UNIVERZITA PARDUBICE

FAKULTA ZDRAVOTNICKYCH STUDII

BAKALARSKA PRACE

2019 Markéta Plhalova



Univerzita Pardubice

Fakulta zdravotnickych studii

Vyuziti hypertermie pii radioterapii

Markéta Plhalova

Bakalatska prace

2019



Univerzita Pardubice
Fakulta zdravotnickych studii
Akademicky rok: 2017/2018

ZADANI BAKALARSKE PRACE

(PROJEKTU, UMELECKEHO DILA, UMELECKEHO VYKONU)

Jméno a piijmeni: Markéta Plhalova

Osobni cislo: 716128

Studijni program: B5345 Specializace ve zdravotnictvi
Studijni obor: Radiologicky asistent

Néazev tématu: Vyuziti hypertermie v radioterapii

Zadavajici katedra: Katedra klinickych obort

Z4idsady pro vypracovani:

1. Studium literatury, sbér informaci a popis souc¢asného stavu feSené problematiky.
2. Stanoveni cilii a metodiky préce.

3. Priprava a realizace vyzkumného Setfeni dle stanovené metodiky.

4. Analyza a interpretace ziskanych dat.

5. Zhodnoceni vysledki prace.



Rozsah grafickych praci: dle doporuéeni vedouciho
Rozsah pracovni zpravy: 35 stran
Forma zpracovani bakalaiské prace: tisté€na/elektronicka

Seznam odborné literatury:

1. BINAROVA, Andrea. Radioterapie. Vyd. 1., dotisk. Ostrava: Ostravska
Univerzita v Ostravé, Lékarska fakulta, 2012. ISBN 978-80-7368-701-4.

2. HYNKOVA, Ludmila a Pavel SLAMPA. Ziklady radiaéni onkologie. Brno:
Masarykova univerzita, 2012. ISBN 978-80-210-6061-6.

3. MASOPUST, Jaroslav, et al.Patobiochemie buiiky.1. vydani.Praha
:Univerzita Karlova, 2. 1ékaiska fakulta,2003.344 s.ISBN 80-239-1011-6.

4. PEEKEN, Jan C., Peter VAUPEL a Stephanie E. COMBS. Integrating
Hyperthermia into Modern Radiation Oncology: What Evidence Is Necessary?.
Frontiers in Oncology [online]. 2017, 7 [cit. 2018-11-12]. DOI:
10.3389/fonc.2017.00132. ISSN 2234-943X. Dostupné z:
http://journal.frontiersin.org/article/10.3389/fonc.2017.00132 /full.

5. ROSINA, Jozef a Leo§ NAVRATIL, ed. Lékaiska biofyzika. Praha: Manus,
2000. ISBN 80-902318-5-3.

Vedouci bakalaiské prace: Mgr. Véra Zahorova, Ph.D.

Katedra klinickych obori

Datum zadani bakaldtské prace: 1. prosince 2017

Termin odevzdéani bakalaiské prace: 2. kvétna 2019

i~
LB T
[ Vs >
. LS. // Sl
prof. MUDr. Josef Fusek, DrfSc.
dékan

. Jan Pospichal, Ph.D.
vedouci katedry

V Pardubicich dne 4. brezna 2019



PROHLASENI AUTORA
Prohlasuji:

Tuto praci jsem vypracovala samostatné. Veskeré literarni prameny a informace, které jsem v
praci vyuzila, jsou uvedeny v seznamu pouzité literatury. Byla jsem seznamen s tim, Ze se na
moji praci vztahuji prava a povinnosti vyplyvajici ze zadkona ¢. 121/2000 Sb., autorsky zakon,
zejména se skutecnosti, ze Univerzita Pardubice mé pravo na uzavieni licencni smlouvy o uziti
této prace jako Skolniho dila podle § 60 odst. 1 autorského zékona, a s tim, ze pokud dojde k
uziti této prace mnou nebo bude poskytnuta licence o uZiti jinému subjektu, je Univerzita
Pardubice opravnéna ode mne pozadovat piiméieny ptispévek na uhradu néakladi, které na

vytvoreni dila vynalozila, a to podle okolnosti az do jejich skute¢né vyse.

Beru na védomi, ze v souladu s § 47b zakona ¢. 111/1998 Sb., o vysokych Skolach a 0 zméné a
doplnéni dalsich zakoni (zakon o vysokych skolach), ve znéni pozdéjsich predpist, a smérnici
Univerzity Pardubice ¢. 9/2012, bude prace zvefejnéna v Univerzitni knihovné a

prostiednictvim Digitalni knihovny Univerzity Pardubice.

V Pardubicich dne 20. 4. 2019

Markéta Plhalova



PODEKOVANI

Chtéla bych podekovat pani doktorce Zahorové, jakozto vedouci mé prace za ¢as a pomoc,
kterou mi vé€novala. Déle bych chtéla pod€kovat své rodiné, kterd mé po celou dobu mého
studia ve vSem podporovala. Mij vdek patii i mému pfiteli, ktery vzdy stal po mém boku a
rovnéz mé podporoval. Nakonec mé podékovani patii panu doktoru Zoulovi, ktery si na mé i

pfes svoji pracovni vytiZenost udélal ¢as a poskytnul mi odborné rady.



ANOTACE

Tato prace se zamé&fuje na hypertermii a jeji zpisoby vyuziti, které jsou v praxi znamy. Moznost
hypertermie jako ptidatné 1€cby pfi boji proti nadorovému onemocnéni, je vyuzivana jiz nékolik
let. Hypertermie znamena zvySeni teploty v oblasti tumoru zpravidla v rozmezi 41-44 °C. Jako
samotna metoda 1écby nema pozitivni vysledky, proto je kombinovana s radioterapii nebo

chemoterapii. K ohfevu dochazi po plisobeni mikrovinného nebo ultrazvukového vinéni.

KLICOVA SLOVA

Hypertermie, radioterapie, mikrovinny ohfev, ultrazvukovy ohtev.

TITLE

Use of hyperthermia in radiology

ANNOTATION

This bachelor thesis focuses on hyperthermia and its uses, which are well known in practice.
The possibility of hyperthermia as adjunctive therapy in the fight against cancer has been used
for several years. Hyperthermia means an increase of temperature in the tumor region, usually
in the range of 41-44 °C. As treatment method itself it has no positive results, therefore it is
combined with radiotherapy or chemotherapy. Heating occurs after exposure to microwave or

ultrasonic waves.
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UvVOD

V dnes$ni dobé neni naddorové onemocnéni nic neobvyklého, patii bez pochyby mezi jedno
informaci a statistiky CR (UZIS) k roku 2016 stoupa incidence nadorovych onemocnéni. Mezi
nejcastéj$i nadory u zen patii rakovina prsu, u které se incidence pomalu zvySuje, avSak
mortalita stagnuje. Jednim z faktorii stagnovani tohoto onemocnéni muze byt v€asna
diagnostika onemocnéni. U muzi patii mezi nejcastéj$i nadorova onemocnéni karcinom
prostaty. Ve srovnani se zahrani¢im k roku 2016 ma Ceska republika prvenstvi v incidenci
karcinomu téla délozniho u zen a v incidenci karcinomu ledvin u muzd. ZvySuje se tedy diraz
na diagnostiku primarniho onemocnéni a snaha o znemoznéni moznych recidiv. V dusledku
toho je do védomi obyvatelstva vkladdna povinnost prevence, jez pii diagnostice hraje velmi
diilezitou roli, nékdy miize az zachréanit Zivot. V Ceské republice je od 45. roku u zen plné
hrazen mamograficky screening. V ramci prevence by se zena méla dostavit na screeningové
vySetfeni kazdé 2 roky. U muzt je od 55 let hrazena prevence karcinomu prostaty. Pacientovi
je odebrana krev, ktera slouzi pro zjisténi hladiny PSA v krvi. Dale je od 55 let hrazena
kolonoskopie, jako screening karcinomu tlustého stieva. V posledni fadé je kazda Zena od
svych 15 let povinna jednou ro¢n¢ dochazet na gynekologické prohlidky, kde je provedeno
cytologické vySetteni, tedy stér bun€k z ¢ipku. U mladych Zen pied zapocetim sexudlniho
Zivota muze byt provedeno ockovani proti HPV viru, jenz snizuje riziko vzniku rakoviny
délozniho ¢ipku.

V soucasnosti se vyuzivaji tfi hlavni modality 1€cby nddorového onemocnéni. V prvni fadg,

pokud to stav pacienta a klasifikace nadorového loziska umoziiuje, je to 1é¢ba chirurgicka, dale

chemoterapie a radioterapie ¢i riizné kombinace téchto tii variant.

Za roky vyuzivani radioterapie jako druhu 1écby, bylo vyvinuto mnoho metod, které vedou
ale 1 moZznych metastaz. Pfi 1écbé je rovnéz klicové eliminovat mozné vedlej§i ucinky
radioterapie. Pii vaznéjSich a rozsahlejsich tumorech dochazi ke kombinaci 1é¢ebnych metod.
Tato prace se zabyva jednou z metod, jenz je kombinovana jak s radioterapii, tak
chemoterapii - jedna se o hypertermii. Hypertermie jako samotna 1é¢ebna metoda neni
vyuzivana, je vzdy doprovazena protinadorovymi Iéky ¢i terapii pomoci zafeni. Jeji ucinky,

princip pouziti ¢i prokazani u¢innosti popisuje tato prace.
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Jak uvadi literatura, hypertermie je slovo latinského puvodu, tvofené piedponou hyper,
v piekladu mnoho ¢i nadbytek a koncovkou thermo, coz znamena teplo. Funguje na principu
ohievu tkané v teplotnim rozmezi od 41-44 °C, dalsi zvySovani teploty mize vést k tepelnému
poskozeni tkang. Hypertermie je v praxi vyuzivana ve dvou nemocnicich v Ceské republice.
Jednou z nich je Fakultni nemocnice v Hradci Kralové na oddéleni onkologie, druhou
nemocnici je pak nemocnice Bulovka v Praze. Zdokonalovanim hypertermie, jako 1é¢ebné
metody se vénuje mnoho lékaiti po celém svété. Jako dikaz mizeme uvést nove publikované

klinické studie.

13



1 CIL PRACE

Mym hlavnim cilem pro zpracovani bakalafské prace je, aby tento dokument slouzil jako
informacni zdroj pro vSechny, ktefi by se chtéli dozvédét co je to hypertermie, co obnasi, jak
se provadi a jaka je jeji ucinnost pii 1€Cbe.

1.1 Cil teoretické casti

Cilem teoretické casti je shrnout informace tykajici se hypertermii, jakozto alternativé pfi

nadorové 1é¢bé. Za hlavni cil povazuji vysvétleni a specifikaci pojmu hypertermie, jak se

provadi, co vSechno tato 1écba obnasi a na jakém principu funguje a zda je G€inna.

1.2 Cil praktické ¢asti
Metodikou pro vypracovani praktické ¢asti je kazuistika. Budu se zabyvat zpracovanim
kazuistik tfi nemocnych, lé¢enych s lokalné pokroc¢ilym nadorovym onemocnénim. Chtéla

bych zhodnotit, zda hypertermie byla pfinosem a jaky méla dopad na jejich Zivot po 16¢bé.
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2 TEORETICKA CAST

Teoreticka ¢ast obsahuje dulezité informace, jez jsou potiebné pro co nejlepsi informovanost a

pochopenti, proc¢ je hypertermie vyuzivana jako 1écebnd modalita.

2.1 Bunka
,, Bunika je zdakladni jednotkou organizace zivé hmoty. “ (Dylevsky, Ivan.2000. s15.) Jedna se o

nejmensi Utvar schopny samostatného zivota. Pojem buiika poprvé vyslovil Robert Hooke
Vv roce 1665. Nejdiive byl v roce 1825 na burice popsan obal, pozdé&ji roku 1837 jadro. Za popis
bunécného jadra patii vdeék Janu Evangelistovi Purkyné, ktery pridelil bunce funkci zakladni
jednotky zivé hmoty. Véda zabyvajici se buikou, se nazyva cytologie. (Dylevsky, Ivan.2000.
s15.)

2.1.1 Stavebni prvky bunky

Stavebni prvky buiiky (Obrazek 1) zajist'uji buiice jeji vlastnosti a funkce. Pti pohledu na buiiku
jako prvni uvidime bunéénou membranu, ktera ohranicuje buniku a vytvaii tak ochranny obal
pro cytoplazmu a bunécné organely. Vlastnosti cytoplazmatické (bunééné) membrany jsou
urceny jejim slozenim. Nékteré latky mohou prochézet membranou pomoci difuze, specidlnimi
kanalky, fagocytézou nebo jsou aktivné vychytavany v okoli bunky. Cytoplazmaticka
membrana muze mit uzpusobeny tvar pro ruzné jeji funkce a muze ménit svou plochu.
Napiiklad bunky stievni sliznice maji kIKy, které maji za ukol zvétsit povrch burky, nebo bunky
sliznice dychacich cest maji na svém povrchu fasinky, které napomdhaji svym pohybem
posunovat hlen. Endoplazmatiké retikulum tvofi v cytoplazmé sit’ kanalk, jejiz usporadani
je velmi riznorodé podle funkce buiiky. Pomoci mikroskopu umime rozlisit drsné a hladké
retikulum. Hlavnim tkolem je zajistit v buiice transport latek. V drsném retikulu se za pomoci
ribozomi vytvati bilkoviny, které jsou posléze dopravovany do Golgiho komplexu, kde
dozravaji. V hladkém retikulu najdeme vztah k tukiim a cukrim. Dalsi dalezitou stavebni
slozkou burky jsou lyzozomy. Jejich tkol je prosty, metabolismus a obrana bunky pied
cizorodym materidlem. VSechen cizorody materidl pohlceny fagocytézou je dopraven do
lyzozom1, kde je zni¢en nebo uschovan. Pokud dojde k naruSeni stény buiiky, mohou lyzozomy
rozlozit i vlastni buiiku. Ribozomy tvofi bilkoviny a jsou vazany na endoplazmatické
retikulum, nebo mohou byt rozmistény voln€ v Cytoplazmé. Vznikaji v jadérku, kde jsou
vytvofeny z rRNa a bilkovin. Mitochondrie obsahuji enzymy pro oxidaci latek, které slouzi
pro uvolnéni a uchovani energie, jsou znamy jako ,bun&tné elektrarny“. Jsou schopny

reprodukce, maji tedy vlastni DNA a RNA. Védci predpokladaji, Ze jsou to piivodem bakterie,

15



které se v prub¢hu vyvoje specializovaly a obohatily tak buiiku o moznost oxidace. Centriol
pfi nepfimém bunécném déleni nejprve navodi vznik déliciho vieténka, tim zajisti rovnomérné
déleni dcefinych chromosomi v nové buiice. Cytoplazma neboli cytoskelet, propojuje
vSechny organely v bunce, odpovida za transport latek, za pohyb a tvar. Hlavni Casti kazdé
bunky je fidici centrum - bunééné jadro (nukleus). Je ohraniceno jadernou membranou.
Obsahuje chromatin, ktery reprezentuje chromozomy. Jadérke (nucleolus), je télisko
nachazejici se v jadru, pocet jadérek je ovlivnén tvorbou bilkovin. Jadérko plni ulohu tvorby
ribosomalni RNA (rRNA) z kopie tiseku DNA. Pfi bunééném déleni jadérko zanika a opét se
tvoii az v dcefiné bunice z chromosomi. Chromozomy jsou tvofeny DNA a bilkovinnym
obalem. Pro kazdy zivo¢isny druh je pocet chromozom staly a typicky. Lidska bunika obsahuje
46 chromozomu. (Dylevsky, Ivan. 2000. 18-25 s.; Naiika, Ondfe;j. Eliskova, Miloslava. Eliska,
Oldftich. 2009. s1.)
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Obr. 1.1. Burnka
1 — buné&ni membrana
2 ~ Golgiho aparat
3 — hladké endoplazmatické retikulum
4 - mitochondrie
5 - centriol
6 — lyzosom
7 - flagela
8 - cilia
9 — drsné endoplazmatické retikulum (s ribosomy)
10 - jadérko
11 - chromatin
12 - jddro, na povrchu s jadernou membranou s péry

Obrazek 1 Burika*

2.1.2 Bunécné déleni

KaZzda bunika ma stejny bunécény cyklus skladajici se z metabolické aktivity a obdobi bunééného
déleni. VéEtsina bunek lidského téla je délitelna po cely zivot, avSak nékteré tizce specializované
buniky jako jsou ¢ervené krvinky a nervové bunky tuto schopnost ztraceji. Délka mezi kazdym
bunéénym délenim se 1isi, mizou to byt hodiny az roky. Béhem této doby, kdy je buiika
v klidové fazi, se na déleni pfipravuje a to tvorbou RNA a bilkovin. Jinak ale stale plni svou

funkci, pro kterou byla stvofena. Pfed kazdym bunéénym dé€lenim je potieba, aby buika

! NANKA, Ondfej, Miloslava ELISKOVA a Oldiich ELISKA. Prehled anatomie. 2., dopl. a
pfeprac. vyd. Praha: Galén, ¢2009. ISBN isbn978-80-7262-612-0.
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obsahovala zdvojeny pocet RNA v jadre a piesnou kopii DNA. Ve stejnou chvili zvysi pocet
organel a zvétsi objem cytoplazmy. Latky, které blokuji bunécné déleni se nazyvaji cytostatika.
Jsou uzivany v ptipad¢ nekontrolovatelného bunécného déleni, které ma za nasledek mutace ¢i
nadorové bujeni. Buné¢né déleni v lidském organismu je dvojiho typu. Jedna se o nepiimé

déleni — mitozu a redukéni déleni tzv. meidzu. (Dylevsky, Ivan. 2000. s27.)

2.1.3 Neprimé déleni - mitoza

Mitoza zajistuje vznik dvou dcefinych bunck, které obsahuji stejnou genetickou informaci.
Jedna se o nepohlavni zplisob déleni, tudiz veSkeré vzniklé bunky jsou uniformni, tedy naprosto
identické, coz je vyhodné, kdyZ vezmeme v potaz tkanové buiky, které plni bez preruseni svou
funkci. Neptimé déleni ma 4 faze (Obrazek 2). V prvni fazi, tzv. profazi, jsou chromozomy
Vv jadie zkracovany, dochazi ke zdvojeni centrioly, ktera zptisobi vytvoreni déliciho vieténka a
délici téliska prechazi k opaénym polim buiky. Na konci této fiaze se buika zakulacuje a
rozpadd se jadernd membrdna i jadérko. Nésleduje druhd fdze, zndma jako metafaze.
Chromozomy se v této fazi déleni napojuji na délici vieténko a shlukuji se pfimo uprostied
buiky, rozd€li se na dva identické dcetiné chromozomy, avsak stale jsou spojeny centromerou.
Ve tieti fazi — anaféze, se rozdélené chromozomy piesouvaji k polim buiiky. V posledni fazi
nepiimého déleni, tzv. telofazi, se chromozomy umisténé v polech prodluzuji, vytvati se
jadernd membrana a jadérko. Jedna se tedy o opak prvni faze. Zmizi dé€lici vieténko, burika se
zaSkrti a rozdé@li se na dvé hotové a zralé dcefiné buiiky. Organely jsou rozdéleny ndhodné.
Nové vznikla buiika je jiz schopna své funkce. K celému déleni dochazi plynule. (Dylevsky,

Ivan. 2000. s27.;Sipek, Antonin. 2010.)
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2.1.4 Reduk¢ni déleni — meidza

Meioza je bunééné déleni, pti kterém dochazi ke vzniku pohlavnich bun¢k (Obrazek 3). Nazev
redukéni deleni vzniklo od zredukovani poc¢tu chromozomu na polovinu, aby vysledna butika
po oplozeni méla obvykly pocet chromozomt, tedy 46. Jedna se o pohlavni déleni, kdy muzska
i zenska pohlavni buiika ma 23 chromozomu. Na rozdil od mitdzy, meidza zajistuje genetickou
variabilitu potomstva, coz je dulezitou podminkou dal§iho vyvoje. Redukéni déleni zenskych
pohlavnich bun€k — oogeneze, je zahdjeno pfed narozenim Zeny a dokonceno v prubchu
kazdého menstruac¢niho cyklu. Proto s pfibyvajicim vékem Zeny roste riziko poSkozeni déliciho
vieténka, a tudiz 1 poSkozeni plodu. Déleni muZzskych pohlavnich bun¢k — spermatogeneze,
zacina v puberté a probiha po celou dobu pohlavni aktivity. Meidza se sklada ze dvou cykla,
kde nedochazi k duplikovani DNA v jadfe. Prvni ¢ast déleni, tedy meidza I, ma na rozdil od

vvvvvv

ze shodny chromozom vytvoti dvojici chromozomu, ktera je nasledné zdvojena. Vznikaji tedy

4 dcetiné chromozomy. Shodné tseky chromozomi jsou ptekiiZzeny a dochazi k vyméné téchto

usekll - gentl. Prvni fdze je ukoncena rozpadem jaderné membrany, jadérka a vytvorenim

2 Déleni bunék. Biologie: e- learning jako vzdélavaci nastroj skoly 3. tisicileti [online].
Ostrava: EducanetOstrava, 2010 [cit. 2019-03-28]. Dostupné z:
http://ostrava.educanet.cz/www/biologie/index44f044f0.html?option=com_content&view=art
icle&id=25&Itemid=26
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déliciho vieténka. Ve druhé fazi se chromozomy sefadi na stied bunky. Ve teti fazi putuji
chromozomy k poliim bunky nezavisle na sobg, tedy nékteré informace od otce a jiné od matky.
Tento jev, tedy pravidla dédi¢nosti, popsal ve své praci Mendel. Ctvrta faze meidzy I je
identicka s telofazi. Bez klidové faze se d€leni presouva do meidzy II. (Dylevsky, Ivan. 2000.
s29.; Masopust, Jaroslav.2003. s33-34.)

O e e O
-

heh- apl
ot et
spermatocyt ovooyt
1
v, & maAl o ¥ i
sekundémi sekundémi polove telisko
spermatocyt ovocyt

© 2001 VSG

Obrazek 3 Meiéza®

2.1.5 Nadorové bujeni

Za normalnich podminek buiika vykonava svoji funkci, ke které byla stvofena. Buika vSak
muze byt mnoha rznymi pfi¢inami poskozena a v tu chvili zalezi pouze na buiice, jak s timto
poskozenim naloZi. Mezi pfi¢iny vzniku nadorového bujeni fadime fyzikalni, chemické a
biologické vlivy, souhrnné zvané kancerogeny. Jedna se napiiklad o UV zéfeni, ionizujici
i genové predispozice. Vlivem téchto faktord muze dojit k ireverzibilnim zménam, tedy
nekroze, kterd je provazena zanétem, nebo mutze nastat planovana bunécna smrt - apoptdza.

V téchto ptipadech nedochazi k nadorovému bujeni, avSak nékdy bunka své poskozeni

3 SIPEK, Antonin. Meiotické déleni. Genetika - Biologie: V4§ zdroj o genetice a
biologii [online]. Praha: WebArchiv, 2010 [cit. 2019-03-28]. Dostupné z:
http://www.genetika-biologie.cz/meioza
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nerozezna a zacne mutovat — nekontrolovatelné se délit. Zména bunky v buiku nadorovou
muze postihnout jakoukoliv buiku vtéle. Tato pfeména je vyvolana mutacemi na
protoonkogenech a tumor — supresorovych genech. Nejcastéji dochazi k nadorovému bujeni ve
tkdnich s rychlym obratem, zvlast¢ u téch bunck, které maji velmi dobry piistup ke
kancerogeniim a G¢inkiim rtiznych hormoni. Nékteré formy nadort jsou dédi¢né, vétsina vSak
vznika na podkladé mutace somatickych bunék, je tedy zptisobena chybami v replikaci DNA.
(Masopust, Jaroslav. 2003. s230-269)

2.1.6 Nadorova bunka

Nédorové buiika ztraci schopnost apoptdzy, tim se stdva nesmrtelnou. Tuto vlastnost zptisobuje
zvysena aktivita enzymu zvaného telomeraza. Ziskava i schopnost neomezitelného déleni. Na
jejim povrchu chybi povrchovy fibronektin, ktery méa za ukol udrzovat staly tvar buiky,
z tohoto duvodu ho bunika mize ménit — dojde k deformaci. Ke svému zivotu potiebuji
nadoroveé vétsi mnozstvi glukdzy, jejich vyvoj zavisi na dobrém krevnim zdsobeni a dostetcném
ptivodu kysliku. Nadorové lozisko bez angiogeneze mize vyrist pouze do velikosti 1-2 mm?®,
protoze po urcitou dobu je jesté zasobena difuzi z okolni tkané. (Masopust, Jaroslav. 2003.
$269-272.)

2.2 Klasifikace nadorovych onemocnéni

Nejcastéjsi vyuzivana klasifikace nddorovych onemocnéni V mezinarodnim méfitku je TNM
klasifikace. Tato klasifikace méa za ukol sjednotit rozsah choroby a urcuje prognézu. TNM
klasifikace byla vypracovana UICC (Union Internationale Contre le Cancer). Podle tohoto
systému je kazdé nadorové onemocnéni ohodnoceno pomoci tii kategorii (Tabulka 1). Pismeno
T zna¢i tumor, piesnéji rozsah primarniho tumoru. Pismeno N jako nodus, tedy stav
regionalnich uzlin. Pismeno M, které znaci pfitomnost nebo neptitomnost vzdalenych metastaz.
Ke kazdému z téchto pismen je pfifazena Ciselna hodnota tzv. stadium. Stadium 1. vykresluje
pouze lokalni rast bez rozsevu do okoli. Stadium II. piedstavuje bud’ rozsahly lokalni rist bez
rozsevu do okoli nebo minimalni lokalni rlst s regiondlnim rozSitenim. Stadium IIL
reprezentuje rozsahlé lokalni i regionalni poskozeni bez rozsifeni do okoli. Nejvaznéjsi je
staddium IV., které zastupuje bud’ lokalni proriistini do okolni tkané, nebo nizké lokalni
poskozeni se vznikem vzdalenych metastaz. (Hynkova, Ludmila. Slampa,Pavel. 2012.s 12-13.;

UZIS CR, 2010.)
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Tabulka 1 TNM Kklasifikace*

T - tumor

TX primarni nddor nelze zhodnotit

TO bez znamek primarniho nadoru
T1,T2,T3,T4 zvétsujici se velikost nddoru

N - nodus

NX regionalni uzliny nelze zhodnotit
NO mizni uzliny bez metastaz

N1,N2,N3 zvétsujici se poskozeni regionalnich uzlin
M - metastasis

MX vzdalené metastazy nelze zhodnotit
MO bez vzdalenych metastaz

M1 vzdalené metastazy

2.3 Hypertermie

Nazev hypertermie pochazi z fectiny, pfedpona hyper, znamena nadbytek a termo znamena
teplo. Jak bylo zminéno v uvodu, jedna se o navyseni teploty V rozmezi 41-44 °C v oblasti
tumoru, v porovnani s okolni teplotou tkané. Horni bezpe¢na hranice pro hypertermii tkané je
45 °C. Pfi piekrodeni této teploty mize dojit k tepelné destrukci tkané. (Slampa, Petr. Petera
Jifi. 2007, s 437.)

2.3.1 Historie

Pocatky moderni hypertermie jsou datovany k prvni poloving 18. stoleti. V roce 1866 W. Busch
zpozoroval, ze maligni onemocnéni je provazeno bakterialnim, jeZ zptisobuje zvyseni teploty.
Ve svém vyzkumu popsal, Ze po hore¢natém onemocnéni u vice pacientd doslo k regresi
onemocnéni. Na pocatku 20. stoleti zaCaly série vyzkumt. Jensen a Cloves experimentovali
s tepelnou citlivosti nadorové tkan¢. Dospéli k zavéru, Ze nadorova bunka piezije ohtati
na 46 °C po dobu 5 minut, ale 47 °C uz po stejnou dobu neptezije. Dalsi studie ustanovily
teplotu nutnou pro poskozeni nadorovych bun¢k jako 45 °C a bylo doporuceno tuto metodu
kombinovat s radioterapii. Dal§i vyzkum se tykal pacientd s neoperovatelnymi sarkomy, ti

dostali injekci s bakteriemi, které télu zpuisobily horecku, dochéazelo tedy k celotélovému

4 Hynkova, Ludmila. Slampa,Pavel. 2012.s 12 — 13.
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ohievu. Celkové bylo vyléeno 20 % nemocnych. Po nékolika desetiletich zkoumani této
metody nakonec dospél technologicky vyvoj do faze, kdy byl vynalezen zpusob, jak docilit
pouze lokalni hypertermie, a to pomoci ultrazvukového nebo mikrovinného zafeni. (Peeken,

Jan C. Vaupel, Peter a Combs, Stephanie E..2017. s1.; Prochazka, Miroslav. 2010. s11.)

V Ceské republice se jako prvni hypertermii zabyvali Zameénik a Volenec, ktefi jako prvni
popsali informace o hypertermii ve své publikaci Novinky v mediciné z roku 1988. N¢které

jejich poznatky jsou vyuzivany dodnes.

2.3.2 Soucasnost

V dnesni dob¢ je hypertermie vyuzivana stale ¢astéji a to pfedevsim v kombinaci s radioterapii
a chemoterapii. Samostatna hypertermie V praxi neni vyuzivana, protoze jeji u¢inek je bud’
kratkodoby nebo vykazuje nizké procento reakci. Dnes pro navozeni potfebné teploty pouze
V misté nadoru pouzivame mikrovinné nebo ultrazvukové vinéni. Pti 1é¢bé nadorovych 1ézi je
vyuzivano bimodalni schéma 1é¢by, jako kombinace termoradioterapie nebo chemoradioterapie
¢i trimodalni schéma, termochemoradioterapie. Hypertermie zvysuje 1écebny efekt ptivodni
onkologické 1écby. Pro efektivni 1é¢ebné pouziti je tfeba dosdhnout v nddorovém lozisku

teplotu v rozmezi 41-44 °C. (Peeken, Jan C., Vaupel, Peter a Combs, Stephanie E. 2017, s1.)

2.3.3 Rozdéleni hypertermie
Hypertermii (HT) délime dle hloubky, do které ohfivame nadorovou tkan. Hypertermie
povrchova, kdy je prohifivana nadorova tkan do hloubky 4 cm a hypertermie hloubkova, pii

které ohiivame tkan a organy ve vétsi hloubce. (Slampa, Petr. Petera Jifi. 2007. s 437.)

Dalsi déleni je moZzné dle pouZitych aplikatori, kdy délime tuto metodu na intersticialni,
zavadéni aplikatori do oblasti tkani, napt. mozek a intrakavitalni, aplikatory jsou zavadény
do télesnych dutin, napt. do mo€ového méchyte. Mezi dalsi, ne pfili§ vyuzivané metody zvané
regionalni, patii perfuze ohfivanou krvi a regionalni lazn¢. Dalsi metodou je celotélovy ohiev,

ktery se v nasi republice nevyuziva. (Slampa, Petr. Petera Jifi. 2007. s 437.)

2.3.4 Mechanismus ucinku

Hlavnim divodem, pro¢ lze hypertermii vyuzivat, je rozdilné vnimani zvysenych teplot zdravé
a nadorové buiky. Dulezitou roli hraje i cévni zasobeni a struktura tkan¢. Nadorova a zdrava
buiika m4 odliSnou stavbu kapilar. Nejvyssiho ucinku mizeme dosahnout u méné prokrvenych
tkanovych struktur, divodem je rozdilné ochlazovani nddorové a normalni tkdn€. V normalni

tkani okolo nadoru je pozorovan az dvojnasobny prutok krve nez v jiné zdravé tkani, daleko od
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tumoru. Je to pravdépodobné zptisobeno tim, ze je v blizkosti zanét. Pfidanim tepla docilime
zvySeni pritoku krve normélni tkani, a protoze je pratok krve v dané oblasti konstantni, musi
dojit ke snizeni pritoku krve nddorovou bunikou. Snizeni proudéni krve vede k pomalejSimu
ochlazovani nadoru, ten se tedy za¢ne prehiivat. Vysledkem ptisobeni tepla na buriku je i zména
pH, konkrétné acid6za®, ta ma za nasledek aktivaci lyzozomi, coz vede az ke zpomaleni nebo
poptipad¢ zastaveni déleni bun¢k, muze dojit az k rozkladu bunky. (Rosina, Josef. 2000, s55-
56.; Slampa, Petr. Petera Jifi. 2007, s 437.)

Nejdilezitéjsi je hypertermii opakovat v pravidelnych intervalech, aby efekt byl pro bunku
letalni. HT vsak nesmi byt aplikovana kazdy den, buiiky jak nadorové, tak zdravé jsou dobie
pfizpusobitelné zménam teplot. Samotna hypertermie nedosahuje takového terapeutického
u¢inku, musi byt kombinovana. Nejcastéji se provadi v kombinaci s radioterapii nebo
chemoterapii. U chemoterapie si musime dat pozor na zvySovani toxicity uzivanych cytostatik.
V dnesni dobé jiz probiha vyzkum aplikovani samostatné hypertermie, kdy dochéazi k zamérné
destrukei tkan€ po pusobeni teploty vyssi nez 50 °C. (Rosina, Josef. 2000, s55- 56.; Peeken,
Jan C., Vaupel, Peter a Combs, Stephanie E. 2017, s2.; Slampa, Petr. Petera Jifi. 2007, s 441)

2.3.5 Mechanismus G¢inku na bunééné urovni
Na bunééné urovni ma hypertermie za nasledek mnoho efektd. Neni znamo, ktery z nich ma pti

1é¢bé rozhodujici roli a zda je 1écba G€inna kviili kombinaci vSech efektu.

Na trovni bunéénych membran dochazi ke zménam membranového potencialu, které
zpusobuji zménu koncentraci sodikovych a vapenatych iontd. Tento efekt nevede k rozpadu
bunék in vitro, avSak mohl by zptuisobovat nasledny snadnéjsi prunik cytostatik do nadorové
bunky. U cytoskeletu jsou zmény viditelné. Jedna se o zménu tvaru buiiky, zmény na
mitotickém aparatu a intracytoplazmatickych membranach. Ani v tomto pfipadé neni
prokdzand spojitost se smrti buiiky. ZvySend teplota navozuje zmény i1 v syntéze a polymeraci
RNA a DNA. Syntéza proteinti potfebnych pro DNA se snizuje pii teplotach v rozmezi
40-45 °C. Syntéza RNA je po navozeni standardni teploty rychle obnovena, zatimco syntéza
DNA je na delsi dobu uplné pozastavena. Teplotni Sok navodi poruchy ve skladbé proteind, tim

je ovlivnéna jejich struktura a funkénost. (Slampa, Petr. Petera Jifi. 2007. s 438.)

5 P o o s X ;s , Iy s ; , ; fo e
Acidodza je zptisobena hypoxii nadorové tkang, ktera je vysledkem snizeni krevniho zasobeni po tepelném ti¢inku.

(Slampa, Petr. Petera Jiii. 2007, s 437.)
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2.3.6 Stimulace imunitniho systému

Imunologicka odpovéd nadorové buiiky na zvyseni teploty je zobrazena na Obrazku 4. Po uziti
hypertermie dochazi ke zvySeni poctu proteini teplotniho Soku, tzv. heat shock proteins (HSP).
Tyto buniky organismus aktivuje pii stresovych situacich, mezi které fadime i zvySeni ¢i sniZeni
teploty téla. Ukolem teplotnich proteintl je vazba s poskozenymi misty, kde zabratiuji interakci
s okolim prostiedim a brani tak dal§imu poskozeni. Mechanismus ptisobeni HSP je na Grovni
proteint, udrzuje jejich tercialni a kvartérni strukturu. HSP inhibuji apoptézu, tim prodluzuji
reparaci bunék. Pti Casté aktivaci téchto proteini mizeme buiice navodit termotoleranci. Pii
1é¢be je dilezité dodrzovat spravné aplikovani hypertermie, abychom se vyhnuli navozeni
teplotni tolerance tkané. Vyznamnou funkci HSP proteint je funkce imunologicka. Jakmile
dojde k rozpadu nadorové buriky, proteiny HSP vytvoii vazbu s nadorovymi antigeny. Takto
vytvoiena vazba se navaze na dendritické bunky. Nasleduje navozeni sekrece cytokinu a T-
lymfocytt, které jsou konkrétni pro specidlni nadorovy antigen. Tento dé&j byl proveden
experimentalng, nebylo viak prokazano, zda je tento efekt indukovan hypertermii. (Slampa,

Petr. Petera Jifi. 2007, s 438-439.)
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Autory novéjsi publikace o imunologické reakci nadorové buiiky na zvySeni teploty jsou
Toraya — Brown a Fiering. V jejich praci jsou popsany piesné mechanismy vsech proteint.
Ve zkratce, HT zvySuje G€innost imunogennich povrchovych receptort jako jsou MICA a
MHC- 1. Jejich vlastnosti je zvySovani funkce natural killers (NK) bungk a CD8+' bunék.
Vyskyt HSP proteint, a to konkrétné HSP 70 se zvySuje. Po vytvofeni vazby intracelularnich
proteintll, maji HSP za tikol stimulovani aktivity NK bun¢k s antigenem dendritické buriky. Tato
vazba zpusobi aktivaci CD8+, které vyvolavaji specifickou imunitni reakci. Dochazi k rozkladu

bun¢k a nasledné aktivaci leukocytti, makrofagl a zvysi se cytotoxicita CD8+ bun¢k. ZvySuje
se perfuze a permeabilita. (Peeken, Jan C., Vaupel, Peter a Combs, Stephanie E. 2017, s2.)

2.4 Princip ohfevu tkané

K aplikaci cilové teploty mizeme vyuzit vice metod. V dneSni dob€ jsou vyuzivané dvé
nejéastéjsi metody v podobé mikrovinného a ultrazvukového vinéni. (Slampa, Petr. Petera Jifi.
2007, s 439-440.)

8 SLAMPA, Pavel a Jiti PETERA. Radiacni onkologie. Praha: Galén, c2007. ISBN 978-80-7262-469-0.
7 Jedna se o bufiky, které na svém povrchu maji CDS protein, jenZ napoméhd pfi imunitni reakci
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2.4.1 Mikrovinny ohfev

Mikrovinny ohiev je zalozen na tepelnych uUCincich mikrovinného zéafeni. Pro navozeni
mikrovlnného ohfevu tkané je velmi dulezitd volba frekvence. Diky spravné zvolené frekvenci
muzeme regulovat hloubku ohfevu a tim pfedchazime poskozovani zdravé tkané. Frekvence se
pusobi. Hypertermie pomoci mikrovIn plisobi na stejném principu jako mikrovinna trouba. Na
Obrazku 5 je zobrazena souprava pro aplikaci mikrovinného zéfeni. Lidskou tkan povazujeme
z pohledu elektromagnetického pole jako ztratové dielektrikum, to znamena, Ze obsahuje
Castice s nabojem. Tyto Castice pak absorbuji elektromagnetické vinéni a prevadi jej na teplo.
Jak se teplo v1écené tkani rozlozi, zavisi na vice faktorech. V prvni fadé zalezi na typu
elektromagnetické viny. Pokud je vlna rovinna je pii proniknuti do lidské tkané tlumena
exponencialng, zatimco vlna kulovita je tltumena s druhou mocninou vzdalenosti. Dalsi faktor,
ktery velmi ovliviiuje rozloZeni tepla, je dielektricky parametr tkang. Cim je tkan vice vodnata,
tim je vlna vice tlumena a pusobi spiSe na povrchu téla. V posledni fadé zalezi na teplotnich
vlastnostech jednotlivych tkani. (Grossova, Markéta. 2017, s 14.; glampa, Petr. Petera Jifi.
2007, s 440.)

Mikrovilnnou hypertermii dé€lime na lokalni, regionalni a celotélovou. Lokalni hypertermii
regiondlni a celotélové hypertermie zatézujeme jiz velkou ¢ast organismu, tyto metody mohou

vyvolat u pacienta nezadouci G¢inky (viz kapitola 2.9). (Grossova, Markéta. 2017, s 14.)

Metoda mikrovinného ohievu ma v dnesni dobé jiz Siroké uplatnéni ve vice statech Evropy.
Patfi mezi né gvycarsko, Nizozemi, Némecko, Svédsko a Italie. Mimo Evropu se mikrovinnou
hypertermii zabyvaji USA a Japonsko. V Ceské republice mame jen jedno centrum, kde je tato
metoda provadéna a tou je Ustav radiaéni onkologie v Praze 8 na Bulovce. (Grossova, Markéta.
2017,s 14))
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2.4.2 Ultrazvukovy ohfev

Pti ultrazvukovém ohfevu se vyuziva mechanické vinéni s nizsi frekvenci nez 18 MHz. Pii
priniku mechanické viny do tkané dojde k zahusténi a ztedéni prostiedi. Ultrazvukova vina se
Sifi pomoci Castic, jez kmitaji okolo rovnovazné polohy, ve stejné chvili dochazi k absorpci
mechanického vinéni ¢astici, které je pfevedeno na tepelnou energii. Ultrazvukovéa vina pfi
interakci s tkani je tlumena exponencidlné a ma uzkou spojitost s frekvenci. Cim mensi je
frekvence, tim hloubéji vina pronikne. Napfiiklad, jestlize mame frekvenci 10 MHz, bude
prohfivana vrstva do 1cm, v pfipadé, ze mame frekvenci 0,5 MHz, bude tkan prohiata
do 10 cm. Ultrazvukovy ohfev ma, stejné jako mikrovinny, vice moznosti. Mizeme pouzit
systém lokalni, regiondlni, intrakavitalni a intersticialni. Problém muZe nastat u vyuZivani
regionalniho ohfevu. Dochazi k vysoké absorpci ultrazvukovych vin v kostech nebo k velkému
odrazu od plynného prosttedi, které se vyskytuje ve stievech. Velmi vyhodné je vyuziti

intrakavitalniho a intersticialniho ohievu. (Slampa, Petr. Petera Jifi. 2007, s 440.)

Pracovisté s ultrazvukovou hypertermii se nachazi ve Fakultni nemocnici v Hradci kralové na

Klinice onkologie a radioterapie.

8 GROSSOVA, Markéta. Metodika testovani aplikdtorii pro povrchovou mikrovinnou hyperermii. Kladno, 2017.
Bakalafska prace. CVUT. Vedouci prace Jan Vrba.
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2.4.3 Dalsi zpisoby ohfevu tkané

Tyto metody fadime do intervalu od nevyuzivanych po méné vyuzivané. Metoda endogenni,
vede k celotélovému ohfati organismu a je zapii¢inéna toxiny vpravenymi do téla, jedna se tedy
o hyperpyretickou reakci organismu. Dals$i metodou je ohfev celého organismu pomoci vodni
lazné nebo infracerveného zaieni. Kapacitni ohfev spociva v ulozeni zahiivané tkané mezi
desky kondenzatoru, které se ohfivaji elektrickym proudem. Induktivni ohfev zahtiva tkan
vifivymi  proudy magnetického pole. Posledni moznosti je aplikovat pacientovi

feromagnetické mikroé&astice do krevniho ob&hu. (Slampa, Petr. Petera Jiti. 2007, s 440.)

2.5 Hypertermicka soustava

Bez ohledu na zpiisob ohfevu tkang, se zafizeni pro vykonavani hypertermie sklada ze 3
hlavnich blokii (Obréazek 6). Prvni hlavni ¢asti pfistroje je blok, ktery zprosttedkovava ohiev,
druhym je ¢ast méfici teplotu a v posledni fadé¢ je to fidici blok, ktery obsahuje 1 planovaci

systém. (Slampa, Petr. Petera Jiti. 2007, s 440.)
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1. Blok zajistujici ohtati tkané
Jedna se o vykonny ¢len hypertermické soustavy. Bez ohledu na vyuZzivéni fyzikélniho principu
ma tento blok generator, ze kterého je vykon pfivadén do aplikatoru, ktery ma za kol spravnou
distribuci absorbované energie v oblasti zajmu. Podle fyzikalniho principu rozliSujeme tedy
mikrovinné a ultrazvukové aplikatory. Mikrovinné aplikatory jsou velmi flexibilni a tato
vlastnost jim umoziiuje ménit vysilanou charakteristiku a dle frekvence jsou schopny meénit
hloubku ohfevu. Jak uz bylo popsano ¢im niz$i frekvence, tim vétsi hloubka ohievu.
Ultrazvukové aplikatory maji také své vyhody, piedevsim jde o zménu tvaru a velikosti
ohiivané oblasti. (Slampa, Petr. Petera Jifi. 2007. s 440.)

2. Blok zajistujici méteni teploty
¢idla. Ta umoziuji zaznamenavani teploty ve 2D a 3D rozmé&rech. Nicméné, stale je dilezité
b&hem hypertermie ziistat s pacientem ve vySetfovné a dle jeho pocitii regulovat teplotu. Cidla
funguji na principu polovodi¢ovych termistord, termoclankd a optickych senzord. Jejich
schopnosti je méfit teplotu v n€kolika bodech zajmové oblasti, na povrchu nebo hloubkové.
Meéfit teplotu povrchové je mozné dvéma zpusoby, pficemz jeden z nich vyuziva elektrody,
které méfi teplotu kontaktni plochy, a jsou diilezité pro zjisténi absolutni teploty. DalSi moznosti
je vyuzit infraervené termografické kamery, které nam v povrchovych nadorech zméii teplotu
ve 2D rozméru. M¢tit teplotu hloubkové ve tkdni mizeme invazivnim zplisobem, kdy do
blizkosti tumoru zavedeme katétr nebo miizeme vyuzit télesnych dutin v blizkosti tumoru, jako
je moCovy méchyft, déloha, dutina ustni nebo rektum. Slibnou metodou je i sledovani teploty
pomoci MRI, kterd je schopnd neinvazivné naméfit 3D teplotni rozloZeni. Tato metoda
umoziuje provést piimé zmény v distribuci tepla pro optimalizaci teploty. Prvni vydané studie
jiz potvrdily moZnost vyuZiti v klinické praxi. Tyto informace o teplotach nam vSak neukazuji
distribuci tepla v Iécené oblasti. Lécena tkan je totiz nehomogenni, tudiz i absorpce tepla je
nestejnoroda. Distribuce tepla probiha na podkladé druhého termodynamického zakona,
ze kter¢ho vyplyva, ze teplejSi oblast piredava teplo studené;si oblasti, avSak nelze vytvorit
perpetuum mobile tohoto mechanismu. Teplotni ¢idlo mize naméfit mnoho nepiesnosti.
Diivodem byva umisténi ¢idla v blizkosti cévy. (Slampa, Petr. Petera Jifi. 2007, s440- 441.;
Peeken, Jan C., Vaupel, Peter a Combs, Stephanie E. 2017, s4.; Svoboda, Emanuel. 2014, s148.)

3. Ridici blok
Tato ¢ast hypertermické soustavy je vybavena planovacim systémem a vykonnym pocitacem.

Planovaci systém urcuje distribuci tepla ve 3D v oblasti zajmu. V prvni fad¢ se provede CT
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vySetfeni. Z CT fezl se podobné¢ jako pfi planovani radioterapie pomoci matematického modelu
vytvoii hodnoty absorbovaného vykonu pro danou oblast tkdn¢€. Absorbovany vykon a
distribuce tepla neni identickd zalezitost. Neni mozné piedpovédét presny 3D teplotni profil
kvuli umisténi cév. Avsak i bez ohledu na tuto skute¢nost, byla hypertermie uvedena jako

Gisp&sna metoda ke komplexni onkologické 16bé. (Slampa, Petr. Petera Jiti. 2007, s 441.)
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2.6 Kombinace hypertermie s radioterapii

Podstatou uspéchu kombinace radioterapie s hypertermii (RTHT) jsou zmény konformace
atoml v molekule reparac¢nich enzymd, které tim padem nemuiZou spravné vykonéavat svoji
funkci. Tyto repara¢ni enzymy maji za kol opravovat poSkozeni DNA, kterou zptisobi
radioterapie. V piipadé, ze dosahneme vétsiho mnozstvi neopravitelnych poskozeni DNA,
zvySujeme tim moZnost navozeni apoptdzy nebo alespon zastaveni ristu ¢i déleni bun¢k. Diky
poskozeni reparac¢nich enzymi také docilime sniZeni syntézy proteind potiebné pro DNA a
RNA v 1é¢ené oblasti. Pii hypertermii se nejpodstatnéjsi zmény dé&ji v DNA na tGrovni dvojitych
zlom, které vyvolava RT. Hypertermie samotna nenavozuje poskozeni DNA, jen prohlubuje
ucinek RT. Za mechanismy odpovédné za zesileni ucinku se povazuji enzymy, které maji za
ukol reparaci DNA. Konkrétn¢ se jedna o enzym NHEJ (non — homogy end - joining) a BER
(base — excision repair), jejichz aktivita je pfi hypertermii snizena jiz pii teploté 41,5°C. DalSimi

10 VOGELTANZOVA, Séara. Optimalizace hypertermické 1écby pomoci numerickych simulaci veliciny SAR.

Praha, 2017. Diplomova prace. Ceské vysoké uéeni technické v Praze. Vedouci prace Jan Vrba.
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enzymy, které jsou inhibovany pii RT, poptipad¢ pti CHT, jsou enzymy mismatch repair a
enzymy DNA — polymeréza typu A i B. (Slampa, Petr. Petera Jifi. 2007. s 439.)

2.6.1 Metodika vyuziti RTHT

Za nejvyhodnéjsi se povazuje soucasna aplikace HT a RT, avsak to z technickych diivodu neni
pro praxi mozné. Nevyhodnad je aplikace hypertermie pfed RT, protoze HT zplsobuje
vazodilataci. Ta tvofi tumor vice hypoxicky, ¢imz zvySuje rezistenci vuci radioterapii.
Standardné se aplikace HT provadi po RT a to jednou az dvakrat do tydne, aby nevznikala
teplotni tolerance. HT se provadi nejpozdéji do hodiny po ozafeni. V tomto ¢asovém intervalu
nastava reparace DNA zpiisobena RT. Doba aplikace HT je okolo 45-60 minut. (Slampa, Petr.
Petera Jifi. 2007, s 439.)

2.7 Kombinace hypertermie s chemoterapii

Podle typu vyuzitého cytostatika mizeme chemoterapii v kombinaci s hypertermii rozdélit na
synergni a aditivni. Pfi synergni metodé se pouzivaji alkylacni Cinidla, ktera jsou linedrné
navySovana s teplotou nebo antracykliny, jez zvySuji svou ucinnost pii piekonani prahové
teploty. Pfi aditivni metodé se vyuzivaji taxany a antimetabolity. Hypertermie ovliviiuje
farmakokinetiku 1éka, jejich koncentraci a propustnost cytostatik pies bunéénou membranu
nadorové bunky. Funguje na stejném principu jako u radioterapie, kdy inhibuje reparaci DNA.
Uvadi se, Ze zvySenim teploty dosdhneme vétsi citlivosti nadoru na nékteré cytostatika. Bohuzel
vSak nelze vyloucit, ze dosdhneme opacného efektu, tedy navozeni rezistence na nekteré 1éky.
Termochemoterapie jiz byla hodnocena ve vice klinickych studiich, které se vénovaly moznosti
kombinace CHTHT pii 1é¢bé karcinomu testikularnich bungk, recidivujiciho karcinomu
vajeéniku a karcinomu prsu. Nékolik randomizovanych studii naznacuje ptinos této kombinace.
(Peeken, Jan C. Vaupel, Peter a Combs, Stephanie E..2017, s10.; Slampa, Petr. Petera Jiii. 2007,
s439.)

2.7.1 Metodika pri CHTHT

Nejcastéji doporucovanym postupem je aplikace chemoterapie soucasné s hypertermii nebo
tésn¢ pred ni. Do zahtatych tkéani 1épe prostupuji cytostatika. Aplikace hypertermie by méla byt
provadéla jednou az dvakrat do tydne, po dobu 45-60 minut. (Slampa, Petr. Petera Jiii. 2007,
s439.)

2.8 Kontraindikace a indikace
Z onkologického hlediska je hypertermie indikovdna pacientim, u kterych bude mozno

kombinovat radioterapii s hypertermii. Jedna se o pacienty s pokroCilym povrchovym nebo
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podpovrchovym tumorem, ktery ma nepfiznivou histologii, jenz je spojena s radiorezistenci
nadoru. K1ébé budou napiiklad indikovani pacienti s lokalné pokrocilymi rozpadlymi
koznimi néadory ¢i metastazami, se sarkomy do hloubky 4 cm, malignimi tumory
Z pigmentovych bunék — melanomy a u recidivujicich povrchovych nadort po predchozi 1éCbe.
Pacient je povinen pted 1é¢bou podepsat informovany souhlas. Dale jsou pacienti zafazeni do
stupné télesné vykonosti podle WHO (Tabulka 2). (Binarova, Andrea. 2012. s 180.)

Tabulka 2 Stupné télesné vykonnosti dle WHO

schopen normélni télesni aktivity

neschopen té¢zké fyzické prace

sobéstacny, ale neschopen prace

omezené sobéstacny, upoutan na lizko z 50%

trvale upoutany na lizko

mrtvy

Pacient nebude piijat do 1é€ebného programu, pokud patii do kategorie 4, v bodovaci skale
télesné vykonosti dle WHO. Dalsi kontraindikaci je generalizované nadorové onemocnéni a
pacienti, ktefi maji snizenou vnimavost na teplo a bolest. Kontraindikace nastava i u t€hotnych
zen a v neposledni fadé¢ nebudou do 1€¢by pftijati pacienti, u kterych se predpoklada Spatna
spoluprace. Bez podepsaného informovaného souhlasu (Ptfiloha 1, 2, 3) nelze zah4jit 1écbu.

(Binarova, Andrea. 2012. s 180.)

2.9 Mozné nezadouci uc¢inky

Vedlejsi G¢inky se u pacientd vyskytuji malokdy, vétsina publikaci hovoii, Ze je hypertermie
bez obtizi. Vedlejsi reakce se vyskytuji spiSe jako reakce na chemoterapii nebo radioterapii.
Pokud se po aplikaci hypertermie vyskytnou néjaké vedlejsi reakce, maji pouze prechodny
charakter. Pfiblizn€ u 13 % nemocnych se vyskytuje svédéni a paleni v misté ohfevu. Tento
nezadouci ucinek je redukovan diky povrchovému chlazeni ohfivané klize za pomoci
integrovaného bolusu. MuzZe se vyskytnout bolest, ktera po aplikaci hypertermie ustupuje.

Druhy typ bolesti ptetrvava i po aplikaci, mize to byt naptiklad bolest kosti, které se nachazi

11 Tabulka je dostupna na: https://www.linkos.cz/slovnicek/performance-status-ps-ecog-ps-
karnofski-karnofskeho-index/
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v blizkosti ohfivané tkdné¢. U méné nez 1 % se vyskytla ulcerace, jez byla disledkem
nekrotizace 1é¢eného povrchového tumoru. Po zavedeni jehel s teplotnimi senzory se u 1 %
pacienti muze vyskytnout hematom, ktery sam ustupuje bez vaznéjSich nasledku. (Rosina,

Josef. Navratil, Leos. 2000. s55.;stni sdéleni od pana doktora Zoula)

2.10 Souhrn klinickych studii
Jan C. Peeken a kolektiv vytvofili prehled vysledkd klinickych studii pii bimodalni ¢i

trimodalni kombinaci 1é¢by. V Tabulce 3 jsou vypracovany vybrané klinické studie a jejich
uspésnost. (Peeken, Jan C., Vaupel, Peter a Combs, Stephanie E.2017, s4.)

2.10.1 Rakovina prsu

Rakovina prsu je nejcastéji lééenym malignim onemocnénim. Prvni metodou 1éCby je
chirurgicky vykon, avSak pouze za piedpokladu, ze t0o umoznuje stav pacienta a lokalizace
nadoru. Pro vétsi ti¢innost 1éCby se po chirurgickém vykonu pokracuje radioterapii, aby byly
odstranény veskeré rakovinové bunky. Pii recidivach, sohledem na dobu od posledniho
ozafovani, se vyuziva kombinace HTRT, pro navozeni vétsi u¢innosti RT. Vernon a kol.
publikovali nékolik randomizovanych studiich, které byly provedeny u 306 pacientii v roce
1981 a 1991, ze kterych vyplyva, Ze kombinace RTHT vedlo k 59 % vylééeni, zatimco
samostatnd RT jen ke 41 %, avSak nebylo dosaZzeno pétileté preZziti pacientll. Pfed zahdjenm
studie vsak byly u 50 % pacienti pfitomny metastaze. V novéjsi publikaci od Datta a kol. bylo
do studie zahrnuto 2110 pacienti s regionalnim recidivujicim onemocnénim. V jejich studii
bylo prokazano, ze kombinace RTHT vedla k 60,2 % vyléceni bez celkové toxicity. V nedavné
studii Linthorst a kol., provedli retrospektivni vyzkum u 248 pacientd, u kterych byl 1écen
neresekovatelny recidivujici karcinom. Byl 1é€en chemoterapii nebo hormonalni 1é¢bou, kterou
ovsem predchazela radioterapie s HT. Bylo dosazeno 78% pétiletého pieziti pacientt bez obtizi.
Zavérem lze tedy fici, ze HT ma pozitivni vysledky jak u definitivni, tak u adjuvantni 1écby.

(Peeken, Jan C., Vaupel, Peter a Combs, Stephanie E.2017. s4.)

2.10.2 Rakovina délozniho hrdla

Bylo provedeno né¢kolik randomizovanych studii pfi testovani kombinace RT a HT, jakoZto
metody 1é¢by karcinomu délozniho ¢ipku. Studie se zabyvaly pifedevsim lokalné pokrocilym
onemocnénim a zahrnovaly celkem 487 pacientii. Autorem téchto studii je Cochran. Jedna
z jeho studii se vénovala kombinaci vnéjsiho ozafeni S brachyterapii. Autofi vSak konstatovali,
7ze maji nedostatek dat a dospéli k zavéru, ze mnozstvi informaci nesta¢i k urceni, zda je

hypertermie prospésna ¢i nikoliv. V dalsi studii holandsti védci dospéli po 12 letech vyzkumu
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Kk zavéru, ze procentualné je 5Sleté preziti, pfi samostatné RT nizs§i nez pfi kombinaci RTHT.
Zaveéry vsech provedenych studii se shoduji, ze zahrnuti chemoterapie jako moznost [éCby nemé

pozitivni vysledky. (Peeken, Jan C., Vaupel, Peter a Combs, Stephanie E.2017, s4.)

V poslednich letech se vyzkum zabyva vice moznostmi 1é¢by jako je RT, RTHT, RTCHT nebo
trimodalni varianta kombinace RTHTCHT. RT je vzdy kombinovana s brachyterapii. Vysledky
srovnani RT a RTHT souhlasi s Cochranovou analyzou. Dalsi vysledek, ktery tato studie
ptinesla, bylo porovnani RTHT a RTCHT. RTHT ma lepsi hodnoceni pétiletého pieziti, avSak
nejlepsi vysledky pétiletého preziti bez cytotoxickych reakci pfinesla trimodalni kombinace
RTHTCHT. Bylo zjisténo, ze mize byt vyuzita RTHT u recidivujiciho onemocnéni, pokud jiz
nemize byt provedena RTCHT. (Peeken, Jan C., Vaupel, Peter a Combs, Stephanie E.2017.
s4.)

2.10.3 Rakovina hlavy a krku

U nadorti hlavy a krku vysledky kombinace termoradioterapie nesou lepsi vysledky nez

samotna radioterapie. Rozdil pfi zkoumani akutni a pozdni toxicity nebyl ptili$ odlisny.

Dalsi randomizované studie se tykaly trimodalni kombinace. Zavérem této studie je lepsi ucinek
lécby, pii vyssim poctu frakcionaci HT a vysSich teplotach v oblasti nadort. VSechny studie
zabyvajici se nddory v oblasti hlavy a krku tikaji, Ze hypertermie je cennou moznosti 1écby,
ktera by méla byt v budoucnu zdokonalovana, aby mohlo byt dosazeno co nejlepsich

24

Stephanie E. 2017. s4-5.)

2.10.4 Rakovina prostaty

U karcinomu prostaty probihd vice studii k dosazeni co nejvétsi uspésnosti 1écby. Hurwitz
a spol. se zabyvali kombinaci ozafeni s hormonalni terapii u lokalné pokroc€ilych nadori, které
s hypertermii vykazuji velmi slibné vysledky. V dalsi studii se védci vénuji kombinaci soucasné
hypertermie s brachyterapii. V retrospektivnim sbéru dat nebylo potvrzeno, ze pacienti
podstupujici hypertermii maji lepsi vysledky. Védci se vSak domnivaji, Ze tyto vysledky jsou
zpusobeny nedostatecnym piisunem tepla. (Pecken, Jan C. Vaupel, Peter a Combs, Stephanie
E.2017.s9.)
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2.10.5 Ostatni nadorova onemocnéni
U nadort konec¢niku a mocového méchyie bylo dosazeno stejnych vysledkli. Obé¢ tyto studie
maji stejny zavér, ktery tika, ze bylo jesté provedeno malo studii, jez by kombinaci RTHT

mohly uznat za G¢innou. (Peeken, Jan C. Vaupel, Peter a Combs, Stephanie E.2017, s7.)

U melanomu jsou vysledky studii velmi slibné. Po nékolika studiich by bylo mozné stanovit
schéma, jez by vyuzivalo kombinaci RTHT v hypofrakciona¢nim rezimu. (Peeken, Jan C.,
Vaupel, Peter a Combs, Stephanie E.2017, s8-9.)

Velmi malo studii se doposud vénovalo nemalobunéénému karcinomu plic. U 13ti pacientt,
s invazi nddoru do kosti bylo 1 pfes jejich nepfiznivy stav dokdzano za kombinace RTHT, pfi
aplikaci 6070 Gy, dosahuje az 5 letého pieziti téchto pacientd. U pacientd s nadorem mensim
nez 4 cm bez invaze do kostnich struktur bylo dosazeno dlouholeté pieziti. VSechny provedené
studie pouzivaly radiofrekvencni zplisob ohfevu. Jsou nutné dalsi studie pro prozkoumani a

dalsi pouziti. (Peeken, Jan C., Vaupel, Peter a Combs, Stephanie E.2017, s9.)

Tabulka 3 Vybér z klinickych studii*?

Sleté Sleté
Pocet Lécba |preziti pii |pteziti pii
Autor diagnoza |pacienti |LéCba RT |RTHT |RT RTHT
Karcinom
Vernon akol. |prsu 306 41,0 %| 59,0 % |nizké nizké
Karcinom
Datta a kol. prsu 2110 38,1 %| 60,2 % 38,1 % 63,0 %
Karcinom
Linthorst a kol. |prsu 248 | neuvedeno| 70,0 % | neuvedeno 78,0 %
Karcinom
délozniho
Cochran hrdla 487 37,0 %/ 58,0 % 20,0 % 37,0 %
Karcinom
Randomizovana | hlavy a
studie krku 451 39,6 %| 62,5 % 39,6 % 62,5 %
Randomizovana
studie Melanom | neuvedeno 35,0% | 62,0% 28,0 % 46,0 %

12 pegken, Jan C., Vaupel, Peter a Combs, Stephanie E.2017. s4-9.
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2.11 Uloha radiologického asistenta

Radiologicky asistent se pfimo nepodili na hypertermii. Hypertermie je vzdy aplikovana az po
ptedchozi radioterapii ¢i chemoterapii. Po vytvofeni ozatfovaciho pldnu pacient ptichazi do
¢ekarny radioterapie, kde c¢ekd na vyzvani radiologického asistenta k aplikaci zafeni.
Radiologicky asistent vyzve pacienta do kabinky, kde ho poprosi o odlozeni ptipadného
obleceni a zkontroluje spravnou totoznost. Mezi ukoly radiologického asistenta patii obsluha
linearniho urychlovace, spravné zacileni lécené oblasti a pouziti adekvatnich fixacnich
pomucek. Po ozafeni se pacient odebere znovu do cekarny, kde vyckd na vyzvani 1ékaie
provadéjiciho hypertermii. Ta musi byt aplikovana nejpozd¢ji do hodiny po ozafeni. Pacient po
vyzvani vchazi do vySetfovny, kde si odlozi pfipadné obleceni a uloZi se na zada na lehatko.
Do blizkosti ohfivané oblasti 1ékar polozi aplikator mikrovinného nebo ultrazvukového vinéni.
Pod aplikatorem se na kiizi pacienta nachazi polstaiek, jez obsahuje destilovanou vodu. Velmi
dalezita je ptitomnost lékafe po celou dobu aplikace, aby mohl regulovat teplotu, pfi
neptijemnych pocitech pacienta. Aplikace hypertermie trva pfiblizn€ 45-60 minut. (Zavielova,

Martina. 2009. s40-41.; konzultace s panem doktorem Zoulem)
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3 PRAKTICKA CAST

Metodika zvolena pro vypracovani praktické ¢asti byla kazuistika. Vybrala jsem piipady tifech
pacientl jejichz prognoza nebyla ptili§ ptizniva a chtéla jsem dokazat, ze i kdyz v to 1€kati
nedoufali pacienti nakonec dokoncili 1écbu uspésné a dal Zziji plnohodnotnym Zivotem.
Aplikace hypertermie je indikovana pacientim s nepfiznivou histologii, u kterych se vyskytuji
povrchové nebo podpovrchové nadory, které jsou rezistentni viici zateni. U pacientl se jedna o
recidivujici lokaln¢ pokrocily karcinom. Nemocnym je vytvoiena TNM klasifikace, ktera
slouzi jako mezinarodni databaze klasifikace nadorovych onemocnéni. Hypertermie byla
provedena pomoci ultrazvukového ohfevu od frekvence 0,5 MHz dle hloubky prohiivané tkang.

Pacient pted zahajenim 1é¢by musi podepsat informovany souhlas (Ptiloha 1,2,3).

3.1 Pacient1

Pacient ¢islo 1 je 64lety muz, cely zivot pracoval jako fidi¢ z povolani, nikdy neprod¢lal zadné
vazng€jsi onemocnéni. Byl silnym kufdkem od svych 16 let, denné vykoutil okolo 15 cigaret.
Tento pacient je piikladem vystavovani se jednomu z nejznaméjsich a nejvice komentovanych
kancerogenti — koufeni, jez prokazatelné zvySuje pravdépodobnost vzniku nadorového

onemocnéni.

V unoru 2016 byl vySetfen tento pacient v ambulanci v rodném mésté kvuli zdufeni vpravo na
krku. Pacient byl nasledné poslan na CT vysetieni. Byl zjistén tumor velikosti 8 cm na krku
vpravo, dalsi loziska v oblasti pravé tonsily a v oblasti hypofaryngu. Nemocny byl odeslan na
ORL Kliniku do zafizeni fakultniho typu, kde probéhla biopsie. Z podezielého nalezu byl
histologicky prokazan stfedn€ diferencovany dlazdicobunéény karcinom. Dle onkoORL
seminafe byl stanoven primarni zhoubny nador hypofaryngu T4N3MO. Podle této klasifikace
se jedna o rozsahly nador s rozsdhlym postizenim regionalnich uzlin, bez ptitomnych metastazi.
Nalez byl zhodnocen jako inoperabilni a nemocny byl doporuc¢en ke kombinované radikalni

trimodalni 1é¢bé — ozarovani, chemoterapie, hypertermie.

V tnoru 2016 byl ptijat na Kliniku radioterapie a onkologie v nemocnici fakultniho typu, kde
probihala lécba do cervence 2016. K zabezpeceni vyzivy nemocného béhem lécby PEG a
k aplikaci systémové terapie byl zaveden intravenozni port pres vena jugularis sinistra (leva
hrdelni zila). Dale pted zahajenim 1écby probehlo vySetieni chrupu na stomatologické klinice.
Nemocnému byla zhotovena ozafovaci maska, byl stanoven ozafovaci plan a 1é¢ba zafenim
probihala v rezimu normofrakcionace, tedy Skrat tydné po 2 Gy na frakci, technikou IMRT —

SIB. Jedna se o techniku, kdy je na celou Ié¢enou oblast pouzito vice odlisnych davek. Na oblast
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primarniho tumoru a na metastdzi na krku byla aplikovana davka 70 Gy ve 33 frakcich, na
oblast lymfatickych uzlin s vysokym rizikem metastatického mikropostizeni, byla aplikovana
davka 59,4 Gy ve 33 frakcich a na oblast lymfatickych uzlin s nizkym rizikem metastatického
postizeni byla aplikovana davka 54 Gy ve 33 frakcich. Soucasné byla béhem 1é¢by zafenim
jedenkrat tydné aplikovana chemoterapie. Jako cytostatikum byla zvolena Cisplatina, ktera byla
aplikovana do portu jedenkrat tydné celkem pétkrat. Soucasné probihala jedenkrat tydné
hypertermie cilena na oblast pravych krénich uzlin a na oblast primarniho tumoru hypofaryngu.
Teplota v ohfivaném objemu byla vrozmezi 41-44 °C, aplikace zvySené teploty byla
provadéna po dobu 45 minut. Celkem bylo provedeno 5 aplikaci. Lécba byla provazena lokalni
kozni toxicitou az druhého stupné, proto béhem 1écby probihalo oSetfovani kiize a péce o

sliznice dutiny tstni a krku v misté postizeni. Vyziva pacienta byla podavana ptes PEG.

Pti kontrolnim vySetfeni po ukonceni kombinované 1é¢by jiz ustoupily poradiacni reakce na
sliznici a kizi. Pacient jiz bez problému polykal, PEG jiz nevyuzival a dle klinického vysetieni
doslo k regresi lymfadenopatie a regresi primarniho nadoru hypofaryngu. Dle kontrolniho
PET/CT v Cervnu 2016 a ORL vysetfeni byl nalez zhodnocen jako uplna regrese nadorového
onemocnéni. Nemocny pravidelné dochazi na kontroly a dle posledniho vysetieni v fijnu 2018

trva kompletni remise nddorového onemocnéni pii dobré kvalité zivota nemocného.

3.2 Pacient 2

Pacient Cislo 2 je 49leta Zena 1éCena pro zhoubny nador levého prsu T2NOMO. Podle této
klasifikace se jednalo o zvétSujici se rozsah primarniho tumoru, bez postiZeni regionalnich uzlin
a bez pritomnosti metastaz. Histologicky se jednalo o nediferencovany solidni karcinom se
scirhotickymi rysy. Jedna se o velmi agresivni a rychle rostouci typ nddorového onemocnéni.
Nemocna byla 1é¢ena na onkologii v nemocnici krajského typu, kde podstoupila chirurgickou
lécbu, konkrétné byla provedena mastektomie s odstranénim lymfatickych uzlin v levé axile a
nasledovalo poopera¢ni ozatovani hrudni stény vlevo, nadklicku a axily, davkou 50 Gy na 25
frakci do prosince 1983. V srpnu 1984 byla provedena reoperace pro recidivu parasternalné
vlevo a nasledovala systémova chemoterapie. Byla zvolena kombinace cytostatik Vinblastin,
Ftorafur, Cyklofosamid, Metotrexat celkem 11 sérii do dubna 1985. V cervenci 1985 byla
zjisténa opétovana lokalni recidiva v oblasti jizvy vlevo na hrudni sténé. Provedlo se reozafeni
hrudni stény davkou 40 Gy ve 20 frakcich a zmenSenym polem na lizko tumoru dalsi davkou

18 Gy v 6 frakcich. Lécba ukoncena v srpnu 1985.
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V dubnu 2000 zjisténa recidiva nadorového onemocnéni nad opera¢ni jizvou vlevo na hrudni
sténé. Histologicky z biopsie se opét potvrdil diferencovany solidni karcinom se Scirhotickymi
rysy. Pro vycerpani 1é€ebnych moznosti chirurgické 1é¢by a radioterapie v Krajské nemocnici,
byla pacientka doporucena k paliativni 1é¢b¢ do nemocnice fakultniho typu, kde byla moznost

provedeni kombinované 1éEby s hypertermii.

Od kvétna 2000 zahajena kombinovana 1é¢ba cytostatikem Caelyx v kombinaci s hypertermii
Vv teplotnim rozmezi 41-44 °C po dobu 45 minut jedenkrat za 3 tydny. Do cervna 2000
aplikovany celkem 3 série a poté pro nedostupnost Caelyxu zahijena od srpna 2000
kombinovana paliativni chemoterapie preparatem Taxotere jedenkrat za 3 tydny vzdy
v kombinaci s hypertermii, ktera byla provadéna bezprostiedné po aplikovani chemoterapie.
Hypertermie byla provadéna po dobu 45 minut pii teploté v rozmezi 41-44 °C, tedy jak bylo
naplanovano. Pacientka méla pocit tepla a paleni v oblasti defektu. Jednalo se o vedlejsi ucinek
po aplikaci hypertermie, avsak po ukonceni ohfevu tento pocit postupem odeznival. Tento typ
vedlejSiho ucinku se vyskytuje az u 13 % lécenych pacienti. Celkem bylo aplikovano 7 sérii
do unoru 2001 a podani ukonceno pro alergickou reakci na dané cytostatikum. Bylo dosazeno

remise nadorového onemocnéni.

V beznu 2002 opét lokalni recidiva vlevo na hrudni sténé, pro vzniklou intoleranci na
cytostatikum Taxotere od biezna do ¢ervna 2002, byl podavan preparat Taxol jedenkrat tydné
vzdy v kombinaci s hypertermii, ktera nasledovala bezprostiedné po aplikaci cytostatika a
celkovy pocet aplikaci byl 13. Nemocna si prestala st€Zovat na bolestivost a paleni v 1é€ené
oblasti, rentgen plic negativni. Po vyznamném zmenSeni nadorovych loZisek probéhlo lokalni
oSetfeni kryoterapii a dale nasledovala hormonalni 1écba preparatem Arimidex po dobu 5 let.
Kryoterapie mize byt vyuzita pouze u malych nadort a jedna se o zmrazeni tkané pii vyuziti
tekutého dusiku. Po dobu nasledujicich péti let pacientka pravidelné dochazela na kontroly.

Hormonalni 1é¢ba byla ukoncena v fijnu roku 2007.

Po 1é¢bé se podatilo dosahnout tplného vymizeni vSech nadorovych lozisek vlevo na hrudni
sténé a nebyl prokazan rozvoj vzdalenych metastdz. Jednalo se tedy o dosazeni kompletni
remise po kombinované 1écbé. Plivodné byla pacienta 1écena pouze pro paliativni zdmér, kdy
se necekalo, ze bude dosazeno kompletni remise pfi vyuziti standardnich 1écebnych modalit.
Od ukonceni 1écby je nemocna pravidelné sledovana na onkologické ambulanci a dle
kontrolnich vySetfeni nebyla prokazana recidiva nadorového onemocnéni. Nicméné pacientka

z diivodu intenzivni pfedchozi 1écby prodélala opakované zanéty v oblasti levé hrudni stény a
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levé horni koncetiny, které vyzadovaly nutnost opakované 1écby antibiotiky. V srpnu 2016 po
extirpaci (aplné chirurgické vynéti nadorové tkané) histologicky benignich zmén vlevo na
hrudniku doslo ke vzniku kozniho viedu s hnisavou spodinou dle kultivace v fijnu 2016
prokdzana Pseudomonas aeruginosa. Nemocnd Iéfena ve spolupraci s hrudni
chirurgii - intenzivni lokani péci a antibiotickou 1é¢bou se defekt podatilo zahojit. Od té doby
je nemocna bez obtizi pii velmi dobré kvalité zivota. Dalsi kontrola je pldnovana na duben

2019.

3.3 Pacient 3

Pacientem cislo 3 je 62letd Zena. Pacientka zanedbdvala pravidelné gynekologické vysetfeni.
Na piipadu této pacientky bych chtéla poukazat na dileZitosti prevence. Zeny od 15 let jsou
povinné jednou do roka se dostavit na preventivni prohlidku, kde se provadi ultrazvukové

vySetfeni gynekologické oblasti a stér z délozniho ¢ipku.

Od ledna 2017 zacala gynekologicky krvacet, byla vysetfena na gynekologii v misté bydlisté
pro silné gynekologické krvaceni byl podavan Dicynone, ktery zpsobuje srazlivost krve. Dle
gynekologického vySetieni z hrdla délohy vyhiezava kontakiné krvacejici tumordzni tkan.
Déloha ztratila pohyblivost v rozsahlém nadorovém infiltratu. Byl odebran vzorek na
histologické vysetfeni v lednu 2017, byl prokazan malodiferencovany karcinom K jehoz
histogenezi se nelze bezpeéné vyjadrit. Byla stanovena klasifikace TAN1MO. Dle CT bficha se
jednalo o objemny nador délohy velikosti 12,5 x 11 x 10 cm s napadenim vaje¢niki, které
nejsou identifikovatelné. Dozadu od tumoru je n€kolik satelitnich nadorovych loZisek velikosti
asi 2 cm v tésném vztahu k rectu, vlevo od tumoru jsou metastaticky poskozené lymfatické
uzliny. Nebyly prokazané vzdalené metastdzy mimo panev. K bliz§imu stanoveni lokalizace
tumoru byla provedena magnetické rezonance, kde bylo prokazano prordstani nadoru do
konec¢niku v délce 50 mm, svalstva panevniho dna a do pochvy. Dle magnetické rezonance byly

popsany metastazy v lymfatickych uzlinach v panvi.

Nemocnéd vySetiena na onkogynekologickém seminéii ve fakultnim zafizeni se zavérem
inoperabilni, inkurabilni, pokroc€ily tumor panve. Pacientka byla pfedana do péce nemocnice

fakultniho typu pro paliativni péci.

Pacientka byla 1é¢ena ve fakultnim zafizeni od inora do dubna 2017. Jeji zdravotni stav byl
nepfiznivy, kvili velmi rozsdhlému tumoru, pacientka trpéla velkymi bolestmi a byla
neschopna chiize. Pacientka musela byt hospitalizovana Béhem hospitalizace bylo provedeno

ozafovani na oblast panve davkou 50 Gy ve 25 frakcich, poté dopIlnéni davky na oblast tumoru
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10 Gy v 5 frakcich do celkové davky 60 Gy. Byla provedena trimodalni 1é¢ba, tedy kombinace
chemoradiohypertermie. Jako cytostatikum byla podavana Cisplatina jedenkrat tydné celkem
tiikrat, ukoncena pro leukocytozu a trombocytopenii. Soucasné byla jedenkrat tydné provadéna
hypertermie na oblast panve, pouzita teplota byla v rozmezi 41-44 °C po dobu 45 minut. K HT

doslo celkem Sestkrat.
Pacientka béhem 1é¢by trpéla silnymi bolestmi bficha a prajmy.

Pro rozvoj prijmu pfi 1é¢bé zatfenim pacientka podstoupila kultivacni vysSetfeni stolice, které
bylo negativni. Zapocala 1é¢ba téchto obtiZi a to hlavné v podobé dodrzovanim spravné diety a
nasazenim léku Reasec. Po zavedeni téchto opatieni doslo k ustupu prijmovitych obtizi. U
pacientky se vSak vyskytly dalsi negativni u¢inky 1écby. Pro rozvoj leukocytézy, anémie a
trombocytopenie pii radioterapii zasedlo hematologické konzilium, kde byla provedena
sternalni punkce. Lékaii vyloucily hematologickou malignitu a stav pacientky uzaviely jako
sekundarni pancytopenie®® pii onkologické 16¢bé. V bieznu 2017 kvili stiznostem nemocné
lékati provedli gastroskopii, kde jejich zavér znél, Ze se jedna o nalez gastritis a soor jicnu,
proto K podpirné 1écbé byly ptidany inhibitory protonovych pump a antimykotika.
Chemoterapie byla pred¢asné ukonCena kvilli velkému mnoZstvi vedlejSich U¢inkd a

komplikaci vyskytujicich se u pacientky. Radioterapie a hypertermie probéhla podle planu.

Mgsic po ukonceni 1é¢by v kvétnu 2017 se pacientka dostavila ke kontrolnimu vysSetfeni
v ambulanci. Probihalo postupné zlep$ovani stavu nemocné. Zacala chodit s choditkem,
vySetfeni uplnd regrese nadorové rezistence, kterd pifi vstupnim klinickém vySetfeni sahala
k pupku. Nemocna odmitla kontrolni CT vysSetfeni ke zhodnoceni objektivniho stavu. Dale
nemocna dispenzarizovdna na klinice, posledni vySetfeni prob¢hlo v listopadu 2018, pfi
gynekologickém vySetfeni, pochva kon¢i 3 cm ve srlstech. Sriisty jsou jednim z trvalych
nasledkl po 1é¢bé zarenim. Deloha pacientky je z diivodu téchto srustl Spatné vysetiitelna. Dle
ultrazvukového vySetieni byla stanovena velikost délohy na 47 x 29 mm a nebyly nalezeny

zadné recidivy nadorového procesu a prokazany patologické zmény.

Pii posledni kontrole pacientka vykazovala velmi dobrou kvalitu zivota. NestéZovala si na
bolest a zvladala samostatnou chtizi. Nebyla jiz fixovana na ni¢i pomoc, sama se 0 sebe

dokazala postarat. Zaveér pii posledni kontrole zni, iplna remise nadorového onemocnéni.

13 Pancytopénie- jedna se o soucasny pokles vsech typti krevnich bunék
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4 DISKUZE

4.1 Diskuze k teoretické ¢asti

Zameérem této prace bylo vypracovat souhrn informaci, které utvofi ¢tenafi celistvy pohled na
téma hypertermie. Z ¢lankda, které byly pouzity vyplyva, ze je velmi dilezité, aby hypertermie
probéhla bezprostiedné po ozareni. Podle nédzorti odborniki by bylo nejvyhodnéjsi, kdyby
hypertermicka soustava byla soucasti linearniho urychlovace, to vSak z konstruk¢nich dtvoda
a nakladnosti zatim neni mozné. Bylo by tedy velmi vyhodné, kdyby se tato vize mohla

uskutecnit.

Hypertermie opravnéné patii mezi 1écebné modality pii boji proti nddorovému onemocnéni, nNa
tomto zavéru se shoduji veskeré védecké publikace citované v téhle praci. Hypertermie jako
samostatnd 1écebnd metoda nemad ptiznivé vysledky, avSak pfi kombinaci s dalsi 1é¢ebnou
metodou jako je radioterapie nebo chemoterapie, mlize vyznamné vylepsit vysledky 1écby. Toto
tvrzeni by mohlo byt v budoucnosti vyvraceno. V publikaci od J. C. Peekna a kol. z roku 2017
je popsana metoda, ktera funguje na opacném principu nez metoda popsana vyse. Hypertermie
neni kombinovéna s radioterapii ani chemoterapii. Vyuziva teplotu vyssi nez 50 °C. Pii této
metodé€ dochazi k zamé&rnému poskozovani nddorové tkané tzv. termoablaci. AvSak vyuZiti této

metody je ve fazi klinickych studii.

Dulezité vsak ziistava, ze pro hypertermii musi byt pracovisté uzptisobeno. V prvni fadé¢ musi
byt k dispozici kvalitni zatizeni zprostfedkovavajici ohfev, muze se jednat o ultrazvukovy nebo
mikrovinny piistroj ureny pro hypertermii. V druhé fad¢ je dilezité mit kvalitni a zaSkoleny
personal. Lékait, jenz se zabyvaji hypertermii je v Ceské republice mélo, z toho diivodu bych
navrhovala k aplikovani hypertermie vzdélavat radiologické asistenty, tak aby na 1¢katich

zbyvalo hodnoceni stavu pacienta a G¢innosti 1éCby.

Obecné v odvétvi radioterapie je problém s literaturou, 1 kdyz informace obsazené v knihach
jsou stale aktualni, uz se nékteré povazuji za postarsi zdroje pro vyuziti v bakalafskych pracich.
V oboru hypertermie Vv poslednich letech vychazi pouze cizojazycné védecké publikace

zabyvajici se vysledky klinickych studii.

V kapitole 2.9 se prace zabyva nezadoucimi u€inky, které byly velmi dobie popsany v publikaci
od Zamecnika a Volence z roku 1988. Po konzultaci s panem doktorem Zoulem, ktery ma
Vv provadéni hypertermie mnohonasobné klinické zkusenosti, jsme dospé€li zavéru, ze nezddouct

ucinky popsané v Nové medicin€ z roku 1988 jsou stale aktualni.
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Kapitola 2.10 pojednava o klinickych studiich, v uéebnici Radiaéni onkologie od Slampy a
Petery z roku 2000, je obsazena kapitola klinickych studii, avSak tyto studie byly provadény
v letech 1987-2000. V publikaci od Zagara a kol. zroku 2010 je vypracovan souhrn
randomizovanych studii zabyvajici se pouze nadorem prsu. Verduijn a kol. a také Paulides a
kol. zpracovali randomizované studie a planovani hypertermie v oblasti hlavy a krku. Taktéz
prace Miilera a kol. se zabyva planovanim hypertermie na oblast prostaty. Pro tuto praci byl ale
pouzit soubor klinickych studii od J. C. Peekna a kol. z roku 2017, protoze obsahoval 1épe

shrnutd data ze vSech studiich v poslednich 20 letech.

4.2 Diskuze k praktické casti

Jak jsem uvedla vySe navozeni hypertermie bylo provedeno pomoci ultrazvukového pfistroje.
V praktické casti jsou vypracovany tii velmi zajimavé piipady pacientd. Timto se tato prace
stava jedinecnou. VétSina bakalafskych a diplomovych pracich na dané téma se zamétuje spise
na mikrovinny ohfev, naptiklad diplomova prace od Sary Vogeltanzové se zabyva technickou
strankou hypertermie. Jeji prace pojednava o planovani aplikaci, simulaci aplikované teploty
v modelu a rozlozeni tepla v riznych tkani zohlednujici dielektrické vlastnosti tkané.
Aplikatory mikrovinné hypertermie se zabyva i diplomovéa prace Miroslava Prochazky a
bakalarska prace Markéty Grossové. VSechny tyto prace vedl profesor Jan Vrba, ktery se na
CVUT zabyva vyvojem mikrovinného ohievu. V kvétnu 2017 se na Univerzité Pardubice konal
18. seminaf na téma Sifeni elektromagnetickych vin v biologickych tkanich, kde profesor Jan

Vrba s kolegy vystoupil a ptednesl své poznatky z vyzkumu.

Metoda ultrazvukového ohfevu je k dispozici ve Fakultni nemocnice v Hradci Kralové. Od
listopadu 2018 byla na oddéleni radioterapie a onkologie ve Fakultni nemocnici v Hradci
Kralové provadéna rekonstrukce a hypertermie byla docasné ukonéena, od konce dubna 2019
je hypertermie opét v provozu. V nemocnici na Bulovce, se hypertermie provadi pomoci
mikrovinného ohfevu, avSak v soucasnosti je provoz zastaven. Divodem je nedostatek
erudovaného personalu zabyvajici se hypertermii. K t¢émto informacim jsem se dostala pfi

zajiStovani Skolni praxe.
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5 ZAVER
Incidence nadorovych onemocnéni stoupa, tudiz se zvySuje snaha zdokonalovat 1é¢bu tohoto
onemocnéni. Z klinickych studii vyplyva, ze hypertermie ma pti 1€¢bé nddorového onemocnéni

velké uplatnéni a bude do budoucna zdokonalovéna.

Cilem teoretické casti bylo vypracovani dokumentu, ktery bude vysvétlovat co je to
hypertermie. Prakticka ¢ast dotvaii celistvy pohled a piinasi informace o piipadech, kdy byla

tato metoda skuteéné ucinna.

Ze zatatku se prace zaméfuje na popsani buiiky a bunééného déleni. Tyto informace jsou
podstatné k pochopeni pozdéji popsanych mechanismut G¢inkd hypertermie na bunééné urovni.
Po informacich o buiice se jiZz prace zabyva hypertermii od historie pies zptisoby ohfevu az po
soucasti zafizeni pro vykondni hypertermie. K vSeobecnym informacim jsem vypracovala i

souhrn z vybranych klinickych studii pro lepsi pochopeni praktické casti.

Za cil praktické Casti jsem zvolila vypracovani kazuitiky. Myslim si, Ze se mi podafilo vybrat
velmi zajimavé piipady pacientli. Podle mé je nejzajimavéjsi zejména to, ze byly pfijati pouze
k paliativni 1é€bé. Vlibec se nepiedpokladalo, Ze nakonec dojde k uplné remisi onemocnéni a

Ze tito pacienti budou Zit 1 po 1écb€ plnohodnotnym Zivotem.

Pacient ¢islo jedna byl vylécen 1 pfes velmi neptiznivou progndzu a dosahuje pétiletého preziti.
Z histologického vySetieni byla stanovena klasifikace T4AN3MO. Jednalo se o velice rozsahly
tumor s velkym poskozenim regiondlnich uzlin, kvilili jeho umisténi na krku byl inoperabilni.
Nyni je schopen normalniho stravovani bez PEG. Op¢t tedy Zije plnohodnotnym Zivotem. Pfi

jeho diagndze je tento konec velmi spésny.

Pacientka ¢islo 2 byla vhodnym kandidatem pro hypertermii, protoze jiz mé¢la vyCerpané
moznosti 1écby. Po radikalni 1é€b€ a dlouholeté radioterapii byla piijata pouze do paliativni
1éEby. Po n€kolikandsobnych recidivach se neocekavalo, ze 1é¢ba bude ucinna, ale po zesileni
chemoterapie a radioterapie hypertermii se pacientka nakonec dockala Uplné remise
onemocnéni. Nakonec byly vylé€eny 1 vedlejsi i€inky po operaci a radioterapii a pacientka Zije

bez obtizi.

Pacientka ¢islo 3 méla velmi rozséhly tumor, ktery poSkozoval d€loZni hrdlo, vaje¢niky, rectum

a zasahoval az k pochvé. Byla léCena trimodalnim schématem, ktery je podle védch

vvvvvv

cytotoxickych reakci. Pacientka byla pfijata pouze do paliativni péce kviili rozsahlosti tumoru,
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a velké bolestivosti. Tato pacientka, byla zafazena do programu 1ééby pomoci hypertermie i
ptes jeji neschopnost pohybu. Podle bodovaci stupnice WHO o pohyblivosti byla pacientka
zatazena do kategoric 4. Neschopnost pohybu je jednou z kontraindikaci 1é¢by pomoci
hypertermie. Nador se podafilo nejen odstranit, ale bylo dosazeno kompletni remise. Pacientka
nakonec pomalu zacinala chodit, dnes uz je Upln¢ sobéstacna a v poradku bez vedlejsich

nasledku.

Toto téma mé opravdu velmi zaujalo, podle mého nazoru by se tato metoda mohla vice ptiblizit

radiologickym asistentim i co se tyce praxe | budouci prace na oddé€leni radioterapie.

46



6 POUZITA LITERATURA

BINAROVA, Andrea. Radioterapie. Vyd. 1., dotisk. Ostrava: Ostravska Univerzita v Ostrave,
Lékarska fakulta, 2012. ISBN 978-80-7368-701-4.

D¢leni bun¢k. Biologie: e- learning jako vzdélavaci nastroj Skoly 3. tisicileti [online].
Ostrava: EducanetOstrava, 2010 [cit. 2019-03-28]. Dostupné z:
http://ostrava.educanet.cz/www/biologie/index44f044f0.html?option=com_content&view=art
icle&id=25&Itemid=26

DYLEVSKY, Ivan. Somatologie. Vyd. 2. (pieprac. a dopl.). Olomouc: Epava, 2000. ISBN 80-
86297-05-5.

GROSSOVA, Markéta. Metodika testovini aplikitorii pro povrchovou mikrovinnou
hyperermii. Kladno, 2017. Bakalatska prace. CVUT. Vedouci prace Jan Vrba.

HYNKOVA, Ludmila a Pavel SLAMPA. Zdklady radiacni onkologie. Brno: Masarykova
univerzita, 2012. ISBN 978-80-210-6061-6.

Linkos: Pacient a rodina. Linkos: Pacient a rodina [online]. COS CLS JEP, 2019, 2011 [cit.

2019-04-16]. Dostupné z: https://www.linkos.cz/slovnicek/performance-status-ps-ecog-ps-

karnofski-karnofskeho-index/

MASOPUST, Jaroslav, et al. Patobiochemie bunky. 1.vydani. Praha: Univerzita Karlova,
2. lékarska fakulta, 2003. 344 s. ISBN 80-239-1011-6.

NANKA, Ondtej, Miloslava ELISKOVA a Oldtich ELISKA. Prehled anatomie. 2., dopl. a
pteprac. vyd. Praha: Galén, c2009. ISBN isbn978-80-7262-612-0.

Novotvary. UZIS: Ustav zdravotnickych informaci a statistiky CR [online]. Praha: UZIS CR,
2010 [cit. 2019-03-28]. Dostupné z: https://www.uzis.cz/category/tematicke-

rady/zdravotnicka-statistika/novotvary

PEEKEN, Jan C., Peter VAUPEL a Stephanie E. COMBS. Integrating Hyperthermia into
Modern Radiation Oncology: What Evidence Is Necessary?. Frontiers in Oncology [online].
2017, 7 [cit. 2018-11-12]. DOI: 10.3389/fonc.2017.00132. ISSN 2234-943X. Dostupné z:
http://journal.frontiersin.org/article/10.3389/fonc.2017.00132/full

PROCHAZKA, Miroslav. TEM aplikdtor pro mikrovinnou hypertermii. Praha, 2010.

Diplomova prace. Univerzita Karlova. Vedouci prace Jan Vrba.

47


http://ostrava.educanet.cz/www/biologie/index44f044f0.html?option=com_content&view=article&id=25&Itemid=26
http://ostrava.educanet.cz/www/biologie/index44f044f0.html?option=com_content&view=article&id=25&Itemid=26
https://www.linkos.cz/slovnicek/performance-status-ps-ecog-ps-karnofski-karnofskeho-index/
https://www.linkos.cz/slovnicek/performance-status-ps-ecog-ps-karnofski-karnofskeho-index/
https://www.wikiskripta.eu/w/Speci%C3%A1ln%C3%AD:Zdroje_knih/80-239-1011-6
https://www.uzis.cz/category/tematicke-rady/zdravotnicka-statistika/novotvary
https://www.uzis.cz/category/tematicke-rady/zdravotnicka-statistika/novotvary
http://journal.frontiersin.org/article/10.3389/fonc.2017.00132/full

ROSINA, Jozef a Leo§ NAVRATIL, ed. Lékaiskd biofyzika. Praha: Manus, 2000. ISBN 80-
902318-5-3.

SVOBODA, Emanuel. Prehled stiredoskolské fyziky. 5., pteprac. vyd. Praha: Prometheus, 2014.
ISBN 978-80-7196-438-4.

SLAMPA, Pavel a Jiii PETERA. Radiacni onkologie. Praha: Galén, c2007. ISBN 978-80-
7262-469-0.

SIPEK, Antonin. Meiotické déleni. Genetika - Biologie: Va§ zdroj o genetice a
biologii [online]. Praha: WebArchiv, 2010 [cit. 2019-03-30]. Dostupné z: http://www.genetika-

biologie.cz/mitoza

VOGELTANZOVA, Sara. Optimalizace hypertermické 1é¢by pomoci numerickych simulact
veli¢iny SAR. Praha, 2017. Diplomova prace. Ceské vysoké uéeni technické v Praze. Vedouci

prace Jan Vrba.

ZAVRELOVA, Martina. Uloha radiologického asistenta pri pii diagnostice a terapii
karcinomu prsu. Praha, 2009. Bakalaiska prace. Univerzita Karlova. Vedouci prace Michaela

Jirkovska.

48


http://www.genetika-biologie.cz/mitoza
http://www.genetika-biologie.cz/mitoza

7 PRILOHY

Pfiloha 1 Informovany souhlas strana 1
Pfiloha 2 Informovany souhlas strana 2

Ptiloha 3 Informovany souhlas strana 3

49



Priloha 1 Informovany souhlas strana 1

Fakultni nemocnice Hradec Krilové
Sokolska 581, 300 05 Hradec Krilove
1CO 00179906

Pracovisté: Klinika onkologie a radioterapie

Oddéleni ..
PUEIRIVIRN ... covviciciccisssimnisi Ul o
Zakoany zastupce /x/ .. Iméno pigmeni ...,

Souhlas pacienta s podanim:  hypertermie //

i .
Vizhledem k povaze Vadeho onemocnéni Vam doponaéujeme podsioupit onkologickou leébu
¢ howsbinaci - s hypertermii. Die nasich i Cetngych Iiterdrnich zkusenosti radioterapie &
chemoterapie v kombinaci s hypertermii viznamng zvw3i nacdeji na vyléteni Vasi choroby
Hypertermic je |&ebni metoda pif ktere Je nemocnd tkan ohfiviina na teploty 42 23 45 Stupin
Celsia  Tato teplota pesté nepotkozuje zdrave tkamé aviak vyznamé poskozuje tkiané
nemocne.  Hypertermie plsobi na nemocné thand Jinymi mechamsmy neZ ozafeni &
chemoterapic a lébebny idinek jednotlivich zpisobi 1&by na nemocnou tkan se stitd
Hypertermic vyzaamné nezhoriuje nezidouci ucinky radioterapie ani chemoterapie.

Na nadem peacovisti je pro hypertermii pouzivan ultrazvukovy phistro) Sonotherm 1000,

Pied zahajenim letby do postizené oblasti budou zavedeny jehly nesouci teplotni ¢idla, ktera
budou m&it teplotu v ohfivané oblasti béhem lécebného sezeni. Ki2e Jedene oblasti bude
potfena ultrazvukovym gelem a poté ke ki2i bude philoZen aplikator Poté bude proveden
ohfev postizené oblasti. Létba trvé asi 45 60 minut a opakuje se |x a2 2x tydné.

Letba hypertermii je nemocnymi v&dinou snadena velmi doble, Béhem léthy miZete
pocitovat neplijemné pocity, nékdy a2 bolest v ohlivané oblasti. Toto sdélite lékafi. ktery
okamzité sniZi teplotu v ohtivané tkani

U mensiny nemocnych milze po ohfevu dojit ke vzniku puchyti na ki

Patvrzuji, ze mi byly zodpovézeny viechny otazky tykajici se vvie uvedeného postupu létby,
srozumitelné vwEetm viech rizik Vv piipade jakychkoliv nejasnosti se lze s pripadnymi
dalsimi dotazy k postupu lé3by obritit na oSetiujicibo iekare.

Souhlasim s navrhovanym postupem l&sby.
( podpis pacienta nebo zikonného zastupee)
V Hradei Kralovédne . v w00

Identifikace a podpes Iekaterky, ktery poudeni proved! |

AL vyplni zdravotnicky pescovnik, zatkrine se vybrany drub létby nebo jeji kombinace
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Ptiloha 2 Informovany souhlas strana 2

Informovany souhlas nemocného :

Nizev studie:
Sledovani efektu hypertermie v kombinaci s radioterapii pfi 1é¢bé povrchovich a
podpovrchovych nadon

Jméno nemocného :
Datum narozeni :
Nemocny byl zafazen do studie pod &islem :
Zodpovédny lékar : MUDr. Zdengk Zoul
telefon - 049 - 583 - 2668
adresa: Klinika radioterapie a onkologie
Fakultni nemocnice
Hradec Kralové
500 05

I /Ja, nize podepsany (a ), souhlasim s mou &asti ve studii, je mi vic nez 18 let.

2 / Byl(a) jsem podrobné informovéan(a) o cili studie, o jejich postupech a o tom co se
ode mné otekava Lékaf povéfenim provadénim studie mi vysvétlil pfipadné problémy,
které by se mohly vyskytnout béhem mé ucasti ve studii a vysvétlil mi zpiisoby, jakymi
budou tyto feseny.

3 / Informoval(a) jsem lékafe povéfenym studii o viech lécich, které jsem uzival(a) v
poslednich 28 dnech i o téch, které v soutastnosti uzivam. Bude-li mi né&aky lék
predepsan jinym lékafem, budu ho informovat o své Glasti v klinické studii a bez
souhlasu Iékafe povéfeného touto studii ho nevezmu,

4 / Budu pfi lécbé se svym lékafem spolupracovat a v pripadé vyskytu jakéhokoliv
netekancho nebo neobvyklého priznaku ho budu ohned informovat.

5 / Po celou dobu studie i dalsi 4 tydny po jejim ukonéeni nebudu darcem krve.

6 / Porozumél(a) jsem tomu, Ze svou Géast ve studii mohu kdykoliv pierusit, aniz by to
ovlivnilo mou dalgi lé&bu.

7 [ Porozumél(a) jsem tomu, ze udaje v mé lékaiské dokumentaci jsou nutné ke
zhodnoceni vysledkn studie  Sounhlagim < jejich  cddlenim v pfiend  dafinovanych

podminkach a jejich zpracovanim pfisné divémym zplsobem.
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Priloha 3 Informovany souhlas strana 3

8 / Porozumél{a) jsem tomu, Ze mé jméno se nebude nikdy vyskytovat v referitech o teto
studii. Ja pak naopak nebudu proti pouiti vysledki z této studie.

Podpis nemocného: Podpis lékafe povéreného
toute tredil
Datum : Datum :
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