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SOUHRN

Tématem této diplomové prace je biologickébéé kolorektalniho karcinomu. Obtiznost
prace spéiva v zavaznosti onemoémi a v fiznorodosti uzivanych prepaiiabiologické
lécby. Diplomova prace je rozZtbtna do dvou navazujicicltasti. V teoretickécasti
jsou popsany jednotlivé typy biologické&by. Popisuje fedevsim problematiku biologické
lécby. Dde popisuje klinické fiznaky, vySabvaci metody a tbu kolorektalniho karcinomu.

Podklady pro vyzkumnotast této diplomové prace byly zj@/any v Krajské nemocnici
Pardubice. Vyzkumnéast graficky znazauje vysledky z provedeného vyzkumnéhd&ait
Poznatky obsazené v této praci budou zajigi@opem pro zlepSeni kvality oBmiatelské

p&e.

KLi COVA SLOVA

biologicka I&ba cilena I€ba kolorektalni karcinomAvastin Erbitux, Panitumab

TITLE

Biological Therapy of Colorectal Cancer - Indicatid oleration, Effect

ANNOTATION

The topic of this thesis is biological theragfycolorectal cancer. The arduousness of this
thesis lies in seriousness of the disease andverdgiiy of used preparations of biological
therapy. The thesis is divided into two relatedsdn the theoretical part, particular types of
biological therapies are described. It describgze@ally the topic of biological therapy.
Furthermore, it describes clinical symptoms, diagicomethods, and treatment of colorectal
cancer.

The basis of research part of this thesis gabkered in Regional Hospital of Pardubice.
The research part depicts the results of performesgarch inquiries. The information

included in this thesis will certainly help increaguality of nursing treatment.

KEYWORDS

biological therapy; targeted therapy; colorectalaer; Avastin; Erbitux; Panitumab
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UvoD

Kolorektalni karcinom je n&gstjSim nadorem traviciho traktu a celégwe pati stéle
mezi nefastjSi nadory wibec. Nadory kolorektélniho karcinomu (C18-2Gegstavovaly
v roce 2007 \Ceské republiceieti nefastjsi nadorové onemoéni u mufi, s incidenci
91,25/100000, cozZipdstavuje 4638 nevdiagnostikovanych onemoémi. V piipad Zen
patily nadory Kkolorekta na i¢ti misto sincidenci 60,17/100000, tedy 3188 ¢nov
diagnostikovanych onemo&mi. Z celkového p&iu 7826 no¢ diagnostikovanych
onemocgni kolorektalniho karcinomu bylo 23,8% onemétive V. klinickém stédiu, tedy
1862 onemoaini diagnostikovanych s jiz existujicimi metastazaipusek, 2007)

Tyto Udaje poukazuji na nutnost&m l&by kolorektalniho karcinomu. To v stastné
doké umoziuje cilena molekularni &da, ktera neni jiz jenipdmétem vyzkumu, ale realitou
v klinické praxi v 1€b¢ karcinomu prsu, tlustéhorstra a konéniku, ledvin a bronchogenniho
karcinomu. Pro kazdou #dhto diagnéz plati, Ze biologickou ¢l Ize pouZzit pouze
za ugitych okolnosti, jako je histologicky typ nadorutadium nemoci,ili rozsah
onemocgni, pfitomnost wéitého receptoru na povrchu nadorovych &un Aplikace
biologické l&by vyZaduje dobrou kondici pacienta. (Prochotskge)

Motivaci k sepsani této prace bykemorodost dané problematiky a zakladani novych
center pro biologickou &bu. Maj vybér tématu diplomové prace ovlivnilo statastjsi
zverejnovani odborné literatury o dané problematice. 9 tdiplomové praci monitoruji
Ucinky biologické I€by u pacient s kolorektalnim karcinomem. Jedna se o préaci tietue

vyzkumnou.
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CiL PRACE A VYZKUMU

Diplomova prace se zabyva problematikou biickd l&cby u kolorektalniho karcinomu.
Se zamfenim na indikaci, toleranci &idnost dané k&by. Cilem prace je poukazat

na aktudlni situaci v oblasti aplikace biologité&by.

Cilem vyzkumu bylo:
1. Zjistit nezadouci &inky aplikace biologické kby u kolorektalniho karcinomu.
2. Zjistit efektivitu biologické 1éby.
3. Zjistit toxicitu aplikovanych preparét
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|. TEORETICKA CAST

1 PROBLEMATIKA KOLOREKTALNIHO KARCINOMU

1.1 Etiologie a patogeneze kolorektalniho karcinomu

Vznik  kolorektalniho karcinomu oviiwji faktory exogenni a hereditarni.
NejvyznamrjSimi exogennimi faktory jsou nezdravy Zzivotni stiiedostatek fyzicke
aktivity, koueni, nadmrna konzumace alkoholu) a nevhodné stravovani @iathkk
vlakniny, nevhodna tepelna Uprava potravin, nedelstagapniku a vitaminC, A, E, nadbytek
tuka ve stra¥). Mezi hereditarni faktoryfadime syndromy familiarniho vyskytu
nepolypoznich karcinotn tlustého dgeva (Lyncliv syndrom), syndromy mnohotné
adenomatézni polypézy (Gardhersyndrom, familiarni adenomatézni polypdza), mlig
nadory v jinych lokalitach a predisponujici faktdCrohnova choroba, Ulcerdzni kolitida).
(Holubec, 2004; Vyzula, 2007)

1.2 Screening kolorektalniho karcinomu

Screening je zatten na d¥ rizikové skupiny. Prvni rizikovou skupinu tkiopopulace
jedinal nadctyiicet et let wku u kterych je sedni riziko vzniku kolorektalniho karcinomu.
Druhou rizikovou skupinu t® populace s vysokym rizikem vzniku kolorektalniho
karcinomu (vyskyt kolorektalniho karcinomu u negBiich pibuznych, adenomové polypy,
stav po operaci karcinomu prsug¢lahy, ovaria, lidé s Crohnovou chorobou, ulcerdzni
kolitidou,..). (Holubec, 2004)

1.3 Symptomatologie kolorektalniho karcinomu
Nadory tlustého ®&va byvaji ve #Siné pripadi dlouho bezfiznakové. Obvykle

se vyskytuji v pozdnim stadiu nemo¢izmaky unavy, poklesiélesné hmotnosti,...

specifické piznaky
a) umiseni nadoru v pravé polovin stteva — mikrokrvaceni, sekundarni anemie,
subfebrilie, pjmy vyvolava drazéni sliznice ascendentu a naettavani tekutin,

v pozdjSi fazi si pacient rize nahmatat rezistenci

-12 -



b) umis&ni nadoru v levé polovinstteva — dyspeptické obtiZze, charakteru plynatosti,
piiznaky obstipace, dtlani zacpy a fijmu, stevni obsah se hromadi nad nadorem
a poté nasleduje fjem, enterorrhagie, ileozni stav

c) v ampule konéniku — dlouhodod nevyvolava piznaky, projevi se vijfpadt naristu
nadoru do uiité velikosti, nefastji krvacenim, zvySenou frekvenci vypraimyani

stolice a tenesmy, obstrukci. (Vyzula, 2007)

1.4 Klasifikace kolorektalniho karcinomu

Doposud bylo vymySleno mnoho stagingovych &yt ale Zadna zthto uzivanych
(viz. Friloha¢. 1) vznikla ged vice nez 60 lety, rozldjici pacienty dle stugnpostizeni
na stadia A — C. V roce 1967 byla tato klasifikdoplnina Turnbullem, et al., o stadium D.
Z Dukesovy Klasifikace vychazi i Astlerova- Kolleeo klasifikace (1954), ktera se dosud
hojné uziva pedevsim v 8mecky mluvicich zemich. V posledni dobe nejvice vyuzZiva
systém TNM Kklasifikace (viz #loha ¢. 2), vyvinuty American Point Commitee on Cancer
(AJCC) and Union Internationale Contre le CancedC@), jehoZz sotasna podoba
byla prijata v roce 1988. (Holubec, 2004)

1.5 Diagnostika
a) Anamnéza a klinické vyseni

V anamnéze se podrabrantiujeme na vyskyt onemoéni v rodirg, piéitomnost polyg,
krvaceni a na zému defek&nich zvyklosti. Z klinickych vySébvacich metod se zde nejvice

uplatiuje vySeteni per rectum. (Vyzula, 2007)

b) Laboratorni diagnostika
Biochemické parametry

Z klasickych laboratornich vy$eni je nutno provést zakladni biochemicky rozborekr
a mai. Laboratorni nalez byva chudy, pozitivni byva apdla az v pozdnich stadiich

nadoroveho onemoeni. (Holubec, 2004)

Nadorové markery
Nadorové markery pidtmezi rutinni vySéeni nemocnych s kolorektalnim karcinomem,
zejména § monitorovani navratu choroby a sledovani efeldtapie. Bus¢né nadorové

markery Ize detekovat imunohistochemicky nebo wsglu nadorovych bwk. Latkové

-13 -



markery, cirkulujici v Kkrvi ¢i v jinych biologickych tekutindch, Ize prokézat rpoci
imunoanalogickych metod. CEA (Carcinoembryonic gani) je pinosny v ramci stanoveni
progndzy, k monitorovani navratu choroby a odfghhwa terapii. Specificky nadorovy marker
CA 19 - 9 je produkovan dob diferencovanym kolorektalnim karcinom. Jeho haoano
se snizuje v malo diferencovanych nadorech a &mhybi u anaplastickych nador
Specificky naddorovy marker CA 72 - 4 lze vyuZibpsledovani prbéhu onemoce#ni

karcinomu dolniittiny jicnu, Zaludku, tlustéhoisiva a pankreatu. (Vyzula, 2007)

Radiodiagnostické metody

Pasaz gastrointestinalnim traktej@ orient&nim vySetenim, které se provadi jiz velmi
ziidka. Ri vySeteni je perorale aplikovana baryova suspenze se shimkovanim
v pravidelnych intervalech. Timto vy$ehim Ize zobrazit tlusté isvo a jeho hrubé
patologické zrmany. (Holubec, 2004)

Irigografie je dle zdravotniho stavu nemocného praévedtechnikou dvojiho kontrastu,
tedy nalevem baryovou suspenzi se¢asoou insuflaci vzduchu. Podminkou provedeni
vySeteni je dokonalé vyprazéni traéniku. Jedinou kontraindikaci je podeni na perforaci

tlustého seva a perforace samotna. (Vyzula, 2007)

Pocitacova tomografie (CYje neinvazivni vySébvaci metoda. Pro dokonalé zobrazeni
je nezbytné vyprazani steva a rozepjaty ttmik zZi'ednou jodovou kontrastni latkou
nebo plynem (vzduchem). Vyhodou je dobré zobrazafdnich uzlin, zji&ni vyskytu
sekundarnich nadorv parenchymatéznich organech a infittraSkeni nadorového loziska
do okolnich orgain (Holubec, 2004; Vyzula, 2007)

Magneticka rezonance (MRIse nejasgji vyuziva vramci diagnostiky nadorovych
proces v rectu. Neni pro pacienta Zatijici. Vyhodou vyséeni je trojrozndrné zobrazeni.
Umoziuje zhodnotit stupe infiltrace stevni stny, rozsah $éni nadoru do perirectalniho

tuku, panevniho dna a okolnich orga@ablonska, 2000)

Ultrasonografické vySefeni
Transabdominalni ultrasonografickgSeteni ma pouze orientai charakter. Umatuje
zobrazit pouze velmi rozsahlé infiltrativni Zny s€ny tlustého seva. Toto vyséeni

je vhodné pro fikaz metastaz v jatrech a lymfatickych uzlinach.
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Endorektalni ultrasonografické vygenhi vyuziva endorektélni sondu, ktera je¢srém
kontaktu se shou konéniku. Umo#uje rozliSit rozsah #ni nadoru a klasifikovat
ho dle odpovidajiciho stadia TNM klasifikace. (Hzdg, 2004)

Endoskopické vyS#ébvaci metody
Kolonoskopieumoziuje vySeteni celého tlustéhoistva a terminalniho konce ilea pomoci
flexibilniho endoskopu. Rektoskopické vy&eti kon€niku umozuje excizi lézi anorekta

(polypy, tumory). (Vyzula, 2007)

1.6 Terapie kolorektélniho karcinomu

Chirurgicka léba je indikovana u nadiyrkteré jsou resekabilni. Volba typu chirurgického
vykonu zavisi na stupni nadorového postizeni, calko stavu nemocného a posouzeni
vhodnéhaeseni chirurgem. (Prochotsky, 2006)

Radioterapie je indikovandgalevsim f |é¢b¢ karcinomu konéniku. Konzervativni l&ba
ma za cil u primamneresekovatelnych nadodostaténou regresi umaiiljici tplnou resekci
nadoru. B predoperéni radioterapii dochazi ke sniZzeni biologické aktivnadorovych
burék a néslednému sniZeni potencionalniho metastazmédoru v pibéhu operaniho
zakroku. Vyhodou poopetai radioterapie je i@sné uteni rozsahu nadoru a tedyepné
zaneieni mista pro aplikaci radioterapie. Vyznamnoucasti I&€by je téZ chemoterapie,
ktera ma vSakiadu nezadoucich cinkid. Farmakoterapii poktdého kolorektalniho
karcinomu v sotasné dob predstavuji starSi cytostatika (5-fluorouracilu, leudrin,
ftorafur), cytostatika Ill. generace (oxaplatingnatekan, kapecitabin, raltitrexed) a cilena
biologicka l&€ba (bevacizumab, cetuximab). V nejblizSich letezb &ekavat registraci
novych gfipravki. (Prochotsky , 2006; Vyzula, 2007; Richter 2008yiertka, 2008; Kiss,
¢.1-2, 2008)

1.7 Metastazovani kolorektélniho karcinomu
Proces metastazovani probihactgech etapach. V prvni fazi dochazi k invazi nadoru
do okoli, nasleduje transport nadorovych d&umlo organizmu, nidace nadorovych Bkin

a nist metastaz v novém mikropredi. (Vyzula, 2007)

Zpusoby Stena nadoru:
a) Rimé Sfeni — postupna invaze tumoru doépich vrstev, mze se §it horizontalr®

(vétSinou cirkularniwist) i vertikalre.
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b) Lymfogenni §eni - nejastjsi forma propagace nadoru

c) Hematogenni #&ni — uskut&iuje se prosednictvim portélni Zily u karcinomu tiaiku
(tvorba jaternich metastaz) a piesinictvim hypogastrickych zil a dolni duté Zily
u karcinomu recta (tvorba plicnich metastaz). Vedél metastazy se vyskytuji ¢esgji

v kostech, mozku, peritoneu a nadledvinach

d) Intraperitonealni Bni — primérni tumor pronik4 ser6zouresta a nadorové liky
se implantuji na peritoneu

e) Intraluminarni $eni — vznika postupnym transportem malignich&iun povrchu nadoru
spolu se $evnim obsahem do distalniéasti steva (Vyzula, 2007; Prochotsky, 2006))

1.8 Prognoza
Prognostické faktory lze rodd na klasické ukazatele a prognostické faktory

charakterizujici biologickou aktivitu nadorovéhoeomocréni. (Vyzula, 2007)

Klasicky ukazatel:

- Staging — hloubka invaze a generalizace nadaui,se mezi nejdezit¢jSi u pacient
s kolorektalnim karcinomem

- Rezidualni nador — vysledky multicentrickych analypukazuji na dlezitost
piitomnosti (R1, R2¥i nepitomnosti (RO) rezidualniho nadoru, po primarnapar
je vyznamny nezavisly prognosticky faktor

- Histologicky nalez — mén diferencované nadory maji obeécrorSi progndzu.
Pritomnost koloidni sloZky intravaskularni propagaéelorovych bu¥k a lymfaticka
¢i pleurdlni invaze maji téZ vliv na progn6zu onemiod

- Lokalizace nadoru — nadory rekta maji okedrorsi progndzu, iedevsSim nadory
lokalizované v distalnieting

- Komplikace — nap obstrukcei penetrace

Nazory na ostatni diskutované faktory (napek, pohlavi, diabetes mellitus,..),

které mohou mit vliv naigZiti jsou kontroverzni a vyZaduji dalSi studieyZMa, 2007)
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2 Biologickéa l&ba kolorektalniho karcinomu

Biologicka Ié€ba je jednou z modalit, kterou ma k dispozici &mmd onkologie.
Biologicka |&ba byva také ozkavana jako léba cilend (targeted therapy). Pokroky
v molekularni biologii umoznily identifikovat &které molekuly a procesy specifické
pro nadorové hiky. Diky €mto vyzkunim je mozné zassit u¢inek protinadorovych kév
na konkrétni mista, jedna se tedy o cilensbué (Kiss,¢.1, 2008)

Na rozdil od chemoterapie, jejimz cilem je Deoxyribonukleova kyselina) spoteé
vSem bukam, tedy i &m zdravym. Je cilena terapie z&sna na molekulyi procesy typické
pro nadorové hiky. Vznika tak nova generacecle, jejimz cilem je zasazeni tky
na urovni regulénich a signalnich protein Tim se zvySuje nejen efekt vlastniho zasahu,
ale sodasré se snizuje riziko vyskytu zavaznych nezadouciclinki, které I€bu
chemoterapii bezesporu provéazeji. (Klener, 201¢/ifag2005)

Rozséahlé klinické studie potvrdilyipos cilenych Iék atada z nich je dnes jiz standardni
souasti l€by. Nemocnym s nadorem tlustéheest ¢i koneiniku pomaha biologicka ¢éa
vyznamé prodlouzit Zivot. U pacieiits metastdzami do jaterte vlivem aplikace by
dojit k vyznamnému zmen3eni loZisek, cozas piipadi umozni jejich chirurgické

odstrarni s nadji na Uplné uzdraveni pacienta. (Richter, 2008)

2.1 Alternativy biologické |&by

Cilend molekularni biologicka dba vyzaduje fesnou identifikaci t&ové struktury
na molekularni Udrovni. Zakladnimi nastroji cilenélbgické &by jsou monoklonalni
protilatky a nizkomolekulové jednozasahové neb@zdsahové tyrosinkindzové inhibitory.
(Klener, 2010)

2.1.1 Monoklonalni protilatky
2.1.1.1 Klasické monoklonalni protilatky

Moderni techniky genového inZenyrstvi umozikibnstrukci protilatek obsahujicictast
mySich acast lidskych sekvenci aminokyselin, tzv. chimérigkéhumanizované MoAb
(monoklonalni protilatky). Vyrali Ize i ¢istd lidské protilatky. Cisté mysi protilatky
se ozndauji koncovkou-momal) chimérické koncovkouximaly humanizované koncovko

zumaba cisté lidské protilatky nesou koncovkemumab.
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V klinické praxi se nejastji pouzivaji protilatky chimérické. Krotnjiz zavedenych
a Siroce klinicky pouzivanych protilatek, jako jeuximab (MabThera) nebo cetuximab
(Erbitux) je do Kklinické praxe zavéda fada novych. NejSirSi paletu zavedenych
nebo zkouSenych protilatekgastavuji humanizované protilatky. Mnoho z nicfijesowasti
lé¢ebnych rezim. Negasgji se jedna o anti VEGF bevacuzimab (Avastin) ngélo
fragment ranibizumab &eny pro nitrodni aplikaci. Mnoho dalSich protilatek je v |I. afézi
klinického zkouSeni. ¥Sina pouzivanych protilatek zvySujéiinost chemoterapie. (Klener,

2010)

2.1.1.2 Monoklonalni protilatky nové generace
Bispecifické monoklonalni protilatky

Obsahuji dvaizné Fab fragmenty (fragment antipody binding) gi maliZz schopnost
vazat dva odliSné antigeny.

Dle zpisobu pipravy se dli:
a) Trifunkéni protilatky

Jsou fipravené klasickou hybridomovou technikou. Trifdnkprotilatky obvykle jednim
Fab fragmentem vazou nédorovy antigen, zatimco ydnulFab fragmentem atrahuji
T- lymfocyty do mista nadoru. Préstinictvim Fc fragmentu maji schopnost aktivovat
pomocné biiky (mikrofagy, dendritické hiky) a indukovat ADCC (antibody dependent cell
cytotoxicity). (Klener, 2010)

b) Diabodies

Hipraveny rekombinantn Diabodies mohou byt bivalentni monospecifické
nebo bivalentni bispecifické. Vyhodu diabodies gjich mala molekularni hmotnost
v porovnani s klasickou protilatkou. Nevyhodu jeegevSim absence Fc fragmentu.
Rekombinantnim spojenim mohou vznikat i multivaténti multispecifické protilatky

nazyvane triabodies, tetrabodies. (Klener, 2010)

c) Imunocytokiny

Jednd se o fazni proteiny cytokia monoklonalnich protilatek, u nichz sgegpoklada
kombinace terapeutickéha@iaku protilatky s lokalni imunostimulaci v méstadoru. (Klener,
2010)
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d) Peptibodies
Rekombinanth pripravené fazni proteiny Fc fragméntgG s polypeptidy vykazujicimi

vazebnou afinitu &i specifickym molekulam (ligand receptoim). (Klener, 2010)

e) Intrabodies
Neutralizani intracelularni protilatky, odrazeji nové mozmosgenové terapie

a reprezentuji dalSicinny nastroj posttranstai inhibice proteinové exprese. (Klener, 2010)

f) Chimérické imunoreceptory

Jsou dalSi perspektivni alternativou terap&atio vyuziti MoAb. MoAb specifické
pro ukity rastovy faktor se mohou svym modifikovanym Fc fragteem vazat na povrch
nadorovych buék. Zde funguji jako tzv. decoy receptory neboliefalé imunoreceptory,
coz vede k depleci Klovych stimul&nich molekul z nadorového mikropriedi. (Klener,
2010)

2.1.2 Inhibice receptorovych tyrozinkinaz

Fedstavuji kikoveé receptorové struktury extracelularnich mitogemrsignah (rastovych
faktori). Radime sem rodinu EGFR/ERBB/HER (epidermal growttidiareceptor/erythro-
blastosis receptor B/human epidermal growth fatoeptor) zahrnujétyii druhy receptat:
EGFR/ERBB1/HER1, ERBB2/HER2/NEU, ERBB3/HER3/ a ERB®azba EGF na EGFR
vede k jeho dimerizaci a nasledné autoaktivaci.nikr&GF se na EGFR vaze také TGF
ktery s EGF sdili cca 40% sekwan homologii. Po navazani ligahdEGF¢i TNFa ) dochazi
k fosforylaci tyrozinovych zbytk C-terminalnich ¢asti dimerizovaného receptoru,
které slouzi jako dokovaci mista specifickych claamatickych protein obsahujicich tzv.
SH2 doménu (SRC homology 2). ZvySena expeeseutace receptdrz rodiny EGFR hraje
zé&sadni roli v maligni transformaci césaly karcinond. (Klener, 2010; DeVita, 2005)

Z protildtek cilenych na extracelularni receptou doménu EGFR/ERBB1/HER-1
se v klinické praxi pouziva cetuximab (Erbitux) @angumumab (Vectibix), zejména \Cl&
kolorektalniho karcinomu, kdezto anti-ERBB2/HER2WE protilatka trastuzumab
(Herceptin) se vyuziva kdbé karcinomu prsu s overexpresi ERBB2/HER2/NEU.
Z nizkomolekularnich kindzovych inhibitor se pouziva gefitinib (Iressa) a erlotinib
(Tarceva) specificky blokuji EGFR/ERBB1/HER1. Naym terapeutickym fistupem
se zda byt téZz dualni inhibice signalni drahy {ikd@d trastuzumab + lapatinib v terapii

pokratilého karcinomu prsu se zvySenou expresi ERBB2/MERU). (Klener, 2010)
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2.2 Princip U¢inku

Nefpastji pouzivané biologické léky jsou za&bené proti receptdm umisénych
pouze na povrchu nadorovych kkn Jiné biologické Iéky dokazou zablokovat reakci,
ktera po aktivaci receptiorv burkach probihd a vede k mnozeni nadorovékipu DalSi
skupina biologickych k&v ovliviiuje cévy, které se t¥b uvnitt nadoru, a tim brani
z&sobovani nadorovych btknzivinami. (Klener, 2010)

cilové struktury inhibitoui:

- EGER - Epidermal Crowth factor receptor

- PDGFR — Platelet Derived — Growth factor

- VEGFR — Vascular Endothelial Growth factor recept
- FGFR - Fibroblasty — Growth- factor receptor

Monoklonalni protilatky maji schopnost vazat se na epitopy konkrétnich ghmuych
nadorovych antigen ¢ solubilnich proteid. Mezi negasgjSi cilové antigeny
pati membranové proteiny (napCD20, CD52, CD80 aj.), receptory prastové faktory
(nap. VEGFR, EGFR), adhezivni molekuly (rfapntegriny) a dal$i. MoAb pouZivané
v protinadorové terapii pat vétSinou do tidy IgG a jsou zpravidla monospecifické,
tj. obsahuji d¥ identicka vazebna ramena. Nggou konstruovany téZ MoAb nové generace
(bispecifické a trifunkni protilatky), intrabodies (intracelularni protks), chimeéricke

imunoreceptory, imunocytokiny (konjugaty MoAb aakini). (Klener, 2010; Syrova, 2005)

Specificky &inek
- blokace aktivace receptoru
protilatka proti HER2 — HERCEPTIN (trastuzumab)
protilatky proti EGFR — ERBITUX (cetuximab), VH@BIX (panitumab)
- inhibice angiogeneze
inhibice vazby VEGF — AVASTIN (bevacizumab)
- inhibice thyrosinkinaz
GLIVEC (imatinib), SUTENT (Sunitinib), TYVERB (lzatinib)
- indukce apoptézy — YM 155
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2.3 Moznosti a mechanizmusiinku u kolorektélniho karcinomu

Phlom, ktery ginesl zlepSeni progndzy pro pacienty s metastatickiplorektalnim
karcinomem, znamenalo zavedeni biologickych¢ivlé cetuximabu, bevacizumabu
a panitumumabu do Kklinické praxe. Bevacizumab sékwge pouze v kombinaci
s chemoterapii. Cetuximab je mozZzné aplikovat jakmenoterapii, tak v kombinaci
s cytostatiky. Panitumumab je prozatim indikovanzeov monoterapii. (Klener, 2010)

2.4 Prognosticke faktory
2.4.10nkogen K-ras
2.4.2EGFR
2.4.3VEGF

2.4.1 Onkogen K- ras

K-ras je humanni homolog virového onkogenuwst@nova krysiho sarkomu kodujici GTP
(guanosin-5"- trifosfat) vazajici protein, ktery s@m inaktivuje pomoci cyklickéi@meny
makroergni vazby GDP na GTP jako odpdiwvna stimulaci povrchovych receplioncetne
EGFR. (Petruzelka, 2008)

K-ras onkogen koduje protein, ktery hraje \gmmou roli v signalni ceStspoustné
EGFR (epidermal growth factor receptor), vyznammé pyvoj a progresi nadorovych
onemockni. Regulani onkogen K- ras se v nadorech objevuje ve dviamych typech,
jednou jako ,, normalni”” nemutovany K-ras proteginamy jako onkogen divokého typu —
wild type K-ras, nebo abnormalni — mutovany K-rdsiddorech s mutovanou verzi K-ras
je tento permanentn,,zapnut” bez aktivace cestou EGFR, kdezto wreth s divokym
typem K-ras je tento protein pouzéephodi aktivovan pe EGFR. Stav receptoru K-ras
(mutovany X nemutovany —divoky) je indikatorem pmogy a prediktorem odpédi
na rekteré Iéky. U nemocnych s kolorektalnim karcinomgalm 65% mé& nador s K-ras
genem divokého typu, 35% ma mutovanou verzik® nemutovaného genu — divokého
wild typu K-ras je podminkou pro indikaci ¢lgy cetuximabem a panitumumabem
kolorektalniho karcinomu. VySeini mutace K-ras zajigji akreditované laborate.
(Petruzelka, 2008; Finek, 2009)
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2.4.2 EGFR

Receptor pro epidermalniastovy faktor (EGFR) byl objeven a poprvé klonowéroce
1984. Jeho deregulace byla Zjisa utfady nadak. ZvySena exprese EGFR je sasti
fetotypu nadak vychazejicich primagnz epitelialnich tkani. (Kocak, 2008)

EGFR je transmembranovy receptor, ktery sezwSené nie produkuje u paciedt
s rekterymi typy nadoi. Kolorektalni karcinom exprimuje EGFR ve zvySen#emv 72 —
82% a v pipadech metastatického onemétinaz v 89%. EGFR jélenem receptorovych
tyrozinkinaz, které zabezfgi rast, diferenciaci a proliferaci b&k. Je to protoonkogen,
ktery se dastni na proliferaci nadorovych hika Na dvojice EGFR se vazou ligandyigrové
faktory) a vytvéeji s nimi diméry, které iniciuji vedeni signéluofiferace do jadra buk.
(Moroni, 2005; Kocak, 2008)

Vyznam EGFR u lidskych nadoye:

- EGFR hraje dlezitou Ulohu v regulaci buiného déleni a nadorovéhaistu

- EGFR je dlezitym faktorem proliferace malignit

- EGFR je potencialni marker horSi prognézy, matastani a zkraceni doby Zivota pacienta

- Inhibice EGFR na nadorovychitkéch miZe inhibovatiist a progresi nadorexprimujicich
EGFR

EGFR se &astni na progresi karcinanvcetre kolorektalniho. Zvysuje riziko vzdalenych
metastaz a zkracuje dobu Zivota pacienta. Vysoldndty exprese i EGFR vestging
piipadi koreluji se Spatnou progn6zou pacienta. Je tegighé snazit se inhibovat EGFR,
a tim ovliviovat progresi karcinomu. Latky, které maji potendioi schopnost inhibovat
EGFR, by mdly inhibovat fosforylaci, vedeni signalu stimuldgh proliferaci bugk
a potencovat ¢ginnost chemoterapie a radioterapie. Na detekci EGERe}astji vyuziva
imunohistochemie. Vyhodou je jednoduchost, rychlastna, spolehlivost a dostupnost
metody. (Moroni, 2005)

2.4.3 VEGF

Novotvorba cév je kKlbvym procesem ve vyvoji a diseminaci malignich médgch
burék. VEGF &inkuje na tvorbu novych krevnich cév a n@fti nezralych krevnich cév
vazbou na dva struktur&@miibuzné membranové receptory tyrozinu - VEGFR-1 &VRB-

2. Tyto receptory jsou exprimované endotelialnirafikami ve s&né krevni cévy. Vazba
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VEGF na ®& spousti kaskadu sigrialkteré stimulujitist vaskularnich endotelialnich kikn
jejich preziti a proliferaci. (Kocakova, 2008)

Angiogeneze

Pojem angiogeneze se zrodil v roce 1787. pakoi studoval procesistu krevnich cév
britsky chirurg Hunter. O 150 let pagd tento jev téZ popsal bostonsky patolog Hertig.
Vroce 1971 Folkman publikoval svou teorii vazby zinangiogenezi aistem nadoru,
ale odborné lekaké kruhy ji nefijali. Vroce 1989 Ferrara identifikoval vaskularni
endoteliarni istovy faktor (VEGF), jako ktiovy ristovy faktor procesu angiogeneze.
(Klener, 2010)

V nasledujicich letechégtecké prace prokazaly zavislost nadorovéisiur na dostatme
tvoré cévniho zasobeni nadoru. Rostouci nadorové loziskive bez cévniho
zasobovani dosahnout velikosti maxinglh - 2 mni. Zasobovani Zivinami a kyslikem
probiha jednoduchou difuzifiRlalSim fstu ale jiz prosta difuze negtaDochéazi k zahajeni
procesu angiogeneze ozZoganému jako tzv. angiogenni switch. Objevuje seyrfenotyp
buiky se zvySenou produkci angiogennich faktdedna se o slozity proces, dm¥ dochazi
k vzdjemnému fsobeni angiogennich a antiangiogenich faktdvlezi hlavni iniciatory
angiogeneze p#t vaskularni endoteliarni astovy faktor (VEGF), tstovy faktor
pro fibroblasty (bFGF) austovy faktor (TGF-b). VEGF reguluje vaskularni pieraci
a permabilitu. Vlastni dinek je zprosedkovan pomoci tyrozinkindzovych recefitor
které se nachazeji vyhradna endoteliich cév. (Klener, 2010)

Bevacuzimab (Avastin) je prvnim Ilékem pouZian v Kklinické praxi. Inhibuje
angiogenezi — ust krevnich cév zasobujicich nadorovou ntkaBevacuzimab
je cilere zan®ten na protein VEGF, ktery je Ebvym mediatorem angiogeneze. Zastavenim
tvorby cév dochazi k zablokovantiyodu krve, ktery je dlezity nejen pro ist nadoru,
ale také pro jeho metastazovani. Podle nej8tch zjiSEni vSak jeho efekt sgéva
diive v normalizaci novotvorby cév, jako jejich ibiti. (Susman, 2005)
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3 NeZzadouci dinky

Nezadouci dinky biologické I€by jsou zavislé na aplikovaném preparatu, daveakci
vlastniho organizmu. f#Znaky je mozné rozfit do dvou skupin. Prvni skupinu tio
nezadouci &inky celkové. B vlastnim podani biologické ¢6y mize vzniknout alergicka
reakce tizného stup®i Projevi se koZzni kdjvkou, otokem tkani, ztizenym dychanim
a poklesem krevniho tlaku. V extrémnirfigact muze dojit ke ztra védomi a Sokovému
stavu. Bezprogedrg, ale i s odstupem 1 az 2idpo podani biologické by se niize dostavit
hore&nata reakce. Ve &Sire pripadi odezni spontarn V prabéhu I&by se mohou
objevit pfiznaky podobné ¢ipce — bolesti kloud, svah a zad. (Klener, 2010)

Nezadouci projevy odezniétginou brzy po fperusSeni I8by. Kvalita Zivota
tak neni pi tomto zmisobu I€by vyznamnym zfisobem negativhovlivnéna. Kvalita Zivota
se nefastji hodnoti dle Performance status (viziléha ¢. 3). V dok& aplikace biologické
lécby se mohou vyskytnout vykyvy krevniho tlaku. Jale wmyslu poklesu tlaku
krve — projevujiciho se slabosti, zavrati, bolddtivy. Tak ve smyslu zvySeni krevniho
tlaku — projevujiciho se pocitem vfitho nagti, buSenim srdce, bolesti hlavy, nevolnosti,
zavrati. (Klener, 2010)

,,U nemocnych starSich 65 tbksou nezadoucidinky cas¥jSi. Jsou pesejsi, ale nejsou
zavazné. Je to dyspepsie, zacpananhlasu, nadi@rné slzeni, pogkud cas¥jsi jsou u &chto

nemocnych tromboembolické komplikac&lener, 2005, str. 4)

Celkové nezadoucicinky biologicke I&by:
- Unava, slabost, nespavost

- nevolnost, nechutenstvi, zvraceni

- nevykonnost, nesousttnost

- bolesti hlavy

Druha skupina nezadoucickiinki se projevuje v mistaplikace. V piib¢hu aplikace
biologické I&€by Zilni cestou mize Unik Iéku mimo Zilu zjsobit poSkozeni okolnich tkéni.
Zaret Zily, jeji posSkozenéi pouhé podrazthi mize vzniknout, i v fipac, Ze lék mimo Zilu
neunikne. Neajastji se projevi drazdivymi pocity v pb¢hu Zily, bolesti, zarudnutim
nebo mistnim zdenim na kodetiné. Aplikace biologické I&y zvySuje riziko vzniku
trombdz. (Klener, 2010)
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4 Preparat Avastin(Bevacizumab)

4.1 Uvedeni preparatu Avastin do klinické praxe
L&ba Kkolorektalniho karcinomu bevacuzimebem byla i@fi¢ v Ceské republice
zahajena v roce 2005. (Vyzula, 2009)

4.2 Charakteristika preparatu

Bevacuzimab je rekombinantni humanizovana rklemdlni protilatka anti VEGF.
V piipac, Ze nador m& nedostate mnozstvi kysliku zame vylwovat latku zvanou
vaskularni endotelovyistovy faktor. Progednictvim tohoto faktoru dochazi &stu cév
smérem k nadoru. Takto ne@vvytvoiend a ne zcela futki cévni si dodava do nadoru
dostaténé mnozstvi kysliku a Zivin, kter&igpivaji k dalSimu rychlémuastu nadorové
masy. Unikatni &inek Iéku je zaloZzen na zachyceni cévnilistavého faktoru. Cévy
poté nerostou sénem k nadoru. Pokud jiz nador stihl cévetiste zalozit, mohou &které
nedavno vzniklé cévygsobenim bevacuzimabu zcela vymizet. DalSi vyhodaswatuzimabu
je prechodné zlepSeni toku krve nadorovou cévou. Nomaeli cévnihoreciste v nadoru
se v dob lécby zlepSi pisun chemoterapie daide negistupnych oblasti nadoru. (Klener,
2010, Klener, 2008)

4.3 Indikace

L&ba je indikovana u nemocnych, jejichZ stélesné vykonnosti (performace status)
je vrozmezi nula az jedna, u nemocnych starSioimaésti let a u nemocnych s adekvatnimi
hematologickymi, renalnimi a hepatalnimi funkcetdi.pacientt starSich Sedesatict let
je treba zvazit zvySené riziko vzniku arteridlnich enibale kontraindikovan u pacient
s metastdzami v CNS (centrélni nervova soustawastin je doporéené pouzZivatigdevsim
v prvni linii 1é&cby v kombinaci s irinotekanem, oxaplatinou nehoofopyrimidiny. Pokud
nebyl Avastin pouzit v prvni linii, je mozné jej wait v linii druhé v kombinaci. Avastin
je nutné podavat do progrese onemménnebo nefijatelné toxicity i i preruSeni sowzné
chemoterapie. (Klener, 2010)

Avastin ma tért univerzalni mechanismustiaku, protoze prakticky vSechny nadory
buduji prostednictvim cévnihotistového faktoru svoji cévnitsiktera jim ginasi dalsi ziviny
a kyslik. Navic takova cévni nadorov& sisnaduje i metastazovani. Jednotlivé ny
se uvolni do cévy v nadoru a jsou unaSeny do rkés, najdou fiznivé prostedi, usadi
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se a opt rostou. Avastin ovliiiuje tento mechanismus u vSech nadateré pouzivaji cévni
endoteliarniistovy faktor k zajidtni vlastni vyzivy. V sodiasnosti je registrovan kdee ctyr
druhi zhoubnych naddr nador tlustého stva a konéniku, ledvin, prsu a nemalobtimeho

plicniho karcinomu. (Klener, 2010, Klener 2009 (pa))

4.4 Davkovani

Dopordena davka Avastinu je 5 mg/kgldsné hmotnosti kazdé dva tydny nebo 7,5 mg/kg
kazdeé ti tydny. SniZzeni davkyipvyskytu nezadoucich¢inkia se nedoportuje. Prvni davka
by mgla byt podavana dhem 90 minut ve forg nitroZilni infuze. Jestlize je prvni infuze
dohkie snaSena, druha infuzeibe byt podavanachem 60 minut. Prvni davka Avastinu
musi byt podana po chemoterapii, vSechny naslédgévky mohou byt podavany
pied chemoterapii nebo po ni. Avastin nema byt péadgako bolus v nitrozZilni injekci
ani jako bolusova injekce, infuze nesmi byt podavamoztoky glukézy ani s nimi michana.
(Holikova, 2006)

4.5 Kontraindikace

Kontraindikaci 18by je pouze fecitlivélost na bevacuzimab nebo na rekombinantni
protilatky, grecitlivélost na pomocné latky v galenickéntiggavku a metastazy do CNS.
Nedoporduje se podavat lek gravidnim Zenam. Nelze totiowyt pranik bevacuzimabu
placentarni bariérou a tim inhibici angiogenezeladp Neni znadmo, zda bevacuzimab
pronikd do matiského miéka, ale ip laktaci se léba bevacuzimebem nedopéuie.
Bevacuzimab neni kancerogeni, u Zeizenomezit fertilitu. (Klener, 2008)

4.6 Nezadouci Ginky

Avastin je obeah dolre tolerovan. Mohou se vSak vyskytovat nezadousinky,
jako nap. hypertenze, tromboembolické nemoc, krvaceni, & hojeni ran, proteinurie,
velmi vzacr perforace gevadi reverzibilni syndrom zadni leukoencefalopatiejddstjSimi
nezadoucimi &inky pozorovanymi v klinickych studiich byly astenipiijem, nauzea a blize
nespecifické bolesti. (Buchler, 2008)

Hypertenze byva mirného stépam je, jak se zd4a, zavisla na vysi podané davkysinou
dolre reaguje na d&inou antihypertenzni ¢éu a jen vyjimeéné je divodem k peruSeni
lécby bevacuzimabem. t€sto je vhodné hodnotu krevniho tlaku pravidekontrolovat.
Mechanizmus jejiho vzniku se vydlije tim, Ze bevacuzimab blokddou VEGF zrusi

jeho &inek na zvySenou produkci oxidu dusného, ktery mZodilat&ni inky. Nasledna
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vazokonstrikce se pakibe podilet na vzniku hypertenze. Proteinurie bz velmi
mirna ¢asgji se vyskytuje u nemocnych s hypertenzi) a jeAcmz mizZe zpisobit vznik
nefrotického syndromu. k&u bevacuzimebem se dopéuje perusit pouze # ztratach
bilkovin nad 2g/24 hodin. (Klener, 2010)

Zvlastni pozornost jerdba ¥novat nemocnym s tromboembolickymi komplikacemi,
neba’ Iétba bevacuzimabem ike tyto symptomy sama indukovat. Byly zaznamenaimy 2
i arterialni trombozy. Nedopotuje se podavat bevacuzimate@ planovanym chirurgickym
vykonem. Zahajeni &by se doportuje po operaci oddalit o 28 @inU metastazujicich
nadoi se v souvislosti s &ou miZe objevit krvaceni. Jedna sedaajtji o krvacivé projevy
mirného stup® (negastji epistaxe nebo krvaceni dae). Nepijemnou komplikaci &y
muze byt perforace v gastrointestinalnim traktu deths/m intraabdominalnim abscesem.
Projevi se bolestifltha, nevolnosti a obstipaci. Vznikchto komplikace hrozi zejména
u nemocnych s metastazujicim kolorektalnim karcemmU nemocnych starSich Sedesati
péti let jsou nezadoucicinky ¢astjsi. Jsou pe#tjsi, ale nejsou zavazné. Jednd seaseji
o dyspepsii, zacpu, zinu hlasu, nadiné slzeni, potkud ¢asgjSi jsou u &chto nemocnych
tromboembolické komplikace. (Vyzula, 2009)

V laboratornim nalezu se I|&€ba bevacuzimabem projevi¢kierymi odchylkami,

jako je leukopenie, hypokalemie, hypofosfatémieamirnd hyperglykémie. (Klener, 2010)

4.7 Studie s Avastinem

Prvni studie s Avastinem byly provedeny v kombinsei zéakladnimi léky proti nadoru
tlustého gteva a konéniku (5-fluorouracilem a irinotekanem). Tato komdme byla také
prislusSnymi dady po celém s4¢ chvalena pro pouziti. Vysledky randomizované sudli
faze gedkezne udavaji prodlouzeni medianwegditi z 10,7 na 12,5 &sidil. (Susman, 2005)

Program avastin vznikl vroce 2005 jako Klkyic registr pacierit s pokra&ilym
kolorektalnim karcinomem d&énych avastinem. Cilem projektu je sledovani cetkav
poctu pacienk Ié¢enych avastinem a &b epidemiologickych a klinickych dat paciént
které umo#uji sledovat bezpmost a efektivitu &y timto biologickym preparatem.
(Vyzula, 2009)
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5 Preparat Erbitux (Cetuximab)

5.1 Uvedeni preparéatu Erbitux do klinické praxe

Cetuximab byl schvélen Evropskou l|ékovou agent pro |€bu metastatického
kolorektalniho karcinomu po selhani cytotoxickéblg obsahujici irinotekan v roce 2004.
(Klener, 2010)

5.2 Charakteristika preparatu

Cetuximab je chimérickdA monoklondlni IgG 1 prokkat ktera je produkovana
za vyuziti bugéné linie burk (Sp2/0) pomoci rekombinantni DNA technologie. ¥az
se na extracelularni doménu EGFR, a tim blokugbwaiirozenych ligand stimulanich
rastovych faktoi EGF a TGF-alfa. (Melichar, 2007)

Podstatou protinddorovéha@idku je blokada signalu transdukce, kteraisgbi inhibici
rastu nadoru a vede k apoptoze. DalSiiimKem je inhibice produkce angiogennich faktor
a imunitnimi butkami zprostedkovana cytotoxicita (antibody — dependent cdbbioxicity —
ADCC). Protilatka nefisobi gimo cytotoxicky, pouze zprastdkovava rozpoznani nadorové
buinky cytotoxickymi NK- buikami. Po navazéni na receptor zdbja jeho aktivaci
a naslednému i&ni signalu, ktery spoustiadu biochemickych reakci do nitra ribay.
Tim je omezen jak invazivniist nadoru do okolnich tkani tak tvorba vzdalenyattastaz.
(Finek, 2007; Vitek, 2006)

5.3 Indikace

Cetuximab je mozné pouzit vdruhé a dalSii liééby, v kombinaci s irinotekanem,
pokud v gedchozi léb¢ doSlo k selhdni irinotekanu. Podminkou podani gitjvita
vySeteni EGFR HER 1 receptoru. U paciemst metastazujicim kolorektalnim karcinomem
se erbitux pouziva v kombinaci s chemoterapii nglio samostatna latka. Je dopasmo,
aby detekci mutmiho stavu genu KRAS provéd laboratd, ktera ma zkuSenosti
s provadnim tohoto testovani s pouzitim akreditované testbwnetody. (Petruzelka, 2005;
Vitek, 2006)

5.4 Davkovani

U v8ech indikaci se erbitux podava jednou &ydPrvni davka je 400 mg/mslesného
povrchu. V&echny nasledujici tydenni davky jsou @@nt. Chemoterapeutické latky nesmi
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byt aplikovany dive nez jednu hodinu po uk&emi infuze s cetuximabem.
Je doporteno provadt Iécbu cetuximabem pouze do progrese zakladniho onemicn
U pacient vySSiho ¥ku neni nutnd Uprava davkovani, ovSem zkuSennggbodavanim
u pacient starSich 75 let a vice jsou omezené. Po aplikaiti§ davky je pol@as v séru 66 -
72 hodin, coZz umaitlje tydenni aplikaci. Davkovani, nebo dop@é Upravy davkovani
souwastré pouzivanych chemoterapeutickych latekisié podle informaci uvedenych &nito
lécivym pripravkim, nesmi byt podavanyiide nez jednu hodinu po uk&ni infuze
s cetuximabem. (Holikova, 2006)

V praibéhu aplikace infuze a minim&nhodinu po jejim uko¥eni je nezbytné géve
monitorovani pacienta. i®d aplikaci musi byt pacienti premedikovani s poi
antihistaminika a kortikosteraid Tato premedikace je dop@ena ped zahajenim

vSech naslednych infuzi. (Petruzelka, 2008)

5.5 Kontraindikace

Erbitux je kontraindikovany u paciéntse znamou zavaznou (3° nebo 4°) reakci
z precitlivélosti na cetuximab. Jeichzré doporweno, aby byl erbitux podavan wihu
téhotenstvi, nebo Zenam, které nepouZzivaji spolehliamtikoncepci, pouze \wipack,
Ze potenciondlni ifnos &by prevazi mozné riziko pro plod. Je dopieno, aby Zeny
v pribéhu I&€by erbituxem a dva #&sice po posledni davce nekojily, protoZze neni znamo

zda je cetuximab vyttovan do matského miéka. (Melichar, 2007)

5.6 Nez&douci @inky

Typickym nezadoucim ¢inkem je akneiformni exantem, ktery se vyskytujevige
nez 80% pipadi. Tento nezadoucicinek byva spojen s lepSickbnou odpogdi na podani
cetuximabu. (Kiss,1, 2008)

Vyznamnym nezadoucingikem je alergicka reakce spojend s aplikaci infu2éznaky
se obvykle objevily v pibé¢hu prvni infuze a do jedné hodiny po ukeni infuze. Mohou
se objevit po &kolika hodinach, nebo ip naslednych aplikacich itti. Bechem infuze,
nebo do hodiny po ni, sedXe objevit bronchospazmus, Kogka, hypotenze se ztratou
védomi. Je dopofteno ¥novat zvlaStni pozornost paciént se snizenym vykonnostnim
stavem a pacietitn, u kterych se vyskytuje onemaon srdce a plic. Hypomagnezémie

se vyskytuje u vice nez 10% pacienBrartikova, 2008; Kocakova, 2005)
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6 Panitumumab (Vectibix)

6.1 Uvedeni preparatu Panitumumab do klinické praxe

Poprvé byl schvélen jiz v roce 2006 americkiimdem pro potraviny a dé&va. O rok
pozaji byl registrovan i Evropskou Iékovou agenturou.C¥ské republice je dostupny
v pripravku vectibix, a to ve forénkoncentrai uréenych k intravenéznimu podani. V klinické
praxi se objevil v roce 2008. (Finak5, 2008)

6.2 Charakteristika preparatu

Jedné se o rekombinantni,humanni monoklonalni protilatku IgG2, ktera seysokou
afinitou a specificitou vaze na lidsky EGFR. Pamitumab se vaze na ligandy — vazajici
extracelularni doménu receptoru epidermalnifistavého faktoru. Vazba panitumumabu
na EGFR vede k inhibici bétiného fistu, indukci apoptozy a snizeni produkce interleuld

a vaskularniho endoteliarnihistového faktoru. (Finek,5, 2008)

6.3 Indikace

Panitumumab je &en v monoterapii k ¢ pacientt s metastazujicim kolorektalnim
karcinomem exprimujicim EGFR, vykazujicim expresiemutovaného onkogenu
K-ras. U nemocnych, kde selhalachd& chemoterapeutickymi rezimy zahrnujicimi

fluoropyrimidin, oxaplatinu a irinotecan. (Finel)(?)

6.4 Davkovani
Panitumumab je &en pro intravendzni aplikaci v davkovani 6mg/k&gsné hmotnosti.
Aplikuje se v infuzi jednou za dva tydny. (Finék, 2008)

6.5 Kontraindikace

Hlavni kontraindikaci je rpcitlivélost na slozky fipravku, intersticialni pneumonitida
nebo plicni fibroza. Bhem I&by Panitumumabem a Sestésioi po jejim ukoweni
je indikovana ochranaied pdetim, nebé IgG mohou prochazet placentarni bariérou
do plodu. Protilatky prochazeji i do migkého mléka, protoipléché a dva nésice po jejim

ukorteni je kojeni kontraindikovano. (Neuwirthova, 2008)
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6.6 Nezadouci dinky

Obecn je dolie snaSen, nevyzaduje premedikaci. ¢Es§jSimi zaznamenanymi
nezadoucimi &inky byly kozni vyradzka, Unava, nauzea/vomitus aripus. Mezi dalSi
udavané nezadouckiaky paftily anava, bolesti icha, nauzea, pmy,... (Petruzelka,
2005)

V mnoha studiich s panitumumabem bykstd kozZni, slizdni nebo oni toxicita.
Oc¢ni toxicita se objevuje ve forme konjuktivitidy, otni hyperémie, zvySené lakrimace
¢i podrazéni ogi. Pacienim se doporéuje noSeni ochrannych sluméch ponticek,
neba’ slun&ni z&eni mize vyvolavat ¢i zhorSovat vyskyt koznich nezadoucictinki
panitumumabu. #blizné u 90% pacierit lécenych monoterapii se objevuje kozni toxicita.
Klinicky se negastji jedna o akneformni dermatitidu, rush, erytémgzrkoexfoliaci, pruritus,
suchost kze, kozni figury¢i paronychia. €zké formy kozni toxicity jsou komplikovany
infekci s formaci abscés (s nutnosti incize, drendze)i septickymi stavy a mohou vést
az kumrti pacienta. Byly hldSeny iipady gastrointestinalni toxicity jako stomatitida
nebo oralni mukozitida. (Neuwirthova, 2008; Pettka, 2005)

Zvysena toxicita by byla zaznamenandigombinaci s bevacuzimebem a chemoterapii.
DalSi kombinaci nedopotanou k aplikaci pro vyskyt zavaznych toxickych reigk aplikace
s irinotekanem, bolusem 5-fluorouracilu a s leukovem. (Neuwirthova, 2008)
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7 OSetovatelska problematika aplikace biologické &y

Problematika biologické dBy z hlediska oS&bvatelstvi je profeshnar@na. Setkavame
se s odbornymi postupyipravy biologickych preparétk aplikaci. Riprava musi probihat
zcela za aseptickych podminek pod od8arapar. Fiprava preparatu jiizena standardem
oSetovatelské p&. Souwasti prace vSeobecné sestry je edukace péaci€amatem edukace
jsou pedevSim projevy nezadoucichéinka |€ki, zpisob aplikace |éku a nutnost

pravidelnych kontrol u Iéka.

Pred vlastnim podanim biologické&:lgy musi nemocny:
- oznamit jakoukoli zrenu svého zdravotniho stavu

- informovat |ék&e o lécich, které aktualnuziva a konzultovat jakékoli nasazeni novychilék

Zajistni Zilniho gistupu:

Biologickou I€bu Ize aplikovat fes periferni Zilni kanylu. Nevyhodou je nutnost
piepichovani kanyly po uplynuti doby pouzitelnostiizako vzniku infekce. Jinou moznosti
umoziujici opakované nitrozilni podani je pouziti immiabilnich pori. Tento vstup
umoziuje opakovanou aplikaci d&a. Pacient je v3ak zgtovan naprosto minimain
Minimalizuje se riziko vzniku infekce a aplikaceoligického prepardtu mimo cévni systém.
Do podkozZi je opetam¢ vioZzena (implantovana) kairka napojend na hatiu vedouci
v podkozi do hluboké Zily. Lék se aplikuje po mdpiuti konirky jehlou pes Kizi.
Arterialni port se proplachuje jednou za&sit, venosni port se proplachuje jednou za dva
mesice. Implantabilni porty umaaji provést odbr krve. V ramci této diplomové préce
jsem vypracovala standart aplikace biologickdyé(viz. Rilohac. 4). (Vorlicek, 2006)

Souasti napla prace je téz prace s apltkami listy, lIékaskou dokumentaci a spoluprace
v ramci provadnych vyzkuni. Dokumentace musi byt vedenaeqt a pelive.
Zaznamenany musi byt jakékoli &ny zdravotniho stavu, #pob aplikace k&va, datum
a série aplikace.

Hed aplikaci biologické by vzdy zaznamenavame hodnoty krevniho tlaku, t@pov
frekvence, vySku a vahu pacienta. Naplni pracensest téZz aplikace premedikace
pied samotnou aplikaci biologickéchy. LéKy jsou vzdy aplikovany dle ordinace léka

Nejcastji jsou aplikovana antihistaminika. V {ds¢hu aplikace monitoruje sestra nezadouci
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acinky. Jakoukoli zminu zdravotniho stavu hlasi lékaa zaznamena tento projev
do dokumentace o aplikaci biologického preparatasiédre aplikuje Iéky ordinované
lekarem. Sodasti napld prace je téz stanoveni o¥mBtatelskych diagn6z v ramci
oSetovatelské pé&e. (Klener, 2010)

7.1 OSekovatelské diagn6zy dle Nanda taxonomie I

V ramci oSébvatelské p&e se mohou vyskytnout nasledujici aSeatelske diagnozy.

Aktudalni OS. Dg.

00002 Nedostatma vyziva
00013 Péjem

00093 Unava

00133 Chronicka bolest
00134 Nauzea

00148 Strach

Potencialni OS.Dg.
00004 Riziko infekce
00015 Riziko zacpy
00028 Riziko deficitudesnych tekutin
00147 Riziko poruseni koZni integrity
00155 Riziko padu
(Marekova, 2006)
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Il. VYZKUMNA CAST

8 HYPOTEZY
Hypotézad.1
Hedpokladame, Ze aplikace biologickédg vede vice k vzestupu hodnoty systolického

tlaku nez hodnoty diastolického tlaku.

Hypotézad.2
Redpokladame, Ze biologickackia vice ovliviuje hodnoty krevniho tlaku nez hodnoty

tepove frekvence.

Hypotézad. 3
Redpokladame, Ze nezadouctinky biologické |€by se casgji projevuji u mui

nez u zen.
Hypotézac.4

Hedpokladame, Ze kvalita Zivota pacienkcenych biologickou I&bou je u Zen

klasifikovana stupgm 0 castji nez u mua.
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9 METODIKA VYZKUMU

Podklady pro vyzkumnotast této diplomoveé prace byly zjgvany v Krajské nemocnici
Pardubice. Vyzkumnou metodou byl zvolen retrospekivyzkum. Podklady pro vyzkum-
nou cast této prace jsem vyhledavala v aplikiah listech biologické by, |ékdaské
a oSetovatelské dokumentaci. ré€/4zna ¥tSina informaci byla ¢erpana z archivovanych
dokumentaci pacietit Zbylé dokumentace byly zageny z onkologického centra.
Zakladnim pedpokladem pro Zazeni pacienta do vyzkumu byla diagndza kolorekialn
karcinomu a zahdjeni biologick&hy. Celkovy pdet zkoumanych aplikaci biologickéslgy
byl rovengislu 58. V ramci vyzkumu jsem tadila dva pacienty pro nedostaté informace
ve zkoumané dokumentaci. Zjigh data jsem zpracovala v programu Microsoft ERO€7.
Pacienti byli |€eni v ¢asovém Useku od srpna roku 2004 d&ovna roku 2009. S
informaci prokhl v ¢ervnu roku 2009. Vyzkumny vzorek ftHo 56 pacieni onkologického
centra. Do vyzkumu bylo ¥azeno 36 mu# (64,3 %) a 20 Zen (35,7%).

Prvdadym 0kolem bylo stanoveni tilprace a vyzkumnych hypotéz. Naslédn
byl vypracovan seznam otazek, které byly prokomxdlhy s odbornou literaturou (Nova
protinddorova l&va a I&ebné strategie v onkologii). Otazky byly dogiy o nové poloZky.
Pro zaznamenani vysleilkyla sestavena tabulka (vi#lphac. 5).

Vramci vyzkumu jsem si stanovila jednotlivgzkumné body. Které jsem naslédn

rozclila do kategorii.

1) Do prvni kategorie byly #azeny identifikani Udaje. Zajimalo nas pohlavicky primarni
lokalizace nadoru a stupeadorového postizeni. Pro zaznamenani stugwlorové bolesti

byla vyuzita TNM klasifikace. Déale byl zjisvan aplikovany preparat.

2) Druhou kategorii tvibly informace tykajici se stavu paciénpred aplikaci biologické
lécby. Byly zji&*ovany nanmiiené hodnoty systolického a diastolického krevniakut €lesna

hmotnost a hodnota tepova frekvenéedpaplikaci.
3) Tieti kategorii tvaily informace o hodndt systolického a diastolického krevniho tlaku

a tepové frekvence po aplikaciciéa. Déle byla zjiSovana ¢lesna hmotnost po &sicni

aplikaci biologické |éby.
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4) Ctvrtou kategorii tvaily informace o neZadoucich ¢iacich v pibshu aplikace.
Zjistovany byly medikamenty aplikované za&eltem minimalizace nezadoucickinka,

nezadouci &inky v misg aplikace |éby a hodnoceni kvality Zivota.

9.1 Testovani hypotéz

Hypotézu chapeme jako dité tvrzeni nebo formulovanyi@dpoklad, ktery vyjaidije
uréitou predstavu o0 zkoumaném jevu. Statistickd hypotéza vjgeni o uvazovaném
zakladnim souboru. O tom, jaky je typ reélahi jedné nebo vice nahodnych eli Toto
tvrzeni je bd’ spravné nebo chybné. ProtoZe prozkoumat vSechuky makladniho souboru
je wtsSinou nemozné, preéiujeme platnost statistickych hypotéz na zaklagbéra pomoci
statistickych tesit vyznamnosti.

Abychom mohli statistickou hypotézu formulovat, rime mit o zkoumané populacicite

zakladni informace. (Zvarova, 2004)

Obecny postup testovani hypotéz:

1. Formulace nulové hypotézyH¢). Jedna se o hypotézu, jejiz platnost chceme
statisticky owtit. Formulace musi byt v souladu s cilem zkoumani.

2. Volba hladiny vyznamnostip). Stanoveni hranice,fipkteré je platnost nulové
hypotézy Ho) malo pravdpodobna (neplati) a tudiz rozdil mezi porovnavanymi
velicinami je statisticky vyznamny.

3. Volba statistického testu.

4. Vypocitani hodnoty testovaciho kritéria.

5. Ve statistickych tabulkach vyhledame pro zvolenadrotu hladiny vyznamnosti
kritickou hodnotu.

6. Statistické rozhodovani — wipad, Ze hodnota testovaného kritérigkradi kritickou
hodnotu, zamitneme nulovou hypotézu na hkadijznamnosti. V opmém gFipade
prohldsime odchylku za nevyznamnou na této htaainypotézu potvrdime.

(Zvarova, 2004)

Hypotézue.1 a 2 o¥iujeme pomoci statistickych vy, Data vyhodnocujeme pomoci

testovaci statistiky parového testu T. HypotéZy a 4 statisticky hodnotime pomoci Chi-

kvadratu.
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Pramér (P) - charakterizuje obecnou velikost zkoumaného jedaném souboru. Jedan
2%
n
Median (M) - je hodnota progédnihocisla statistického souboru, ktery je usjmtén podle
velikosti. Pro sudy p&et meteni je to piimér ze dvou prosednich hodnot. Pomoci medianu

vztahem: P=

stanovujeme gtdni hodnotu statistického souboru.
Smérodatna odchylka (SM) - udava rozptyl dat ve stejnych jednotkach jakeqani data

a piimeér. Ma schopnost vymezit hranice, ve kterych se aaicheité mnozstvi statistickych

jednotek. Je @wena vztahem:
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10 PREZENTACE VYSLEDK U

Otazka ¢. 1 Rozlozeni vyzkumneého vzorku dle pohlavi
Prvni stanovena otazka smevala procentualnimu zastoupeni tihazzen ve vyzkumném
souboru. Vysledky dosazené po jejim vyhodnoceni mznamenany v tabulce 1 a graficky

znazorgny na obr. 1.

Tab.1 RozloZeni vyzkumného vzorku dle pohlavi

Pohlavi Pocet odpowdi %
MuZz 36 64,3
Zena 20 35,7

Celkovy solet 56 100%

Rozd éleni vyzkumného vzorku dle pohlavi

® Zena B muz

Obr.1 Graf rozloZeni vyzkumného vzorku dle pohlavi

Celkovy pget vyzkumného souboru byl tken 56 pacienty. Vyzkumny vzorek je rékeh
na 36 mu# (64,3%) a 20 zen (35,7%).
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Otazka¢. 2 \VEkové rozlozeni vyzkumného souboru
Druha otazka se tykala&ku responderit Zde jsem stanovila Sest skupin dikavého

rozloZzeni vyzkumného vzorku (viz tab.2).

Tab. 2Cetnost vyskytu nadorovych onemeaidle \&kovych kategorii

Vékova kategorie | Pocet odpowdi | Celkem | %
Zeny muzi

20-30 0 0 0 0

31-40 1 6 7 12,5
41 - 50 3 0 3 5,4

51 -60 11 12 23 41,1
61-70 4 9 13 23,2
71 avice 1 9 10 17,8
Celkovy souet 20 36 56 100%

Cetnost vyskytu nadorovych onemocn  énidle
vékovych kategorii

Cetnost vyskytu

al

0

20-30 3140 4150 51-60 61-70 71-...
Vékova kategorie

Obr. 2 Grafetnosti vyskytu nadorovych onemean dle wkovych kategorii

Kolorektalni karcinom byl népsgji diagnostikovan v obdobi mezi 51 - 60 (41,1%)
rokem Zivota (viz obr. 2). Tuto kategorii #fdll Zen a 12 muz ZvySen&etnost vyskytu
je pozorovana také mezi 61 - 70, 71 a vice letynm®my vk pacient byl 59,77 let.

Smérodatna odchylkadku responderitve vyzkumném souboru je 11, 27 let.
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Otéazka ¢. 3 Lokalizace primarniho nadoru
Treti otazka cileh zjistovala lokalizaci primarniho nadoru. Naggji byl ve vyzkumném
souboru nador lokalizovan v oblasti recta (viz t8h. Vysledky vyzkumu jsou zobrazeny

na obr. 3.

Tab. 3 Lokalizace primarniho nadoru

Lokalizace Pocet odpowdi | Celkem | %
Zeny muzi
Cékum 0 0 0 0
Rectum 6 17 23 41,1
Rectosigmatum 3 7 10 17,8
Sigma 8 7 15 26,8
Colon ascendent 1 2 3 53
Colon transverzum O 1 1 1,9
Colon descendent 2 2 4 7,1
Celkovy sodet 20 36 56 100%

Cetnost vyskytu nadorovych onemocn  énidle
lokalizace

Cetnost vyskytu

Lokalizace

Obr. 3 Grafetnosti vyskytu nadorového onemeénndle lokalizace

Z rozborwetnosti vyskytu nadorového onemeénnje patrné, Ze mezi rigstji napadené
lokality pati rectum, sigma a rectosigmatum. Vyskyt onenda€u ostatnich skupin jefadu

jednotek.
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Otazka €. 4 Stupai nadorového postizeni

Ctvrta otazka klasifikovala stupenadorové postizeni dle klasifikace TNM (vidlpha 2).
Dana klasifikace je roztena do IV stupi (viz tab. 4). Z vyzkumu vyplyva, Ze u biologické
lé¢by byl klasifikovan stupg lll. a IV (viz obr. 4). Vysledek vyzkumného geni potvrzuje
predpoklady pro zahajeni aplikace biologickébl

Tab. 4 Stupg nadorového postizeni

Stupei nadorového postizenil Potet odpowdi | %
l. 0 0
Il. 0 0

M. 12 21,4

V. 44 78,6

Celkovy solet 56 100%

Stupe n nadoroveho postizeni

Cetnost vyskytu

AS N\ \\\

1

Stupe n postizeni

Obr. 4 Graf stupfinadorového postizeni

Ctvrty stupei nadorového postizeni byl zaznamenan u 44 resptihdéato kategorie
tvori 78,6% vyzkumného souboru. Nadorové postizistitto stupi bylo u 12 respondeint
Prvni a druhy stupenadorového postizeni nebyl klasifikovan.
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Otazka ¢. 5 Aplikovany preparat
Péata otazka & za cil rozdleni vyzkumného vzorku dle aplikovaného preparéiz tab.

5). Jednalo se o Avastin, Erbitux a Vectibix. Prdodlni zastoupeni je graficky znazémo

(viz obr. 5).

Tab. 5 Aplikovany preparat

Aplikovany preparat | ¢etnost| %
Avastin 38 67,8
Erbitux 15 26,8
Vectibix 3 54

Celkovy solket 56 | 100%

Aplikovany preparat

Cetnost aplikace

& & N
i < X

Nazev preparatu

Obr. 5 Graf aplikovanych prepaitat
67,8 % respondaimh byl aplikovan Avastin. 15 respondénwvyzkumného vzorku

bylo I&eno Erbituxem a 3 respondenti Vectibixem. Z grafupatrné, Ze tdba Avastinem

je nejrozSiensjsi.
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Otéazka ¢. 6 Télesna hmotnost v dok zahajeni |&by
Sesta otazka zji§vala tlesnou hmotnost pacignipred zahajenim aplikace biologické

lécby. Zjis€né informace byly rozileny do deviti kategorii (viz tab.6, obr. 6).

Tab. 6 RozloZeni dle vahovych kategofiizacatku &by

Kategorie (v kg) | ¢etnost| %
50 — 55 3 5,36
56 - 60 2 3,57
61 - 65 7 12,5
66 - 70 7 12,5
71-75 9 16,07
76 - 80 4 7,14
81-85 7 12,5
86 - 90 5 8,93
91 avice 12 21,43
Celkovy solet 56 | 100%

Rozdéleni dle vahovych kategoriip Fi za€atku
léEby

Cetnost vyskytu

Hmotnostni kategorie

Obr. 6 Graf rozdleni dle vahovych kategoriiizatatku &by

Modus daného souboru je 75 kgarR¢rna €lesna hmotnost respondérgied zahajenim
lécby je rovna 78,57 kg. S¥rodatna odchylka @mérné €lesné hmotnostiied zahajenim
lécby je 14,66 kg.
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Otazka ¢. 7 Télesna hmotnost po jednom risici aplikace biologické &by

Otazka sedm klasifikovaldlésnou hmotnost do jednotlivych kategorii po jednoésici
aplikace biologickeé by (viz tab.6). NejasgjSi kategorii byla kategorie 86 - 90 kilogram
(viz obr. 6).

Tab.¢. 6 RozloZeni dle vahovych kategorii po jednogssiti aplikace |&by

Kategorie (v kg) | Cetnost| %
50 -55 4 7,15
56 - 60 7 12,5
61 - 65 6 10,7
66 - 70 9 16,07
71-75 5 8,93
76 - 80 6 10,7
81-85 3 5,37
86 - 90 11 19,64
91 avice 5 8,94
Celkovy solket 56 100%

Rozdéleni dle vahovych kategorii po aplikaci
lécby

Cetnost vyskytu

o S A BT S S
S F O EF A AL P F

Hmotnostni kategorie

Obr. 7 Graf rozdleni dle vahovych kategorii po aplikacéibé
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NegetrgjSi kategorii byly kategorie 86 - 90 kg. Zde bylzmamenano 11 udajDruhou
kategorii byla kategorie 66 - 70 kgcéetnosti 9. Nejméh udaji bylo zaznamenano
v kategoriich 50 - 55 kg a 81 - 85 kg. Modus dangboboru je 90 kg. Bmérna €lesna
hmotnost respondeit po nesicni aplikaci je rovna 76,196 kg. Smodatna odchylka

pramérné €lesné hmotnosti  po &sicni aplikaci je 15,99 kg.

Porovnani télesné hmotnosti fed a po aplikaci I&iva

Porovnanit élesné hmotnosti p Fed a po aplikaci

m Pred aplikaci

Cetnost
[e)]

m Po aplikaci

50- 56- 61- 66- 71- 76- 81- 86- 90-
5 60 65 70 75 80 85 90

Vahové kategorie

Obr. 8 Graf porovnanékesné hmotnostifed a po aplikaci

Z grafu je patrné, Ze ne€pgi zntny udaji byly zjiStny v kategorii 90 kg a vice.
Minimalni zmeny tlesné hmotnosti byly zaznamenany v kategorii 505-k§. Lze fici,
Ze ve V¥tSink pripadi doSlo ke snizeniélesné hmotnosti v souvislosti s aplikovanim
biologické I&by.
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Otéazka ¢. 8 Hodnota systolického tlaku ed zahajenim aplikace I8iva

Otazka osm monitorovala hodnotu systolickélakut pred aplikaci biologické [#y.

Zjisténa data byla Zazena do deviti kategorii (viz tab.8). 23,2% &ngth hodnot

bylo za&azeno do kategorie 121 - 130 mmHg (viz.obr. 9).

Tab. 8 Rozdeni dle hodnoty systolického tlakiigal zahajenim aplikaceciga

Hodnota systolického tlaku| Absolutni éetnost| Relativni ¢etnost | Relativni ¢etnost
(v mmHg) v %
80-90 0 0 0
91 - 100 3 0,05 5,3
101 - 110 6 0,11 10,7
111 -120 9 0,16 16,1
121 - 130 13 0,23 23,2
131 - 140 12 0,22 21,4
141 - 150 0,16 16,1
151 - 160 3 0,05 5,4
161 a vice 1 0,02 1,8
Celkovy solet 56 1,000 100%

Rozdéleni dle hodnoty systolického tlaku p
zahajenim aplikace lé ¢iva

fed

Cetnost vyskytu

Q Q
P S
2
\’)/ N

Q O S
9 § >

N
r\: .
AN

g
oY

S &

N N
N N >
NN

Hodnota systolického tlaku

Obr. 9 Grafrozdileni dle hodnoty systolického tlakigal zahajenim aplikacediga
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Hodnota systolického tlakurgul aplikaci biologické Wby negesahla hodnotu 161
a vice mmHg. Ne&etngjSi kategorii byla 121 - 130 mmHg. V této kateg@@ nachazi 13
responderit. Druhou nejetnsjSi kategorii byla 131 - 140 mmHg. Tuto kategopin®valo 12
responderit. Kategorie 111 - 120 mmHg a 141 - 150 mmHgfitvehodi 9 respondefit
Medidn daného souboru je 127,5 mmHg. Modus danébbosu je roven 140 mmHg.
Za standardni hodnotu krevniho tlaku povazujemenbtnd120/80 mmHg. Hodnota 150/90
mmHg je povaZzovana za hodnotu htamni Hodnoty krevniho tlaku jsou v rdmci biologické
lé¢by monitorovany v Krajské nemocnici Pardubice stadE pred i po aplikaci biologickeé

lécby. Nangtené hodnoty se zaznamenavaji do aptikeh listh biologicke I€by.

Otazka ¢. 9 Hodnota systolického tlaku po ukotieni aplikace |€iva

Otazka dest monitorovala hodnotu systolického tlaku po aptikdiologické I€by.
Zjisténa data byla Zazena do deviti kategorii (viz tab.9). Okategorie byly neetngjSimi
(viz.obr.10).

Tab. 9 Rozdleni dle hodnoty systolického tlaku po ukeni aplikace l&va

Hodnota systolického tlaku| Absolutni éetnost| Relativni ¢etnost| Relativni é¢etnost
(v mmHg) v %
80-90 0 0 0
91 - 100 2 0,04 3,6
101 - 110 2 0,04 3,6
111-120 12 0,21 21,4
121 - 130 9 0,16 16,1
131 - 140 12 0,21 21,4
141 - 150 10 0,18 17,8
151 - 160 8 0,14 14,3
161 a vice 1 0,02 1,8
Celkovy solet 56 1,000 100%

Median naréfenych hodnot po aplikaci biologickéc¢hy je 132,5 mmHg. Modus
vyzkumného souboru je 120 mmHg.
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Rozdéleni dle hodnoty systolického tlaku po
ukon €éeni aplikace lé €iva

[N
N

[EnN
o

Cetnost vyskytu

v

o N b O

O Q Q Q N Q ) ) K
& T
M A

Hodnota systolického tlaku

Obr. 10Graf rozatleni dle hodnoty systolického tlaku po ukeni aplikace l&va

Po ukorteni aplikace biologické &y bylo v kategoriich 111 - 120 mmHg a 131 - 140
mmHg zaznamenano shadnl2 respondeit Hodnota systolického tlaku v kategorii
121 - 130 mmHg byla natfena u 9 respondant10 respondeitbylo z&aazeno do kategorie
141 - 150 mmHg a 9 respondé&éndo kategorie 151 - 160 mmHg. Ojeélm doSlo
k zaznamenani hodnoty systolického tlaku v katediki- 100 mmHg, 101 - 110 mmHg
a 161 a vice mmHg. Hodnota v rozmezi 80 - 90 mmélgyla naniiena.

Porovnani hodnoty systolického tlaku @ed a po aplikaci |€iva

Monitorace hodnoty systolického tlakiéeg a po aplikaci umoznila posouzeni rozdilu
namétenych hodnot (viz obr. 11). Cilem tohoto posouzeyld zjistit nezadouci dinky
biologické I&by. Mezi nefastjSi nezadouci dinky pati hypertenze. Cilem monitorace
zvySovani hodnot krevniho tlaku je€asny lekasky zasah. Aplikaci medikamentoznihé
hypertenzeidi oSetujici Iéka. Pribeh 1&by zavisi na celkovém stavu pacienta a oddov

organizmu na aplikovanoudgu.
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Zména systolického tlaku p Fed a po aplikaci lé ¢iva

14+
121
10+

8,

Cetnost

6
4
2
0
S

’

NN NN
AT W N &
R AR

Systolicky tlak

m Pred aplikaci  m Po aplikaci

Obr. 11 Graf zrény systolického tlakuiied a po aplikaci &va

Pfi porovnéni hodnoty systolického tlakdep a po aplikaci va je patrny vyrazny
pokles tlaku v kategoriich 101 - 110 mmHg a 1280 inmHg. K mirnému zvySeni hodnoty
systolického tlaku doSlo v kategorii 111 - 120 mmHgll - 150 mmHg a 151 - 160
mmHg. V kategorii 131 - 140 mmHg nenastalaémen Zneny v ostatnich kategoriich nejsou
vyznamné. Rmérny rozdil hodnoty systolického tlakugu a po aplikaci je 4,9Praimérna
odchylkahodnot systolického tlakui@d a po aplikaci je 1,5Median systolického tlaku
pied aplikaci je roven 127,5 mmHg a 132,5 mmHg padkapl Modus danného souboru
pied aplikaci je 140 mmHg, po aplikaci 120 mmHg. &atyla vyhodnocena pomoci
testovaci statistiky parového testu T.
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Testovani hypotézy. 1
Ho1- Hodnota systolického tlaku jégd i po aplikaci biologické by stejna
Ha1 - Hodnota systolického tlaku jequl a po aplikaci biologickédby rozdilna.

Pi‘ed aplikaci

Y(x—P)
e

Su-= 16, 07

T=-1,86

Po aplikaci

3(x-P)°
su= \

Svi=1661

S=2,22

T=

Sx

T=2,65
Nangiend zmdna hodnoty systolického tlakurgdl a po aplikaci biologické dby

je statisticky vyznamna. Zamitame hypotézgy Bl potvrzujeme hypotézu A - Hodnota

systolického tlaku jefied a po aplikaci biologickédby rozdilna.
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Otazka ¢. 10 Hodnota diastolického tlaku fred zahajenim aplikace léiva
Otazka deset #ta za cil monitoraci hodnoty diastolického tlakieg aplikaci biologické
lécby. Zjistné hodnoty byly rozgleny do sedmi kategorii (viz tab.10). Vyzkumem

bylo zjiS&€no, Ze nejetrgjSi skupinou je 71 - 80 mmHg (viz obr. 12).

Tab. 10 Rozéeni dle hodnoty diastolického tlakiga zahajenim aplikaceciga

Hodnota diastolického tlaku | Absolutni ¢etnost | Relativni ¢etnost | Relativni ¢etnost
(v mmHg) v %
50 - 60 2 0,04 3,6
61 -70 4 0,07 7,1
71 -80 25 0,45 44.6
81-90 21 0,37 37,6
91 -100 4 0,07 7,1
101 - 110 0 0 0
111 avice 0 0 0
Celkovy solet 56 1,000 100%

Rozdéleni dle hodnoty diastolického tlaku p  Fed
zahajenim aplikace 1é ¢iva

Cetnost vyskytu

N .

N N
> N
O N

Hodnota diastolického tlaku

Obr. 12Graf rozaleni dle hodnoty diastolického tlakiigal zahajenim aplikaceci€a
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Nejcastji se namgiend hodnota diastolického tlaku v daném vyzkumnénorku
pohybovala v kategoriich 71 - 80mmHg (44,6% respoiig a 81 - 90 mmHg. V tomto
rozmezi bylo zaznamenano 46 r@emych hodnot diastolického tlaku. V daném souboru
byla hodnota mezi 50 - 60 mmHg zaznamenana pouakraly Hodnoty diastolického tlaku
vy8Si nez 100 mmHg nebyly zaznamenany. Medidgliasouboruigd aplikaci biologické
lécby je 82,5 mmHg. Modus daného souboru je 80 mmHg.

Otazka ¢. 11 Hodnota diastolického tlaku po ukoleni aplikaci I&iva

Hodnota diastolického tlaku po aplikaci bidkkg |&by umozZnila posoudit rozdil
nantienych hodnot f&d a po aplikaci biologické dgy. Nangiené hodnoty byly rozideny
do sedmi kategorii (viz tab. 11).

Tab. 11 Rozdeni dle hodnoty diastolického tlaku po ukeni aplikace l&va

Hodnota diastolického tlaku | Absolutni éetnost| Relativni éetnost| Relativni éetnost
(v mmHg) v %
50 - 60 1 0,02 1,8
61 -70 7 0,12 12,5
71-80 19 0,34 33,9
81 -90 19 0,34 33,9
91 - 100 10 0,18 17,9
101 - 110 0 0 0
111 a vice 0 0 0
Celkovy solket 56 1,000 100%
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Rozdéleni dle hodnoty diastolického tlaku po
ukon €eni aplikace 1é ¢iva

Cetnost vyskytu

Hodnota diastolického tlaku

Obr. 13 Graf rozéleni dle hodnoty diastolického tlaku po ukeni aplikace l&va
Po ukorteni aplikace biologické &by byly nangieny shodd u 19 repondent
(33,9%) hodnoty diastolického tlaku v kategorii 780mmHg a 81 - 90 mmHg. Hodnota

91 - 100 mmHg byla zaznamenana u 10 respofident

Porovnani hodnoty diastolického tlaku gred a po aplikaci I€iva

Zména diastolického tlaku p  fed a po aplikaci
léciva

251

20+
15

Cetnost

Diastolicky tlak

m Pred aplikaci  m Po aplikaci

Obr. 14 Graf zrny diastolického tlakuijed a po aplikaci Bva
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Pokles diastolického tlaku je patrnyedevSim v kategoriich 71 - 80 mmHg a 81 - 90
mmHg. Naopak k navySeni doslo v kategoriich 61 -mitHg a 91 - 100 mmHg. Zmy
v jinych kategoriich nejsou vyznamnéunerny rozdil mezi diastolickym tlakemigd a po
aplikaci je 1,52 mmHgprimérna odchylka nagtenych hodnot je 0,94 mmHg. Median
diastolického tlakuied a po aplikaci je sho&82,5 mmHg. Modus danného souboied
aplikaci je 80 mmHg, po aplikaci 90 mmHg. Dataabylyhodnocena pomoci testovaci

statistiky paroveho testu T.
Testovani hypotézy. 1
Ho1.1- Hodnota diastolického tlaku jégr i po aplikaci biologické by stejna.

Haz1.1 - Hodnota diastolického tlaku jeégul a po aplikaci biologické dby rozdilna.

Pired aplikaci

Y(x—P)
e

Sv=28,17
Swm
Sx=ﬁ
S=1,09
- Y—p
T =
=-458
Po aplikaci
>(x—P)’
N e
Sv =9,29
Swm
S= T
S=1,24
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T=

Sx

T=1.24
Zmena hodnoty diastolického tlaku neni statistickyngmna. Potvrzujeme hypotézyH

a zamitdme hypotézua; - Hodnota diastolického tlaku jefqd i po aplikaci biologické

lécby stejna.
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Otazka ¢. 12 Hodnota tepoveé frekvence ed zahajenim aplikace léiva

Hodnota tepova frekvence byla réletha do deseti kategorii (viz tab. 12). &&pjSi
skupinou byla kategorie 76 — 80/ min (viz obr. 15).

Tab. 12 Rozdeni dle hodnoty tepové frekvencied zahajenim aplikaceciea

Hodnota tepové frekvence Absolutni éetnost| Relativni éetnost| Relativni ¢etnost
pired aplikaci v %
55-60 7 0,12 12,5
61 - 65 2 0,04 3,57
66 - 70 14 0,25 25
71-75 8 0,14 14,29
76 - 80 15 0,27 26,78
81-85 5 0,09 8,93
86 - 90 4 0,07 7,14
91-95 1 0,02 1,79
96 - 100 0 0 0
101 a vice 0 0 0
Celkovy souet 56 1,000 100%

Rozd éleni dle hodnoty tepové frekvence p  fed
zahajenim aplikace 1é ¢iva

16+
144
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10+
8

Cetnost vyskytu
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Hodnota tepové frekvence

Obr. 15 Graf rozéleni dle hodnoty tepové frekvenciied zahajenim aplikaceciga
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Median je 74,64/ min. Modus hodnota 68 ariiY, kategorie 76 — 80/ min. Smdatn&
odchylka tepoveé frekvenceéqa aplikaci &by je 9,6/ min.

Otéazka ¢. 13 Hodnota tepové frekvence po ukafeni aplikace I&iva
Nangrené hodnoty tepové frekvence byly réethy do deseti kategorii (viz tab. 13).

Ziskana data jsou graficky znazéna na obr. 16.

Tab. 13 Rozdeni dle hodnoty tepové frekvence po ukemi aplikace l&va

Hodnota tepové frekvence Absolutni éetnost| Relativni ¢etnost| Relativni ¢etnost

po aplikaci v %
55 - 60 1 0,02 1,79
61 - 65 6 0,11 10,71
66 - 70 16 0,28 28,57
71-75 11 0,20 19,64
76 - 80 16 0,28 28,57
81-85 5 0,09 8,93
86 - 90 0 0 0
91-95 1 0,02 1,79
96 - 100 0 0 0

101 a vice 0 0 0

Celkovy soltet 56 1,000 100%
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Rozdéleni dle hodnoty tepové frekvence po
ukon €eni aplikace lé €iva

Cetnost vyskytu
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Hodnota tepové frekvence

Graf¢. 16 Rozdleni dle hodnoty tepové frekvence po u&emi aplikace l&va

Tepova frekvence po aplikaci biologickélg byla shod# po 12 gipadech zaznamenana
v kategoriich 66 - 70/ min a 76 - 80/ min. 11 resenti m¢lo hodnotu tepoveé frekvence
vrozmezi 71 - 75/ min. Pouze po jednorfippdu byla zaznamenana hodnota tepové
frekvence v kategorii 55 - 60/ min a 91 - 95/ mé.respondeiit sphovalo kategorii
61 - 65/ min a 5 respondénkategorii 81 - 85/ min. Median vyzkumného soubmruoven
73,07. Modus je 68. S¥rodatna odchylka hodnoty tepové frekvence po t&ohaplikace

l&Cby je 6,96.
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Porovnéni hodnoty tepové frekvence fed a po aplikaci I€iva

Zmeéna tepoveé frekvence p fed a po aplikacilé ¢iva

Cetnost

O L O /o O H O H O .
S & O L L H H L P -
& F A D F qb’\’ &

Tepova frekvence

m Prfed aplikaci  m Po aplikaci

Obr. 17 Graf zréeny tepoveé frekvencerpd a po aplikaci @va

V ojedirgélych pripadech doSlo k navyseni hodnoty tepové frekveAo®gny jsou patrné
piedevsim v kategoriich 66 - 70, 71 - 75 a 76 - 80.

Testovani hypotézy. 2
Ho2— Hodnota tepové frekvence jegeg i po aplikaci biologické by stejna

Ha2 — Hodnota tepové frekvence jged a po aplikaci biologickédby rozdilna

Tuto hypotézu hodnotime s pomoci Wwio provedenych v ramci hypotézy.1l.
Zde jsme prokazali, Zze zZma hodnoty systolického tlaku je vyznamna, hodrtetzove

frekvence neni statisticky vyznamna. Potvrzujempolb§zu H, _hodnota tepové frekvence
je pred i po aplikaci biologické by stejna.
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Otéazka ¢. 14 Nezadouci tinek
Nezadouci dinky byly pro gehlednost zaznamenany v tabulcel4. Patnact pacieint

neudavalo Zzadné nezadoucdtinky aplikace biologické kby. Nekteri pacienti udavali

vice nezadoucicheinki najednou. Grafickyighled nezadoucichtiinka (viz obr. 18).

Tab. 14 Vyskyt nezadoucickigka

Nezadouci &inky aplikace | ¢etnost| %
Horetka 1 1,79
Tresavka 1 1,79
Hypotenze 7 12,5
Hypertenze 11 19,64

Bolest hlavy 6 10,71
Nauzea 11 19,64
Zvraceni 6 10,71
Krvaceni 0 0

Jiné - brani DK 3 5,36
- phjem 13 23,21
Bez obtizi 15 26,78

Vyskyt nezadoucich G €ink G

Cetnost vyskytu

NezZadouci U €inky

Obr. 18 Graf vyskytu nezadoucictinku
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Nezadouci dinky biologické |€by popisovalo 41 respondéntz 56. 15 respondeint
neudavalo Zzadné vedlejStidky biologické I€by. Nefasgji popisovanym nezadoucim
acinkem byl phjem. Byl popsan u 13 respondéntDruhym nefasgjSim nezadoucim
Gcinkem jsou shodh nauzea a hypertenze. Nezadou¢inky tohoto typu popsalo 11
responderit. U 6 respondefitse objevilo zvraceni, 7 respond@antbyla zjiS€na hypotenze 5
responderit udavalo bolesti hlavy. Ojedile respondenti udavali hatkeu, tresavku a brni

dolnich koretin.
Testovani hypotézy. 3
Hos — NezZadouci &inky biologické I&by se projevi ve stejné eiu muii i u Zen

Has — NezZadouci &inky biologické |€by se projeviastji u muai

Pozorovanéetnosti podle vyskytu ¢€kavan&etnosti podle vyskytu

Pohlavi| Ano | Ne | Celkem Pohlavi| Ano | Ne | Celkem

Muz 10 26| 36 Muz 6 30| 36
Zena | 5 15[ 20

Celkem| 15 |41 | 56

Zena | 8 12| 20
Celkem| 14 |41 | 56

2= (10-6)" , (26-30° , (5-8)° A (15-12)° _

6 30 8 12
::I'_6+:|'_6+g+g =2/+05+11+ O0,/5= 505
6 30 8 12

Tabulkové hodnota funkce CHIINV: 3,841

Pctet stupiti volnosti: (r-1) . (c-1) = (2-1) .(2-1)=1
r - patetradki

S - pa@et sloupd

Hladina vyznamnosti: 0,05

Zamitame hypotézugkla @ijimame hypotézu lkt — Nezadouci &inky biologické &by

se projevicastji u muai nez u zen.
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Otéazka ¢. 15 Nezadouci tinek v misté aplikace I&iva

Nezédouci dinek v mist aplikace byl zaznamenan pouze &i pacienti (viz tab. 15).
Domnivam se, Ze zji&é Udaje jsou ovlivny zpisobem aplikace biologické dey. 90%
pacienti mélo zavedeno aplikai port, ktery zajiBuje Setrnou aplikaci a minimalizuje riziko
aplikace mimo cévni systém. Zjge nezadoucidinky jsou graficky znadzogmy (viz obr.
19).

Tab. 15 Vyskyt nezadoucickigka v misg aplikace

Nezadouci efekt v mist aplikace | ¢etnost
Otok 0
Bolest 1
Zarudnuti 3
Hematom 0
Alergicka reakce 1
Jiné 0

Vyskyt nezadoucich efekt @ v mist & aplikace

Cetnost vyskytu

Nezadouci efekt

Obr. 19 Graf vyskytu nezadoucictinkt v misg¢ aplikace

NegastjSim nezadoucimdinkem v mist aplikace bylo zarudnuti. Bylo zaznamenano u 3
responderit. Po jednom fipadu se vyskytla bolest a alergicka reakce. Vysketadoucich
acinku byl naprosto minimalni. Ve&tsine pripadi byla biologicka léiva aplikovana fes

port.
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Otazka ¢. 16 Medikamenty aplikované pro potl&eni neZzadoucich Ginkd

Otazka Sestnact monitorovala aplikované pegpaz divodu minimalizace neZzadoucich
acinka biologické I€by. Zjistné léky jsem z@adila do pislusnych indikanich skupin.
Zjisténo bylo sedm kategorii (viz tab. 16). Ka$€jSi aplikovanou skupinou byly antidiaroika
(viz obr. 20).

Tab. 16Cetnost aplikace medikaménpro potl&eni neZadoucich¢inka

Medikamenty aplikované z divodu nezadoucich Ginkia | Cetnost| %

Antiemetika 10 33,3

Antihistaminika 2 6,7

Antihypertenziva 0 0

Antipyretika 1 3,3
Antidiaroika 13 43,4

Anxiolytika 1 3,3

Antiastmatika 3 10
Celkovy solet 30 100%

Cetnost aplikace medikament @ pro potla éenf
nezadoucich U €ink G

Cetnost vyskytu

Nazev medikamentu

Obr. 20 Gratetnosti aplikace medikaménpro potl&eni nezadoucichéinka
NefastjSi aplikovanou skupinou ¢é&/ byly antidiaroika a antiemetika. Antihistaminika
byla aplikovana 2 respondént a antiastmatika byla aplikovana 3 respondlant

Antipyretika a anxiolytika byla aplikovana pouzeip®u.
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Otazka ¢. 17 Hodnoceni kvality Zivota dle Performance statu

Odborna literatura i vysledky klinickych studdavaji zlepSeni kvality Zivota paciént
|é¢enych biologickou l&ou. ZjiS&né udaje byly roz8leny do sedmi kategorii (viz tab. 17).
Vyzkumem bylo zji&no, Ze 41 paciefitudava stupecislo 0 (viz obr. 21).

Tab. 17 Hodnoceni kvality Zivota

Performance status| Cetnost| 0
0 41 73,3
0-1 6 10,7
1 4 7,1
1-2 3 53
2 1 1,8
2-3 1 1,8
3 0 0
Celkovy souet 56 100%

Hodnoceni kvality Zivota

Cetnost vyskytu

Q
Q,"/ Y '»fl/ v q/,’b

Stupe i hodnoceni

Obr. 21 Graf hodnoceni kvality Zivota
41 respondefitudalo na stupnici kvality zivota hodnotu O. Stup@ - 1 udavalo 6

responderit. Stupé 1 byl zaznamenan u 4 respondertiodnota 2 a 2 - 3 byla udana pouze

dvéma pacienty.
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Testovani hypotézy. 4
Hypotézu¢. 4 testujeme pomoci Chi - kvadratu. Pracujemedsdtami pozorovanymi

a acekavanymi.

Hos - Kvalita Zivota pacietitlécenych biologickou l&bou je stejna u muiz u Zen.
Has - Kvalita Zivota pacierit|écenych biologickou l&bou jecastji klasifikovana stupam O
u zen.

Pozorované€etnosti podle vyskytu

Pohlavi| Ano | Ne | Celkem
Muz 27 |9 |36
Zena | 14 | 6 |20
Celkem| 41 |15 | 56

Ocekavan&etnosti podle vyskytu

Pohlavi| Ano | Ne | Celkem
Muz |25 | 11|36
Zena | 12 | 8 |20
Celkem| 36 |19 | 56

_ 2 _ 2 _ 2 _a\2
=729 -11°  4-12°  (6-8)°
25 11 12 8
= 016+ 04+ 03+ 05= 136

Tabulkova hodnota funkce CHIIN\3,841
Patet stupiti volnosti:(r-1).(c-1)= (2-1).(2-1)=1
r - patetradki

S - pa@et sloupd

Hladina vyznamnost,05
Hodnota 1,36 je mnohem mensSi nez tabulkovandtad Vysledna hodnota je statisticky
nevyznamna. Zamitdme proto hypotézy, ld potvrzujeme hypotézu okl Kvalita Zivota

je stejna u muki u zen.
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11 DISKUSE

Nezadouci dinky

Kiss udava, Cilena biologicka léba je naopak za#tiena na molekuly a bdtiné pochody
specifické pro biky nadorové. Tim je dana menr®&tnost a zavaznost nezadoucicimk
ve srovnani s chemoterapii(Kiss, 2008, str. 16)

Nezadouci dinky biologické I&€by nebyly zaznamenany vramci toho vyzkumu
u 26,78% respondeant Negastji popisovanym nezadoucintiakem byl pajem, ktery byl
popsan u 13 respondéntDruhym nefasgjSim nezadoucim dnkem jsou shodh nauzea
a hypertenze. Nezadouctiky tohoto typu popsalo 11 respondent) 6 respondeit
se objevilo zvraceni, u 7 respondebyla zjiS€na hypotenze, 5 respondé&nidavalo bolesti
hlavy. Ojedile respondenti udavali hateu, ttesavku a brni dolnich kosetin.
Vyzkumny vzorek je vS8ak pouze minimalnim zlomkencipatl Iécenych biotickou l&ou.
Proto nelzefici, Ze nezadouci dinky se projevuji fi zpasobu této léby v mensi nie

nez u léby chemoterapii.

a) Bevacuzimab

Klener udava,,Z nezadoucich dinkiz se popisuje néaskji hypertenze, proteinurie
a krvacivé projevy, néaskji ve forne sliznicniho krvaceni nebo epistaxe(Klener, 2010,
str. 164)

V odborné literafte sec¢asto déteme o vzniku hypertenze po aplikaci biologické&bié

Nazor odbornik neni jednotny. Mnozi se domnivaji, Zze vySe kreonflaku je zavisla
na aplikované davce biologického preparatu. Jisidxaji ndzor, ze hypertenze se vyskytuje
jako jeden z nezadoucickidki biologické I€by a neni ovlivein vysi aplikované davky
biologického preparatu. (Klener, 2010)
V ramci vyzkumu byly monitorovany hodnoty krevnitiaku pred a po aplikaci biologické
lécby. Vyzkumem bylo zjigino, Ze negjastjSim nezadoucim dinkem byla hypertenze.
Rozdil nandtenych hodnot byl statisticky ¢ken. ZjiS€né udaje potvrzuji ndzor MUDr.
Klenera. Krvacivé projevy nebyly zaznamenany.

Finek udavg, Bevacuzimab je obe¢rdobe snasSen, ovSsem u néénez dvou procent
pacient: se mohou objevit zavazné komplikace, jako peréos#ievni sény, tromboembolické

nemoc (2,3nasobné zvyseni vyskytu), hypertenzégimme. NejasgjSimi nezadoucimi
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Gcinky pozorovanymi v klinickych studiich byly astenidiarhea, nauzea a blize
nespecifikované bolesti'(Finek, 2005, str. 325)

b) Panitumab
Neuwirthova, Mechl, Smilek a Kdsta udavaji,,NegastjSimi nezadoucimidnky byly

kozni vyrazka, Unava, nauzea/vomitus a pruritybdléuwirthova, 2008, str. 68)

c) Cetuximab

Petruzelka uvadi K nejasiji se vyskytujicim nezadoucirdinkizm spojenym s aplikaci
cetuximabu v monoterapii payy koZni reakce ve forgrakneformni vyrazky (5,2 — 16%), déle
pak astenie (7 — 10,4%), bolesttidha (5,2%), nauzea/zvraceni (1,3%) a hyperseitztiv
(3,5%)".(Petruzelka, 2005, str. 220)

Ve vyzkumném souboru bylo zjgb 17 gipadi zvraceni a nauzea. Lze pradfoi, Ze

dany neZadoucicinek byl velmicasty.

Kvalita zivota

Kocakova udava, Hlavnim cilem k&by nemocnych vétvrtém klinickém stadiu (dle
Dukse) je prodlouzenipziti a zlepSeni kvality Zivota(Kocakova, 2008, str. 2)

Z vyzkumu vyplyva, Ze aplikace biologickéchy vedla ke zlepSeni kvality Zivota. 41
responderit udalo na stupnici kvality Zivota hodnotu 0. Stufel udavalo 6 respondént
Stupaéi 1 byl zaznamenan u 4 respondertiodnota 2 a 2 - 3 byla udana pouzendv
pacienty. Zji&na data byla statisticky &kena. Potvrdila se hypotéza dokazujici, Zze kvalita
Zivota ve vyzkumném souboru je stejna u thua Zen. Dana zjighi nebyla statisticky

vyznamna.
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12 ZAVER

Vytycené cile zmapovani problematiky biologické&blg zjiS€ni efektivity biologické
lécby a zjiStni toxicity aplikovanych prepanatse podélo realizovat v plném rozsahu.
Pouzita bibliografie byla pro tuto praci zcela nemitelnym a pinosnym zdrojem informaci.
Vyzkumna ¢ast néla za cil zmapovat efektivitu dby a toxicitu aplikovanych prepatéat
u paciend s kolorektalnim karcinomem.

Domnivam se, Ze pro zlepSeni kvality k& a oSébvatelské p& je nutné zlepSeni
informovanosti o problematice kolorektalniho kaorimu a moznostech biologickéchy.
Poznatky obsazené v této praciiivaakladni kdmen pro ziskavani informaci a rozvijen
vzklavani v problematice biologickéedgy u kolorektalniho karcinomu.&im, Ze informace
obsaZzené v této praci budou zdrojem informaci mt$idstudenty fakulty zdravotnickych
studii.

H, - Predpokladame, Ze aplikace biologické&ldg vede vice k vzestupu hodnoty systolického
tlaku nez hodnoty diastolického tlaku.

Z vyzkumu vyplyva, Ze hodnota diastolickéhaktl byla rozdilna ied aplikaci
a po aplikaci pouze u minimalgésti vyzkumného souboru. Hodnoty systolického tlaku
pied a po aplikaci biologickédby byly rozdilné. Hypotéza se potvrdila.

H. - Predpokladame, Ze biologick&lea vice ovliviuje hodnoty krevniho tlaku nez hodnoty
tepové frekvence.

V hodnot tepové frekvence se vyskytly odchylkied a po aplikaci vékolika pripadech.
VyrazrgjSi zmeny byly zaznamenany u hodnot systolického kreviigidal p'ed a po aplikaci
biologické I&by. Hodnoty diastolickeého tlakuigd a po aplikaci nebylyipis vyrazné.
Hypotéza se potvrdilgaste&ne.

Hs - Predpokladame, Ze nezadoudiinky biologické I&by se ¢asgji projevuji u muxi
nez u zen.

Z vyzkumu vyplyva, Zze nezadoudiitiky Ié¢by nebyly zaznamenany u 26,8% responilent
V této skupig bylo 15 pacient. Zbylych 41 pacierit pospalo nezadoucicimek aplikace
biologické I&by. Statisticky bylo byla hypotéza potvrzena. V @éanvyzkumném souboru se

nezadouci &inky projevili ¢asgji u muzi nez u zen.

-68 -



H, - Predpokladame, Ze kvalita Zivota pacier&cenych biologickou l&bou je u Zen
klasifikovana stupgm 0 ¢asgji neZ u mua.

Hodnota 1,36 je mnohem mensSi nez tabulkovandtad Vysledna hodnota je statisticky
nevyznamna. Zamitame proto hypotézu, i potvrzujeme hypotézu okl Kvalita Zivota

je stejna u muki u zen.

Naméty pro praxi

V ramci vyzkumu jsem sefgswdéila o nutnosti spravného postupu aplikace biolo@ick
lécby. Nezbytné je bezchybné a Uplné zaznamenani udigkumentaci pro mozné ovlisni
nezadoucich dinka béhem aplikace. V ramci vyzkumu jsem vypracovalandéad aplikace

biologické I&by (viz gilohac. 4).
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SEZNAM ZKRATEK

ADCC - antibody dependent cell cytotoxicity
AJCC - American Point Commitee on Cancer
CA 19-9 - specificky nadorovy marker

CA 72-4 - specificky nadorovy marker

CEA - carcinoembryonic antigen

CNS - centralni nervova soustava

CT - paitatova tomografie

DNA — deoxyribonukleova kyselina

EGFR — epidermal growth factor receptor
EGER - epidermal growth factor receptor
ERBB — erythroblastosis receptor

FGFR — fibroblasty growth factor receptor

GTP — guanosin- 5-trifosfat

HER — human epidermal growth factor receptor
KRK — kolorektalni karcinom

MoAb — monoklonal antibodies, monoklonalni protilat
MRI —magneticka rezonance

PDGFR — platelet Derived — growth factor

TGF — transforming growth factor, transformujig$tovy faktor
TNM — tumor, node, metastasis

UICC — Union Inter Nationale Contre le Cancer

VEGFR - vascular Endothelial Growth factor recepto
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Ptilohac¢. 2 TNM klasifikace

Priloha¢. 3 Performance status

Prilohac. 4 Standard aplikace biologicke& g
Prilohac. 5 Vyzkumné otazky

-76 -



Piiloha &. 1 Klasifikace dle Dukse

Stadium A — nador omezen pouze rigst steva
Stadium B — praista fFes celou sevni sénu
Stadium C — metastazy se objevuji v regionalnidiméch

Stadium D — metastazy ve vzdalenych organech

-77 -



Piiloha &. 2 TNM klasifikace

Primarni tumor (T)

TX : primarni tumor neriize byt detekovan

TO. Primarni tumor nenalezen

Tis:karcinom in situ neprésta mukdzou

T1: tumor pronika submukozou

T2:tumor pronikad muscularis propria

T3: tumor pronika skrze muscularis propria do sukday nebo do neperitonealizované
perikolickeé ¢i perirektalni tkag

T4: tumor proniké visceralnim peritoneem nebionw do okolonich organa struktur

PostiZeni regionalnich lymfatickych uzlin (N)

NX: regionalni lymfatické uzliny nemohou byt poseny

NO: bez metastaz v regionalnich uzlinach

N1: 1 -3 metastazy v perikolickych nebo perireki@nymfatickych uzlinach

N2: metastazy vétyiech nebo vice perikolickych nebo perirektalnichfgtickych uzlindch

N3: metastazy v uzlinach podél cévnich struktur

Vzdalené metastazy (M)
MX: ptitomnost vzdalenych metastaz nem byt posouzena
MO: vzdalené metastazy nejsotitpmny

M1: vzdalené metastazy jsotitpmny

Skupiny stadii

Stadium 0: Tis, NO, MO

Stadium I:  T1 nebo T2, NO, MO
Stadium Il: T3 nebo T4, NO, MO
Stadium 1I:  jakékoliv T, N1 — 3, MO
Stadium IV: jakékoliv T nebo N, M1
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Priloha¢. 3 Hodnoceni kvality Zivota dle Performance stais

Stupei | Zdravotni stav

0 normalni stav, bez obtizi
1 obtizereSitelné ambulantn
2 na fizku mér nez 50%asu
3 na fizku vice nez 50%asu
4 trvale upoutan nakku
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Priloha ¢. 4 Standardni oSatovatelsky postup aplikace biologické by

Nazev (tvaru:
Pripominkovétizeni do:
Pribéh schvalovani SOP:

Odborny garant:
Owvefil: Datum:
Schvalil: Datum:

Kontaktni osoba:
Nabyva @innosti dne:

Definice:
Implantabilni port — systém teny k zabezpeni dlouhodobého bezfeeho Zilniho pistupu.
Sklada se z kofrky se specialni silikonovou membranou a vlastnatékem.

Cil:
- Zajistit jednotny a celistvy postugi@plikaci biologické l1éby
- Bezchybné manipulace s implantabilnimi porty

- V¢asna minimalizovat projevy nezadouciéimiat biologicke I&by

Misto realizace:
- Onkologické oddeni

Kompetentni osoba
Vyplyvaji ze zakona. 96/2004 Sb., vyhi. 424/2004 Sb. a NV. 553/2005 Sb. — Katalog

praci

Predpoklady:

- teoretické znalosti dané problematiky
- praktické dovednosti aplikace

- kompletni dokumentace
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Pomicky:

a) K pripraw 1éku — prazdny sterilni vak dle objemu, injak stikatka, jehla, dezinfedni
tampoén, infuzni set, In-line filtr, aspimai trn, injekéni zéatka, lék v daném mnozZstvi
pro aplikaci

b) K aplikaci — dezinfeéni roztok na dezinfekci e, sterilni kryci material, Hubertovy
jehly, fyziologicky roztok, deseti a dvaceti militbva injekéni skikacka,nedrazdivy fixani

material,sterilni rukavice &tkky set, ordinovany l€k,.

OSefrovatelsky postup

a) Povinnosti ged vykonem:

Pacient je informovan:

- leka'em o nezadoucicktiincich 1€k a nutnosti je ¥as hlasit

- zdravotni sestrou a lékaamn o zfisobu aplikaci biologické tby

- zdravotni sestrou o #pobu monitorace - sledovani fyziologickych funkited a po

aplikaci, hlaSeni projévnezadoucichdinka béhem aplikace biologickeé ¢éy

VSeobecna sestra:
- pripravte biologicky preparat k aplikaci dle standapipravy biologického l&va
- zajistte pohodinou polohu pacienta

- pripravte si vSechny poficky na dosah

b) Povinnosti @i vliastnim vykonu

- Zkontrolujte identifik&ni Udaje pacienta, kterému budete aplikovét &

- Do aplik&niho listu zaznamenejte vySkuétesnou hmotnost pacienta

- Zmeite krevni tlak a tepovou frekvendiqa aplikaci Iéiva, vSe zaznamenejte
do aplik&niho listu

- Zkontrolujte misto aplikace (implantabilni port)

- Do dokumentace zaznamengjés zahajeni aplikace biologickélbé

Vlastni aplikace:

- Umyjte si ruce, navlékite nesterilni rukavice

- Vyhmatejte port a pevrjej fixujte mezi palcem a ukazovakem
- Provel'te dezinfekci mista vpichu sterilnim tamponem

- Nastavte jehlu kolmo kedki
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- Provefte vpich do membrany portu tak hluboko az naraai ha jeho dno
- Po vpichu jiz jehlou netie
- Provef'te fixaci jehly
- Spojte konus portové jehly a prazdné 10 rtikatky
- Odsajte 3-5 ml fvodni nepatinové zatky
- Aspirat odloZte do emitni misky
- Zkontrolujte ptichodnost portu odtazenim krve
- Proplachsite port 20 ml fyziologického roztoku
- Aplikujte dle 1ékde premedikaci
- Provefte proplach 2¢é ml fyziologického roztoku
- Aplikujte pripraveny lék
(v prabéhu aplikace monitorujte nezadoucinky)
- Po aplikaci proplachite 20 ml fyziologického roztoku
- Port proplachéte snési 5000j Heparinu a 10 ml fyziologického roztoku

- Pritlacte port @i vytahovani ke spodin a jehlu vyjnéte v kolmém srru tahem

c¢) Povinnosti po vykonu
- Kontrola mista vpichu
- OSeteni mista vpichu

- Uklid pouzitych ponicek d iislusnych odpadnich kontejier

d) Provedeni zaznamu do dokumentace
- V dokumentaci je zaznamenan datutaa aplikace biologické &y
- Do aplikaniho listu zaznamenejte hodnotu krevniho tlakuégoekvence

- Do aplika&niho listu zaznamenejtas ukokeni aplikace biologického dé&va

Zvlastni upozornéni:
Léky aplikované zi/odu nezadoucich ¢inka lécby béhem aplikace zaznamenejte

do aplik&niho listu.

Komplikace:
- Projev nezadoucichtiinka biologické I€by
- Nespravny zaznam aplikace biologické&g

- Neasepticky postup prace (lokalni infekce v tnigtichu, katedrova sepse)
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- Nepiichodnost aplikéniho portu

- Prasknuti membrany v implantabilnim portu
- Eroze Kize

- Migrace katétru

- Technicka chyba systému (rozpojeni)

Ptiloha: Audit

Zpracovala: Bc. Homolova Pavlina

Pouzita literatura:

1) LABUTIKOVA, M. et alt. Intravendzni implantabilni porty v hematoonkolodliedicina
pro praxi, 2009, ra 6 (5), s 281 — 283.

2) VORLICEK, J.; Abrahamova, J.; Vatkova, H. a kol.:Klinickd onkologie pro sestry.
1.vyd. Praha: Grada Publishing a.s., 2006. 32&iN180-247-1716-6

3) http://lwww.porty.estranky.cz/stranka/venozni{gor
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PLAN AUDITU A ZAZNAM ZJISTENI

Vedouci auditor:

Auditofi:

Prowiované pracovist

Rozsah a cil auditu: vyhodnoceni @ihstandardu aplikace biologické&lb/
Planovany termin auditu:

Casovy ptibéh auditu:

Otazky auditu:

Metoda Kontrolni kritéria splreno/

nesplrEno

Pohledem | Jsou pipraveny vSechny poticky k aplikaci?

Je lékradre ozna&en identifik&nimi adaji pacienta?

Byly pomicky uklizeny do spravnych odpadnich nadob?

Byla aplikace provedena v souladu se standardem?

Je zaznamenafas zahgjeni aplikacecléy?

Kontrola | Jsou zaznamenany hodnoty fyziologickych funk&gdpaplikaci ?

dokumentace Jsou zaznamenany hodnoty fyziologickych funkci jplikaci?

Je zaznamenafas ukoreni aplikace l&y?

Jsou zaznamenany nezadousnky aplikace 1éby?

Dotazem na| Zn& pacient nezadouctiaky lécby?

pacienta | Zna zpisob monitorace fyziologickych funkci vihu

aplikace?

ZAZNAM ZJIST ENI:
Celkovy pa@et neshod:
Patet neshod v kategoriich podle zavaZnosti:

Celkové zhodnoceni auditu:
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Piiloha ¢. 5 Vyzkumné otazky
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Otazka Pacient 6|7 1011 12({ 13|14 |15|16|17|18|19|20|21|22|23|24|25|26|27|28| 29| 30
¢. 1 Pohlavi | Zenské X X X
muzské X X x| x| x| x| x| x| X X Xl X X X X X
¢. 2 ek 20-30
31-40 X
41 - 50 X
51-60 X X X X| x| x| X X X X XX
61-70 X| X Xl X X
71 avice X X X X
¢. 3 Cékum
Lokalizace Rectum X X X X X X X
primarniho Rektosigma. X X
nadoru Sigma X X X X X X
Ascendent X
Transverzum
Descendent
¢. 4 l.
Stuper Il.
nadorového | |1I. X X X X X
postizeni V. X | x X | x X | x| x| x X | X X| X[ x x| X X | X | x
¢. 5 Avastin X X | X X| X| X| X| X| X| X| X| X x| X X X | X | X
Aplikovany Erbitux X X X
Preparat Vectibix X X
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Pacient 31/32|33|3435(36|37|38|39|40(41|42|43|44|45|46|47|48|49|50|51|52|53|54|55| 56| celkem
¢. 1 Pohlavi | zZenské X| X| X X| X| X X X X 20

muzské X | X| X x| X X| X| X X X X X x X X X 36
¢. 2 ek 20-30

31-40 X X X X

41 - 50 X X

51-60 X | X X X| X X X 23

61-70 X X X X | X X| X 14

71 avice X X X X X 10
¢. 3 Cékum 0
Lokalizace Rectum X X X| X X X X X X X X 23
primarniho Rektosigma. X X| X X 10
nadoru Sigma X X X X X X 15

Ascendent X 3

Transverzum 1

Descendent X X X 4
¢. 4 l. 0
Stuper . 0
nadorového | III. X X X X X X 12
postizeni V. X | X |[x |x X | x | x X | x | x X | x| x| x| x| x| x X | X X 44
¢. 5 Preparét | Avastin X | X X X | X | x| x| X X X| X X| X X| X 38

Erbitux X X X X| x| X X| X| X X 15

Vectibix X 3
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Otazka Pacient 7|8 101 11|12 |13 |14 | 15|16 |17 |18 (19 | 20|21 |22 |23 |24 | 25|26 |27 |28 |29 | 30
¢.6 50 - 55
Telesna 56 - 60
hmotnost 61 - 65 X X
v dokg 66 - 70 X X
zahajeni 71-75 X X X X
lécby 76 - 80 X X X
(v Kg) 81 -85 X X X X
86 - 90 X X
91a.... X X X X X
¢. 8 80 -90
Hodnota 91- 100 X
systol. 101- 110
tlakuped | 111-120 X X X
zahajenim [ 121 -130 X X X
aplikace 131 - 140 X X X| X
leéciva 141 - 150 X X| x x| x X
151 - 160 X
161 a....
¢. 10 50 - 60 X
Hodnota 61-70 X
diastolické. | 71 - 80 X| x X| X x| x| x| x X X
tlaku p'ed | 81 -90 X x| x| x| x X x| x X
zahjenim [ 91-100 X
aplikace 101 - 110
leciva 111a...
¢. 12 55 - 60 X
Hodnota 61 - 65 X
tepové 66 - 70 X X X| X X
frekvence 71 -75 X | X X X
pred 76 - 80 X X x| x x| x
zahajenim [ g1 -85 X
aplikace 86 - 90 X X X
léciva 91 - 95
96 - 100
101 a ...
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Otazka Pacient 31 |32 (33 |34 |35|36(37|38 |39 (40 (41|42 |43 |44 |45 |46 |47 |48 |49 (50|51 |52 |53 (54 |55|56|C
¢. 6 50 -55 X X X 3
Telesna 56 - 60 X X 2
hmotnost 61 - 65 X X X 7
v dobke 66 - 70 X X X 7
zahajeni 71-75 X X | X X 9
lécby 76 - 80 4
(v Kg) 81-85 X X 7
86 - 90 X X X 5
91a.... X X X X X X 1
¢. 8 80 -90 0
Hodnota 91- 100 X X 3
systol. 101- 110 X X X x| 6
tlakuped [ 111-120 X x| x X X 9
zahajenim [ 121 -130 X X X X X 1
aplikace  '131-140 | x x x| x X X 1
leciva 141 - 150 X 9
151 - 160 X X 3
161 a.... X 1
¢. 10 50 - 60 X 2
Hodnota 61-70 X X 4
diastolické. | 71 - 80 X X X X x| x| x x| x X X x| x| 2
tlaku pred [ 81-90 X x| x X X x| x| x 2
zahajenim [ 91 -100 X X 4
aplikace 101 - 110 0
leciva 111a ... 0
¢. 12 55-60 X X X X X X 7
Hodnota 61 - 65 X 2
tepové 66 - 70 X X X 1
frekvence 71 -75 X 8
pred 76 - 80 X X x| x X x| x| x| x| x| x 1
zahajenim g1 -85 X X X 5
aplikace 86 - 90 X 4
Iéciva 91-95 X 1
96 - 100 0
101 a ... 0
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Otazka Pacient 7|8 101 11|12 |13 |14 | 15|16 |17 |18 (19 | 20|21 |22 |23 |24 | 25|26 |27 |28 |29 | 30
¢. 7 50 -55 X X
Télesna 56 - 60 X X
hmotnost 61 - 65 X X
po jednom | 66 - 70 X X X X
meésici 71 -75 X
aplikace 76 - 80 X X
lecby 81-85 X X
(v Kg) 86 - 90 X x| x X X X
91a.... X
¢.9 80 -90
Hodnota 91- 100
systol. 101- 110
tlaku po 111 - 120 X x| x
ukorgeni 121 - 130 X
aplikace 1131 - 140 X x| x
leciva 141 - 150 X X X X
151 - 160 X X X X X
161 a.... X
¢. 11 50 - 60 X
Hodnota 61-70 X
diastolické. | 71 -80 X X X X
tlaku po 81-90 x| x X X x| x| x| x| x X x| X
ukorgeni 91 - 100 x| X x| x X
aplikace 101 - 110
leciva 111a...
8. 12 55 - 60
Hodnota 61 - 65 X X
tepové 66 - 70 X X X X| X x| X X
frekvence 71 -75 X X X X
po ukorgeni | 76 - 80 X x| x x| x
aplikace 81 - 85 X X
l&civa 86 - 90
91-95 X
96 - 100
101 a ...
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Otazka Pacient 31 [32 [33 [34 [35[36]37[38 [39 [40[41[42[43[44[45]46]47[48[49[50[51]52[53[54[55][56]C
&7 50 - 55 X X 4
Télesna 56 - 60 X X X X 7
hmotnost 61 - 65 X X 6
po jednom | 66 - 70 X X 9
mesici 71-75 X X X X 5
aplikace 76 - 80 X X X 6
lécby 81-85 3
(v Kg) 86 - 90 X X X X X x| 1
91a.... X X X 5
&9 80 - 90 0
Hodnota 91- 100 X X 2
systol. 101- 110 X X 2
tlaku po 111-120 X x| x| x X 1
ukorgeni [ '121 -130 X X X X9
aplikace 131 -140 X X X X x X 1
leéciva 141-150 | x X X x| x 1
151 - 160 X X 8
16la.... 1
¢ 11 50 - 60 1
Hodnota 61-70 X X X X X 7
diastolické. | 71 - 80 X X | X X | X x| x| x X x| 1
tlaku po 81-90 x | x | x X 7
ukorgeni 91 - 100 X X X X 1
aplikace 101 - 110 x| x| x 3
leéciva 111a ... 0
¢ 13 55 - 60 4
Hodnota 61 - 65 X X X X 5
tepové 66 - 70 X X X 5
frekvence | 71-75 X X X X X 1
pred 76 - 80 X X x| x x| x| x x| x| x| x| x 1
zahajenim [g1-85 X X X 5
aplikace 86 - 90 0
léciva 91 - 95 1
96 - 100 0
10la... 0
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Otazka Pacient 4|5 10| 11(12(13|14|15|16|17(18|19|20| 21| 22|23 | 24| 25| 26| 27
¢. 14 Horetka X
NeZadouci | Tresavka
acinek Hypotenze X X X
Hypertenze X
Bolest hlavy X X X
Nauzea X X X X
Zvraceni X X X
Krvaceni
Jiné P | B P P
¢. 15 Otok
Vyskyt Bolest X
nezadoucich | Zarudnuti X
Gcinka v Hematom
misg Alergicka .
aplikace Jiné
¢. 16 Antiemetika X X X
Medikamenty| Antihistaminika
aplikované | Antihypertenziva
pro potl&eni | Antipyretika
nezadoucich | Antidiaroika X X
ueinka Anxiolytika
Antiastmatika
¢. 17 0 X X | X | X X | X | X | X X X X| X| X| X
Hodnoceni |0-1 X X X
kvality 1
Zivota dle 1-2 X
Performance | 2 X
status 2-3 X
3
3-4
4
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Otazka Pacient 28129|30(31|32|33[34|35|/36|37|38|39|40|41|42|43|44|45|46|47|48|49|50|51 |52
¢. 14 Horetka
Nezadouci | Tiesavka X
ucinek Hypotenze X
Hypertenze X X X X X
Bolest hlavy X X X
Nauzea X X X
Zvraceni X
Krvaceni
Jiné P P P A p B
¢. 15 Otok
Vyskyt Bolest
nezadoucich | Zarudnuti
acinki v Hematom
misg Alergicka . X
aplikace Jiné
¢. 16 Antiemetika X X X
Medikamenty| Antihistaminika
aplikované | Antihypertenziva
pro potl&eni | Antipyretika
nezadoucich | Antidiaroika X X X X
ueinka Anxiolytika
Antiastmatika
& 17 0 X| X| x X| x| X X| x| X| X
Hodnoceni |0-1 X
kvality 1
Zivota dle 1-2 X
Performance | 2
status 2.3
3
3-4
4
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Otazka Pacient 53| 54| 55| 56 | Celkem
¢. 14 Horetka 1
Nezadouci | Tresavka 1
ucinek Hypotenze X 2
Hypertenze X 3
Bolest hlavy 3
Nauzea X4
Zvraceni 3
Krvaceni 0
Jiné P 6
¢. 15 Otok 0
Vyskyt Bolest 0
nezadoucich | zarudnuti 2
acinkd v Hematom 0
misg Alergicka r. 0
aplikace Jiné 0
¢. 16 Antiemetika 4
Medikamenty| Antihistaminika 0
aplikované | Antihypertenziva 0
pro potl&eni | Antipyretika 0
nezadoucich | Antidiaroika X 4
ucinka Anxiolytika 0
Antiastmatika 0
¢. 17 0 X | X X | 14
Hodnoceni |0-1 3
kvality 1 X 1
Zivota dle 1-2 0
Performance | 2 1
status 2-3 1
3 0
3-4 0
4 0
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