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ANOTACE

Diplomova prace je zaméfena na problematiku dcinnosti a intolerance 1é¢ivych ptipravkl
poddvanych u 1é€by pokrocilych nddorti gastrointestindlntho traktu, pfedevsim
u kolorektalniho karcinomu. Cilem prace je zjiSténi vyskytu toxicity v Sesti oblastech, kdy
bude sledovana toxicita hematologickd, gastrointestindlni, kozni, neurologickd, infek¢ni
a alergickd. Jednd se o praci teoreticko-prizkumnou. V teoretické ¢dasti je popsdna
problematika kolorektdlnitho karcinomu, ddle souhrn vybranych inovativnich 1éCiv
pouzivanych pro terapii pokroCilého stupné kolorektdlntho karcinomu, uloha sestry
pii podavani cytostatik a oSetfovéni pfipadnych toxicit vzniklych po vybrané terapii. Posledni
kapitola teoretické Casti se zabyva poznatky z klinickych studii, které probéhly v zahranici.
Poznatky jsou ziskané ztzv. literarni reSerSe. Vyzkumnd ¢ast zahrnuje Setfeni pomoci
retrospektivni studie oSetfovatelské dokumentace u vybranych respondentii. Vyzkumné

Setieni probéhlo ve zdravotnickém zafizeni za pomoci nestandardizovaného dotazniku,

vysledky jsou zpracovény v tabulkdch, grafech a nasledn¢ vyhodnoceny.
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TITLE

Monitoring the efficacy and tolerance of selected innovative medicinal products in oncology

ANNOTATION

The thesis is focused on the issue of efficacy and intolerance of medicinal products
administered in the treatment of advanced tumors of the gastrointestinal tract, especially in
colorectal carcinoma. The aim of the work is to find evidence of toxicity in six areas where
haematological, gastrointestinal, skin, neurological, infectious and allergic toxicity is
monitored. This is the theoretical-research work. In the theoretical part is described the issue
of colorectal carcinoma, a summary of selected innovative drugs used for advanced colorectal
cancer therapy, nurse role in the administration of cytostatics and treatment of potential
toxicities after selected therapy. The last chapter of the theoretical part deals with findings
from clinical trials that took place abroad. The findings are gained from the so-called literary
research. The research section includes research using a retrospective nursing documentation
study for selected respondents. The research was carried out in the health facility using a non-
standardized questionnaire, the results are processed in tables, charts and subsequently

evaluated.
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colorectal cancer, cytostatics, biological treatment, toxicity, infectious and allergic

complications
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UVOD

Pacientt s onkologickym onemocnénim v Ceské republice neustéle pfibyva, v roce 2004 bylo
do NOR CR hlaseno celkem 66 641 pifpadii zhoubnych novotvarii a novotvaril in situ,
zatimco v roce 2011 pocet nové hldsenych novotvart stoupl na 83 581 (UZIS, 2018). Narist
onkologického onemocnéni bude podle odhadi Svétové zdravotnické organizace v pfistich
deseti letech aZ étyinasobny (COS J.E.Purkyné, 2018). Kolorektilni karcinom je v Ceské
republice druhym nejcast€jSim nadorem vyskytujici se v populaci. Od roku 1997 méla jeho
incidence vyrazné stoupavy charakter, v soucasnosti si od roku 2002 drzi kazdoro¢ni vyskyt
novych piipaddi vrozmezi 4000-4500 nemocnych (UZIS, 2018). Vriamci prevence
onemocnéni je dulezitd tzv. primarni prevence, do které je zahrnut zdravy Zivotni styl, véetné
zasad zdravého stravovdani. Na druhé strané se do prevence sekundarni fadi ucast
ve screeningovém programu, zde se predevSim jednd o kolonoskopii, kterd prokazatelné
snizuje mortalitu. V Ceské republice je rozsah screeningu definovan vyhlaskou, protoZze ma
svlyj jisty ekonomicky rozmér (Blichler a kol., 2017, s.49-51). Kolorektalni karcinom muze
nckolik let rist zcela asymptomaticky, proto stile velkd skupina obyvatel piichazi k 1ékafi
az v pokrocilém stadiu onemocnéni. Lécba je vzdy individualni vzhledem k pokrocilosti
nalezu a celkovému stavu nemocného. V soucasnosti je nemocnym Vv pokrocilém stadiu
onemocnéni indikovdna chemoterapie s cilenou biologickou 1écbou. Na zdklad¢ zahrani¢nich
randomizovanych studii, do kterych byly ndhodné zatazeny desitky respondentii se tento
koncept 1écby vyuziva celosvétové. Americkd spolecnost klinické onkologie propracovala
n¢kolik fazi randomizovanych studii, ze kterych vysly jednoznacné kladné vysledky tykajici
se medidnu pieZiti po probéhlé 1é€bé. Jednd se predevSim o biologickd 1éCiva cetuximab
a bevacizumab, kterd na jednu stranu oddaluji progresi choroby a prodluzuji median preZziti,
ale na druhou stranu je jejich aplikace spojena s velmi vyraznou koZzni toxicitou, predevSim
v oblasti kiize obli¢eje a trupu (Bokemeyer, 2009, s.663-671). Pro pacienty je to velmi
stresujici a sklicujici nezadouci pfiznak, ale dle odborné literatury i na zdklad¢ vyzkumt ma
prediktivni hodnotu, protoZe zesiluje pusobeni protinddorového ucinku. Lécba vétSinou
probihda do doby progrese choroby nebo do jiz nesnesitelné toxicity v kterékoliv oblasti

(Bajciova, 2011,s. 156).

Diplomové price se vénuje problematice kolorektalniho karcinomu, v teoretické ¢asti jsou
shrnuty poznatky o onemocnéni a moZznostech jeho 1écby, praktickd Cast se vénuje analyze
dat, kterd byla ziskdna metodou kvantitativniho vyzkumu. Cilem této prace je zjiSténi vyskytu

nezadoucich ucinkl v nékolika oblastech po kombinované 1é¢bé cytostatik s cilenou 1é¢bou.
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CILE

Cilem diplomové price je shrnuti poznatkli o kolorektdlnim karcinomu, piedev§im o 1écbé

jeho pokrocilého stadia a na zdkladé vyzkumné ¢asti vyhodnotit vyskyt toxicity po podani

vybranych 1éCivych preparatli v Sesti oblastech. Toxicita bude tedy hodnocena v oblasti

hematologické, gastrointestindlni, kozni a neurologické, dédle bude hodnocen vyskyt

infek¢nich a alergickych komplikaci po podani 1é¢iva. Vysledky vyzkumu budou porovnany

s dostupnou odbornou literaturou ¢i vysledky jiného vyzkumu.

1.

Zjistit, zda se u sledovanych respondentii vyskytuje hematologicka toxicita po podani
vybranych 1éCiv.

Zjistit miru vyskytu gastrointestindlni toxicity po podini 1é¢iv u sledovanych
respondent.

Zjistit do jaké miry se u sledovanych respondentti vyskytuje kozni toxicita po podani
vybranych 1éCiv.

Zjistit v jakém zastoupeni se u sledovanych respondentli vyskytuje neurologickd
toxicita po podani vybranych 1éc¢iv.

Zjistit, zda se u sledovanych respondentli objevuji infekéni komplikace spojené
s podanim 1é¢ivych piipravki.

Zjistit, zda se u sledovanych respondentii vyskytuji alergické reakce spojené

s bezprosttednim podanim 1écivych piipravki.

15



I. TEORETICKA CAST

s Wz

Teoreticka Cast je Clenéna do né€kolika kapitol, v prvni kapitole se podrobnéji pojedndva
o kolorektdlnim karcinomu, v dalSich dvou kapitolach jsou bliZe specifikovana 1éCiva, ktera
jsou pouzivdna pro lécbu pokrocilého stupné choroby. Nasledujici kapitola je zaméfena
na ulohu vSeobecné sestry v rdmci preventivniho ovlivnéni ¢i oSetfovani jiz vzniklych toxicit
jako nasledek po vybrané 1écbe. V posledni kapitole je ve zkratce popsdna zahranicni reSerSe

tykajici se paliativni chemoterapie se sou¢asnym podanim biologické 1éCby.

1 Problematika kolorektalniho karcinomu

Nédorové bujeni miZe postihnout kterykoliv orgdn a jeho vznik je velmi sloZzity. Samotny
nador je v literatufe nazyvan jako novotvar, tumor, neoplazma a je charakterizovdn jako
mistni abnormdlni a nadmérné bujeni tkdflovych bunck, bez regulace a koordinace s ristem
biologicka aktivita nddoru, neboli jeho povaha. Je ddna rychlosti a charakterem ristu, proto
jsou rozliSovany nadory benigni a maligni. Maligni nddor roste zpravidla velmi rychle, roste
invazivnim, destruktivnim a infiltracnim zptisobem vzhledem ke svému okoli. M4 schopnost
prorustat i do cév lymfatického a krevniho systému, kde vétSinou tvoii svd dcefind loziska —
metastdzy. Celkové ma tedy velmi nepfiznivy vliv na cely organizmus (Zeman, Krska
a kolektiv, 2011, s. 407). Nadorové buniky se od bun€k zdravych 1i§i v n€kolika hlavnich
bodech, k proliferaci nevyzaduji rGstové faktory okolnich bungk, jejich riist neni zdvisly
na pevnim prostiedi, dokdzou ptertstat okolni buiiky, maji snizené adhezivni schopnosti

a v neposledni fad¢ se nekontrolovateln¢ déli (Cernoch a kolektiv, 2012, s. 15).

Kolorektdlni karcinom je maligni onemocnéni, které vznikd zhoubnou transformaci
cylindrického epitelu tlustého stfeva a konecniku. Toto onemocnéni mtize postihnout vSechny
useky tlustého stieva, tj. tracnik vzestupny, pii¢ny, sestupny a esovitou klicku (Adam, Krejci,
Vorlicek et al., 2010, s. 71). U 15 % nemocnych je postiZeno slepé stfevo nebo vzestupny
tracnik, u 10 % tracnik pficny, ddle u 5 % tracnik sestupny, vyssi zastoupeni nemocnych byva
u esovité klicky — ptiblizn¢ 25 % a bezesporu nejvyssi postizeni byva u kone¢niku, asi v 45 %
(Blchler a kol., 2017, s.47-48). Kolorektdlni karcinom se liSi nejenom anatomicky,

ale 1 klinicky a biologicky (Vorlicek, Abrahdmov4d, Vorlickova a kolektiv, 2012, s.276).
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1.1 Epidemiologie kolorektalniho karcinomu

Tento typ nadoru patii celosvétové mezi nejcastéjsi nadory vibec (Adam, Krejci, Vorlicek
et al., 2010, s.71). Ceskd republika patii jednoznaén& mezi zemé, kde se kolorektalni
karcinom vyskytuje velmi Casto, u muzi je vyskyt v incidenci na prvnim misté. Incidence
onemocnéni stoupd s vékem, maxima dosahuje zhruba v sedmém deceniu (Baj¢iova,
Tomaések, Stérba a kol., 2011, s. 153). Po koznich nddorech se jednd o nejcast&j$i malignitu
v Ceské populaci, roéné je u nds diagnostikovdno vice nez 8000 tisic novych piipadi
kolorektalniho karcinomu a pfiblizné polovina z nich na toto onemocnéni brzy umird (Blichler
a kol., 2017, s.47-48) Z hlubsich analyz lze zjistit poCatec¢ni nartist onemocnéni u osob kolem
35. roku a pozdéjsi strmy nértst choroby kolem 50. roku Zivota (Adam, Krejci, Vorlicek
et al., 2010, s. 71). Pokud se jednd pfimo o samotny andlni karcinom, tak incidence v Ceské
republice v roce 2015 byla 181 nemocnych na 100 000 obyvatel, mortalita 69 osob na
100 000 obyvatel. Incidence za poslednich 20 let stoupla zhruba dvojndsobné, karcinom je 2x

Castéjsi u Zen nez u muzu (Biichler a kol., 2017, s.53).

1.2 Etiologie kolorektalniho karcinomu

Vlastni pfi¢iny vzniku kolorektdlniho karcinomu nejsou znamy (Vorlicek, Abrahamov4,
Vorlickova a kolektiv, 2012, s. 277). Obecné je vznik nddorového onemocnéni vysledkem
fady genetickych a epigenetickych zmén (Baj¢iovd, Tomések, Stérba a kol., 2011, s. 153-
154). Geny, které velmi snadno podléhaji genetickym zménam a umoznuji jejich aktivaci se
nazyvaji protoonkogeny. Pokud dochazi ke zméné€ tohoto genu na genové urovni, jednd se
jiz o onkogen. Onkogeny maji dominantni charakter, vyskytuji se ve dvou kopiich a kéduji
predevsim rustové faktory a jejich receptory. Tyto zmény vedou k tvorbé abnormdlniho
proteinu, ktery nésledné plisobi nadmérnou proliferaci bunék (Cernoch a kolektiv, 2012,
s. 17-18). V karcinogenezi je typickd postupnd progrese zmén sliznic, nejprve od adenomi az
po vznik karcinomu (Blichler a kol., 2017, s.47). Existuje mnoho hypotéz, kde jsou detailné
popsany postupné zmeény provazejici vyvoj z normdlniho epitelu ptes dysplasticky epitel,
adenom, adenom s téZkou dysplazii a nakonec samotny vznik karcinomu. Tyto hypotézy
se zabyvaji predevsim strukturdlnimi zménami, kdy na druhé stran¢ existuji také alternativni
cesty vzniku kolorektdlnitho karcinomu, kdy se ztohoto molekuldrniho hlediska jedna
o heterogenni onemocnéni. Inicidlni zmény probihaji v tumor supresorovém genu APC, jehoZ

bilkovina ovliviiuje apoptézu a hraje zdsadni roli v poruSe regulace bunécné proliferace.
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Mutaci genu APC lze prokézat az u 80 % nemocnych s adenomy a karcinomy tlustého stieva.
V procesech vzniku kolorektdlniho karcinomu méd nemaly vyznam i fada jinych mutaci
v onkogenech ras, myc, src, v tumor supresorovych genech, repara¢nich genech a dalSich

(Bajciova, Tomasek, Stérba a kol., 2011, s. 153-154).

Na vzniku kolorektalniho karcinomu se bezesporu podileji hereditarni faktory, Zivotni styl
a rizné vlivy zevniho prostiedi. Vyskyt stoupd s vékem, kde mezi dalsi rizikovy faktor patii
osobni a rodinnd anamnéza karcinomu, piitomnost adenomatdznich polypt, nddor prsu,
délozniho téla ¢i vajecniku (Biichler a kol., 2017, s. 48). Jednim z dalSich rizikovych faktort
je diive operovany karcinom kolon, kdy se jednd o tzv. metachronni multiplicitu (Zeman,

Krska et al., 2014, s. 262).

Hereditarni kolorektalni karcinom

Tento typ zhoubného nadoru je charakteristicky tim, Ze je u n¢j zndma genetickda abnormalita
vedouci k jejich vzniku a je dobfe diagnostikovatelny, jak u nemocnych, tak u jejich
piibuznych, ktefi jsou nositeli této genetické informace (Adam, Krej¢i, Vorlicek et al., 2010,
s. 71). Karcinom se podle vyskytu a etiopatogeneze dé€li na hereditarni a sporadicky, kdy
k hereditdrnim typim patii hereditdrni nepolypézni kolorektdlni karcinom (HNPCC)
a karcinom pii rodinné adenomat6zni polypéze (FAP). Typ HNPCC tvoii asi 5 % vSech
kolorektalnich karcinomi, zatimco typ FAP asi jenom 1 % (Baj¢iova, Toméasek, Stérba a kol.,
2011, s. 154). Tradicné se ve vyvoji kolorektdlniho karcinomu uZivd sekvence adenom-
karcinom. Sporadickd forma se vyviji jako nasledek akumulace ziskanych somatickych
mutaci v n€kolika genech, frekvence mutaci vSak sama o sobé nemulze vysvétlit celkové
mnozstvi genetickych alteraci v tumoru. Proto se v dneSni dob& predev§im diskutuje
o skute¢nosti, Ze prerekvizitou v asné karcinogenezi je destabilizace genomu (Cernoch
a kolektiv, 2012, s. 35). Dals{ skupina karcinomt zastoupend v populaci pfiblizn¢ ve 20 % je
s familidrnim vyskytem, ale nepatii k Zddné ze zminénych dvou skupin. Vyskyt tohoto
onemocnéni u pifimého piibuzného je zde spojen azZ s dvojndsobnym zvySenim rizika

(Bajciova, Tomasek, Stérba a kol., 2011, s. 154).

Familiarni adenomatozni polypoza (FAP)

Terminem familidrné podminéné nadory jsou znaCeny piipady, kdy je zfetelné vySsi vyskyt

nddoril v roding, ale neni ptimo prokazatelnd genetickd informace jako u hereditdrni skupiny
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(Adam, Krejci, Vorlicek et al., 2010, s. 72). Pojem familidrni zna¢i opakovany vyskyt,
vétdinou zplisobeny environmentdlnimi faktory (Cernoch a kolektiv, 2012, s. 35). Jde
o autozomalné¢ dominantn¢ dédi¢né onemocnéni s mutaci genu APC, kdy mutace genu mohou
az ve 20 % vzniknout i tzv, de novo. Klasické schéma tohoto onemocnéni spo¢iva ve vzniku
vice nez 100 adenomatdznich polypt v tlustém stfevé. Pocet polypi se 1isi podle v€ku, obecné
je vSak znamo, Ze prvni polypy se zacinaji tvorfit piiblizné okolo 7 roku Zivota. Ve stfednim
veéku ma polypy jiz 95 % postizenych osob a riziko vzniku karcinomu se dramaticky zvysuje.
Tento syndrom je také spojen s vySSim rizikem vzniku meduloblastomu, papildrniho
karcinomu Stitné Zl4zy, karcinomu slinivky bfiSni a karcinomu Zaludku. Pacienti s prokdzanou
mutaci genu APC by méli byt fadné dispenzarizovani a kazdé 2 roky vySetfeni
sigmoideoskopii, v ptfipadé¢ zachytu polypl pak ddle kolonoskopii. Pii vzniku polypu je
doporucovdna preventivni proktokolektomie s iledlnim pouchem nebo kolektomie
s ileorektalni anastom6zou. Nebezpeci vznika v piipadé ponechani Casti rekta, je proto nutné
pravidelné sledovdani nemocného vzhledem k vysokému riziku vzniku nddoru v rektalni

oblasti (Baj¢iova, Tomasek, Stérba a kol., 2011, s. 154-155).

Hereditarni nepolyp6zni kolorektalni karcinom (HNPCC)

Zarode¢né mutace v prvnich dvou genech, MLH1 (chromozom 3p) a MSH2 (chromozom 2p)
jsou nejéastéjsi pi¢inou vzniku HNPCC (Cernoch a kolektiv, 2012, s. 37). Toto onemocnéni
je autozomalné dominantné dédi¢né, pro néz je typicky defekt oprav chybného péarovani
nasledkem mutaci. Tento typ karcinomi tvoii pfiblizné 5 % u vSech nemocnych
v kolorektélni oblasti, kdy jeho typickou vlastnosti je mlady vék v Case diagnézy. Obvykle
miva niz8i klinické stadium v Case diagnézy a tim padem i niz§i vyskyt metastdz, prognéza
byva lepsi oproti formé€ sporadické. Polypy mohou byt pfitomny také, ale oproti FAP je jejich
pocet vyrazn€ mensi. U Zen stimto syndromem stoupad také riziko vzniku karcinomu
vajecniku a endometria, men$i riziko byvd u karcinomu prsu. Vys§i riziko vzniku jinych
nadorti bez ohledu na pohlavi existuje také u karcinomi hepatobiliarniho systému, tenkého
stteva, mocového méchyte, melanomu, koznich nddorii a mozku. Pacienti s prokdzanym
HNPCC byvaji sledovani koloskopicky od 20 let véku nebo o 10-15 let dfive, nez vznikl
karcinom u pifimého <¢lena rodiny nejCasnéji. Jako doplihujici vySetfeni k samotné
kolonoskopii se provadi gynekologické vySetfeni, ultrazvuk bficha a gastroskopie (Baj¢iova,

Tomasek, Stérba a kol., 2011, s. 155).
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1.2.1 Rizikové faktory

K rizikovym faktorim pro vznik kolorektdlniho karcinomu patii bezesporu vysoka
konzumace cerveného masa a masnych vyrobkl. Zpusoby kuchyniské piipravy masa napf.
Casté grilovani a smaZeni se uvadi také jako rizikové (BajCiovd, Tomasek, Stérba a kol., 2011,
s. 155-156). Jiné zpusoby uprav masa jako uzeni, peCeni, mnohdy s tim spojeny vysoky
piijem Zivoc¢iSnych tukG a uzenin jsou také povazovany jako zvySujici riziko vzniku
karcinomu. Piepdlené tuky jsou latky, které vznikaji pii rozkladu bilkovin masa za vysokych
teplot, napf. vznikajici pfi jiz zminovaném uzeni (Vorli¢ek, Abrahdmova, Vorlickova
a kolektiv, 2012, s. 279). Vyznamnym faktorem je Castd konzumace alkoholu, kdy pfedevSim
pro karcinom rekta m4 vyznamnou roli konzumace piva. Do vys$iho rizika jsou zafazeny také
osoby s nadvahou a niz§i fyzickou aktivitou, kterd je Casto spojena se sedavym typem jejich
zaméstndni. Prokdzanym rizikovym faktorem je koufeni. Jsou také urCité typy onemocnéni
stiev, které zvySuji riziko vzniku kolorektalniho karcinomu, jedna se napf. o Crohnovu nemoc
a ulcerdzni kolitidu (Bajc¢iov4, Tomasek, Stérba a kol., 2011, s. 155-156). U muzi se také

diskutuje o pfitomnosti metabolického syndromu (Biichler a kol., 2017, s.48).

1.2.2 Protektivni faktory

Jiz dlouhd 1éta se rGzné malé studie zabyvaji tradovanym vyznamem vldkniny v prevenci
vzniku kolorektalniho karcinomu, ale jiné velké studie tuto hypotézu neprokdzaly. Ochranny
vyznam miZe mit také vy$si konzumace ryb, ovoce a zeleniny (Bajéiovd, Tomasek, Stérba
a kol., 2011, s. 156). Dalsi protektivni vyznam maji vitaminy a stopové prvky, pifedevSim
z toho divodu, Ze dokdZzi kancerogeny neutralizovat (Vorlicek, Abrahdmova, Vorlickova
a kolektiv, 2012, s. 279). Jind tfada studii se zabyvala vztahem rizika kolorektdlniho
karcinomu a uZivani kontraceptiv, dle vysledkl se snizuje riziko vzniku pfibliZzn€ na polovinu
a tento efekt pretrvava az 10 let po vysazeni 1é¢by (Lukas, Zak a kolektiv, 2007, s. 259).
Zndmy je také vliv antioxidantl z rGznych zdroji ovoce a zeleniny, vitamin D3 a vdpnik

(Jelinek, 2013, s. 26).

1.3 Symptomatologie kolorektalniho karcinomu
Symptomatologie obecné zdvisi na lokalizaci karcinomu a stupni jeho pokrocilosti. Rist
nadoru byva velmi Gasto zcela asymptomaticky (Bajéiovd, Tomasek, Stérba a kol., 2011,

s. 156). Pokrocilé tumory Casto vedou ke ztrat¢ hmotnosti, malnutrici a anemizaci (Adam,
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Krej¢i, Vorlicek et al., 2010, s. 72). Pravé pfiznak anémie z chronickych krevnich ztrat casto
donuti nemocné k navstéve 1ékate, protoze se citi zvySené unaveni, celkové zeslabli a Casto
udavaji i abdomindlni dyskomfort (Bilichler a kol., 2017, s.48) Mezi dal$i obvyklé piiznaky
patii bolest bficha, krev ve stolici, zmény ve vyprazdiiovdni ve smyslu stiidani prajmu
a zacpy. Tyto ptiznaky jsou vSak nespecifické, mohou se vyskytovat i u zcela jinych
onemocnéni. Jak jiz bylo zminéno, ndhly a vyrazny ubytek vdhy byva pfitomen pfedevSim jiz
u pokrogilého onemocnéni, ¢asto pii generalizaci nemoci (Baj¢iovd, Tomasek, Stérba a kol.,
2011, s. 156). Hlavnimi pfiznaky tumorl rekta je krvaceni, pfitomnost hlenu ve stolici
a bolestivé tenezmy pii vyprazdnovani. Snizuje se také tonus sverace v oblasti rekta, a proto
se miZe objevit neocekdvany odchod stolice pfi odchodu plynu (Adam, Krejc¢i, Vorlicek
et al.,, 2010, s. 72). Samotné bolesti byvaji pozdnim ptfiznakem a dostavuji se vétSinou
az pfi prorastdni nddoru do sakrdlni pleten€, coZ znamend, Ze nddor je jiZ v inoperabilnim

stavu (Zeman, Krska et al., 2014, s. 265).

1.4 Diagnostika kolorektalniho karcinomu

Diagnostické algoritmy jsou riizné a jejich pofadi se miZe liSit podle aktudlnich symptomi.
Dilezité je mit na paméti skuteCnost, Ze i pii negativnim vysledku a pfetrvavani piiznakt
u pacienta, je nutné vysetfeni nejpozdé¢ji do 6 meésicti zopakovat (Adam, Krej¢i, Vorlicek

et al., 2010, s. 72).

1.4.1 Zakladni vySetiovaci metody

Pred zahdjenim diagnostickych algoritml je vhodné zjiSt€ni anamnézy, kde se 1ékaf mimo
jiné zaméfuje i na rodinny vyskyt onemocnéni, vyskyt polypl ¢i jinych malignit (Adam,
Krej¢i, Vorlicek et al., 2010, s. 72). Fyzikdlni vySetfeni ma také nezastupitelny vyznam,
vySetfujici miZe nalézt hmatny tumor, ndpadnd je také kachexie a hepatomegalie (Blichler
a kol., 2017, s.48). Zhlediska subjektivnich obtizi je dulezité zjiSténi, zda je pfitomna
enteroragie, porucha pasaZe a hmotnostni ubytek (Adam, Krej¢i, Vorlicek et al., 2010, s. 72).
Mezi zdkladni a zcela bézné vySetieni, patii vySetfeni per rectum, zndmé také jako digitalni
vysetieni kone&niku. Casto Ize timto prostym vySetfenim nahmatat nddor koneéniku a u muzi
také zvétseni prostaty (Bajéiovd, Tomasek, Stérba a kol., 2011, s. 156). Jednd se tedy o zcela
nezbytné vySetieni, které je ale 1€kafi Casto opomijeno a tzv. fatilni pauza trva zpravidla 6-12
meésicll, coz vyrazné sniZuje Sanci nemocného na trvalé vyléceni (Zeman, Krska et al., 2014.
s 265). Nemocny zaujimd polohu na levém boku s flektovanymi koncetinami. K vySetfeni
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se pouziva gumovd rukavice a prst potieny vazelinou. Prst se zavede bfiSkem a nemocny
se vyzve, aby zatlacil jako na stolici. Pokud se na prsté objevi krev, je to jasny signal toho,
Ze nemocny bude muset byt ddle proSetfen (Nejedl4, 2015, 175). Kromé¢ klinického vysetieni
se provadi pfesny predoperacni staging (cTNM) k ur€eni klinického stadia (Adam, Krejc,

Vorlicek et al., 2010, s. 72).

1.4.2 Laboratorni vySetieni

Mezi zékladni laboratorni metody patii vySetieni krevniho obrazu a zdkladnich
biochemickych parametrt, kterou jsou dadle doplnény vySetfenim nddorovych markeri CEA
a Ca 19-9. VysSetiovani téchto markeri se vétSinou neprovaddi u zdravé populace,
ale za ucelem diferencidlni diagnostiky a nasmérovani dalSiho postupu ¢i ke sledovéni
dynamiky jiZ probihajiciho onemocnéni (Baj¢iovd, Tomasek, Stérba a kol., 2011, s. 156).
V praxi se hladina karcinoembryondlniho antigenu (CEA) sleduje piedevSim u pacienti
po operaci. U nemocnych se zvySenou piedoperacni hladinou vétSinou po odstranéni nadoru
dochazi k normalizaci jeho koncentrace v séru. Pfi dalSim sledovani a zvySeni jeho hladiny
dochdzi k informaci, Ze se pravdépodobné jednd o recidivu choroby ¢i jeho generalizaci
(Adam, Krejci, Vorlicek et al., 2010, s. 73-74). V krevnim obrazu byva zfejm4 anémie,
v biochemickych ukazatelich mirné az stfedni elevace zanétlivého parametru CRP. U pacientt
s generalizaci onemocnéni md pro volbu systémové lécby vyznam stanoveni mutaci
v onkogenech RAS, kdy pfitomnost mutace v téchto genech vede vétSinou k rezistenci
na cilenou terapii. Dal$i vyznamnou stanovenou mutaci byvd BRAF, kterd ptedstavuje

dilezity negativni prognosticky faktor (Btichler a kol., 2017, s.48-49).

1.4.3 Zobrazovaci metody

Mezi zobrazovaci metody se fadi CT hrudniku, bficha a panve, kdy je toto vySetieni zafazeno
k zakladnimu stagingovému vySetieni ke zjiSténi rozsahu onemocnéni. Pod CT kontrolou 1ze
také odebrat nejista loZiska v napf. jatrech k biopsii (Bajéiovd, Tomések, Stérba a kol., 2011,
s. 156). Obecné se tedy tato zobrazovaci metoda pouziva k detekci moZnych piitomnych
metastdz, nebo pii nejasném ndlezu. V takovémto piipadé se nadile voli metoda MR, PET/CT
¢i PET/MR (Bichler a kol., 2017, s.48). Nejrychlejsi zobrazovaci metodou ziistava ultrazvuk
bficha, kdy v nékterych ptipadech dopliuje CT, jde vSak o metodu subjektivni. Tato cilena
vySetifeni by vZzdy m¢l vykondvat 1ékat specialista. Endosonografie je metoda, kterd dokaze

pfesné popsat lokdlni rozsah karcinomu kone€niku. DalSi podrobnou infomaci o rozsahu
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poskytuje magnetickd rezonance. Mezi dopliitkové vySetfovaci metody je fazen napt. RTG
hrudniku, ktery je zaméfeny na vyhledavani piipadnych metastdz na plicich (Bajciov4,
Tomasek, Stérba a kol., 2011, s. 156). RTG vySetfeni samotného stfeva je témét
nezastupitelné v piipad¢ paliativnich vykoni, které vedou k obnoveni stievni prtichodnosti.
Na zéakladé¢ lokalizace a délky stendzy je indikovano zavedeni stentu (Adam, Krej¢i, Vorlicek

et al., 2010, s. 73).

1.4.4 Endoskopické metody

Spravnou diagnostiku nemoci lze stanovit na zdkladé endoskopickych vysSetfeni, mezi které
patii kolonoskopie, sigmoideoskopie a rektoskopie (Adam, Krej¢i, Vorlicek et al., 2010,
s. 72). Kolonoskopie predstavuje nejdilezitéjSi instrumentdlni vySetfeni v piipadé¢ na
podezieni zhoubného onemocnéni, svoji nezastupitelnou tlohu mé 1 v oblasti prevence
(Btichler a kol., 2017, s.48). Mimo zobrazeni vybrané Casti tra¢niku umoZnuji napf. sneseni
polypt nebo vzorkl z nejasnych tkéni, které se ndsledn¢ odeslou k histologickému vySetfeni
(Adam, Krej¢i, Vorlicek et al., 2010, s. 72). Kolonoskopie umoznuje prohlédnuti celého
tlustého stfeva a bioptovat podezielé utvary. Pii tomto vykonu jsou také mozZné malé
terapeutické vykony, které nejcastéji slouzi k odstranéni polypa ¢i jinych dtvart na stieve
(Baj¢iovd, Tomasek, Stérba a kol, 2011, s. 156). V pifipadé, Ze je kolonoskopie
kontraindikovdna se provadi irigografie s dvojitym kontrastem (Blichler a kol., 2017, s.48).
Pro cilené vy3etfeni koneéniku je provadéna rektoskopie (Baj¢iovd, Tomasek, Stérba a kol.,
2011, s. 156). Toto vysSeteni pfindsi informace o lokdlnim ndlezu nddoru. Hloubku invaze
nddoru, postizeni stény rekta ¢i zasazeni lymfatickych uzlin lze velmi dobfe posoudit
transrektdlni endosonografii. Transrektdlni ultrasonografie (TRUS) patfi mezi standardni
vySetfeni ke stanoveni rozsahu tumoru, kdy toto vySetfeni zajisStuje i pfedoperacni biopsii.
V soucasnosti jsou pouzivdny 1 nové metody, které dokdzi odstranit rozsdhlé ploché
neoplazie, které se jinak feSi operativni cestou. Jednd se o vySetfeni endoskopické slizni¢ni

resekce a endoskopické submukézni disekce (Adam, Krej¢i, Vorlicek et al., 2010, s. 72).

1.4.5 Staging

Stadium neboli anatomicky rozsah nddoru se odborné nazyva staging (Vorlicek, Abrahdmov4,
Vorlickova a kolektiv, 2012, s. 56). Je to metoda, kterd zohlediiuje velikost nédoru,
prorustani stfevnimi vrstvami a propagaci do lymfatického sytému. Podava obecné informace

o progndze onemocnéni, 0 moznostech metastazovéni, coz je hlavni faktor ovliviiujici dalsi
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prezivani. V praxi existuje né€kolik klasifikaci, kdy mezi nejstarSi a nejrozSitengSi patii
Dukesova klasifikace. Vznikla pred vice nez 60 lety, rozd¢éluje nemocné dle stupné postiZeni
na stadia A-C. V roce 1967 byla tato klasifikace doplnéna o stupenn D, ktery se zaméiuje
na piitomnost metastdz (Holubec a kol., 2004, s. 31). V posledni dob¢ je nejCastéji vyuzivana
tzv. TNM Kklasifikace (Zeman, KrSka et al., 2014, s. 263). Byla zavedena P. Denoixem
ve Francii v letech 1943-1952 a v soucasnosti je pouZivéano jiz jeji paté vydani (Zeman, Krska
a kolektiv, 2011, s. 141). Tato klasifikace je mezinarodni dohodou stanovena pro kazdy organ
zvlast. Klasifikace je uvddéna ve tvarech, kterd obsahuji pismena i ¢isla, napt. T3N2MI.

VVVVV

= metastasis (Vorlicek, Abrahdmov4, Vorlickova a kolektiv, 2012, s. 56).

1.4.6 Grading

Stupent diferenciace urcuje morfologickou podobnost nddoru s mateiskou tkidni a je

oznacovan jako grading. Cim méné se nddorové buiniky podobaji vychozi tkédni, tim

-----

vvvvv

Abrahamovd, Vorlickovd a kolektiv, 2012, s. 56). Nemocni s G1 maji tedy lepSi nadé&ji
na dlouhodobé preziti ¢i vyléCeni oproti nemocnym s nadory typu G3 (Zeman, Krska et al.,
2014, s. 263). Pokud nelze stupen diferenciace urCit pouziva se pismeno X (GX), napt. kdyz
nebyl odebrdn vzorek tumoru k ndslednému histopatologickému vySetfeni (Zeman, KrSka

a kolektiv, 2011, s. 415).

1.4.7 Typing

Typing zndzoriiuje bunéfnou charakteristiku nddoru. Mucinézni bunky tvaru pecetniho
prstenu a malobunééné nddory jsou pifitomny u adenokarcinomu. Je dileZity pro poskytnuti
dalSich informaci ohledné prognézy onemocnéni. Plati, Ze malobunéné nddory a nadory
z bung¢k tvaru pecetniho prstenu maji velmi Spatnou prognézu, zatimco pro tumory mucinézni
slozkou je typicka vlastnost mistni recidivy. Uréeni biologického chovani niddoru je dulezité
pro odhad chovéani nddoru a tim 1 zjiSténi jeho citlivosti k chemoterapii a aktinoterapii
(Zeman, KrSka et al., 2014, s. 262-263). Karcinom je maligni epitelovy nddor, ktery
se ve stievé vyznacuje penetraci pies lamina muscularis mucosae do submukézy.

Makroskopicky ani mikroskopicky se vyrazné¢ neli$i od ostatnich adenokarcinomu

24



v intestindlni lokalizaci. Mikroskopicky vramci histologie je téméf 95 % vSech
kolorektdlnich karcinomi typu adenokarcinom, tedy vychdzejici ze Zlazového epitelu
(Holubec a kol., 2004, s. 43). U kolorektdlniho karcinomu nejcastéji plati, Ze se histologicky
jednd o adenokarcinom medulérni, skirhus, gelatinzni a papilarni (Zeman, Krska et al., 2014,

5. 262-263).

1.4.8 Specifické biologické vlastnosti

Tyto vlastnosti znamenaji pfitomnost nebo naopak nepfitomnost néckterych molekul
¢i genetickych informaci. Jsou to znaky, které urcuji, zda dany néador bude citlivy
na konkrétni druh specidlné¢ upravené protinddorové terapie (Vorlicek, Abrahdmova,

Vorlickova a kolektiv, 2012, s. 56).

1.4.9 Klinicka klasifikace zhoubnych nadori

Nédory jsou klasifikovany podle histologické struktury, biologickych vlastnosti a dle jejich
anatomické lokalizace. Je stanoveny mezindrodni klasifikac¢ni systém, ktery hodnoti rozsah
zhoubného onemocnéni. ,, Klasifikacni systém UICC (Union International Contre le Cancer)
oznacovany jako TNM klasifikace urcuje anatomicky rozsah nddorového onemocnéni pomoci
hodnoceni tii kategorii: T-rozsah primdrniho nddoru, N-stav regiondlnich miznich uzlin a M-
pritomnost ¢i nepritomnost vzddlenych metastdz “ (Vorlicek, Abrahdmovd, VorliCkova
a kolektiv, 2012, s. 58). Rozsah nddorového onemocnéni v jednotlivych kategoriich systému
je urovén priddnim ¢isla za pismeno. Neni-li mozné klasifikaci stanovit, napt. kdyZ nebyla
provedena vSechna pottebnd vySetfeni, pouzivd se pro stanoveni kategorie symbol X.
VSechny piipady musi byt histologicky ovéfeny. Dale se pro kazdou lokalizaci tumoru
pouzivaji 2 klasifikace, prvni je pfedlécebnd TNM klasifikace a druhd pooperacni, kterd byva
znaCena jako pTNM. Pooperacéni klasifikace vychdzi z ptedlécebné, jen je po provedeném
definitivnim chirurgickém zdkroku doplnéna ¢i pozménéna na zdkladé aktudlniho stavu
choroby (Vorlicek, Abrahamova, Vorlickova a kolektiv, 2012, s. 59-61). Predlécebnd klinicka
TNM Kklasifikace (cTNM) vychdzi z klinického fyzikdlniho vySetfeni, vcetné¢ dalSich
vySetfovacich metod pied zahdjenim 1écby. Po chirurgickém vykonu a bioptickém
histologickém vySetfeni je doplnéna pooperacni histopatologickou klasifikaci, kterd je
oznacena jako pTNM, byvd upravena patologem na zdkladé¢ zjiSténych skutecnosti (Zeman,

vvvvvv

predlécebnd. Uvedend klasifikace TNM md i své nedostatky, kdy se predevSim jedna o to,
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Ze je statickd a nevS§ima si biologickych vlastnosti tumoru, nebere také v tivahu celkovy
zdravotni stav 1éceného. Neplati pro krevni onemocnéni (Vorli¢ek, Abrahamovd, Vorli¢kova
a kolektiv, 2012, s. 59-61). Mimo klasifikace p a cTNM existuji jesté jiné kategorie yTNM
(béhem multimodalni 1é¢by-chemoterapie,radioterapie) a rTNM (pfi recidivé nddoru) (Zeman,

Krska a kolektiv, 2011, s.414).

1.5 Zvlastnosti kolorektalniho karcinomu u déti a mladych lidi

Nejcastéjsi lokalizaci nddoru u déti byva prava polovina stfeva. VétSina adolescentii miva jiz
v dobé¢ zjisténi diagndzy zasazeny regiondlni uzliny nebo jsou piitomny vzdéilené metastizy.
Z histologického typu pievazuje mucin secernujici karcinom, ktery se u dospé€lé populace
vyskytuje jenom u 15 % vSech dospélych. Lécba se vétSinou nijak neodliSuje od dospé€lé

populace (Baj¢iova, Tomasek, Stérba a kol., 2011, s. 156).

1.6 Komplikace onemocnéni

Hlavnimi akutnimi komplikacemi byvd obstrukce a perforace stfeva, kdy je nutné tyto
komplikace vcasné feSit (Adam, Krej¢i, Vorli¢ek et al., 2010, s. 72). Nejcastéjsi pri¢inou
urgentnich operaci jsou v onkochirurgii jednoznacné stfevni obstrukce. Pfi¢inou ile6zniho
stavu miZe byt primarni ¢i sekundarni nador ve sténé stfeva, klinické piiznaky se vétSinou
vyvijeji plizivé a maji intermitentni charakter. Jedinym varovnym signdlem jiZ
v pokrocilejSim stadiu je Spatny odchod stolice a zdstava plyn, bficho byvd vzedmuté
s bubinkovitym poklepem, kdy je zpocatku slySitelnd zvySend prekazkovd peristaltika.
Pozdéji po dnavée sttevni stény vymizi, tento stav byva diagnostikovan RTG snimkem vstoje,
kde jsou patrné ,hladinky* (Zeman, KrSka a kolektiv, 2011, s. 426-427). Kolorektalni
karcinom lokalizovdn na pravé strané Casto vede ke krvaceni a ndsledné anémii. Ztrdtova
anémie byva Casto jedinym pifiznakem onemocnéni v této oblasti. Levou polovinu zazivaciho
traktu ovliviluji nddory ve smyslu prichodnosti stieva. Nej¢astéjSimi projevy a ndslednymi
komplikacemi postiZzeni levé strany tracniku jsou zécpa, subileus a ileus (Adam, Krejci,

Vorlicek et al., 2010, s. 72).

1.7 Prevence kolorektalniho karcinomu

V rdmci prevence onemocnéni je dalezitd tzv. primarni prevence, do které je zahrnut zdravy

Zivotni styl, véetn¢ zdsad zdravého stravovani. Na druhé stran¢ se do prevence sekundarni
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fadi ucCast ve screeningovém programu, zde se predevSim jednd o kolonoskopii, kterd
prokazatelné€ sniZzuje mortalitu. V posledni dobé¢ je také diskutovano uzivani Aspirinu, ktery
sniZuje riziko rekurence adenomat6znich polypt (Blchler a kol., 2017, s.49-51). Poslednim
stupném zebiiCku je prevence tercidrni, kterd se soustfed’'uje na v€asné zachyceni recidiv
a generalizaci nadoril po jiZz prob&hlé 16¢bé (Zeman, Krika a kolektiv, 2011, s. 421). V Ceské
republice je rozsah screeningu definovdn vyhldskou, protoZze ma sviyj jisty ekonomicky
rozmér. Zlatym standardem je vySetfeni stolice na okultni (skryté) krvaceni jednou rocné
pocinaje 50. rokem Zivota. V piipad geneticky definovaného rizika se screening zahajuje
diive (Adam, Krej¢i, Vorlicek et al., 2010, s. 74). Zptsob vySetfeni v rdmci preventivniho
programu byva od 50 do 54 let test na okultni krvaceni 1x ro¢n€, v pfipad€ pozitivniho
vysledku nésleduje okamzitd kolonoskopie. V letech od 55 a vySe se test provadi 1x za 2 roky
nebo screeningova kolonoskopie jednou za 10 let (Btlichler a kol., 2017, s.48-49). Vysetieni
na okultni krvdceni by mélo byt soucasti kazdé preventivni prohlidky 1 u zdravé populace.
V soucasnosti je 1 do tohoto preventivniho programu zafazena také moznost kolonoskopie,
kterou je moZno podstoupit v intervalu 10 let (Bajciovd, Tomések, Stérba a kol., 2011,

s. 156).

1.8 Lécba kolorektalniho karcinomu

Volba lé€ebného zdsahu je vZdy ddna rozsahem onemocnéni. Je vzdy tedy nezbytné, aby bylo
urceno klinické stadium choroby (Baj¢iovd, Tomasek, Stérba a kol., 2011, s. 156-157).
Obecn¢ vSak plati, ze pro kolorektdlni karcinom je zdkladem 1écby chirurgicka resekce
samotného nadoru 1 piipadnych metastdz. Chemoterapie se pouziva v adjuvantni a v paliativni
1é¢be. Metoda radioterapie byvd omezena pouze na oblast kone¢niku (Adam, Krej¢i, Vorlicek

etal., 2010, s. 74).

1.8.1 Kurativni chirurgicka terapie

Jednozna¢nym cilem kurativni 1écby je kompletni odstranéni nddoru. Podle umisténi a typu
niddoru je tfeba dodrZet riiznou bezpecnostni vzdalenost resekce od samotného tumoru.
Nezbytné je také histologické vySetfeni vSech resekénich linii (Zeman, KrSka a kolektiv,
2011, s. 421). Nejcastéji se provadi urCité typy resekénich operaci, mezi které patii
pravostrannd Ci levostrannd hemikolektomie, resekce transverza, resekce sigmoidea, apod.

(Adam, Krej¢i, Vorlicek et al., 2010, s. 74-75). Jedna se o tumory stadia I-1II, kde je nesmirn¢
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dilezita radikalni resekce nddoru s dostatecnymi okraji zdravé tkdn¢ (Blichler a kol., 2017,
s.51). U stadia 0 se zde provadi lokalni excize do zdravé tkané€, nejcastéji polypektomie
(Bajciova, Tomasek, Stérba a kol., 2011, s. 156-157). Vyjimecné u akutnich iledznich stavi je
nékdy nutné operaci rozdé€lit na dvé operacni doby, vprvni dobé se provede
ileotransverzoanastomoza a ndsledn¢ v dobé druhé pravostrannd hemikolektomie, s odstupem
asi 2-3 tydna po prvni operaci (Zeman, Krska et al., 2014, s. 264). Pti téchto operacich byva
beézna 1 regiondlni lymfadenektomie, predevsim z divodu, Ze radikdlni odstranéni uzlin je
povazovano za piinosné vzhledem k tomu, Ze se diky této metod¢ Casto odstrani metastatické
uzliny, které jsou nasledné odeslany k histologickému vySetfeni. Vysledek histologie vede
ke stanoveni odpovidajicitho stadia nemoci a podani odpovidajici 1écby. Ke stanoveni pNO
musi byt vySetfeno a ndsledné negativné zhodnoceno minimdlné 12 wuzlin. Pokud je
u nemocného vysetien mensi pocet uzlin, tak se pacient zatazuje do vyssiho klinického stadia
(Adam, Krejci, Vorlicek et al., 2010, s. 74-75). Pokud nddor prortistd i do okolnich orgéni je
mozné vzhledem k celkovému stavu provést i resekci sousednich orgdnt, takovy vykon se
oznacuje jako multiviscerdlni radikdlni resekce. Tato resekce se pouzivd napf. u tumorQ rekta
(Zeman, KrSka a kolektiv, 2011, s. 422). U generalizovanych tumort stadia IV jsou
doporucoviny vykony metastazektomie s kurativhim zamérem a ndsledné dochazi k podani

adjuvantni chemoterapie pacientt (Blichler a kol., 2017, s.51).

1.8.2 Paliativni chirurgicka terapie

Paliativni chirurgickd 1écba pfichdzi v uvahu tehdy, nelze-li primdrni nddor radikdlné
odstranit. Pfi zvaZovani planu paliativniho vykonu se v dvahu bere pfedevsim celkovy stav
nemocného a riziko pooperacnich komplikaci, aby neptevysilo ocekdvané prodlouZeni Zivota.
Obecné se jednda o 1écbu symptomatologickou (Zeman, Krska a kolektiv, 2011, s. 422).
Nédory tlustého stfeva jsou ve vétSing piipada resekabilni i pii infaustni progndze, paliativni
vykon je indikovadn i v pfitomnosti distan¢nich metastdz. Byva totiZz prevenci dalSich
komplikaci, jako je obstrukce, krvéaceni &i infekce (Vandsek, Cermakovd, Koldfovd, 2013,
s. 13). V pfipadé pokrocilého lokdlniho nalezu se nejCastéji provadi ohraniCend resekce
nebo paliativni kolostomie pacientil (Adam, Krej¢i, Vorlicek et al., 2010, s. 75-76). Déle jsou
znamé bypassové operace (obejiti nddoru), kde jsou vyuZivany klicky tenkého stfeva.
Pfi recidivé ndadoru v dutiné bfiSni byvd na prvnim misté¢ pokus o dalsi radikdlni vykon
(Adam, Krejci, Vorlicek et al., 2010, s. 75-76). Vykon cytoredukci neboli debulking obsahuje

odstranéni velké nddorové masy s predpokladem lepSiho efektu pro naslednou protinddorovou
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lécbu (Zeman, Krska a kolektiv, 2011, s. 422). N&dory konec¢niku, které jsou lokalizované
v dolni tfeting, lze vétSinou odstranit za cenu obéti svéraCe. Tato metoda je indikovédna
v piipadech s metastatickym postiZzenim, kdy tento vykon zabrani vzniku ileu nebo dalSim
komplikacim infekce (Vandsek, Cermdkovd, Koldiova, 2013, s. 13). U situaci, kdy je
pokrocily nddor neodstranitelny, byvd feSeni u tumori rekta endoskopicka paliace a u nddoru
stteva bypassovy vykon ¢i vytvofeni kolostomie. V pfipadé generalizovaného tumoru se
provadi resekce jaternich metastdz u nddorG s nepostiZenymi regiondlnimi uzlinami.
Ze sledovani téchto nemocnych bylo zjisténo pétileté preziti u 25 % pacientli (Adam, Krejci,
Vorlicek et al., 2010, s. 75-76). Nékdy lze také vyuzit metody elektrokoagulace nadoru
pii souCasném zaloZeni kolostomie nebo zmrazeni nadoru, které se provadi kryokauterem
za pouziti teplot kolem — 190 C (Zeman, Krska et al., 2014, s. 266). Cilem 1écby metastaz by
mela byt snaha o vyjmuti vSech metastdz, protoze ablace pouze nékterych loZisek pribeh

onemocnéni neovlivni (Baj¢iova, Tomasek, Stérba a kol., 2011, s. 156).

1.8.3 Radioterapie

Lécba zafenim se u nddoru tlustého stieva pouzivd zcela vyjimecné. Diivod je predevSim
takovy, Ze ucinnd davka k léCebnému ovlivnéni tumoru byva Spatné tolerovdna tenkym
sttevem, proto se v radioterapii pouzivd piedev§im jenom pro oblast kone¢niku. V tomto
piipadé je metoda pouzivana soucasné s chemoterapii (Adam, Krej¢i, Vorlicek et al., 2010,
s. 76). U karcinomu rekta se béZné provadi pfedoperacni ozdfeni v rliznych reZimech
do davky 45-50 Gy. Tato metoda m4 za cil zmenSeni nddor a zlepSeni pfezivani nemocnych.
Radioterapii 1ze dosdhnout i vétSiho poctu resekabilnich tumorh. V soucasnosti se zda,
Ze predoperacni €i pooperacni ozafeni zlepSuje lokdlni kontrolu tumort, nikoliv vSak
dlouhodobé pieziti nemocnych (Zeman, Krska et al., 2014, s.266). Pokud se jedna o pokrocily
nddor kone¢niku byva indikovdna neoadjuvantni chemoradioterapie. V tomto piipad¢ je
v kombinaci s radioterapii pouZivdna chemoterapie s S5-fluoruracilem nebo kapecitabinem.
Timto postupem se sniZzuje riziko dal$i lokélni recidivy onemocnéni a zvySuje se medidn

preziti (Baj¢iova, Tomasek, Stérba a kol., 2011, s. 156-157).

1.8.4 Adjuvantni chemoterapie
Pooperacni chemoterapie se v sou€asnosti pouzivd pro klinickd stadia pT2-pT4, pN1-pN2,

MO, tedy pro klinické stadium III. Nékdy byvd doporucovana také u klinického stadia II
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za pfitomnosti rizikovych faktori. Jednozna¢nym cilem této chemoterapie je zniceni
mikrometastdz po kurativnim chirurgickém zakroku. Standardnim doporu¢ovanym
schématem byva podani 5-fluoruracilu v modulaci s leukovorinem (FUFA), doba podani je
doporu¢ena na 6 meésicii. Prodlouzeni 1é¢by dle odborniki nepiindsi zadny benefit. Dalsi
moznosti v adjuvantni chemoterapii se nabizi mozZnost podani kapecitabinu, ktery ma jednu
nespornou vyhodu — jeho podédni je per os. Metabolizuje se na 5-fluoruracil a prokazal
nezadoucich ucinka terapie. Tento zplsob Iécby je v soucasnosti nejvice pouZivan
u ambulantné lécenych pacientli, kdy jednoznacné pfispivd ke zlepSeni kvality Zivota
léCenych. Cytostatika nové generace, mezi které jsou fazeny prepardaty irinotekan
a oxaliplatina, se v soucasnosti také zkouSeji, vétSinou pravé v kombinaci s FUFA.
U oxaliplatiny byly prokdzany redukce relapsi chorob o 26 %, zatimco rezimy irinotekanu
zatim neprokazaly Zddnou efektivitu v oblasti adjuvantni chemoterapie, v piipadé léCeni
nemocnych v klinickém stadiu II-III (Adam, Krej¢i, Vorlicek et al., 2010, s. 76). Cilena

v,z

terapie se v adjuvantnim schématu podani nepouziva (Buchler a kol., 2017, s.51).

1.8.5 Paliativni chemoterapie

Zde se paliativni chemoterapie provadi s cilem prodlouZeni Zivota a zdroveinl zlepSeni kvality
Zivota léCeného. Jsou stanoveny principy, které by v praxi mély byt dodrZzovany, jedna
se pfedevSim o to, Ze rizika a toxicita 1écby nesmi vyrazné zhorSovat kvalitu Zivota, byva
obvykle poddvéna cyklicky a tam kde je to jenom moZzZné, se voli 1éCba, kterd je méné toxicka
(napt. hormonadlni 1é¢ba). Mezi jednozna¢né kontraindikace patii vyrazni opakovana toxicita,
kdy se objevi takové toxické projevy, které vedou k ohroZeni Zivota nebo k vyraznému
zhorSeni jeho kvality, dédle kratka pfedpoklddand doba Zivota, mnohocetné postiZeni
parenchymatéznich orgdnd a v neposledni fadé celkové Spatny zdravotni stav nemocného
(Vanasek, Cermdkovd, Kolatova, 2013, s. 17-18). Zakladem této 1écby je systémova terapie,
kterd je zaloZzend na kombinované chemoterapii a cilené 1é¢b&. Terapie byva stratifikovdna
do vice lini (Biichler a kol., 2017, s.51). N¢kolik desetileti je za pilit 1écby povazovan 5-
fluoruracil (SFU), jeho chemoterapie byvd velmi dobie tolerovédna. Intenzita nezadoucich
ucinkl zavisi na zptsobu aplikace, coZ piimo souvisi i s jinym mechanismem ucinku. Pokud
se latka aplikuje bolusové, prevlddd hematologické toxicita, n€kdy az v 31 %. U podani
kontinualniho dominuje koZni az slizni¢ni toxicita, kde je jeji vyskyt okolo 34 %. U né€kterych

nemocnych je volen kombinovany zptisob podédni v kombinaci s jiZ zminénym irinotekanem
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(FOLFIRI) ¢i oxaliplatinou (FOLFOX). V poslednich letech se v klinické praxi na toto
klinické stadium choroby zacaly pouzivat monoklondlni protilatky. Standardem
do soucasnosti zustdvd kombinace chemoterapie na bézi irinotekanu ¢i oxaliplatiny
v kombinaci s bevacizumabem. Efektivita bevacizumabu v kombinaci v 1. linii 1écby vede
k navySeni 1é¢ebnych odpoveédi o 10-15 % a zlepSuje medidn pieZiti o 5 mésicl se srovnani
se samotnou chemoterapii. Mezi dalSi pouZivanou protildtku patii cetuximab, ktery taktéz
byva indikovdn v kombinaci. Velmi zajimavym zjiSténim v poslednich letech je, Ze koZni
toxicita je nejsilngjsim prediktivnim faktorem Iécebné odpovédi na cetuximab. Nejcastéji
se projevuje jako akneiformni exantém v oblasti oblieje a na hrudniku. Plati tedy, Ze ¢im
vySSi stupen kozni toxicity, tim lepsi efektivita 1écby. Moderni cytostatické kombinace jsou
sice efektivnéjSi, presto se vSak pozvolna zjistuje, Ze jsou provdzeny zdvazn¢jSimi
nezddoucimi tcinky. Proto je i nadéle u pacientli se zdvaznym zdravotnim stavem indikovdna
metoda Setrné chemoterapie FOLFIRI ¢i pouze symptomatickd terapie (Adam, Krejci,

Vorlicek et al., 2010, s. 77).

1.8.6 Terapie karcinomu rekta

Nédor konecniku se od postiZzeni tra¢niku 1i$i v tom, Ze rektum naléhd na panevni sténu,
¢imz dochédzi k rychlému pifestupu malignich bunék do stén malé panve. Z toho vyplyva
skuteCnost vE&tSi Cetnosti lokoregiondlnich recidiv v oblasti malé panve. Terapie je
u karcinomu rekta chirurgickd, doplnéna radioterapii a chemoterapii. Radikélni operace jsou
v této oblasti velmi ndro¢né jak pro nemocného, tak pro operatéra po strdnce technické.
Snahou operatéra je vzdy radikdln€é odstranit naddor 1 scelym lymfatickym apardtem.
Nejradikalnéjsi operace je amputace konecniku podle Milese, kdy se pii operaci odstranuje
cely konecnik se svéraci a distdlni polovina sigmoidea. Proximélni ¢4st sigmoidea je trvale
vyvedena jako termindlni kolostomie. Tento typ operace se dnes vyuZiva jenom u velmi nizce
uloZenych tumord, jinak je preferovdna anastoméza s andlnim kandlem (Zeman, Krska et al.,
2014, s.265-266). Predoperacni ozdfeni se pouzivd u velkych nddort hodnocenych jako T3,
T4, z klinického hlediska to jsou nddory neresekovatelné. U resekovatelnych nadortt neni
pfedoperacni radioterapie nutnd. Zasady adjuvantni chemoterapie byvaji v principu stejné

jako u nddort tlustého stfeva (Biichler a kol., 2017, s.51).
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1.9 Progné6za onemocnéni

nador zastizen v ¢asném stadiu. Velky vyznam md i celkovy stav organizmu, obecné se
za uspéch povazuje pétileté preziti od provedené 1écby (Zeman, Krska a kolektiv, 2011,
s. 430). Kolorektdlni karcinom miva tendenci pomérné dlouhou dobu rust a §ifit se pouze
ve svém tésném okoli. Pokud je tento rast zachycen v Casném stadiu, patii mezi dobfe
1é¢itelné naddory a u nemocnych s nepokrocilymi nddory Ize ve vétSin¢ piipadii dosdhnout
plného uzdraveni (Vorlicek, Abrahamova, Vorlickovd a kolektiv, 2012, s. 283). Pozdé&ji
se nejCastéji Sifi cestou per continuitatem v dutin€é bfiSni, dédle cestou lymfatickou
do regiondlnich uzlin a v neposledni fad¢ je moZny rozsev hematogenni, ktery nejcastéji
probihd do jater, méné cCasto do plic, piipadné¢ dalSich orgdni. Medidn preziti
u generalizovaného tumoru je bez 1écby pfibliZzn¢ 6-8 mésicii, pii systémové biochemoterapii
zhruba 24-26 mésicl. Pro karcinom rekta prognéza zdvisi od rozsahu nddoru v dobé
diagnostiky a stupné¢ diferenciace tumoru. Pro stadia T1 a T2 po 1é¢bé je 3leté preziti asi v 80
%, pro stadia T3 a T4 zhruba v 65 %. V piipadé metastatického postizeni jsou Castéjsi
lokoregiondlni recidivy nez vzdileni rozsev. Siii se pievdzné lymfogenné do tiiselnych
a hlubokych panevnich uzlin, dale do plic a kosti (Biichler a kol., 2017, s.52-55). Vé&tSina
recidiv se objevi do dvou let po operaci, az témét v 90 %, je proto nutnd aktivni dispenzarni
péce za pomoci specidlnich vySetfeni (pravidelné kolonoskopie, odbéry CEA, CT apod.)

(Zeman, Krska et al., 2014, s. 266).

1.10 Sledovani po ukoncené 1écbé

Po skonceni 1é¢by je kazdy pacient trvale sledovdn a zvdn na pravidelné kontroly
do dispenzéarnich ambulanci. Cil kontrol je sledovédni celkového zdravotniho stavu, 1écba
pfipadnych chronickych obtiZi pfimo spojenych s nddorovym onemocnénim a v neposledni
dobé vcasny zachyt relapsu choroby. Soucdsti téchto kontrol byvaji béZna laboratorni,
klinickd, endoskopickd a zobrazovaci vySetfeni (Vorlicek, Abrahdmovd, Vorlickova

a kolektiv, 2012, s. 285).
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2 Cytostaticka 1écba pokrocilého kolorektalniho karcinomu

Chemoterapie je podavani 1éCiv, které jsou produkty chemické syntézy. Rozumi se pod tim
poddvani 1€kt s cytotoxickym ucinkem, at’ jsou jiZ plivodu syntetického nebo jde o derivaty
latek ziskanych z rostlin ¢i plisni. Jednoznaénym cilem této skupiny je poSkozeni naddorové
struktury DNA. Od ostatnich skupin 1éCiv se chemoterapeutika lisi svou malou terapeutickou
Siff a omezenou chemickou stabilitou po prevedeni do roztoku. Je proto nutné u této kategorie
1é¢iv respektovat jejich farmakokinetické vlastnosti, doporuceni pro fedéni a zplisob podani
a vneposledni fad¢ znét jejich nezadouci ucinky. Nezadouci uc¢inky nevznikaji u vSech
lécenych, za coz pravdépodobné mohou rozdily v rychlosti metabolismu 1écenych osob.
Davkovani cytostatik se v praxi nejcastéji provadi podle povrchu téla, méné casti dle
hmotnosti pacienta. DtileZitym faktorem pro zvoleni 1é€ebné davky jsou také ukazatelé funkce
ledvin a jater, event. jeSt¢ hematologicky ukazatel krevniho obrazu (Adam, Krej¢i, Vorlicek
et al., 2011, s. 129). Principem tspéchu 1écby je podavat vybrané cytostatikum v takovych
intervalech, aby v pauze mezi poddnim léku nedoslo k podstatnému nartistu poctu malignich
bunék, ale aby se postupné po kazdém podani 1€ku jejich pocet naopak zmensoval (Vorlicek,

Abrahamova, Vorlickova a kolektiv, 2012, s. 121).

2.1. Antimetabolity

Antimetabolity blokuji syntézu zdkladu purinovych bazi, nebo blokuji ¢innost enzymi tvoiici
aktivni formy nukleotidtrifosfatd. Jiné antimetabolity jsou pfeménény na aktivni
nukleotidtrifosfaty, jsou zaclenény do kyseliny nukleové, coz zpusobi poruchu v pfenosu
genetické informace. Znehodnocend genetickd informace vede k poSkozeni a ndsledné
ke smrti buniky. Antimetabolity obvykle nezpusobuji sterilitu ani dlouhodobou myelosupresi,
vznik sekundédrnich malignit se po podani téchto 1é¢iv objevuje velmi malo (Adam, Krejci,

Vorlicek et al., 2011, s. 134).

2.1.1 5-fluorouracil

Lécivo patiici do skupiny pyrimidonovych antimetabolitd. ,,Inhibuje thymidildtsyntetdzu,
klicovy enzym pro syntézu thymidinu a ddle blokuje funkci RNA diky zabudovdni do jeji
sktruktury (Adam, Krej¢i, Vorlicek et al., 2011, s. 135). Jeho hlavni indikaci je pasobeni
na Siroké spektrum nddori, mezi které patii tumory plic, prsu, a gastrointestindlniho traktu.
Pro kolorektdlni karcinom byl dlouho nejucinnéjSim cytostatikem, v soucasnosti se dle
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vysledkl z riznych studii zd4, Ze podéani leukovorinu a ndsledné 5-fluorouracilu je u nadori
kolorekta vyhodné&jsi nez 1écba pouhym S5-flourouracilem (Adam, Krej¢i, Vorli¢ek et al.,
2011, s. 135-136). Preparat muze byt aplikovan jako bolus pomalou injekci, nebo po nafedéni
0,9% roztokem NaCl nebo 5% G ve formé kratké ¢i dlouhotrvajici infuze. Je zvyklosti,
Ze prvni podani je zahdjeno za hospitalizace, zhruba 7.-14. den 1écby se objevi leukopenie,
kterd se cca po 30 dnech 1éEby zase upravi a hodnoty se vrati k normalu (SUKL, 2018). Mezi
jeho cCasté nezddouci ucinky patii mukozitida, myelosuprese, prijem, anorexie,
dermatotoxicita, hand-foot syndrom. Pfi paravenéznim podani pii tdniku do podkoZzi
se vyjimecné objevi zarudnuti oblasti, mirnd bolest, pozd€jSi pigmentace a nekrozy jsou
zavislé na mnozstvi a koncentraci litky a objevi se zcela vzdcné (Adam, Krej¢i, Vorlicek et

al., 2011, s. 135-136).

2.1.2 Kapecitabin

Tento preparat byl vyvinut jako derivat S-fluorouracilu, ktery lze podat jako neti¢innou
lékovou formu, jez se vorganismu ndsledné metabolizuje na ucinné cytostatikum
S-fluorouracil. ,,Aktivace probihd ve trech krocich, pomoci jaterni karboxylesterdzy,
cytidindeamindzy a preferencné intratumorozné lokalizované tymidinfosforyldzy* (Adam,
Krej¢i, Vorlicek et al., 2011, s. 135). Mezi jeho indikace u kombinovanych 1éCiv patii
karcinom prsu a pomémé nové je pouzivan pii 1écbé kolorektalniho karcinomu.
Z nezadoucich ucinki je mozné sledovat nauzeu a zvraceni, hand-foot syndrom, mukozitidu
¢i prijem malo (Adam, Krej¢i, Vorlicek et al., 2011, s. 135). Registrovany pfipravek je
prepardtu kapecitabine je tabletova forma zvana Xeloda (Vorlicek, Abrahamova, Vorlickova
a kolektiv, 2012, s. 127). Tablety se uzivaji usty 2x denn€ po dobu 14 dni a poté zpravidla
nasleduje pauza, poZiti je nejlépe asi 30 minut po jidle (SUKL, 2018).

2.2 Rostlinné alkaloidy

Rostlinné alkaloidy pfedstavuji nevelkou skupinu protinddorovych 1€é¢iv, inhibuji tvorbu
mitotického vieténka a topoizomerdzu I. Kamptotecin je rostlinny alkaloid izolovany
zrostliny Camptotheca acuminata, kdy ztohoto matefského alkaloidu je odvozem 1€k
irinotekan. Tento alkaloid blokuje topoizomerdzu 1., jeho ucinek je podobny ucinku
epipodofylotoxind, li§{ se pouze typem topoizomerdzy na niZ ptisobi (Adam, Krejci, Vorlicek

etal., 2011, s. 138).
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2.2.1 Irinotekan

V organismu se metabolizuje na d¢innou latku. Mezi jeho hlavni indikace patii 1é¢ba nddort
gastrointestindlniho traktu a bronchogenniho karcinomu (Adam, Krej¢i, Vorlicek et al., 2011,
s. 139). Zptsob aplikace 1éCiva byva nejcastéji formou kratké intravendzni infuze kazdé 2-3
tydny. Béhem této 1écby by nemocni neméli uzivat jiné piipravky, které obsahuji tfezalku
teckovanou, mohla by totiz sniZovat ucinek irinotekanu (SUKL, 2018). Z nezadoucich uéinku
je mozno zaznamenat cholinergni syndrom, ktery se projevuje bfiSnimi kifeCemi se zvySenym
tokem slin a slz, akutnim prijmem a bradykardii. Prijmy mohou byt nebezpecné z diivodu
poruchy vnitiniho prostiedim, proto je doporucovana pravidelnd aplikace loperamidu 2mg
po prvni fidké stolici. Nékdy byva nutnd i hospitalizace pro substituci elektrolytii a vody.
Mezi dalSi nezddouci ucCinky patii myelosuprese a anorexie (Adam, Krejci, Vorlicek et al.,

2011, s. 139).

2.3 Platinova cytostatika

Tato cytostatika nebyvaji v odborné literature zatfazena do klasickych skupin cytostatik, jsou
ale také synteticky pfipravovdna. Jejich mechanismus dcinku spociva v poskozeni nukleové

kyseliny (Adam, Krej¢i, Vorlicek et al., 2011, s. 140).

2.3.1 Oxaliplatina

Oxaliplatina je jednim z Cetnych analog cisplatiny, které postoupilo z etapy klinického
vyzkumu do klasické 1é€by nddorového onemocnéni. ,, Oxaliplatina je odvozena od cisplatiny
nahrazenim atomii chloru molekulou oxaldtu* (Adam, Krejci, Vorlicek et al., 2011, s. 141).
Mezi jeji hlavni indikaci patii bezesporu 1écba kolorektdlniho karcinomu, obvykle
v kombinaci s 5-fluorouracilem (Adam, Krej¢i, Vorlicek et al., 2011, s. 141). Je podavana
nejcastéji formou intravendzni infuze v intervalu 2 tydni a méla by byt vidy podédna
pted 5-fluorouracilem. Je fedéna vZzdy v koncentraci s 5% glukézou. Pfed zahdjenim podéni je
nutné, aby byly zndmy rendlni ukazatele, protoze v piipad¢ ledvinového selhdni nelze tento
preparét podat (SUKL, 2018). Mezi velmi &asté nezddouci uginky patif periferni senzorickd
neuropatie, nevolnost a zvraceni (Adam, Krej¢i, Vorlicek et al., 2011, s. 141). Je zajimavé,

Ze neuropatie mohou pretrvavat az 3 roky po skonceni 1éCby, jejich pocatek vétSinou
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nastartuje pocit chladna. DalSim Castym a zdvaznym nezddoucim ucinkem jsou infekce,
alergické reakce a duSnost, které mohou skoncit az fatalné, proto obecné plati, Ze oxaliplatinu
muze poddvat pouze specializované onkologické centrum za pfitomnosti Iékafe onkologa,
ktery by v danou neZadouci situaci ihned zakrocil. Vzacné se neurologickd toxicita mize
projevit jako poruchy hlavovych nervi, ptézou o¢nich vicek a mimovolni svalové kontrakce

(SUKL, 2018).

2.4 Antidota a protektiva

Jsou to latky rtizné chemické struktury, které se lisi i odliSnym mechanismem ud¢inku. V praxi
se jich pouzivd nékolik, u 1écby pokrocilého kolorektdlniho karcinomu se uziva prepardt
leukovorin spolu s chemoterapeutickym reZimem. Obecné a zjednodusené lze fici, Ze jsou

to latky, které maji moZnost posileni icinku cytostatik (Klener, Klener ml., 2010, s. 5).

2.4.1 Leukovorin

Tento prepardt byvd zndm také pod synonymy citrovorum faktor, kyselina folinova
¢i tetrahydrofolat. Jedna se o vlastni biologicky uc¢inny derivét kyseliny listové, ktery vznika
pusobenim enzymu dihydrofoldtreduktdzy. Principem cytostatického ptisobeni methotrexétu
je blokovéni aktivity enzymu dihydrofolat reduktdzy. Podanim leukovorinu se biologicky
ucinek bloku zrusi a buiiky maji opét dostatek kyseliny tetrahydrolistové. Leukovorin se tedy
nejcastéji poddva v presném Casovém intervalu po poddni vySSich ddvek methotrexdtu
a ve druhém piipad¢ je souCasné podavani leukovorinu s 5-fluorouracilem, jehoZz aktivitu
naopak potencuje (Adam, Krej¢i, Vorlicek et al., 2011, s. 141). V praxi tak lze alespon
castecné oslabit nezddouci ucinky cytostatik podanim thiosiranu sodného pii pouzivéani
oxaliplatiny (Perlik, 2011, s. 142). Podava se zpravidla formou kratkodobé infuze, preparat
existuje i ve formé¢ tablet, ale v této indikaci se voli metoda parenterdlniho podani. Mezi
nejzavaznéjSi nezadouci ucinky po poddni prepardtu patii jednoznacné alergickd

az anafylakticka reakce (S[jKL, 2018).
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3 Biologicka 1é¢ba pokrocilého kolorektalniho karcinomu

Vv s

Nejnovéjsi soucasti komplexu protinddorové 1écby je cilena 1é¢ba. Za slovem ,cilena®
se skryvd mysSlenka, Ze urcity 1€k je zacilen na danou strukturu nebo signalni cestu, ktera je
pro nadorovou buniku nezbytnd. Tento cil v nddorové buiice miiZe zasdhnout monoklonalni
protilatka, kterd se specificky vadze na antigen, ktery je pro maligni bunku typicky (Adam,

Krejci, Vorlicek et al., 2011, s. 129).

3.1 Lécebné pouzivané monoklonalni protilatky

Obecné jde o nové a rychle se rozristajici skupinu 1é¢iv, kterd se u nds v Ceské republice
pouziva asi od roku 2000. LéCebné pouzivané typy monoklondlnich protilatek jsou specifické
tim, Ze jsou cilené proti n€kterému antigenu, typickému pro nadorovou bunku (Vorlicek,
Abrahdmov4d, Vorlickova a kolektiv, 2012, s. 120). Tim, Ze se protilatka navaze na prislusny
nadorovy antigen, nastartuje imunologické procesy, které vedou je zniceni buiiky. Protilatky
ale nabizeji jest¢ dal$i moZnosti 1écebného vyuzZiti, je mozné na n¢ navdzat bunécny toxin
nebo radioaktivni prvek a tak jejich protinddorovy ucinek zesilit (Vorli¢ek, Abrahdmova,
Vorlickova a kolektiv, 2012, s. 155). V souCasné dobé€ jsou v praxi pouzivany tii preparity
cilené biologické 1écby urcené k terapii generalizovaného kolorektalniho karcinomu. Jedna
se o monoklondlni protildtku proti ristovému faktoru cévniho endotelu (VEGF) zvanou
bevacizumab a o inhibitory receptoru pro epidermdlni rastovy faktor (EGFR) latky zvané
cetuximab a panitumumab (Baj¢iovd, Tomasek, Stérba a kol., 2011, s. 157). Jsou urCeny
pro pacienty nereagujici na bé&Znou terapii a jejich nasazeni je bohuzel komplikovano
i vysokou cenou (Sliva, Votava, 2010, s. 164). I pfesto, Ze se jednd o dulezity pokrok vyvoje
1€kd na zdkladé monoklondlnich protilatek, je nutné dodat, Ze pouze u malého poctu nadort
maji tyto 1éky potencidl clovéka zcela vylé€it. VéEtSinou se jednd o snahu zmenSeni nddort
a tim ¢aste¢né prodlouZeni jejich Zivota, fadové o nékolik mésict. Plati tedy, Ze radikdlni
pfedpokladem pro tplné vyléceni nemocného (Vorlicek, Abrahdmova, Vorli€kova a kolektiv,

2012, s. 156).

3.1.1 Cetuximab (preparat Erbitux)
Preparat Erbitux patii do skupiny monoklondlnich protildtek, kdy tato skupina v praxi

pfedstavuje nejvice uzivanou terapeutickou skupinu a soucasné velkou mnoZinu molekul,
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které zasahuji na nejriiznéj$ich bunéénych drovnich. BliZe 1ze cetuximab zatadit do specifické
skupiny inhibitort receptorti pro rtistové faktory, pfedevs§im pro epidermdlni riistovy faktor

(Adam, Krejc¢i, Vorlicek et al., 2011, s. 169).

,, Cetuximab (Erbitux) je chimerickd monoklondlni protildtka 1gGl. Kompetitivné se vdZe na
extraceluldrni doménu EGFR a tim blokuje vazbu prirozenych ligandu stimulacnich riistovych
faktorti EGF a TGF-0“ (Adam, Krejci, Vorlicek et al., 2011, s. 170). Jedna se o mysi/lidskou
protilitku urcenou k intravendéznimu podani (Fusek, Vitek, BlahoS jr., Hajdich, Ruml
a kolektiv, 2012, s. 133). Receptor EGFR je v rizné mife exprimovan buitkami kolorektalniho
karcinomu, ale i fadou jinych nadord. Uinnost litky cetuximab byla prokdzina
i u nemocnych bez zjisténé exprese EGFR (Bajc¢iov4, Toméasek, Stérba a kol., 2011, s. 158).
Navazanim protilatky na pfislusny receptor dochdzi k osvojeni komplexu protilatky
bez aktivace endogenni tyrosinkindzy. Blokuje se tim signdlni transdukce, coZ inhibuje rhst
nadoru. DalSi pozitivni schopnosti je down-regulace EGFR. Vice nez tf1 Ctvrtiny
kolorektédlnich karcinomii vykazuji na povrchu bun€k pravé jiz zminovany EGFR. Vazba
cetuximabu vede k zastaveni bunééného cyklu pied =zapocetim jeho S faze, tedy
pfed zapocetim syntézy DNA. Kromé toho je cetuximab schopen navodit apoptézu
nadorovych bunék ovlivnénim poméru Bax/Bcl-2 ¢1 zvySenim kaspdzové aktivity (Adam,
Krej¢i, Vorlicek et al., 2011, s. 170). ,,V experimentdlnich modelech inhibuje nddorovy riist,
blokuje bunécnou proliferaci, indukuje diferenciaci a zabranuje metastazovani, (Fusek,
Vitek, Blaho§ jr., Hajdich, Ruml a kolektiv, 2012, s. 133). Utinnost cetuximabu lze
pfedpovidat na zakladé vySetieni stavu onkogenu K-ras. K-ras je gen kodujici protein, ktery
se za normdlnich okolnosti pravidelné méni v aktivni a nepusobici formu a jako urcity
pfenaSec signdllli se podili na rlstu, bujeni a rozliSeni zdravych bunék. V mutované formé je
stale aktivni a stimuluje dal$i riist nddoru. U nddord s nemutovanou formou K-ras dochazi
k aktivaci proteinu po aktivaci EGFR. Tento typ mutace se v praxi objevuje piiblizné u 40 %
nemocnych s kolorektdlnim karcinomem. Prokdzianim mutace K-ras lze tedy vyloucit
nemocné, ktefi nebudou odpovidat na 1é¢bu cetuximabem (Adam, Krej¢i, Vorlicek et al.,
2011, s. 170). Cetuximab lze poddvat v monoterapii a nebo v kombinaci s cytostatiky
(Lipskd, Visokai a kolektiv, 2009, s. 126). Ucinnost cetuximabu v kombinaci s irinotekanem
byla prokdzana u nemocnych po selhdni chemoterapie na bazi irinotekanu. Na zdkladé tohoto
zjisténi se nasledné prokdzala efektivita cetuximabu v monoterapii, kdy byl efekt dokladovan
1 u nemocnych, ktefi byli nejdiive 1é¢eni fluoruracilem, oxaliplatinou a pravé i jiZ zminénym

irinotekanem. Diky jeho vySSi odpovédi na 1é€Cbu se také zvySuje pocet 1éCenych, kterym
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mohou byt chirurgicky odstranény jaterni metastdzy, coZ vede ke zlepSeni celkové prognézy
onemocnéni (Bajéiovd, Tomasek, Stérba a kol., 2011, s. 158). Mozné je i jeho podavéni
v kombinaci s radioterapii, vétSinou u lokaln¢ pokrocilého spinocelularniho karcinomu hlavy
a krku. Nezddouci ucinky jsou ve srovnani s chemoterapii pomérné¢ méné¢ zdvazné. Mezi
nejCast&jSi reakcei patii akneiformni exantém, ktery se vyskytuje az u 80 % lécenych, kdy jeho
vyskyt byva spojen s lepsi 1é¢ebnou odpoveédi na podani preparatu Erbitux (Adam, Krejci,
Vorlicek et al., 2011, s. 170). Jednd se o kozni toxicitu, kterd se manifestuje vétSinou jako
rash, podobny akné. Vyskyt probihd béhem prvnich tii tydnt v obliceji, horni ¢asti rudniku,
na zadech, zfidka 1 na koncetinach. Histologicky se jednd o lymfocytarni perifolikulitidu
¢1 supurativni superficidlni folikulitidu. Vyskyt této reakce je sice vysoky, ale vétSinou
dosahuje jen stupné zdvaznosti 1-2. ,,Za pricinu kozni toxicity se povaZuje vazba cetuximabu
na EGFR v epidermis a inhibice drdhy v keratinocytech, co? je povazovdno za klinicky
biomarker ucinnosti cetuximabu a vyskyt koZni toxicity proto koreluje s dobrou
protinddorovou odpovedi“ (Fusek, Vitek, Blahos jr., Hajdich, Ruml a kolektiv, 2012, s. 133).
Mén¢ cCastou, ale zdvaznou toxicitou je anafylaktickd nebo anafylaktoidni reakce
na protilatku, kterd miiZze vzniknout po podani biologického 1éc¢iva. Pravdépodobnym
diivodem je parcidlni humanizace protilétky, jelikoZ u jiné pln€ humanizované protilatky cilici
stejny receptor se tyto reakce téméf nevyskytuji (Fusek, Vitek, Blaho§ jr., Hajduch, Ruml
a kolektiv, 2012, s. 133-134). Alergicka reakce nebyva Castd, ale pfesto je nutné preventivné
pfed zahdjenim samotné 1écby aplikovat nemocnému antihistaminika a kortikosteroidy.
Mezi dalsi nezddouci ucinky patii bolesti bficha, nauzea, zvraceni, hypomagnezémie (Adam,
Krejci, Vorlicek et al., 2011, s. 170). Z nezndmych diivodl také po podani Erbituxu existuje
riziko intersticidlniho plicntho onemocnéni, ddle u pacient pii soucasné terapii cytostatiky
existuje riziko neutropenie a smrtelné kardiovaskularni ptihody (Fusek, Vitek, Blahos jr.,

Hajdich, Ruml a kolektiv, 2012, s. 133-134).

3.1.2 Panitumumab (preparat Vectibix)

Panitumumab je rekombinantni huménni monoklondlni protildtka IgG2-k, s podobnym
mechanismem ucinku jako u cetuximabu (Adam, Krej¢i, Vorlicek et al.,, 2011, s. 170).
Zasadni rozdil oproti cetuximabu je ten, Ze ldtka panitumumab je pln€¢ humanizovand a je tedy
bez pfitomnosti mysich antigend. Latka je taktéZ urcena k nitroZilnimu poddni (Fusek, Vitek,
Blaho$ jr., Hajddch, Ruml a kolektiv, 2012, s. 134). V soucasné dobé je indikovédna

v monoterapii ve IIl. linii paliativni strategie generalizovaného kolorektdlniho karcinomu,
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jednd se tedy o dobu po selhdni reziml chemoterapie na bdzi irinotekanu a oxaliplatiny
(Bajciova, Tomasek, Stérba a kol., 2011, s. 158). Novgjsi studie se nyni v soucasnosti
zabyvaji zkoumdnim ucinnosti prepardtu v kombinaci s chemoterapii pravé u nddort
kolorekta a radioterapii u spinocelularnich karcinomu hlavy a krku (Fusek, Vitek, Blahos jr.,
Hajdich, Ruml a kolektiv, 2012, s. 134). Panitumumab je ud¢inny jenom u nddorQ
s nemutovanou formou K-ras, podle dosavadnich studii tedy neuc¢inkuje na nadorové bunky
formy K-ras. To je ddno skute€nosti, Ze jejich rlist neni fizen signdly pfendSenymi EGFR,
bunky tedy rostou i naddle, i kdyZ je EGFR blokovan. Vazba prepardtu Vectibix na EGFR
vede kinhibici bunéfného ristu a snizeni produkce interleukinu 8 a vaskuldrniho
endotelidlniho riistového faktoru. Casto se poddva u pacientil s metastazujicim kolorektdlnim

karcinomem exprimujicim EGFR vykazujici aktivitu genu nemutovaného onkogenu K-ras

(Adam, Krejci, Vorlicek, et al., 2011, s.170-171).

s

Nezadouci ucinky se diky skutecnosti, Ze se jedna o plné humdnni monoklondlni protilatku,
nevyskytuji se pfi infuznim poddni zdvazné anafylaktoidni reakce jako u cetuximabu
(Baj¢iovd, Tomasek, Stérba a kol., 2011, s. 158). Mezi nejéast&jsi nezadouci téinky 1é¢by
patii opét kozni ptiznaky v podob¢ exantému ¢i lehké vyrazky (Adam, Krejci, Vorlicek, et al.,
2011, s.170-171). Exantém je spojen s vys$i ucinnosti latky, ma tedy prediktivni hodnotu.
Objevuje se nejcastdji na kuzi obliceje a trupu (Baj¢iovd, Tomasek, Stérba a kol., 2011,
s. 158). Z méné castych nezadoucich ucinkl je zndma unava, nauzea, prijem, plicni fibréza,
intersticialni pneumotitida, hypokalémie, hypokalcémie, hypomagnezémie a ocni projevy
(Adam, Krej¢i, Vorlicek, et al., 2011, s.170-171). Polécebny iontovy deficit byvd navozen
¢asto, jsou proto tedy nutné pribézné monitorace laboratornich ukazateli mineralogramu

(Fusek, Vitek, Blahos jr., Hajddch, Ruml a kolektiv, 2012, s. 135).

3.1.3 Bevacizumab (preparat Avastin)

V soucasnosti je biologickym lékem prvni volby u generalizovaného kolorektalniho
karcinomu bevacizumab (Lipskd, Visokai a kolektiv, 2009, s. 126). Prepardt Avastin patii do
skupiny monoklondlnich protilatek s antiangiogenni vlastnosti. Antiangiogenni 1écba je
zaméfena piimo na nddorové cévy, jednd se vSak o slozity proces, vnémz dochazi
k vzdjemnému plisobeni angiogennich a antiangiogennich faktorti (Adam, Krejci, Vorlic¢ek at
al., 2011, s. 173). Tvorba cév v nadoru zajistuje jeho okysliceni a vyzivu, coZ je nezbytna

podminka pro jeho rist a dalsi Sifeni. Jednim z hlavnich faktori angiogeneze je VEGF.
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Bevacizumab je rekombinovand protilaitka proti VEGF, kterd inhibuje jeho funkci.
Vysledkem je sniZeni a zména charakteru vaskularizace naddoru, zpomaleni jeho ristu a tim

zabranéni vzniku metastdz (Baj¢iova, Tomasek, Stérba a kol., 2011, s. 15 8).

Bevacizumab je rekombinantni humanizovand monoklondlni protildtka anti-VEGF, zabranuje
tak interakci mezi VEGF a tyrosinkindzovymi receptory VEGFRI a VEGFR2 (Adam, Krejci,
Vorlicek at al., 2011, s. 173). Tato latka je humanizovanou verzi mysi protilatky A4.6.1 tfidy
IgG1 a je sloZena z 93 % lidského a ze 7 % mysiho ptivodu, aplikuje se nitroZilné (Fusek,
Vitek, Blahos jr., Hajdich, Ruml a kolektiv, 2012, s. 135). V soucasnosti se pouziva k terapii
u pacientl s metastazujicim kolorektdlnim karcinomem, u metastazujictho karcinomu prsu,
u pacientii s pokroCilym metastazujicim a neresekabilnim plicnim karcinomem
a u pokrocilého ¢i generalizovaného karcinomu ledviny (Adam, Krej¢i, Vorlic¢ek at al., 2011,
s. 173-174). Ve vSech té€chto indikacich byva tato protilatka velmi uspéSnd a dramaticky
zvySuje Cetnost klinickych odpovédi a tim pddem 1 délku preZiti nemocnych (Fusek, Vitek,
Blaho$ jr., Hajdich, Ruml a kolektiv, 2012, s. 135). Bevacizumab se poddva pouze
v kombinaci s chemoterapii a zvySuje tak jeji d€innost. V monoterapii mé totiZ minimaln{
protinadorovy efekt, ale v kombinovanych reZimech vyznamné potencuje ucinek klasickych
cytostatik, zlepSuje tedy pronikdni chemoterapeutik do tumoru permeabilizaci nddorovych cév
(Lipska, Visokai a kolektiv, 2009, s. 126). Je pravdépodobné, Ze je u¢inny i pfi prvni progresi
onemocnéni, kdy jeho efekt se projevuje prodlouzenim doby do dal$i progrese, tak i na dob¢
celkového preziti (Bajciova, Tomasek, Stérba a kol., 2011, s. 158). Latka bevacizumab byva
obvykle velmi dobfe sndsena, ojedinéle se vSak nezadouci ucinky 1écby mohou vyskytnout.
Mezi nejznamé;jsi patii hypertenze, arteridlni tromboembolie, krvaceni, zhorSené hojeni ran ¢i
proteinurie. Dillezitd je také obezietnost u pacientd, ktefi jsou 1é¢eni antikoagulancii (Adam,
gastrointestindlni perforace, sttevni obstrukce a ileus (Fusek, Vitek, BlahoS jr., Hajduch,

Ruml a kolektiv, 2012, s. 136).

3.1.4 Regorafenib (preparat Stivarga)

., Regorafenib je perordlné poddvand ldtka deaktivujici nddor, kterd silné blokuje vicecetné
proteinkindzy, vcetné kindz ucastnicich se nddorové angiogeneze (VEGFRI, -2, -3, TIE2),
onkogeneze, metastdz a imunitu tumoru. Regorafenib inhibuje zvldsté mutovany KIT, hlavni

onkogenni sloZku u gastrointestindlnich stromdlnich nddori, a tim blokuje proliferaci
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nddorovych bunék* (SUKL, 2018). Piipravek Stivarga se nejéast&ji v monoterapii pouZiva
k 1écbé pacientli s metastazujicim kolorektdlnim karcinomem, ktefi byli diive léceni
dostupnymi typy lécby a doSlo i naddle k progresi onemocnéni. Typ 1éCby zahrnuje
chemoterapii na bdzi fluoropyrimidind, anti-VEGF 1écbu a anti-EGFR 1écbu. Lécba
prepardtem by méla pokracovat tak dlouho, dokud je pozorovén jeji piinos, nebo dokud se
neobjevi nepiijatelna toxicita pro nemocného. UZiva se zpravidla v davce 160 mg ve formé
potahované tablety po dobu 4 tydni, poté nasleduje pauza. Regorafenib je eliminovan hlavné
v jatrech, proto jsou zZadouci pravidelné kontroly jaternich testii, v ptipad¢ jejich elevace se
pfistupuje ke sniZeni 1écebné davky. U pacientd s téZkou poruchou jater se piipravek
nepoddva vibec. Z nezddoucich ucinki, které byly hldSeny se nejcastéji objevuje anémie,
trombocytopenie, bolest, hypertenze, infekce, dermatologickd toxicita, prijem, astenie
a sniZzeni chuti k jidlu. Mezi dal$i mén¢ Casté nezddouci tcinky se fadi krvdceni, srde¢ni
ischémie, komplikované hojeni ran a abnormality v biochemickych a metabolickych

ukazatelich (SUKL, 2013).

3.1.5 Aflibercept (preparat Zaltrap)

wAflibercept je ve védecké literature oznacovany téz jako VEGF TRAP, je rekombinantni
fuzni protein, ktery se skldadd z VEGF-vazebnych Ccdsti tvorenych extraceluldrnimi doménami
lidskych VEGF receptorii 1 a 2 fiizovanych k Fc édsti lidského IgG1“ (SUKL, 2018).

Preparat Zaltrap se pouzivd v kombinaci s chemoterapii FOLFIRI, je indikovan k 1éc¢bé
pacienti s metastazujicim kolorektdlnim karcinomem, ktery je rezistentni nebo doslo
k progresi po 1é€bé reZimem obsahujicim oxaliplatinu. Jeho 1é¢ebny cyklus se opakuje kazdé
dva tydny, poddva se formou intravenozni infuze po dobu jedné hodiny, diky vysoké
osmolalit¢ nesmi byt piipravek poddn bolusove. Nejcastéjsi nezddouci ulinky, které
po podédni vznikly jsou prijmy, leukopenie, neutropenie, proteinurie, stomatitida, Unava,
hypertenze, bolest bficha, bolest hlavy a epistaxe. Do zdvaznych nezadoucich G¢inkd, diky
kterym byla 1é¢ba ukoncena patii tézka dehydratace s prijmy, neutropenickd infekce a plicni

embolie (SUKL, 2018).
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4 Uloha sestry pii aplikaci 1é¢iv a oSetiovani vzniklych toxicit

Stale vice sester prichdzi do styku s pacienty s 1écbou cytostatiky €1 biologickymi preparaty,
at’ uz ve specializovanych centrech ¢i na oddélenich. Optimdlni péce o tyto pacienty zcela
jasné spociva v multidisciplindrnim pfistupu pii vzdjemné spoluprici l€kafe, sestry, pacienta

a dalsich zacastnénych na 1é¢bé (VorliCek, Abrahdmova, Vorlickova a kolektiv, 2012, s. 135).

4.1 Prace sestry pri aplikaci cytostatik a biologické 1é¢by

U pacienti s chemoterapii plati obecnd pravidla pro oSetfovani pacienti
s chemoterapeutickym rezimem. Pokud to fyzicky stav nemocného dovoluje, jsou mu tyto
1é¢iva podavany ambulantné, s vyjimkou prvniho podéani biologické 1écby, kterd vyzaduje
hospitalizaci nemocného (Vanasek, Cermdkovi, Koldfova, 2013, s. 18). Pti aplikaci cytostatik
se sestra fidi pfesnymi pokyny lékare, dodrzuje stanoveny cCasovy rozvrh premedikace
i samotného podani cytostatik, u kratkych reziml dodrZuje zdsadu, Ze jako prvni je aplikovdn
vezikant a potom ostatni cytostaticka 1éc¢iva. Po kazdém ukonceni aplikace provadi proplach
zily fyziologickym roztokem (s vyjimkou oxaliplatiny, kterou je nutno proplachovat
gluk6zou). Po celou dobu aplikace sestra udrZzuje s nemocnym kontakt, vCasn¢ reaguje
na pocinajici komplikace a nikdy nepodcenuje detaily. Pokud by doslo k tdniku 1é¢iva mimo
cilovou cévu je nutné, aby sestra neprodlené informovala lékare. Sama pfed informovanim
zastavi aplikaci 1éCiva a snazi se o aspiraci uniklého 1éciva (Vorlicek, Abrahdmova,
Vorlickova a kolektiv, 2012, s. 138). Pii kazdé navstévé je také nutné s pacientem fesit jeho
mozné nezadouci piiznaky jako je bolest, nevolnost, prijem, parestezie, kozni exantém a jiné.
NeZadoucich tcinkl paliativni chemoterapie je mnoho a zavisi na typu podaného 1é€iva, vzdy
je tedy nutné okamzité reagovat na tyto pifipadné reakce. Je nezbytné, aby byl nemocny
vybaven pfislusnymi léky, dalezité je také upozornéni, aby pacient své prvotni piiznaky
nepodcenoval a pomocny 1€k uZil jiz v pocatku pfiznakl. Zde je nezbytna edukace 1ékarem
a sestrou. Co se tykd zplsobu aplikace vybranych 1éCiv je vZdy nutné, aby sestra ovlidala
techniku podani do vSech pouzivanych invazivnich vstupl. Zpisobi, jak 1éCiva aplikovat je
nékolik, nejcastéji se provadi aplikace intravendzni a perordlni. Pro intravendzni aplikaci se
voli nejcastéji cesta centrdlniho Zilniho portu ¢i periferniho Zilntho katetru. MoZn4 je i metoda
aplikace do katetru PICC. Po podéni cytostatik cestou periferniho katetru byva po ukonceni
aplikace kanyla odstranéna a nemocny odchdzi domt. Centrdlni Zilni port a PICC katetr

byvaji zavedené na delS§i dobu, kdy po celou dobu zavedeni byva pacient edukovéin
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o rezimovych opatieni souvisejicich s t€émito vstupu, kdy se v prvni fadé jednd o prevenci
infekce. U portu dostdvd nemocny Prikaz drZitele portu, ktery nosi stile u sebe
a zaznamenava se tam kazdd aplikace a odbér nemocného (Vandsek, Cermakova, Kolafova,
2013, s. 18). Cilem ukoll sestry pfi péci o Zilni vstupy je udrZovani prichodnosti vstupi,
zajiSténi maximdlni délky pouZzivani a aseptickym oSetfovanim zabranéni vzniku infekci.
Po fadné kontrole dokumentace, kdy je vSe zaznamendno a vyplnéno sestra nakladd s odpady.
Vse, co bylo kontaminovano cytostatickymi 1éCivy je cytostaticky odpad a je nutné s nim
naklddat podle platnych vyhldsek (Vorlicek, Abrahdmova, Vorlickova a kolektiv, 2012,
s. 137-139).

4.2 Uloha sestry pii hematologické toxicité

Poruchy krvetvorby jsou nejcastéjSim ddavku limitujicim neZddoucim ucinkem systémové
chemoterapie. Obecné se da fict, Ze preventivni opatfeni, s vyjimkou podani ristovych
faktori myeloidni fady, neexistuji. Proto preventivni edukaci na toto téma sestra nemuze
pacientovi zavcas predat (Krska, Hoskovec, Petruzelka a kolektiv, 2014, s. 133). Dlouhodobé
podéni cytostatik ma tedy za ndsledek patologii v krevnim obrazu, proto dalsi tlohou sestry je
opakované sledovani hodnot krevniho obrazu. Pacient byvd vybaven Zadankou a casto
si odbéry zajisti samostatné. V piipad¢ poklesu nékterych krevnich slozek sestra neprodlené
informuje 1ékafe a rozhoduje se o dalSim pribchu 1€Eby, v nékterych piipadech byva podani
cytostatik pozastaveno. Edukace sestry je velmi dulezitd v piipadé¢ trombocytopenie, kdy
pacienta musi informovat o opatrnosti napf. pii holeni a o obecné opatrnosti tykajici se pada
a urazl. V piipadé¢ leukocytopenie byvaji pacientovi doporu¢ena reZimova opatieni a zdsadn{

vyhybéni se moznému infek¢nimu agens (Vandsek, Cermédkova, Kolafova, 2013, s. 18).

4.3 Uloha sestry pii gastrointestinalni toxicité

S nauzeou a zvracenim uzce souvisi piiprava a typ jidla, sestra proto vzdy doporucuje,
aby jidlo bylo Cerstvé a bez zdpachu. Vhodné je také podavani po malych porcich a zvySeny
pifjem tekutin (Vanasek, Cermdkova, Kolafovd, 2013, s. 18). V pifpadé prijmu je vhodné
vyradit mlécné vyrobky a Cerstvé ovoce, véetné kompotti. Vhodné potraviny, které se bézné
podavaji pti dlouhotrvajicich prijmech je ryZe, té€stoviny, vafend zelenina bez slupek, mrkev,
bandny, vafené brambory a libové maso. Velmi dilezity je pifisun dostatecného mnoZstvi

tekutin, protoZe s opakovanymi prijmy hrozi riziko dehydratace. Pokud prijem doprovazeji
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i bolesti bficha, pfiddvaji se k antidiarhoiklim i analgetika. Dulezitd je i vhodnd hygiena
a prodySné bavlnéné spodni pradlo (Vorlicek, Abrahamovd, Vorlickovd a kolektiv, 2012,
s. 146-147). Co se tykd problematiky stomatitid, které se cCasto objevuji po aplikaci
antimetabolitli, zde je vramci prevence moznd plnd sanace chrupu pfed zahdjenim IéCby
a také edukace o dietnich opatienich, mezi potraviny zcela nevhodné se fadi horkd a kotfenéna
jidla, dale koufeni tabdku a konzumace destilati. Z dalSich preventivnich opatfeni je zvySend
hygiena dutiny udstni pred, béhem série chemoterapie i po ukonceni, 1ze usta nékolikrdt denné
vyplachovat roztokem ze Salvéje. Pokud jiZz stomatitida vznikne, je 1écba zamétena proti
bolesti a na prevenci rozvoje bakteridlni a mykotické infekce. K potlaceni bolesti se Casto
pouzivaji lokdlni anestetika (KrSka, Hoskovec, PetruZzelka a kolektiv, 2014, s. 134). Po své
drazdivé tcinky nejsou obecné doporucovany roztoky s obsahem alkoholu, naopak zklidiiujici
pocit mohou navozovat i prosté vyplachy studenou vodou, idedln¢ balenou nebo alespoii

prevatenou. Teplotu a frekvenci vyplachll by si m¢l ur¢it sdm pacient, v takovych intervalech,

aby mu to bylo co nejpifjemnéjsi (Vokurka et al., 2014, s. 129).

4.4 Uloha sestry pii kozni toxicité

V ptipadé alopecie sestra vcas a pravdivé informuje o skutecnostech, které pravdépodobné
po podani cytostatik nastanou. Dale ovéii, zda pacient ziskal poukaz na paruku, podnécuje ho
k sebepfijeti a ujisti ho, Ze ukonceni 1éCby vlasy opét narostou. V situaci koZni toxicity
ve formé exantému ¢i puchyiki je nutné pouceni pacienta o spravné péci o pokozku. Vhodné
je udrZovat kazi suchou a distou, pfi hygien¢ nepouzivat mydlo, deodoranty, télovd mléka
a jinou kosmetiku. Preferuje se také hygiena formou sprchy pted celkovou koupeli, protoze je
zde snaha o zachovéni suchych pustulek, pfi ¢astém kontaktu vodou by doSlo k mokvani
a piipadné infekci. Vhodné je také Setrné osuSeni bavlnénym ru¢nikem. V piipad¢ vlhké
deskvamace je vhodné, aby klze byla oSetfovdna za aseptickych podminek, nejéastéji
se pozivaji masti typu . Kuzi lze také promazavat Infadolanem, pfi bolesti je vhodné podani
analgetik. Pfi mokvani puchyili je mozné oplachovat rdnu fyziologickym nebo Ringerovym
roztokem, pfi dezinfekci je vhodné pouzit nedrdzdivy typ a nakonec lehce pokryt sterilnim
mulovym c¢tvercem (Vorlicek, Abrahdmovd, Vorlickovd a kolektiv, 2012, s. 145).
U nemocnych léCenych 5-fluorouracilem sestra doporucuje, aby se po dobu série

chemoterapie vyhybali slunci (KrSka, Hoskovec, Petruzelka a kolektiv, 2014, s. 137).
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5 Odborna resersSe zahrani¢nich klinickych studii

pii kterych hodnoti, zda léCebnd kombinace reZimu Folfox s cetuximabem bude mit
u nemocnych lepsi celkovou miru odpovédi, nez pti pouhé 1€cbé cytostatiky, v tomto piipadé
rezimem Folfox. Pfed zahdjenim 1écby Cetuximabem je vZdy zkoumdn vliv mutace KRAS,
pokud je mutace KRAS prokdzdna, jednd se o jedno z predvidatelnych kritérii vybéru
pfi rozhodovani o pfipojeni biologické 1éCby. Pacienti s metastazujicim kolorektalnim
karcinomem s expresi EGFR byly na zdklad¢ svobodného informovaného souhlasu zatazeni
do multicentrické, oteviené randomizované studie, porovndvajici bezpecnost a ucinnost
cetuximabu. Lécba probihala do progrese nemoci nebo do nepiijatelné toxicity. Radiologické
posouzeni pomoci zobrazovacich metod bylo provddéno kazdych 8 tydnd. Primarnim cilem
bylo zhodnotit, zda nejlepsi potvrzena celkovd mira odpovédi cetuximabu a Folfox bude lepsi
nez u samotného rezimu Folfox. Po celou dobu byly sledovany a hldseny vSechny nezadouci
ucinky 1écby. 169 pacienti bylo 1é€eno samotnym reZimem Folfox a dalSich 168 navic
Cetuximabem, studie probihaly v 79 centrech. Primérnd doba 1écby byla 24 tydnd.
Objevovaly se kozni reakce po cetuximabu a davky cytostatik byly redukovany kvili reakcim
hematologickym a neurologickym. V 90 % se objevila vyrdzka po biologické 1é¢bé a v 71 %
myelotoxicita. Nejlépe potvrzena mira léCebné odpovedi v kombinaci s cetuximabem byla 46
%, u 1écby pouze rezimem Folfox mira odpovédi 36 %. V dobé& studie bylo zemielo 111
pacientl, 60 pacientl (35 %) ve skupin¢ 1éené cetuximabem i reZimem Folfox a 51 pacienta
(30 %) ve skupiné 1é¢ené samotnym rezimem Folfox. Zadné dmrti nesouviselo pifmo
s podanim biologické 1écby. Na zdkladé randomizovanych studii, aktudlné ve fazi studie III
bylo prokdzano, Ze pfidani cetuximabu k rezimu Folfiri vyznamné prodluzuje dobu preziti,
dokonce 1 bez progrese onemocnéni. Nutno jesté doplnit, Ze stav mutace KRAS je silnym

prediktivnim faktorem ve vztahu k d¢innosti 1écby (Bokemeyer et al., 2009, s. 663-671).

Jind randomizovana studie provadéna taktéZ Americkou spolecnosti se tyka pfidani
panitumumabu dorezimu na bdzi oxaliplatiny a irinotekanu spolu s bevacizumabem.
Do studie bylo zafazeno 823 a 230 pacienti, radiologickd kontrola probihala kazdych 12
tydnt. Béhem 1é¢by panitumumabem se objevila zdvazn4 toxicita, kterd v nékolika desitkach
piipadi vedla k ukonceni 1é€by. Jednalo se pfedevsim o kozni toxicitu (36 %), prijem (24 %)
a tézké infekce (19 %). Zavér randomizované studie pfinesl pozndni, Ze pridani

panitumumabu
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k 1é¢bé€ bevacizumabem a chemoterapii na bazi oxaliplatiny nebo irinotekanu vede ke zvySeni

toxicity a nijak vyznamné neovliviiuje median pieziti (Hecht et al., 2009, s. 672-680).

Dalsi Americkd studie univerzity Duke se zabyvala vyzkumem bevacizumabu. Z celkového
mnozstvi 813 pacientll s dosud nelé€enym metastatickym kolorektdlnim karcinomem, bylo
ndhodné vybrdno 402 pacientli, kterym byl poddvdn reZim irinotekanu, fluorouracilu
a leukovorinu s biologickou 1écbou bevacizumabem, jednalo se o divku 5 mg na kilogram
télesné hmotnosti jednou za dva tydny. Zbylym 411 pacientim byl poddvadn stejny
cytostaticky rezim, kromé cilené 1écby jim bylo podano placebo. Hlavnim cilem studie bylo
zjiSténi miry pfeziti v porovnani s placebo lékem. Stav nadoru byl hodnocen kazdych 12
tydnli pomoci zobrazovacich metod. Po 1é¢b¢ bevacizumabem byly hldSeny nezadouci tcinky
typu vyrdzky, proteinurie, krviaceni a trombdzy. Stiedni doba pieziti u skupiny
s bevacizumabem byla stanovena na 20,3 mésicii a ve skupiné¢ druhé, které bylo misto
biologické 1é¢by poddvdno placebo se medidn pieZiti stanovil na 15,6 mésict. Studie byla
tedy zakoncena s vysledkem, Ze pfidani bevacizumabu k kombinované chemoterapii na bézi
fluorouracilu vede k statisticky vyznamnému a klinicky vyznamnému zlepSeni pieZiti

u pacientl s metastatickym kolorektdlnim karcinomem (Hurwitz et al., 2004, s. 2335-2342).
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II. PRAKTICKA CAST

Praktickd ¢ast diplomové prace je vénovdna popisu pruzkumné sondy, kterd byla zamétena
pfedevS§im na intoleranci inovativnich 1€é¢iv v onkologii. V tivodni c¢asti jsou uvedeny
prazkumné otdzky a stanoveny hypotézy. V dalsi ¢asti je popsdna metodika vyzkumu, je také
pfedstaven soubor respondentii. Analyza zjiSténych dat je prezentovana pomoci tabulek
a grafl. Zaver praktické ¢ésti uzavird diskuze, kde jsou porovndvana zjisténd data s daty jiz

zndmymi z odborné¢ literatury ¢i zjinych vysledkt prizkumnych sond, posledni strana

praktické ¢asti se zabyva zhodnocenim limitd prizkumu.

6 Cile prizkumu

Pred zahdjenim prizkumu byly stanoveny cile.

1. Zjistit, zda se u sledovanych respondentti vyskytuje hematologickd toxicita po podani
vybranych 1éCiv.

2. Zjistit miru vyskytu gastrointestindlni toxicity po podani 1éCiv u sledovanych
respondentl.

3. Zjistit do jaké miry se u sledovanych respondentt vyskytuje koZni toxicita po podani
vybranych 1éCiv.

4. Zjistit v jakém zastoupeni se u sledovanych respondentli vyskytuje neurologickd
toxicita po podani vybranych 1éc¢iv.

5. Zjistit, zda se u sledovanych respondentil objevuji infekéni komplikace spojené
s podanim 1é¢ivych piipravki.

6. Zjistit, zda se u sledovanych respondentd vyskytuji alergické reakce spojené

s bezprostfednim podanim 1é¢ivych piipravki.
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6.1 Priazkumné otazky

1. Jaky je vyskyt hematologické toxicity po podani vybranych 1éCiv u sledovanych
respondentt?

2. Vjakém zastoupeni se u sledovanych respondenti vyskytuje gastrointestindlni
toxicita?

3. V jaké mife se vyskytuje koZni toxicita u sledovanych respondentt?

4. Jaky je vyskyt neurologické toxicity u sledovanych respondenti?

5. Do jaké miry se u sledovanych respondentii vyskytuji infekéni komplikace po podani
vybranych 1é¢iv?

6. Vjakém zastoupeni se vyskytuji alergické reakce po podini vybranych 1éciv

u respondentti?

6.2 Hypotézy

1. Hi: Vyskyt hematologické toxicity se bude vice objevovat u cytostatik ve srovnani

s biologickou 1éc¢bou.

Ho: Vyskyt hematologické toxicity u sledovanych respondentt se u podani cytostatik

a biologické 1é¢by statisticky vyznamné nelisi.

Ha: Vyskyt hematologické toxicity u sledovanych respondentii se u podani cytostatik

a biologické 1é¢by statisticky vyznamné lisi.

2. Haj: Vyskyt gastrointestindlni toxicity se bude vice objevovat u cytostatik ve srovnani

s biologickou 1écbou.

Ho: Vyskyt gastrointestindlni toxicity u sledovanych respondentii se u podani
cytostatik

a biologické 1écby statisticky vyznamné nelisi.

Ha: Vyskyt gastrointestindlni toxicity u sledovanych respondentli se u podani
cytostatik

a biologické 1écby statisticky vyznamné 1isi.
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3. Hs: Vyskyt koZni toxicity se bude vice objevovat u biologické 1écby ve srovnani

s cytostatiky.

Ho: Vyskyt koZni toxicity u sledovanych respondentt se u podani biologické 1éCby a

cytostatik statisticky vyznamné nelisi.

Ha:  Vyskyt koZni toxicity u sledovanych respondenti se u podani

biologické 1€Cby a cytostatik statisticky vyznamné 1isi.

4. Ha: Vyskyt neurologické toxicity bude vice pozorovan u 1é¢by obsahujici oxaliplatinu

ve srovndni s jinymi cytostatiky.

Ho: Vyskyt neurologické toxicity u sledovanych respondentti se u 1écby oxaliplatinou

a lécbou jinymi cytostatiky statisticky vyznamné nelisi.

Ha: Vyskyt neurologické toxicity u sledovanych respondentt se u 1écby oxaliplatinou

a 1écbou jinymi cytostatiky statisticky vyznamneé 1isi.

5. Hs: Vyskyt infekénich komplikaci bude vice pozorovan u cytostatik ve srovndni

s biologickou 1éc¢bou.

Ho: Vyskyt infekénich komplikaci u sledovanych respondentt se u podani cytostatik

a biologické 1éCby statisticky vyznamné nelisi.

Ha: Vyskyt infekénich komplikaci u sledovanych respondentli se u podani cytostatik

a biologické 1éCby statisticky vyznamné lisi.

6. He: Vyskyt alergickych reakci bude vice pozorovdan u cytostatik ve srovnani

s biologickou 1é¢bou.

Ho: Vyskyt alergickych reakci u sledovanych respondentii se u podani cytostatik

a biologické 1écby statisticky vyznamné nelisi.
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Ha: Vyskyt alergickych reakci u sledovanych respondentli se u podani cytostatik

a biologické 1éCby statisticky vyznamné lisi.
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7 Metodika prizkumu

Ke sbéru dat a dosaZeni stanovenych cilii byla zvolena metoda retrospektivniho prizkumu.
Pro sbér dat byl pouzZit nestandardizovany dotaznik vlastni tvorby. Data a podklady
pro praktickou ¢ést této prace byly vyhledavany v 1ékafské a oSetfovatelské dokumentaci, dale
také v aplikacnich listech pro podani cytostatické a biologické 1éCby. Prevdzna vétSina dat
byla archivovédna v chorobopisech jednotlivych respondenti. Respondenti byli do priizkumné
sondy zafazeni dle urcitych kritérii, celkovy pocet zkoumanych respondentii je 61, v rdmci
liniové 1éCby se postupné soubor 1éCenych snizoval, ale v rdmci prizkumu bylo pracovédno
se vSemi 61 respondenty, sledoval se jejich osud po celou dobu prizkumu. 4 respondenti byli
vuvodu prizkumu vyfazeni, protoZe nespliovali kritéria soucasné 1écby cytostatik
a biologické 1écby. Sbér dat probéhl od prosince 2017 do biezna roku 2018. Po tiidéni dat

byla validni data zpracovédna v programech Microsoft Excel a Statistica 12.

7.1 Charakteristika zkoumaného souboru

Respondenty prizkumného Setfeni byli pacienti léceni v komplexnim onkologickém centru
Pardubického kraje. Kritéria pro vybér respondenti byla diagnéza pokrocilého
nddoru gastrointestindlniho traktu, dle klasifikace hodnocena stupném III. a IV. a zahdjeni
1éCby rezimy cytostatik spolu s cilenou biologickou 1éc¢bou Avastinem, Erbituxem,
Vectibixem, Stivargou a Zaltrapem, tedy s takovymi biologickymi prepardty, které jsou
indikovany pro 1écbu nddort gastrointestindlniho traktu. Respondenti byli 1éceni v casovém

uaseku od dnora 2015 do unora 2018.

7.2 Pribéh prizkumu

Na pocétku prizkumu bylo pozadano vedeni komplexniho onkologického centra o souhlas
s pruizkumem, ktery byl pisemnou formou schvdlen. Timto pisemnym souhlasem byl
umoznén piistup k archivovanym chorobopisim, k lékaiské a elektronické dokumentaci.
Nasledovalo stanoveni cil prace a vyzkumnych hypotéz. Sledovand problematika byla
nastudovdna pomoci odborné literatury. Nasledny tkolem bylo sestavéni fady prizkumnych
otazek, které byly zpracoviany do formy nestandardizovaného dotazniku vlastni tvorby.
Dotaznik obsahoval 33 uzavienych otdzek, kdy prvnich 5 otdzek slouzilo k pfedstaveni

souboru respondentti, dal$i 3 otdzky ukazovaly ptehled typt 1é¢iv pouZivanych v jednotlivych

52



liniich, devétd otdzka se zaméfila na divody ukonceni jednotlivych typt 1éCiv v ramci linii,
nasledujici 4 otazky se zabyvaly skuteCnostmi vyskytu hematologické toxicity po podani
vybranych 1é¢iv, dal$i 4 otdazky sledovaly gastrointestindlni toxicitu, nasledujici 4 otazky
pro zménu toxicitu kozni, dals$i 4 otdzky poukazuji na neurologickou toxicitu po vybranych
typech 1éCiv, nasledujici 4 otazky zkoumaji vyskyt infekénich komplikaci po podani
vybranych preparati a posledni 4 otdzky poukazuji na vyskyt alergickych reakci na podané
1é¢ivo. Celkem bylo vyplnéno 65 dotaznikll na zdkladé¢ retrospektivniho prizkumu, pfi tfidéni
dat byli 4 respondenti, ktefi nespliiovali v§echna kritéria pro zatazeni do prizkumu vyfazeni,
ndvratnost zpracovanych dotazniki byla tedy 100 %, ale pouZitelnost validnich dat z diivodu
vyfazeni nékterych respondentll byla 94 %. Ziskand data byla vyhodnocena a zafazena
do skupin pozitivnich ¢i negativnich toxicit po vybranych typech 1é¢iv. Vysledky byly
zpracovany v tabulkdch a grafech, které slouzily pro jejich naslednou prezentaci. V poslednim

kroku byly ovéfeny stanovené hypotézy za pomoci statistickych testd vyznamnosti.
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8 Prezentace vysledku

8.1 Priazkumny vzorek

Zéakladni charakteristiku respondenti je mozné pozorovat v prvnich 5 identifikacnich
otdazkdch. Jedna se o pohlavi, jejich vékové rozlozZeni, lokalizaci nddoru v gastrointestinalni
oblasti, typ invazivniho vstupu, kterym je aplikovdno vybrané 1éCivo a miru preziti

po zahdjeni 1. linie chemoterapie.

Otazka ¢. 1: Pohlavi respondenti

Tabulka 1 Prehled cetnosti tykajici se pohlavi respondentii

Tabulka Cetnosti
Absolutni ¢etnost Ku{n e Relativni Cetnost v % | Kumulativni ¢etnost v %
cetnost
muZz 40 40 65,58 65,58
Zena 21 61 34,42 100,00
Celkem 61 100,00

Do vyzkumného Setfeni bylo zafazeno 40 muzi (65,58 %) a 21 Zen (34,42 %) z celkového

mnoZzstvi 61 (100 %) respondentil.

Pohlavi

= muzi = Zeny

Obrdzek 1 Pohlavi respondentii
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Otazka ¢. 2: Vékové rozloZeni respondenti

Tabulka 2 Prehled cetnosti rozdélujici vékové rozloZeni respondentii

Tabulka Cetnosti
Absolutni ¢etnost Ku{n ulativni Relativni ¢etnost v % I?umulativm’
cetnost cetnost v %
43-50 let 3 3 491 491
51-55 let 4 7 6,55 11,47
56-60 let 10 17 16,39 27,80
61-65 let 13 30 21,31 49,18
66-70 let 16 46 26,22 75,40
71-78 let 15 61 24,59 100,00
Celkem 61 100,00

3 respondenti vyzkumného Setieni (4,91 %) jsou ve véku 43-50 let, dalSi 4 respondenti (6,55
%) se nachédzeji ve v€kové hranici 51-55 let, nasledujici vékova hranice je mezi 56-60 lety,
kterd je zastoupena 10 respondenty (16,39 %). 13 respondenti (21,31 %) se nachdzi
ve vékové hranici 61-65 let. Nejvétsi zastoupeni respondentti je vidét ve vékové hranici 66-70
let, kdy pocet sledovanych ¢ini 16 respondentli (26,22 %). Druhou nejpocetnéjsi veékovou

hranici je rozmezi mezi 71-78 lety, zde je pocet respondentti 15 (24,59 %).

Tabulka 3 Popisnd statistika vékového rozloZeni respondentii

Popisné statistiky
N platnych | Primér | Medidn | Modus Crrelglgst Minimum | Maximum | Sm.odch.
Vék 61 64,45902 | 66,00000 | Vicenas. 4 43,00000 | 78,00000 | 7,868871
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Vék
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Obrdzek 2 Vek respondentii



Otazka ¢. 3: Lokalizace nadoru v gastrointestinalni oblasti

Tabulka 4 Prehled cetnosti tykajict se umisteni nddoru v gastrointestindlnim traktu

Tabulka cetnosti
Absolutni ¢etnost Kufn ulativni Relativni ¢etnost v % Igumulativnl’
cetnost cetnost v %

jaterni ohbi 2 2 3,27 3,27

slezinné ohbi 4 6 6,55 9,83
vzestupny tracnik 2 8 3,27 13,11
sestupny tracnik 4 12 6,55 19,67
caekum 4 16 6,55 26,22
sigmoideum 21 37 34,42 60,65
rektosigmoideum 6 43 9,83 70,49

koneénik 18 61 29,51 100,00
Celkem 61 100,00

U 2 respondentl (3 %) je naddor umistén v oblasti jaterniho ohbi, u dalSich 4 (7 %) se nador
nachdzi v ohbim slezinném. Lokalita vzestupného tra¢niku je prokdazana u 2 respondenti (3
%), naopak do lokalizace tra¢niku sestupného jsou zatazeni 4 respondenti (7 %). Oblast cacka
je zasaZeno nddorem u 4 respondentli (7 %). Nejcetn&jSi zastoupeni lokalizace nddoru je
prokdzano u 21 respondentl (34 %), kdy se jednd o anatomickou lokalitu esovité klicky
tlustého stfeva. Naslednou anatomickou lokalitou je pfechod mezi esovitou klickou
do konecniku, zde se nachdzi pocet 6 respondentti (10 %). Druhou nejpocetnéjsi lokalitou je

oblast kone¢niku, ktery ma nadorové postiZzeno 18 respondentl (29 %).

Lokalizace nadoru

3%

= jaterni ohbi = slezinné ohbi = vzestupny tracnik = sestupny tracnik

= caekum = sigmoideum = rektosigmoideum = konecnik

Obrdzek 3 Lokalizace nddoru u respondentui
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Otazka ¢. 4: Typ invazivniho vstupu k aplikaci lé¢iva

Tabulka 5 Prehled cetnosti typu invazivniho vstupu

Tabulka cetnosti
Absolutni ¢etnost Kufn ulativni Relativni Cetnost v % I?umulativm’
cetnost Cetnost v %
port 55 55 90,16 90,16
periferni Zilni katetr 6 61 9,84 100,00
Celkem 61 100,00

Jednoznacné nejvyssi zastoupeni je vidét u 55 respondentti (90,16 %), kdy je u sledovanych
zaveden centrdlni Zilni port. Zbytek 6 respondentl (9,84 %) ma pro aplikaci 1é¢iv zaveden

periferni Zilni katetr.

Typ invazivniho vstupu

= port = periferni Zilni katetr

Obrdzek 4 Typ invazivaiho vstupu u respondentii
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Otazka ¢. 5: Mira preziti respondentii po zahajeni 1. linie chemoterapie

Tabulka 6 Prehled cetnosti tykajici doby preZiti v rddu mésicu po zahdjeni lécby

Tabulka cCetnosti
Absolutni ¢etnost Ku{n ulativni Relativni ¢etnost v % I?umulativm’
cetnost cetnost v %
2-4 mésice 4 4 6,55 6,55
5-8 mésict 16 20 26,22 32,78
9-14 mésicu 10 30 16,39 49,18
15-18 meésict 4 34 6,55 55,73
19-22 mésict 5 39 8,19 63,93
preziva nadale 22 61 36,06 100,00
Celkem 61 100,00

U 4 respondentl (6,55 %) je mozno pozorovat pieziti po zahdjeni 1é¢by v ramci 2-4 mésicu.
Druhou nejcetnéjsi skupinu tvoii celkem 16 respondentl (26,22 %), u kterych je mozZno vidét
preziti v rdmci 5-8 mésich po zahdjeni 1écby. Preziti v fadu 9-14 mésici je dle tabulky moZno
pozorovat u 10 respondentti (16,39 %). Malou skupinu respondentli tvoii mira pfeziti 15-18
meésicil, zde se jednd o 4 respondenty (6,55 %). 5 respondentt (8,19 %) po zahdjeni 1écby
prezilo 19-22 mésici. Nejpocetnéjsi skupina, kterd je tvofena 22 respondenty (36,06 %)
prezivd naddle vice neZ 32 mésicii po zahdjeni 1écby v 1. linii, kterd pfeZivad i nyni v dobé

pruzkumu.

Tabulka 7 Popisnd statistika doby preZiti od zahdjent lécby

Popisné statistiky
] . p Cetnost | . . :
N platnych | Primér | Medidn | Modus modu Minimum | Maximum | Sm.odch.
Preziti 61 19,49180 | 15,00000 | 36,00000 22 2,000000 | 36,00000 | 13,30366

Z tabulky 7 je moZno vidét, Ze z celkového poctu 61 respondenttl, se vyskytuje 19 mésic jako
primeér preZziti po zahdjeni 1é¢by. Dale medidn souboru se pohybuje okolo 15 mésice, modus
jako nejc¢astéjsi hodnota je stanoven na 36 mésic, nejvice je respondentll, ktefi prezivaji vice
nez 32 mésici po zahdjeni 1écby. Minimum pfeziti viddu meésich se pohybuje

od 2 mésice a maximum do 36 meésice.
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Preziti 1é¢enych po zahajeni 1é¢by

&

= 2-4 mésice = 5-8 mésicl = 9-14 mésicd

= 15-18 mésici = 19-22 mésicll = preziva nadale

Obrdzek 5 PreZiti respondentit po zahdjeni 1. linie chemoterapie
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8.2 Interpretace vysledki z dotazniku

Otazka ¢. 6: Pirehled 1é¢iv podavanych v 1. linii

Pi‘ehled 1é¢iv podavanych v 1. linii
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Obrdzek 6 Prehled kombinact léciv poddvanych v 1. linii

V 1. linii byla 1é¢ba zahdjena u 61 respondentt (100 %). U 2 respondentti (3 %) je poddvana
1é¢ba Kapecitabinem ve formé tablet. Nejcetnéjsi zastoupeni respondentil je moZno pozorovat
u lécby rezimem Folfox + Avastin, kterd je zastoupena 19 respondenty (31 %). DalSich 5
respondentl (8 %) je 1éceno obdobnym reZimem Folfiri + Avastin. U jinych 6 respondentl
(10 %) je mozno pozorovat terapii Xelox + Avastin. Rezim Folfiri + Erbitux prob¢hl u 3
respondentli (5 %). Pouhy 1 respondent (2 %) byl 1é¢en samostatnym rezimem Xelox. Druhd
nejcetnéjsi skupina predstavuje rezim Folfox + Vectibix, jednd se zde o 12 respondentd (20
%). Obdobnd 1écba Folfiri + Vectibix je vidéna u 2 respondentl (3 %). Samostatny reZim
FUFA byl v 1. linii aplikovdn 2 respondentim (3 %). U 3 respondentii (5 %) je moZno
pozorovat podani reZimu Folfox + Erbitux. U dalSich 4 respondentt (7 %) je vidén rezim 1.

linie Xeliri + Avastin. Pro jiné 2 respondenty (3 %) plati podani reZimu Kapecitabine +

Folfox.
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Otazka ¢. 7: Piehled 1é¢iv podavanych ve 2. linii

Piehled 1éciv podavanych ve 2. linii
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Obrdzek 7 Prehled kombinact léciv poddvanych ve 2. linii

Ve 2. linii byla 1é¢ba zahdjena u 53 respondentii (100 %). Nejcetn&jsi zastoupeni je mozZno
pozorovat u 15 respondentl (25 %), kde je podavana lécba 2. linie rezimu Folfiri + Avastin.
U dalSich 4 respondenti (6 %) je moZzno vidét 1écbu rezimem Folfiri + Erbitux. Jini 2
respondenti (3 %) jsou léceni reZimem Folfiri + Vectibix. U dalSich 3 respondentti (5 %) je
moZno pozorovat terapii Xeliri + Avastin. U 8 respondentti (13 %) 1écba 2. linie nebyla
zahdjena, vétSinou z divodu progrese celkového stavu, kdy byl zvolen rezim best supportive
care nebo v pfipadé, Ze respondent zemfel jiZ za podani 1é¢by v 1. linii. U 2 respondentt (3
%) bylo zahdjeno poddni Zaltrapu. U jinych 3 respondentii (5 %) byla zahdjena 1écba 2. linie
prepardtem Stivarga. 4 respondenti (7 %) jsou 1éCeni rezZimem Xelox + Avastin. Rezim FUFA
+ Avastin byl ve 2. linii aplikovdn 8 respondentiim (13 %). Pouhy 1 respondent (2 %) byl
lécen samostatnym rezimem Folfox. Jinych 8 respondentti (13 %) bylo 1éceno rezimem 2.
linie Folfiri + Zaltrap. Pro jiné 2 respondenty (3 %) plati podéni samostatného rezimu Folfiri.
Pro zbyvajiciho 1 respondenta (2 %) ze sledovaného souboru plati podédni 1é€by Kapecitabinu

+ Avastin.
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Otazka ¢. 8: Piehled 1é¢iv podavanych ve 3. linii

Piehled 1éciv podavanych ve 3. linii
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Obrdzek 8 Prehled kombinact léciv poddvanych ve 3. linii

Ve 3. linii byla 1é¢ba zahdjena u 17 respondentii (100 %). U jednoho respondenta (2 %) je
moZno pozorovat 1é¢bu 3. linie reZimem Folfiri + Erbitux. Jednoznacné nejcetnéjsi zastoupeni
je u 44 respondentt (72 %), u kterych nebyla 1écba 3. linie poddna, nejcastéji z divodu dmrti
respondenta ve 2. linii 1éCby, ¢i pi1 ukonceni celkové 1éCby po zvoleni reZimu best supportive
care. U dalSich 6 respondentll (10 %) se pouZivd samostatny reZim prepardtem Zaltrap.
U jinych 8 respondentti (13 %) je moZno vidét reZim prepardtu Stivarga. Jeden respondent (2
%) byl ve 3. linii lé¢en rezimem Folfox a posledni respondent (2 %) ze souboru byl 1écen

samostatnym reZimem biologické 1é¢by Vectibix.
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Otazka ¢. 9: Divody ukonceni 1écby jednotlivych linii

Diivody ukonéeni 1é¢by jednotlivych linii
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Obrdzek 9 Divody ukonceni lécby jednotlivych linii

Volba 1écby 1. linie byla ukonfena u 42 respondentl (69 %) z divodu progrese jejich
choroby, tato lécba prestala byt jiz Gc¢innd. U dalSich 8 respondentid (13 %) byla lécba
pferuSena

a nasledn¢ ukoncena z diivodu zdvazné reakce na podané 1éCivo. 3 respondenti (5 %) zemfeli
béhem opakovaného poddvéni cyklld 1. linie. U 8 respondent (13 %) doSlo béhem cykli
1. linie k redukci rezim@ 16¢iv, vétinou z ditvodu nezddoucich reakci. Zadny respondent (0

%) neukoncil 1é¢bu z jinych divoda.

Volba 1écby 2. linie byla ukoncena u 45 respondentl (78 %) opét z ditvodu progrese jejich
choroby, kdy progrese byla stanovena dle vysledkii zobrazovacich metod. DalSich 6
respondentl (10 %) mélo po podani 1é¢iva zdvaznou reakci, Ze musela byt zvolend linie
pred¢asn¢é ukoncena. 3 respondenti (5 %) zemfeli béhem poddvani cykli 1é¢iv 2. linie a u
zbylych 4 respondentli (7 %) doslo k redukci pldnovanych 1é¢iv 2. linie z diivodu nezZddouci

reakce po podéni. Zadny respondent (0 %) neukondil 1é¢bu z jinych divod.

Volba 1é¢by 3. linie byla aktivné ukoncena u 34 respondentli (62 %) z opétovného ditvodu
progrese onemocnéni, po této 1écbé byl zaveden tzv, 1é€ebny rezim best supportive care. U 3
respondentll (5 %) byla 1écba 3. linie ukonfena z divodu zdvazné reakce na lécivo.
9 respondentd (16 %) zemftelo béhem 1écby 3. linii, u dalSich 7 respondenti (13 %) doslo
k redukci poddvanych 1éCiv pro jejich nezddouci ucinky. U 2 respondentii (4 %) doslo
k ukoncenf 1écby z jinych divodi, jednalo se o negativni revers ze strany 2 respondenti.
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Otazka ¢. 10: Vyskyt hematologické toxicity jednotlivych linii

Vyskyt hematologické toxicity
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Obrdzek 10 Hematologickd toxicita po poddni léciva

V 1écbe 1. linie se u 18 respondentl (30 %) objevil neZadouci piiznak hematologické toxicity,
u zbylych 43 respondentli (70 %) nebyla hematologicka toxicita prokdzdna. Lécba 1. linie
byla tedy zahdjena u 61 respondentt (100 %).

V 1écbé 2. linie se nezadouci priznaky tykajici se hematologické toxicity objevily u 2
respondentll (4 %), u zbylych 51 respondentli (96 %) nebyla hematologickd toxicita
prokazana. Lécba 2. linie byla tedy zahdjena u 53 respondentti (100 %).

V1écbeé 3. linie byl piiznak hematologické toxicity zachycen u 3 respondenti (18 %)
a u zbylych pfezivsich 14 respondentli (82 %) nebyla hematologicka toxicita zachycena.

Lécba 3. linie byla tedy zahdjena u 17 respondentt (100 %).
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Otazka ¢. 11: Prehled 1éc¢iv v 1. linii s pozitivni hematologickou toxicitou

Pozitivni hematologicka toxicita v 1. linii
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Obrdzek 11 Prehled léciv v 1. linii s pozitivai hematologickou toxicitou

Obrazek 11 ukazuje piehled 1é¢iv pouzivanych v 1. linii. Hematologicka toxicita se objevila
u 18 respondentli po poddni vybranych 1éc¢iv (100 %). Po aplikaci prepardtu Folfox
se hematologicka toxicita vyskytla u 8 respondentli (44 %), u dalSich 7 respondenti (39 %) se
vyskyt hematologické toxicity objevil po aplikaci 1éciva Folfiri. U dalSich 3 respondentt (17
%) byla tato toxicita zpozorovadna po prepardtu Xelox. Hematologicka toxicita se ve vSech 3
piipadech tykala leukocytopenie, trombocytopenie ¢i pancytopenie. U ostatnich 1éCiv nebyla

hematologicka toxicita v 1. linii zaznamendna.
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Otazka ¢. 12: Prehled 1é¢iv ve 2. linii s pozitivni hematologickou toxicitou

Pozitivni hematologicka toxicita ve 2. linii
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Obrdzek 12 Prehled léciv ve 2. linii s pozitivni hematologickou toxicitou

Obrézek 12 ukazuje prehled 1é¢iv pouzivanych ve 2. linii. Hematologick4 toxicita se objevila
u 2 respondenti po podani vybranych 1éCiv (100 %). Po aplikaci prepardtu Folfox
se hematologicka toxicita vyskytla u 1 respondenta (50 %), u zbyvajiciho 1 respondenta (50
%) se tato toxicita vyskytla po aplikaci 1é¢iva Xelox. Hematologicka toxicita se ve vSech 2
piipadech tykala leukocytopenie a trombocytopenie. U ostatnich 1é€¢iv nebyla hematologicka

toxicita ve 2. linii zaznamenana.
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Otazka ¢. 13: Prehled 1é¢iv ve 3. linii s pozitivni hematologickou toxicitou

Hematologickd toxicita se objevila u 3 respondentii po podani vybranych 1é¢iv (100 %).
Ve vSech 3 piipadech, tedy u 3 respondentii (100 %) se jednalo o hematologickou toxicitu
zpusobenou lékem Stivarga. Hematologickd toxicita se zde tykala trombocytopenie.

U ostatnich 1é¢iv nebyla hematologicka toxicita ve 3. linii zaznamendna.
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Otazka ¢. 14: Vyskyt gastrointestinalni toxicity jednotlivych linii

Vyskyt gastrointestinalni toxicity
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Obrdzek 13 Gastrointestindlni toxicita po poddni léciva

V 1écbe 1. linie se u 6 respondentii (10 %) objevil nezddouci pfiznak gastrointestindlni
toxicity, u zbylych 55 respondentti (90 %) nebyla gastrointestindlni toxicita prokazana. Lécba

1. linie byla tedy zahdjena u 61 respondentt (100 %).

V 1écbeé 2. linie se nezddouci piiznaky tykajici se gastrointestindlni toxicity objevily u 7
respondentil (13 %), u zbylych 46 respondentii (87 %) nebyla gastrointestindlni toxicita
prokazana. Lécba 2. linie byla tedy zahdjena u 53 respondentti (100 %).

V 1écbe 3. linie byl pfiznak gastrointestindlni toxicity zachycen u 4 respondentl (24 %)
a u zbylych ptezivsich 13 respondentli (76 %) nebyla gastrointestindlni toxicita zachycena.

Lécba 3. linie byla tedy zahdjena u 17 respondentti (100 %).
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Otazka ¢. 15: Vybrana léciva 1. linie s pozitivni gastrointestinalni toxicitou

Nezadouci gastrointestinalni i¢inky v 1. linii
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Obrdzek 14 Prehled léciv v 1. linii s pozitivni gastrointestindlIni toxicitou

Obrazek 14 ukazuje prfehled 1€Civ pouzivanych v 1. linii. Gastrointestindlni toxicita
se objevila u 6 respondentii po poddni vybranych 1é¢iv (100 %). Po aplikaci prepardtu Folfox
se u 1 respondenta (17 %) objevila nauzea, u dalSich 2 respondentii (33 %) zvraceni. LéCivo
Folfiri zptisobilo 1 (17 %) respondentovi nauzeu a 2 zbylym respondentim (33 %) prujem.

U ostatnich 1é¢iv nebyla gastrointestindlni toxicita v 1. linii zaznamendna.
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Otazka ¢. 16: Vybrana léc¢iva 2. linie s pozitivni gastrointestinalni toxicitou

Nezadouci gastrointestinalni ucinky ve 2. linii
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Obrdzek 15 Prehled léciv ve 2. linii s pozitivni gastrointestindlni toxicitou

Obrazek 15 ukazuje prehled 1éC¢iv pouzivanych ve 2. linii. Gastrointestindlni toxicita

se objevila u 7 respondentti po podani vybranych 1é¢iv (100 %). Po aplikaci prepardtu Folfiri

se u 1 respondenta (14%) objevil prijem. Prijem se také objevil u dalSich 2 respondentd (29

%) po lécivu Erbitux. ReZim FUFA zplsobil 1 respondentovi (14 %) zvraceni. Jiny 1

respondent (14 %) po podéani Folfoxu pocitoval nauzeu a u zbylych 2 respondenti (29 %)

Folfox zpiisobil zvraceni. U ostatnich 1é¢iv nebyla gastrointestindlni toxicita ve 2. linii

zaznamenana.
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Otazka ¢. 17: Prehled 1é¢iv 3. linie s pozitivni gastrointestinalni toxicitou

Gastrointestindlni toxicita se objevila u 4 respondentii po podani vybranych lé¢iv (100 %).
Ve vSech 4 piipadech, tedy u 4 respondentti (100 %) se jednalo o priijem zpusobeny Iékem

Stivarga. U ostatnich 1é¢iv nebyla gastrointestindlni toxicita ve 3. linii zaznamendna.
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Otazka ¢. 18: Vyskyt kozni toxicity jednotlivych linii

Vyskyt kozni toxicity
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Obrdzek 16 KoZni toxicita po poddni léciva

V1écbe 1. linie se u 27 respondenti (44 %) objevil neZadouci piiznak koZni toxicity,
u zbylych 34 respondentt (56 %) nebyla koZni toxicita prokdzdna. Lécba 1. linie byla tedy
zahdjena u 61 respondentt (100 %).

V 1é¢bé 2. linie se nezadouci piiznaky tykajici se kozZni toxicity objevily u 16 respondent (30
%), u zbylych 37 respondentti (70 %) nebyla koZni toxicita prokdzana. Lécba 2. linie byla
tedy zahdjena u 53 respondentti (100 %).

V 1écbe 3. linie byl piiznak kozni toxicity zachycen u 10 respondentii (59 %) a u zbylych
prezivsich 7 respondentl (41 %) nebyla kozni toxicita zachycena. Lécba 3. linie byla tedy

zahdjena u 17 respondentt (100 %).
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Otazka ¢. 19: Vybrana léciva 1. linie s pozitivni koZni toxicitou

Nezadouci kozni acinky v 1. linii
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Obrdzek 17 Prehled léciv v 1. linii s pozitivni koZni toxicitou

Obrazek 17 ukazuje piehled 1é¢iv pouzivanych v 1. linii. KoZni toxicita se objevila u 27
respondentll po podani vybranych 1é¢iv (100 %). U 3 respondentii (10 %) byl po perordlnim
podani Kapecitabinu diagnostikovan syndrom ruka-noha. U 1 respondenta (4 %) se tento
syndrom objevil také po podani rezimu Folfox, ddle tento preparat zpusobil 2 respondentiim
(8 %) puchyte na ploskdch. U rezimu Folfiri se u 1 respondenta (4 %) objevil syndrom ruka-
noha, dile u dalSich 2 respondentii (8 %) vznikl akneformni exantém. Biologicky prepardt
Erbitux zplsobil 5 respondentim (19 %) akneiformni exantém a jinym 3 respondentim (10
%) puchyie na ploskdch. Nejcetnéjsim 1é¢ivem, které zpusobilo akneiformni exantém u 10
respondentli (37 %) byl biologicky preparat Vectibix. U ostatnich 1é¢iv nebyla koZni toxicita

v 1. linii zaznamenana.
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Otazka ¢. 20: Vybrana léc¢iva 2. linie s pozitivni koZni toxicitou

Nezadouci kozni tinky ve 2. linii
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Obrdzek 18 Prehled léciv ve 2. linii s pozitivni koZni toxicitou

Obrazek 18 ukazuje prehled 1é¢iv pouzivanych ve 2. linii. KoZni toxicita se objevila u 16
respondent (100 %) po podani vybranych 1éciv. U 5 respondentti (31 %) byl zaznamendm
vyskyt akneiformniho exantému po 1éCivu Erbitux. U jinych 6 (37 %) respondentli tento
exantém zpusobilo poddni Vectibixu. Dalsi biologicky prepardt Avastin zplsobil opét u 3
respondentll (19 %) akneiformni exantém a u zbylych 2 respondentii (13 %) puchyfe na

ploskach. U ostatnich 1é¢iv nebyla koZni toxicita ve 2. linii zaznamendna.
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Otazka ¢. 21: Vybrana lé¢iva 3. linie s pozitivni kozni toxicitou

Nezadouci kozni acinky ve 3. linii

1 — A
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W syndrom ruka-noha B akneformni exantém M puchyre na ploskach

Obrdzek 19 Prehled léciv ve 3. linii s pozitivni koZni toxicitou

Obrazek 19 ukazuje prehled 1é¢iv pouzivanych ve 3. linii. KoZni toxicita se objevila u 10
respondentl po podani vybranych 1éc¢iv (100 %). U 3 respondentii (30 %) byl zaznamenin
vyskyt akneiformniho exantému po 1é¢ivu Vectibix. U 1 respondenta (10 %) tento exantém
zpusobilo podani Erbituxu. NejcetnéjSim toxickym lé¢ivem je ve 3. linii preparat Stivarga,
zptsobil u 6 respondentl (60 %) syndrom ruka-noha. U ostatnich 1é¢iv nebyla koZni toxicita

ve 3. linii zaznamenéana.
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Otazka ¢. 22: Vyskyt neurologické toxicity jednotlivych linii

Vyskyt neurologické toxicity
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Obrdzek 20 Neurologickd toxicita po poddni léciva

V 1écbe 1. linie se u 30 respondentii (49 %) objevil nezddouci pfiznak neurologické toxicity,
u zbylych 31 respondentli (51 %) nebyla neurologicka toxicita prokazana. Lécba 1. linie byla

tedy zahdjena u 61 respondentt (100 %).

V 1écbe 2. linie se nezddouci ptiznaky tykajici se neurologické toxicity objevily u 16
respondentli (30 %), u zbylych 37 respondenti (70 %) nebyla neurologicka toxicita
prokdzana. Lécba 2. linie byla tedy zahdjena u 53 respondentii (100 %).

V 1écbé 3. linie byl priznak neurologické toxicity zachycen u 4 respondentii (24 %) a u
zbylych prezivsich 13 respondentt (76 %) nebyla neurologicka toxicita zachycena. Lécba 3.

linie byla tedy zahdjena u 17 respondentt (100 %).
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Otazka ¢. 23: Vybrana léciva 1. linie s pozitivni neurologickou toxicitou

Nezadouci neurologické ucinky v 1. linii
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Obrdzek 21 Prehled léciv v 1. linii s pozitivni neurologickou toxicitou

Obrazek 21 ukazuje piehled 1éCiv pouZivanych v 1. linii. Neurologicka toxicita se objevila
u 30 respondentl po podani vybranych 1é¢iv (100 %). NejCetnéjsi skupina 14 respondentt (47
%) byla po aplikaci rezimu Folfox poznamendna neurologickou toxicitou. DalSich 10
respondentl (33 %) mélo problém s touto toxicitou po 1é¢bé reZimem Folfiri. 3 respondenti
(10 %) pocitovali neurologické komplikace po podani preparatu Xelox, jini 3 respondenti (10
%)

po aplikaci Xeliri. U ostatnich 1é¢iv nebyla neurologicka toxicita v 1. linii zaznamendéna.
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Otazka ¢. 24: Vybrana léciva 2. linie s pozitivni neurologickou toxicitou

Nezadouci neurologické ucinky ve 2. linii
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Obrdzek 22 Prehled léciv ve 2. linii s pozitivni neurologickou toxicitou

Obrazek 22 ukazuje prehled 1éCiv pouzivanych ve 2. linii. Neurologicka toxicita se objevila
u 16 respondenti po podani vybranych 1éCiv (100 %). U 8 respondenti (50 %) byla
neurologicka toxicita zaznamendna po 1é¢b¢ rezimem Folfiri. U jinych 8 respondentt (50 %)
byla tako toxicita prokdzdna po 1écbé Folfoxem. U ostatnich 1éCiv nebyla neurologicka

toxicita ve 2. linii zaznamenana.
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Otazka ¢. 25: Vybrana lé¢iva 3. linie s pozitivni neurologickou toxicitou

Neurologicka toxicita se objevila u 4 respondentli po poddni vybranych 1é¢iv (100 %).
Ve vsech 4 ptipadech, tedy u 4 respondentti (100 %) se jednalo o neurologickou toxicitu

po 1éCivu Folfox. U ostatnich 1é¢iv nebyla neurologicka toxicita ve 3. linii zaznamenana.
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Otazka ¢. 26: Vyskyt infek¢énich komplikaci jednotlivych linii

Vyskyt infek¢énich komplikaci
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Obrdzek 23 Infekcni komplikace po poddni léciva

V 1écbe 1. linie se u 4 respondenti (7 %) objevil neZddouci piiznak infekéni komplikace,
u zbylych 57 respondentti (93 %) nebyla infekéni komplikace prokdzana. Lécba 1. linie byla
tedy zahdjena u 61 respondentti (100 %).

V1écbé 2. linie se nezadouci piiznaky tykajici se infekéni komplikace objevily u 2
respondentl (4 %), u zbylych 51 respondenti (96 %) nebyla infekéni komplikace prokdzédna.
Lécba 2. linie byla tedy zahdjena u 53 respondentti (100 %).

V 1écbe 3. linie byl pfiznak infekéni komplikace zachycen u 1 respondenta (2 %) a u zbylych
prezivsich 16 respondentil (98 %) nebyla infek¢ni komplikace zachycena. LéEba 3. linie byla

tedy zahdjena u 17 respondentt (100 %).
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Otazka ¢. 27: Vybrana lé¢iva 1. linie s infek¢énimi komplikacemi

Nezadouci infek¢ni komplikace v 1. linii
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Obrdzek 24 Prehled léciv v 1. linii s pozitivnimi infekcnimi komplikacemi

Obrazek 24 ukazuje prehled 1éCiv pouzivanych v 1. linii. Infekéni komplikace se objevila u 4
respondentl po podani vybranych 1é¢iv (100 %). U 2 respondentli (50 %) byla po aplikaci
preparatu Folfox diagnostikovana infuzni reakce. Stejnou reakci u jinych 2 respondentt (50
%) zpusobilo podani 1éciva Xelox. U ostatnich 1é¢iv nebyla infekéni komplikace v 1. linii

zaznamenana.
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Otazka ¢. 28: Vybrana lé¢iva 2. linie s infek¢nimi komplikacemi

Nezadouci infek¢ni komplikace ve 2. linii
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Obrdzek 25 Prehled léciv ve 2. linii s pozitivnimi infekcnimi komplikacemi

Obrazek 25 ukazuje prehled 1éCiv pouzivanych ve 2. linii. Infekéni komplikace se objevila u 2
respondentl po podani vybranych 1é¢iv (100 %). U 1 respondenta (50 %) byla po aplikaci
prepardtu Folfiri diagnostikovédna infuzni reakce. Stejnou reakci u dalSiho 1 respondentt (50
%) zpusobilo podani 1é¢iva Folfox. U ostatnich 1é¢iv nebyla infek¢ni komplikace ve 2. linii

zaznamenana.
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Otazka ¢. 29: Vybrana lé¢iva 3. linie s infek¢énimi komplikacemi

Infekéni komplikace se objevila u 1 respondenta po podani vybranych 1éCiv (100 %). 1
respondent (100 %) prodélal infekéni komplikaci po 1€Civu Stivarga. U ostatnich 1é¢iv nebyla
infekéni komplikace ve 3. linii zaznamendna. Za zminku také stoji dodat, Ze u Zadného
respondenta neprobéhla infekéni komplikace spojend se zavedenym invazivnim vstupem,

ktery slouzil pro aplikaci nitroZilniho 1é¢iva.
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Otazka ¢. 30: Vyskyt alergickych reakci jednotlivych linii

Vyskyt alergickych reakci
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Obrdzek 26 Alergické reakce po poddni léciva

V 1écbe 1. linie se u 7 respondentd (11 %) objevil neZadouci piiznak alergické reakce,
u zbylych 54 respondentii (89 %) nebyla alergicka reakce prokdzdna. Lécba 1. linie byla tedy
zahijena

u 61 respondentt (100 %).

V 1écbe 2. linie se nezddouci piiznaky alergické reakce objevily u 2 respondentll (4 %),
u zbylych 51 respondentl (96 %) nebyla alergickd reakce prokazana. Lécba 2. linie byla tedy
zahdjena u 53 respondentt (100 %).

V 1é¢bé 3. linie nebyl piiznak alergické reakce zachycen u Zadného respondenta (0 %). Lécba

3. linie byla zahdjena u 17 respondentt (100 %).
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Otazka ¢. 31: Vybrana lé¢iva 1. linie s alergickymi reakcemi

Nezadouci alergické reakce v 1. linii
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Obrdzek 27 Prehled léciv v 1. linii s pozitivnimi alergickymi reakcemi

Obrazek 27 ukazuje prehled 1é¢iv pouzivanych v 1. linii. Alergicka reakce se objevila u 7
respondentll po poddni vybranych 1é¢iv (100 %). U 1 respondenta (14 %) se po uZivani tablet
Kapecitabine vyskytla stenokardie. U dalSich 4 respondent (58 %) se po rezimu Folfox
vyskytla zavazna anafylaktickd reakce, kdy u 3 z nich byla tézka alergicka reakce spojena
s poruchou védomi. 1 respondent (14 %) se citil po podani rezimu Folfox dusny, u jiného 1
respondenta (14 %) byl diagnostikovan laryngospasmus, téZ po aplikaci rezimu Folfox.

U ostatnich 1é¢iv nebyla alergickd reakce v 1. linii zaznamendna.
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Otazka ¢. 32: Vybrana lé¢iva 2. linie s alergickymi reakcemi

Nezadouci alergické reakce ve 2. linii
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Obrdzek 28 Prehled léciv ve 2. linii s pozitivnimi alergickymi reakcemi

Obrazek 28 zobrazuje prehled 1€¢iv pouzivanych ve 2. linii. Alergickd reakce se objevila u 2
respondentll po podani vybranych 1é¢iv (100 %). U 1 respondenta (50 %) vznikla po aplikaci
preparatu Erbitux tezkd anafylaktickd reakce. DalSiho 1 respondent (50 %) pocitoval dusnost

po podéni preparatu FUFA. U ostatnich 1é¢iv nebyla alergicka reakce ve 2. linii zaznamendna.
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Otazka ¢. 33: Vybrana lé¢iva 3. linie s alergickymi reakcemi

Ve 3. linii po podani cytostatickych nebo biologickych 1éCiv nebyla alergickd reakce

prokdzana.
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8.3 Testovani hypotéz

Hypotézu lze chapat jako urcité tvrzeni, které vyjadiuje urcitou piedstavu o zkoumaném jevu.
Statistickd hypotéza je formulovany pfedpoklad o wuvaZzovaném zdkladnim souboru.
Formulovany piedpoklad je bud’ spravny, nebo chybny. Prozkouméni vSech prvki zdkladniho
souboru byva vétSinou zcela nemozné, provétuje se platnost statistickych hypotéz na zakladé
statistickych testli vyznamnosti. Pro obecny postup testovani hypotéz plati, zZe je v prvni fad¢
nutnéd formulace nulové hypotézy Ho. Jde o hypotézu, jejiz platnost je nutné statisticky ovéfit.
Formulace by méla byt v souladu s cilem zkoumani. Po stanoveni Ho nasleduje dalsi krok
volby hladiny vyznamnosti, neboli p hodnoty. Poté dojde ke stanoveni hranice, pii které je
platnost Hp malo pravdépodobnd, neboli neplati a tudiz se dd konstatovat, zZe rozdil mezi
porovnanymi veli¢inami je statisticky vyznamny. Poslednim krokem je volba spravného

statistického testu (Zvarova, 2016, s. 76-83).

8.3.1 Testovani stanovenych hypotéz

Hi: Vyskyt hematologické toxicity se bude vice objevovat u cytostatik ve srovndni

s biologickou 1é¢bou.
Pro testovani této hypotézy byl zvolen McNemariv test pro kontingen¢ni tabulky.
Po zvoleni H1 je nezbytné stanoveni nulové a alternativni hypotézy, které zni:

Ho: Vyskyt hematologické toxicity u sledovanych respondenti se u podidni cytostatik

a biologické 1éCby statisticky vyznamné nelisi.

Ha: Vyskyt hematologické toxicity u sledovanych respondentd se u podédni cytostatik

a biologické 1éCby statisticky vyznamné lisi.

Zvolend hladina vyznamnosti o = 0,05 (5 %).
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Tabulka 8 Prehled cetnosti vyskytu hematologické toxicity u cytostatik

Tabulka Cetnosti

Absolutni ¢etnost Kufn ulativai Relativni ¢etnost v % I?umulativni
cetnost cetnost v %
ano 20 20 32,78 32,78
ne 41 61 67,22 100,00
Celkem 61 100,00

Z tabulky 8 je zfejmé, Ze z celkového poctu 61 respondenti (100 %) se hematologickd

toxicita po podani cytostatik vyskytla u 20 respondenti (32,78 %), u zbylych 41 respondentt

(67,22 %) se hematologickd toxicita neprojevila.

Tabulka 9 Prehled cetnosti vyskytu hematologické toxicity u biologické lécby

Tabulka ¢etnosti
Absolutni ¢etnost Kufn e Relativni Cetnost v % I?umulativnf
¢etnost cetnost v %
ano 3 3 4,92 4,92
ne 58 61 95,08 100,00
Celkem 61 100,00

V tabulce 9 je mozno vidét, Ze z celkového poctu 61 respondenttt (100 %) se hematologicka

toxicita po poddni biologické 1écby vyskytla u 3 respondentd (4,92 %), u zbylych 58

respondentl (95,08 %) se naopak hematologicka toxicita nevyskytla viibec.

Tabulka 10 Kontingencni tabulka pro srovndni hematologické toxicity po lécbé cytostatiky a biologické lécby

2-rozmérnd kontingenc¢ni tabulka
Biologicka 1éc¢ba Biologicka 1écba Radky
Cytostatika ano ne soucty
ano 3 17 20
ne 0 41 41
Celkem 3 58 61

Tabulka 10 znazorfiuje srovnani vyskytu hematologické toxicity u podédni cytostatik

a biologické 1écby, je pomocnou tabulkou k dalSimu postupu testovani hypotézy pomoci

McNemarova testu chi kvadritu pro kontingen¢ni tabulky. Na prvni pohled je mozno vidét,




ze vyskyt hematologické toxicity po podéni cytostatik byl zastoupen 20 respondenty, zatimco
u 1écby biologické se jednalo o 3 respondenty, u kterych byla vyhodnocena hematologicka

toxicita.

Tabulka 11 McNemaruv test pro testovdni Hi

Cytostatika (2) x Biologicka 1écba (2)
Chi-kvadr. sV p

McNemartv chi-kv. (B/C) 15,05882 df=1 p=0,00010

Pro posouzeni rozdilu ve vyskytu hematologické toxicity jsou podstatni respondenti, u nichZ
se tato komplikace u jednoho typu lé¢by vyskytla a u druhého nevyskytla. To je
reprezentovano vedlejsi diagonédlou kontingenc¢ni tabulky s hodnotami 0 a 17. Naopak hlavni
diagondla s ¢etnostmi 3 a 41 neni pro vysledek McNemarova testu podstatnd, nebot’
neukazuje 7Zadné rozdily s ohledem na typ lécby (komplikace se v obou piipadech bud’
vyskytla nebo nevyskytla). McNemarGv test tedy prostfednictvim testového Kkritéria
porovnava Cetnosti na vedlejsi diagonale a v piipad¢, Ze se tyto Cetnosti vyrazné liSi, nabyde
testové kritérium vysoké hodnoty, kterd miize presdhnout kritickou hodnotu chi-kvadrat
rozd€leni, coz ma za dusledek nizS§i p-hodnotu nez 0,05, zamitnuti nulové hypotézy

a prokazani alternativy (rozdilu ve vyskytu komplikace pro dva typy 1éCby).

Lze tedy konstatovat, Ze u 17 respondentti doslo k vyskytu komplikace u cytostatik, ale ne
u biologické 1éCby, zatimco k vyskytu komplikace u biologické 1€Cby a zaroven nevyskytu
u cytostatik nedoSlo u Zadného respondenta. Tento vyrazny rozdil resultoval v prakticky
nulovou p-hodnotu, na jejimz zdkladé byla nulovd hypotéza zamitnuta. Na hladiné
vyznamnosti 0,05 byl prokdzéan rozdil ve vyskytu hematologické toxicity mezi biologickou
léCboua cytostatiky. U cytostatik se hematologickd toxicita vyskytla statisticky vyznamné
Castéji nez u biologické 1écby.

Tabulka 11 zobrazuje vysledky McNemarova testu, ktery byl zvolen pro testovani hypotézy
H;. Hodnota signifikance testu = p hodnota je nizsi nez zvolena hladina vyznamnosti (o =
0,05), proto l1ze Ho zamitnout a pfijmout Ha. Z naméfenych hodnot a pomoci statistického
testovani lze tedy fici, Ze vyskyt hematologické toxicity u sledovanych respondenti se
u podani cytostatik a biologické 1€¢by statisticky vyznamné lisi, nebot’ hladina p (0,00010) je

niz$i nez zvolend hladina vyznamnosti (0,05).
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H2: Vyskyt gastrointestindlni toxicity se bude vice objevovat u cytostatik ve srovnani

s biologickou 1écbou.
Pro testovani této hypotézy byl zvolen McNemartiv test pro kontingen¢ni tabulky.
Po zvoleni H; je nezbytné stanoveni nulové a alternativni hypotézy, které zni:

Ho: Vyskyt gastrointestindlni toxicity u sledovanych respondenti se u podani cytostatik

a biologické 1éCby statisticky vyznamné nelisi.

Ha: Vyskyt gastrointestindlni toxicity u sledovanych respondentii se u podadni cytostatik

a biologické 1éCby statisticky vyznamné lisi.

Zvolena hladina vyznamnosti o = 0,05 (5 %).

Tabulka 12 Prehled cetnosti vyskytu gastrointestindlni toxicity u cytostatik

Tabulka Cetnosti
Absolutni ¢etnost Ku{n ulativnf Relativni ¢etnost v % I?umulativnf
cetnost cetnost v %
ano 11 11 18,03 18,03
ne 50 61 81,97 100,00
Celkem 61 100,00

Z tabulky 12 je zfejmé, Ze z celkového poctu 61 respondentl (100 %) se gastrointestindlni
toxicita po podani cytostatik objevila u 11 respondentt (18,03 %), u zbylych 50 respondentt

(81,97 %) se tato toxicita neprojevila po cely ¢as podavani 1€cby.
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Tabulka 13 Prehled cetnosti vyskytu gastrointestindlni toxicity u biologické lécby

Tabulka cetnosti
Absolutni ¢etnost Kufn e Relativni ¢etnost v % I?umulativni
cetnost cetnost v %
ano 6 6 9,84 9,84
ne 55 61 90,16 100,00
Celkem 61 100,00

V tabulce 13 je mozno vidét, Ze zcelkového poctu 61 respondentd (100 %) byla
gastrointestindlni toxicita po podani biologické 1éCby prokazana u 6 respondentt (9,84 %),

u zbylych 55 respondentt (90,16 %) tato toxicita prokdzana nebyla.

Tabulka 14 Kontingencni tabulka pro srovndni gastrointestindlni toxicity po lécbé cytostatiky a biologické lécby

2-rozmérnd kontingencni tabulka
Biologicka 1éc¢ba Biologicka 1écba Radky
Cytostatika ano ne soucty
ano 6 5 11
ne 0 50 50
Celkem 6 55 61

Tabulka 14 ukazuje srovndni vyskytu gastrointestindlni toxicity u podani cytostatik
a biologické 1écby, je pomocnou tabulkou k dal§imu postupu testovani hypotézy pomoci
McNemarova testu chi kvadratu pro kontingen¢ni tabulky. Na prvni pohled je mozno vidét, ze
vyskyt gastrointestindlni toxicity po podani cytostatik byl zastoupen 11 respondenty, zatimco
u l1écby biologické se jednalo o 6 respondentt, u kterych byla vyhodnocena gastrointestinalni

toxicita.

Tabulka 15 McNemariiv test pro testovdni H>

Cytostatika (2) x Biologicka 1écba (2)
Chi-kvadr. SV P
McNemaruv chi-kv. (B/C) 3,200000 df=1 p=0,07364

Pro posouzeni rozdilu ve vyskytu gastrointestindlni toxicity jsou podstatni respondenti,
u nichz se tato komplikace u jednoho typu 1écby vyskytla a u druhého nevyskytla. To je

reprezentovano vedlejSi diagondlou kontingencni tabulky s hodnotami 0 a 5. Naopak hlavni
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diagondla s Cetnostmi 6 a 50 neni pro vysledek McNemarova testu podstatnd, nebot
neukazuje 7adné rozdily s ohledem na typ 1écby (komplikace se v obou piipadech bud’
vyskytla nebo nevyskytla). McNemartv test tedy prostiednictvim testového kritéria
porovnava Cetnosti na vedlejsi diagondle a v piipadé, Ze se tyto Cetnosti vyrazné lisi, nabyde
testové kritérium vysoké hodnoty, kterd muze presdhnout kritickou hodnotu chi-kvadrat

rozdéleni, coZz md za dasledek niZ§i p-hodnotu nez 0,05, zamitnuti nulové hypotézy

a prokazani alternativy (rozdilu ve vyskytu komplikace pro dva typy 1écby).

Lze tedy konstatovat, Ze u 5 respondentl doSlo k vyskytu gastrointestindlni toxicity
u cytostatik, ale ne u biologické 1é¢by, zatimco k vyskytu komplikace u biologické 1€cby
a zaroven nevyskytu u cytostatik nedoslo u Zadného respondenta. Tento nevyrazny rozdil
vytstil ve vyS§i p-hodnotu neZ byla zvolend hladina vyznamnosti, na jejimz zdklad¢ byla
nulovd hypotéza piijmuta. Na hladin€ vyznamnosti 0,05 tedy nebyl prokdzan vyznamny

statisticky rozdil ve vyskytu gastrointestindlni toxicity mezi biologickou 1écbou a cytostatiky.

Tabulka 15 zobrazuje vysledky McNemarova testu, ktery byl zvolen pro testovani hypotézy
H>. Hodnota signifikance testu = p hodnota je vySSi nez zvolena hladina vyznamnosti (o =
0,05), proto nelze Ho zamitnout, tudiZ ji lze pfijmout. Z naméfenych hodnot a pomoci
statistického testovani lze tedy fici, Ze vyskyt gastrointestindlni toxicity u sledovanych
respondentl se u podani cytostatik a biologické 1écby statisticky vyznamné nelisi, nebot

hladina p (0,07364) je vySsi nez zvolend hladina vyznamnosti (0,05).
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H3: Vyskyt kozni toxicity se bude vice objevovat u biologické 1é¢by ve srovnéni s cytostatiky.
Pro testovani této hypotézy byl zvolen McNemartv test pro kontingen¢ni tabulky.
Po zvoleni H3 je nezbytné stanoveni nulové a alternativni hypotézy, které zni:

Ho: Vyskyt koZzni toxicity u sledovanych respondentli se u podani biologické 1écby

a cytostatik statisticky vyznamné nelisi.

Ha: Vyskyt kozni toxicity u sledovanych respondenti se u poddni biologické 1écby

a cytostatik statisticky vyznamné lisi.

Zvolend hladina vyznamnosti o = 0,05 (5 %).

Tabulka 16 Prehled cetnosti vyskytu kozZni toxicity u cytostatik

Tabulka cetnosti
Absolutni ¢etnost Kufn e Relativni Cetnost v % I?umulativm’
cetnost cetnost v %
ano 9 9 14,75 14,75
ne 52 61 85,25 100,00
Celkem 61 100,00

Z tabulky 16 je moZno vidét, Ze z celkového poctu 61 respondentt (100 %) se koZni toxicita
po podéni cytostatik objevila u 9 respondentt (14,75 %), u zbylych 52 respondentt (85,25 %)

se tato toxicita neobjevila.

Tabulka 17 Prehled cetnosti vyskytu koZni toxicity u biologické lécby

Tabulka cetnosti
Absolutni ¢etnost Kufn T Relativni ¢etnost v % I'(un/lllllativni
cetnost relativni Cetnost v %
ano 44 44 72,13 72,13
ne 17 61 27,87 100,00
Celkem 61 100,00
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Z tabulky 17 je ziejmé, Ze z celkového poctu 61 respondentid (100 %) se koZni toxicita
po podani biologické 1écby vyskytla u 44 respondentti (72,13 %), u zbylych 17 respondentt
(27,87 %) kozni toxicita prokdzana nebyla.

Tabulka 18 Kontingencni tabulka pro srovndni koZni toxicity po lécbeé cytostatiky a biologické 1écby

2-rozmérnd kontingencni tabulka
Biologicka Iécba Biologicka 1écba Radky
Cytostatika ano ne soucty
ano 9 0 9
ne 35 17 52
Celkem 44 17 61

Tabulka 18 ukazuje srovnani vyskytu kozni toxicity u podani cytostatik a biologické 1écby, je
pomocnou tabulkou k dal§imu postupu testovani hypotézy pomoci McNemarova testu chi
kvadrétu pro kontingen¢ni tabulky. Na prvni pohled je mozno vidét, Ze vyskyt kozni toxicity
po podani cytostatik byl zastoupen 9 respondenty, zatimco u 1écby biologické se jednalo o 44

respondenttl, u kterych byla vyhodnocena kozni toxicita.

Tabulka 19 McNemariv test pro testovdni Hz

Cytostatika (2) x Biologicka 1écba (2)
Chi-kvadr. SV p
McNemartyv chi-kv. (B/C) 33,02857 df=1 p=0,00001

Pro posouzeni rozdilu ve vyskytu koZni toxicity jsou podstatni respondenti, u nichZ se tato
komplikace u jednoho typu lécby vyskytla a u druhého nevyskytla. To je reprezentovano
vedlej$i diagondlou kontingenéni tabulky s hodnotami 35 a 0. Naopak hlavni diagonala
s Cetnostmi 9 a 17 neni pro vysledek McNemarova testu podstatnd, nebot” neukazuje zZadné
rozdily s ohledem na typ lécby (komplikace se v obou piipadech bud vyskytla nebo
nevyskytla). McNemarlv test tedy prostfednictvim testového kritéria porovndvd cetnosti
na vedlejsi diagondle a v pripad¢, Ze se tyto Cetnosti vyrazné lisi, nabyde testové kritérium
vysoké hodnoty, kterd mize presdhnout kritickou hodnotu chi-kvadrat rozd¢€leni, coz ma za

disledek nizsi p-hodnotu nez 0,05, zamitnuti nulové hypotézy a prokdzani alternativy (rozdilu

ve vyskytu komplikace pro dva typy 1écby).

Lze tedy konstatovat, ze u 35 respondentd doslo k vyskytu komplikace u biologické 1é¢by,

ale ne u cytostatik, zatimco k vyskytu komplikace u biologické 1écby a zdroven nevyskytu
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u cytostatik nedoSlo u ziddného respondenta. Tento vyrazny rozdil resultoval v prakticky
nulovou p-hodnotu, na jejimz zdkladé¢ byla nulovd hypotéza zamitnuta. Na hladiné
vyznamnosti 0,05 byl prokdzan rozdil ve vyskytu koZni toxicity mezi biologickou Ié¢bou
a cytostatiky.U biologické 1é¢by se kozni toxicita vyskytla statisticky vyznamné Castéji nez u

cytostatik.

Tabulka 19 zobrazuje vysledky McNemarova testu, ktery byl zvolen pro testovani hypotézy
H3. Hodnota signifikance testu = p hodnota je nizsi nez zvolend hladina vyznamnosti (o =
0,05), proto lze Ho zamitnout a pfijmout Ha. Z naméfenych hodnot a pomoci statistického
testovani lze tedy fici, Ze vyskyt koZni toxicity u sledovanych respondentii se u podani
cytostatik

a biologické 1écby statisticky vyznamné lisi, nebot’ hladina p (0,00001) je niz8i nezZ zvolena

hladina vyznamnosti (0,05).
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Ha4: Vyskyt neurologické toxicity bude vice pozorovan u 1écby obsahujici oxaliplatinu

ve srovndni s jinymi cytostatiky.

Pro testovani této hypotézy byl zvolen McNemartv test pro kontingen¢ni tabulky.

Po zvoleni Hy je nezbytné stanoveni nulové a alternativni hypotézy, které zni:

Ho: Vyskyt neurologické toxicity u sledovanych respondentt se u 1é¢by oxaliplatinou a 1é€bou

Jinymi cytostatiky statisticky vyznamné nelisi.

Ha: Vyskyt neurologické toxicity u sledovanych respondenti se u 1écby oxaliplatinou

a 1écbou jinymi cytostatiky statisticky vyznamné 1isi.

Zvolena hladina vyznamnosti o = 0,05 (5 %).

Tabulka 20 Prehled cetnosti vyskytu neurologické toxicity u lécby oxaliplatinou

Tabulka Cetnosti

Absolutni ¢etnost Ku{n ulativnf Relativni ¢etnost v % I?umulativnf
cetnost cetnost v %
ano 29 29 47,55 47,55
ne 32 61 52,45 100,00
Celkem 61 100,00

Z tabulky 20 je zitejmé, Ze z celkového poctu 61 respondentti (100 %) se neurologicka toxicita

po podéni 1éEby oxaliplatinou vyskytla u 29 respondentt (47,55 %), u zbylych 32 respondentl

(52,45 %) se neurologicka toxicita neobjevila.
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Tabulka 21 Prehled cetnosti vyskytu neurologické toxicity u lécby jinymi cytostatiky

Tabulka cetnosti
Absolutni ¢etnost Kufn e Relativni ¢etnost v % I?umulativni
cetnost cetnost v %
ano 21 21 34,43 34,43
ne 40 61 65,57 100,00
Celkem 61 100,00

Z tabulky 21 je mozno vidét, Ze z celkového poctu 61 respondentt (100 %) se neurologicka
toxicita po podani jinych typa cytostatik objevila u 21 respondentti (34,43 %), u zbylych 40

respondentl (65,57 %) se tato toxicita neprojevila.

Tabulka 22 Kontingencni tabulka pro srovndni neurologické toxicity po 1écbé oxaliplatinou a jinymi cytostatiky

2-rozmérnd kontingencni tabulka
Jind cytostatika Jin4 cytostatika Radky
Oxaliplatina ano ne soucty
ano 8 21 29
ne 13 19 32
Celkem 21 40 61

V tabulce 22 je zobrazeno srovndni vyskytu neurologické toxicity u podani oxaliplatiny
a jinych typt cytostatik, je pomocnou tabulkou k dal§imu postupu testovani hypotézy pomoci
McNemarova testu chi kvadratu pro kontingen¢ni tabulky. Na prvni pohled je moZno vidét,
Ze vyskyt neurologické toxicity po podani oxaliplatiny byl zastoupen 29 respondenty, zatimco
u 1écby jinymi cytostatiky se jednalo o 21 respondenti, u kterych se projevila neurologicka

toxicita.

Tabulka 23 McNemariiv test pro testovdani Ha

Oxaliplatina (2) x Jind cytostatika (2)
Chi-kvadr. sV P
1,441176 df=1 p=0,22995

McNemartv chi-kv. (B/C)

Pro posouzeni rozdilu ve vyskytu neurologické toxicity jsou podstatni respondenti, u nichZ
se tato komplikace u jednoho typu 1écby vyskytla a u druhého nevyskytla. To je

reprezentovano vedlejsi diagondlou kontingenc¢ni tabulky s hodnotami 13 a 21. Naopak hlavni
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diagondla s Cetnostmi 8 a 19 neni pro vysledek McNemarova testu podstatnd, nebot
neukazuje 7adné rozdily s ohledem na typ 1écby (komplikace se v obou piipadech bud’
vyskytla nebo nevyskytla). McNemartv test tedy prostiednictvim testového kritéria
porovnava Cetnosti na vedlejsi diagondle a v piipadé, Ze se tyto Cetnosti vyrazné lisi, nabyde
testové kritérium vysoké hodnoty, kterd muze presdhnout kritickou hodnotu chi-kvadrat
rozdéleni, coZz md za dasledek niZ§i p-hodnotu nez 0,05, zamitnuti nulové hypotézy

a prokazani alternativy (rozdilu ve vyskytu komplikace pro dva typy 1écby).

Lze tedy konstatovat, Ze u 13 respondentli doSlo k vyskytu komplikace u jinych typl
cytostatik a zdroven k vyskytu komplikace u oxaliplatiny doslo u 21 respondentti. Tento méné
vyrazny rozdil resultoval ve vyS$S$i p-hodnotu, na jejimZz zdkladé byla nulovd hypotéza
pfijmuta.

Na hladiné vyznamnosti 0,05 nebyl prokdzan vyznamny statisticky rozdil ve vyskytu

neurologické toxicity mezi lé€bou oxaliplatinou a jinymi cytostatiky.

Tabulka 23 zobrazuje vysledky McNemarova testu, ktery byl zvolen pro testovani hypotézy
Ha4. Hodnota signifikance testu = p hodnota je vySSi nez zvolena hladina vyznamnosti (o =
0,05), proto nelze Ho zamitnout, tudiZ ji lze pfijmout. Z naméfenych hodnot a pomoci
statistického testovdni lze tedy fici, Ze vyskyt neurologické toxicity u sledovanych
respondentl se u podani oxaliplatiny a jinych typil cytostatik statisticky vyznamné nelisi,

nebot” hladina p (0,22995) je vyssi neZ zvolend hladina vyznamnosti (0,05).

100



Hs: Vyskyt infek¢nich komplikaci bude vice pozorovan u cytostatik ve srovnani s biologickou

1écbou.
Pro testovani této hypotézy byl zvolen McNemartiv test pro kontingenc¢ni tabulky.
Po zvoleni Hs je nezbytné stanoveni nulové a alternativni hypotézy, které zni:

Ho: Vyskyt infekénich komplikaci u sledovanych respondentii se u podani cytostatik

a biologické 1é€by statisticky vyznamné nelisi.

Ha: Vyskyt infekénich komplikaci u sledovanych respondentii se u podani cytostatik

a biologické 1écby statisticky vyznamné lisi.

Zvolend hladina vyznamnosti o = 0,05 (5 %).

Tabulka 24 Prehled cetnosti vyskytu infekcnich komplikact u cytostatik

Tabulka Cetnosti
Absolutni ¢etnost Kufn T Relativni ¢etnost v % Kumulativni ¢etnost v %
cetnost
ano 6 6 9,83 9,83
ne 55 61 90,17 100,00
Celkem 61 100,00

Z tabulky 24 je ztejmé, Ze z celkového poctu 61 respondentt (100 %) se infekéni komplikace
po podani cytostatik objevila u 6 respondentt (9,83 %), u zbylych 55 respondentti (90,17 %)

nebyla infek¢ni komplikace zaznamenana.
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Tabulka 25 Prehled cetnosti vyskytu infekcnich komplikaci u biologické lécby

Tabulka Cetnosti
Absolutni ¢etnost Kufn ol R Relativni Cetnost v % I?umulativni
cetnost cetnost v %
ano 1 1 1,64 1,64
ne 60 61 98,36 100,00
Celkem 61 100,00

Z tabulky 25 je mozno zjistit, Ze z celkového poctu 61 respondenti (100 %) se infekéni
komplikace po podani biologické 1écby vyskytla u 1 respondenta (1,64 %), u zbylych 60

respondentt (98,36 %) nebyla infekéni komplikace zjiSténa.

Tabulka 26 Kontingencni tabulka pro srovndni infekcnich komplikaci po lécbé cytostatiky a biologické lécby

2-rozmérna kontingenc¢ni tabulka
Biologicka lécba Biologicka 1écba Radky
Cytostatika ano ne soucty
ano 1 5 6
ne 0 55 55
Celkem 1 60 61

Tabulka 26 ukazuje srovnani vyskytu infekénich komplikaci u podédni cytostatik a biologické
1é¢by, je pomocnou tabulkou k dalSimu postupu testovani hypotézy pomoci McNemarova
testu chi kvadritu pro kontingencni tabulky. Na prvni pohled je moZno vidét, Ze vyskyt
infek¢nich komplikaci po podani cytostatik byl zastoupen 6 respondenty, zatimco u 1écby
biologické

se jednalo pouze o 1 respondenta, u kterého se infekéni komplikace vyskytla.

Tabulka 27 McNemartiv test pro testovdni Hs

Cytostatika (2) x Biologicka 1écba (2)
Chi-kvadr. Y p
McNemaruv chi-kv. (B/C) 3,200000 df=1 p=0,07364
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Pro posouzeni rozdilu ve vyskytu infekénich komplikaci jsou podstatni respondenti, u nichz
se tato komplikace u jednoho typu lécby vyskytla a u druhého nevyskytla. To je
reprezentovano vedlejsi diagonédlou kontingen¢ni tabulky s hodnotami O a 5. Naopak hlavni
diagondla s ¢etnostmi 1 a 55 neni pro vysledek McNemarova testu podstatnd, nebot’
neukazuje 7adné rozdily s ohledem na typ 1écby (komplikace se v obou piipadech bud’
vyskytla nebo nevyskytla). McNemariv test tedy prostfednictvim testového Kkritéria
porovnava Cetnosti na vedlejsi diagondle a v piipadé, Ze se tyto Cetnosti vyrazné lisi, nabyde
testové kritérium vysoké hodnoty, kterd miize presdhnout kritickou hodnotu chi-kvadrat
rozdéleni, coZz md za dasledek niZ§i p-hodnotu nez 0,05, zamitnuti nulové hypotézy

a prokazani alternativy (rozdilu ve vyskytu komplikace pro dva typy 1écby).

Lze tedy konstatovat, Ze u 5 respondenti doslo k vyskytu komplikace u cytostatik, ale ne
u biologické 1éCby, zatimco k vyskytu komplikace u biologické 1éCby a zaroven nevyskytu
u cytostatik nedoSlo u Zadného respondenta. Tento mén¢ vyrazny rozdil resultoval ve vyssi p-
hodnotu, na jejimz zdklad¢ byla nulovd hypotéza pfijmuta. Na hladin¢ vyznamnosti 0,05
nebyl prokdzdn vyznamny statisticky rozdil ve vyskytu infekénich komplikaci mezi 1é€bou

cytostatiky a biologickou 1écbou.

Tabulka 27 zobrazuje vysledky McNemarova testu, ktery byl zvolen pro testovani hypotézy
Hs. Hodnota signifikance testu = p hodnota je vySsi nez zvolend hladina vyznamnosti (o =
0,05), proto nelze Ho zamitnout, tudiZ ji lze pfijmout. Z naméfenych hodnot a pomoci
statistického testovani lze tedy fici, Ze vyskyt infekénich komplikaci u sledovanych
respondentli se po podani cytostatik a biologické 1éCby statisticky vyznamné nelisi, nebot

hladina p (0,07364) je vySsi nez zvolend hladina vyznamnosti (0,05).
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He: Vyskyt alergickych reakci bude vice pozorovan u cytostatik ve srovndni s biologickou

1écbou.
Pro testovani této hypotézy byl zvolen McNemartiv test pro kontingen¢ni tabulky.
Po zvoleni He je nezbytné stanoveni nulové a alternativni hypotézy, které zni:

Ho: Vyskyt alergickych reakci u sledovanych respondenti se u poddni cytostatik

a biologické 1éCby statisticky vyznamné nelisi.

Ha: Vyskyt alergickych reakci u sledovanych respondenti se u poddni cytostatik

a biologické 1éCby statisticky vyznamné lisi.

Zvolena hladina vyznamnosti o = 0,05 (5 %).

Tabulka 28 Prehled cetnosti vyskytu alergickych reakct u cytostatik

Tabulka Cetnosti
Absolutni ¢etnost Ku{n e Relativni Cetnost v % I?umulativnf
cetnost cetnost v %
ano 8 8 13,12 13,12
ne 53 61 86,88 100,00
Celkem 61 100,00

Z tabulky 28 je zfejmé, Ze z celkového poctu 61 respondentii (100 %) se alergickd reakce po
poddni cytostatik objevila u 8 respondentti (13,12 %), u zbylych 53 respondentl (86,88 %)

se alergickd reakce nevyskytla.
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Tabulka 29 Prehled cetnosti vyskytu alergickych reakci u biologické lécby

Tabulka cetnosti
Cetnost Kufn ! Relativni ¢etnost v % I?umulativni
cetnost cetnost v %
ano 1 1 1,64 1,64
ne 60 61 98,36 100,00
Celkem 61 100,00

V tabulce 29 je mozno vidét, ze z celkového poctu 61 respondenti (100 %) se alergicka

reakce po podani biologické 1éCby objevila u 1 respondenta (1,64 %), u zbylych 60

respondentl (98,36 %) alergickd reakce prokdzana nebyla.

Tabulka 30 Kontingencni tabulka pro srovndni alergickych reakct po lécbé cytostatiky a biologické lécby

2-rozmérna kontingenc¢ni tabulka
Biologicka lécba Biologicka 1écba Radky
Cytostatika ano ne soucty
ano 1 7 8
ne 0 53 53
Celkem 1 60 61

Tabulka 30 zobrazuje srovnani vyskytu alergickych reakci u podani cytostatik a biologické
1é¢by, je pomocnou tabulkou k dalSimu postupu testovani hypotézy pomoci McNemarova
testu chi kvadrdtu pro kontingencni tabulky. Na prvni pohled je moZno vidét, Ze vyskyt
alergickych reakci po podani cytostatik byl zastoupen 8 respondenty, zatimco u lécby

biologické se jednalo o 1 respondenta, u kterého byla zpozorovéna alergickd reakce.
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Tabulka 31 McNemartiv test pro testovdni He

Cytostatika (2) x Biologicka 1écba (2)
Chi-kvadr. Y p
McNemartyv chi-kv. (B/C) 5,142857 df=1 p=0,02334

Pro posouzeni rozdilu ve vyskytu alergické reakce jsou podstatni respondenti, u nichZ se tato
komplikace u jednoho typu 1écby vyskytla a u druhého nevyskytla. To je reprezentovano
vedlejsi diagondlou kontingen¢ni tabulky s hodnotami O a 7. Naopak hlavni diagondla
s Cetnostmi 1 a 53 neni pro vysledek McNemarova testu podstatnd, nebot” neukazuje zZadné
rozdily sohledem na typ 1é€by (komplikace se v obou piipadech bud’ vyskytla nebo
nevyskytla). McNemarQv test tedy prostiednictvim testového kritéria porovnavd Cetnosti
na vedlejsi diagondle a v pfipad¢, Ze se tyto Cetnosti vyrazné lisi, nabyde testové kritérium
vysoké hodnoty, kterd muze piesdhnout kritickou hodnotu chi-kvadrat rozdé€leni, coz ma
za dusledek niZ$i p-hodnotu nez 0,05, zamitnuti nulové hypotézy a prokdzani alternativy

(rozdilu ve vyskytu komplikace pro dva typy 1écby).

Lze tedy konstatovat, Ze u 7 respondentli doslo k vyskytu komplikace u cytostatik, ale ne
u biologické 1éCby, zatimco k vyskytu komplikace u biologické 1éCby a zaroven nevyskytu
u cytostatik nedoSlo u zadného respondenta. Tento vyrazny rozdil resultoval v nizkou p-
hodnotu, na jejimz zdklad¢ byla nulovéd hypotéza zamitnuta. Na hladin¢ vyznamnosti 0,05 byl
prokdzdn rozdil ve vyskytu alergickych reakci mezi cytostatiky a biologickou 1écbou.

U cytostatik se alergicka reakce vyskytla statisticky vyznamné Cast€ji neZ u biologické 1éCby.

Tabulka 31 zobrazuje vysledky McNemarova testu, ktery byl zvolen pro testovani hypotézy
Hs. Hodnota signifikance testu = p hodnota je niZ8i neZ zvolend hladina vyznamnosti (o =
0,05), proto lze Ho zamitnout a pfijmout Ha. Z naméfenych hodnot a pomoci statistického
testovani lze tedy fici, Ze vyskyt alergickych reakci u sledovanych respondentl se po podani
cytostatik a biologické 1écby statisticky vyznamné 1isi, nebot’ hladina p (0,02334) je nizsi

nez zvolend hladina vyznamnosti (0,05).
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9 Diskuze

Nestandardizovany dotaznik vlastni konstrukce byl sestaven na zdklad¢ stanovenych cili
a prizkumnych otdzek. Po provedené analyze dat bylo zjiSténo, Ze vétSina dat se shoduje s jiz
znamymi fakty v odborné literatute, nebo s vysledky prizkumii na obdobné téma, predevsim
na 1écbu a jeji intoleranci u kolorektalnitho karcinomu. Pro zpracovéani dat, kdy probéhlo
pruzkumné Setfeni pomoci retrospektivni studie, bylo do pruzkumu zafazeno 61 respondentt,
ktefi spliiovali kritéria o zafazeni do prizkumné sondy. Z hlediska pohlavi se priizkumu
zucastnilo 40 muza (65,58 %) a 21 zen (34,42 %). Vékova hranice respondenti byla od 43 let
do 78 let, nejcetnéjsi vékové zastoupeni bylo mozné pozorovat ve véku 66-70 let, kdy pocet
sledovanych ¢inil 16 respondentl (26,22 %). Druhou nejcetnéjsi vékovou kategorii bylo
obdobi mezi 71-78 lety, v této kategorii je zastoupeni 15 respondentl (24,59 %). Naopak
nejniZ$i mozné zastoupeni respondentll je mozné sledovat v rozmezi véku 43-50 let, zde je
pocet 3 respondentil (4,91 %). Co se tyka lokalizace nddoru, mezi nejcetnéj$i misto patii usek
sigmoidea, kdy tato oblast postiZeni byla diagnostikovdna u 21 respondentti (34 %). Druhym
nejcetnéjSim mistem postiZeni je oblast kone¢niku, zde je zastoupeni 18 respondentti (29 %).
Naopak nejnizsi mozné zastoupeni se objevuje v lokalit¢ jaterniho ohbi u 2 respondenta (3
%), taktéz u 2 respondentt (3 %) v lokalit¢ vzestupného tracniku. Aplikace 1é¢iv probihala
v nékterych piipadech pozitim tsty, u piipravki ve formé potahovanych tablet, ale ve vétsing
ptipadl intravendzné, kdy k aplikaci bylo nutné zajiSténi nitroZilniho piistupu. Jednoznacné
nejvyssi zastoupeni bylo vidét u 55 respondentti (90,16 %), kdy byl sledovanych zaveden
centrdlni Zilni port. Zbytek 6 respondentii (9,84 %) mélo pro aplikaci 1é¢iv zaveden docasny
periferni Zilni katetr. V otdzce délky preziti po zahdjeni 1éCby bylo zjiSt€no, Ze nejcetnéjsi
doba pfeziti byla u 22 respondentli (36,06 %) vice nez 32 mé&sich po zahdjeni 1é€by v 1. linii,
kteti pfeZivaji i nyni v dob& prizkumu. Za zminku stoji i opacny ukazatel, Ze druhd
nejcetnéjsi skupina s 16 respondenty (26,22 %) pteziva pouze v fadu 5-8 mésicti po zahdjeni
1écby 1. linie. Primér preziti ze sledovanych respondenti se pohybuje pfiblizné¢ v délce
19.mé&sich, medidn je v 15.mésici. Minimum pieZiti v fddu mésict se pohybuje od 2 mésice

a maximum do 36 mésice.

LukdS (2007) vyslovuje nazor, Ze celkové Sleté preziti nemocnych s kolorektidlnim

karcinomem dosahuje ptiblizné 50 % nemocnych.
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Priizkumna otazka ¢. 1
Jaky je vyskyt hematologické toxicity po podani vybranych 1é¢iv u sledovanych respondentii?

Tato otdzka se vztahovala k problematice vyskytu hematologické toxicity po podéni
vybranych 1éCiv, nej€astéji se jednalo o trombocytopenii, leukopenii €i pancytopenii. Vorli¢ek
(2012) popisuje leukocytopenii jako velkou hrozbu, riziko infekce je tak hrozivé, Ze by béhem
24 hodin mohla pacienta usmrtit. Data k této prizkumné otdzce jsou vidéna na obrazkach ¢.
10, 11, 12 a vkomentédii otazky ¢. 13. NejvySSi vyskyt hematologické toxicity byl
vypozorovan v 1éEbe 1. linie, kdy se tato toxicita vyskytla u 18 respondenti (30 %).
Slo o 1é¢iva rezimu Folfox, kde se toxicita vyskytla u 8 respondenti (44 %) a dalsim 7
respondentim (39 %) hematologickou toxicitu zptsobilo podani reZimu Folfiri. Po reZimu
Xelox se hematologickd toxicita vyskytla u 3 respondentl (17 %). Adam (2011) uvadi,
Ze mira myelosuprese zavisi na fazi 1écby, obvykle nejvyraznéjsi hematologické komplikace
1ze oCekavat po prvnim cyklu chemoterapie, tedy v 1écb¢ 1. linie. Je tomu tak, protoze je v té
dob¢ jesté pfitomna nejveétsi nddorovd masa, kterd ma tlumivy vliv na krvetvorbu. Vorlicek
(2012) také dodava, Ze trvani utlumu krvetvorby po antimetabolitech byvd kratkého
charakteru. Analyzu dat jsem porovnala s randomizovanou studii Bokemeyera z Americké
spolecnosti pro klinickou onkologii, ktery vyhodnotil hematologickou toxicitu v 71 %
z celkového poctu sledovanych respondentii po 1é¢bé cytostatiky, jednd se tedy o jednu
z nejcetngjSich toxicit po poddni chemoterapie. Z vysledkid analyzy mého prizkumu se
hematologickd toxicita v 1. linii objevila pouze ve 30 % a ve 2. a 3. linii se vyskytla pouze
ojedinéle. Vysledky randomizované studie se tedy neztotoZiuji s prezentovanymi vysledky
ziskanych dat, coZ muiZe byt zplisobeno malym poctem reprezentativniho vzorku. Studie,
které se provadéji pro biomedicinské icely zkoumaji pocty respondentl v fadu tisicti po dobu

nekolika let.

Oproti  klasickym cytostatikim doslo ve 3. linii 1écby k hematologické toxicité u 3
respondentl po cileném léCivu Stivarga. Na zdklad€ prizkumné otazky €. 1 byla zvolena Hj,
ktera predpokladala, ze vyskyt hematologické toxicity se bude vice objevovat u cytostatik
ve srovnani s biologickou 1écbou. Pomoci McNemarova testu lze tedy fici, Ze vyskyt
hematologické toxicity u sledovanych respondenti se u podani cytostatik
a biologické 1écby statisticky vyznamné 1i8i, nebot’ hladina p (0,00010) je niZsi neZ zvolena

hladina vyznamnosti (0,05).
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Prizkumna otazka ¢. 2

V jakém zastoupeni se u sledovanych respondentt vyskytuje gastrointestindlni toxicita?

Tato prizkumnd otdzka se vztahovala k problematice vyskytu gastrointestindlni toxicity
po podini vybranych 1éCiv, nejcastéji se jednalo o prijem, nauzeu a zvraceni. Dostdlova
(2016) povaZuje nauzeu za varovny piiznak, ktery kdyz ziistane bez povSimnuti, tak si na jeho
zéklad¢ pacient vytvoii averzi k jidlu. Data k této prizkumné otdzce jsou vidéna na obrazkach
¢. 13, 14, 15 a v komentéii otazky ¢. 16. Nejvyssi vyskyt gastrointestindlni toxicity byl
zpozorovan v 1écbé 2. linie, kdy se toxicita vyskytla u 7 respondenti (13 %). Jednalo
se o 1éciva rezimu Folfiri, ktery u 1 respondenta (14 %) zptsobil prijem. Ddle se prijem
vyskytl po podani biologického 1éCiva Erbitux a to u 2 respondent (29 %). Dle Vorlicka
(2012) je prijem zdvazny nezddouci pfiznak, ktery je nutno monitorovat, protoze pii té¢Zkém
poskozeni sliznice cytostatiky miZe prijem piejit do zacpy, nebo dokonce az do stavu stievni
neprichodnosti. Klener (1998) zastdvd ndzor, Ze pfi prijmu je vhodné k dpravé stievni
dysmikrobie uzit Hylak forte, za uzitecné povazuje i prokinetika nebo nesteroidni
antiflogistika. Zvraceni bylo zaznamendno také v 1é€b¢ 2. linie, pfesnéji u 2 respondentt (29
%) po rezimu Folfox. Dle Vorli¢ka (2012) je dileZité tento typ neZadoucich tc¢inkl dopiedu
predvidat a tlumit jej preventivnim poddvanim antiemetik ¢i setron. Dlivod to mé prosty,
pokud se ucinné latky nepodaji hned pfi prvni aplikaci, tak u pacienta vznikd velkd obava
z dalSi chemoterapie a zaCne zvracet jiZz na zakladé vybudovaného reflexu. Jakmile se tento
reflex vybuduje, antiemetika ztraci ucinnost. Také Koutecky (1997) opakované doporucuje
preventivni podani antiemetik, ba dokonce povazuje za vhodné, aby tato 1éCba byla doplnéna
kortikosteroidy, které potencuji antiemeticky tucinek jinych 1éCiv. Dalsi autor Sliva (2011)
také zastava nazor, Ze pro platinové preparaty je zcela typické tézké a dporné zvraceni, proto
je premedikace pfed zahdjenim 1écby zcela nezbytnd. Analyzu dat jsem porovnala
s diplomovou praci Pavliny Homolové (Biologicka 1é¢ba kolorektalniho karcinomu), kterd ve
svém prazkumném Setfeni zjistila, Ze prijem byl nejcetnéj$i nezddouci ucinek po podani
biologického 1éciva, vyskytl se u 13 respondentt (23,21 %) celkovych 56 sledovanych. Opét
se oproti klasickym cytostatikim objevila gastrointestindlni toxicita ve 3. linii po cileném
1é¢ivu Stivarga, jednalo se o prijem u 4 respondentl. Na zdkladé priizkumné otazky ¢. 2 byla
zvolena H», kterd ptredpoklddala, Ze vyskyt gastrointestindlni toxicity se bude vice objevovat
u cytostatik ve srovndni s biologickou l1écbou. Pomoci McNemarova testu lze tedy fici,

ze vyskyt gastrointestindlni toxicity u sledovanych respondenti se u poddni cytostatika
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a biologické 1éCby statisticky vyznamn¢ nelisi, nebot” hladina p (0,07364) je vySsi neZ zvolend

hladina vyznamnosti (0,05).
Priuzkumna otazka ¢. 3
V jaké mife se vyskytuje kozni toxicita u sledovanych respondent?

Prizkumna otdzka ¢islo 3 se vztahovala k problematice vyskytu koZni toxicity po podani
vybranych 1é¢iv, nejcastéji se jednalo o akneiformni exantém, syndrom ruka-noha a puchyie
na ploskdch. Adam (2011) popisuje syndrom ruka-noha jako akrdlni bolestivy erytém. Data
k této prazkumné otdzce jsou vidéna na obrazkach €. 16, 17, 18 a 19. . Vyskyt akneiformniho
exantému se objevil téméf u poloviny lécenych biologickou 1écbou, ale 1 pfes tento nezadouci
ucinek 1écby, se tento jev povazuje v odborné literatuie za zZadouci. Adam (2011) uvadi,
Ze vyskyt exantému je vidén az u 80 % léCenych a byva spojen s lepsi 1écebnou odpovedi
na podani prepardtu Erbitux. NejvySsi vyskyt kozni toxicity byl zpozorovan v 1€cbé 1. linie,
kdy se toxicita vyskytla u 27 respondentll (43 %). Nejcetnéjsi zastoupeni akneiformniho
exantému s 10 respondenty (37 %) zpusobil biologicky prepardt Vectibix. Bajciova (2011)
popisuje nejcastéjsi mista, kde exantém vnikd, jednd se o kizi obli¢eje a trupu. Je vhodné
v této dob¢ pacienty povzbudit a vysvétlit jim, Ze tento vysev md prediktivni hodnotu,
protoZe je spojen sjeho vy$s$i uUc¢innosti. Dalsi biologicky preparat Erbitux zplsobil 5
respondentim (19 %) také akneiformni exantém a jinym 3 respondentim (10 %) puchyfe
na ploskach. Ve 2. linii stoji za zminku dal$i biologicky preparat Avastin, ktery zptsobil u 3
respondentll (19 %) akneiformni exantém a u zbylych 2 respondenti (13 %) puchyie
na ploskéch. Cilend 1é¢ba s pozitivni toxicitou byla pozorovana i v linii 3, u 1éCiva Stivarga,
preparat zplsobil u 6 respondentll (60 %) syndrom ruka-noha. Koutecky (1997) doporucuje
u vsSech pozitivnich dermatologickych toxicit se zcela vyhybat slune¢nim paprskiim,
spekuluje i 0 moZném vysoce senzitivnimu udcinku slunce na kuzi po aplikaci cytostatik.
Analyza dat byla porovndna s prizkumnym Setfenim v bakaldfské praci Yvony Bergerové
(Biologickd 1écba u onkologickych pacientli z pohledu vSeobecné sestry), kterd ve svém
kvalitativnim vyzkumu zjistila, Ze po aplikaci biologickych 1éCiv doSlo u 6 pacienti ze 6
sledovanych k vyrazné koZni toxicité. Jednoznacné se tedy potvrdila skutecnost cetného
vyskytu akneiformniho exantému. Tentokrat se klasickd cytostatika porovndvala s cilenou
1écbou, kdy pozitivni koZzni toxicita jednoznacné prevlada u biologickych 1€Civ. Na zdkladé
prizkumné otdzky €. 3 byla zvolena Hj3, kterd pfedpoklddala, Ze vyskyt koZni toxicity se bude

vice objevovat u biologické 1écby ve srovnani s cytostatiky. Pomoci McNemarova testu 1ze
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tedy fici, Ze vyskyt kozni toxicity u sledovanych respondentl se u poddni biologické 1écby a
cytostatiky statisticky vyznamné 1i8i, nebot’ hladina p (0,00001) je niZsi neZ zvolend hladina
vyznamnosti (0,05). U biologické 1écby se tedy kozni toxicita vyskytla statisticky vyznamné

Castéji nez u cytostatik.

Prizkumna otazka ¢. 4

Jaky je vyskyt neurologické toxicity u sledovanych respondentii?

Tato prizkumna otdzka se vztahovala k problematice vyskytu neurologické toxicity po podani
vybranych 1é€iv, nejcastéji se jednalo o periferni neuropatie, parestézie a chlad koncetin.
Adam (2011) uvadi, Ze tyto poruchy byvaji obvykle reverzibilni a ustupuji fddové v tydnech
a meésicich po ukonceni 1écby. Periferni neuropatie zplsobuje parestezie a necitlivost na
prstech nohou a rukou, pozdéji mize zasdhnout i motorickd vldkna. Data k této prizkumné
otdzce jsou vidéna na obrdzkdch ¢. 20, 21, 22 a v komentafi otdzky €. 25. Nejcetnéjsi skupina
14 respondentl (47 %) byla po aplikaci reZimu Folfox poznamendna neurologickou toxicitou.
DalSich 10 respondentti (33 %) mélo problém s touto toxicitou po 1écbé rezimem Folfiri. 3
respondenti (10 %) pocitovali neurologické komplikace po poddni prepardtu Xelox, jini 3
respondenti (10 %) po aplikaci Xeliri. Klener (1998) varuje, Ze ucinnd 1écba neurotoxickych
nezddoucich u¢inkll neni zndma, proto je dileZité jiz pti pocatku vzniku pifiznakd myslet

na vyménu léCiva za jiny typ cytostatika.

Analyza dat byla porovndna s prizkumnym Setfenim v bakaldiské praci Yvony Bergerové
(Biologickd 1é¢ba u onkologickych pacienti z pohledu vSeobecné sestry), kterd ve svém
kvalitativnim vyzkumu zjistila, Ze po aplikaci biologickych 1é¢iv doSlo u 3 pacientii ze 6

sledovanych k neurologické toxicite.

Za zminku stoji fict, Ze u Zadného respondenta (0 %) se neurologickd toxicita nevyskytla
po podani biologického 1é¢iva. Proto byla tentokrét na zdklad€ priizkumné otazky €. 4 zvolena
Hs na podkladé domnénky, ze se predpoklddd vyssi vyskyt neurologické toxicity
po cytostaticich obsahujici oxaliplatinu neZ po neplatinovych typech cytostatik. Pomoci
McNemarova testu lze tedy fici, ze vyskyt neurologické toxicity u sledovanych respondentii
se u podani oxaliplatiny a jinych typl cytostatik statisticky vyznamné nelisi, nebot’ hladina p
(0,22995) je vysSi nez zvolend hladina vyznamnosti (0,05). Odbornd literatura ve vétSiné
pfipadi ma v tomto tvrzeni odliSny nazor, ktery se neztotoZiluje s prezentovanou analyzou

dat, coz muZze byt zplsobeno malym poctem reprezentativniho vzorku. Studie, které
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se provadé&ji pro biomedicinské ucely zkoumaji pocty respondentit v fadi tisici po dobu

nekolika let.

Prizkumna otazka ¢. 5
Do jaké miry se u sledovanych respondentti vyskytuji infekéni komplikace po podani

vybranych 1é¢iv?

Prizkumna otdzka €.5 se vztahovala k problematice vyskytu infekénich komplikaci po poddni
vybranych 1é¢iv, kdy se nejcastéji jednalo o infuzni reakci. Data k této priizkumné otdzce jsou
vidéna na obrazkach €. 23, 24, 25 a v komentafi otazky €. 29. Vyskyt infekénich komplikaci
po podani 1é¢iv byl velmi nizky, nejcetnéjsi vyskyt se objevil v 1. linii u 4 respondentti (7 %)
po aplikaci cytostatik. U 2 respondenti (50 %) byla po aplikaci prepardtu Folfox
diagnostikovdna infuzni reakce. Stejnou reakci u jinych 2 respondenti (50 %) zpusobilo
podéani 1é¢iva Xelox. Za zminku také stoji fict, Ze infekéni komplikace po cilené 1écbé
se vyskytla pouze u 1 respondenta a to v linii 3, kdy se jednalo o preparat Stivarga. DuleZit4 je
také skuteCnost, Ze vSichni sledovani respondenti (100 %) méli zavedeny invazivni vstup
pro aplikaci 1é¢iv a u Zadného z nich nebyla zaznamendna infekéni komplikace spojena
s portem nebo perifernim katetrem. Safrankova (2006) konstatuje, 7e kanyly maji slouZit
pouze pro aplikaci cytostatik ¢i biologické 1é€by, maji byt ob den prevazoviny a vzdy
zhodnocen stav okoli. U centralniho portu je tato pée obdobna. Analyzu dat jsem porovnala
s diplomovou praci Pavliny Homolové (Biologicka 1écba kolorektdlniho karcinomu), ktera ve
svém Setfeni zjistila, Ze infuzni reakci po podani biologického 1é¢iva mél pouhy 1 respondent

z celkovych 56 sledovanych.

Na zdklad€ prizkumné otdzky €. 5 byla zvolena Hs, kterd pfedpoklddala, Ze vyskyt infek¢nich
komplikaci bude vice pozorovdn u cytostatik ve srovndni s biologickou 1éc¢bou. Pomoci
McNemarova testu lze tedy fici, Ze vyskyt infek¢énich komplikaci u sledovanych respondent
se u podani cytostatik a biologické 1écby statisticky vyznamné neli$i, nebot hladina

p (0,07364) je vyssi nez zvolend hladina vyznamnosti (0,05).
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Prizkumna otazka ¢. 6
V jakém zastoupeni se vyskytuji alergické reakce po podani vybranych 1éCiv u respondentti?

Posledni prizkumnd otdzka se vztahovala k problematice vyskytu alergickych reakci
po podani vybranych 1€¢iv, kdy se nejcastéji jednalo o anafylaktickou reakci, stenokardii,
dusSnost

a laryngospasmus. Safrinkova (2006) povaZuje alergickou reakci za jeden z nejrychlejsich
nezadoucich ucinktl, ktery se projevi zdhy po aplikaci. Data k této prizkumné otdzce jsou
vidéna na obrazcich €. 26, 27, 28 a v komentéii otdzky €. 33. Vyskyt alergickych reakci
po podani 1éCiv byl nizky, nejcetnéjsi vyskyt se objevil v 1. linii u 7 respondentd (11 %). U 1
respondenta (14 %) se po uzivani tablet Kapecitabine vyskytla stenokardie. U dalSich 4
respondentll (58 %) se po rezimu Folfox vyskytla zdvaznd anafylaktickd reakce, kdy u 3
z nich byla té7k4 alergickd reakce spojena s poruchou védomi. Cermédkova (2013) zde vidi
jasnou kompetenci sestry, kdy pfi aplikaci chemoterapie ¢i biologické 1écby je sestra
nemocnému

na blizku, sleduje jeho reakce a pii podezieni na alergickou reakci okamzité reaguje. 1
respondent (14 %) se citil po podani reZimu Folfox dusny, u jiného 1 respondenta (14 %) byl
diagnostikovan laryngospasmus, téZ po aplikaci rezimu Folfox. Jediny respondent m¢l
alergickou reakci na biologické 1éCivo, jednalo se o 1é¢bu Erbituxem ve 2. linii. Adam (2011)
zastavd ndazor, 7e k prevenci takového vdzné reakce je nutno pied poddnim cetuximabu
pacienta premedikovat antihistaminiky a kortikosteroidy. Za zminku také stoji fict, Zze vyskyt
alergické reakce ve 3. linii u lécenych 17 respondentli byl nulovy. Na zdkladé prizkumné
otdzky ¢. 6 byla zvolena He, kterd predpoklddala, Ze vyskyt alergickych reakci bude vice
pozorovan u cytostatik ve srovndni s biologickou 1écbou. Pomoci McNemarova testu 1ze tedy
fici, Ze vyskyt alergickych reakci u sledovanych respondentli se u poddni cytostatik
a biologické 1écby statisticky vyznamné lisi, nebot’ hladina p (0,02334) je niZ8i neZ zvolena

hladina vyznamnosti (0,05).
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9.1 Limity prizkumu

Nékteré zjistené vysledky jsou odliSné od dat ziskanych z odborné literatury ¢i z jinych
rozsdhlych vyzkumi, které pracuji s velkym poctem respondentli. Reprezentativni vzorek této
praktické casti je maly, proto nemohou byt vysledky platné pro celou skupinu lécenych
v Ceské republice. Dal§fm limitem je zvoleny typ priizkumu, tzv. retrospektivni priizkum,
ktery je zcela jisté ovlivnén tim, jak spravné a peclivé jsou provedeny zdpisy do lékatskych
a oSetfovatelskych dokumentaci, zda bylo vSe uvedeno pravdivé a ve sprdvném poctu

probéhlych toxicita komplikaci u lé€enych inovativnimi pfipravky v onkologii.
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10 ZAVER

Diplomovéd priace se zabyvala problematikou uc¢innosti a intolerance lécivych piipravka
poddvanych u 1écby pokrocilych stadii tumord gastrointestindlniho traktu, pfedevsim
u kolorektdlniho karcinomu. Hlavnimi cili prace bylo zjiSténi vyskytu toxicit v Sesti oblastech,
kdy byla sledovana toxicita hematologickd, gastrointestindlni, koZni, neurologickd, infek¢ni
a alergickd. Jednalo se o préci teoreticko-prizkumnou, kdy v teoretické ¢asti byly shrnuty
poznatky o kolorektalnim karcinomu, bliZe specifikovany inovativni 1é¢ebné piipravky, které
se v soucasnosti nejvice pouzivaji a ddle popsdna uloha vSeobecné sestry v rdmci prevence
¢i oSetfovani ptipadnych toxicit. V prizkumné ¢asti byla provedena analyza dat, které byly
zjiStény na zdkladé retrospektivniho vyzkumu pomoci nestandardizovaného dotazniku vlastni
konstrukce.

Na zaklad¢ zjiSténych dat, které byly v diskuzi porovnany s odbornou literaturou ¢i jinymi

vyzkumy se dospélo k n€kolika poznatkiim.

Voov s

Oblast hematologické toxicity patfi mezi nejcastéjs$i komplikace po podané 1écbé cytostatiky,
u biologické 1écby se vyskytuje ziidka. Nemocné ovliviluje ptfedevSim pro velké riziko
komplikaci, protoZze pifi probihajici leukopenii jsou ohroZeni véaznou infekci,
pii trombocytopenii moznym krvdcenim. NaStésti se jednd o stavy reverzibilni, dle odborné
literatury hematologickd toxicita odezni po nékolika tydnech. Uloha sestry zde spoliva

v dostatecné edukaci o prevenci poranéni a vyhybani se infekénimu agens.

Oblast gastrointestindlni toxicity se objevuje v men$i mife, na zdklad¢ stanovené hypotézy
bylo statistickym testem vyznamnosti potvrzeno, Ze neni vyrazné statisticky rozdil mezi
podéanim cytostatik a biologické 1€¢by. NejcastéjSim problémem této toxicity, ktery nemocné
obtéZuje je prijem. Zde je jednoznac¢na tloha v roli sestry, aby pacienta poucila o dostate¢né

hygien¢a moZnosti 1é¢iv proti prijmu.

Oblast kozni toxicity se jednoznacné z analyzy dat i z dostupné literatury poukdzala jako
statisticky vyznamnd v odliSnosti po podédni biologické 1écby a cytostatik. Vyskyt
akneiformniho exantému se objevil témét u poloviny lécenych biologickou 1éCbou, ale 1 pres
tento nezddouci ucinek 1éCby, ktery nemocného jist¢ psychicky zneklidiiuje se tento jev
povazuje v odborné literatute za Zddouci. Znamen4 totiz efektivnéjs$i pusobeni lécebné latky.
Role sestry je zde jisté v psychické podpofe pacienta a ve vidin¢ tohoto fyzicky nepfijatelného

stavu pouze jako docCasného.
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Oblast neurologické toxicity je oblast, kterd se také objevuje ve vySsSi Cetnosti po podani
cytostatik, u biologické 1éCby téméf neni znama. Nemocné ovliviiuje predevSim pro
nepiijemné pocity doprovdzené brnénim koncetin, mravencenim a pocity chladu koncetin,
obtézuje je i ve spanku. Dle dostupné literatury se tento jev uvadi také jako reverzibilni,
ale z vypovédi nékterych 1é¢enych ¢i z informaci velkych studif Casto tyto nezddouci pfiznaky
pretrvavaji jeSt€¢ nékolik let po 1éEbe€, ¢i dokonce do smrti nemocného. Test vyznamnosti
u stanovené hypotézy tykajici se neurologické toxicity neprokdzal vyznamny statisticky rozdil
mezi aplikaci oxaliplatiny a jinych neplatinovych cytostatik. Odbornd literatura md na tento
fakt odliSny nédzor, analyza dat této prace vSak miZe byt nepiesnd z divodu malého vzorku
respondentll, proto vysledek nemtiZe byt platny pro celou oblast onkologicky lé¢enych

pacientql.

Oblast infekénich komplikaci byla zhodnocena jako statisticky nevyznamna bez rozdilu
vyskytu po poddni cytostatik a biologické 1écby. V rdmci prizkumu této price nebyla zjiSténa
jedind infekéni komplikace spojend s nespravnym oSetfovdnim invazivniho vstupu, cozZ je

jednoznacné uloha vSeobecné sestry.

Oblast alergickych reakci patii mezi méné Casté komplikace, ale za to velmi zdvazné. Pokud
se takovy typ reakce objevi, je Casto provdzen zdvaznou anafylaktickou reakci, kterd je
spojena s poruchou védomi. Jednozna¢nym ukolem sestry je pii podezieni na alergickou
reakci zastavit pfivod léCiva a ihned informovat lékare. Na zdklad¢ statistického testu
vyznamnosti byl prokdzén statisticky vyznamny rozdil vyskytu alergické reakce po podani

cytostatika biologické 1écby.

Ze vSeho vyplyva, Ze proti vyskytu nezadoucich ucinkl veSkeré 1écby je tfeba pfedchazet,
at’ uz zrole Iékare aplikaci premedikaci (kortikosteroidy, antiemetika, parasympatolytika),
aplikace masti pfi koZni toxicité, tak z role sestry o pouceni mozné prevenci, zabranéni trazt

a vyhybani se infekénimu okoli.
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