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ANOTACE

Tato diplomova prace se zabyva hodnocenim kvality Zivota pacientil, kteii jsou léceni
inhibitory tyrozinkinaz. Prace se dé¢li na Cast teoretickou a praktickou, kdy teoreticka Cast
obsahuje hlavni informace o inhibitorech tyrozinkinaz a kvalit¢ Zivota v€etné moznosti jejiho
hodnoceni. Prakticka ¢ast se zabyva hodnocenim kvality Zivota pacienti 1é¢enych inhibitory
tyrozinkinaz v 1éc¢be 1 pted ni pomoci standardizovaného dotazniku od svétové zdravotnické
organizace WHOQOL-BREF a naslednou komparaci obou vysledkd, coz ukazuje, zda se

kvalita zivota pacientl pied 1écbou a v 1é¢be proménuje.
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TITLE

Evaluation of the life quality of patients cured by tyrosine kinase inhibitors

ANNOTATION

This diploma thesis deals with the evaluation of the quality of life of patients who are treated
with tyrosine kinase inhibitors. The thesis is divided into a theoretical and a practical part, where
the theoretical part contains the main information about tyrosine kinase inhibitors and quality
of life, including the possibility of its evaluation. The practical part deals with the assessment
of the quality of life of patients treated with tyrosine kinase inhibitors, during and before
treatment using a standardized questionnaire from the World Health Organization WHOQOL-
BREF and the subsequent comparison of both results, which shows whether the quality of life

of patients changes before and during treatment.
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UVOD
Od objevu yperitu po prvni svétové valce a jeho ucinkli prosla 1é¢ba nadorovych onemocnéni
znacnym vyvojem. Od pouziti antifolat pro 1é€bu leukémie u déti po druhé svétové vélce, pres

znacny vyvoj cytostatik v 70. letech dvacatého stoleti az po vyvoj cilené terapie.

Cilena terapie se dostala do povédomi na pielomu 70. a 80. let dvacatého stoleti, kdy zapocal
vyzkum proteinovych kinaz a proteinkinaza byla oznac¢ena za onkogen. Doslo k objeveni vice
nez 500 proteinkinaz, které hraji klicovou roli v kancerogenezi. Po tomto objevu zapocal vyvoj
1é¢iv, které proteinové kindzy potlacuji. Prvnim registrovanym inhibitorem kinaz byl Imatinib,
pouzivany k 1é€bé CML, ktery byl uveden na trh v roce 2001. V roce 2018 bylo registrovano

jiz vice nez 50 molekul a dalsi ptibyvaji.

S nartstem dostupnych 1éCiv na trhu se zvysila GspéSnost 1é¢by malignich nadort, ¢imz se
zvySuje zdjem o kvalitu Zivota pacientl v lécbé. V dneSni dobé se dbd na to, aby se
minimalizovaly nezadouci G¢inky pouzivanych protinadorovych 1é¢iv a tim se zachovala

kvalita zivota onkologickych pacientt.

Kvalitou Zivota a jejim sledovanim se zabyva mimo jiné také svétova zdravotnickd organizace
(WHO), ktera kvalitu zivota definuje jako: ,,subjektivni vnimdni viastni Zivotni situace ve vztahu
ke kulture a k systéemu hodnot, ve kterych dany clovek Zije, a také ve vztahu ke svym ciliim,
ocekavanim a starostem“. Pro potreby sledovani a méreni kvality Zivota vytvorila WHO
dotazniky WHOQOL-100 a jeho zkracenou verzi WHOQOL-BREF. ,, Dotaznik WHOQOL-100
sestavda ze 100 polozZek. Dotaznik WHOQOL-BREF sestava z 24 polozek sdruzenych do 4 domén
a dvou samostatnych polozek hodnoticich celkovou kvalitu Zivota a zdravotni stav (celkem tedy
26 polozek). Tato zkracend forma dotazniku vychazi z dotazniku WHOQOL-100. Vybér polozek
byl proveden tak, aby dotaznik pokryval Siroké spektrum aspektii kvality Zivota. Znéni poloZek

bylo beze zmén prevzato z plné verze dotazniku.” (Dragomireckd; Bartofiova, 2006)

Dotaznik WHOQOL-BREF byl pouzit v praktické Casti této diplomové prace k hodnoceni
kvality Zivota pacientll v 1é€b¢ inhibitory tyrozinkinaz a pted ni. Soucésti praktické Casti je
nejen vyhodnoceni obou dotazniki, ale také komparace kvality Zivota pacientl pied 1é€bou a
pii probihajici 1écbé. Cilem prace je zjistit, zda se kvalita Zivota pacientli s nadorovym
onemocnénim lécenych inhibitory tyrozinkindz pti probihajici 1écbe odliSuje od kvality Zivota
stejnych pacientil pred 1écbou, ptipadné jak se kvalita Zivota zkoumaného souboru pacienti
méni. Vyzkumem ziskana data by mé¢la v praxi slouzit k hledani moznosti zlepSeni kvality

Zivota pacientd, ktefi jsou inhibitory tyrozinkinaz 1éceni.
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Cilem teoretické ¢asti prace je piinést souhrn poznatkd o inhibitorech proteinovych kinaz,
zejména pak o inhibitorech tyrozinkindz a kvalité zivota, véetné moznosti jejiho hodnoceni pro

lepsi orientaci v daném tématu.
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|. TEORETICKA CAST

1 Inhibitory proteinovych kinaz

Inhibitory proteinovych kindz jsou vedle monoklonalnich protilatek nebo inhibitora
proteazomu dulezitou slozkou biologické 1écby. ,,Preparaty biologické lécby pusobi na
nadorové buiky jinym mechanismem nez standardni chemoterapie a imunoterapie. Biologickad
lecba se nazyva take cilena molekuldarni terapie, coz lépe vyjadiuje skutecnost, Ze zasahuje
selektivnéji do intraceluldarnich pochodii v nadorové burice. Pouziva se i ndzev tercova lécha,
protoze je zacilena na urcity cil v nadorové burice. Veétsinou se jedna o nizkomolekularni latky,
které vazbou napr. na receptory, jez jsou ve vysokém procentu exprimovany na povrchu
nadorovych bunék, blokuji signalni drahy do bunécného jadra. Za fyziologickych podminek je
bunka zavisla na stimulaci ristovymi faktory, to vsak neplati pro nadorovou bunku. Ta se
vyznacuje, kromé zmeéneného bunécného ristu, dediferenciaci bunék, jejich zvysenou migraci
a invazivitou, rezistenci vici apoptoze a stimulaci angiogeneze. Cilena lécba je tedy zamérena

na uvedené pochody s cilem jejich uvedeni do fyziologického stavu.” (Skiickova, 2022)

Proteinovych kinaz se v lidské buiice nachazi ptiblizné 2000 druhi a déli se podle cilové
aminokyseliny, ktera je fosforylovana v substratu, na tyrozinkindzy, serin-threonin kinazy a
méné obvyklé histidinkinazy, lysinkindzy, argininkindzy a aspartatkinazy. Tyto proteinové
kindzy hraji dulezitou roli v buné&ném cyklu, vjehoz chybném pribéhu muize dojit

k malignimu dé€leni bun¢k a vzniku maligniho onemocnéni.

Z toho davodu jsou vyuzivany inhibitory proteinovych kindz, které jsou schopny blokovat
jednu nebo vice proteinovych kindz a cilené tak ovlivnit nekontrolovany bunéény rist a déleni
nebo blokovat signaly branici apoptoze. Blokadu miiZzeme cilit pfimo na nddorovou buiiku nebo

na tvorbu cév — angiogenezi.

Inhibitory, které jsou schopné cilit pouze na jeden typ kindzy, jsou nazyvany selektivnimi
inhibitory, naopak Iéky inhibujici n€kolik kindz sou€asné nazyvame neselektivnimi inhibitory
proteinovych kindz. Pro pouziti nékterych inhibitort plati podminka vySetfeni genové mutace

nebo specifického biomarkeru. (Kiss et al., 2021)

15



1.1 Signalni molekuly
Cilena terapie inhibitory proteinovych kindz je zacilena na jednotlivé signdlni molekuly.
V nasledujicich podkapitolach jsou stru¢né popsané vybrané molekuly blokované inhibitory

proteinovych kindz.

1.1.1 Kinaza anaplastického lymfomu (ALK)
Kinaza anaplastického lymfomu (ALK) se fadi mezi genetické zmény v genovém uspotadani,
které nejCastéji spociva v inverzi chromozomu 2 vedouci k fuzi sgenem 4 proteinu
asociovan¢ho s mikrotubuly ostnokozcii. Toto uspotfadani, vyskytujici se Castéji u pacientit
mladsich 50 let, slabych kutakt nebo nekufakii, ma za nasledek abnormalni expresi a aktivaci
genu. Standardem pro detekci preusporadani genu ALK je v klinické praxi metoda
fluorescen¢niho hybridiza¢niho testu. Inhibitor ALK se ukézal jako zvlasté ucinny proti ALK

pozitivnimu NSCLC a vykazuje vyznamné dlouhodobé lécebné reakce s nizkou toxicitou.

(Gridelli, 2014)

1.1.2 Philadelphia chromozom (BCR-ABL)
Philadelphsky chromozom vznikd chybnym pfesunem ¢asti DNA mezi chromozomy 9 a 22,
kdy dochazi ke vzniku jednoho prodlouzeného a jednoho zkraceného chromozomu. Zkraceny
chromozom nazyvame Ph1 — Philadephsky chromozom. Tato translokace zptisobi, Ze se za gen
abl, ktery tidi bunécny rast a deleni, dostane stimulant bcr. Spojenim poté dochazi k trvalé
stimulaci genu abl, vznikd fizni bilkovina BCR-ABL a dochazi k nekontrolovanému
bunéénému rlstu. ,,7ato cytogeneticka aberace se vyskytuje u vétsiny pacientu s chronickou

myeloidni leukémii, méné casto u pacientii s akutni lymfoblastickou leukémii (ALL) nebo akutni

myeloidni leukémii (AML)* (Kurzrock, 1988)

1.1.3 BRAF
»BRAF je lidsky gen, ktery koduje protein nazyvany B-Raf a byva také oznacovan jako
protoonkogen B-Raf a V-Raf mysiho sarkomového virového onkogenniho homologu B. Protein
Jje znam jako serin/threonin proteinkindza B-Raf.” (Kubala, 2022) Mutace BRAF se vyskytuje
V 66 % u maligniho melanomu (DAVIES, 2002), dale se tato mutace objevuje ve 45 % u nadort

Stitné zlazy (Xing, 2005), v 15 % u kolorektalniho karcinomu a dalSich malignit. (Kubala,
2022).
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1.1.4 Brutonova tyrosinkinaza (BTK)
Brutonova tyrosinkinadza je cytoplazmaticka tyrosinkinaza dulezita pro vyvoj, diferenciaci a
signalizaci B-lymfocyti. Mutace v genu vedou k chromozom X vazané agamaglobulinemii a
imunodeficienci. (Mohamed, 2009) ,./nhibitory BTK prokdzaly protinadorovou aktivitu.
Vysoka mira odpoveédi byla hlasena u pacientii s chronickou lymfocytarni leukémii a lymfomem

z plastovych bunek* (Hendriks, 2014)

1.1.5 Cyklin-dependentni kinazy (CDK)
»V savcich bunkach kontroluji cyklin-dependentni kinazy (CDK) kritické kontrolni body
bunécného cyklu a klicové transkripcni uddlosti v reakci na extracelularni a intracelularni
signaly vedouci k proliferaci.” (Sanchez-Martinez, 2019) Inhibice CDK zpisobuje blokaci
déleni bun¢k a bunéénou smrt. Inhibitory CDK jsou dle ceské onkologické spolecnosti
pouzivany k 1é€bé prsnich nadort. ,,Vyznamnou klinickou aktivitu pro lécbu metastatického

karcinomu prsu s pozitivnimi hormondlnimi receptory prokazaly palbociklib, ribociclib a
abemaciclib, duadlni inhibitory CDK.* (Sanchez-Martinez, 2019)

1.1.6 EGFR
»Receptor epidermalniho ristového faktoru (EGFR) je transmembranovy protein s
cytoplazmatickou kinazovou aktivitou, ktery prenasi dilezitou signalizaci riistového faktoru z
extracelularniho prostiedi do bunky. Vzhledem k tomu, Ze vice nez 60 % nemalobunécnych
plicnich karcinomii (NSCLC) exprimuje EGFR, stal se EGFR diileZitym terapeutickym cilem
pro léecbu téchto nddori.* (Da Cunha Santos, 2011) EGFR se nachazi také ve zdravych

koZnich bunikach, coZ ma za nasledek kozni toxicitu pfi lécbé TKI cilicim na EGFR.

1.1.7 HER2
~HER?2 je protein kédovany genem erytroblastického onkogenu B. Amplifikace tohoto onkogenu
vedouci k nadmeérné expresi proteinu HER?2 hraje roli pri vzniku riznych typu karcinomu prsu

tim, Ze podporuje rust nadorovych bunék, vede k jejich zvysené invazivité apod.” (Ryska, 2022)

Z celkového poctu diagnostikovanych karcinomt prsu nalézame pozitivni mutaci HER2 u 15-
25 % ptipadi. Prikaz HER2 mutace je detekovan bud’ imunohistochemicky pifi zvySené
membranové expresi HER2 proteinu nebo in situ hybridizaci pti amplifikaci genu kodujiciho

tento protein. (Paulik, 2022)
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1.1.8 Janusovy kinazy (JAK)
Janusovy kinazy jsou nitrobun&éné receptory ovliviiuji funkei leukocyti. ,,Clenové rodiny JAK
(Janusova kindza) hraji zasadni roli jako intraceluldrni signalizacni efektory cytokinovych
receptorii. Tato rodina, zahrnujici JAKI, JAK2, JAK3 a TYK?2 (tyrosinkinaza 2), byla poprvé
popsana pred vice nez 20 lety, ale stile se zkoumaji sloZitosti jejich aktivace a regulace.*
(Babon, 2014) Inhibitory JAK jsou vyuzivany k 1écbé nékterych autoimunitnich onemocnéni

jako napftiklad revmatoidni artritida nebo jako imunosupresivni 1é¢ba myelofibrozy.

1.1.9 Mitogenem aktivovana proteinova kiniaza (MEK)

MEK hraje zasadni roli v kancerogenezi, bunééné proliferaci a inhibici apoptozy. ,,Mitogenem
aktivovana extracelularni signalné regulovana kindzova draha (MEK) je jednou z nejlépe
charakterizovanych kindazovych kaskad v biologii rakovinnych bunék. Spoustéji ji bud’ riistové
faktory, nebo aktivacni mutace hlavnich onkogennich proteinii.* (Neuzillet, 2014) MEK
inhibitory se vyuzivaji pfedev§im v kombinaci s BRAF inhibitorem v 1é¢bé maligniho
melanomu s BRAF mutaci napt. kombinace enkorafenib + cetuximab (BRAFTOVI) a
binimetinib (MEKTOVI)

1.1.10 ROS-1
»ROS1 patii do rodiny lidskych receptorovych tyrozinkinaz (RTK) a je evolucné blizky rodiné
ALK. Gen ROSI se nachazi na chromozomu 6 a koduje transmembranovy receptorovy protein
s unikdtnimi viastnostmi.* (Bubendorf, 2016) K chybnému uspotadani genu ROS-1 dochazi
zhruba u 2 % NSCLC. Pacienti sROS-1 pozitivnim pokro¢ilym NSCLC jsou Iéeni
inhibitorem aktivity ROS-1 napf. crizotinibem. Kabozantinib je zastupcem inhibitord ROS-1

pro lécbu metastatického renalniho karcinomu.

1.111 VEGF, VEGFR
VEGEF (rastovy faktor cévniho endotelu) je produkovan nadorem pro zvysenou potiebu kysliku.
Navazuje se na receptor rustového faktoru (VEGRF) cévniho endotelu a zplisobuje novotvorbu
cév — angiogenezi. Pfi inhibici novotvorby ziistdva nador bez pottebnych zivin a kysliku, ¢imz
se zamezi jeho dalSimu ristu. Ze skupiny proteinovych inhibitord jsou antiangiogennimi napf.

Sorafenib nebo sunitinib.
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2 Inhibitory tyrozinkinaz
»1Yrozinkinazy hraji klicovou roli v onkogenické transformaci bunék. Toho muze byt dosazeno
néekolika zpiisoby. Amplifikace genu a/nebo overexprese genu (napr. HER-2) zapricini zvySeni
aktivity enzymu s kvalitativné a kvantitativné zménénou signalizaci. Genomové usporddani
(napv. chromozomalni translokace) mohou vést k fuznim proteinum s konstitutivné aktivni

kinazovou aktivitou** (Madhusudan; Ganesan, 2004)

Tyrozinkinaz je v lidské bunce piiblizné¢ 90 typt a déli se do dvou rodin na receptorové
tyrozinkinazy RTKs a nereceptorové tyrozinkinazy nRTKs. V soucasné dob¢ zname 58 RTKs.
(Kiss et al., 2021) ,,RTKs se skladaji z extraceluldrni domény vazajici specificky ligand,
transmembranové domény a intracelularni katalytické domény, ktera je schopna vazat a
fosforylovat prislusné substraty. Po navazani ligandu na extracelularni cast dochdzi ke
konformacnim zménam receptoru, které vedou k jeho enzymatické aktivaci. Na intraceluldrni
katalytické doméne umozni tyto konformacni zmeny vazbu ATP a substratu na aktivni misto
enzymu. Takto je spustéena kaskada déjii, ktera prostrednictvim nékolika proteinii vede
extracelularni signal do jadra buniky, kde dochdzi ke zmené urovné exprese cilovych genii.
Receptorové tyrozinkindzy jsou jedny z mnoha enzymii, jejichz mutace muzZe hrdt roli v
onkogenezi. Abnormdlni uroven exprese genut kodujicich tyto enzymy, chromozomové
translokace ¢i mutace genu mohou zpusobit vysSi enzymovou aktivitu vedouci k
nerequlovatelnému rustu takto poskozenych bunék.” (Gunby et al., 2007) nRTKs se nachazi
Vv cytoplazmé buniky a podileji se zde na regulaci bunécného riistu, proliferace, diferenciace,

adheze, migrace a také na regulaci imunitniho systému.

2.1 Rozdéleni TKI

Inhibitory tyrozinkinaz mtzeme pro piehlednost rozdélit do péti podskupin dle cileni na

ptislusny receptor. Piehled zobrazuje také Tabulka ¢. 1.

2.1.1 TKI s dc¢inkem na receptory EGFR
»K blokadeé intracelularnich domén se pouzivaji inhibitory receptorovych tyrozinkinaz.
Dusledky blokadniho ucinku by teoreticky mély byt nejvice patrné u nadorii s vysokou expresi
prislusnych receptorii pro dany rustovy faktor (napr. EGFR, VEGFR). Erlotinib (Tarceva) se
ukazal jako uZitecny lék metastazujictho nemalobunécného bronchogenniho karcinomu
(NSCLC). Podobné ucinky a indikace ma téz gefitinib (Iressa), kdezto lapatinib (Tyverb) se

osvedcil v lécbé metastazujiciho karcinomu prsu.© (Klener, 2013)
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2.1.2 TKI s t¢inkem na angiogenezi
Stejn¢ jako zdrava buiika potfebuje 1 nddorova bunka pro sviij rast dostateCny piijem zivin
Z cévniho zasobeni. Z toho divodu jsou rychle rostouci tkan¢ schopny novotvorby cév —
angiogeneze. Prostfednictvim nové vytvofenych, a¢ nedokonalych cév je nador schopen
nekontrolovatelné rist a metastazovat. ,,Patologicka angiogeneze se podili na progresi, Sireni
a metastazovani ndadoru, a proto se moznosti jeji inhibice staly predmétem intenzivniho badani.
Inhibice angiogeneze ma vyznam nejen v omezeni kancerogeneze a metastazovani, ale miize byt
uzitecna i mimo onkologii (napr. v ocnim lékarstvi k blokadé nitroocni neovaskularizace, u

revmatoidni artritidy, pri lécbé chronickych zanétlivych procesi). (Klener, 2013)

2.1.3 Multikinazové inhibitory
Multikindzov¢ inhibitory jsou léky se schopnosti inhibice novotvorby cév nadoru. Své vyuziti
nachazi v 1é¢b€ metastazujiciho karcinomu ledvin a hepatocelularniho karcinomu (HCC).
Zastupci této skupiny jsou napf. Sunitinib, ktery je pfiblizen v kapitole Metastaticky renalni
karcinom, nebo Sorafenib, ktery je multikinazovym inhibitorem, ktery krom¢ jinych receptori
inhibuje také nékteré tyrosinkinazové receptory. Nexavar tedy blokuje jak angiogenezi, tak

bunéénou proliferaci. (Poprach, 2014)

2.1.4 mTOR inhibitory
Jedna se o inhibitory pouzivané pro 1é¢bu karcinomu ledvin, sarkomui, malobuné¢ného plicniho
karcinomu a neuroendokrinnich nadort. (Klener, 2013) ,,mTOR (savci cil rapamycinu)
koordinuje riist a metabolismus eukaryotickych bunék se vstupy z prostredi, véetné zivin a
rustovych faktoru. Rozsahly vyzkum za posledni dvé desetileti prokazal ustiedni roli mTOR pri

regulaci mnoha zakladnich bunécnych procesii, od syntézy proteinii po autofagii.* (Saxton,

2017)
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2.1.5 Nereceptorové TKI
»IKI s ucinkem na nereceptorové tyrozinkindazové proteiny se jiz staly nepostradatelné
predevsim v lecbe CML, gastrointestinalniho stromalniho tumoru a nékterych dalsich

onemocneni.” (Klener, 2013)

Tab. 2. Inhibitory receptorovych tyrozinkinaz (TKI) pro riizné receptory a signalni dréhy.

TKI Obchodni p¥ipravek Cilova struktura Indikace

TKI s Gi&inkem na TK domény receptorii rodiny EGFR
erlotinib Tarceva EGFR/ERBB1/HER1 NSCLC
gefitinib Iressa EGFR/ERBB1/HER1 NSCLC
afatinib Tomtovak EGFR NSCLC
vandetanib Zactima EGFR/ERBB1/HER1 ititna.zldza
lapatinib Tyverb EGFR/ERBB2/HER2/NEU prs
TKI s pfevdaznym (Géinkem na angiogenezi

vandetanib Caprelsa VEGFR2,3, c-kit,RET,EGF/HER1 ledviny
cediranib Recentin VEGF1,2, c-kit, PDGFR b

nintedanib Vergatef VEGF1-3.FGFR1.PDGFR a/b NSCLC
pazopanib Votrient VEGF 1-3.c-kit, PDGFRa/b ledviny
axitinib Inlyta VEGF 1-3 PDGFf c kit stitna zlaza
motesanib AMMG 706 VEGF1-3,C-kit, PDGFR b

regorafenib Stivarga VEGF2, TIE2 kolorektum

multikindzové inhibitory
sunitinib Sutent PFGFR, KIT, RET, Flc3 ledviny, GIST
sorafenib Nexavar PDGFR, CEGFR, KIT, FLT3 jatra, ledviny
inhibitory m-TOR

temsirolimus Torisel m-TOR ledviny
everolimus Afinitor m-TOR SCLC, sarkomy, neuroendokrinni tumory

Tabulka ¢. 1 (Klener, 2013)

2.2 Indikace

Pti nadorové transformaci poskozené buitkky mutaci genti kodujicich RTKs a nRTKSs se v ramci
cilené terapie vyuzivaji léky inhibujici Cinnost téchto kinaz. VyuZiti nachéazi v 1écbé CML a
ALL, karcinomu plic, naddord ledvin, méné Casto karcinomu prsu, nadora §titné Zlazy nebo

gastrointestinalniho stromalniho tumoru. (Kiss et al., 2021)

Pro lécbu CML a ALL jsou k dispozici naptiklad bosutinib, dasatinib, ibrutinib, imatinib,
nilotinib nebo ponatinib. Pro pacienty s diagnostikovanym NSCLC jsou k dispozici afatinib,
alaktinib, brigatinib, ceritinib, erlotinib, gefitinib, krizotinib, nintedanib nebo osimertinib.
K 1é€bé karcinomu ledvin vyuZivame axitinib, kabozantinib, pazopanib a sunitinib. Lapatinib
je indikovan k 1é€bé HER-2 pozitivniho karcinomu prsu, lenvatinib k 1é€bé je indikovan pro
HCC a diferencovany karcinom S§titné zlazy a regorafenib pro lécbu gastrointestinalniho

stromalniho tumoru.

V nasledujicich podkapitolach jsou shrnuty poznatky o nejcastéjSich nadorech, které jsou

1éceny TKI véetné konkrétnich zastupcti pouzivaného léciva.
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2.2.1 NSCLC
wKarcinom plic zustiva nadale velmi zavaznym problémem mediciny i lidské spolecnosti
celosvétove. Vroce 2020 bylo toto onemocnéni celosvetove diagnostikovano u 2,2 milionu
pacientii a 1,8 milionu osob na toto onemocnéni zemrelo.” (Pesek, 2022) Hlavnim rizikovym
faktorem pro toto onemocnéni je koufeni cigaret, které stoji za vice nez 80 % piipada
onemocnéni. Jednd se o plizivé onemocnéni, které byva Casto diagnostikovano az v dobé
pokrocilych onemocnéni S pfitomnosti metastdz. V takovém piripad¢ nepfipada v tvahu

chirurgicka 1éCba a prognoza byva neptizniva.

LwINejcasteji se jednd o nemocné s karcinomy rizenymi mutacemi genit EGFR, ALK ¢i ROSI.
Biologicky cilené terapie u NSCLC Fizenych téemito mutacemi genii prinesly nasobné zvySeni
frekvence lécebnych odpovedi i parametrii celkového prezZiti nemocnych v porovnani

S kombinovanou chemoterapii.* (Pesek, 2022)

Prokazateln€ nejvyssi vyskyt ze v§ech mutaci u NSCLC je mutace epidermalniho ristového
faktoru. Delece na 19. axonu a bodova mutace na 21. axonu piedstavuji vice nez 90 % vsech
mutaci. ,,7estovani mutacniho stavu genu EGFR je u nemocnych s NSCLC jiz béznou klinickou
praxi a provadi se u v§ech nemocnych s diagnozou neskvamozniho NSCLC. Testovini EGFR u

skvamozniho karcinomu je provdadéno na vyzadani klinika.” (Sktickova, 2022)

wkvamozni karcinom plic je po adenokarcinomu druhym nejcastéjsim typem NSCLC. Jde o
agresivni ndador s vysokou mutacni nalozZi, ktery ma vyrazné odlisny molekuldrni profil nez
adenokarcinom. Identifikace a zacileni Fidicich mutaci u pacientii se skvamoznim NSCLC
zaostdava za adenokarcinomem, pro ktery je jiz k dispozici nékolik druhu cilenych terapii.
(Kadlec, 2022) Ptestoze se mutace genl vyskytuji u skvamoézniho NSCLC vzacné (EGFR

v méné nez 5 %), mohou byt TKI pfinosem. ,, Pozorovand klinicka aktivita ilustruje duleZitost

genetického testovani, zejména u mladych pacientii, nekuradkii a zen.* (Kadlec, 2022)

Zastupci TKI cilenych na EGFR jsou Gefitinib, Erlotinib, Afatinib, Dacomitinib a Osimertinib.
Dle studie IPASS, kde byl porovnavan 1écebny Gcinek gefitinib v porovnani s Chemoterapii
karboplatinou v kombinaci s docetaxelem u pacientti s mutacemi EGFR prodlouzil gefitinib
signifikantn¢ piezivani bez progrese a navysil podil dosazenych objektivnich odpovédi.

Prokazal také zlepSeni kvality Zivota v porovnani s chemoterapii. (Skiickova, 2022)

Erlotinib je v Ceské republice indikovan v monoterapii v piipadé, Zze doslo k selhani pfedchozi
1é€by chemoterapii. Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv dale uvadi indikaci Afatinibu pro pacienty

s metastatickym NSCLC v prvni linii. ,,Vyznamnou studii prokazujici ucinnost Osimertinibu
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byla studie AURA3, ktera porovndvala ucinnost osimertinibu proti platinovéemu dubletu u
pacientii s lokdlné pokrocilym nebo metastatickym NSCLC, kteri progredovali po lécbé TKI.
Osimertinib prokdzal statisticky vyznamny benefit oproti chemoterapii zaloZené na platine.
Celkova cetnost lécebnych odpovedi byla 71 % u osimertinibu vs. 31 % u chemoterapie. Prinos
byl pozorovan jak u pacientit s CNS metastazami p7i vstupu do studie, tak i u pacientii bez nich.”

(Skiickova, 2022)

Mezi TKI cilené na prestavbu ALK (kindza anaplastického lymfomu), ktera byla identifikovana
v roce 2007 se schvalenou thradou pro Ceskou republiku se fadi Crizotinib, Alektinib a

Brigatinib.

2.2.2 CML
Chronicka myeloidni leukemie ma mezi ostatnimi nadorovymi chorobami vylu¢né postaveni.
Byla prvni malignitou, ktera byla dana do souvislosti s genetickou abnormalitou v podobé
zkraceného chromosomu 22 nesouciho patologicky fuzni gen BCR-ABL1. Imatinib, inhibitor
patologické tyrosinkinazy BCR-ABLI1, kterd je zodpovédna za patogenezi onemocnéni, byl
prvnim zastupcem této skupiny malych cilenych molekul uvedenych do praxe a soucasné vibec
nejrychleji schvéalenym protinddorovym lékem. Diky Imatinibu, nasledovanému inhibitory TKI
vysSich generaci, se z fatdlntho onemocnéni stala zvladatelnd choroba s o¢ekavanou délkou
pieziti poplatnou celkové populaci. Zatéz pivodné celoZivotné koncipovanou terapii se dafi u
¢asti pacientii odbourat kontrolovanym vysazovanim terapie ve snaze dosahnout remise bez
nutnosti 1é¢by ¢i zmirnit optimalizaci davkovani a vyvojem novych t¢innych a netoxickych
1€k, tedy postupli aktudlnich nejen v kontextu svizelné 1é€by pacienti v pokrocilych liniich a

fazich onemocnéni, ale 1 v nadé€ji na zlepSeni vysledkii samotného procesu jejich vysazovani.

(Zagkova, 2022)

Vybeér 1é€ebné terapie nove diagnostikovanych pacientl zavisi na dostupnosti 1éku, schvalené
thradé a v neposledni fadé také na rizikovych faktorech a celkovém stavu pacienta. V Ceské
republice maji schvalenou Uhradu genericky Imatinib, Nilotinib a Dasatinib. Bosutinib nemé
zatim dle Statniho ustavu pro kontrolu léc¢iv schvélenou uhradu, lze o néj ale zazadat u
konkrétnich pojistoven. Novinkou v oblasti 1écby CML pomoci TKI je Asciminib, ktery je

aktudlné v registracnim fizeni u Evropské agentury pro 1é€ivé piipravky. (Stejskal et al., 2022)
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2.2.3 Metastaticky renalni karcinom
»Renalni karcinom je nddorem chemorezistentnim i radiorezistentnim. Jedinou kurativni
metodou lécby je v casném stadiu tohoto onemocneni chirurgicka lécba. Prevratnou zménu Vv
terapii metastatického rendlniho karcinomu prinesla v poslednich nékolika letech cilena
biologicka lécba, pri niz jsou vyuzivany inhibitory tyrozinkindzovych receptori, inhibitory
mTOR i monoklonalni protilatky.” (HoleCkova, 2011) Metastazujici renalni karcinom (mRCC)
je z histologického hlediska rozdélen na typ svétlobunéény a nesvétlobunécny. Pacienti s
nesvétlobunéénym renalnim karcinomem tvofi asi 25 % vSech nemocnych s primarnim
zhoubnym nadorem ledviny. ,,Otdzka standardni systémové lécby tohoto onemocnéni dosud
neni doreSena, protozZe pacienti s touto diagnozou byli vylouceni z vetsiny klinickych studii a
tato klinické jednotka je velice heterogenni. Ze srovndni tyroZinkindzovych inhibitoru na
zaklade studie faze Il vyplyva, ze nejucinnéjsi monoterapii nesvetlobunécnych rendlnich
karcinomii je v soucasnosti cabozantinib. Rada dalsich studii probihd a budoucnost je i zde

pravdepodobne v kombinacich imunoterapie s cilenou lecbou.” (Blichler, 2022)

Svétlobunéény renédlni karcinom je morfologicky heterogenni maligni tumor, ktery je
zodpoveédny za 60-75 % vSech karcinoml ledvin. Ve vétSiné piipadid vzniké sporadicky,
hereditarni formy nachazime napiiklad v kombinaci s cystami ledvin. Prognoza pacientii se

zhorSuje se stadiem onemocnéni v dob¢ diagnozy. (Kolat, 2022)

V lécbé rendlnich karcinomi pouzivame latky, které jsou schopné blokovat novotvorbu cév.
Mezi TKI se schopnosti inhibice angiogeneze fadime Sunitinib, ktery se fadi do skupiny
multikinazovych TKI. ,,Do terapie byl schvdlen na zdkladé randomizované prospektivni studie
srovnavajici sunitinib proti interferonu o u nepredlécenych pacientii s mRCC (750 pacientii).
Vetsina pacientu (90 %) patiila mezi dobrou a stredni prognostickou skupinu dle Memorial
Sloan Kettering Cancer Center. Primarnim cilem bylo prokdzat zlepSeni preziti bez progrese,
sekunddrnim pak zlepSeni celkového preziti. Pocet odpovedi dosdhl v rameni se sunitinibem
31 %, kontrola onemocnéni pak byla zaznamendna u 79 % pacientii. V rameni s IFN-o byl
zaznamendn RR 6 %. “ (Poprach et al., 2014)

Po selhédni 1écby sunitinibem ptichdzi na fadu axitinib (INLYTA), ktery ma dobré 1écebné
vysledky v kombinaci avelumabem. Kabozantinib se vyznacuje specifikem ve zhorSené
dlouhodobé snasenlivosti v maximalni davce z divodu nezadoucich ucinkt. Ke snizeni davky
Vv klinickém hodnoceni METEOR doslo pii pfedchéazejici cilené terapii na vaskuldrni

endotelidlni ristovy faktor ke snizeni davky u 59,8 % pacienti a pieruSeni z divodu
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nezédoucich ucinki u 70 % pacienti. Median doby do prvniho sniZzeni byl 55 dni a do prvniho
preruseni podavani 38 dni. Poslednim Iékem, ktery byl také hojné uzivan pacienty zarazenych
do studie v praktické ¢asti této prace je pazopanib.
2.3 Nezadouci ucinky

Cilena terapie inhibitory tyrozinkinaz s sebou nese, stejné jako jina protinadorova terapie,
mnoho nezadoucich G¢inkt. ,,Molekuly nékterych inhibitori jsou v organismu
cinnosti enzymii postupné metabolizovany na neucinné latky. Rychlost premény zavisi na
aktivité prislusnych enzymii, jejich zvysena aktivita muze vést k rychlejsimu odbouravani, a
tedy nedostatecné iucinnosti, snizend aktivita naopak ke kumulaci léku v organismu, a tak
K vyssi toxicite. Aktivita enzymii miize byt ovlivnéna nékterymi soubézné podavanymi léky,
uzivani jinych lékii je proto nutné vzdy konzultovat s lékarem. Aktivita enzymii, a tedy i ucinnost
nebo toxicita inhibitoru mize byt ovlivnéna téz latkami obsazenymi napr. v grapefruitu,
grandtovém jablku nebo v trezalce teckované. Jejich pouzivani se proto béhem lécby inhibitory

kindz nedoporucuje.* (Novy, 2019)

2.3.1 Kardiotoxicita
wMnohé TKI maji nezadouci kardiotoxické ucinky, které mohou byt zpusobené jak inhibici
tyrozinkindz v buntkach myokardu, tak dalsi aktivitou léciva, nesouvisejici s jeho primarnim
ucinkem. Nejcastejsim nezadoucim projevem ucinku TKI na srdce je prodlouzeni QT intervalu,
které se projevi zejména pri lécbé nilotinibem, sunitinibem, vandetanibem a crizotinibem.
Pacienti s QT intervalem nad 0,45 s jsou ohroZeni vznikem malignich komorovych arytmii, a
tedy nahlou srdecni smrti. Néekteré TKI mohou zpiisobit zhorseni funkce levé komory az srdecni
selhani (bosutinib, dasatinib, erlotinib, imatinib, sunitinib, a dalsi), nékteré mohou indukovat
arterialni hypertenzi (napr. axitinib, sunitinib). TKI jsou asociovany i s dalsimi neZadoucimi
ucinky na srdce a cévy, jako jsou plicni hypertenze, krvdceni, arterialni ¢i vendzni
trombembolizmus.“ (Dufek et al.,, 2014) Dle vyro¢ni zpravy Evropské kardiologické
spole¢nosti zroku 2017 je riziko srde¢niho selhdni u sunitinibu az 19 %. V porovnani

s doxorubicinem je riziko srde¢niho selhani o 14% vyssi.

23.2 GIT
Castymi nezadoucimi uginky v gastrointestinalnim traktu jsou prijmové stavy, nauzea,
zvraceni, bolesti bficha. U nékterych 1€k, napt. u kabozantinibu, hrozi hepatotoxicita, ktera
muZe vzacné vést az k jaternimu selhani. Pfed zahdjenim 1écby se doporucuje provést jaterni

testy a béhem 1éCby je pravidelné sledovat.
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2.3.3 Ostatni nezadouci ucinky
Dal§imi castymi nezaddoucimi ucinky inhibitorti tyrozinkindz jsou hematotoxicity napf.
neutropenie, trombocytopenie, anemie. Vlivem mnoha faktorti se mtze také dostavit tinava.
Nekteré 1éky z fady TKI zpusobuji poSkozeni ledvin, kozni reakce, otoky, poruchy zraku nebo

hypotyredzu. Mén¢ ¢astym nezadoucim ucinkem je snizeni testosteronu v Krvi.

2.4 Monitorace pacienta v 1é¢bé inhibitory tyrozinkinaz
Standardem pro 1é¢bu TKI je pravidelna kontrola krevniho obrazu a biochemickych parametra
jako jsou ledvinné funkce, mineraly a hodnota glykemie. V ramci sledovani hepatotoxicity je
nutna kontrola jaternich testl a omezeni podavani paracetamolu. Kvili ohrozeni hypotyredzou
se v ramci laboratornich testd sleduji hodnoty T3, T4 a TSH. Monitoraci kardiotoxicity se

provadi pomoci pravidelnych kontrol EKG.

2.5 Farmakokinetické interakce
»K farmakokinetickym interakcim dochdzi obecné na urovni absorpce, distribuce,
biotransformace nebo vylucovani léciv. Tyto interakce mohou byt velmi zdvazné, protoze v
nekterych pripadech miize dojit az k nékolikanasobnému zvyseni plazmatické koncentrace a tim
i k nezadoucim ucinkiim nebo selhani lécby — a to jak kindazovymi inhibitory, tak i ostatni
soubézné podavané medikace. V pripade indukce viivem opakovaného podani jednoho léciva
dojde k prechodnému zvyseni exprese enzymu. Tim jsou substrdaty metabolizovany rychleji a

plazmatické koncentrace jsou pak nizsi napr. sunitinib + trezalka teckovana). To pak miize

vy

Interakce se netykaji pouze jinych l1é€iv, ale také dopliikil stravy a potravin. Lécbu TKI mohou
ovlivnit citrusy jako naptiklad pomelo nebo grapefruit, Cesnek a s6ja. Za zminku stoji také
interakce s ¢ervenym vinem a zelenym ¢ajem. Z bylinek, které jsou ¢asto uzivany v doplicich
stravy je tfeba dbat opatrnosti pii uzivani ginko biloby, tiezalky teckované, kozliku 1ékatského

a echinacey.
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3 Podptirna lécba
Ditlezitou slozkou onkologické 1éCby je podplrnd terapie, jejimz ukolem je tlumeni
neptiznivych ptiznakli onemocnéni nebo nezddoucich Gcinkl 1écby nebo jejich predchazeni za
ucelem zachovani kvality Zivota pacientl. ,,Diky podpiirné terapii je mozné nejen zachovat
nebo zlepsovat kvalitu Zivota, ale zviadnout narocnou moderni onkologickou lécbu, kterd je
casto kombinaci nékolika lécebnych modalit, jak lokalnich, tak systéemové podavanych, dodrzet
davkovaci schémata i casovani protinadorové lécby. To ma dopad nejen na kvalitu Zivota

pacienta, ktera je pochopitelné nezanedbatelnou velicinou, ale také na vysledek celé

onkologické lecby.” (Holeckova, 2022)

Podplrnou terapii rozumime management bolesti, 1é€bu kostnich metastdz, anemie,
neutropenie, doplnéni minerall, feSeni potizi s vyprazdiiovanim, potizi s dusnosti, ale také
psychosocialni podporu nebo pomoc pii potizich se spankem. Dulezitou slozkou podpiirné
terapie je stav vyzivy, ktery je u onkologickych pacientd prognostickym faktorem. ,,V onkologii
se s malnutrici setkame u 30-80 % pacientii. Jeji priciny jsou komplexni. Byva zapricinéna
nejen faktory, které snizuji energeticky prijem, ale také primarné zvysenym vydejem energie.
Stav vyzivy je nutné vySetrit nejen pred zahdjenim lécby, ale sledovat ho v priibéhu celé
onkologické lécby i po jejim skonceni. Pro pacienta je zasadni véasné reseni malnutrice a

eventudlni doporuceni kontroly v nutricni ambulanci (Hole¢kova, 2022)

3.1 Anemie
Pokles cervenych krvinek je castym nezadoucim Uc¢inkem onkologické 1écby. Anemie muze
byt divodem pro odklad 1é¢by nebo redukei 1é¢ebné davky. Pti prikazném sniZeni erytrocytii
je tieba nastavit fesSeni, které odpovida pticin€ jejich sniZzeni. V ptipad¢ onkologické 1€cby se
K upravé mnozstvi erytrocytll vyuziva krevni ptevod nebo podkozni aplikace rekombinantnich

rustovych faktorl erytropoézy napt. darbepoetin alfa.

3.2 Neutropenie
Neutropenie znamena snizeni absolutnich neutrofili v krevnim obraze pod 2x10%1. V takovém
piipadé je tfeba nastavit plan pro stimulaci tvorby neutrofilli, kdy se 1écebnd terapie zpravidla
odklada alespon o tyden. Pacienti, u kterych jsou hodnoty neutrofili dlouhodobé hranicni,
mohou byt podpofeni subkutannim podavanim rastovych faktori granulopoezy profylakticky.
SKprofylaxi lze wvyuzit subkutinni aplikace pegylované formy napr. pegfilgrastim
S protrahovanym efektem, ktera ma byt provedena 24 hodin po chemoterapii nebo filgrastim,

ktery ma byt podavan Ix dennée do reparace neutrofilu.“ (Vokurka, 2022)
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Profylaxe pomaha nejen dodrzovat plan samotné 1écebné terapie, ale umoznuje také snizeni
rizika vzniku febrilni neutropenie. Tento zévazny stav, ktery se vyznacuje poklesem
absolutnich neutrofila pod 1x10%I a sou¢asné naméienou télesnou teplotou nad 38 °C dvakrat
béhem jednoho dne s minimalnim odstupem jedné hodiny, mlize bez nastaveni adekvatni

terapie ptejit az v multiorganové selhani.

3.3 Komplikace na sliznicich dutiny astni
Mezi komplikace vznikajici vlivem protinadorové 1é¢by jsou defekty, bolesti a suchost dutiny
ustni. Vznik téchto komplikaci je mozné fesit vyplachy dle vyvolavajici piiciny. U aftozni
stomatitidy se doporuCuje uziti lokalni kortikoterapie roztokem s dexamethasonem, pro
vyplachy pii mukozitidé po radioterapii pro nadory hlavy a krku jsou vhodné vyplachy kalcium-
fosfatovym roztokem. VSeobecné pouzitelné jsou gelové piipravky na bazi kyseliny

hyaluronové napt. Gelclair. (Vokurka, 2022)

Specifické komplikace mohou byt vyvolany pii 1é¢bé kostnich metastaz denosumabem nebo
zoledronatem. Pred zahiajenim 1écby témito pfipravky je nutnd kontrola u stomatologa.
V ptipadé jakychkoli defekti na sliznici v dutin€ ustni neni mozné s lé€bou zacit. V piipadé
nutnosti chirurgického zakroku v duting ustni nebo vzniku defektu napt. otlakem nevyhovujici
zubni ndhrady béhem 1é¢by je nutné 1écbu prerusit do kompletniho zhojeni, jinak je zde vysoké

riziko vzniku osteonekrozy Celisti.

3.4 Probiotika

Onkologicka 1écba ¢asto zptisobuje pacientim priijmové stavy. Pro znovunastaveni rovnovahy
stfevni mikroflory mizeme vyuzivat rtizna probiotika. ,,Probiotika jako mikroorganismy, resp.
zivé kultury, které se podileji na udrzeni vhodného slozZeni strevni bakterialni mikroflory a
ovliviuji metabolismus celého stieva, se v praxi objevuji ve formé specialnich funkcnich
potravin mlécného charakteru a jako lyofilizované preparaty obsahujici riizné vhodné kmeny

laktobacila.« (Vokurka, 2022)

3.5 Management bolesti
Bolest je Mezinarodni asociaci pro studium bolesti (IASP) definovana jako nepfijemny
senzoricky a emocionalni prozitek spojeny se skuteCnym ¢i se mu podobajicim poskozenim
tkani a je vZdy subjektivni. Ma zasadni vliv jak na schopnost vykonavat bézné aktivity, tak na

psychicky stav a ovlivituje tak celkovou kvalitu Zivota pacienti.
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,Nelécena bolest vede ke snizené hybnosti az nepohyblivosti, nechutenstvi, depresi a socialni
izolaci. Diilezité je, aby byla od pocatku dostatecné a spravné resena a umoznovala nemocnému

zivot, ktery bude svou kvalitou prijatelny* (Noskova, 2022)

Pticinou bolesti mize byt nejen nador, ktery utlacuje okolni struktury nebo do nich prortsta,
ale také celkové oslabeni organismu vedouci k infekcim, dekubity, pooperacni bolesti nebo
bolesti zptisobené ozafovanim. Patofyziologicky se jedna o bolest nociceptivni, neuropatickou

nebo smisenou. (Pochop, 2021)

3.5.1 Lécba nadorové bolesti
Dle WHO byl sestaven ttistupiiovy Zebticek pro 1écbu bolesti. Prvnim stupném je mirna bolest,
pro jejiz 1é¢bu jsou vhodnd neopioidni analgetika. Stfedné silnd bolest, k jejiz 1é¢bé jsou
doporuceny slabé opioidy v mozné kombinaci s neopioidnim analgetikem, je definovana jako
druhy stupent zebfiCku. Poslednim stupném 1éEby bolesti je pouziti 1é€by silnych opioidi
v mozné kombinaci s neopioidnim analgetikem. Soucasti 1é¢by bolesti je moznost vyuziti

koanalgezie.

Bolest chronicka a akutni vyzaduji rozdilné nastaveni terapie. Zatimco u chronické bolesti
postupujeme od slabych analgetik k siln€j$im, u akutni bolesti je to naopak. U chronické bolesti

se jedna o pfistup step-up, nastaveni analgezie u akutni bolesti nazyvame step-down.

3.5.2 Prilomova bolest
Specificky ptistup k analgezii vyzaduje prialomova bolest, kterd je dle WHO definovéna jako
prechodné vzplanuti intenzivni bolesti, které prichdzi spontanné nebo je vyvolano plisobenim
specifického predvidatelného ¢i nepfedvidatelného faktoru i pfes relativné stabilni kontrolu
zékladni bolesti. ,,Z casového hlediska lze rozlisit prilomovou bolest s rychlym (5-10 minut) a
pozvolnym (30-40 minut) nastupem epizody bolesti. Tato klasifikace je duleZita pro vybér
analgetik® (Noskova, 2022) Vybér tzv. SOS analgetika a vhodné 1ékové formy pro 1écbu

prilomové bolesti zavisi na intenzité bolesti a stavu pacienta.
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4 Kvalita zivota

»lotéz onemocneni riznymi lidmi miize byt vnimano rizné, nekdo miize byt, ac nemocen,
relativné spokojen a nemoci nemusi prisuzovat téemer zadny vyznam a jinéemu i objektivné malé
zdravotni postizeni miize zpiisobit velké utrpeni. S rozsirenim pojmu kvalita Zivota do riiznych
oborii a se zdiirazinovanim nutnosti hodnotit i subjektivni nahled clovéeka na svuj viastni Zivot
doslo k posunu ve vnimani a hodnoceni zdravi a uspéchu lécby — i zde zacala byt zvazovana

celkova kvalita Zivota pacienta.” (Fatunova, 2007).

Pro kvalitu zivota existuje n¢kolik definic. Pro zdravotnictvi je nejpouzivanéjsi definice kvality
zivota dle svétové zdravotnické organizace (WHO), ktera kvalitu Zivota definovala jako
subjektivni vnimani vlastni Zivotni situace ve vztahu ke kultufe a k systému hodnot, ve kterych
dany Clovék Zije, a také ve vztahu ke svym cilim, ocekavanim a starostem, ktera byla uvedena

jiz v tivodu této prace.

4.1 Hodnotici Skaly

V nésledujicich odstavcich jsou popsané nékteré hodnotici Skély, které jsou pouzitelné pro

zdravotnictvi.

4.1.1 Skaly dle WHO
wvetova zdravotnicka organizace vytvorila pro moznost méreni kvality Zivota dotaznik WHO-
QOL-100, ktery je tvoren stem otdzek zahrnujicich 24 aspektii Zivota rozdeélenych do Sesti
domén — fyzické zdravi, prozivani, uroven nezavislosti, socialni vztahy, prostiedi, spiritualitu a
celkovou kvalitu Zivota. Pro prehlednost vytvorila WHO nasledné zkracenou verzi puvodniho
dotazniku nazvanou WHO-QOL-BREF, ktera je slozena z 24 polozek sdruzenych do 4 domén a
dvou otdazek hodnoticich celkovou kvalitu Zivota a zdravotni stav. Celkem se tedy WHO-QOL-
BREF sestdvad z 26 polozek. Kazdd je hodnocena pomoci Likertovy skdly body 1-5, kde 1
znamend nejhorsi moznou kvalitu Zivota v dané oblasti a 5 nejvyssi mozZnou kvalitu Zivota.
Vysledky jsou hodnoceny pomoci hrubych a doménovych skore. Cim je vysledné skére vyssi,

tim je kvalita Zivota hodnocena lépe.” (Dragomirecka, Bartoniova, 2006).

4.1.2 Kvalita Zivota souvisejici se zdravim
Dle Gurkové (2011) se v sedmdesatych letech vramci ekonomickych, medicinskych a
socidlnich véd vytvorily tfi rozdilné alternativni konceptualizace individualni kvality Zivota,

coz vedlo k vytvoftenti tfi odliSnych forem jejiho méfeni:
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1. Kovalita upravenych let zivota (QALY) pfedstavuje produkt vytvoieny ekonomickymi
disciplinami spole¢n¢ v souc¢innosti s medicinskymi.
2. Subjektivni pohoda (SWB) jako produkt véd socialnich.

3. Koyvalita zivota souvisejici se zdravim (HRQoL) jako produkt medicinskych véd.

Pro zdravotnictvi je tedy dle Gurkové vyuzitelny dotaznik HRQoL, ktery je rozdéleny do 8

domén.

4.1.3 Hodnoceni dle evropské komise pro vyzkum a 1é¢bu rakoviny
»Pro smysluplné hodnoceni viivu primarniho onemocnéni a lécby i pro hodnoceni casovych
zmen kvality Zivota v priibéhu lécebného procesu onkologickych pacientii je nutné pouZivat
standardizované a validované dotazniky kvality Zivota. Mezi ve svété nejpouzivanéjsi QLQ patii
dotazniky vyvinuté pracovni skupinou Quality of Life Group pri EORTC. Tyto dotazniky jsou
rozdeleny na obecny (QLQ-C30) a na moduly specifické pro jednotlivé lokalizace nadorovych

onemocneni.” (HoleCkova et.al, 2004)

4.2 Faktory ovliviiujici kvalitu Zivota

Svétova zdravotnicka organizace vymezuje na zaklad¢ své definice kvality Zivota Ctyfi oblasti,

které vymezuji dimenze lidského zivota.

1. Fyzické zdravi a Urovenl samostatnosti = zdvislost na lékafské pomoci, schopnost

pracovat, mira energie, mobilita, kaZdodenni Zivot

2. Psychické zdravi a duchovni schranka = sebepojeti, negativni a pozitivni pocity,

sebehodnoceni, pamét, u€eni, koncentrace, spiritualita, vyznani
3. Socialni vztahy = osobni vztahy, sexudlni aktivita

4. Prosttedi = finan¢ni zdroje, svoboda, bezpeci, dostupnost zdravotnické a socidlni péce,
domaci prosttedi, ptilezitosti pro ziskdvani novych védomosti a dovednosti, fyzikalni

prostfedi (znecisténi, hluk, klima, provoz) (Miihlpachr, 2005)

Faktory, které ovliviiuji celkovou kvalitu Zivota vychdzeji ze zhorSeni moZnosti nebo

schopnosti v jednotlivych doménach.

Faktory, které ovlivni kvalitu zivota ¢lovéka v nemoci vychazi ze stavu funkéni zdatnosti
(performance status), fyzické kondice, psychického a socidlniho stavu a spokojenosti s 1écbou

a prostfedim, ve kterém je pacient 1éCen.
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1. PRAKTICKA CAST

v r

5 Vyzkumnai ¢ast

5.1 Hlavni cil prace
Cilem prace je pomoci standardizovaného dotazniku WHOQOL-BREF zjistit, jaka je kvalita

zivota pacientl pted 1écbou TKI a po tfech mésicich v 1é€bé tyrozinkindzovymi inhibitory.

5.2 Dil¢i cil
Dil¢im cilem je komparace kvality Zivota pted 1écbou a po tfech mésicich v 1écbé. Komparace
obou udajii by méla vést k vyhodnoceni, jak se kvalita Zivota pacientii po tifech mésicich v 1é¢be

TKI méni.

5.3 Metodika vyzkumu

Predmétem vyzkumu bylo vyhodnoceni celkové kvality zivota souboru pacientli s malignim
nadorovym onemocnénim, ktefi jsou IéCeni inhibitory tyrozinovych kindz a nasledna
komparace vysledkil. Data byla sbirdna u stejného souboru pacientl pfed zacatkem 1écby a po
ttech mésicich v probihajici 1écbé TKI. Dotaznikové Setfeni probihalo na chemoterapeutickém

stacionafi komplexniho onkologického centra.

5.4 Organizace vyzkumného Setieni
Pted zahdjenim dotaznikového Setfeni bylo nezbytné ziskat souhlas vedouciho pracovisté, na
kterém se vyzkumné Setteni provadélo. Samotné vyplnéni standardizovaného dotazniku zabralo

respondentim zahrnutym do vyzkumného souboru maximalné 10 minut.

5.5 Shér dat
Sbér dat probihal na chemoterapeutickém stacionafi komplexniho onkologického centra od
1.11.2022 do 31.3. 2023. Béhem vymezeného casu bylo osloveno 65 pacientii, z nichZz se
podafilo nasbirat data od 32 oslovenych. Vhodni respondenti byli vybirani pomoci
objednavkového systému komplexniho onkologického centra, zddosti o cilenou terapii a
zaznamli o doporuceni k 1é€bé tyrozinkindzovymi inhibitory v dokumentaci pacientt.
Z vyzkumného Setfeni byly vyfazeni pacienti, ktefi 1écbu TKI absolvovali krat$i dobu nez 3
meésice. DalSim vylu€ovacim kritériem pro zafazeni do vyzkumného Setfeni byla nedostatecna
schopnost pacienta subjektivné vyplnit standardizovany dotaznik. VSichni respondenti byli
pfedem seznameni o Ucelu a pouziti dotaznikli a byli ubezpeceni, ze vysledky Setieni budou
striktn€ anonymni v souladu s ochranou osobnich dat. VSichni respondenti spolupracovali

dobrovolné a podepsali informovany souhlas, ktery je ptilohou €. 1 této prace.
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5.5.1 Metoda sbéru dat
Pro sbér dat byl pouzit standardizovany dotaznik od svétové zdravotnické organizace pro
hodnoceni kvality zivota WHOQOL-BREF (Piiloha ¢. 3). Pro vyhledani doporuceni k pouziti
TKI v 1écbe pacienti a délky 1é€by byla pouzita interni dokumentace pacientti a zadosti o
cilenou terapii. Ke zjisténi zdkladnich demografickych udaji byl pouzit dotaznik v§eobecnych

udaju (pfiloha €. 2)

5.6 Zpracovani dat
Data z dotaznikovych Setfeni byla zaznamendna a zpracovana pomoci Microsoft excel 365,
pomoci kterého byly vytvotfeny vSechny tabulky a grafy k vyzkumnému Setfeni. Dotaznik
WHOQOL-BREF byl nejprve vyhodnocen souhrnné dle poctu odpovédi na jednotlivé otazky.
Pro zachyceni udaju byly pouzity sloupcové grafy. Poté byl dotaznik vyhodnocen
Vv jednotlivych doménach pomoci Likertovy Skaly a nasledné vypocitanych hrubych skori
podle piirucky pro uzivatele Ceské verze dotaznikli kvality Zivota od Dragomirecké a
Bartonové. Z hrubych skora byly nadale vypocitany statistické hodnoty, které byly zaneseny

do tabulek a zpracovany do sloupcovych grafil.

Pomoci ziskanych statistickych dat byla provedena komparace vysledki kvality zivota pred
1écbou a po 3 meésicich v 1écbé pomoci Wilcoxonova parového testu, ktery byl pouzit pro

ovéteni hypotézy.

5.7 Charakteristika vyzkumného souboru
Vyzkumny soubor byl tvofen pacienty s malignim nadorovym onemocnénim lécicich se
inhibitory tyrozinkndz. Pacienti byli oslovovani na chemoterapeutickém stacionafi
komplexniho onkologického centra. Podminkou do zafazeni do vyzkumného souboru byla

1écba TKI trvajici minimalné 3 mésice a dostate¢na kognice k vyplnéni dotazniku.

Z 65 oslovenych bylo do vyzkumného souboru zatazeno 32 pacientl. Celkovéa névratnost
tvorila 49,2 %. Vytazeno bylo 33 respondentt z divodu uzivani 1écby TKI kratsi nez 3 mésice
nebo neochoté dale spolupracovat, z ¢ehoz bylo 19 muzti a 14 Zen. Soubor respondentl se

sestaval z pacientll v rizném stadiu onemocnéni dle klasifikace TNM.
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6 Interpretace vysledku

6.1 Dotaznik vSeobecnych udaji
Nejprve jsou zpracovana demografickd data z dotazniku vSeobecnych udaji, kde byli
respondenti pozadani o vyplnéni pohlavi, dosazeného vzdélani, rodinného stavu a roku

narozeni. Dotaznik je ptilohou €. 2 této prace.

Pohlavi
Ve sledovaném souboru dominovali muzi, kterych bylo z celkovych 32 respondentii 21 a zen
bylo ve sledovaném vzorku 11. Pfevodem na procentualni zastoupeni pohlavi bylo muzi
65,6 % a Zen 34,4 % se zaokrouhlenim na jedno desetinné ¢islo. Zastoupeni pohlavi ve

sledovaném vzorku znazornuje graf ¢. 1.

Pohlavi

25
20
15

10

Muz Zena

Graf & 1 — Pohlavi

Vzdélani
V kategorii vzdélani byli respondenti pozadani o zvoleni jedné ze tii moZnosti dle nejvyssiho
dosazeného vzdélani. Prvni moZnosti bylo vzdélani zékladni, které bylo vyznaceno dvakrat,
coz tvori, se zaokrouhlenim na jedno desetinné misto 6,3 %. Nejvice respondentii, celkem 21,
dosahlo sttedoskolského vzdelani nebo byli vyuceni. Procentualni zastoupeni této skupiny je
65,6 %. Tieti moznosti bylo vyssi odborné nebo vysokoskolské vzdélani, které¢ho doséhlo ve
zkoumaném souboru 28 % respondentd, celkem tedy 9 pacientl. Kategorizaci vzdélani

zkoumaného souboru vyznacuje graf ¢. 2.
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Vzdélani
25
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28%
0 2;6,3%
Zakladni Stredoskolské/vyucen Vyssi
odborné/vysokoskolské

Graf ¢. 2 — Vzdeélani

Rodinny stav
Rodinny stav bylo mozno vybrat ze 4 kategorii, z nichz prvni moznost, oznacena celkem
pétkrat, coz tvoti zastoupeni ve skupiné 15,6 %, byla moznost svobodny/a. Druha kategorie —
Zenaty/vdana byla nejpocetnéjsi. Vyznacilo ji 17 respondenttl, tedy 53 %. Rozvedenych bylo 6
z celkovych 32 pacientil, v zastoupeni 18,8 %. Posledni, ¢tvrtou moznost zakrouzkovali 4
pacienti, kde procenta ukazuji zastoupeni skupiny vdovec/vdova 12,5 %. Piehled dat o

rodinném stavu vykazuje graf ¢. 3.

Rodinny stav

18
16
14
12
10

8

6 6

4 5 18,8% o

2

; S 12,5%

Svobodny/a Zenaty/vdana Rozvedeny/a Vdovec/vdova

Graf ¢. 3 — Rodinny stav
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Vék
Dotaz na rok narozeni pacienta byl posledni otazkou z dotazniku vSeobecnych udajt.
Z nasbiranych dat je mozné urcit praimérny vek, ktery se ve sledované skupiné pohybuje na 60
letech. Nejmladsimu pacientovi ze zkoumaného souboru bylo 38 let a nejstarsi respondent byl
ve veku 78 let. Median véku dotazovanych byl 58,5 roku. Znazornéni tdajt o véku pacientt je

obsazeno Vv grafu ¢. 4.

Vek
90,0
78,0
80,0
70,0
60,0
50,0
38,0
40,0
30,0
20,0
10,0

0,0
Prameér Maximum Minimum Medidn

Graf & 4 — Vek

6.2 Interpretace vysledki dotaznikového Setifeni WHOQOL-BREF
Soucasti této kapitoly je interpretace ziskanych dat o kvalité zivota pacientti pred 1écbou
(vysledky shrnuté v kapitole 6.2.1.) a po 3 meésicich v 1é€bé TKI (6.2.2.). Kapitola 6.2.3.

komparuje vyslednou kvalitu Zivota pied 1é€bou a po 3 mésicich v 1é€bée.

6.2.1 Kvalita Zivota pred zahajenim 1écby
Na nasledujicich grafech je shrnuta kvalita Zivota pacienti ve zkoumaném souboru pred
zahéjenim lécby TKI. Prvni dvé samostatné otdzky jsou vypracovany zvlast’, dalsi otazky jsou
rozdéleny dle potadi tak, jak je na né tazano v dotazniku a jsou déle zpracovany do grafti dle
pocetniho zastoupeni. Nasledné jsou otazky (konkrétné otazky 3 az 26) rozdéleny do
ptislusnych domén a zahrnuty v grafech, kde vyjadiuji celkovou kvalitu zivota v dané doméné.
Pro ptehlednost nechybi ani slovni zhodnoceni. Cely dotaznik je k nahlédnuti v piiloze ¢. 3 této

prace.
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Celkova kvalita Zivota
Prvni otazka se taze pacienta, jak subjektivné vnima celkovou kvalitu svého Zivota. Vysledky,
které jsou nazorné€ uvedeny v grafu ¢. 5 ukazaly, ze ve vétSiné piipadd, tj. ve 46,8 % vnimaji
pacienti svou kvalitu Zivota jako dobrou. Celkem tak uvedlo 15 pacientii. Sest pacientii
odpovidalo, ze jejich kvalitu zivota by zhodnotili jako velmi dobrou a stejny pocet respondentti
vybral moznost ani Spatné ani dobra. Obé moznosti jsou v odpovédich tedy shodné¢ zastoupeny
po 18,8 % v zaokrouhleni na jedno desetinné cislo. Moznost Spatna zvolili celkem 4
respondenti, coz tvoii pomérnou ¢ast v zastoupeni 12,5 % a pouze jeden pacient (procentudlni

zastoupeni jedince je 3,1 %) zhodnotil svou kvalitu Zivota jako velmi §patnou.

Jak byste zhodnotil/a kvalitu svého

i Zivota? ”

12

10

8

6

4

5 4 18,8%

, 12,5%

Velmi Spatna Spatna Ani Spatnd ani Dobra Velmi dobra

dobrd

Graf & 5 — Celkovd kvalita Zivota
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Spokojenost se zdravim
Ve druhé otazce byli pacienti ve zkoumaném souboru tdzani na to, jak jsou spokojeni se svym
zdravim. Celkem 34,4 % pacientll odpovédélo, ze nejsou ani spokojeni ani nespokojeni.
Ctvrtina pacientll byla pred zapodetim 1é¢by TKI se zdravim spokojena. Moznost velmi
nespokojeny/a zvolil pouze jeden pacient. Graf ¢. 6 dale ukazuje zastoupeni pacientl, ktefi
odpovidali, Ze jsou se svym zdravim nespokojeni. Tuto moznost uvedlo 7 pacientd, tvoficich
21,9 %. Velmi spokojenych bylo ve zkoumaném souboru i pfes zavaznost diagnodzy pét

pacientl, celkem tedy 15,6 %.

Jak spokojeny/a jste se svym
zdravim?
12
10 11
8 34,4%
5 8
25%
4 5
2 15.6%
0 1:3.1%
Velmi Nespokojeny/a Anispokojeny/d  Spokojeny/a Velmi
nespokojeny/a ani spokojeny/a
nespokojeny/a

Graf. ¢. 6 — Spokojenost se zdravim

38



WHOQOL-BREF — prvni ¢ast
Prvni ¢ast dotazniku zahrnujici otazky €. 3 az 9, zjist'uje, jak moc prozivali dotazovani urcité
véci béhem poslednich dvou tydnt. V grafu €. 7 jsou uvedeny odpovédi na tyto otazky a jejich

pocetni zastoupeni.

Jak moc jste prozival/a béhem poslednich
dvou tydnU urcité véci

9. Jak zdravé je Vase fyzické prostredi, ve...

8. Jak bezpecné se citite ve svém...

7. Jak dobre jste schopen/a se soustredit

6. Do jaké miry ma Vas zZivot podle vas...

4. Jak moc potrebujete néjakou lécbu,...

3. Do jaké miry mate pocit, Ze Vam fyzicka...

I
—
I
|
-
I
I
—
—
5. Jak moc Vas bavi Zivot? | R
-
——
e

0 5 10 15 20 25
3. Do jaké @ 4.Jak moc
mlry'm?te pot[(.ebUJete 7. Jak dobie 8. Jvakv 9. Ja’k.
pocit, ze néjakou 6. Do jaké . bezpectné se zdravé je
, . v 5.Jakmoc | L\ jste ., N o,
Vam fyzicka |écbu, , . 'miry ma Vas citite ve  Vase fyzické
L, Vas bavi | .. schopen/a i -
bolest brani.  abyste .. Zivot podle svém prostredi,
Zivot? . se . , .
delat to, co fungovalav vas smys|? _ .. kazdodenni ve kterém
L . soustredit v iy -
potfebujete’ béziném m Zivoté? Zijete?
? Zivoté?
W V obrovské mire 0 1 0 11 4 4 2
Velmi 7 10 3 14 11 6 15
B Stfedné 5 2 5 5 12 20 13
m Mdlo 8 14 15 2 3 1
H Vibec ne 12 5 9 0 2 1 0

Graf ¢. 7 — Jak moc jste prozival/a béhem poslednich dvou tydnii urcité véci
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WHOQOL-BREF — druha ¢ast
Druha ¢ast zahrnuje otazky standardizovaného dotazniku ¢islo 10 az 15 a hodnoti, v jakém
rozsahu délali nebo mohli provadét respondenti ur€ité ¢innosti v posedni dvou tydnech. Ziskana

data jsou shrnuta v grafu ¢. 8 véetné pocetniho zastoupeni odpovédi na jednotlivé otazky

V jakém rozsahu jste délal/a nebo mohl/a provadét urcité
¢innosti v posedni dvou tydnech

15. Jak velké potize vdam déld pohybovat se mim e
domov?

14. Mate moznost vénovat se svym zalibam?

13. Mate pristup k informacim, které
potfebujete pro svij kazdodenni Zivot?
12. Mate dost penéz na to, abyste uspokojil/a

F
|
—
I

své potieby? I —
?
I
e

11. Jste schopen/a pfijmout svj fyzicky vzhled
(to, jak vypadate)?

10. Méate dost energie pro bézny Zivot?

0 2 4 6 8 10 12 14 16
13. Mate
11 Jste 12. Mate dost =, prlstuplk , 15. Jak velké
, schopen/a . informacim, 14. Mate Y
10. Mate dost . .. penéeznato, , . potize vam
. pfijmout svij které moZnost ..
energie pro - abyste . . déla pohybovat
e fyzicky vzhled - . potrebujete vénovat se .
bézny Zivot? . uspokojil/a své o , s se mim
(to, jak otieby? pro svij svym zalibam? domov?
vypadate)? P ve kazdodenni ’
Zivot?
B Naprosto 3 11 3 9 4 2
Vétsinou 9 10 13 10 13 3
M Pfimérené 15 6 10 11 9
H Malo 5 3 5 1 8
B Vibec ne 0 2 1 1 2 10

Graf ¢. 8-V jakém rozsahu jste délal/a nebo mohl/a provadeét urcité ¢innosti v posedni
dvou tydnech
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WHOQOL-BREF - tfeti ¢ast
Dalsi otazky se zamétuji na to, jak byli respondenti Stastni nebo spokojeni s riznymi oblastmi
svého Zivota v poslednich dvou tydnech. Data ziskana ze souboru otazek ¢. 16. az 25 jsou
shrnuta grafem ¢. 9, jehoZ soucasti je opét tabulka dat s pocetnim zastoupenim odpovédi na

jednotlivé otazky.

Jak jste byl/a Stastny/a nebo spokojeny/a s riznymi oblastmi
svého Zivota v poslednich dvou tydnech

25. Jak jste spokojen/a s dopravou?
24. Jak jste spokojen/a s dostupnosti
zdravotni péce? i
23. Jak jste spokoje/a s podminkami v
misté, kde Zijete? —
22. Jak jste spokoje/a s podporou,
kterou Vam poskytuji pratelé? F
21: Jak jste spokojen/a se svym  Fe—
sexuiinim svotem?  —
20. Jak jste spokojen/a se svymi
o I —
osobnimi vztahy?
19. Jak jste spokojen/a sam/sama se
sebou? —
18. Jak jste spokojen/a se svym =
pracovnim vykonem? =_
17. Jak jste spokojen/a se svou  m==
schopnosti provadét kazdodenni... =
16. Jak jste spokojen/a se svym  m—
spankem? T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
17. Jak 22. Jak
. in‘;e 18. Jak 2oL sa 213K in‘; . 23.Jak 24 Jak
16. Jak *P2%) jste 19.Jak "’ jste pokoj jste jste
. n/ase | ste . as ) . 25.Jak
jste spokoje jste . spokoje spokoje spokoje
. . _spokoje d jste
spokoje n/a se spokoje n/ase /as | n/as .
schopn , n/ase i u, , spokoje
n/ase . swym | n/a , . svym podmin dostup
, osti . svymi ., kterou . . nfas
svym , , pracov sam/sa . sexudln kamiv nosti
, provad = osobni Vam s doprav
spanke N nim  mase ) im misté, zdravot
, mi .. poskyt . ou?
. vykone sebou? Zivote . kde ni
kazdod vztahy? uji ... v
, m? m? L. ., Zijete? péce?
enni pratelé
Cinosti? ?
m Velmi spokojen/a 2 1 1 5 9 5 7 8 7 7
Spokojen/a 16 18 13 13 15 13 14 12 12 11
B Ani spokojen/a ani nespokoje/a 7 8 10 10 5 7 7 10 10 10
B Nespokojen/a 5 4 6 3 3 5 3 2 2
B Velmi nespokojen/a 2 1 1 0 2 1 0 1

Graf ¢. 9 — Jak jste byl/a stastny/d nebo spokojeny/d s riznymi oblastmi svého Zivota v
poslednich dvou tydnech



WHOQOL-BREF — ¢tvrta ¢ast
Posledni otazka se tyka toho, jak Casto prozivali respondenti negativni pocity jako je napf.
rozmrzelost, beznadgj, izkost nebo deprese béhem dvou tydni. Vysledky jsou uvedeny v grafu

¢. 10, jehoz soucasti je i tabulka dat.

Jak casto jste prozival/a urcité véci béhem
poslednich dvou tydn

16
14
12
10
8
6
4
| B
i i
Nikdy Malokdy StvFedné Casto Neustale
¢asto

M 26. jak Casto prozivate negativni
pocity jako je napf. rozmrzelost, 4 15 9 1 3
beznadéj, uzkost nebo deprese?

Graf ¢. 10 — Jak casto jste prozival/a urcité véci behem poslednich dvou tydnii
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Kbvalita Zivota v jednotlivych doménach
Kvalitu zivota hodnotime ve 4 doméndch — fyzické zdravi, prozivani, socidlni vztahy a
prostiedi. Tabulka ¢. 2 a graf ¢. 11 ukazuji, ze nejvyssi kvalitu zivota méli respondenti pted
zapocetim 1écby v oblasti socidlnich vztahti, kde stfedni hodnota dosahuje vySe 16,67 bodu.
Naopak nejnizsi stfedni hodnota, znacici zhorSenou kvalitu zivota nachdzime v oblasti fyzické

zdravi.

Fyzické zdravi Prozivani Socidlni vztahy Prostredi

PrGimér 12,43 14,15 14,75 14,28
Maximum 16,00 18,00 20,00 19,00
Minimum 8,00 8,00 6,67 6,50
Median 12,57 14,00 14,67 14,25
Sm.Odch. 1,77 2,42 3,40 2,64

Tabulka ¢. 2 — Kvalita Zivota v jednotlivych doméndch pred lécbou

Kvalita Zivota v jednotlivych doménach pred
|écbou
25,00
20,00
15,00
10,00
5,00 II I
0,00 ] | l
Primér Maximum Minimum Median Sm.Odch.
M Fyzické zdravi M Prozivani m Socialni vztahy Prostredi

Graf. ¢ 11 - Kvalita zivota v jednotlivych doméndch pred lécbou
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6.2.2 Kvalita Zivota po 3 mésicich v 1é¢bé TKI
V nasledujicich grafech jsou uvedeny vysledky dotaznikového Setieni pomoci WHOQOL
BREF po 3 mésicich v 1é¢bé TKI u stejného souboru pacienti jako v kapitole 6.2.1. Grafy jsou
vypracovany opét zvlast’ na prvni dvé otazky hodnotici celkovou kvalitu zivota a celkovou
spokojenost se zdravim. Dale jsou vypracovany grafy vyjadfujici pocetni zastoupeni odpovédi
na jednotlivé otazky, které jsou dle poradi obsazeny do skupin. V dalsi ¢asti se hodnoti kvalita

zivota v jednotlivych doménéch dotazniku WHOQOL BREF, ktery je ptilohou ¢. 3.

Celkova kvalita zivota po 1é¢bé TKI
Respondenti zhodnotili kvalitu svého zivota po 3 mésicich v 1écbé TKI ve 13 ptipadech
(40,6 % z celku) jako dobrou. 4 respondenti hodnotili celkovou kvalitu svého Zivota jako velmi
dobrou a 11 pacientii ji zhodnotilo jako ani dobrou ani Spatnou. Pouze 3 respondenti
z celkovych 32 (9,4 %) svou kvalitu Zivota vnimaji jako Spatnou a jeden pacient uvedl, Ze ji

vnima velmi Spatnou.

Jak byste zhodnotil/a kvalitu svého
zivota? (po lécbé TKI)
14
12
10
8 11
6 34,4%
4
4q

2 9 12,5%
0 £

Velmi Spatnd Spatna Ani Spatnd ani Dobra Velmi dobra

dobra

Graf ¢. 12 — Jak byste zhodnotil/a kvalitu svého Zivota? (po lécbe TKI)
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Spokojenost se zdravim
Zkoumany soubor respondentti hodnotil po 3 mésicich v 1€¢bé svou celkovou spokojenost se
zdravim. NejvéEtsi pocet respondentd, 12 ze zkoumaného souboru, je se svym zdravim
nespokojeny. 11 pacientl aktualni spokojenost hodnoti slovy ani spokojeny ani nespokojeny a
velmi nespokojenych se svym zdravim je 9,4 % pacientd, pocetné tedy 3. Respondentd
spokojenych se svym zdravim bylo ve zkoumaném souboru po 3 meésicich v 1€cbé inhibitory

tyrozinkinaz 6.

Jak spokojeny/a jste se svym zdravim?
(po lécbé TKI)
14
12
10
8
6 11
34,4%

4
-
0 IV

Velmi Nespokojeny/a Anispokojeny/a  Spokojeny/a Velmi

nespokojeny/a ani spokojeny/a
nespokojeny/a

Graf. ¢. 13 — Jak spokojeny/a jste se svym zdravim? (po lécbé TKI)
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WHOQOL-BREF — prvni ¢ast po 1é¢bé TKI
Po tfech mésicich v 1écbé TKI méli pacienti zhodnotit, jak moc prozivali urcité véci béhem
poslednich dvou tydnil. Pocetni zastoupeni jednotlivych odpovédi na otazky €. 3 az 9 zobrazuje

graf ¢. 14.

Jak moc jste prozival/a béhem poslednich dvou tydn( urdité
véci (hodnoceni po l1é¢bé)
9. Jak zdravé je Vase fyzické prostredi, ve
kterém Zijete?

8. Jak bezpecné se citite ve svém kazdodennim
Zivoté?

7. Jak dobfe jste schopen/a se soustredit
6. Do jaké miry ma Vas Zivot podle vas smysl?

5. Jak moc Vas bavi Zivot?
4. Jak moc potrebujete néjakou Iécbu, abyste
fungovala v béZzném Zivoté?

3. Do jaké miry mate pocit, Ze Vam fyzicka
bolest brani delat to, co potrebujete?

i | ]

o
(6]
=
o
=
(6]
N
o

25

3.Dojaké = 4.Jak moc

, . L 8. Jak 9. Jak zdravé
miry mate | potrebujete

6. Do jaké | 7.Jak dobfe bezpecnése  je Vase

pocit, Ze néjakou 5. Jak moc , ey . i .
) N , . miry ma Vas jste citite ve fyzické
Vam fyzickd 1écbu, abyste  Vas bavi .. , .
. .. Zivot podle = schopen/a svém prostredi, ve
bolest brani  fungovala v Zivot? , _ . . .
e, vas smysl? se soustfedit kazdodenni kterém
delat to, co bézném v v e
S v ax m Zivoté? Zijete?
potiebujete?  Zivoté?
BV obrovské mite 4 4 9 9 7 3 3
Velmi 7 10 15 13 8 6 11
B Stfedné 9 7 7 8 11 22 16
m Malo 9 5
M VUbec ne 3 4 0 0 1 0 0

Graf ¢. 14 — Jak moc jste prozival/a béhem poslednich dvou tydnii urcité veci
(hodnoceni po léché)

46



WHOQOL-BREF — druha ¢ast

Ptehled odpovédi na otazky €. 10 az 15, na které odpovidali respondenti v probihajici 1écbé TKI

zobrazuje graf ¢. 15.

V jakém rozsahu jste délal/a nebo mohl/a provadét urcité
¢innosti v posedni dvou tydnech (hodnoceni po 1é¢bé)

15. Jak velké potize vam déla pohybovat se mim
domov?

14. Mate moznost vénovat se svym zalibdm?

13. Mate pfistup k informacim, které potfebujete
pro svlj kazdodenni Zivot?

12. Mate dost penéz na to, abyste uspokojil/a své
potreby?

11. Jste schopen/a prijmout svij fyzicky vzhled
(to, jak vypadate)?

10. Méte dost energie pro bézny zivot?

0 2 4 6 8 10 12 14
11 Jste 12. Mate dost ylaii'sm?)tﬁ
10. Mate dost ic'hopen/ao‘ penéz na to, informacim, 14. leIate
energie pro prijmout svj abyste které moznost
glep fyzicky vzhled A vénovat se

bézny zivot? uspokojil/a své potrebujete pro

) PPN
(to, J,ak potreby? svlj kazdodenni svym zalibdm:
vypadate)? ..
Zivot?
B Naprosto 5 10 3 12 5
Vétsinou 5 11 11 9 10
M Pfimérené 19 8 13 10 10
B Milo 1 3 4 1 5
H Vibec ne 2 0 1 0 2

Ul

N
a
=
0
N
o

15. Jak velké
potize vam déla
pohybovat se
mim domov?

11
12

Graf ¢. 15-V jakém rozsahu jste délal/a nebo mohl/a provaddet urcité cinnosti v posedni

dvou tydnech (hodnoceni po léche)
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WHOQOL-BREF - tfeti ¢ast
Graf ¢. 16, jehoz soucasti je opét tabulka dat, obsahuje piehled odpovédi na jednotlivé otazky
¢. 16 az 25.

Jak jste byl/a stastny/a nebo spokojeny/a s rdznymi oblastmi
svého Zivota v poslednich dvou tydnech (hodnoceni po |é¢bé)

25. Jak jste spokojen/a s dopravou? e
24, Jak jste spokojen/a s dostupnosti... EEEEEEE——
—
23. Jak jste spokoje/a s podminkami v...
22. Jak jste spokoje/a s podporou,... [
I
21: Jak jste spokojen/a se svym... i
20. Jak jste spokojen/a se svymi... "
, [
19. Jak jste spokojen/a sdm/sama se... R
, —_—
18. Jak jste spokojen/a se svym... O
I
17. Jak jste spokojen/a se svou... e
I
16. Jak jste spokojen/a se svym... e
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
17.Jak 22. Jak
. ‘;‘L‘;e 18. Jak e in‘;e 23.Jak 24.Jak
16.Jak PO Y€ iste  19.Jak ' POXOIE iste  jste
. n/ase | . Jas . . 25.Jak
jste spokoje jste ._spokoje spokoje spokoje
. . koje podpor jste
spokoje n/a se spokoje n/ase /as n/as .
hopn , n/ase , ) , spokoje
n/as ~ | swym  n/a | svym podmin dostup
, i , svymi ., kterou ) ;. n/as
svy ., pracov sam/sa , sexualn kamiv nosti
, provad , sobni "~ 7, . doprav
spanke " nim | mase misté, zdravot
é , .. poskytu , ou?
m? . vykone sebou? Zivotem = T, kde ni
kazdod vztahy? - -
] m? ? v .| Zijete? péce?
enni pratelé
¢inosti? ?
m Velmi spokojen/a 2 2 1 3 7 3 6 10 8 6
Spokojen/a 14 13 7 13 18 9 15 12 18 15
M Ani spokojen/a ani nespokoje/a 7 10 11 4 11 7 10 8
B Nespokojen/a 5 10 3 3 7 1 0
B Velmi nespokojen/a 1 2 6 2 0 2 3 0

Graf ¢. 16 — Jak jste byl/a stastny/a nebo spokojeny/a s riiznymi oblastmi svého Zivota v
poslednich dvou tydnech (hodnoceni po lécbeé)
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WHOQOL-BREF — ¢tvrta ¢ast
Posledni cast je zaméfena na otazku v dotazniku ¢. 26, kterd se dotazovala na prozivani

negativnich pocitl v poslednich dvou tydnech. Vysledky popisuje graf ¢. 17.

Jak casto jste prozival/a urcité véci béhem
poslednich dvou tydnl (hodnoceni po

|éCbé)
18
16
14
12
10
8
6
4
- I
. — |
Nikdy Malokdy SEZeizé Casto Neustale

M 26. jak Casto prozZivate negativni
pocity jako je napf. rozmrzelost, 3 17 9 1 2
beznadéj, uzkost nebo deprese?

Graf ¢. 17 — Jak casto jste prozival/a urcité véci béhem poslednich dvou tydnii
(hodnocent po lécbé)
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Kbvalita Zivota v jednotlivych doménach po tfech mésicich v 1é¢bé
Po tfech mésicich v 1écb¢ inhibitory tyrozinkindz byla nejlepsi kvalita zivota respondentii
zjiSténa v oblasti prostiedi s primérnou hodnotou skore 14,61 a medidnem 14,75. Naopak
nejhorsi kvalita Zivota byla zjisténa v oblasti fyzického zdravi, kde se primérny skor pohybuje

na hodnoté 12,86 a median ma hodnotu 12,57.

Fyzické zdravi ProZivani Socialni vztahy Prostredi

Pramér 12,86 14,04 14,21 14,61
Maximum 16,57 18,00 20,00 19,50
Minimum 9,71 8,67 6,67 10,00
Median 12,57 14,00 14,67 14,75
Sm. Odch. 1,68 2,28 3,23 2,16

Tabulka ¢. 3 - Kvalita Zivota v jednotlivych doméndch po 3 mésicich v lécbé

Kvalita Zzivota v jednotlivych doménach po 3
meésicich v [éCbé

25,00
20,00
15,00
10,00
Il
000 11
Primér Maximum Minimum Medidn Sm. Odch.
M Fyzické zdravi M Prozivani M Socidlni vztahy Prostredi

Graf ¢. 18 - Kvalita zivota v jednotlivych doméndach po 3 mésicich v lécbé
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6.2.3 Porovnani kvality Zivota pred 1é¢bou a v 1é¢bé TKI
Porovnani kvality Zivota respondentti pied 1écbou a v Iécbé bylo provedeno komparaci
vysledki kvality Zivota v jednotlivych doménach pomoci Wilcoxonova parového testu. Na

hladiné vyznamnosti 5 % byly testovany nésledujici hypotézy:

Ho: Rozdil mezi kvalitou Zivota pacienti pred lé¢bou a po 3 mésicich v 1é¢bé neni

statisticky vyznamny

Ha: Rozdil mezi kvalitou Zivota pacienti pied 1é¢bou a po 3 mésicich v 1é¢bé je statisticky

vyznamny (dochazi ke zlepSeni/zhorSeni QOL)

Kritickym oborem pro komparaci domén, tedy obor, kdy bychom zamitali Ho bylo rozpéti
1,6448536 az + nekonecno. VSechny vysledky Wilcoxonova testu, jak ndm udéava Tabulka ¢.

4, byly mensi nez kriticky obor, tudiz se pohybujeme v oboru piijeti nulové hypotézy.

Primér Maximum Minimum Median Sm.Odch. Wilcoxontv

test

Fyzické pred 12,43 16 8 12,57 1,77 -0,1711842
zdravi

V lécbé 12,86 16,57 9,71 12,57 1,68

rozdil 0,43 -0,57 -1,71 0 0,09
Prozivani  Pred 14,15 18 8 14 2,42  0,0855921

V lécbé 14,04 18 8,67 14 2,28

rozdil 0,11 0 -0,67 0 0,14
Socialni Pred 14,75 20 6,67 14,67 3,4 0,3851644
vztahy

V lécbé 14,21 20 6,67 14,67 3,23

rozdil 0,54 0 0 0 0,17
Prostiedi = Pred 14,28 19 6,5 14,25 2,64 -0,4707565

V lécbé 14,61 19,5 10 14,75 2,16

rozdil -0,33 -0,5 -3,5 -0,5 0,48

Tabulka ¢. 4 — vysledky Wilcoxonova parového testu pro jednotlivé domény

Zavér: Rozdil mezi kvalitou zivota pacientl s nadorovym onemocnénim pied 1€cbou a po tfech

mésicich v 1é¢be tyrozinkindzovymi inhibitory neni statisticky vyznamny.
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7 Diskuse

Diplomova prace se zamé&fuje na kvalitu zivota onkologickych pacientt 1é¢enych inhibitory
tyrozinkinaz. V teoretické ¢asti prace jsou shrnuty poznatky o inhibitorech tyrozinovych kinaz
a samotné kvalité Zivota, které by mély piinést piehled o zkoumané problematice. Ustiedni asti
prace je praktickd cast svlastnim kvantitativnim vyzkumnym Setfenim pomoci
standardizovanych dotazniki WHOQOL-BREF. Pro tucely vyzkumu byli osloveni dospéli
pacienti snové diagnostikovanym nadorovym onemocnénim, ktefi zahajovali 1é¢bu TKI.
»wDiagnoza nadorového onemocnéni neni v dnesni dobé nijak vyjimecna. Zhoubné novotvary
jsou v Ceské republice dlouhodobé druhou nejcastéjsi pricinou timrti (po kardiovaskuldrnich
chorobdch), a 1o u obou pohlavi. Rocné je do Narodniho onkologického registru CR, ktery sbird
data od roku 1976, hldaseno vice nez 80 000 novych pripadii zhoubnych novotvarii. Nejcasteji
diagnostikovanym onkologickym onemocnénim je zhoubny novotvar kiize, ddle nadory
kolorekta, pridusnice, pridusek a plic, zhoubné nadory prsu u Zen a nadory prostaty u muzu.*

(Dolezalova, 2015)

Ve vyzkumu byly zafazeni pacienti s diagnézou C50 — nadory prsu, C64-C65 - ,ledvinu
postihuje nekolik druhii zhoubného bujeni. Nejcastéjsim nadorem je ale adenokarcinom ledviny
u dospéelych. Tvori 86 % vSech zhoubnych nadori ledvinného parenchymu. Adenokarcinom
ledviny muze byt riizné velikosti, od velikosti tresné az po obrovské nepravidelné masy vazici
nékolik kilogramu.* (Prausova, Onkologické diagnozy, Linkos, 2023) a C33-C34 — zhoubné
nadory pradusek, plic a pohrudnice. ,,Zhoubné nadory plic a pridusek jsou nejcastejsi ze v§ech
nddori v oblasti dychacich cest. Jednim z nejcastéjsich onemocnéni plic zhoubnym ndadorem je
bronchogenni karcinom. Jeho zastoupeni mezi vSemi nadory plic a prudusek je 90 %. Maligni
nadory plic se podle biologickych vlastnosti a histologické skladby deli na dveé skupiny: nadory
malobunécné a nadory nemalobunécné. Bronchogenni karcinom je nejcastejsi zhoubny nador
u Ceskych muzu a o ctvrty nejcastejsi zhoubny nador u Zen. ““ (Prausova, Onkologické diagndzy,

Linkos, 2023)

Na zéklad¢ diagnéz byly u pacientli ve zkoumaném vzorku k 1é¢bé pouzity TKI. U pacienti
s diagndézou C64-C65, které v souboru tvofili nejpocetnéjsi skupinu byly pouZivany léky
axitinib  (INLYTA), kabozantinib (CABOMETYX), pazopanib (VOTRIENT), sunitinib
(SUTENT). Pro 1é¢bu C33-C34 byly pouzity nizkomolekularni tyrozinkinazové inhibitory
(TKI), které blokuji aktivaci signalni drahy receptoru pro epidermalni ristovy faktor (EGFR).
»1v jsou dnes standardné uzivany k lécbe pacientu s lokoregionalné pokrocilym nebo

metastatickym stadiem nemalobunécného karcinomu plic (NSCLC). Diky rozvoji molekularni
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biologie a genetiky byly odhaleny nékteré biomarkery, které predikuji efektivitu lecby EGFR —
TKIL«“ (Fiala et al., 2015) Takovymi zastupci jsou alaktinio (ALECENSA), Kkrizotinib
(XALKORI) a osimertinib (TAGRISSO). Pro 1é¢bu prsnich nadora byl pouzit ze skupiny TKI
pouze lapatinib (TYVERB).

Pomoci dotaznikového Setfeni zaméfeného na vSeobecné udaje bylo zjisténo, ze v Setfeni
dominovali muzi, kterych bylo ve zkoumaném vzorku 21 z celkovych 32 (65,6 %). Stejnym
procentem bylo prezentovano zastoupeni vyucenych v oboru nebo stiedoskolsky vzdélanych
v dotazu na nejvyssi dosazené vzdelani respondentti. Pomoci standardizovaného dotazniku

WHOQOL BREF byl zkouméan hlavni a vedlejsi cil diplomové prace.

Hlavnim cilem bylo prace bylo zjistit kvalitu zivota pacientd pred zacatkem 1écby a po 1é¢be.
Pted 1é¢bou hodnotili respondenti svou celkovou kvalitu zivota ve 46,8 % ptipada jako dobrou
a celkovou spokojenost se zdravim hodnotili ve 34,4 % ani dobie ani $patné. Nejvyssi kvalita
zivota pred lé€bou byla prokdzana v oblasti socialnich vztahli, kde byl median primérného
hrubého skoru v dané oblasti 14,67. Naproti tomu po tiech mésicich v 1é¢bé hodnotili pacienti
celkovou kvalitu zivota ve 40,3 % dobfe, ale v oblasti spokojenosti se zdravim se odpovédi
pohybovaly ve 37,5 % v oblasti nespokojenosti a ve 34,4 % uvedli respondenti, Ze nejsou ani
spokojeni ani nespokojeni. Po tfech mésicich v 1é€bé byla nejlepsi kvalita zivota v oblasti

prostiedi, kde se median pohyboval na ¢isle 14,75 v rozpéti od 4 do 20 moznych.

Vedlej$im cilem prace byla komparace obou vysledk, pro niz byl pouzit Wilcoxontiv parovy
test. Komparaci bylo zjiSténo, Ze mezi kvalitou Zivota pfed zapocetim 1écby a po tftech mésicich
Vv 1é¢bé€ neni statisticky vyznamny rozdil. Pfi srovnavani kvality Zivota pied 1écbou a po 1é¢bé
dopadla podobn¢ studie KubiStové zroku 2018, ktera zkoumala kvalitu zivota
hospitalizovanych onkologickych pacientll pred chemoterapii a po 6 mésicich v 1é¢bé. Studie
neprokézala v Zadné doméné signifikantni rozdil. Podobné vysledky uvadi také Ricetti et al. ve
své studii z roku 2022, jejiz vysledky ukazaly, Zze v bézné klinické praxi 1é¢ba pomoci TKI
nevede ke zhorSeni kvality Zivota nemocnych ve srovnani s obdobim pted zahdjenim terapie.
Naopak rozdilné vysledky udava Tothova et al. ve studii z roku 2014, ktera doklada rozdilné
kvality zivota mezi zdravou populaci a pacienty s chronickym onemocnénim ve vsech

doménach.

Vysledky vyzkumu, ktery je soucésti této prace, neni mozné aplikovat na celou populaci.
Mohou byt zkreslené vlivem malého souboru respondentti, lokalnim zaméfenim a kratkym

casovym rozpétim. Dle Rotow et al. je tieba si uvédomit, Ze pozitivni efekty TKI jsou Casto jen
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castecné a rozvoj rezistence na TKI miize vzniknout jiz za 6—12 mésict od zacatku terapie. Pro
ziskani ptesnéjSich dat je vhodné aplikovat vyzkum plosné na nékolika pracovistich ve stejném
casovém intervalu, ktery by mél trvat minimalné rok. DalSim faktorem, ktery by mohl ovlivnit
vysledky je ochota a schopnost pacienti spolupracovat pii vyplnéni dotaznikd. Dotazy
osobniho rdzu mohou byt pro pacienty nepiijemné a odpovédi nemusi byt zcela urcité nebo

uplné, coz by mohlo vést ke zkresleni vysledk.

Ditlezitou roli Vv kvalit¢ zivota mohou hrat nezadouci ucinky terapie, které mohou pfijit
Vv jakékoli intenzit€¢ a zpusobit mnoho obtizi. ,,Lécha pomoci TKI muze vést ke vzniku
nezadoucich vedlejsich ucinkii. Tyto efekty jsou zpusobeny predevsim expresi EGFR v kiizi a
gastrointestinalnich epitelidlnich bunkach. Proto jsou stomatitida, mukozitida, vyrazka, sucha
kiize a paronychia nejcasteji se vyskytujicimi sliznicnimi a koznimi vedlejsimi ucinky TKI,
zatimco prijem je casto popisovanym gastrointestinalnim projevem toxicity léchy. (Hirsch,

2011)

Dalsim faktorem, ktery ovlivni celkovou kvalitu Zivota pacient s malignitou je schopnost
vyrovnat se se zavaznosti diagnézy. Smifeni se se zdvaznou diagn6zou probiha podle modelu
Kiibler-Rossové, kdy u kazdého pacienta trvaji jednotlivé faze rizn€ dlouho a nemusi

nasledovat pravidelné po sob¢.
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ZAVER

Diplomova prace se zabyva problematikou kvality Zivota pacientl s inhibitory tyrozinkinaz
v 1é¢bé. Hlavnim cilem prace bylo pomoci standardizovaného dotazniku WHOQOL-BREF
zjistit, jakd je kvalita Zivota pacienti pfed lécbou TKI a po tiech mésicich v 1écbé
tyrozinkinazovymi inhibitory. Vyzkum probihal na ambulancich pro chemoterapii
komplexniho onkologického centra a bylo do n¢j zafazeno 32 pacienti. Vyhodnoceni vysledka
je shrnuto v grafech po jednotlivych otazkach a nasledné vyhodnoceno v jednotlivych
doménéch. Pred 1é¢bou hodnotilo svou celkovou kvalitu Zivota jako dobrou 46,8 % pacienti a

po tfech mésicich bylo stejné hodnoceni u 40,6 % respondentt.

Od hlavniho cile se odviji dil¢i cil, kterym je komparace kvality Zivota pted 1é¢bou a po tiech
mesicich v 1é€bé. Komparace obou udajii byla vyhodnocena v jednotlivych doménach dle

Wilcoxonova parového testu, ktery neodhalil v Zadné z domén statisticky vyznamny rozdil.

Zavérem je tieba prilozit dilezitost pristupu k pacientim s nadorovym onemocnénim. Kazdy
pacient je individualni bytosti, kterou je tfeba vnimat komplexné, pfistupovat k ni s ictou a
snazit se o zajiSténi co nejvyssiho komfortu. Spravnym piistupem k pacientovi si ziskavame

davéru jeho 1 jeho rodinnych ptislusniki.
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PRILOHA ¢&. 1 — Informovany souhlas

Informovany souhlas se zarazenim do
vyzkumu

Vazena pani, VaZeny pane,

jmenuji se Eliska Kozakova a jsem studentkou navazujiciho magisterského studijniho
programu OSetrovatelstvi na Fakulté zdravotnickych studii Univerzity Pardubice. V sou¢asné
dobé probihd na ambulancich Komplexniho onkologického centra Masarykovy nemocnice
studie, kterd se zabyva hodnocenim kvality Zivota u pacientl v [é€bé inhibitory tyrozinkinaz.
Data ziskana v rdmci studie budou pouzita v diplomové préci, a to zcela anonymné. Vyplnéni
dotazniku neptindsi Zadna zdravotni rizika.

Dékuji za Vasi ochotu a ¢as dotaznik vyplnit.

Cil vyzkumu

Cilem prace je pomoci standardizovaného dotazniku WHOQOL-BREF zjistit, jaka je kvalita
Zivota pacientl pred lécbou TKI a po ¢tyfech mésicich v 1é¢bé tyrozinkindzovymi inhibitory.
K tomu je pouZit standardizovany dotaznik WHOQOL-BREF.

Svym podpisem udéluji souhlas s pouzitim mnou poskytnutych dat pro vyzkumné tcely a
potvrzuji timto, Ze jsem byl pIné sezndmen s cilem studie a moznymi riziky. Jsem si védom
svého prava kdykoli sv(j souhlas vzit zpét a studie se neucastnit.

V Usti nad Labem dne.........cccevuune. Podpis respondenta........cccceceeecevececceeceenrieen.

Podpis studentky.........coecevevvemrvererieeneeire e,

Jméno a pfijmeni
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PRILOHA ¢. 2 — Dotaznik vieobecnych tidaji

Dotaznik vSeobecnych udaja

Vhodné prosim zakrouzkujte

Pohlavi: MUZ ZENA
Vzdélani: ZAKLADNi  STREDOSKOLSKE/VYUCEN  VYSSi ODBORNE/VYSOKOSKOLSKE
Rodinny stav: SVOBODNY/A ZENATY/VDANA ROZVEDENY/A VDOVEC/VDOVA

Prosim dopliite:

Rok NarozeNi.....cceeeeeeeeeeeeeenen..
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PRILOHA ¢&. 3 — Dotaznik kvality Zivota WHOQOL-BREF

DOTAZNIK KVALITY ZIVOTA WHOQOL —
BREF

Nasledujici otazky se ptaji na to, jak jste vnimal/a kvalitu svého Zivota, zdravi a jinych oblasti Vaseho
Zivota. Vyberte prosim jednu odpovéd, ktera se Vam zda nejvhodnéjsi. Pokud si nejste jista/y, jak na
otazku odpovédét, obvykle je nejlepsi ta odpovéd, kterd Vas napadne jako prvni.

. Ani .
Velmi < . Y L . Velmi
Y . Spatna Spatna ani Dobrd dobra
1 Jak byste zhodnotil/a kvalitu spatna dobra obra
' svého Zivota?
1 2 3 4 5
Ani
Velml ,, | Nespokojeny spokOJgny/a . Velmi
_ | nespokojeny/ /4 ani Spokojeny/a spokojeny/4
lak spokojeny/a 4 nespokojeny/ pokojeny,
2. jste se svym 4
zdravim?
1 2 3 4 5
Nasledujici otazky zjistuji, jak moc jste béhem poslednich dvou tydni prozZival/a urdité véci.
Y
Vibec ne Malo Stredné Velmi obrovské
mife

Do jaké miry mate pocit, Ze
3. | Vam fyzicka bolest brani délat 5 4 3 2 1
to, co potfebujete?

Jak moc potrebujete néjakou
4, lé¢bu, abyste fungoval/a v 5 4 3 2 1
béZném Zivoté?

5. Jak moc Vas bavi Zivot? 1 2 3 4 5

Do jaké miry ma Vas Zivot

6. podle Vas smysl? 1 2 3 4 >

7 Jak dobre Jstevschopen/a se 1 5 3 4 5
soustredit?

3 Jak bezpecné se citite ve svém 1 ) 3 4 5

kazdodennim Zivoté?
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9

Jak zdravé je Vase fyzické
prostiedi, ve kterém Zijete?

1

2

3

4

Nasledujici otazky zjistuji, v jakém rozsahu jste délal/a nebo mohl/a provadét urcité ¢innosti v
poslednich dvou tydnech.

Vibec ne Malo Pfimérené | VétSinou | Naprosto
10. Mate dost evr.1erg|e pro bézny ) 3 4 5
Zivot?

Jste schopen/a pfijmout svij

11. fyzicky vzhled (to, jak 2 3 4 5

vypadate)?
1. Mate dost“penez,na tov, abyste 5 3 4 5
uspokojil/a své potfeby?

Mate pfistup k informacim,

13. které potrebujete pro svij 2 3 4 5

kazdodenni Zivot?
14, Mate mozno:st. v?novat se svym 5 3 4 5
zalibam?

15, Jak velké pot|2(.a Vam déla 4 3 ) 1

pohybovat se mimo domov?

Dalsi otazky se zamé¥Fuji na to, jak jste byl/a $tastny/a nebo spokojeny/a s riznymi oblastmi svého
Zivota v poslednich dvou tydnech.

Ani
VeIm|. Nespokojen/ spokOern/a Spokojen/ VeIrT1|
nespokojen ani spokojen/
a . a
/a nespokojen a
/a
16. Jak Js'fe spo!<OJen/a se 1 5 3 4 5
svym spankem?
Jak jste spokojen/a se
svou schopnosti
17. {yx v , 1 2 4
provadét kazdodenni 3 >
Cinnosti?
Jak jste spokojen/a se
18. svym pracovnim 1 2 3 4 5
vykonem?
19, Jlak jste spokojen/a 1 5 3 4 c
sdm/sama se sebou?
Jak jste spokojen/a se
20. svymi osobnimi 1 2 3 4 5
vztahy?
Jak jste spokojen/a se
21. svym sexualnim 1 2 3 4 5
Zivotem?
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22.

Jak jste spokojen/a's
podporou, kterou Vam 1
poskytuji pratelé?

23.

Jak jste spokojen/a's
podminkami v misté, 1
kde Zijete?

24

Jak jste spokojen/a's
dostupnosti zdravotni 1

péce?

25

Jak jste spokojen/a's
dopravou?

Nasledujici otazka se tyka toho, jak €asto jste proZival/a urcité véci béhem poslednich dvou tydn.

. . Stredné < .
Nikdy | Mdalokdy vre ne Casto Neustale
Casto
Jak Casto prozZivate negativni
26 pocity jako je napf. 5 4 3 5 1

rozmrzelost, beznadé;j,
Uzkost nebo deprese?
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