelnd prochazka néerstvém vzduchu. Snazit se byt

pozitivré naladn, protoZze optimisim a veselym lidem se i rany hoji rychlejiii Bbjeveni
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chmurné nélady trvajici del€as, je nutné vyhledat Iéi&a Vzhledem ke str&vje nutné
vénovat pozornost vydatné steawostatény prisun tekutin a vitamiin

7.4.2 Anorexie, kachexie

Nemusi jit pouze o nezadoudiinek onkologické &by, ale @i¢ina poruchy vyzZivy a
hubnuti niize byt Sfeni naddoru do gastrointestinalniho systétmumetabolické zrany
zpisobené ftomnosti zhoubného nadoru. doé je chapana v podf® chuti kjidlu a
prirastku hmotnosti.

Zahrnuje tedy dietni oganhi, ktera pedchazi vzdy medikamentdznélbél. Jedné se o jidlo
v malych porcich acasto, jist v polosedu. Upravit konzistenci straypyeferovat spiSe
chlazené napoje i jidlo, fpjidle nepit a doporuji se mléné vyrobky, koktejly ¢i
piesnidavky. V dob podavani chemoterapie nenutit oblibena jidla. Brikologické
pacientky s nechuti k jidlu a hubnuti se dopaoje popijeni nuttinich dophka (sipping).
Jedna se o nutmi dophky razré ochucené, které je mozno zakoupit v Iékarnachij€jope
v malych davkachdhem dne. Jedna se htaNutridrink, Fresubin.

Pokud pistupujeme k farmakologickédie, jedna se néastji o gestageny, které zvysuji

chu’ k jidlu. Medroxyprogesteron acetéat (Provera)ij&lpd [€ki, ktery pati do gestagenu.

7.4.3 Nauzea, zvraceni

Hlavnim mechanismem, ktery vyvolava z#m@é obtize, je uvolmi serotoninu
z chromofobnich busk GIT, které drdzdi chemorecap oblast ve spodin4. komory.
Ucinngjsi je profylaxe nez kba rozvinutych pznaki. Nauzea a zvraceni zavisi
na emetogennich potencialech cytostatik, davcésatpu podani a individualni reakci.
Emetogenni potencial cytostatickéhdg mé nap. cyklofosfamid, ktery se v &¢ karcinomu
prsu pouziva.

Zvraceni mzeme rozdlit na 3 typy. Jedna se akutni které se objevi do 24 hodin,
pak ustupuje. NaopaBpoz@&né, které se objevi nad 24 hodineprvavaradu dni. Zvraceni
pied podanim chemoterapie, které nazyvamecipacni.

Profylaxe nauzey a zvracerie@ podanim chemoterapie sé&SmouieSi jednorazovym
podanim setran Jedna se o vysoceinné antiemetiky, kdy se u nichiXe vzacs objevit
nezadouci €inky typu bolesti hlavy a zacpa. Leky, kteréipato této skupiny, jsou nép
ondansetron (Zofran) a granisetron (Kytril). U am&niho zvraceni mohou bytéinné

fenotiaziny (Prothazin).
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L&ba opozdného zvraceni spiva v podavani kortikoil nag. dexamethasin

(Fortecortin), antagonigtdopaminovych receptornag. metoklopramid (Cerucal, Degan),

fenothiazinova neuroleptika (Prothazin tableta,etan podavan ve fotipku) a setrony
(Zofran, Zydis)

7.4.4 Gastrointestinalni obtize

Takové obtize jsou #pobeny afinitou (vzajemny vztah)ékierych cytostatik (5-

fluorouracil, metotrexat, antracykliny, taxany, kanalkaloidy) ke sliznici s toxickym &asto i

nasleds infekénim postizenim.

Stomatitida je postiZeni dutiny Ustni. Jedna se o afty, ulaeracoze, ragady kouitk
cheilitis (zast rtu) doprovazené hypersalivaci (zvySené ¥guani slin) nebo naopak
xerostomii (suchost v Ustech). db& spgiva v striktnim dodrzovani hygienyetns
vyplachi dutiny Ustni — nap teplym fyziologickym roztokem¢ajem ze Sakje ci
hefrmankem. Vytirdnim dutiny astni pomoci borglycerin@wventueld leukovorinem,

v pripad® nekréz po metotrexatu se aplikuje Stopangin nedotttiim verde. Z hlediska
dietniho stravovani je nutna tekutd a kaSovitavatr&i xerostomii se dopotiuje
Zvykatka s pilokarpinem. NZe se podavat antimykotika profylakticky map
gencianova viol Mycamax tablety apod.

Ezofagitida, gastritida se feSi symptomatickym postupem dle klinickyctizpalk.
Lécba samoiejmé spaiva v dietni stra¥ v podani prokinetik — metoklopramid
(Cerucal), inhibitoit protonové pumpy — meprazol (Helicid) eventgdlmhibitori H,-
receptoél — ranitidin, famotidin (Ranisan, Famosan)idme podavat Sirokospektra
antibiotika u pedpokladanych slizanich defekti, které mohou byt vstupni branou
infekce.

Proktokolitida se lé¢i Hylakem forte kapkami, ktery upravujefestni fléru. DalSi
farmakologickou skupinou je prokinetika (Cerucal) &hemoterapeutika
nespecifickych z&ftu (Salofalk)

Prajmy miaZou vzniknout v dsledku mukozitidy (zéaftlivé/toxické poskozeni) nebo
porusené sevni flory. ReSeni sp&iva v Setici dieg a hydrataci. Medikametogrse
podava nap Immodium tablety¢ipek Ulcogant.

Zacpa az paralyticky ileus vznika @i léc¢bé vinkristinem, vzacé po taxolu
v dasledlka poruchy autonomni inervace. db@ sp@iva ve vysazeni Iéku, podanim

salinicka projimadla, neostigmin (Syntostigminkgsulfat (Guttalax).
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* Hepatopatie se projevi elevaci (zvySovani hodnot) enayrntukovou degeneraci a
intrahepatalni cholestazou (porucha toku¢izldo steva). L&ba spdiva v jaterni

diet¢, podanim hepatoprotektiva akaly je nutna redukce davek cytostatik.

7.4.5 Vypadavani vids

U onkologicky nemocnych k této komplikaci dézhcéasto, ale neni pravidlem, Ze se
objevi u kazdého. Obvykle vlasy @monistaji po I€bé. Nemusi se to tykat pouze postizeni
vlagi, ale i vypadavani olégy fas a chloupk na €le. Z hlediska tohoto rizika je lepSigjit
na jednodussi, kratSéés. Moznost piadit si paruku, na kterou zdravotni pép&na gispiva,
je lepsi pro vnimani pacientky.

Riznych moZnostireSeni této komplikace sfiwa v pdizeni kosmetickych prastdki
(tuzka na obdi, unxlé rasy) atd. Po sk@eni terapie ddistajici vlasy vyzaduji jistou pe
Do zasad pro spravnoudy@ati:

e pouziti jemného Sampérs kvalitnim kondicionérem;

o zkraceni doby myti vlds

» osuseni vlasspaiva v lehkém fgtlaceni rieniku a nechat uschnout na vzduchu;

* nepouzivat fény, nathy ¢i jiné vlasové poracky;

* barveni ani trvala ondulace se nedogaji)

» vlasy chranimeigd velkym teplem nebo mrazenijrpym sluncem, pouziti vhodné a

lehké gikryvky hlavy.

7.4.6 PoSkozeniike a koznich adnex

NefgastjSi priznaky poskozeni e a koznich adnex je 2zZma pigmentace
(hyperpigmentace jazyka a sliznice dutiny ustnidpaorubicinu, hyperpigmentace (zvySena
pigmentace &Ze) v pabéhu Zily po 5-fluorouracilu, rush v obgji a trupu, celulitida nebo
nekroza kize po uniku cytostatik mimo zilu, erytém az exfiiai dermatitida a rize dojit
az k alergické reakci.

V disledku antiproliferaniho &inku na vlasovy folikul vznikéd alopecie. Tent@iriek
vznika jiz 7-10 dni po zahjenicldy. PoSkozeni neht— onycholyza, pigmentace néhe
po aplikaci doxorubicinu nebo 5-fluorouracilu.

Hyperpigmentaci nelze ovlivnit, onycholyzssto odezni samo po skemi &by,
eventueld postupovat podle dermatologa. Alopecie (vypadawdaii) je reverzibilni,
doporiuje se psychicka podpora #&f zahajenim tby se doporéuje zakoupeni vlasové
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paruky. Pokud se objevi alergicka reakce, podantidistaminika. U paravazalniho (mimo
cévu) uniku cytostatik se vyZaduje okamzitérpSeni cytostatik, podani antidota (protilatka).
Pfi jeho nedostupnosti se poda fyziologicky roztokerduel& hydrokortizon. B objeveni

nekrozy se vyZzaduje o$ehi ve spolupraci s chirurgem.

7.4.7 Kardiotoxicita

Projevem postizeni srdce jsou poruchy rytnmdeisi selhani, ischémie na podkéad
spasmu koronarnich cév. Zavaih jsou poruchy po antracyklinech, které se akutn
v nékolika hodinach projevi arytmii, supraventrikularaichykardie a nespecifické zny
na EKG zadznamu. Subakutni toxicita se projevuje pbchzem perikarditid — myokarditis
syndromu, ktery je obvykle reverzibilni. Cytost&ickardiomyopatie s vyvojem dstnavé
srdeni slabosti a znamkami skie nedostai@nosti je projev chronickeé toxicity.

Riziko kardiotoxicity stoup& porgkraseni kumulativni davky (doxorubicin 550 mgim
epirubicin 850- 1000 mg/f Prevence Kkardiotoxicity sptvd v echokardiografickém
vySeteni k odhaleni rizikovych pacient dodrzovani kumulativnich davek cytostatik,
eventueld aplikaci kardioprotektiv — dexrazoxanu (CardioXaneokud se kardiotoxicita

objevi, jeji I&ba je shodna sdbou srdéniho selhani a poruch rytmu.

7.4.8 Nefrotoxicita a urotoxicita

Negimé poskozeni ledvin je vadledku hyperurikémie (zvySena hladina kyselinycowe
v krvi), naopak pimé poskozeni je vigledku mechanického a toxickéhaspbeni cytostatik
(tubularni nekréza po aplikaci cisplatiny), pocd& mitomycinu C se rie objevit
hemolyticko-uremicky syndrom. Po aplikaci cyklofasfidu se mize objevit hemoragicka
cystitida.

Red zahajenim by je nutna dehydratace (zavedf), po podani cisplatiny se provadi
forsirovand diuréza, dostar# posthydratace a podani antiemetik. Mozno i patdav

uroprotektiva — mesna (Uromitexan).

7.4.9 Bolest, algicky syndrom

Bolest, kterou nachazime u onkologicky nemaobnyje nefastji chronicka.
Podle patogenezetrheme rozliSit na bolest somatickou, visceralni arogenni.Somatickou
bolest mizeme pesré lokalizovat a léime ji analgetiky nebo nesteroidnimi revmatiky.
Opak somatické bolesti jsceralni Nelze ji ffesre lokalizovat, nizeme byt doprovazena
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vegetativnimi piznaky a takovou bolest tlumime opiatMeurogennibolest je nejtiie
ovlivnitelna.

K posouzeni bolesti slouzi denik bolesti, kierveden pacientem. Nejs€jSi informace,
které ziskavame o bolesti, se tykaji lokalizaceyppgace, trvani, vyvolavajicitipiny a
Glevové momenty. DalSi moznosti pro ziskani infarfrabolesti je nap vizualni analogova
Skala, ktera obsahuje stupnici 0 — 10, kde se ppswnimana intenzita bolesti.

Dle doporgeni WHO (S¥tove zdravotnické organizace) byly vyteoy zasady
analgetické I&y. Tyka se podavani lékpodlecasového intervalu {tve nez odeznidinek
piedchozi davky), postuprzvySovat davky. B objeveni bolesti se nejprve podavaniulék
z&ina usty (per o0s), transdermélfpies Kizi) a v ukitych situacich aifpadech az rekta#n
Jiz zmirgna organizace vytida stupré lécby podle podavanych lék Stupeé | obsahuje
neopiodni analgetika.¢mito I€éky se zé&ina. Ri trvajici bolesti se podavaji slaba nebi@di
silna anodyna (opioidy), eventu&lrv kombinaci s antipyretiky nebo adjuvantnimi Iéky.
Posledni zmigna skupina pét do Il stupre. U nejsilrgjSi bolesti volime narkoticka anodyna

(silné opioidy), které podle WHO zahrnujemeltdstupre.

* stupei |. — ANALGETIKA +/- ADJUVANCIA

- analgetika — antipyretika - acidum acetylsalicylicum (Anopyrin), paracetdmo

(Paralen), metamizol (Novalin)
- NSAR - indometacin, diklofenak (Veral, Diclofenac Duiiyprofen (Brufen)
- spasmolytika- butylscopalamin (Buscopan)

 stupei Il. SLABE / STREDNI OPIATY +/- ANALGETIKA +/- ADJUVANCIA
- slabé giedni— kodein ( Codein), dihydrocodein (DHC)
- stredni opiaty- tramadol (Tramal), pentazocin (Fortral)

o stupé Ill. SILNA OPIOIDNi ANALGETIKA +/- ANALGETIKA +/-
ADJUVANCIA
- morfin (Sevredol), piritramid (Dipidolor), fentangDurogesic), pithidin (Dolsin)

Podavani opioidmize byt doprovazeno nezadoucindinly (zacpa, nauzea, zvraceni).
U chronické bolesti iiive dojit vzaca k utlumu dechového centra. Po 3-4 tydnech podavani

vznika fyzicka zavislost. Psychicka zavislost u nemych s chronickou bolesti nevznika.
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7.4.10 Hematologicka toxicita

Touto toxicitou se zabyvam v samostatné képi& v mé pedloZzené diplomové praci.

Zarover jsem se na ni zaffila ve své vyzkumnéasti této prace.

7.4.11 SniZzeni obranyschopnosti

Jak uz jsem zminila, chemoterapiesqbi i na zdravé liky. Tyka se to zejména velmi
citlivych burek, které rychle regeneruji. Mezi takové ipdtuiky sliznice stevni, dutiny ustni
a krvotvorné bikky. Tim prae dochazi k oslabeni imunity, kterd nas chramidpvirovym
nebo plisgovym infelénim onemoce#ni. V praxi to znamena, Ze lidi v druhé polayim €sne
pied ukoenim chemoterapie, jsou vninggsi k infekcim.

Dopordena opaeni se tykaji Zivotniho stylu. Jedna gedevsim o dostatek odfinku,
kratké vychazky naerstvém vzduchu, vydatna pestra strava, zvySené&mgg koupels,
na toalet, ¢asté myti rukou, sprcha nahradi vanovou koupél.dRobném poraéni se
doporiuje peliva dezinfekce. Vyhybani kontaktu s lidmi, kter@jmpiiznaky infekniho
onemocgni (ryma, kaSel, chrapot), ale i lidi s virovym emacrenim (cHipka, angina, plané
nestovice) atd. SnaZzime se upozornit i na vyvarown stresovych situaci. Mohou se
pouzivat pro zvySeni nespecifické imunity léky. MerjznangjSi pati ZenSen, Ginkgo
biloba, atd.

Hi objeveni zmitnych giznaki (pi. zvySeny teplota nad 37,5°C, kaSel, nadré poceni,
zmeény na Kizi, potize s m&enim nebo gynekologicky vytok) vyhledat lé&a

7.4.12 Porucha negy neurotoxicita

Nekterd cytostatika nam imwiou zpisobit tuto komplikaci, ktera je&asto pechodna
na koréetinach. Casto se projevi pocitem mravemi na konékach prsi u ruky nebo
na prstech na noze.ckdy miZzeme zjistit necitlivou witou oblast KiZze na dotyk v oblasti
dolnich koretin, jindy se niZze objevit paliva bolest nebo svalova slabost dolnichdetim.

Danou situaci musi zhodnotit vzdy lékbBliékdy mize dojit az k vyning cytostatik nebo
pridanim ugitych léki.

Neurotoxicita se projevuje poruchoédemi, meningealnim draZdi na podklad akutni
arachnoitidy, encefalopatie, cerebelarni syndronmgyropatie projevujici se paresteziemi,
slabosti dolnich kafetin, poruchou diwe, Utlumem Slachovych refléxaz areflexii
(po taxanech, vinka alkaloidech), ototoxicita.
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VétSinou popsané neurotoxickéiznaky odezni po skéeni I&by, Uprava mze trvat
tydny az mdsice. Winna l&ba neni znama, Ize podat Thiamin tabletu, vasaditih a

doplreéni I&by rehabilit&nimi procedurami.

7.4.13 Problém v sexualni oblasti

L&by cytostatiky pinasi sebou obtize, starosti i nejistotu v oblastku a vSe s nim
spojené. Hlavé Zzeny mivaji strach tykajici séifazlivosti pro pacienta. Jaikzité @i setkani
S partnerem nemocné upozornit na drobné pozorngssijici se pohlazenim. Dotykem, Zena
pochopi, ze stale vzajemny vztah trva a Ze na semoc neni sama.

U Zen v dsledku I€by miZze dojit k suchosti sliznice, proto se dopmije pouZivat

lubrikaéni gel. Pro&hotenstvi se dopotuje pakat nejmén 3 roky.
(4,5, 8, 16, 30, 37)

7.5 Aplikace cytostatik

Peroralni podani (podani usty) je tiggelnejSi forma, avSak neni vhodn& pnemocgni
GIT a @i vedlejSich piznaki nadorového onemoeéni (zvraceni, nevolnost). Druhou moznou
metodou je intraven6zni podani (podani do Zilyjnfmn jednordzové injekce nebo infaze.
Mérg casty zfisob aplikace je intramuskularni (do svalu) a suddmi (pod kZi). DalSim
zpiusobem je aplikace intracavitarni jako je doqzenych dutin — m&iovy méchyk, déloha a
podobr. Cytostatikum se fize podavat intraarteriadr{do artérie, ktera zasobuje nador).

Hi parenteralnim podavani ke nutna dsledné p&e z divodu moznosti vzniku lokalni
nekrozy a pak naslednk trvalému poskozeni tk&n K takové komplikaci dochazifip
nahodném uniku toxického léku do tkarfextravazace). Abychom se mohli vyhnout
uvedenému riziku, podavame Iéky centralnim zZilnatékem.

Hiprava cytostatik je nutna prowdidv bezpé&nostnim boxu s laminarnim pratrdm
vySkolenymi pracovniky. Jedna se o osoby starS3clet] nejlépe Zeny nebo muZzi s potomky.
V zadném pipact nesmi pracovatthotné Zeny. Nedopotuje se, eventuetnzakazuje se,
liceni personalu. Pracovnici v prostoru manipulacékg Inesmi jist, pit a kdé. Tento
personal podstupuje 1xdmm povinnym lékaskym vySetenim a 1x réné probiha Skoleni o
bezpénosti prace s cytostatiky.

Zdravotnicky personal, ktery I1éky podava, mdedrzovat bezpmostni opatni, aby se
vyhnuli kontaktu s [ékem.iPpripraw a podavaniéchto leki je tt'eba mit na sabochranné

pomicky. Jedna se o sterilni ®d(plag’ s tkanicemi na zadecbtepice a chirurgicka rouska).
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Pracovnici musi pouZzivat dvoje rukavice, po 30 n@ol prace je nutnd vyima horniho
paru. Pouzité rukavice cetre ostatniho odpadniho material, dato specialniho kontejneru
s cytostatickym odpadem. fily kontakt s kzi mize veést kdermatitid (zaretliveé
onemocgni kiaze), zagtu, puchyam a jinym alergickym reakcim.

Podavani, uchovani a likvidace uélse fidi smérnicemi zdravotnického &eni.
P potiisnéni sebe eventuetnpii rozliti 1€kt se musiméidit platnymi gedpisy a okamzit
vyhledat prvni pomoc.

(9, 14, 18, 29, 33)

7.6 La*ebny efekt chemoterapie

Efekt chemoterapie je zavisly:

* na senzitivig nebo rezistenci nadorové tkafledna se bdi o vrozenou, ktera je spjata
s pislusnym druhem tkd&n nebo ziskana, kter4d je tgwbend indukci genu
pro mnoholékovou rezistenci, kdy zatwge piichodu cytostatik dovritouiky);

* na terapeutickém indexu cytostatik (jedna se oguanezi &innosti a toxicitou, tento
index mize byt ovlivrén antidoty, zfsobem podani a dostat®u hladinou);

* nacévnim zasobeni nadorového loZiska,

* na celkovém mnoZzstvi nadorovych kkn
(3, 4, 16)

8 HEMATOLOGICKA TOXICITA

Hematologické komplikace se tykaji poSkozekievniiadk. Krev se sklada gervenych
krvinek, bilych krvinek, destek a plazmy. Plazma je tekuta sloZka a obsahujgutamni
faktory, krevni bilkoviny, Ziviny a odpadni latky.

kinna chemoterapie poskozuje krvetvorbu nejen jateks ale pevazi jen v rekteré jiz
zmirgné casti z krvetvorn&ady. Nejprve byva poSkozena myeloidiada, poté nasleduje

poskozeni destek a pak nastupuje anémie.
8.1 Hodnoceni toxicity dle WHO

Podle zavaZznosti rozliSujeme stéin— 4. Stupe 0 se neprojevi Zzadnou toxicitou, stipe

1. mirnou, stupe 2. je prostedni (nezavazna), vyrazna toxicita je u 3. stypézka az
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ireverzibilni je u posledniho stugntedy u 4. Jednotlivé slozky krve v jednotlivydiaich
jsou popséany ve vyzkumrdsti.

8.2 Leukopenie

Tento stav je charakterizovan sniZeninitpdeukocyti v periferni krvi pod 4.0 x .
Leukopenie mize byt zgisobena sniZzenim neutrdgfihebo lymfocyli. SniZeni granulovanych
elemend (neutrofily, eozinofily a bazofily) se nazyva gudocytopenie. V praxi se ngstji
nachazi snizeni ptu neutrofifi. Za dolni hranici p&u neutrofiti povazujeme hodnoty 1,5 x
10%1. Za dolni hranici p&tu lymfocyti hodnoty pod 1,0 x £. Pokud neutropenie trva 7 —
10 dni je sedni riziko infekce, pokud vSak nad 10 dni rizikosysokeé.

L&ba granulocytopenie spiva v podani farmak. Jedna se o Prednison (60 —m§0
denrg), vhodré podat s antiulcer6zou niapantagonisty bireceptory (Ranital). Dale se
podéava lithium carbonicum a hematopoetickstové faktory. Do zminé posledni skupiny
pati nag. Neupogen, Neulasta, Leukomax, Leukin atd. Pod&ersniZuje vyskyt febrilnich
neutropenii. VyuZziti hematopoetickyadlstovych faktot ma esreé stanovené indikace.
Hospitalizaci doporéujeme i téchto situaci:

- febrilni neutropenie,

- dlouhotrvajici pokles leukodytv periferni krvi pod 4.0 x 1,

- pokles leukocyt pod 1.0 x 109/1,

- pri zhorSeni celkového stavu.

8.2.1 Febrilni neutropenie

Tento stav fizeme popsat jako snizenigo neutrofili v periferni krvi pod 0,5 x 1 a
nantieni jednorazoy teploty nad 38,5 °C nebo dvakrét casgji v rozmezi 4 — 12 hodin
teploty nad 38 °C.

Prevence febrilni neutropenie &p@ v profylaktickém podavani antibiotik s antimyiky
pied chemoterapii.

L&ba této neutropenie je v empirickém podéani antikidt) pacient se standardnim
rizikem pi ambulantni I8b¢ je podani ciprofloxacinu (Ciprin, Ciprinol) defip.o. (Usty) a
ko-ampicilinu (Amoksiklav) derthp.o. Jedna-li se o nizké riziko, podava se zaitag@ace
ceftazidimem (Fortum) degn nitrozilné. Pacienim s vysokym rizikem je podan za

hospitalizace v kombinaci s aminoglykosidy.
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Hi pretrvavani teplot se ¢éa upravuje dle vysledkcitlivosti nebo pidanim antimykotik

(itrakonazol).

8.3 Trombocytopenie

Stav charakterizovany snizenyneteon krevnich destek v periferni krvi pod 100 x £0.
Trombocyty (krevni destky) maji funkci, ktera souvisi s hemostazou (zéstawaceni).
Trombocytopenie vznikd nep@mem mezi novotvorbou a zanikem trombdcyFri¢innou
této nerovnovahy byva selhani tvorby dasdti v kostni deni nebo jejich zrychleny zanik.
U nékterych trombocytopenii se upialfi oba mechanismy.

NejcharakteristtéjSim rysem je spontanni mnalené krvaceni do tZe v podob
petechii (drobnéervené az fialové thy) az rozsahlejSich sugilaci (ploSna krevni poiit
Podobné krvaceni nachazime i na sliznicét8V krvaceni do sliznic vede k epistaxim
(krvaceni z nosu), krvaceni z dasni, menometronmagfsiiné, prodlouzené krvaceni,
mimo menstruéni cyklus), méa casto k hematurii (krev vt nebo enterorrhagiim
(nenatravena krev ve stolici). Nejzavg&m jsou krvaceni do sitnice nebo centralniho
nervového systému, e byt vSak krvacenim postizen jakykoliv organ. Menctem
trombocyti a krvacivymi projevy neniifima zavislost. Bkteti nemocni nemaji krvacivé
projevy ani pi poklesu pod 20 x .

L&ba sekundarnich trombocytopenii je Zaema proti primarnimu chorobnému procesu
nebo je zamiena v odstrafni vyvolavajiciho agens. V symptomatickéché priznive
ovliviuji krvécivé projevy glukokortikoidy a inhibitoryilfrinolyzy. Z farmak se pouziva
prednison (Prednison) a hemostyptika etamsylatyfidine).

Cast ziskanych ignovych Gtlunéi reaguje na imunosupresivni¢hé. Ve vhodnych
piipadech je indikovana alogenni transplantace kalere. P vystupiovanych krvacivych
projevech nebo k zaji&ti opergnich vykormi upravujeme fechodr hemostazu igvody
krevnich destiek. Desttkovy koncentrat je indikovan i#p krvacivych projevech,
pii kombinaci s dalSimi rizikovymi faktory (p@t sem: porucha koagulace, héka,
systémové infekce, renalni selhani afi)hpdnot 20 x 10/l nebo u stabilizované pacientky
s paitem trombocyd pod 5 — 10 x 1Ul. Pokud chceme provéd invazivni vykon, je
poZadovana hodnota tromboitolem 80 — 100 x .
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8.4 Anémie

Tento stav charakterizujeme snizenym mnozshemoglobinu, hematokritu a snizenym
poétem a objemendervenych krvinek pod dolni fyziologickou hodnotarsbvené pro &k a
pohlavi jedince.

Anémie niZe mit pozvolny nastupcinki. Anémie secasto projevi letargii (otujost,
net&nost, strnulost, lhostejnost), mdloby, dusSnostthy&ardii, bledosti ke a sliznice,
zmatenosti u starSich osob.

Mirna anémie &tSinou je doke vnimana. VyrazjSi, kdy hemoglobin je nizsi nez 1009/,
se subjektiva projevuje souhrnemifznaka (nizsi vykonnost, Unava, ztrata koncentrace).

Mezi dalSi fiznaky nizou byt gitomné bolesti hlavy, dusnost, poruchy krevni daeke a
psychosocialni problémy.iiginou byva hypoxie, kdy na jejim zakkagostup® dochazi ke
vzniku hypoxickych rezistentnich nddorovych kion

Pokud se objevi sniZzena hladina Zeléz$i, se to substituci Zeleza (Sorbifer D, Aktiferin,
Ferronat). Léba megaloblastové anémie je v podani Acidum foliclmdani vitaminu B6
(Pyridoxin) a hematopoetickyclistovych faktoi (erytropoetinu alfa) je dalSi moznouhéu
anémie. Ve #tSirg piipadu se uplauje I&ba kortikoidy. Z dalSich farmakologickych ke
uplatiuje podani androgé@n(Superanobolon). Podanim transflize erytrocytaragynnam

zvySi hemoglobin 0 10 — 15g/l.

8.4.1 Anémie M chronickych onemoemni

Tento druh anemii Z@a jako normochromni (tzn. erytrocyty, které magrmalni
mnoZstvi barviva) normocytarni anemie (také jinakkrvinky jsou normalni velikost).
Vyskytuji se u tiznych chronickych onemogni (pt. revmatoidni artritida, selhani ledvin a
jater, maligni naddr a zawtlivych onemocsni nagiklad Crohnova nemoc). U toho typu
dochazi k mirnému sniZeni Zivotnosirvenych krvinek (normalni Zivotnost je asi 120)dni
nedostaténé tvorke erytropoetinu (hormon vytvany v ledvinach, ktery stimuluje tvorbu
cervenych krvinek). Zasoby Zeleza byvaji normaliiaevysené.

Jedina léba, na kterou odpovidé tato anemie, jgb#& pivodni @iciny. Stav rkterych
pacienti se miiZe zlepSit podanim erytropoetinu.

V nasledujici tabulce jsou uvedeny fyziologickodnoty nasledujicich 4 slozek krve u

muzského a Zenského pohlavi.
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Tab. 1 Fyziologické hodnoty v periferni krvi u dékho jedince

FYZIOLOGICKE HODNOTY V PERIFERNI KRVI U DOSBLEHO JEDINCE
muzi Zeny
Hemoglobin (g/l) 140 - 170 110 - 160
Erytrocyty (x 16) 45-6 39-51
Leukocyty (x 181) 4,0-11 40-11
Trombocyty (x 18) 150 - 400 150 - 400

(2, 8,12, 15, 19, 27, 29)

9 DISPENZARIZACE

V prvnim roce $ zjisténi choroby jsou kontroly po 3 &sicich, v druhém az patém roce
jsou kontroly 1x po fl roce. V dalSim obdobi se doba n&v$tprodiuZuje a to jednou &né.

Z&kladni klinické vyséeni se provadi ve 3 az &sitnich intervalech po dobu 5 let a pak
1x raené. Mamografické vySéeni provadime po 12 ¢sicich. Bi zachovavajici operaci prsa
se provadi asi po 6 dsial od ukortené l€by. V intervalu 6 — 12 ®sial se provadi RTG
plic, ultrazvuk jater a scintigrafie kosti dle Kevych faktofi pro sledovani vzdalenych
metastaz. Ve stejnou dobu provadime wgdt tumordznich markér V pripac
gynekologické symptomatologidiuzivani tamoxifenu se provadi gynekologické viesit

(3, 11)

10 SCREENING

Pravidelny screeningtrie sniZzit riziko umrti na karcinom prsu az o 25M@amografie
ma 90 % pesnost, ale igd menopauzou je mé&miesna pro hustotu prsni tkanU Zen
s vysokym rizikem by rl screening zét diive a vSechny Zeny by sidyg provadt
pravidelr samovySétni prsi.

Screening je celostatni zdravotnicky progradery zjif'uje preventivnim vySétnim
v populaci ¥asny zachyt zhoubnych nadomPreventivni vyséeni pro mlénou zlazu nam
umoziuje mamograficky screening. U Zen beizpaku nadorového onemagn prsu se
provadi ve ¥ku nad 45 do 69 let a je hrazeno ze zdravotnihi$tdoi. VySeteni se provadi
ve dvouletém intervalu. Pokud Zeny nasgl dané kritéria tykajici seélu, intervalu od
posledniho vySéeni nebo nemaji Zadanku na screeningové kgsietmusi provedeny ukon
vyhradit. Cena se liSi v jednotlivych centrech paslci mamografii.

Jako u kazdého onemeai tak i u mamografie mame indikace, které se dogidna

relativni a absolutni. Mezi absolutni indikace mgnadie je hmatna léze, sekrece z bradavky,

39



ekzém bradavky nebo dvorce a opakujici se lokaiiméwpalivé bolesti prsu. Do relativnich
indikaci, které mzou vyZzadovat vySsgni mamografentadime Zzeny nad 50 letku, vyskyt
karcinomu mléné Zlazy v osobni anamnéze nebo vrodinné anamfiézeatky, sestry,
babiky, tety) zejména v premenopauze (obddieidpmenopauzou — zanik menstruace), Zzeny
s menarche fied 11. rokem &ku, Zeny s prvniméhotenstvim po 30. roceeku, nulipary
(zeny, které nerodily), Zeny s pozdni menopauzbézni Zeny (s postmenopauzalnim typem
obezity) a Zeny, které uzivaji substilhormonalni terapii.

Samovyséeni prsuby si nEla provadt Zena sama od 20 let kazdysit nejlépe po
menses (mezi 7. az 8. dnem po skoni menstruace). S vysehim se z&nd ve stoji
s upazenymi a vzpazenymi hornimi Ketinami ed zrcadlem. Nejprve pohledem si Zena
vSima tvaru obou Zlaz, poté pomoci pohmatu wygepodpazni (axilarni) jamky, oblast nad
Kli¢ni kosti a pod ni. Poté si lehne a vleZze kvadrartyadrantu obma rukama prohmatava
Zlazu. Nakonec zji%ije pripadnou sekreci z bradavkii gtisku bradavky a dvorce mezi prsty.
Jednou za rok by takové vyEmni nE€l provést gynekolog, kterému diagnostika @bk

onemocgni prsu pislusi.
(1, 18, 20, 25, 29, 35)

11 NOVE MOZNOSTI PREVENCE KARCINOMU PRSU
Model prevence karcinomu mammy (prsu) je zatoha modelu Doc. Pecna, ktery
zdaraziuje individualni riziko kazdé Zeny.
1) Osloveni Zzen se symptomy nemoci prsu, u kterycgegno pedpokladat benigni
nebo maligni onemoeni prsu.
2) Identifikovani Zen, u kterych bude indikovano gésiet vySeteni z divodu vyznamné
rodinné z&tze.
3) Identifikovani Zen nizkého a jmnérného rizika, u kterych nebude zZadna mamarni
p&e indikovana (asymptomatické Zeny do 45 let a n@deb wku), nebo bude
provad¢n pouze zakladni screening (45 — 69 lékw 1x za 2 roky mamografie

eventuelg ultrazvuk).
(16, 23, 24)

12 CESTY SIRENi KARCINOMU

MiZzeme rozdlit Sifeni karcinomu nafit zpasoby. Prvni §eni karcinomu je lokath
druhou cestou je lymfatickym systémemietitcestou $&€ni nAm umaiuje krev. Jednotlivé

zpasoby popiSu nasledn
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* Lokalni Sieni.

Karcinom se postupriii a zasahuje&si mnozstvi prsni tké&nCim déle trva karcinom,
tim byvaji i dalSi zjevné zémy na prsu. Postuprbyva zasaZzenaike, miZze dojit dokonce az
k ulceraci. Nebo nadorime girast ke svalu a hrudnite.

* Lymfatickysystém.

V ¢asném stadium byvaji postizeny axilarni uzliny,ozgnim stadiu karcinomu dojde
k zasazeni uzlin v mediastinu &3mi dutire. MiazZou byt postizeny lymfatické uzlinytimno
V prsu nebo v &zi.

* Krev.

Krvi se nejastji metastazuji do dalSich orgérv téle. V pripact rakoviny prsu se
metastazy objevuji v plicich, jatrech, kosti a mazk

(2, 29)

13 PROGNOZA

Prognoza jako u vSech ostatnich onersioicje zavislé na klinickém stadiu. Pokud nejsou
postizeny axilarni uzliny iip objemném nadoru, je SletégZiti v 82 % pacientek. Pokud jsou
1- 3 postizenych axilarnich uzlifipmadoru do 5 cm, klesa Sletéefiiti na 73 %. V fipac
postizeni vice nez 3 axilarnich uzlin klesa na 45pégientek. V fipad piitomnosti
vzdalenych metastaz je medianenti 24 ngsial. Vyléceni nemoci neznamena, kdyz
pacientka pezije interval ,5leté feziti“. Mize se objevit u ¢kterych nemocnych vzdalené
metastazy po 10 — 20 letech a@qchozi |€by.

(3, 10, 11)

14 KARCINOM MUZSKEHO PRSU

Incidence do 1 % vSech karcinomu prsu. Mezikové faktory, které ovlivni vznik
rakoviny, u mu# paii Klinefeltetiv syndrom (vrozené onemasnr projevujici se
hypogonadismem) a gynekomastie. Klinicky obraz nagosu je stejny, spala¢ i diagndza
a l&ebné postupy.

(2, 11)
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VYZKUMNA CAST

15 CILE A VYZKUMNE ZAM ERY

CILE mé diplomové prace bylo zjistit stuprtoxicity ve slozkach krve z vydeni
krevniho obrazu, incidence a zavaznost komplikaci.

Jednotlivé stupn toxicity ve zkoumanych slozkach krve jsou popséany tabulkach
vyjadieny v tetim actvrtém vyzkumném zadnu. ZjiSni toxicity vzhledem k uzivanym

rezimim chemoterapie jsou také popsany v kapitole vysigulice.

VYZKUMNE ZAMERY, které jsem si stanovila na zakdapilotniho vyzkumu, jsou nize
uvedeny. Zarovedané vyzkumné za&fry byly vytvoreny vzhledem ke stanovenymiecii mé

prace. Jejich interpretace a analyza vysigdkaké popsana v samostatné kapitole.

1) Predpokladam, ze vice nez polovina responideaotou zZeny.

2) Domnivam se, Ze respondenti s hematologickymi kikapémi budou l&ni ¢astji
farmakoterapii (Neulasta, Neupogen) nez podaninsfiiai.

3) Predpokladam, Zetastji se u respondeifit vyskytne toxicita 1. a 2. stupnnez
toxicita 3., 4. nebo 5. stupm toxicity.

4) Domnivam se, Ze€astjSi komplikace u respondénbude sniZeni leukoadytoproti

zkoumanym ostatnim (sniZeni trombdgygniZzeni hemoglobinu).
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16 METODIKA

K provedeni vyzkumu ¢etre pilotniho vyzkumu) byla zvolena retrospektivni ditu
v Pardubické krajské nemocnici a.s. Zakladni infeen jsem ziskala z chorobopisu
z nemocniniho inform&niho systétmu STAPRO MEDEA. Tyto informace byly rioesy
pomoci mistniho pouzivaného onkologického infamilao systému nazvany MEDORO.
Ke skeru klinickych dat k mé teoreticko — vyzkumné prégl sestaven formuténa zaklad
studia dostupné literatury tykajici se mého vybhan&matu. Tento vytveny formuld je
soutasti gilohy diplomové prace.

Ziskané data byla zpracovana pexdhictvim pditacového programu Microsoft Office
Excel 2007. Vysledky byly upraveny do tabulek aimayé vysledky zpracovany
do pehlednych graf znézofiujici relativni cetnost vyskytu (vyjéigend v procentualnim
zastoupeni). Kazdy prvek znazémnv tabulce byl charakterizovan pomoci hodnoty digaé
v podolg absolutni¢etnosti souboru (n)etnost jednotlivych hodnot znaku;)ra relativni
cetnosti () uvadna v procentech. Hodnotu relativiietnosti jsem ziskala pomoci

statistického vypétu:

fi =2 100

K dalSimu zpracovani dat (nawek) bylo vyuzito statistickych funkci zméného programu

Microsoft Excel: median, minimum a maximum.

16.1 Charakteristika respondeiat

Respondenti #azeni do mého vyzkumu, byli pacienti sledovanékaitkou diagndzou
C50 (karcinom prsu), kie podstoupili chemoterapii po chirurgickécthé v jiz zmirené
nemocnici. Tento zmimy typ I&by nazyvame také jinak adjuvantnitzpb. Celkovy
zkoumany vzorek respondéritylo 61. Tento p&et byl ziskany z obdobi od 1.5. 2008 — 30.6.
20009.

VSech 61 respondénbyly Zeny ve ¥ku mezi 41 — 80 let. Bmérnym vypatenym kem
byl 58. let.

U jednotlivych respondeitjsem zji¥ovala TNM Kklasifikaci, kterd odpovidala nélezu
pii zjiSténé diagnoze a pooperd TNM klasifikaci (zkratka pTNM), ktera odpovidatélezu
po ukitém chirurgickém zakroku. Jednotlivé klasifikacedou pro usnadimi zpracovany

v tabulkach a nasledrgrafem.
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Tab. 2 TNM klasifikace

TNM Klasifikace absolutni ¢etnost | relativni ¢etnost v %

TX NX MX 36 59
Tlc NO MX 5 8,1
T1lc NO MO 3 5
T1 NO MO 2 33
Tla NO MO 2 33
T2 N1 MO 2 33
jin4 varianta 11 18
celkem 61 100

Klasifikace TNM se Bzn¢ pouziva pi urceni stadia onemoéni. Existuje spousta variant
v této klasifikaci. Ve 36 respondént59 %) byla TX NX MX. Tlc NO a MX bylo u 5
responderit (8,1 %) a podobna TNM Kklasifikace, pouze MO secuitgq u 3 respondeint(5
%). Po 2 pipadech (3,3 %) se objevila varianta T1 NO MO; N(aMO a T2 N1 MO. V 11
piipadech (18 %) se objevila jind varianta TNM kl&si€e nap. T3 NX MX, T2 N1 MX a
podobr.

TNM klasifikace

B TX NX MX

m T1cNO MX
33% ¢

® T1cNO MO
33%

3,3%

ET1NO MO
ETlaNOMO
HT2N1 MO

jindvarianta

Graf 1 TNM klasifikace

Ke znazoréni a usnadéni orientace v TNM Klasifikaci, ktera byla zgg u zkoumanych
responderit, jsem pouzila kokovy graf. Je zde vid pomoci tma¥ modré barvy, ktera
vyjadiuje TX NX MX, ze v 59 % fipadu nélo danou TNM Klasifikaci. Ostatni barvy v tomto
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grafu vyjaduji dalsi vyskyt jinych variant TNM klasifikace. 18 % gipadu se objevila jind

varianta, nez je zménd v tabulce. Rklad varianty, ktera p#&tdo této skupiny, je napT3

NX MX a podobri. Skala &chto variant je rozsahla a zmiiti vSech by pak ztracela

piehlednost a smysl.

Tab. 3 Pooperai TNM (pTNM) klasifikace

pPTNM Klasifikace absolutni ¢etnost | relativni ¢etnost v %

pTlc NO MO 8 13
pT1lc NO MX 7 11,5
pTX NX MX 5 8,1
pT2 N1 MO 5 8,1
pTlc N1 MO 3 5
pT1b N1 MO 3 5
pT1b NO MX 3 5
pT1b NX MX 2 3,3
pT1b NO MO 2 3,3
pT3 N1 MO 2 3,3
pT2 N1 MX 2 3,3
pT1 NO MX 2 3,3
jina varianta 17 27,8
celkem 61 100

Pooperéni TNM klasifikace opt jako pedchozi ma spoustuianych variant. V 8
piipadech (13 %) byla poopérd TNM : pTic NO MO. O 1 fipad mén, tedy 7 pipadu
(11,5 %) byla kombinace podobna pouzeimenv MX. Po 5 respondentech majidxarianty
PpTNM klasifikace, které jsou pTX NX MX a pT2 N1 MM@Aale byly zaznamenanyit
varianty pTNM po 3 respondentech (5 %). Jedna la piclc N1 MO, druhd je pT1b N1 MO a
posledni je pT1lb NO MX. Vi raznych zgisohi pTNM bylo po 2 respondentech (3,3 %).
Mezi dané varianty p#&t pT1b Nx MX, pT1b NO MO, pT3 N1 MO, pT2 N1 MX @T1 NO
MX. Jina varianta, ktera nebyla zde z#ria, se objevila u 17 respond&ii27,8 %). Mezi &
pati nagiklad pT2 NO MX, pT3 N3A MX nebo pT3 NO MX a taklda
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pTNM klasifikace

M pTlc NO MO
W pTlcNO MX
W pTX NX MX
mpT2 N1 MO
W pTlc N1 MO
®pTlb N1 MO
M pTlb NO MX
W pTlh Nx MX
pT1lb NO MO
HpT3IN1I MO
W pT2 N1 MX
pT1 NO MX
jina varianta

3,3%

3,3%
3,3%

o,
33% S 339

Graf 2 Pooperai TNM (pTNM) klasifikace

Pooperéni TNM Klasifikaci, ktera je také zmand zkratkou pTNM, je znazama

v kol&oveém grafu. Nej¥tSi paet zmirgnych kombinaci pTNM je v 13 %tipadu pT1lc NO

MO, druhou nejasgjSi je v 11,5 % fipadu respondentu s poop@raklasifikaci pT1c NO

MX. DalSi jsou vyjadeny bareva v grafu s popiskem v procentech a jednotlivych koraci.

Necelych 28 % fipadi se objevila iiznad kombinace pTNM Klasifikace ¢které jsou jiz
minéné pod tabulkou.

VSech 61 respondénpodstoupilo chirurgickou &u z divodu adjuvantniho Zfsobu
lécby. Dané metody chirurgickédgy jsem vloZila do tabulky a zaraveobrazila v grafu.

Tab. 4 Chirurgicka kba

CHIRURGICKA LECBA absolutni etnost | relativni ¢etnost v %
PM s disekci axily sent.uzliny 23 37,7
PM s disekci axily completa 12 19,7
TM s disekci axily 7 115
PM s disekci axily sent.uzliny + completa 5 8,1
PM s disekci axily sec. Sentinel 3 5
PM, exenterace axily 2 3,3
TM, exenterace axily 2 3,3
PM, exstirpace sent.uzliny 2 3,3
jiné metody 5 8,1
celkem 61 100
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Parcialni mastektomie (zkratka PM) s disekdi sentinelové uzliny byla ve 23ipadech
(37,7 %), ve 12 fipadech (19,7 %) byla stejna mastektomie s disakity kompletr#. Oba
uvedené vykony se spal@ provadli u 5 responderit (8,1 %). Totalni mastektomie (TM)
s disekci axily byla provedena u 7 responddtl,5 %). U 3 responden{5 %) byl vykon
parcialni mastektomie s disekci axily sekundarntiselové uzliny. Po 2 respondentech (3,3
%) se chirurgicka k&ba tykala parcialni mastektomie s exenteraci axilgtalni mastektomie
s exenteraci axily. Také stejny @b respondeidt podstoupilo parcialni mastektomii
s exstirpaci sentinelové uzliny. V Sipadech (8,1 %) se provedla jina chirurgickd metoda
Mezi zjiS€né jiné metody pét totélni mastektomie s disekci sentinelové uzlipgrcialni
mastektomie s disekci axily sentinelové uzliny a@rdgrace axily, parcialni mastektomie
s disekci axily sentinelové uzliny a exstirpace nraa, parcialni mastektomie s disekci axily
sentinelové uzliny a cavitectomie. V poslednifippt se jednalo o exstirpaci tumoru

v lokalni anestezii.

Chirurgické reseni

m PM s disekci axily
sentinel.uzliny

B PM s disekci axily
completa

= TM s disekci axily

B PM s disekci axily

sent.uzliny + completa
m PM s disekci axily sec.

Sentinel
B PM, exenterace axily

TM, exenterace axily
PM, extirpace

sentinel.uzliny
jiné metody

Graf 3 Chirurgick&eSeni

Jednotlivé zkratky jiz byly vystleny v pgedchozim popisu u tabulky. Pro orientaci
v chirurgickémieSeni karcinomu prsu u respondetteré byly zkoumany, jsem vyuZila &p
kol&ovy graf. Nej¥tSi skupina chirurgické metody, ktera byla proveder87,7 % fipadu,
byla parcidlni mastektomie s disekci axily sentmél uzliny. Druhou népsgjSi metodou
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v 19,7 % pipadu byla provedena parcialni mastektomie. Ta byt&tena o disekci axily
kompletre.

Z divodu podrobsjSiho zkoumani chemoterapie jsem tgiéala pouze vighledu dalSi

potrebnou Iébu po ukokeni chemoterapie.

Tab. 5 Dalsi l&ba

DALSI LECBA absolutni ¢etnost | relativni Getnost v %

Hormonalni terapie + radioterapie 34 55,7
hormonalni terapie (HT) 7 11,5
radioterapie a poté biologicka Iécba 6 10
radioterapie (RT) 5 8,1
RT, biologicka lé¢ba, HT 3 5
biologicka 1é¢ba, HT 1 1,6
bez dalsi [é¢by 5 8,1
celkem 61 100

U 34 respondet(55,7 %) byla zaji$ha hormonalni terapie spojena s radioterapii. V 7
piipadech (11,5 %) byla aplikovana samostdiormondlni terapie a v Sipadech (8,1 %)
pouze radioterapie. U 6 respondefitO %) se po chemoterapii pokoaalo v I&bé pomoci
radioterapie a po jejim ukodeni nasledovala biologicka cléa. Kombinace radioterapie,
biologické I&€by a hormonalni terapie byla u 3 respondgt %) a pouze biologicka dba
s hormonalni terapii byla u 1 respondenta (1,6 2€elkového pétu responderit (61) je 5
responderit (8,1 %) bez nutnosti zaji&ti dalSi patebné 1€by.
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Graf 4 DalSi paebna Iéba

U respondeiit jsem zji§ovala pouze vighledu dalSi nutnou pé kterd byla po
chemoterapii stanovena onkologem. Pro terthled jsem pouzila katavy graf, kde jsou
jednotliv znazorgny typy l&by wetrg procentualniho vyjaeni. V necelych 56 % byla u
responderit po chemoterapii poskytnutd hormonalnibié a radioterapie. Pouze hormonalni
lécba byla nutnd u 11,5 % responderRrovedeni radioterapie a po jejim u&eni provedeni
biologické I&by se tykalo v 10 %ifipadu. Ostatni typy nasledné&lé a jejich procenta jsou

popsany pod tabulkou.

Léky, které respondenti uZivali viiéhu chemoterapie, jsou uvedeny v tabulce. Ve

vétSing pripadu Slo o antiemetikum. Je to skupinaildkeré se pouzivaji proti zvraceni, ktera

Dalsi potrebna lécba

pafti k jedné z komplikaci chemoterapie.

Tab. 6 Léky uzivanédhem chemoterapie

W Hormonalnith +

radioterapie

M hormonalniterapie

W radioterapie a poté

biologicka lécbha

M radioterapie

W biologicka lécba, HT

M bez dalsi lécby

M RT,biologicka lé€ba, HT

Léky uzivané béhem chemoterapie

absolutni ¢etnost

relativni ¢etnost v %

Kytril 33 54,1
Zofran / Ondansetrol /Cerucal 15 24,6
bez lékd 13 21,3
celkem 61 100
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U 33 respondeint(54,1 %) byl podan Kytril, u 15 respondér(24,6 %) dostali Zofran/
Ondansetrol nebo Cerucal. Dohromady se jednalo meg8onderit (78,7 %), které uzivalo

léky, oproti tomu 13 respondén21,3 %) bylo bez uzivani lék

Léky uzivané béhem chemoterapie

| Kytril

m Zofran / Ondansetrol
[Cerucal

bez lékl

Graf 5 Léky uzivanédhem chemoterapie

Z kol&ového grafu je znazokno, ze 21,3 % ifpadi Zadné léky respondenti neuZzivali,

zbytek tedy v 78,7 %fifpadu respondenti uzivalgktery z nasledujicich lék Ze zmigného

procenta je 54,1 %ftfpadu uzivajici Kytril a 24,6 %fifpadu Zofran, Ondansetrol nebo

Cerucal.

16.2 Stupi@ toxicity dle WHO

Toxicita v jednotlivych slozkach krve vychgzddle klasifikace, kterou vyt¥da WHO

(Swtova zdravotnicka organizace). Tuto klasifikaci ped i zmigna nemocnice Pardubicka

krajska nemocnice, v které se dany vyzkum prévad

Krevni destiky (trombocyty) podle sniZzenych hodnot (x ) maZeme rozlisit na 5

stupia. Hodnoty a jejich rozmezi jsou stanovy dle WHO memocniniho onkologického

programu Medoro. Rozteni je nasledujici:

0. stupa
1. stupé
2. stupa
3. stupa
4. stupa

vySSi nez 100

75-100
50-75
25-50

méwr nez 25, spontanni krvaceni
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e 5. stupé

smrt

Hemoglobina jeho rozmezi je také roddno na 5 stupi. Hodnoty jsou v g/l, jejich rozdeni

je nasleduijici:
e 0. stupé
e 1. stupé

. . Stupe&

. Stupea

. Stupé

.
aa A WN

. Stupé

Snizené

nasledova:
e 0. stupa
e 1. stupa
o 2. stupé
e 3. stupa
* 4. stupa
e 5. stupa

vice nez 110
95 - 110
75—-95
50-75

meég nez 50

smrt

hodnoty leukodytma také jako fedchozi d¥ slozky 5 stupd. RozliSujeme je

vice nez 4
3,0-4,0
2,0-3,0
1,0-2,0
mer nez 1,0

smrt

Fed interpretaci ziskanych vyslédje nutné vys#tleni zkratek rezirh chemoterapie. Jak

jiz bylo zmiréné v teoretickécasti, tyto rezimy vznikaji sloZzenim z prvnich pisme

pouzivanych cytostatik. Jednotlivéisla reZini vyjadtuji potet sérii uzivani. Jednotliveé

vyswetlivky k vyzkumnym tabulkam a nasleginke grafim:

* AC — T (doxorubicin + cyklofosfamid + docetaxel)

e AC + Taxol (doxorubicin + cyklofosfamid + paclitdxe

* CMF (cyklofosfamid + metotrexat + 5 fluorouracil)

e FAC (5 fluorouracil + doxorubicin + cyklofosfamid)

e FEC (5 fluorouracil + epirubicin + cyklofosfamid)

16.3 Rezimy chemoterapie

Jak jsem jiz zminila v teoretick&sti, rezimy chemoterapie jsou odvozeny od fazv

jednotlivych €Ki, které jsou v tom daném rezimu pouzivané. Zkrggkeedy dana velkymi
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pismeny. Nasledn jednotlivé rezimy popiSu. &em nasledujicich rezimse pouziva
premedikace. Ve &sirg piipadu jde o Zofran 8 mg do Zily, eventuekytril 3 mg take i.v.
(intravenoze — do Zily).

V pipadt podani Paclitaxelu se asi 30 mire@ jeho aplikaci poda k tomu Prothazin 50
mg i.m. (intramuskulam— do svalu). Dexona 20 mg i.v. a Ranital 50 mg (Quamatel 20
mg i.v.) pomalym bolusem. Dexona #&&li do 100 ml fyziologického roztoku a doba jejiho
podani je 30 minut.

V pipact podani Docetaxelu (Taxotere) je premedikace Zefrareventuel® Kytrilem
stejna. Pouze navic secee pred aplikaci docetaxelu poda Dexamethazon 8 mg péhsty)
po 12 hodinach celkem 6 davek po dobu 8.dn

FEC
Tato chemoterapie zahrnuje:
- 5FU (5- fluorouracil) 500 mg/ hi.v.
- CFA (cyklofosfamid) 500 mg/ fri.v.
- Epirubicin 50 — 100 mgf iv.

5 fluorouracil se podava jako bolus intravenézfdo Zily), pokud je celkova davka
nad 1000 mgedi se do 250 ml fyziologického roztoku. Toto cyaigum kape 30 minut.

Cyklofosfamidsetedi do 100 ml fyziologického roztokuriRlavce nad 1200 mg sedi
do 250 ml fyziologického roztoku a kape jak@g@chozi chemoterapeutikum 30 minut.

Epirubicinse podava do 250 ml fyziologického roztoki,gFipraw chranit ged sétlem,
proto je nutny obal na tento typ infaze. Aplikaobdto Iéku trva 15 minut.

Klasicky interval tohoto rezimu je 3 tydny.ufbu byt fizné divody zneny intervalu,

at’ uz ve smyslu zkraceni prodlouzeni. Tyto dvody souvisi i s dalSimi rezimy.

FAC
Tento rezim zahrnuje nasledujici cytostatika:
- BFU (5- fluorouracil) 500 mg/ Mm.v.
- CFA (cyklofosfamid) 500 mg/ fi.v.
- Doxorubicin 50 mg/mv.
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V pripadt podani cytostatikéd fluorouracil a cyklofosfamidujsou podminky a aplikace
stejna jako u fedchoziho rezimuDoxorubicin sefedi do 250 ml fyziologického roztoku,
tento lék, steja tak jako Epirubicin, se musi chraniteg swy¥tlem, proto je nutny obal.
Aplikace tohoto cytostatika je 15 minut.

Klasicky interval rezimu je 3 tydny.

AC 4x [ paclitaxel weekly 12x
Tato chemoterapie zahrnuje AC, ktera obsahuje:
- CFA (cyklofosfamid) 600 mg/ fri.v.
- Doxorubicin 60 mg/v.

Nasledujici cytostatika a jejich itgob gipravy a podani je zméno jiz v gredchozich
rezimech.
Interval podani je 3 tydny 4x a pak nasledrgelitaxel weekly 12x nasledoun

- Paclitaxel 80 mgfiv.

Hiprava tohoto cytostatika sgigé v n&dedni do 250 ml fyziologického roztoku a podani
aplikace trva 60 minut.

Interval podani je 1 tyden.

AC/ Taxotere (Minckwitz)

Tento rezim zahrnuje:

- CFA (cyklofosfamid) 600 mg/ fri.v.
- Doxorubicin 60 mg/mv.
- Docetaxel 100 mgf .

Prvni d¥ cytostatika seifpravuji a podavaji stejnym @apobemDocetaxelse aplikuje do
250 ml fyziologického roztoku, kde seirdi. Ri celkové davce nad 200 mg #di do 500
ml. Doba podani trva asi 60 minut.

Interval podani jsou 3 tydny. Po 4 sériich Ad&3leduje podani 4x Taxotere (tedy zénin
docetaxel).
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CMF
Tento rezim zahrnuje:
- CFA (cyklofosfamid)
- MTX (metotrexat)

- 5 FU ((5- fluorouracil)

500 mg/ fi.v.
40 mg/Tiv.
600 mg/ TiLv.

Cyklofosfamickse fedi ve 100 ml fyziologického roztokujimlavce nad 1200 mg sedi
ve 250 ml stejného roztoku. Toto cytostatikum ségwa po dobu 30 minut.

Cytostatikum5-fluorouracil se aplikuje podokinjako v jiném jiz zmiganém rezimu, podava

se jako bolus do osmi davek.

Interval daného rezimu je 28idn

17 VYSLEDKY PRACE

(2, 12,15, 16, 19, 21, 26, 27, 31)

V této kapitole postupn jiz zmirtnym postupem v metodice zpracuji a vyhodnotim

stanovené vyzkumné&edpoklady.

1) Predpokladam, Ze vice nez polovina responddmnidou zeny.

Tab. 7 Pohlavi

POHLAVI absolutni Cetnost | relativni ¢etnost v %
zeny 61 100
muzi 0 0
celkem 61 100
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Pohlavi

120%

100 %

100%

80%

60%
| relativni cetnost v %
40%

20%

0% -

Zeny MmuZi

Graf 6 Pohlavi

PIny p@et tedy 61 respondan{100 %) bylo zastoupeno Zenskym pohlavim.
Vyzkumny zar¥r ¢islo 1. je_potvrzen

2) Domnivam se, Ze respondenti s hematologickymi kokagkemi budou |éeni ¢aseji

farmakoterapii (Neulasta, Neupogen) nez podanimnséizi.

Tab. 8Reseni komplikaci

RESENI KOMPLIKACI absolutni getnost | relativni ¢etnost v %

Neulasta 11 18
kontrolni KO Statim 6 10
Neupogen 1 1,6
Prednison 1 1,6
chemoterapie v redukovanych davkach 1 1,6
chemoterapie ve snizenych davkach 1 1,6
bez feSeni komplikaci 5 8,2
transfuze 0 0
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Porovnanilécby komplikaci

20%
18%
16%
14%
12%
10%

18%

3% M relativnicetnost v %
6%
4%
2% 1,6 %

o

0%
0% — . .
Neulasta Neupogen transflze

Graf 7 Porovnani by komplikaci

Hematologické komplikace u 11 respondefit8%) bylyteSeny aplikaci Neulasty a u 1
respondenta (1,6%) aplikaci Neupogenu. Naproti téransfluze, ktera nebyla podana ani
zmirgna v Zadnémijpack.

Vyzkumny zarér ¢islo 2. je_potvrzen

3) Piedpokladam, Zecas¥ji se u respondent vyskytne toxicita 1. a 2. stughnez

toxicita 3., 4. nebo 5. stupimn toxicity.

Vyjadreni jednotlivych stupni toxicity je dano snizenyhddnotami mnou zkoumanych
slozek krve. Pro ugsreéni se jednalo o trombocyty, leukocyty a hemogloKia.kazdé slozce
krve je vytvdaena tabulku a k lepSimu pochopeni sloupcovy gnaf.|&0Si pochopeni je ke
kazdé tabulce a grafu popsana interpretace ziskanjgtedk.

Tab. 9 Leukocyty

LEUKOCYTY absolutni ¢etnost | relativni ¢etnost v %
stupeni 1. 46 75
stupeni 2. 21 34,4
stupeni 3. 8 13
stupen 4.

stupen 5. 0 0
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Snizené hodnoty leukocytl
80%

75 %
70% -

60% -

50% -
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34,4 % W relativnicetnost v %
30% -

20% -

13 %
10% -

0% 0%
0% T T T T 1

stupen 1. stupen 2. stupen 3. stupen 4. stupen 5.

Graf 8 Snizené hodnoty leukotyt
Pro upesréni snizeni leukocytprvniho stupé je v 46 gipadech (75 %) a druhého stépn
ve 21 respondeiit(34,4 %) naproti tomuréti stupé se objevil pouze v 8ifpadech (13 %).

Ctvrty a paty stupese neobjevil v Zadnéntipadk.

Tab. 10 Hemoglobin

HEMOGLOBIN absolutni etnost | relativni ¢etnost v %

stupen 1. 22 36
stupen 2. 0 0
stupen 3. 0 0
stupen 4 0 0
stupern 5. 0 0
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Snizené hodnoty hemoglobinu
40%

36%
35% -
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Graf 9 Snizené hodnoty hemoglobinu

Hemoglobin a jeho sniZeni se objevilo pouzeniio stupg ve 22 gipadech (36 %),

ostatni stup&jsem ve svém vyzkumu nezaznamenala.

Tab. 11 Trombocyty

W relativnicetnost v %

TROMBOCYTY absolutni ¢etnost | relativni ¢etnost v %

stupeni 1. 3 5
stupen 2. 1 1,6
stupeni 3. 1 1,6
stupen 4 0 0
stupern 5. 0 0

Snizené hodnoty trombocytl

6%
5%
5%

4%

3% -

2%

1,6% 1,6 %

n% | T 1
stupen 1. stupen 2. stupen 3. stupend stupen 5.

M relativni Cetnost v %

Graf 10 Snizené hodnoty tromboiyt
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Posledni zkoumana sloZka krve byly tromboc$tyupéi prvni se objevil ve 3ijpadech (5
%), druhy aiteti stupé byl u 1 respondentu (1,6 %) a ostatni stupebyli zmirni v Zddném

piipad.

Vyzkumny zarér ¢islo 3. je_potvrzen

4) Domnivam se, ze&‘as¥jSi komplikace u respondeiit bude snizeni leukocyt oproti

zkoumanym ostatnim (sniZzeni trombogysnizeni hemoglobinu).

Tab. 12 Stupel.

STUPEN 1. absolutni ¢etnost | relativni ¢etnost v %

leukocyty 46 75
hemoglobin 22 36
trombocyty 3 5

Tab. 13 Stupe?2.

STUPEN 2. absolutni Cetnost | relativni Cetnost v %

leukocyty 21 34,4
hemoglobin 0 0
trombocyty 1 1,6

Tab. 14 Stupe 3.

STUPEN 3. absolutni ¢etnost | relativni Cetnost v %

leukocyty 13
hemoglobin 0 0
trombocyty 1 1,6
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Porovnani stupii v jednotlivych slozkach krve

go% - I3%
70% -
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o - ° 34,4 %
40% e ® hemoglohin
30% - trombocyty
20% A 13 %

5%

10% - %1,6 % %1,6 %

O% 1 T 1

stupen 1. stupen 2. stupen 3.

Graf 11 Porovnani 1. — 3. stupwm jednotlivych slozkach krve

V porovnani v jednotlivych stupnich vzdy smizkeukocyti presahovalo ostatni 2 slozky.
Jednak ndm na to upozaoii tabulky jednotlivych stufi, kdecislo vyskyti snizenych hodnot
oproti 2 zbyvajicim je vySSi, ale také pro znazofnjsem pouZila prostorovy skupinovy
sloupcovy graf, kde je ndzarwidét vyskyt leukopenie v modrém slougbe!.

V prvnim stupni sniZzeni leukoéybylo ve 46 pipadech (75 %), hemoglobin byl snizen u
22 respondefit (36 %) a u 3 fipadi (5 %) se snizeni tykalo tromboéytV druhém stupni
nejvyssi poet snizeni v krevnim obraze se tykal@tdpukocyfi ve 21 respondeint(34,4 %),
na rozdil tomu nebylo zji&ho zadné sniZzeni hemoglobinu a pouze Yiggok (1,6 %) snizeni
trombocyfi. Ve tetim stupni snizeni hemoglobinu a trombocytu jgnétesnizeni leukoct
bylo u 8 respondefit(13 %).

Ostatni stuphnejsou zmidné z divoda Zadného vyskytu toxicity u respondént

Vyzkumny zarr ¢islo 4. je_potvrzen

17.1 Prezentace 1. — 5. stupmwzhledem k rezidm chemoterapie

Zde se budu zabyvat v ramci jednotlivych stulp pouzivanym reZiiirn chemoterapie.
Vysledky jsem sjednotila dle vysKytstupia toxicity vzhledem k pouzivanym rezim
chemoterapie. Vzhledem k vyskytu jsou z#émié@ pouze prvniit stuprgé, nasledujici 4. a 5.
stupdi nebyl vyvolan Zadnym z rezimchemoterapie, proto neni v tabulkagihv grafech

Znazorgny.
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1. stupai toxicity

Tab. 15 Rezimy chemoterapie vedouci k 1. stupnciiyx

Rezimy chemoterapie vedouci

k 1. stupni toxicity

absolutni éetnost

relativni ¢etnost v %

AXAC-T 17 27,8
6x FAC 15 24,6
4x AC + 12x Taxol 8 13
AC-T 8 13
4x AC 6 10
6x FEC 5 8,1
4x AC + 3x Taxol 3 5
4x FAC 2 3,3
jiné rezimy 7 115

V néasledujici tabulce je witl které rezimy vedly k 1. stupni toxicityf aiZ ve snizenych
hodnotach hemoglobinu, leukog@yti trombocyti. V 17 gipadech (27,8 %) se objevila
toxicita po rezimu 4x AC-T, lehce pam bylo u 15 pipadu (24,6 %) toxicita po 6x FAC.
Nasledujici dva rezimy chemoterapie 4x AC + 12xdlaxAC-T zpisobily toxicitu prvniho
stupré v 8 pripadech (13 %). U 6 respondérflO %) uzivajici rezim 4x AC se objevila dana
toxicita. DalSi rezimy, které #igobily toxicitu prvniho stupf) byla v 5 gipadech (8,1 %) po
6x FEC, ve 3 fipadech (5 %) po 4x AC + 3x Taxol a veiZpadech (3,3 %) po 4x FAC. V 7
piipadech (11,5 %) se toxicita objevila u jinych naZi nez jsem zminila. Péatsem nafiklad
rezim chemoterapie — FAC, 4x CMF, 8x AC-T, AC, 4€ A 6x FAC a 1x FAC + 1x AC +

12x Paclitaxel.
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RezZimy chemoterapie zpusobujici 1. stupen
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Graf 12 Rezimy chemoterapietgobuijici 1. stupe

Jak uz bylo zmimo v tabulce a nasledrpopsano, tak pro ujasmi jsem pouzila graf
sloupcovy, ktery nam vyj&dje dva rezimy, které n&gstji vedly k 1. stupni toxicity. Jednalo
se 0 4x AC-T ve 27,8%ifpadech a 6x FAC ve 24,6%ipadi. DalSi popis je uz vyjadn u
tabulky.

2. stupei toxicity

Tab. 16 Rezimy chemoterapie vedouci ke 2. stupmicity

Rezimy chemoterapie vedouci

ke 2. stupni toxicity absolutni ¢etnost relativni ¢etnost v %
AXAC-T 6 10
4x AC 3 5
4x AC + 12x Taxol 3

AC-T 3 5
jiné rezimy 8 13

Druhd tabulka v rdmci rezimchemoterapie se tyk4 2. stdpwe fech jiz zmignych
krevnich sloZzkach. V 6 ffpadech (10 %) vedl rezim 4x AC — T kdané toxiciPo 3
piipadech (5 %) se toxicita objevila v rezZimech 4x, A& AC + 12x Taxol a AC - T. V 8
piipadech (13 %) se toxicita objevila p@enych rezimech, mezi které palEAC, 6x FAC, 6x
FEC, AC, 4x FAC, 4x AC + 3x Taxol a 4x CMF a 1x FAC
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RezZimy chemoterapie zpusobujici 2. stupen
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Graf 13 RezZimy chemoterapietgobuijici 2. stupe

NegastjSim rezimem zfisobujici 2. stupe snizenych hodnot v krevnim obraze, které
byly zkoumany, byl 4x AC-T. Tento rezim &gobil danou toxicitu v 10 %ffpadu. V 13 %
piipadu se vyskytla toxicita v jinych rezimech, ktgséu podrob& popsany v fedchozi
tabulce. Pro usréni 8 zmirknych reZinti chemoterapie Zysobily toxicitu v 1,6% fipadu.
Tedy kazdy rezim, ktery vede ke 2. stupni toxic#g,vyskytl vZzdy u 1 respondenta.

3. stupai toxicity

Tab. 17 Rezimy chemoterapie vedouci k 3. stupnciiyx

rezimy chemoterapie vedouci

k 3. stupni toxicity absolutni etnost relativni ¢etnost v %
4x CMF 2 3,3
4x AC + 4x Taxol 2 3,3
jiné rezimy 5 8,1

Po 2 pipadech (3,3 %) nam rezim 4x CMF a 4x AC + 4x Taxololaly toxicitu ¥etiho
stupre ve zmirgnych krevnich slozkach. V 5fipadech (8,1 %) nam toxicitu vyvolaly
nésledujici rezimy: 4x AC, 4x AC + 12x Taxol, AC-AC a 4x FAC.
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ReZzimy chemoterapie zpUsobujici 3. stupen
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Graf 14 RezZimy chemoterapietgobuijici 3. stupe

Rezimy, které vedou k 3. stupni sniZzenych lbdeukocyfi, trombocyti a hemoglobinu,
jsou 4x CMF a 4x AC + 4x Taxol, které se projewlg stejnych procentech, tedy 3,3 %
piipadu. Jiné rezimy, které se také uplatnily proikv2 stupi, byly lehce nad 8 %ifpadu.
Zminéné rezimy jsou ot v predchozim popisu pod tabulkou. Stejjako u edchoziho

stupré se kazdy rezim objevil v 1,6 %.

4. stupei toxicity
5. stupai toxicity
Jiz rkolikrat zmireno v gedchozim textu, Ze tyto dva stdpnejsou zde vyjaegny

z davodu jejich zadného vyskytu u zkoumanych resporident

17.2 Uzivané rezimy chemoterapie
Z divodu i nazvu mé diplomové prace jsem tgiala cytostatika, které se pouzivala
v chemoterapii u nemocnych s karcinomem prsu. \btogickém centru Pardubické krajské
nemocnici se pouZzivaji vytvené rezimy chemoterapie, které vychazi z dagoru WHO
(Swtové zdravotnické organizace) a jsou zéninv predchozi kapitole 16.3 mé diplomové

prace.
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Tab. 18 Cytostatika

CYTOSTATIKA absolutni ¢etnost | relativni ¢etnost v %

6x FAC 15 24,6
4x AC-T 13 21,3
4x AC + 12x TAXOL 7 11,5
AC-T 5 8,1
4x AC 5 8,1
6x FEC 3 5
6x AC 2 3.3
4x AC + 3x TAXOL 2 3,3
jiny druh cytostatik 9 14,8
celkem 61 100

U 15 respondent (24,6 %) se ozavalo 6x FAC, o 2 respondenty n&(21,3 %) byl
aplikovan rezim 4x AC-T. Tento zminy rezim s roz$éni o 12x Taxol se aplikoval u 7
responderit (11,5 %). U 5 respondan{8,1 %) se podaval rezim AC-T a u stejnéhdtpo
responderit byl podan 4x AC rezim. Ve 3ipadech (5 %) se aplikovala cytostatika v rezimu
6x FEC. Po 2 respondentech (3,3 %) se podavalyngedx AC a 4x AC + 3x Taxol. U 9
responderit (14,8 %) se podavala jiny rezim cytostatik. Meyiot rezimy pati FAC +
Femara, 1x FAC, 6x CMF, 8x AC/T, 1x FAC/3x AC + 1Pxaclitaxel + Herceptin, AC , 4x
AC + 6x FAC, 4x FAC a 4x CMF. Tyto zminé rezimy se vyskytly vzdy u jednoho

respondenta.

Pouzivané rezimy chemoterapie

W 6xFAC
W AxAC-T
W AxAC+ 12x TAXOL
mAC-T
W A4xAC
W 6xFEC
6x AC
4x AC + 3x TAXOL

jiny druh cytostatik

Graf 15 Pouzivané rezimy chemoterapie
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K znazorani pouzivanych rezilnchemoterapie byl pouzit vy&avy (dale oznéovan jako
kol&ovy) graf. NefasgjSimi rezimy chemoterapie, které se pouZivaly upoesent
s karcinomem prsu, byly 6x FAC s 24,6 %ipadu (znazorny tmaw modrou barvou) a
s 21,3 % pipadu pouzity 4x AC-T rezim (znazamy tmaw cervenou barvou). Ve 14,8 %
bylo pouzito jinych rezim k I&eni, nez jsou zde uvedené. Jednalo se o FAC + kerhar
FAC, 6x CMF, 8x AC/T, 1x FAC/3x AC + 12x Paclitaxel Herceptin, AC , 4x AC + 6x
FAC, 4x FAC a 4x CMF. Jednotlivé uvedené rezimyvzdy objevily pouze u jednoho
respondenta (1,6 %ipadu).

17.3 Vyskyt aeSeni hematologickych komplikaci

V tretim actvrtém vyzkumném za#nu popisuji v tabulkach i grafech vyskyt jednotlvy
hematologickych komplikaci a stupmoxicity v jednotlivych krevnich sloZzkach. V dréim
vyzkumném zamru porovnavam a zjisiji reSeni komplikaciReseni komplikaci sgiva
v ¢astjSim podavani farmakologickych preparatu nez pottansfuze.

Ktomu byla pouzita nasledujici tabulka, ktgea zde podrobh popsana pro lepsi
pochopeni. Pokud se objevikteré z hematologickych komplikaci, tak se snazidy was
zasahnout. Tabulka ukazuje moznasfieni komplikaci.

Tab. 19 Vyskyt &eSeni komplikaci

VYSKYT A RESENI KOMPLIKACI absolutni ¢etnost | relativni ¢etnost v %

Neulasta 11 18
kontrolni KO Statim 6 10
Neupogen 1 1,6
Prednison 1 1,6
chemoterapie v redukovanych davkach 1 1,6
chemoterapie ve snizenych davkach 1 1,6
bez feSeni komplikaci 5 8,2
bez komplikaci 35 57,4
celkem 61 100

Ve 35 pipadech (57,4 %) z 61 respondese komplikace &bec neobjevily. U zbylych 26
responderit (42,6 %) se komplikace objevily a naslédieresily. U 11 respondeint(18 %)
se aplikovala Neulasta, v Gipadech (10 %) se provdldoouze kontrolni vySégni krve —

krevni obraz. U 1 respondenta (1,6 %jesgla komplikace aplikaci Neupogenu. U stejného
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poctu respondetitse podal Prednison a ve stale stejnétitiyptake jinak 1 respondent (1,6 %)
se chemoterapie o podavala v redukovanych davkach nebo ve snizerek.

Re$enia vyskyt hematologickych komplikaci
H Neulasta
B kontrolni krevni ohraz
B Neupogen
B Prednison
1,6% m chemoterapie v

1,6 % redukovanych davkach
16% B chemoterapie ve sniZenych
,0 %0

davkach
1,6% M bez feseni komplikaci

M bez komplikaci

Graf 16Reseni a vyskyt hematologickych komplikaci

Dle kol&ového grafu je viét, Zze v 57,4 % se hematologické komplikace u zkouroa
responderit neobjevily. Zbylych 42,6 % ifpadu se projevila komplikace a naslede
rozepsano, jak seSila. Neulasta byla aplikovana v 18 %, kontroloevkiho obrazu sieSilo
10 % a 8,2 % se snizena hodnotdeBa. Po 1,6 % se podal Neupogen, Prednison,

chemoterapie ve snizenych davkach nebo chemoterapakovanych davkach.

67



18 DISKUZE

Vyzkumneého Ségni se ztiastnilo 61 osob s lékskou diagndézou C 50 — karcinom prsu.
Tento pd@et respondefit podstoupilo adjuvantnimu #pobu chemoterapie, tedy po
chirurgickém zéakroku byly podany cytostatika. Zemskast zkoumaného vzorku tia 100
%, muzskatast nebyla zastoupena. Na zaklgwbhlavi byl stanoved. vyzkumny zan®r:

.P redpokladam, Ze vice nez polovina respondkeatou Zeny.'Jak uz jsem vigdchozi ¥té
zminila, tak i z literarnich zdrbjvychazi, Ze karcinom prsu se vice tyka Zzen nezipma&Sak
nesmi byt opomenuto riziko vzniku u niuzncidence tohoto onemoémi je u mus do 1 %,
jak je uvedeno v kniz€hirurgie v kostcenod autora A. Ferka. Proto mnou stanoveny prvni
vyzkumny zandr byl potvrzen.

Pro stanoverfl. vyzkumného zangru: ,Domnivam se, Ze respondenti s hematologickymi
komplikacemi budou &éni caseji farmakoterapii (Neulasta, Neupogen) neZz podanim
transfuzi." jsem vychazela z vysledkpilotniho vyzkumu a zarovieudaji z dostupnych
literarnich zdraj.

Neulasta byla podana v 18 %, Neupogen v 1,6p¥ati této farmakologicke ¢y podani
transfuze nebyla indikovana ani aplikovana v zadngifipadt. Z toho divodu se mi
vyzkumny zandr také potvrdil.

DalSi mozné Zsoby hematologickych komplikaci jsou popsany v ddoké casti.
Vychéazela jsem zejména z literatury od atitdr Abrahamové; P. Klener; A. Richards a J.
Vorlicka.

K dalSimu vyzkumnému zd&nmu byla pouzita klinick4 klasifikace dle WHO, ktera
stanovuje v jednotlivych krevnich slozkach stapoxicity. Mdj 3. vyzkumny zangr:

.P redpokladam, Zéaskji se u respondetitvyskytne toxicita 1. a 2. stupnez toxicita 3., 4.

nebo 5. stupgm toxicity.” byl také potvrzen. Jako wgdchozim zagru, tak i tento vznikl na
zaklad vysledki z pilotniho vyzkumu, zarowejsem vychazela i z vysledkpredchoziho

zantru. PFredpokladala jsem, Ze pokud byli respondenteié farmakoterapii bez nutnosti
transfuze a hospitalizace, vyskytne se u dastji prvni dva stup# toxicity.

Vysledky ukazuji, Ze se tak i v mém vyzkumalt SniZzeni leukocytprvniho stupa
bylo v 75 %, druhého stuprv 34,4 % a ve 13 % se objevilfeti stupé toxicity. Vyskyt
snizenych hodnot hemoglobinu se vyskytl pouze wipnvstupni ve 36 %. f€ti mou
zkoumanou krevni slozkou byly trombocyty. Jejichizeni se projevilo nepairnv prvnich
trech stupnich. V5 % se vyskytl prvni stiap®ruhy a teti stupé se vyskytl ve stejném

procentualnim zastoupeni, které bylo 1,6 %.
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4. vyzkumny zangr: ,Domnivam se, Zéas¥jSi komplikace u respondeénbude snizeni
leukocyfi oproti zkoumanym ostatnim (sniZeni tromhcsthiZeni hemoglobinu)¥ychazel
z internetovych¢lanki od autora D. Cibula, E. Skaly, ale i zardve knih od autar J.
Vorlicka a P. Klenera. Dany aduto popisuji nefasgji vyskyt leukopenie a poté
trombocytopenie a v posledfdd snizeni hemoglobinu a vyskyt anémie. Ve vSechnstinp
(presreji 1. — 3. stupni) tento zagn byl potvrzen. V 1. stupni bylo sniZeni leukacyt75 %,
hemoglobinu v 36 % a trombodyv 5 %. Druhy stupese tykal pouze a leukocyti s 34,4
% a trombocyi se 1,6 %. Hemoglobin se v tomto stupni neobjeviésponderit U tretiho
stupré to bylo obdobné z hlediska vyskytu, nébopst snizené hodnoty hemoglobinu se
neobjevily. Jinak v 13 % doSlo k sniZeni leukd¢yniZzeni trombocytse vyskytlo v 1,6 %.
Porovnani ve 4. a 5. stupni nebylo provedendvodu neziskanych informaci, tedy Ze se
dané stup&i u zkoumaného vzorku neobjevili. Podle zhodnocenysisledki, ale i
z informaci literatury byl posledni vyzkumny zé&npotvrzen.

| pres relativée maly pdet respondefit a nemoZznost zevSeobecnit &v z mého
vyzkumneého Séeni pro celou populaci, jsou vysledky velice zajigha mozna i s nadsazkou
mohufict uspokojivé. Soudim tak nasledpo zjiSeni, Zze 57,4 % zkoumanych respondent
bylo bez hematologické komplikace. Zartviepodle vysledl feSeni komplikaci si myslim,
Ze nebyly tak zavazné, aby nemocného ohroZovaivuds.
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ZAVER

V prabéhu zpracovani diplomové prace bylo dosaZzeng kferé jsem si stanovila nadadku
vyzkumného Séeni. Dané cile vychazeli z nazvu mé diplomové pradera se tykala
vyskytu a zavaznosti hematologickych komplikacincb&erapie u nemocnych s karcinomem
prsu.

Incidence vyskytu z mého hlediska je chapak®d jsledovand&etnost hematologickych
komplikaci u nemocnych s karcinomem prsu po cherapte Z celkového p&tu 61
responderit se komplikace objevily u 2Gipadi (42,6 %) a zbylych 35 responderib7,4 %)
bylo bez komplikaci. Podle uvedenych procenizmfici, Ze fes polovinu lidi nerlo
hematologickou komplikaci, tedy incidence (vyskgtnosti komplikaci) byla u necelych 43
% responderit

Zavaznost hematologickych komplikactidu sledovat ve svych vyzkumnych z&ech,
piedevsim se to tyka druhéhoettho actvrtého vyzkumného zatru. Pro lepSi orientaci a
piehlednost to zde zhodnotim znova. Vyskyt sniZenyotinot leukocyt, trombocyti a
hemoglobinu se objevilo pouze pro prviistupre, zavazny 4. stugea smrtelny 5. stugiese
neobjevil v Zzadném z 61 zkoumanyctipadi. Muzu podle svého zhodnotit, Ze zavaznost
téchto komplikaci nebyla vysoka. Soudim podle danygsiedki a tedy zarove chykEnim
vyskytu 4. a 5. stugntoxicity. Zarova i v Ié&b¢ danych komplikaci jsou uvedeny, Ze se
ieSily spiSe aplikaci |éku. Niggstji se jednalo o Neulastu, ktery piatlo indikani skupiny -
cytosin, hemopoetickyistovy faktor. Ten byl podan v 1¥ipadech (18 %). V lifpact (1,6
%) se aplikoval Neupogen, ktery takéipato stejné indikéni skupiny Iéku jako fedchozi
Neulasta. Ve stejném mnoZstiigadu se podal Prednison. V Bgadech (10 %) sgdvalo
ieSeni nebo tBa komplikace pouze v kontrole krevniho obrazui Ravaznych
hematologickych komplikaci se aplikuje transfuzeeknebo jeji slozky, které je nutné dodat
pii jejich chykeni. Prag tento zfgisob I&€by nevyzadoval Zadny z respondenkteré jsem
zkoumala.

Za zminku stoji i vyskyt febrilni neutropenigera je charakterizovana snizenynétpm
neutrofilnich bilych krvinek v krvi. Neni charakisrvana jen snizenym p@m krvinek, ale
zarove i ve vyskytu zvySené&ilesné teploty nad 38,5°C. Tento jev se v mém zkoéma
vzorku vyskytl jednou, tedy vippaitu 1,6 % pipadu. SpiSe Slo pouze o potsd na
moznost vzniku tohoto jevu. U respondenta se vyakybre&ka nad 38,5°C, proto nasledn
byl zkontrolovan krevni obraz — diferencialni rozpobilych krvinek, kde nésledriebrilni

neutropenie nebyla prokazana. Kladu si otazku¢ pak maly vyskyt febrilni neutropenie.
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Zda je to z dvodu neupozormi nemocného na hatleu, kterd se ud vyskytne nebo dvod
je jiny. Myslim si, Ze malokdo vi, Ze h@i& by mohla byt prav projevem jedné
z hematologickych komplikaci.

Jednotlivé vyzkumné za&my jsem jiz v gedchozi kapitole zhodnotila. Mozna bych &l
hledani ®jakého feSeni k danym vysledkn. Vzhledem k pohlavi asi neni moZno nijak
zmenit, ale spiSe izeme znnit patet vyskytu lidi s karcinomem prsu. Tyka se ftedevsim
véasné prevenci tykajici se I&kaale i nas samotnych. Stavice informaci o samovy$eni
prsu napiklad ve forn¢ informanich letaki. Nejen ale o tomto postupu, ale i celkow
daném onemoemi, jeho projevech a dalSichaldzitych informaci o karcinomu prsu.
Apelovat bych chla na nas Zeny, které&igtupuji k tomuto onemoeni s odstupem (,#se
to netykd") ¢i naopak s pode®vanim giznaki ¢i projeva, které by mohly vést prév
k nadoru prsu. Pokud se budeme ke karcinomu prato tzpisobem stait, pak l&€ba
chemoterapie, ale i dalSichigohi I&by, budec¢im dal ¢casgjSi. Tim zarové bude i vysSi
riziko casgjSich vyskyti nezadoucich dinku. Proto bychom se &y samy nad sebou
zamyslet a z&t pro své zdravi fco clat*. Vtomto gipad je ,néco” praw neustale
opakovana a zmovanaprevence

Red 3 lety byl proveden vyzkum na informovanost dek&ich dinki chemoterapie.
Tento vyzkum byl provash ve stejné nemocnici jako mnou prova§l vyzkum tedy
v Pardubické krajské nemocnici a.s. a dale i kr@amirené nemocnice, byl také prowid
v Krajské nemocnici Liberci. Z vysledk vysla kvalitni informovanost ohleédn této
problematiky. Tento vyzkum trval pouze Xsice a hodnoceno bylo 65 dotaznilPodle
mého se zda, Ze jde o kratkou dobu vyzkumu a madfek respondefitpro dv¥ nemocnice.
Dale si myslim, Ze dané vysledky nejsou prezentpvéncelou populaci, proto tuto kvalitu
informovanosti musim brat sditou ,rezervou“.2) Nechci pouze dany vyzkum Kkritizovat.
Myslim si, Ze vysledky jsodasto pozitivi ovlivnény dobrou spolupraci mezi lékean a
nemocnym. V 87,8 % hodnotili respondenti informaaedostaténé, coz je Hjemneé zjis¢ni.

Informovanost se tyk& nejen vypisu jednotlivyezadoucichdinki, ale zarove divod a
proc je tento zjsob I€by nutny u toho daného nemocného. Zatopencip aplikace a dalsi
dulezité informace, které jsou v souvislosti s cheraypii. Mnoho lidi si spoji chemoterapii
s vypadavanim vld@s ale uz nevidi vtom moZnost pomoctdg pii jeho sodasném
onemocgni acasto odmitne danoudBu. Informovanost této #@y, ale nesptva v pouze
podavani informaci obsah&\ale zarove je nutné i ve zfisobu podani a mnozstvi informaci.

VSe se odviji od stavu nemocné / nemocného a tadgoaajmu o dané informace.
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IDENTIFIKACNI
CisLo

POHLAVI:

ROCNIK TNM

muz

zena

pTNM

pT PN pM

chirurgicka

lécba

typ chirurgické Iécby:

radikalni mastektomie

modifikovana radikalni

mastektomie

parcialni resekce prsu

konzervativni chirurgické vykony

druh cytostatik

alkylaéni latky

antimetabolity

protinddorova ATB

rostlinné substance / alkaloidy

dalsi

DATUMY

ODBERY KO:

erytrocyty

leukocyty

trombocyty

hemoglobin

hematokrit

ODBERY KO

erytrocyty

leukocyty

trombocyty

hemoglobin

hematokrit
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feSeni komplikaci:

poznamky

1




PRILOHA B
Evropsky kodex proti rakovii— DESATERO pro Zivot
1) Nekute.
2) Mirnéte se v konzumaci alkoholickych napoj
3) Vyhybejte se nad#nému slugni.
4) Dodrzujte zdravotni a bezgrostni pokyny, zejménatippraci zahrnujici vyrobu a
manipulaci s latkami, které mohoutzobit rakovinu.
5) Casto jezt&erstvé ovoce a zeleninu i obiloviny, némbsahuje ochrannou viakninu.
6) Vyvarujte se vzniku nadvahy a omezte $pbti tinych jidel.
7) Navstivte |ékée, objevite-li kdekoliv nagta bulku, pozorujete-li zémy pigmentového
znameénka, nebo zjistite-li krvaceni bez znamiérpy.
8) Navstivte I1ékde, mate-li petrvavajici potize, jako jsou kaSel, chrapot, nédeina
stolice, nebo jestlize hubnete bez znari&my.
9) Zeny, cha'te pravideld na gynekologické prohlidky a Zadejte vysei stru
z cklozniho hrdla.
10) Zeny, kontrolujte si pravidetnprsy (samovy3&bvani) a nechte si po dosazeni 50 let

pravidelr€ provadt mamografii.

(139)

78



PRILOHA C

TNM Kklasifikace karcinomu prsu (AJCC 2002)

ly

T Primarni nador

X nador nelze hodnotit

T0 bez zndmek primarniho nadoru

Tis karcinom in situ

Tis DCIS duktalni karcinom in situ

Tis LCIS lobularni karcinom in situ

Tis (Pagef) Pagetova choroba bradavky

T1 nador 2 cm nebo mé&n nejwtsim rozngru

T1 mic mikroinvaze 0,1 cm nebo nm&n nejwtSim rozngru

Tla WtSi nez 0,1 cm, ne vSak vice nez 0,5 cm vatgiin rozngru

T1lb tSi nez 0,5 cm, ne vSak vice nez 1 cm v #8jm rozngru

Tlc tSi nez 1 cm, ne viakitdi nez 2 cm v nefptSim rozngru

T2 nador ¥tSi nez 2 cm, ne vSak vice nez 5 cm v &8jwn roznéru

T3 nador ¥tSi nez 5 cm v nefSim rozngru

T4 nador jakékoliv velikosti sipmym Sfenim do siny hrudni nebo ke

T4a Sfeni na stnu hrudni

T4b edém (vetre peau d’orange), ulceraceiZe hrudniku nebo satelitni uz
v kuzi téhoz prsu

T4c kritéria 4a a 4b dohromady

T4d zartlivy (inflamatorni) karcinom

N Regionélni mizni uzliny

NX regionalni mizni uzliny nelze hodnotit (fagtive odstrasne)

NO v regionalnich miznich uzlinach nejsou metastazy

N1 metastazy v pohyblivé stejnostranné axilarnininizline (uzlinach)

N2a metastazy ve stejnostrannych axilarnich lyrigtih uzlindch fixované jedn
k druhéci k jinym strukturam

N2b metastazy ve stejnostrannych lymfatickych @in podél arteria mammar
interna @i absenci Klinicky evidentnich metastaz v axilamigmfatickych
uzlinach

N3 metastazy ve stejnostrannych infraklavikulardjechfatickych uzlinach s nebp

a

ia
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bez axilarniho postizeni nebo v stejnostrannycinaeh podél a. mammarja
interna a sotasného Klinicky evidentniho postiZzeni axilarnicHinyznebo
metastazy ve stejnostrannych supraklavikularnicmfagickych uzlinach

s nebo bez axilarniho postizeni s nebo bez postizgim podél a. mammaria

interna

N3a metastazy ve stejnostrannych infraklavikuldrnlgmfatickych uzlinach a
axilarnich uzlinach

N3b metastazy ve stejnostrannych uzlinach podélaanmaria interna a axilarnich
uzlinach

N3c metastazy ve stejnostrannych supraklavikulérhjimfatickych uzlinach

M Vzdalené metastazy

MX vzdalené metastazy nelze ohodnotit

MO nejsou vzdalené metastazy

M1 vzdalené metastazy

3)
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PRILOHA D

pTNM dle UICC 1997

mi

pT Kategorie odpovida kategorii T.
Patologicka klasifikace vyZzaduje vyEei primarniho karcinomu, ktery nes
zasahovat do oknajresekatu

pN Hodnoceni regionalnich lymfatickych uzlin.

pN1 Metastazy v pohyblivych ipsilateralnich axil@muzlinach.

Nla Jenom mikrometastazy, 0,2 cm nebo menasi.

N1b Makrometastazy,&Si nez 0,2 cm.

N1b | 1-3 uzliny s postizenim o velikosti 0,2 — 2/@.

N1b Il 4 a vice uzlin s postizenim 0,2 — 2,0 cm.

N21b Il Pranik pres pouzdro uzliny o pméru do 2 cm.

N1b IV Metastazy v uzlinach o gméru 2 cm a vice.

pN2 Metastézy ve fixovanych ipsilateralnich uzlinac

pN3 Metastazy v ipsilateralnich uzlinach podél@atenammaria interna.

pM Kategorie odpovida kategorii M.

3)
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