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ANOTACE

Bakalafska prace je rozdélena na Cast teoretickou a Cast praktickou. V teoretické Casti se fesi
problematika kostnich metastdz, jejich diagnostika a 1é¢ba. A na zavér je vénovana
cela kapitola radioterapii. V praktické casti jsou zkoumana data poskytnuta onkologickym

oddé€lenim Pardubického kraje.
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TITLE

Radiotherapy treatment of skeletal metastases

ANNOTATION

The bachelor thesis is divided into theoretical part and practical part. The theoretical part
deals with bone metastases, their diagnosis and treatment. Finally, the entire chapter
on radiotherapy is dedicated. The practical part examines the data provided by the Department

of Oncology of the Pardubice Region.
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AP - predozadni projekce
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TERMINOLOGIE

angiogenni proces - proces novotvorby krevnich kapilar
anterior - predni

apoptoza - programovana smrt

benigni - nezhoubny nador

diafyza - centralni ¢ast kosti

epifyza - kloubni konec kosti

frakcionace - rozdéleni na frakce
hyperkalcémie - zvy3end hladina vapniku
karcinom - nador

lymfocyty - bilé krvinky

maligni - zhoubny nador

metastaza - druhotné lozisko nadorovych bun¢k
neuropatie - poskozeni nervi

0s - kost

osteolyza - ubytek kostni tkané

paréza - ¢astecné ochrnuti dolnich nebo hornich koncetin
posterior - zadni

radionuklid - nuklid s nestabilnim jadrem
radiorezistentni - necitlivy na zafeni
radiosenzitivni - citlivy na zafeni

regenerace - oprava posSkozenych bunék

reparace - obnoveni



UVvOD
Bakalaiska prace s nazvem ,Radioterapeuticka 1é¢ba skeletovych metastaz pojednava

o0 kostnich metastazach a o jejich zptisobu Ié¢by.

Kostni metastazy jsou druhotna loZiska zhoubnych nadort, které omezuji pacienta v pohybu
a zpusobuji bolesti. Ke zlepSeni zptisobu Zivota se pouziva cela fada 1é¢ebnych prostiedkd.

Efektivni 1é¢ebnou metodou v 1é¢bé kostnich metastaz je zevni radioterapie.

Zacatek prace se vénuje anatomii kosti, je tu popsano, co je to kostni metastaza.
Dalsi ¢ast prace se vénuje diagnostice a 1é¢bé kostnich metastaz a seznami Ctenate s principy

zevni radioterapie.

Vyzkumna Cast prace se veénuje porovnani poctu onkologickych pacientd
s kostnimi metastdzami v jednom zdravotnickém zatizeni ve dvou po sobé nasledujicich
letech a jejich tfidéni podle nasledujicich kritérii: podle pohlavi, v€ku, typu primarniho
nadoru, mista vyskytu metastaz, celkové planované davky, frakcionace, davky na jednu frakci
a podle nejcastéji pouZivané energie a poctu poli. Sleduje se zde také, u kolika pacientd byla

1é¢ba dokoncena.

Toto téma bylo vybrano pro svoji zajimavost a aktualnost.
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1 CIL PRACE

Cilem této bakalaiské prace je popis problematiky kostnich metastaz vcetné jejich diagnostiky
a 1écby.

Duraz je kladen zejména na 1é¢bu zevni radioterapii. V jednom zdravotnickém zatizeni
ve dvou po sobé nasledujicich letech se zjiStuje primarné celkovy pocet pacientd
s kostnimi metastazami, u jakého primarniho nadoru se nejcastéji vyskytuji kostni metastazy,

misto jejich vzniku a nejcastéjsi planovana celkova davka zafeni.
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2 TEORETICKA CAST

2.1 Anatomie kosti

Kostra tvofi pevnou oporu téla, proto se oznacuje take jako pasivni pohybovy aparat.

Tvoii ochranny kryt pro nékteré dulezité organy (napt.: mozek, srdce, plice, atd.).
Kostra se sklada =z kosti, které jsou spojeny pevné nebo pomoci kloubu
(Fiala, Valenta a Eberlov4, 2015).

Kost, latinsky os, je organ. Na stavbé kosti se podili kostni tkan, ktera je tvofena buiikami,
osteocyty, dale kolagennimi vlakny a mineralizovanou mezibunécnou hmotou

(Fiala et al, 2015).

Kostni tkan je dvojiho typu. Prvni typ je kost vldknita, fibrilarni. U c¢lovéka se vyskytuje
Vv dospélosti a to v mistech drsnatin pfi Gponu svald a vazii. Druhym typem je kost lameldzni,
vrstevnatd. Ta postupné nahrazuje vlaknitou kost a tvofi vétSinu kosti dospélého ¢lovéka.
Lamelézni kost se vyskytuje ve dvou forméch: kostni tkan hutna, kompakta, kterd tvofi
diafyzy dlouhych kosti a plast’ kosti a kostni tkan houbovita, spongioza, kterd se nachazi
v epifyzach dlouhych kosti (Fiala et al, 2015).

Kost pokryva okostice, latinsky periost, jedn& se o vazivovou blanu s vyjimkou kloubnich
konct. Okostice je bohaté prokrvena a inervovana, coz zprostiedkovava vedeni kostni bolesti.
Okostice se také podili se na vyzivé kosti. Pod periostem je kompakta, ktera tvori plast’ kosti.
Vnitiek kosti tvofi spongidza, ktera se sklada z kostnich trameckt. Ve stiedu dlouhych kosti
je dfeniova dutina, ktera je spolu s prostory mezi tramci spongidzy vyplnéna kostni dfeni.
Kostni dien je mékka tkan, ve které vznikaji krevni buniky. V priibéhu ontogeneze se aktivni
cervend kostni dfeii meéni na Zlutou a je tvorena tukovou tkani. Pro pozdni vk je typicka Seda
kostni tkan, kterd postupné vznikd pii ztrat¢ tuku. V dospélosti dochézi ke krvetvorbé
v kostech axialniho skeletu, tj. v kostech lebky, obratld, kosti hrudni, Zebrech a kostech panve
(Fiala et al, 2015).

Rust kosti do Sitky zajist'uje okostice a rust do délky rustova chrupavka, ve které se nachazi
hyalinni chrupavka. Tento proces zanika mezi 18 - 25 rokem Zivota ¢lovéka. Vyvoj kosti nebo
hojeni kosti pti zlomeniné se nazyva osifikace. Osifikaci se rozumi pfeména pojivovych tkani

v kost (Cihak, 2011).
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Osifikaci lze rozdé¢lit podle pojivovych tkani na osifikaci endesmalni (desmogenni)
a enchondralni (chondrogenni). Endesmaélni osifikace zajistuje pfeménu vaziva v kost.
Takto osifikuji kosti klenby lebe¢ni. Enchondralni osifikace je pfeména chrupavky v kost
a to nejcastéji u kosti koncetin. Pro kazdou kost je typicky urcity druh osifikace, misto
a pocet osifikacnich center. Ta se objevuji v uritém casovém obdobi a diky tomu lze urcit
tzv. biologicky (kostni) v&k. Osifikaéni centrum se rozdéluje na primarni a sekundarni.
Primarni osifika¢ni centrum se objevuje v centru budouci kosti a to mezi sedmym tydnem
a ¢tvrtym meésicem po narozeni. V sekundarnim osifika¢nim centru se osifikuji koncové casti
kosti a tento proces probiha od narozeni az do puberty. Po ukonceni osifikace zistava

hyalinni chrupavka jen v mist¢ kloubnich ploch (Fiala et al, 2015).

Kosti délime na dlouhé, kratké, ploché a nepravidelné. Kosti dlouhé (napf.: kost stehenni, kost
Iytkova, kost vietenni, atd.) maji diafyzu, centralni ¢ast kosti a epifyzu, kloubni konec kosti.
Diafyza je tvofena tlustym plastém kompakty pokryvajici centralni dieniovou dutinu, ktera
obsahuje kostni dien. Epifyza je tvofena spongiozni kosti krytou tenkou vrstvou kompakty.
V obdobi rlstu je epifyza a diafyza oddé€lena ristovou chrupavkou, kterou tvoii hyalinni

chrupavka (Fiala et al, 2015).

Kosti kratké se svoji svatbou podobaji epifyzam dlouhych kosti. Na povrchu kosti je tenky
plast kompakty, ktery tvoti ploché lamely. Kompakta pokryva spongiozu, ktera je hustsi
a prenasi zatizeni na systém tramct. Dieflova dutina se u kratkych kosti netvoti. Nejdrobnéjsi
kosti jsou pokryty kloubni chrupavkou. Do kratkych kosti patii kosti zapéstni a kosti zanartni
(Fiala et al, 2015).

Kosti ploché jsou tvofeny dvéma lamelami kompakty, mezi nimiz je spongiéza s velkymi
prostory mezi tramci, které jsou vyplnény krvetvornou dfeni az do pozdniho véku.
Kosti ploché se podileji na stavbé pletencti obou koncetin (lopatka, kycelni kost), hrudniku

(hrudni kost) a lebe¢ni klenby (temenni, ¢elni, spankové a tylni kosti) (Fiala et al, 2015).

Dalsi druhy jsou kosti nepravidelne, pneumatizované a sezamské. Kosti nepravidelné maji
podobnou stavbu jako kosti kratké. Mezi nepravidelné kosti fadime obratle a kosti tvofici
panev. Kosti pneumatizované maji dutinu pokrytou sliznici a vyplnénou vzduchem.
Tyto kosti se nachazeji pouze na lebce v obli¢ejové a mozkové Easti (napf.: vedlejsi dutiny
nosni). Kosti sezamské jsou zvlastnim druhem kratkych kosti, vyvijeji se z vazivovych uzli

ve  Slachach  svala v mistech, kde je Slacha  mechanicky = naméahana.
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Nejcastéji se vyskytuji u drobnych kloubt ruky a nohy. Nejvétsi sezamskou kosti je ¢éska

u kolenniho kloubu (Fiala et al, 2015).

Krevni zasobeni do dlouhych kosti 1ze rozdélit podle diafyzy a epifyzy. V diafyze je arteria
nutricia, ktera vyzivuje kostni dfen, dale periostalni cévy a arteria metaphysariae.
V epifyze se nachazi arteriae epiphysariae. Kosti kratké maji podobné krevni zéasobeni
jako epifyzy dlouhych kosti. Do téchto kosti cévy vstupuji na plochach pfivracenych
ke kloubnim pouzdrim a vazim. Krevni zasobeni do plochych kosti je zprostiedkovano
pomoci arteria nutriciae, ktera je vétsi nez u dlouhych kosti, a periostalnich drobnych tepének

(Cihék, 2011).

v

Nervova vldkna jsou nejhojnéjsi v okostici, kterda je kvili tomu velmi citliva.
Tenka nervova vlakna prochazeji podél cév az do Haversovych kanalkti a do kostni diené
(Cihék, 2011).

2.2 Uvod do onkologie
Onkologie se zabyva prevenci, diagnostikou a nechirurgickou 1é¢bou nadorovych

onemocnéni.

Nadory délime do dvou skupin. Prvnim z nich jsou benigni, nezhoubné nédory,
které vytvaieji struktury podobné strukturdm vychozi tkané, ale tyto struktury nejsou
zapojeny do struktur orgdnu nebo tkan¢. Benigni nadory byvaji ohraniCené a nevytvareji
metastazy. Nejsou zpravidla Zivotu nebezpecné. Druhou skupinou jsou maligni neboli
zhoubné nadory, které ohroZuji okolni tkan¢ a ni¢i je. Maligni nadory jsou neohrani¢ené
a jejich bunky se Sifi organismem, kde zakladaji vzdalena loziska, kterd oznacujeme

jako metastazy (Rejthar, Vojtések, 2002).

Metastazy jsou druhotna loZiska nadorovych bunék nebo infekce, které vznikly odtrZzenim
¢asti nadorovych bun¢k ¢i infekéniho agens od primarniho loziska a ndslednym Sifenim

krevnimi, lymfatickymi cestami nebo pifimym rozsevem po organismu (Rejthar et al, 2002).

Déle nadory rozdélujeme na primérni a sekundarni. Primarni jsou nadory, které maji sviij
puvod v misté nalezu. Sekundarni nddory maji jiny plivod nez v misté, kde byly nalezeny

(Rejthar et al, 2002).
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2.2.1 Kostni metastazy

Kostni metastdzy patii mezi nejcastéjsSi nadorova onemocnéni. Do kosti nejcastéji
metastazuje: mnohocetny myelom, karcinom prsu, prostaty, bronchogenni karcinom,
adenokarcinom ledviny, karcinom mocového méchyfe, maligni melanom, karcinom Stitné
zlazy, maligni lymfomy, neuroendokrinni nadory, karcinom kiry nadledvin a kolorektalni
karcinom. Kostni metastazy délime na osteolytické, osteoplastické a smiSené.
Kostni metastazy jsou lokalizovany nejvice v obratlech, panvi, Zebrech, femuru a lebce
(Binarova, 2010).

Kostni metastazy vznikaji postupné, jejich vyvoj se déli do ¢tyf fazi. V prvni fazi dochazi
K uvoliovani nadorovych bunék z primarniho nadoru, ke kterym dochazi histologickym
¢i jinym povrchovym faktorim agresivniho riistu. Na uvolnovani se také podili zvyseny

intratumordzni tlak, ktery je spojen s obéhovymi zménami (Rejthar et al, 2002).

Ve druhé fazi probiha transport nadorovych bun¢k na nové misto v organismu, a to pomoci
lymfatickych a krevnich cév nebo se transport uskute¢iuje v preformovanych dutinich

organismu (Rejthar et al, 2002).

Nadorové buiiky, které se Sifi lymfatickou cestou, se dale dostdvaji do lymfatickych uzlin.
Jedna se o nejbézn&jsi zpusob Sifeni nadort vychazejicich z epitelu. Hematogenni cestou
se nadorové bunky Sifi krvi a zachycuji se v kapilarach. Krvi se $ifi nadory vychazejici
z pojivovych tkani a pokroc¢ilé nadory epitelu. Nadory mozku nebo vajecnikti se Sifi

mechanicky preformovanymi dutinami (Rejthar et al, 2002).

Ve tieti fazi dochazi knidaci neboli k uhnizdéni uvolnénych a transportovanych bunék
na nové misto. Umisténi metastaz je zavislé na uspotfadani cévniho a lymfatického feCisté.
Ve cCtvrté fazi neboli v kone¢né fazi probihd vlastni riist metastdz na novém misté

(Rejthar et al, 2002).

Metastazovani do kosti se d€li na tii typy. Prvni typ je ptimé prorustdni nadoru do prilehlé
kosti. Druhy typ je zplisoben tepennou embolizaci. Tieti typ vznika v oblasti Zilnich pleteni
(Horton, Hill, 1982).

Vznik metastaz ovliviiuji nekteré faktory. V prvni fadé zalezi na druhu nadoru a podle jeho
schopnosti metastazovat. Nékteré nadory nejsou schopny metastazovat a takovéto nadory
oznacujeme jako benigni. Nadory, které metastazuji, se oznacuji jako maligni.

Dalsim faktorem je velikost primarniho nadoru. Cim vétsi je nador, tim vice vytvoii metastaz.
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A v posledni fadé ovlivnéni angiogennich procesti neboli novotvorbu cév metastazami.
Pokrocilejsi angiogenni ¢innost nadoru vede Kk vétsi pravdépodobnosti vzniku metastaz

(Horton et al, 1982).

2.3 Diagnostika kostnich metastaz

Prvni znamkou postiZzeni kosti nadorovou chorobou je dlouhodoba trvala bolest dlouhych
kosti ¢i patefe bez nejasného vysvétleni. Dochazi také k osteolyze. Osteolyzou je oznacovan
ubytek kostni tkan€, v nejextrémnéj$im piipadé az jeji uplné vymizeni. Postupna osteolyza
urCité casti skeletu vede k jeho mechanickému zeslabeni. Pokud je ¢ast kosti s timto
mechanickym zeslabenim v klidu, nemusi zpocatku vibec bolet. Pocatecni osteolyza

je bolestiva pouze pii zatézi, pti pokracujicim osteolytickém procesu bude dochazet k bolesti
i v klidu (Adam et al, 2005).

Osteolytické bolesti vznikaji dfive, nez lze tyto zmény detekovat na rentgenovém snimku
a proto je dilezité provést citlivéjsi zobrazovaci vysetfeni, napf.: scintigrafii skeletu

(Adam et al, 2005).

2.3.1 Laboratorni vySetieni

K diagnostice nddorovych onemocnéni se pouziva Siroka Skala laboratornich vysetteni, kterad
se lisi podle jednotlivych typl naddort. Mezi zékladni laboratorni vySetfeni patii: sedimentace
erytrocytti, hematologicka vySetfeni, vySetfeni moci, biochemicka vySetfeni a vySetieni
nadorovych markerd. Nadorové markery jsou laboratorni znamky, kterymi se nadorova
onemocnéni projevuji. Patfi sem nckteré antigeny, enzymy, hormony a dals$i latky

(hormonalni receptory nebo s nddorem sdruzené proteiny) (Klener, 2002).

Normalni hladina vapniku v kostech je 2,2 - 2,65 mmol/l, pfi kostnich nadorech byvé tato
hladina vapniku zvySena na hodnoty 2,7 - 2,9 mmol/l. Hyperkalcémie, zvySena hladina
vapniku, se projevuje zménou kostniho metabolismu a je zavisla na rozsahu kostni destrukce,
resorpce a celkovém stavu pacienta. Jsou dva typy hyperkalcémie, prvni typ je zpusoben
zvysenou resorpci kosti osteoklasty, jedna se o aktivovany parathormon a dalSi faktory.
Druhy typ je hematologicka hyperkalcémie, kde ke stimulaci osteoklasti dochazi pomoci

ruznych cytokind, které jsou uvoliiovany nadorovymi bunikami (Klener, Vorlic¢ek et al, 1998).
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2.3.2 Bioptické vySetieni

Definice bioptického vySetieni:

»Bioptické vySetieni znamena ziskani dostatecného mnozstvi tkané k histologickému vysetreni
bud peroperacné, nebo endoskopicky zvidste upravenymi klistkami, event. specialnimi

jehlami nebo trokary* (Klener, 2002, s. 94).

Histologickym vySetfenim je mozné potvrdit nebo vyloucit diagnézu kostniho nadoru,
pii pfedchozim podezieni na zadkladé¢ zobrazovacich metod. Odebiraji se 3 vzorky:
'na peroperaéni  vySetfeni, histologické vySetfeni a na specialni  vySetieni
(napf.: cytogenetické, imunohistochemické). Odebird se tkaii o velikosti alespoit 1 cm®.

Odbér je mozny dvéma metodami: otevienou biopsii nebo punkéni biopsii (Klener, 2002).

2.3.3 Zobrazovaci metody
Do zobrazovacich metod spada rentgen, vypocetni tomografie, magnetickd rezonance

a metody z nuklearni mediciny.

a) Rentgenovy snimek
Prosty rentgenovy snimek, jehoz princip je zalozen na priniku rentgenovych paprskt
hmotou a absorpci téchto paprskd, jiz v dnesni dobé neni vhodnou metodou pro zobrazeni
kostnich metastaz. Viditelné zmény na rentgenovém snimku jsou zietelné az po urcité
dob¢, kdy je zmenSend kostni denzita (hustota kosti) o 40 - 60%. Své uplatnéni ma

rentgenovy snimek, ale v pritkazu kostnich zlomenin (Adam et al, 2005).

b) Vypocetni tomografie
Vypocetni tomografie (CT) je radiologickd vySetfovaci metoda, kterd pomoci
rentgenového zaifeni umozituje zobrazeni vnitinich organt a tkani ¢loveéka. Zobrazovaci
metoda ma vysokou rozliSovaci schopnost a provadi transverzalni fezy a diky tomu je
schopna zachytit a znazornit kostni 1ézi v tfidimenzionalnim rozméru. Vyhodou oproti

magnetické rezonanci je precizni hodnoceni kortikalnich struktur.
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1)

CT vySetieni slouzi k diagnostice riznych poranéni a chorob. Pfi kostnich metastazach
slouzi CT wvySetieni jako diagnostika velikosti roz$ifeni metastaz v ur¢ité oblasti

(Adam et al, 2005).

Magneticka rezonance

Magnetickd rezonance (MRI) je zobrazovaci metoda, ktera umoziuje ziskat fezy urcité
oblasti téla, ty dale zpracovat a spojovat do vysledneho 3D obrazu poZadovaného organu.
MRI vyuziva silné magnetické pole a elektromagnetické vinéni s vysokou frekvenci.
Vysetfeni nenese zadna rizika zplisobena zatenim. Nevyhodou je urcita hlucnost zafizeni.
Vysetieni se provadi bez nebo s kontrastni latkou. S pouzitim kontrastnich latek muze
MRI pfinést dalsi informace o povaze loziska, pfedevSim zda se jednd o benigni Ci
maligni nador. Tato metoda se dopliiuje kostni biopsii k pfesnému posouzeni povahy
tumoru (Adam et al, 2005).

MRI vySetfeni mé& vétsi presnost pifi zobrazeni vétSiny organt, je citlivejsi
pii metastatickém postizeni kostni dien¢ a slouzi k detekci pfipadné maligni infiltrace.
Maligni infiltrace je nadorové metastatické postizeni mékkych plen mozkovych a misnich

bez piitomnosti lokalizované metastdzy (Adam et al, 2005).

Nuklearni medicina

Nuklearni medicina se zabyva diagnostikou a 1écbou a to pomoci otevienych
radioaktivnich zaricl, které jsou aplikovany do organismu. Mezi zobrazovaci techniky
v nuklearni medicin¢ patii hybridni SPECT/CT a PET/CT pfistroje. Vyhodou téchto
pristroji je soucasné provedeni scintigrafického a radiodiagnostického vySetieni.
NejcCastéjsi vySetfeni je scintigrafie skeletu, kterd umoziiuje Casné detekovat stadia

onemocnéni a piehledné zobrazit cely skelet (Kupka, Slamal, Kubinyi, 2016).

Se scintigrafii skeletu mizeme zobrazit ¢asné zmény v metabolismu kostni tkané a to
pomoci osteotropnich radiofarmak. Zakladem vySetieni je aplikace radiofarmak

a nasledna zevni detekce gama zafeni, které vychazi z téla pacienta (Kupka et al, 2016).

Celotélova scintigrafie skeletu
Scintigrafie skeletu je vySetfeni, které slouzi k zobrazeni intenzity kostni pfestavby
ve skeletu. Celotélova scintigrafie skeletu patii mezi presné metody pii zobrazeni kostnich

metastaz. Nejcastéji se pouZiva osteotropni radiofarmaka na bazi fosfatovych komplexa

22



2)

3)

znatenych ®"Tc, jejich aktivita &ini 500-800 MBgq, u déti je tato aktivita nizsi
(Kupka et al, 2016).

Vysetfeni probiha za 2 - 4 hodiny po aplikaci radiofarmak. Pacient je uloZen na zada
a provadi se celotélové vysetieni z predni a zadni projekce. Podle potieby se vySetfeni
muze doplnit o lokalni scintigramy. Diky vysoké citlivosti pii detekci se patologicka
loZiska zobrazi jako loZiska zvySené akumulace (loZiska se zvySenou patologickou kostni
piestavbou). Zmény na kostnim skenu jsou viditelné jiz o nckolik mésict diive

nez na bézném rentgenovém snimku (Koranda a kol., 2014).

Trifazova scintigrafie skeletu

Pfi tomto vySetfeni dochazi ke kombinaci dynamické a statické scintigrafie. Trifazové
vysetfeni poskytuje informaci o rozlozeni kostni piestavby a umoziuje posoudit prokrveni
v postizené¢ oblasti. Ttifazova scintigrafie se od celotélové scintigrafie 1iSi v Casovém
zobrazeni od podani radiofarmak. U tiifazové scintigrafie zacina vySeteni bezprostiedné

po intravenozni aplikaci radiofarmak (Koranda a kol., 2014).

Prvni faze, faze angiografickd (prutokova), je zahajovana ihned po intravenozni aplikaci,
zobrazuje pratok krve snimanou cCasti skeletu. Dynamické snimani trva
1 - 2 minuty. Druh& faze, faze tkanova, nasleduje ihned po prvni fazi. Zachycuje piestup
radiofarmak z krevnich cest do mekkych tkani a kosti. Snimani probiha bud’ sekvencné
v 30sekundovych intervalech, nebo se zhotovi 2 statické snimky ve 3. - 5. minuté
po podani radiofarmak. Tteti faze, faze kostni nebo pozdni faze, jednd se o statickou
celotélovou scintigrafii. Je provadéna v rozmezi 2 - 5 hodin po aplikaci radiofarmak,

zalezi na véku a hmotnosti pacienta (Kupka et al, 2016).

SPECT

SPECT je jednofotonova emisni tomografie (scintilaéni kamera nebo gamakamera).
Scintilacni kamera je pfistroj, ktery realizuje sérii planarnich obrazli vySetfovaného mista,
snimanych pod mnoha riznymi uhly detektorem kamery obihajicim kolem pacienta
pod uhlem od 0° do 360°. Pocitaovou rekonstrukci se z téchto obrazi rekonstruuji
tomografické obrazy fezll vySetiovanym objektem a ty pak vytvareji celkovy trojrozmérny

obraz distribuce radiofarmak (Kupka et al, 2016).

SPECT wumoznuje lokalizovat abnormality a ma vyS§i prostorovy kontrast.
Slouzi jako doplikové vySetfeni k celotélové scintigrafii.

Pro zlepSeni diagnostiky je mozné vyuzit hybridni SPECT/CT, coz umoziuje funkéni
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a anatomické zobrazeni, kterd vedou k lepSi orientaci ve snimcich a k presnéjsi

diagnostice lozisek (Kupka et al, 2016).

<
e

Anleriar Postenor

Obrézek 1 Celotélova scintigrafie skeletu s mnohotetnymi kostnimi metastazami'

! MUDr. KRAFT, Otakar, Ph.D., MBA. Rychld progrese mnohocetnych kostich metastdz [onling]. 2013
[cit. 2018-4-05]. Dostupné z: http://www.kcsolid.cz/zdravotnictvi/klinicka_kapitola/ske/ske-90/ske-90-text.htm
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4) PET
PET je pozitronova emisni tomografie. Jedna se o zobrazovaci metodu, jejimZ principem
je lokalizace mista vzniku fotonti gama, které v téle vznikaji pii anihilaci pozitroni
uvolnénych podanou radioaktivni latkou (radiofarmakem FDG neboli fluordeoxyglukéza)
a elektront. Detekce uvolnénych fotonli umozniuje trojrozmérné rekonstrukce aktivity
radiofarmak v téle pacienta. PET Iépe zobrazuje tkané, které vychytdvaji ptislusné
radiofarmakum. Rychle se d¢lici nadorové buiiky potiebuji hodné glukézy, a proto ji
akumuluji ve zvySeném mnozstvi a diky tomu dochazi k lepSimu kontrastu mezi

nadorovymi buitkami a okolim (Kupka et al, 2016).

Hybridni PET/CT je diagnosticka zobrazovaci metoda, ktera umoznuje ziskavat podrobné

informace o anatomické struktufe a metabolické aktivité (Kupka et al, 2016).

2.3.4 Kostni denzitometrie

Denzitometrie je metoda, ktera uréuje hustotu mineralti v kosti (bone mineral kontent - BMC)
a hustotu kostni tkané (bone mineral density - BMD). VSe je vyhodnoceno piedevsim
na zaklad¢ mnozstvi kalcia v kostech. Vysetfovaci metoda je rychla, pacienta nezatézuje a je
bezbolestna. Kostni denzitometrie slouzi k diagnostice maligni od benigni osteoporozy
(Adam et al, 2005).

2.4 Lécba kostnich metastaz
Cilem 1é¢by kostnich metastaz je snizeni bolesti, zachovani funk¢ni nezavislosti, zlepSeni

kvality zivota pacientd a oddaleni vzniku skeletovych komplikaci a jejich prevence
(PorSova et al, 2007).

Lécba kostnich metastdz je multidisciplinarni. Casto dochazi ke kombinaci lokalni 16¢by
a 1écby systémové. V lokalni 1é¢bé se uziva zevni radioterapie a chirurgicka 1écba. Systémova
1é¢ba zahrnuje chemoterapii a hormonalni terapii, které jsou dany typem primarniho nadoru
(Klener, 2002).
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2.4.1 Analgeticka 1é¢ba bolesti

V prvni fad¢ je dilezita analgeticka 1éCba bolesti, aby byl pacientiim umoznén plnohodnotny
zZivot.

Definice bolesti:

»Bolest je definovana jako neprijemny subjektivni pocit, ktery kazdy clovek prozZiva
individuadlne. Intenzita bolesti miize ovlivnit cloveka po psychické a fyzické strance jeho
Zivota. Tato emoce je diilezita a uZitecnd, protozZe pacient se bude snazit nalézt zpiisoby, jak ji

zmirnit nebo uplné odstranit” (Knajflova, 2015, s. 34).

v

nadorového onemocnéni. Jejim vedlejsSim jevem je mensi Ci veétSi pohybové omezeni.
Pfi 1éCeni bolesti se musime zaméfit na celkovou bolest nebo alespon na jeji zmirnéni.

Lécba je provadéna riznymi typy analgetik podle stupné bolesti (PorSova et al, 2007).

Pacientim s mirnymi bolestmi jsou podavany neopioidni analgetika kombinovana
s koanalgetiky (ibuprofen, paracetamoly nimesulid a dalsi). Pfi stiedni bolesti jsou indikovany
slabé opioidy (kodein, tramadol a dal$i) nebo miZeme slabé opioidy kombinovat
s neopioidnimi analgetiky. Pfi silnych bolestech je nutné podat silné opioidy (morfin,
hydromorfon, oxykodon a dalsi), které 1ze postupem Casu navySovat. Silné opioidy mizeme
kombinovat s neopioidnimi analgetiky nebo s koanalgetiky. Nedoporucuje se kombinovat

slabé a silné opioidy (PorSova et al, 2007).

2.4.2 Systémova lé¢ba kostnich metastaz
Systémova 1écba kostnich metastdz zahrnuje chemoterapii, hormondlni terapii, 1écbu

bisfosfonaty, biologickou 1é¢bu, radioizotopovou terapii.

a) Chemoterapie
Pii 1é¢bé chemoterapii jsou podavany léky, které jsou produkty chemicke syntézy.
Jedna se o 1éky s cytotoxickym ucinkem, které maji utlumujici G¢inek na bunécné de€leni.
Cilem téchto 1ékid je poskodit nadorovou DNA. Tyto latky se nejcastéji aplikuji
intravendzné, ale existuji i ve formé tabletové. Chemoterapie ma fadu nezadoucich
ucinku, jelikoz cytostatika pasobi nejen na nadorové bunky, ale i na bunky zdravé

(Adam, Krej¢i, Vorlicek et al, 2011).
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Cytostatika se rozdéluji podle mechanismu ucinku a piavodu ucinnych latek.
K nejcastéjSim cytostatikdm patii latky alkylaéni (chlorambucil, melfalan, busulfan), latky
s interkalaénim uCinkem (doxorubicin, mitoxantron) a inhibitory mikrotubulii (taxany,

estramustin) (Adam et al, 2011).

Hormonalni terapie

Hormonalni 1é€ba ma velky vyznam u hormondlné zavislych nadort. Lécba je indikovéana
podle typu primarniho nadoru, a to u karcinomu prsu a prostaty. Cilem 1écby je zvysit
hladinu hormont, coZ vede ke zpomaleni nebo k zastaveni rastu nadoru. U karcinomu
prsu se vyuZivaji antiestrogeny (tamoxifen) a inhibitory aromataz (anastrozol, letrozol,
exemestan). U karcinomu prostaty se vyuzivaji agonisté gonadoliberini (goserelin,
buserelin,  leuprorelin), antiadrogeny (nilutamid, bikalutamid) ¢&i  estrogeny

(testosteronpropionat) (Adam et al, 2011).

Léc¢ba bisfosfonaty

Bisfosfonaty jsou malé organické molekuly, které se vdZzou na povrch poskozenych kosti
a tim dochazi k potlaceni ¢innosti osteoklastli, bunék které zptisobuji rozpad kostni tkang.
Bisfosfonaty redukuji nové kostni poSkozeni a umoziuji hojeni jiZ poSkozenych kosti
(Kolombo et al, 2005).

Bisfosfonaty jsou déleny do dvou generaci. Pro prvni generaci je typicka nepiitomnost
dusiku v molekule, oznacuji se jako jednoduché bisfosfonaty, napi.: etiodronat, klodronat.
Do druhé generace spadaji bisfosfonaty, které ve své molekule obsahuji dusik,

napf.: zoledronat, ibandronat (Adam et al, 2005).

Zpusob podavani téchto latek je intravenozné nebo per os. Bisfosfonaty maji dobry vliv
na sniZzeni kostni bolesti a tim 1 snizeni potieby analgetik. Bisfosfonaty jsou velmi dobie
tolerovany, ale maji i nezadouci ucinky: horecka, porucha funkce ledvin a osteonekroza

Celisti (Adam et al, 2005).

S 1écbou bisfosfonaty se doporucuje zacit ihned po zjisténi vyskytu kostnich metastaz,
jako prevence vzniku patologickych zlomenin a bolesti. Piinos 1é¢by je vyrazny pouze

tehdy, pokud se dostate¢né dlouho pouziva (mésice az roky) (Adam et al, 2005).
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d) Biologicka lé¢ba
Biologicka 1écba vyuziva obranyschopnosti organismu v boji proti rakoving, proto ji 1ze
oznacit také jako imunoterapie. Cilem imunoterapie je obnovit poruSenou funkci
protinadorové imunity a zapojit ji do léCby zhoubného onemocnéni. Oproti zarfeni
a chemoterapii je imunoterapie schopna ni¢it nddorové bunky nezavisle na jejich
generacnim cyklu. Buniky nejsou ni¢eny frakcionované, ale jsou zlikvidovany uplné.
Likvidace zavisi na poctu, nesmi jich byt pfili§ mnoho, a zda buiiky obsahuji specificky

nadorovy antigen, ktery je schopen vyvolat odhojovaci reakci (Klener, 2002).

Imunoterapie Ize rozdélit do nékolika metod. Prvni metodou je tzv. pasivni imunoterapie.
Pasivni imunoterapie muze byt nespecifickd a specifickd. Pfi nespecifické pasivni
imunoterapii se aplikuje sérum zdravych jedinct pacientim s nddorem. Specificka pasivni
imunoterapie se vyznacuje podanim séra obsahujici specifické protilatky proti nadoru.
Tyto dvé metody nemaji v praxi Zadny vyznam. Do pasivni imunoterapie také spadaji
monoklonalni protilatky, které se uplatiuji ptredev§im v diagnostice prvotnich
i metastatickych lozisek. Tyto latky zptesnuji histopatologické a cytologickeé vySetieni
(Klener, 2002).

Druhou formou imunoterapie je adoptivni imunoterapie. Jedna se o terapii bunék,
resp. lymfocyty. Adoptivni imunoterapii lze rozdé€lit na nespecifickou a specifickou.
Nespecificka adoptivni imunoterapie predstavuje transfizi Cerstvé krve, kterd obsahuje
Cerstvé lymfocyty nebo transplantaci kostni difené. Pii specifické adoptivni imunoterapii
dochdzi  kaplikaci  dialyzovanych  lymfocytt  ziskanych od  nemocného
nebo od piibuznych, ktefi jsou imunizovani stejnym nadorem. Dalsi zpisob adoptivni
imunoterapie je moznost indukovat v organismu pomnoZeni specifickych cytotoxickych

lymfocyti nebo vyuziti dendritickych bunék (Klener, 2002).

Dalsi formou imunoterapie je aktivni imunoterapie, kterd mé posilit ucinnost jiz existujici
imunitni reakce, proto ji lze oznacit také jako imunostimulace nebo imunopotenciace.
Posledni formou jsou imunomodulatory, které se aplikuji nitrozilné nebo subkutanné.
Mezi imunomodulatory pfirozeného pavodu patii nékteré cytosiny a interferony.

Ze syntetickych imunomodulatort je znamy levamizol (Klener, 2002).

Lécbu doprovazi fada nezadoucich ucinkd, které jsou ale méné vyznamné nez u klasické

1é¢by (napt.: chemoterapie) (Adam et al, 2011).
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Radioizotopova terapie

Terapie pomoci radionuklidii se provadi na oddéleni nuklearni mediciny. Latka oznacena
vhodnym radionuklidem je po intravenozni aplikaci akumulovana v nadorové tkani a tim
dochazi k efektivnimu zpisobu radiacni likvidace a lokalnimu analgetickému efektu.
Lécba je indikovana pacientim s mnohocetnymi kostnimi metastazami, st¢hovavymi
bolestmi ve skeletu nebo recidivujicimi (znovu se vracejicimi) bolestmi ve skeletu v poli
po predchozim ozatovani, které se nedafi zvladnout béznou analgetickou terapii. Pouzivaji
se radiofarmaka s Cistymi beta minus nebo smiSenymi beta/gama-zarici,
napi.: ¥Sr-chlorid, **Re-HEDP (hydroxyethylidenediphosphonate). Efekt 1é¢by nastava
s urCitou latenci, proto lécba neni vhodna pro pacienty v termindlnich stadiich

onkologického onemocnéni (Kupka et al, 2015).

2.4.3 Lokalni 1é¢ba kostnich metastaz

Lokalni 1é¢ba kostnich metastaz zahrnuje chirurgickou 1é¢bu a zevni radioterapii.

a)

b)

Chirurgicka 1éc¢ba

K chirurgické 1€¢bé dochéazi pouze u pacientl s prognodzou preziti delsi jak 3 - 6 mésicti.
Cilem lécby je predejit vzniku patologickym frakturdm nebo jiz vzniklé fraktury
stabilizovat. Provadi se exkochleace metastazy, jedna se o vyplnéni dutiny cementem.
Kost se vyztuzi a zpevni. Kost se mize stabilizace také osteosyntetickym kovovym
materialem, endoprotézou. Tyto chirurgické zakroky se provadéji v oblastech lidského
skeletu, které jsou velmi zatéZovany (napf.: femur, patei’) (Capov, 2008; Kolombo et al,
c2005).

Zevni radioterapie

Radioterapie je v soucasné dob¢ jednou z nejucinnéjSich metod 1écby onkologickych
onemocnéni. Vyuziva se predevSim k 1é€bé zhoubnych nadorti citlivych na zafeni
(lymfomy, seminomy, karcinom prostaty, bronchogenni karcinom, karcinom prsu
a kolorektalni karcinom) nebo k 1é¢bé sekundarnich zhoubnych nadori neboli metastaz
(metastdzy do lymfatickych uzlin, metastazy do kosti ¢i do mozku). Cilem 1éCby je
zni¢eni nadoru a co nejmensi poSkozeni okolni zdravé tkané. Ozatrovani se provadi
pted chirurgickym vykonem i po ném, nebo mize byt samotnym paliativnim 1é¢ebnym
postupem u pokrodilych neoperovatelnych nadort. Casto se uplatiiuje v kombinaci

s chemoterapii (Vorli¢ek, 2012; Jiade, 2011).
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2.5 Zevni radioterapie
Zevni radioterapie je standardni paliativni 1éébou symptomatickych kostnich metastaz

malignich nadort vsech typt (Adam et al, 2011).
Definice paliativni 1écby:

»Paliativni lécba je aktivni lécba poskytovana pacientovi, ktery trpi nevylécitelnou chorobou
V pokrocilém nebo konecném stadiu. Cilem paliativni lécby je zmirnit bolest a dalsi télesna

aduSevni stradani a udrzet co nejvyssi kvalitu Zivota.” (Sidama, Kabelka, Vorlicek et al,
c2011, s. 25).

Zevni radioterapie mize byt aplikovana lokalné nebo plosné jako polotélové ozateni
v ptipad¢ rozsahlejsiho skeletalniho postizeni. Ozaieni plisobi na nddorové bunky cytotoxicky
a tlumi bolest. Do 1é¢by zatenim patii cilené zevni ozafeni, polotélové ozafeni, intersticialni

brachyterapie a hloubkova rentgenova terapie (Adam et al, 2011).

2.5.1 Zdroje zareni v radioterapii

a) Linearni urychlovaé
Linearni urychlova¢ je pfistroj, ktery se vyuZziva pfi ozafovani zhoubnych nadorovych
onemocnéni v radioterapii. Funguje na principu urychlovani elementarnich castic
elektrostatickym polem mezi elektrodami a jejich prudkého zabrzdéni v hlavici piistroje.
Po zabrzdéni elementarnich Castic vznika vysokoenergeticky fotonovy svazek zateni,
ktery je tvarovan clonami kolimatoru, coz umoziuje piesné ozafeni urcité oblasti a diky
oto¢né hlavici je mozné ozafit pacienta z vice thla (Adam et al, 2011).
Soucésti linearniho urychlovace jsou klinové filtry, individualni bloky a tubusy,
polohovaci stil s plovouci deskou. Na sténach ozafovny jsou zameétovaci lasery,
které slouzi ke spravnému uloZeni pacienta a nasledné ozafeni do potfebného mista.
Paprsky laseru jsou vysilany ve tfech rovinach (transverzalni, frontalni, sagitalni) (Adam

et al, 2011).
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Obrézek 2 Linearni urychlovag®

b) Radioizotopové ozaiovace
Ozafovaci piistroje vyuzivaji jaderné zafeni, coz je energie vznikajici rozpadem jadra
radioizotopu (*°Co - kobaltovy a *'Cs - cesiovy ozafovag). Kobaltové a cesiové
ozafovace maji uplatnéni hlavné v paliativni a nenadorové radioterapii a jsou postupné
vyfazovany z provozu (Adam et al, 2011).

2 AMEDIS. Linedrni  urychlova¢  Clinac  iX.[online]. 2013 [cit. 2018-04-05].  Dostupné
z: http://www.amedis.cz/produkt/linearni-urychlovac-clinac-ix-38
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c) Terapeutické rentgenové pristroje
Terapeutické rentgenové pristroje se pouzivaji pro lé€bu karcinomu kiize, v paliativni
1é¢bé (nejéasté&ji patni ostruhy) a u nenadorovych afekci. Piistroje produkuji zaieni
od 5 zhruba do 400 keV, zavisi na hloubce ozafovaného objemu od povrchu téla.

Cim je vétsi hloubka, tim je potieba vétsi energii (Adam et al, 2011).

Obrézek 3 Terapeuticky rentgenovy piistroj®

® Radiobiologie. Ozdreni [online]. [cit. 2018-04-05]. Dostupné z: http://fomi.sirdik.org/6-kapitola/614/6148.html
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2.5.2 Technika ozafovani

a) Cilené zevni ozareni

Patfi k nejCastéjSim pouzivanym zptisobiim 1€cby kostnich metastaz. Vyhodou je nizsi riziko
vedlejsich ucinkii a moznost podstoupit 1é¢bu ambulantné. Optimalni davka a frakcionaéni
rezim je zvolena podle celkového zdravotniho stavu pacienta, jeho ocekavané doby pieziti
a velikosti ozafované¢ho objemu. U pacientii v celkové dobrém stavu, s malym poctem
metastaz a s delsi dobou pfieziti se aplikuje zafeni standardni frakcionaci pétkrat tydné 2 Gy,
celkové tedy 36 - 40 Gy. U Pacientii v celkové hor§im stavu, s mnohoc¢etnym metastatickym
postizenim a sniz$i dobou pieziti se aplikuje ozafeni akcelerované (napt.: 12 x 2,5 Gy,
10 x 3 Gy, 5 x 4 Gy) nebo jednorazové (1 x 8 Gy). Ozafeni se provadi 1 — 3x tydné
(Adam et al, 2011).

Akcelerované rezimy maji vyssi riziko vzniku ireverzibilnich pozdnich zmén zdravych tkani
po ozafeni (napft.: fibrozy tkani a organti, lymfedémy, neuropatie az parézy). Pozdni zmény
vznikaji 1 - 3 roky po ozafeni a mohou vyznamné ovlivnit kvalitu Zivota pacienta

(Slampa, Petera et al 2007).

b) Polotélové (velkoobjemové) ozareni

Polotélové ozareni se provadi u mnohocetného rozsevu metastatickych lozisek. Technika
polotélového ozafeni (half body irradiation - HBI) se déli na ozafovani horni nebo dolni
poloviny téla, zalezi na lokalizaci kostnich metastaz. Ozatfuje se dvéma protilehlymi poli
piedozadni (AP) a zadopiedni (PA). Horni HBI - horni okraj tohoto pole je dolni Celist a dolni
okraj je v misté pupecni jizvy. Dolni HBI - horni okraj za¢ina v misté pupecni jizvy a dolni

okraj konéi v horni tieting femuru (Slampa et al, 2007).

Ozatovani probiha jednorazové (6 - 8 Gy) nebo frakciované (celkova davka 15 Gy, davka
na frakci 2,5 - 3 Gy), daji se pouzivat i jiné frakciona¢ni davky. Pti ozafovani horni poloviny
téla je aplikovana davka 10 Gy na 1 tyden pfi klasické frakcionaci (5 frakci, davka na frakci
2 Gy). Pti ozatovani dolni poloviny téla je aplikovana davka 14 Gy na 1,5 tydne pfi klasické

frakcionaci. Cilem ozafeni je zmirnit bolest a zamezit vzniku fraktury (Slampa et al, 2007).

Analgeticka ucinnost pfi tomto ozafovani je vysoka. Bolest pii ozafovani ustupuje docela
rychle, u poloviny pacienti jiZz po 48 hodinach. Nové bolesti se objevuji méné Casto neZ

pii lokalnim ozafeni (Slampa et al, 2007).

Pied zahajenim 1écby a v prib&hu 1é¢by je dilezita kontrola krevniho obrazu. Nedoporucuje

se zahajovat 1écbu pifi poklesu hodnot leukocytli a trombocyti pod normélni hodnoty.
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Normalni po&et leukocytti je 4 - 9%10° v 1 litru krve a normalni pocet trombocytil je kolem

150 - 300*10° v 1 litru krve (Slampa et al, 2007).

c) Intersticialni brachyterapie

Intersticidlni brachyterapie je zaloZzena na implantaci zdroje do nadoru. PouZivaji se
aplikatory ve formé& plastikovych katétrti ¢i kovovych jehel, které mohou byt zavedeny
pii operacnim vykonu nebo bez operacniho vykonu. Tato technika se nejCastéji vyuziva
V 1écb¢ karcinomu prostaty, v 1€€bé maligni misni komprese a v 1écbé karcinomu prsu.
Z hlediska doby trvani lze aplikaci rozd¢lit na doCasnou a permanentni. Docasné aplikace
vyuziva techniku automatickych afterloadigli, kterd umoziuje odstranit zdroj po aplikaci

192 nebo Csl37

a ozafeni. Zdrojem jsou radioizotopy s vyssi energii (napf.: Ir ). U permanentni
aplikace jsou radioizotopy po aplikaci ponechany v nadoru, pro tento zptsob jsou vyuzivany

radioizotopy s kratkym pologasem rozpadu (napt.: Au™® nebo I'®) (Adam et al, 2011).

d) Hloubkova rentgenova terapie

Tato technika vyuZivd k ozatovani fotonové zafeni, které vychazi z rentgenky, napéti
od 150 do 400 kV. Ozaftuji se loziska ulozena v hloubce vétsi jak 5 cm. Limitaci této 1é¢by
je tolerance kuze, jelikoz klize pohlti nejvyssi davku. Vyhodou 1écby je lepsi absorpce

rentgenového zafeni v kostech nez u jinych metod (Adam et al, 2011).

2.5.3 Technika lécby, davky zaieni a frakcionace

Ozafovani pacientid probiha vleze. Pfi bolestech je nutné zvolit takovou polohu,
ktera zajistuje lepSi pohodli pacientovi a dovoluje nastaveni vstupniho pole na daném
ozafovaci. Fixa¢ni pomiicky se vtomto pifipadé nepouzivaji nebo se voli individudlné

(Slampa et al, 2007).

Planovaci cilovy objem se lokalizuje na CT simulatoru a zahrnuje metastazu s3 - 5 cm
bezpecnostnim lemem. U metastatického postizeni jednoho nebo nékolika malo obratla

(do t¥i) se stanovuje planovaci cilovy objem pomoci CT feztl (Slampa et al, 2007).

Technika 1é€by se odviji podle lokalizace kostnich metastaz, ale nej¢astéji se jedna o techniku
jednoho piimého pole. Technika jednoho piimého pole se vyuzivd u metastatickych lozisek,
kterd jsou ulozena blizko pod povrchem téla (napi.: Zebra nebo hrudni kost) nebo

u mnohocetnych obratlovych metastaz (Binarové, 2010).
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Technika 2 poli se nejCastéji pouziva pii ozafeni v hlubsich partiich, napft.: panevnich kosti
¢i kyc€elnich kloubt. Pfi vicecetném postiZeni Ize pouzit velkoobjemové ozateni skeletu horni
¢i dolni poloviny téla, vhodnou alternativou této techniky je vyuziti radioizotopt selektivné
se akumulujici v kostni tkani (Iécba na nuklearni medicin¢). Pfi CT planovani ve 3D
se vyuzivaji dvé konvergentni pole, napt. u metastaz v obratlovych télech. U mnohocetného
postizeni skeletu se pouziva polotélové ozafeni horni nebo dolni poloviny téla

(Binarova, 2010).

Celkové davka radioterapie se déli do jednotlivych davek neboli frakci. Rozdéleni celkové
davky do frakci je dulezité pro reparaci (obnoveni) a regeneraci (oprava poskozenych bunék)
bunék zdravych tkani (Slampa et al, 2007).

Nédorové bunky maji nizsi regeneracni schopnost nez zdravé buiky. Cilem frakcionace
je tedy vyuzit maximalni uc¢inek radioterapie na nadorové bunky a zaroven minimalizovat

Gi¢inek zateni na zdravou tkan (Slampa et al, 2007).

Délku a frakcionaci urcuje prognoza pacienta (charakter primarniho nadoru) a jeho soucasny
zdravotni stav. Nejcastéji se vyuziva frakcionaéni rezim s celkovou davkou 30 Gy
v 10 frakcich v pribéhu 2 tydnii nebo jednorazové ozafeni davkou 8 Gy (Slampa et al, 2007).

DalSi davky a frakciona¢ni rezimy jsou na obrazku 4.

Obréazek 4 Davky a frakcionaéni rezimy pro paliativni ozafovani kostnich metastaz’

*SLAMPA Pavel, Jifi Petera et al. Radiacni onkologie. 2007, s. 381. ISBN 978-80-246-1443-4.
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Utinek jednorazového ozafeni ma stejny efekt jako vyssi davky aplikovany frakcionaéng.
Jednorazové ozafeni nebo méné frakei je pouzivano u pacientu s bolestmi. Ozafeni s vy3Sim
poctem frakcionaci se pouzivaji u pacientli s pfedchozim zakrokem na patefi ¢i dlouhych
kosti s lézi nad 3 cm, po ortopedickych stabilizacich a u pacientt v dobrém klinickém stavu
(Slampa et al, 2007).

2.5.4 U¢&inky zafeni na nadorové buiiky

Uginky zafeni na tkafi byvaji rizné. Uginky se lisi podle struktury a povahy ozafované tkang.
Nekteré tkané byvaji vice radiosenzitivni (Citlivé na zateni) neZ jiné tkané. Nejsenzitivnéjsi
jsou lymfatické bunky, zarode¢né buiky, pohlavni Zzlazy a kostni krvetvornd dren.
Stiedné radiosenzitivni je gastrointestinalni trakt. Mezi radiorezistentni (necitlivy na zafeni)

patii mozek (Binarova, 2010).

Zateni zpusobuje biologické zmény na buiice (zejména na DNA), které mohou byt
neopravitelné a vedou Kksamotné smrti bunky ¢i neschopnosti se mnozit.
Dochazi k jednoduchym nebo k dvojitym zlomim vlaken v molekule, k poSkozeni bazi,
cukru a vazeb (Binarova, 2010).

Zateni zpusobuje také fyzikalni zmény, které vedou K ionizaci molekul uvniti i vné bunék.
Buriky jsou tvoifeny molekuly vody, ¢imZz dochazi kionizaci molekul vody a to vede
ke vzniku reaktivnich produktd (napif.: vodikovych nebo hydroxidovych radikala).
Radikaly mohou interagovat s molekulou DNA a tim zpusobit jeji poskozeni. Tento ucinek

se také oznacuje jako nepfimy (Binarova, 2010).

Nédorové buiiky na rozdil od zdravych bunck reaguji na zéafeni jinak. Zdravé bunky maji
schopnost opravit poskozeni, kterd vznikla zafenim a schopnost apoptdzy (programovana
bunécna smrt). Nadorové bunky jsou citlivéjsi na zéfeni, jelikoz jejich schopnost reparace

(obnoveni) vzniklého poSkozeni je mala (Binarova, 2010).
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2.5.5 Nezadouci ucinky radioterapie

Ozarovany nejsou pouze nadorové buiiky, ale je také ozafovana zdrava tkan, jelikoz zaieni
nekdy prochéazi zdravou tkéani, nez se dostane k cilovému objektu. Ozatovani okolni tkané
vede Kk nezadoucim ucinkim. Nezadouci uCinky rozd€lujeme na lokalni a systémové.
Nejcastéjsi nezadouci ozafovanou tkani je kuze, kterd se projevuje loka&lnimi projevy.
Mezi lokalni projevy patii erytém, sucha a vihka deskvamace (olupovani kuze), paleni kuze

atd. (Binarova, 2010).

Systémové ucinky jsou spjaty s celkovym pocitem pacienta po ozafovani. Patfi sem
napf.: Unava, zvraceni, pocit zmatenosti a malatnosti. Projevuji se pii ozafovani velkych

objemu (Binarova, 2010).

Nezéadouci ulinky také rozdélujeme podle casového pribéhu a to na casné, pozdni
a velmi pozdni reakce. Casné projevy se objevuji bezprostfedné nebo do tif mésich
po ozaieni. Jejich ucinek je docCasny nebo feSitelny, vétSinou se tyto reakce tykaji kize
a sliznic jednotlivych dutin (napf.: dutina ustni, sliznice moc¢ového meéchyte, sttev atd.).

Casné projevy se objevuji pii ozafeni karcinomu hlavy a krku (Binarova, 2010).

Pozdni projevy vznikaji nckolik tydni az meésici po ozafeni. Patii sem napft.: fibrozy,
chronické zmény na sliznicich, iradiaéni stendzy, chronickd dermatitida, atd.
Mezi velmi pozdni reakce fadime vznik sekundarnich nddorG a mutaci (dédicnd zmeéna

genotypu). Tyto reakce se projevuji az za nékolik let po ozafeni (Binarova, 2010).

37



3 VYZKUMNA CAST
3.1 Vyzkumné otazky

1. U kolika pacientti byly l1éceny kostni metastazy za rok 2016 a 2017?

2. U jakého pohlavi se vyskytuji kostni metastazy castéji?

3. 'V jakém véku se nejéastéji vyskytuji kostni metastazy?

4. Jaky typ primarniho nadoru nej¢astéji metastazuje do kosti?

5. Jaké je nejcastéjsi misto vyskytu kostnich metastaz?

6. Jaka je nejcastéjsi planovana celkova davka pti radioterapii?

7. Jaka je nejcastéjsi davka na jednu frakci?

8. Jaka je nejcast¢jsi frakcionace?

9. Jaka je nejcastéjsi pouzivana energie a pocet poli pfi zevni radioterapii?

10. Byla lécba u pacienti s kostnimi metastazami dokoncena?
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3.2 Metodika vyzkumu

Vyzkumna ¢ast bakalaiské prace se zaméfuje na onkologické pacienty s kostnimi metastazami
v obdobi od ledna roku 2016 do prosince roku 2017 a probihala na zakladé sbéru dat
ze zdravotnické databaze onkologickych pacientli s kostnimi metastazami. Kvantitativni
vyzkum byl provadén formou analyzy dat shromazdénych ze zdravotnické dokumentace
pacientt a nasledné zpracovani vyzkumnych otazek a vyhodnoceni odpovédi. Pied zahajenim
vyzkumu byly vyzkumné otdzky prodiskutovany a nésledné schvéleny vedoucim prace.
Podminkou pro zafazeni do vyzkumu byl fakt, ze onkologicky pacient mél u primarniho

nadoru metastatické poskozeni skeletu.

Samotny vyzkum probihal v lednu roku 2018 v onkologickém centru v Pardubickém Kraji.
Celkovy pocet pacientd stouto diagnézou byl 58. Do vyzkumu se zatfadilo 57 pacientu,

1 pacient byl z vyzkumu vyloucen z diivodu nekompletni dokumentace.

Ve vyzkumu byl zjistovan vek, pohlavi pacienta a rok 1é¢by. Byl zkouman primarni néador,
celkova davka pro ozafovani, frakcionace, energie a pocet poli, dale pak nejcast&j$i misto

vyskytu kostnich metastaz a zda byla 1é¢ba dokoncena.
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3.3 Analyza ziskanych dat

Otazka ¢. 1 U kolika pacientt byly 1é¢eny kostni metastazy za rok 2016 a 2017?

Tabulka 1 Pocet 1é¢enych pacienti

pocet lé¢enych pacientl

2016 33
2017 24
celkem 57

Pocet lé¢enych pacientt

35 4 33

20 -
m 2016

15 7 m2017

2016 2017

Obréazek 5 Graf zndzoriujici pocet 1é¢enych pacienti za rok 2016 a 2017

Prvni vyzkumna otazka zkouma pocet pacientt s kostnimi metastdzami v jednotlivych letech.
Celkovy pocet pacienti je 57. Z grafu lze vycist, ze v roce 2016 bylo pacientl s kostnimi
metastazami 33 (58 %) a v roce 2017 jich bylo mén¢ a to 24 (42 %) pacientu.
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Otazka €. 2 U jakého pohlavi se vyskytuji kostni metastazy castéji?

Tabulka 2 Pohlavi pacienti

pohlavi absolutni ¢etnost relativni ¢etnost v %
Zena 27 47 %
muz 30 53 %

celkem 57 100 %

Pohlavi pacientt

W Zena

B muz

Obrazek 6 Graf znazoriiujici pohlavi pacientt

Piedmétem druhé vyzkumné otazky je rozdéleni vyskytu kostnich metastdz podle pohlavi.
Celkovy pocet pacientt je 57. Z grafu vyplyva, Ze za rok 2016 a 2017 se kostni metastazy
vyskytovaly vice u muzi, konkrétné ve 30 piipadech (53 %), nez u Zen, kde to bylo
27 ptipadi (47 %).
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Otazka €. 3 'V jakém véku se nejéastéji vyskytuji kostni metastazy?

Tabulka 3 VEk pacientii

Vék absolutni ¢etnost relativni cetnost v %
40 - 49 let 3 5%
50-59 let 8 14 %
60 - 69 let 22 39 %
70-79 let 16 28 %
80 a vice let 8 14 %
Celkem 57 100 %

Vék pacientt

W 40-49 let
B50-59 let
H60-69let
m70-79let

m80avicelet

Obrazek 7 Graf znazoriujici vék pacienti

Treti vyzkumnad otdzka zkoumd vékové rozmezi pacienti pii vzniku kostnich metastaz.
Vekové rozpéti se pohybuje od 40 do 80 let a vySe. NejmladSimu pacientovi bylo 44 let
a nejstarsimu 89 let. Nejcast&jsi v€k nemocného spadal do intervalu 60 - 69 let, téchto
pacientii bylo 39 %.
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Otazka €. 4 Jaky typ primarniho niadoru nejéastéji metastazuje do kosti?

Tabulka 4 Primarni nadory metastazujici do kosti

primarni nador absolutni ¢etnost relativni ¢etnost v %

ca prsu 10 17 %

ca prostaty 12 21%

ca plic 9 16 %

ca ledvin 16 28%

ca traviciho traktu 9 16 %
Leiomyosarkom 1 2%

Celkem 57 100 %
Primarni nador

2%

M caprsu

W ca prostaty

H caplic

M caledvin

M catraviciho traktu

H leiomyosarkom

Obrazek 8 Graf znazoriujici vyskyt jednotlivych typé primarniho nadoru

Ctvrta vyzkumna otazka se zabyva nejcastdj§imi primarnimi nadory, které metastazuji
do kosti. Nejpocetnéjsi skupinou je ca ledvin, téchto ptipadi bylo 16, ¢ili 28 % a ca prostaty,
kde bylo 12 pfipadd, tedy 21 %. Pocty ca prsu, plic a traviciho traktu byly v téchto letech

v tomto zafizeni shodné. V roce 2016 byla 1éCena jedna pacientka s leiomyosarkomem”.

: Leiomyosarkom je pomérné vzacny nador vychazejici z bunék hladké svaloviny. Nejcastéji vznika
v koncetinach, v retroperitoneu, v gastrointestinalnim traktu a v Zenském pohlavnim traktu (Vorlicek, 2012).
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Otazka €. 5 Jaké je nejéastéjsi misto vyskytu kostnich metastaz?

Tabulka 5 Misto vyskytu kostnich metastaz

misto vyskytu absolutni cetnost relativni ¢etnost v %
lebka 1 2%
C pater 3 5%
Th pater 14 25%
Zebra 3 5%
lopatka 7 12 %
L pater 11 19%
S pater 4 7%
panev 6 11%
dlouhé kosti 8 14 %
Celkem 57 100 %

Misto vyskytu kostnich metastaz

M lebka

W C patef

W Th pater
M Zebra

M |opatka
| pater

S pater

H panev

@ dlouhé kosti

Obréazek 9 Graf znazoriujici misto vyskytu kostnich metastaz

Devata vyzkumna otdzka popisuje nejcastéj$i misto vyskytu kostnich metastdz. Z grafu je
mozné vycist, ze nejvice se kostni metastazy tvoti v Th pateti (25 %) a v L pateti (19 %).
Nejméné se tvoii v lebee (2 %). Metastazy v C patefi a Zebrech se vyskytovaly shodné v 5 %,

v S pateti pak v 7 %.
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Otazka €. 6 Jaka je nejéastéjsi planovana celkova davka pri radioterapii?

Tabulka 6 Celkova davka p¥i radioterapii

celkova davka absolutni ¢etnost relativni ¢etnost v %
8 Gy 14 25%
15 Gy 2 3%
20 Gy 12 21%
30 Gy 26 46 %
40 Gy 3 5%
Celkem 57 100 %

Planované davky pfri radioterapii

H3Gy
B 15Gy
= 20Gy
m30Gy
m40Gy

Obrézek 10 Graf znazoriujici celkovou davku p¥i radioterapii

Pata vyzkumna otazka popisuje celkovou davku pro ozafovani kostnich metastaz. Nejéastéji
planovana je celkové davka 30 Gy, ta byla planovana u 46 % pacientt. Ve 25 % piipada bylo
také planovano jednorazové ozaieni s celkovou davkou 8 Gy a u 21 % pacientd byla
planované celkova davka 20 Gy.

45



Otazka ¢. 7 Jaka je nejcastéjsi davka na jednu frakci?

Tabulka 7 Davka na jednu frakci

davka na 1 frakci absolutni ¢etnost relativni ¢etnost v %
2 Gy 3 5%
3Gy 28 49 %
4 Gy 12 21%
8 Gy 14 25%
Celkem 57 100 %

Davka na 1 frakci

m2Gy
H3Gy
m4Gy
m 3Gy

Obrézek 11 Graf znazoriiujici davku na jednu frakei

Sestd vyzkumna otazka popisuje velikost davky na jednu frakci. Z grafu vyplyva,
7e nejcastéjsi davkou na frakci byly 3 Gy a to u 28 pacientd (49 %). V 25 % ptipadd byla
davka 8 Gy na jednu frakci.
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Otazka €. 8 Jaka je nejcastéjsi frakcionace?

Tabulka 8 Poéet frakei

pocet frakci absolutni cetnost relativni cetnost v %
1 frakce 14 25%
5 frakci 12 21%
10 frakei 28 49 %
20 frakei 3 5%
Celkem 57 100 %
Pocet frakci

m 1 frakce
W 5 frakei

10 frakci
W 20 frakci

Obrazek 12 Graf znazoriiujici celkovy podet frakcei p¥i radioterapii

Sedmé vyzkumna otazka zkoumd pocet frakci pfi ozafovani kostnich metastaz. Nejéastéjsi

pocet frakci byl v téchto letech 10 (49 %). V 25 % ptipadi se pouzilo jednorazové ozafeni.
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Otazka €. 9 Jaka je nejcastéjSi pouZivana energie a poCet poli pri zevni radioterapii?

Tabulka 9 Energie a pocet poli

energie/pocet poli | absolutni ¢etnost relativni ¢etnost v %
6MV/2MLC 14 25%
6MV/3MLC 35 61 %
18MV/3MLC 8 14 %
Celkem 57 100 %

Energie a pocet poli

H6MV/2MLC
m6MV/3MLC
H18MV/3MLC

Obréazek 13 Graf znazoriiujici velikost energie a pocet poli p¥i radioterapii

Osma vyzkumna otazka popisuje energii a pocet poli zvolenych pii ozafovani kostnich
metastaz. Nejcastéjsim piipadem byla energie 6 MV se 3 MLC, v61 % piipadech.
V 25 % piipadech byla pouZita energie 6 MV se 2 MLC.
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Otazka €. 10 Byla 1é¢ba u pacientii s kostnimi metastizami dokoncena?

Tabulka 10 Dokonéeni 1é¢by

dokonceni 1écby absolutni cetnost relativni ¢etnost v %
Ano 57 100 %
Ne 0 0%
Celkem 57 100 %
Dokonceni lécby

Hano

Hne

Obrézek 14 Dokonéeni 1é¢by u pacienti s kostnimi metastazami

Desétd vyzkumna otazka zkouma, zda byla u vSech pacientt 57 (100 %) dokoncena lécba.
Z grafu vyplyva, Ze 1é¢bu radioterapii dokoncili v téchto letech, v tomto zafizeni vSichni
pacienti.
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4 DISKUZE
Celkovy pocet pacientid s kostnimi metastazami za rok 2016 a 2017 byl 57. V roce 2016 bylo

0 9 pacientl vice nez v roce 2017. S kostnimi metastdzami bylo 1é¢eno vice muzi a to 53 %.
Nejcastéjsi vyskyt tohoto onemocnéni byl zaznamenan ve vékové kategorii od 60 do 69 let
(u 39 % pripadl), druhy nejcastéjsi ve vekoveé kategorii od 70 do 79 let (u 28 % ptipadd).
NejmladSimu pacientovi s touto diagn6zou bylo 44 let a nejstarSimu 89 let.

Podle Binarové do kosti nejcastéji metastazuje mnohocetny myelom, karcinom prsu
a karcinom prostaty (Binarova, 2010, s. 195). Podle vyzkumu byl nejéastéjsi primarni nador
ledvin a to u 28 % pacientl, dale pak karcinom prostaty (21 %) a u 17 % pacientli karcinom
prsu. Celkové zastoupeni téchto tfi nejcastéjSich primarnich nadorti, které metastazovaly

do kosti, dosahovalo 66 %. V roce 2016 byla 1é¢ena jedna pacientka s leiomyosarkomem.

Nejcastéjsi lokalizace kostnich metastdz je v patefi, panvi a dlouhych kostech
(Binarova, 2010, s. 194). Ve zkoumaném vzorku se kostni metastazy nejcastéji vyskytovaly
Vv patefi (U 56 % pacientd), v dlouhych kostech, dale v lopatce a panvi (u 37 % pacientt)

a u 7 % pacientt se metastazy nachazely v lebce a Zebrech.

U Binarové najdeme tvrzeni: ,,Nejcastéji se vyuzivd jednordzové ozdreni v davce 8 Gy,
frakciované ozdreni 3 x 5 Gy ¢i 5 x 4 Gy, popr. 10 x 3 Gy* (Binarova, 2010, s. 194).
Z vyzkumu vyplynulo, ze nejcastéji se vyuziva frakciované ozafeni 10 x 3 Gy s celkovou
davkou 30 Gy a to jiz u 46 % pacientt. U 25 % pacientd bylo pouzito jednordzové

ozafeni 8 GY.

Slampa uvadi, Ze piiblizné 80 % pacienti podstoupi 1é¢bu radioterapii z paliativniho hlediska
a z toho polovina pacientd udava Ulevu od bolesti. VSichni pacienti, ktefi byli do vyzkumu
zahrnuti, podstoupili paliativni radioterapii a 80 % pacientd udava Ulevu od bolesti.
Zbylych 20 % pacientti podstoupilo Ié¢bu radioterapii znovu a to dvakrat az tfikrat béhem

dvou let.
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5 ZAVER
Bakalaiska prace pojednava o radioterapeutické 16¢bé skeletovych metastaz. Préce je

rozdelena na Cést teoretickou a ¢ast vyzkumnou.

Teoreticka Cast prace pojednava o anatomii kosti, dale o kostnich metastazach, diagnostice

a lécbe kostnich metastaz a jedna kapitola je vénovana zevni radioterapii.

Ve vyzkumné ¢asti byly stanoveny Ctyfi cile, zjistit: pocet pacientt s kostnimi metastazami
V jednom zdravotnickém zafizeni ve dvou po sob& nasledujicich letech, typ primarniho
nadoru, mista vyskytu metastaz a celkovd planovand davka. Vysledkem bylo, Ze celkovy
pocet pacientti s kostnimi metastaizami byl 57 s castéjSim vyskytem u muzi a to
v 53 % ptipadech. DalSi zkoumany prvek byl primarni nador. Bylo zjisténo, ze nejéastéjsim
primarnim n&dorem je karcinom ledvin (u 28 % ptipadi), druhym nejcastéjsim je karcinom
prostaty (u21 % ptipadt) a dale karcinom prsu (u 17 % piipadi). Nejcastéji se kostni
metastazy tvoii v patefi (u 56 % piipadi), ve 37 % ptipadt v dlouhych kostech, lopatkach,
nebo v panvi a u 7 % ptipadi byly metastazy lokalizovany v lebce a Zebrech. Nejcastéji
zvolenou celkovou davkou pii ozafovani kostnich metastaz byla davka 30 Gy v 10 frakcich,
3Gy na jednu frakci. Ztohoto vyzkumného vzorku dokoncili 1é¢bu radioterapii vSichni

pacienti. Vyzkumné cile byly splnény.
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