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Abstrakt

LACENOVA, Adriana: Vedlajsie G¢inky radioterapie.

[Bakalarska praca] : Slovenskd zdravotnicka univerzita v Bratislave, Fakulta
oSetrovatel'stva a zdravotnickych odbornych $tudii. Katedra radiologickej techniky. 2015.
skolitel: MUDr. Piidkova Zuzana.Stupeii odbornej kvalifikacie: Bakalar FOaZOS SZU,
2015. 42s.

V nasej bakalarskej praci je rozobratd problematika vedl'ajSich u€¢inkov radioterapie
teoreticky z roznych domacich, ale aj zahrani¢nych publikacii a ¢lankov. Je rozdelena na
kapitoly, teoretick( a prakticka ¢ast’. Teoreticka Cast’ sa venuje poznatkom o biologickych
ucinkoch, vedlajsich ucinkoch, ktoré sa delia podl'a miesta vyskytu na tele a prevencii
spolu s lie¢boua ovplyvnenim neziaducich G¢inkov. V praktickej Casti najdeme jednotlivé
neziaduce G¢inky zobrazené na konkrétnych pacientoch, ktori trpia réznymi nadorovymi

ochoreniami.

KPacové slova: vedlajSie ucinky, radioterapia, ionizujuce Ziarenie, akutne ucinky,

neskoré ucinky



Abstract

LACENOVA, Adriana: Vedlajsie G¢inky radioterapie.

[Bakalarska praca]: Slovenska zdravotnicka univerzita v Bratislave, Fakulta
oSetrovatel'stva a zdravotnickych odbornych stadii. Katedra radiologickej techniky. 2015.
$kolitel: MUDr. Pifidkova Zuzana. Stupefi odbornej kvalifikacie: Bakalar FOaZOS SZU,
2015. 42p.

Our bachelor work describes problems of side effects of radiotherapy theoretically
from various domestic and foreign publications and articles. It is divided into chapters,
theoretical and practical part. The theoretical part is devoted to knowledge about biological
effects, side effects, which are classified according to the location of the body and
prevention, therapy and the effect of adverse effects. In the practical part we find various

side effects listed on the particular patients suffering from various tumor diseases.

Keywords: side-effects, radiotherapy, ionizing radiation, acute effects, late effects
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Uvod

Ochorenia onkologickeho typu sa vyskytuju u 'udi na celom svete a prinasaju so
sebou vela neprijemnych zmien a obmedzeni v Zivote pacienta. V sucasnostima asi
polovica pacientov priaznivé Sance na vylieCenie sa vd’aka modernizacii a zlepSovaniu
terapeutickych modalit. Vidina liecby a vylieCenia sa, ale prindSa aj svoje neprijemné
stranky v podobe vedlajsich G¢inkov.Ked'Ze stale ide o lieCbu ionizujucim ziarenim , ktoré
ma sice za ulohu nic¢it’ nadorové bunky, no neda sa uplne vyhnut aj poskodeniu zdravych
tkaniv. Tieto ucinky ¢o sa radioterapie tyka si popri samotnom ochoreni mimoriadne
diskomfortné a niekedy pre Zivot pacienta az rizikové.

Ciel'om prace je priblizit' a rozobrat’ neziaduce ucinky, ktoré sposobuje jedna z hlavych
lie¢ebnych metdd v boji proti tomuto typu ochoreni — radioterapia. V Gvode priblizujeme
historiu odboru radioterapie, charakterizujeme radia¢nu liecbu ako samostatny medicinsky
odbor a jeho vznik vo svete aj na Slovensku. Nasleduje popis radiobiologickych ucinkov
ionizujiceho Ziarenia, kde je v prvej Casti rozobraty vznik reakcii vo vztahu davka —
reakcia. Dalej sa uz v jednotlivych kapitolach venujeme neziaducim G¢inkom. Najprv je to
rozdelenie podla rozsahu oblasti, ktori postihuje a casového hl'adiska kedy ucinky
nastupuju (akdtne a neskoré). Po tomto vSeobecnom deleni nasleduje popis a rozdelenie
uc¢inkov na jednotlivé ozarované oblasti tela a Specifické radiacné u€inky na nich.

Praca je doplnend obrazkovou prilohou v praktickej Casti, kde su kazuistiky pacientov
surtitym typom diagnOzy anaslednymi neziaducimi ucinkami, ich rozbor, popis
a dokumentacia.

V zavere sme zdoraznili moznosti prevencie a lieCby jednotlivych symptémov,
zaoberame starostlivostou o postihnuté casti tela alieCivami pouZivanymi na liecbu
problémov s nimi suvisiacich. Jej sucastou je aj psychoterapia, ktora je pre kazdého

onkologického pacienta dolezita.



1. Histdria radioterapie

1.1 Historia radioterapie vo v§eobecnosti

Liecba ionizujucim Ziarenim je jednym zo sposobov pre lie¢bu rakoviny a inych
chorbb. Jej podstatou je vyuzivanie vysokoenergetickych Ccastic, ktoré poskodzuja
geneticky kod nédorovej bunky. Ré&dioterapia sa vo svete medzi ostatné lekarske odbory
zaradila v roku 1922 a patri medzi najmladSie odbory mediciny.V tom roku prednasali
Coutard a Hautantv Parizi na Medzinarodnom onkologickom kongrese o tom, Ze pokrocily
karcindbm hrtana je mozné vylie€it' Ziarenim, bez toho aby doSlo k vzniku tazkych
komplikécii.

Prva polovica 20. storo¢ia, bola dobou ortovoltaznych pristrojov a vyznamnych
réadiobiologickych objavov. Maximéalna davka na kozu a rychly ubytok ziarenia s rasticou
hibkou znemoziovali lie¢bu nadorov, ktoré boli ulozené prili§ hlboko. Energia Ziarenia sa
zvySovala, vzdialenost’ ohnisko — koZa sa zvdcSovala, pouzivali sa filtre a vyvijali sa
ozarovacie techniky az k pohybovej terapii. Aj napriek tomu v$ak nadory ulozené vo
vigsej hibke zostavali a ich lie¢bu sprevadzali vysoké expozicie zdravych tkaniv a z toho
vyplyvajace komplikacie. V 50.tych rokoch nastal vyznamny pokrok v podobe instalacie
kobaltovych ozarovaCov. Nastala éra vysokoenergetického Zziarenia. Kozi, ako
limitujicemu orgdnu bol koniec, tym paddom vymizol aj problém oziarenia hlboko
uloZzenych nadorov. 1948 bol rok kedy sa prvykrat pouzil betatron — zariadenie
urychlujuce elektrony na kruhovej dréhe a ich naraz na wolframovy ter¢ sposobil brzdné
Ziarenie. Boli pouzivané pristroje s energiou fotonov az 45 MV aboli zna¢ne hlué¢né,
rozmerne a tiez mali obmedzeny davkovy prikon.

Nastal zrod linearnych wurychlovacov, pri ktorom bola podstatnd vojnova
technoldgia radarov.Zdroje vysokoenergetickych mikrovin, ktoré urychl'uja elektrony na
pomerne kratkej priamej drahe boli vyvinuté postupne. Produkuju fotony s energiou
najCastejSie 4-25 MV a zaroven sa da ziskat zvizok elektronov v rozmedzi 6-18 MeV.
V porovnani s betatronmi maju mensiu velkost, st dokonalejsie technicky a maju
dostatocny davkovy prikon. Prvy linearny urychlova¢ bol v roku 1953 vyrobeny
v Anglicku a k sir§iemu vyuzivaniu prislo v 70-tych rokoch. Momentélne je povazovany za

zakladny pristroj pouzivany k vonkajSiemu ozarovaniu.



Popri vonkajSej radioterapii nemozno nespomenut’ aj brachyterapiu. Pri tomto
spOsobe ozarovania sa zdroj nachddza v bezprostrednom kontakte s nadorom. Dlhé
desatrocia bol najpouzivanej$im radioizotopom v brachyterapii **Ra ( ten v roku 1898
izolovali manzelia Curieovci). Jeho nevyhody boli moznost’ uniku 22Rn, cena a problém
s uskladnenim vyradenych zdrojov. Neskor sa zacali uplatiiovat’ aj umelé radioizotopy
arozvijali sa rozne formy aplikacii. Davkovy prikon bol obvykle 0,5Gy/h — brachyterapia
s nizkym davkovym prikonom, ¢ize low dose rate (LDR). Pociatocné ru¢né zavadzanie
radioizotopov, viedlo k zna¢nej expozicii personalu. 1960 — rok kedy Henschke ako prvy
predstavil metddu afterloading — najprv boli zavedené a fixované duté neaktivne aplikatory
a dodato¢ne sa do nich manualne zasunuli aktivne zdroje. V 80tych rokoch sa dostal do
Klinickej praxe automaticky ovladany afterloading — zavedenie zdrojov Ziarenia do
aplikatorov vykondva dialkovo riadeny pristroj, takZe expozicia personalu odpadd. Tento
sposob zaroven umoznil pouzitie zdrojov ziarenia vysokej aktivity — brachyterapia

s vysokym davkovym prikonom (high dose rate — HDR).

1.2 Historia radioterapie na Slovensku, histéria Onkologického Ustavu sv.
Alzbety

Na Slovensku sa tento odbor zac¢al rozvijat’ pomerne neskor, ked’ze v porovnani so
svetom tu neboli také priaznivé podmienky, ani vybavenia pracovisk. Bolo to v tridsiatych
rokoch 20. storo¢ia, kedy sa Prof. MUDr. LCudovit Valach, ktory najprv pracoval v oblasti
radiodiagnostiky, zacal ako prvy na naSom tizemi venovat’ vtedy novému odboru mediciny.
Preto sa povazuje za zakladatel'a radioterapie na Slovensku. Na Lekérskej fakulte
Univerzity Komenského v Bratislave (UK) zacal prednasat’ predmet praktické a $pecialna
rontgenova a radiova terapia a v roku 1939 sa stal profesorom radiologie a radioterapie.
Prv vSak v roku 1931nadobudol 400 miligramov roztoku chloridu barnatého a zariadenie
pre vytazenie radiovej emanacie a hned’ nato zalozil a viedol 1. radiové emantorium u nés.
Este v tom istom roku bolo premenované ako Radiumterapeuticky tstav. Ten sluzil ako
klinika, kde sa za pomoci ziarenia radia lieili niektoré z gynekologickych chordb,
hemangiomy a taktiez na lie¢bu vyuzivali réntgenoveé pristroje(1).

Ustav, ktory najprv sidlil vo Fakultnej nemocnici sa v roku 1940 prestahoval aj
s Radiologickou klinikou do Nemocnice sv. Alzbety, ktorti uz v roku 1738 zalozili sestry

z rehole sv. Alzbety na lieCenie pacientov s chronickymi a nadorovymi ochoreniami, ¢o
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znamenalo, ze mali s liecbou takto chorych pacientov skusenosti. Z celkovej kapacity
nemocnice, ¢o bolo 130 posteli patrilo tejto klinike az 95 miest.

Po umrti profesora Valacha bola klinika rozdelena vznikla 2. interna klinika a v nej
posobil ¢asom najvacsi znalec a histograf radioldgie u nas — MUDr. Eugen Viléek. Druha
cast’ bola nad’alej v nemocnici sv. Alzbety.

Na podnet prof. MUDr. Zigmunda Krizan a prof. MUDTr. Viliama Thurzu, ktory sa
stal aj riaditelom, v roku 1946 sa z nemocnice stal Ustav pre vyskum a lie¢enie nadorov.
Fungovalo tu réntgenove oddelenie, chirurgické oddelenie, oddelenie pre lie¢bu radiom,
gynekologické oddelenie, oddelenie pre kozné choroby a oddelenie lekarskeho laboratdria.
Pocas obdobia rokov 1939 — 1950 sa Alzbetinky naudili narabat’ s rdéntgenovym
a ozarovacimzariadenim. V roku 1948 tu vznika Statny oblastny ustav pre vyskum a lie¢bu
nadorov, kde sa mali zIG¢it’ poznatky ziskané vo vyskume s pouzitim v praxi. V roku 1951
zariadenie dostalo ndzov Onkologicky Ustav v Bratislave k ¢omu pomohlo zo$tatnenie
nemocnice, po ktorom sa zvacsili kapacitné moznosti nemocnice ¢o viedlo k d’alSiemu
rozvoju diagnostiky, vyskumu aterapie. Pribudlo tu aj oddelenie biochémie
a radioizotopov, z ktorého neskdr vznikla Klinika nuklearnej mediciny. 1953 bol rok kedy
v odbore radioterapie zacala pracovat’ prva kvalifikovana radioterapeutka u nds Dr. Eva
Vesela-Sirackd. Na to vroku 1954 vznikol Vyskumny ustav onkologicky. Snazili sa
0 komplexnu lie¢bu na jednom pracovisku a Doc. MUDTr. Juraj Durkovsky sa vtedy
zretelne zasluzil o vyvin modernej radioterapie. Dr. Vernar, Dr. Séri aneskor aj Dr.
Kutarna rozvijali od roku 1955 onkoradioldgiu. Roku 1964 sa rozsirila kapacita zariadenia
0 novl budovu, kde bolo az 200 16z0k. 1969 je zalozeny Ustav klinickej onkoldgie. Po
zmenach v roku 1989 kedy vedenie dostalo k dispozicii aj priestory Statneho sanatoria
sidliaceho na Kramaroch sa v roku 1992 spojili tieto dve zariadenia do Narodného
onkologického Ustavu. V klinike na Heydukovej malo byt zanechané iba paliativne
oddelenie, ¢o by prinieslo neblahy vplyv na rozvoj onkoldgie vtomto Ustave, preto
Alzbetinky spolu s vedenim podali ziadost na Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej
republiky o zalozenie samostatného pravneho subjektu, ¢oho cielom bolo stabilizovanie
situacie z odbornej, pristrojovej a personalnej stranky. V tomto ¢ase sa v nemocnici zriadil
pristroj na ultrasonografiu, simulator a uskuto¢nila sa rekonstrukcia ARO oddelenia.
1.1.1996 je den vzniku Onkologického tstavu sv. Alzbety, ktorého cielom bolo vybudovat’
vel'mi kvalitni uroven a poskytnit’ o najkvalitnejSie oSetrenie a telesnu i dusevnt hygienu

pre pacientov. Momentalne je tento Ustav jednym z najvyznamnejSich slovenskych
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onkologickych zariadeni. Co sa tyka radiaénej onkoldgie je toto zariadenie jedinym
centrom na Slovensku, kde sa vyuziva brachyterapia prostaty radioaktivnymi zrnami,
stereotakticka radioterapia a ako prvy zaviedli intenzitou modulovanu radioterapiu. Je tiez
prvym zariadenim, ktoré prvé v odbore nuklearnej mediciny zacalo vySetrovat’ metddou
pozitronovej emisnej tomografie a jednofotonovej emisnej vypoctovej tomografie. Toto
oddelenie je aj hlavnym pri lietbe karcindmu S$titnej zlazy réadiojédom. V odbore

radiologie ma Ustav slovensku prioritu v mamotémii nadorov prsnika (2).

Obr.¢. 1 Kostol a klastorsv. Alzbetykedysi a dnes (Nasanemocnica, 2013)

Z pristrojového zariadenia sa najprv na pracoviskach nachadzali predovsetkym
ozarovacie rontgenové pristroje zvdéSa vyroba eSte pred rokom 1950. Prvd kobaltova
bomba bola nainStalovana na Onkologickom Ustave vroku 1955 a 1975 aj prvy
urychlova¢. To znamenalo velké kvalitativne zlepSenie pre liecbu hlboko uloZenych
nadorov. Cas prvého linearneho urychlova¢a prisiel vtom istom Ustave v Bratislave
v roku 1991, znovu sa posunula presnost aj kvalita ozarovania. Dalsou vyhodou bolo

vicSie Setrenie personalu, ktory stroje obsluhoval. Brachyterapia sa v ramci Slovenska

12



zacala rozmahat’ v rdmci podavania radionuklidu do dutin tela. Radium patrilo k zariadeniu
pracovisk radioterapie uz v minulosti. Ako radiofory sa vyuzivalo najmid k terapii
gynekologickych choréb avo forme ihiel na subkutanne podavanie pri réznych
nadorovych ochoreniach. Podavanim radia tymito spdsobmi boli vykonavajuci
zamestnanci prili§ vystaveny oziareniu. 70-te roky boli po¢iatkom vyuzivania manudlneho
afterloadingu. Neziariace nahrady, ktoré boli potrebné pri vyhl'adani umiestnenia nadoru
a vypocte pred tym ako zacala samotna lie¢ba a potom nasledovala zamena nahrad radiom.
To sa udialo v Kosiciach a Banskej Bystrici. Nasledne sa zaviedol aj automaticky
afterloading, ¢o znamenalo, ze sa ziari¢ zaviedol len pocas terapie bez toho aby personal
musel byt’ bezprostredne pritomny — opat’ KoSice, ale tentokrat aj Bratislava a Trenéin. Do
zvysku pracovisk sa toto zariadenie dostalo na zaciatku 90-tych rokov. Dnes sa tato oblast’
lie¢by oZzarovanim rozvija v KoSiciach k obrazovej brachyterapii s CT vyuzitim a s lepSou

kontrolou podavanej davky .

Obr.¢. 2 Radioterapeutické pracovisko OUSA v prvej polovici minulého storo¢ia (Nasa

nemocnica ¢.3/2013)
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2. Radiobiologické ucinky ionizujuceho Ziarenia

2.1 Reakcia nadorového a zdravého tkaniva

Po vystaveni ziareniu bunka nieje schopna pokracovat’ v raste ani jej deleni sa.
Okrem rakovinotvornych, vsak tato lieCebna metéda poskodzuje aj zdravé bunky. To
z viacerych dbvodov, ako je vyskyt zdravého tkaniva priamo v makroskopickom nédore
(gross tumor volume), nutnost oziarenia v&dcSieho objemu tkaniva pre riziko
mikroskopického Sirenia nadoru do okolia (clinical tumor volume), oziarenic tkaniva
z dévodu nepresného nastavenia (planning target volume) alebo su to zdravé tkaniva,
ktorymi ziarenie prechddza. Preto je davka ziarenia, ktord je aplikovana na nador
obmedzend toleranciou okolitych zdravych tkaniv. Oziarenie na jeden raz by mohlo
spOsobit’ zavazné tazkosti na l'udskom organizme, preto sa celkova davka deli do
jednotlivych frakcii.Zhodnotenie stupna rizika postihnutia zdravych tkaniv a organov
a davky potrebnej k eradikacii stoji na radiatnom onkoldgovi. Tieto rizika su jednym
z najvyznamnejSich kritérii pri samotnej indikacii RTG terapie a zvolenia spdsobu
aplikacie oziarenia, druhu ionizujiceho ziarenia jeho energie, pri volbe frakcionécie a pri
samotnej tvorbe ozarovacicho planu. Vo vynimo¢nych pripadoch je pri hrozbe poskodenia
zdravych tkaniv nutné upravit’ planovaci cielovy objem. Terapeutické moznosti vo vzt'ahu
K riziku zavazného poskodenia zdravych tkaniv dobre dokumentuje graf podl'a Patersona
znazornujuci zavislost’ relativneho poctu usmrtenych buniek na davke a zavislost’ rizika
ireverzibilného poSkodenia zdravého tkaniva na davke. Pre urCenie terapeutickych
moznosti je dblezity vzajomny vztah tychto kriviek. Ak je aplikovand dévka niZSia nez
bod O na krivke, to znamend minimalnu pravdepodobnost’ ovplyvnenia nadoru Ziarenim.
Ak zodpoveda nadorova davka bodu P, zniCia sa takmer vSetky nddorové bunky (letdlna
davka). Pokial’ je nadorové tkanivo radiosenzitivne, je krivka t posunutd viac vlavo —
v oblasti nizkych davok, naopak v pripade radiorezistentnych tkaniv dochéadza k posunu
smerom k vysokym davkam. Na krivke z bodu Q charakterizuje davku, po ktorej zacina
vyrazne stapat’ riziko ireverzibilného poSkodenia tkaniva (toleracna davka). Vzialenost’
medzi krivkami sa oznacuje ako terapeuticka Sirka. Tento parameter zodpoveda moznosti
aplikovat’ potrebnii davku ziarenia, bez toho aby doslo k poSkodeniu zdravého tkaniva.
Pomer letalnej nadorovej davky (P) a toleran¢nej davky zdravého tkaniva (Q) sa nazyva

terapeuticky pomer. Ak je P/Q mensie ako 1, v tom pripade je mozné aplikovat’ do nadoru
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letalnu davku bez toho aby doSlo k riziku nezvratného poskodenia zdravych tkaniv.
Naopak ak je P/Q véacsie ako 1, nieje mozné takato davku do nadoru vpravit’ bez rizika
poskodenia zdravych tkaniv. K tomuto moze dojst’ v pripade vyrazne radiorezistentného
nadoru, alebo ak je v blizkosti nadoru rizikovy organ, ktory neumozni dodat’ do ciel'ového

objemu dostato¢nu davku Ziarenia (3).

A 100 % A 100 %
zni¢enych T riziko

Tu-buniek komplikécii

po oZiareni

.

davka ziarenia

- |
kyslikovy efekt hypoxia

(chemo-) radiosenzibilizacia amifostin

frakcionacia estery glutationu
elektronafinné latky cysteamin

pyrimidinova analoga

hypertermie

Obr.¢. 3 Patersonov graf (Klinicka a radia¢na onkologia, Cudovit M. Jurga a kolektiv, str.
361)

2.2 Lokalne a celkové vedPajSie acinky

Stupent a druh vedlajSich ucinkov je zavisly od viacerych Cc¢initelov ako su
ozarovana oblast, davka Ziarenia, rozsah ozarovanej oblasti. Na kazdé tkanivo posobi
ionizujice ziarenie rozline. Na nervy, svalstvo, peceflové a vizivové tkanivo vel'mi

pomaly a ich regeneracia je velmi dlha.Rychlu reakciu naopak ma sliznica, kostna dren,
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epitel, lymfatické a zarodo¢né tkanivo. Reaguju uz v priebehu ozarovania a taktiez rychlo
regenerujd.

Co sa rozsahu tyka delime vedlajsie G¢inky na celkové a miestne. Ak sa oZiari
vel'ky objem tela vznikaju celkové neziaduce UcCinky. Tie maji podobné priznaky ako
chripka. Pacient sa citi slaby, malatny, unaveny, mé bolesti hlavy, popripade nevol'nost az
zvracanie — postradiatny syndrom. Mozno medzi nich zaradit aj hematologické
komplikacie vyplyvajlce z oziarenia vac¢Sicho objemu kostnej drene. Miestne sa vyskytuju
len v mieste kam pdsobi ziarenie ajedna sa 0 zmeny V tkanivach, ktorymi prechadza
zvazok ionizujuceho ziarenia. Problémy, ktoré pacient opisuje byvaju viac menej typické

a presne lokalizované.

2.3 Akutne a neskoré vedlajsie ucinky

Vedlajsie ucinky d’alej moézeme rozdelitpodla doby nastupu na akitne a chronické.
Zaciatok akutnych prebieha uz pocas oZarovania. Je mozné ich rychlo diagnostikovat
a oSetrovat. S ukonCenim ozarovania vSak do niekolkych tyzdnov aj uUplne zmiznq.
Dolezité je zabezpecit ochranu ozarovacich poli a presne vypocitat’ aplikovanu davku.
Najcastejie sa tykaju tkaniv ako je koza a sliznica jednotlivych orgadnov a hematopoeticky
systém. Akutna reakcia, ktora ma najéastej$i vyskyt je radiodermatitida. Jej prejavmi st
mierne zaCervenanie koze az vlhka deskvamacia koze. Poskodenie sliznic vedie k ich
opuchu, vyssiemu prekrveniu az poskodeniam s priznakmi zavislymi od miesta poskodenia
sliznice.

Pre tieto tkaniva je charakteristické Casté delenie kmefiovych buniek, z ktorych
vznikaju diferenciaciou zrelé funkcéné bunky s obmedzenou Zzivotnostou. Vzhl'adom na
rychly bunkovy cyklus tieto tkanivd reaguju na oZiarenie pomerne rychlo a rychlo
dochédza aj k hojeniu tychto reakcii. Cas nastupu akiitnej reakcie koreluje so Zivotnostou
diferencovanych buniek, intenzita reakcie zodpoveda rovnovahe medzi relativnym poctom
zaniknutych kmenovych buniek arelativnym poctom repopulaciou novovzniknutych
buniek. (3).

U niektorych typov buniek, predovs§etkym spermogodnii alebolymfocytov, dochadza
Kk postradiacnej apoptoze. Jej vyznam nieje klinicky vzdy znamy. Niektoré akutne ucinky
ako je napriklad kozny erytém, pravdepodobne vznikaju odliSnymi mechanizmami ako je
bunkovéa smrt. Vplyvom radidcie dochédza k aktivacii cytokinov, koagulacnej kaskady
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a k poskodeniu ciev. Takéto zmeny sa podielaju na vyvoji zapalovej odpovede, edému
a na zahajeni procesu hojenia (4).

Neskoré ucinky sa zacinaji objavovat’ az o dlhSej dobe od ukoncenia oZiarenia
(nickol’ko tyzdniov az mesiacov), maju za nasledky degradaciu a vizivovatenie oziarenych
tkaniv a su ireparabilné, ¢o znamena, Ze negativne ovplyviiuji kvalitu Zivota pacienta uz
natrvalo. M6zu vzniknat aj na zéklade akttnych zmien, ktoré prejd do chronicity alebo sa
vyskytnti bez toho aby im predchadzalo poSkodenie akutneho charakteru.Tykaju sa najma
tkaniv s pomalym bunkovym obratom, ako st pecen, obli¢ky, srdce, plica, centralny
nervovy systém, svaly, podkozie. Aj v tychto tkanivach zrejme existuje frakcia buniek
kmeniovych a frakcia buniek zrelych. Tato hranica vSak nieje ostra, takze v pripade potreby
zrelé bunky moézu proliferovat’ a nahradit’ bunky kmenové. Pravdaze k tomu dochadza
vel'mi pomaly (5).

Priznaky neskorych zmien, sa mozu zamienat s priznakmi recidivy nadoru.
Procesy, behom ktorych dochéadza k rozvoju neskorych ucinkov nie sU Uplne objasnené.
Behom ozarovania dochadza k aktivaciirychlej bunkovej odpovede a k tvorbe cytokinov.
Uvolnené vazoaktivne cytokiny umoznuju fibrinu preniknit’ do tkaniva, ¢o napomaha
k ukladaniu kolagénu. Cytokiny su produkované za Gi¢elom zahojenia poskodenia, tak ako

pri beznom hojeni ran (4).

3. Neziaduce ucinky podl’a organovych lokalit

3.1 Koza, adnexa

Koza je prvy organ, ktory pri radioterapii prichadza do styku s ionizujucim
ziarenim. Anatomicko — fyziologicky model koze zahffia rozloZenie tkanivovych
populéacii, ich vzajomnych architektonickych vztahov a bunkovej hustoty. Mikroskopicky
mozno rozli§it' v epiderme niekol'ko vrstiev. NajmenSia je funkénd jednotka koZze
pozostavajuca z kapilar. Tieto kapilary existuju ako separovana, izolovana, poobtacana,
poohybana jednotka, kde nie su Ziadne spojenia k okolitym ¢astiam. Hovorime o kapilarnej
spleti, ktora okrem artérii a vén nieje prepojena s prilahlymi kapilarnymi sietami. Na
mikroskopickom reze, kazda jednotka obsahuje priemerne 17 limenov s priemerom 5

mikrometrov. Tento model zdoraznuje, ze davkova odpoved kapilar definuje odpoved
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celej koze. Novsie prace poskytuju prehlad zmien na kozi cloveka po aplikacii
ionizujiceho ziarenia, ktoré sa vel'mi podobaji zmendm na prasacej kozi. Preto sa koza
osipanych pouziva ako vhodny model na pochopenie zmien bunkovych populacii a tkaniv

po aplikacii ionizujuceho ziarenia(6).

Graf 1. Zavislost fototypu koZe, velkosti cavky a stupna véasnych (akutnych) zmien na kozi.

Fototyp

1. stupefi zmeny 2. stupeii zmeny
Fototyp 4
Fototyp 3
Fototyp 2
! ' ! | f Velkost
T T T T T
10 20 30 40 50 dévky
Graf 2. 7Zavislost fototypu koZe 2 miesta lokalizacie véasnych (akdtnych) zmien na kozi.
Pocet
pacientiek
Fototyp 2 Fototyp 3 Fototyp 4
20 4
. Intramamdrna ryha
104 Bradavka
Cely prsnik
Fototyp

Obr.¢. 4 Zavislost jednotlivych fototypov na radioterapiu (solen.sk, 2010)

Uvédza sa, ze historicky, pri pouzivani ortovoltdznej RTG terapie bola koza
hlavnou Strukturou limitujicou davku Ziarenia. Pri vyuziti megavoltdZnej radioterapie
s efektom Setrenia koZe, niesti kozné reakcie tak zdvazné a limitujucimi sa stavaji d’alSie
rizikové organy. Je nutné poznamenat, Ze vznik akltnych a neskorych radianych reakcii
na kozu je vel'mi individualny, to vSak plati pre vSetky lokalizécie.

Reakcia koZe na oziarenie sa oznacuje ako akltna radiodermatitida. Pri radioterapii
boli zmeny na kozi starostlivo sledované. Priblizne po 2-3 tyzdnoch sa objavuje erytém (1.
stupent radiodermatitidy), koza je edematdzna, nastava suchd deskvamacia. Pri Ubytku
buniek bazélnej vrstvy dochadza k vlhkej deskvamacii (2. stupen radiodermatitidy) —
vznikaju opuchy, epidermis sa olupuje, objavuju sa mokvave plochy. Pacient subjektivne
pocit'uje palcivu bolest’ . NajzavaznejSou akutnou reakciou je vznik vc€asného vredu (3.
stupent radiodermatitidy), ktory sa Casto druhotne infikuje a vel'mi tazko sa hoji. MozZe

prejst’ aj do chronického vredu(3).
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Obr.¢. 5 Akltna dermatitida, 1. stupeni (www.google.sk)

Obr.¢ 6 Deskvamécia koze, chromické zmeny po oziaroch koze (Slampa, 2007, str.34)

Neskoré zmeny — chronicka radiodermatitida sa objavuju po zahojeni akdtnych
reakcii alebo postupne aj po mesiacoch pripadne az rokoch. Koza po oZiareni je atroficka,

tenkd, sucha, niekedy lahko Supinata, objavuju sa na nej teleangiektdzie, zvySena
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pigmentacia, ktord presne zodpoveda ozarovanému polu. Velkym rizikom je vznik
chronického vredu. Ten sa moze vyvinat z v¢asného vredu alebo po poraneni v oblasti
chronickej radiodermatitidy. Neskora reakcia, ktora sa objavuje v podkozi je fibroza
popripade az fibroskler6za. V priebehu radioterapie dochadza Vv ozarovanej zoéne
k doCasnej az trvalej alopécii a epilacii ( pri konvenénej frakcionacii asi po 2 az 3
tyzdnoch). V oziarenej oblasti vlasy zacnu opit’ rast’ po 1 az 3 mesiacoch od ukoncenia
oziarov, ich kvalita je vSak zvycCajne odliSna. Déavka, ktora sposobi trvalé vypadavanie
vlasov je u kazdého pacienta odlisna (5).

Po radioterapii taktiez moze dojst’ k znizenej Cinnosti potnych a mazovych Zliaz.
Pri tazkych koznych odozvach sa stdva, ze sa Zl'azy znicia aj Gplne. Ozarovanie ma svoj

dopad aj na nechty, tie byvaju suché, lamaveé a rastu pomaly.

3.2 Sliznice, dutina Ustna

V pripadoch oziaru nadorov hlavy a krku sa spravidla objavuje akitna reakcia na
sliznici Ustnej dutiny a otorinolaryngologickej oblasti. Oralne komplikacie spbésobené
radioterapiou mozeme rozdelit’ do 7 skupin —infekcia, mukozitida, stomatitida, krvacanie,
strata funkcie, bolesti, xerostomia.

NajcastejSie je to mukozitida, ¢o je akutne poskodenie sliznice dutiny Ustnej .
Vyskytuje sa 5-7 dni po zacati externej radioterapie. K slizni¢énému poskodeniu tohto typu
dochadza znizenim obnovy epitelovych buniek, ¢o sposobuje zmensSenie a deStrukciu
sliznice a moze viest’ az k hlbokej ulcerécii.Pri tomto poskodeni mézu vzniknut'problémy
s prehitanim areGou a pacientovi spdsobuje bolest a pélenie.Inicidlne sa objavuje
zaCervenanie a opuch, odumreté bunky epitelu vytvoria na povrchu fibrézny exsudat. Tato
exsudativna mukozitida prechddza do epitelolyzy s fibrinovymi povlakmi, loziskd mézu
postupne splyntt’ s konfluentnou mukozitidou. Dominantnym symptémom mukozitidy je
bolest. T4 vyznamne stazuje prijem potravy, starostlivost’ o Ustnu dutinu a negativne
vplyva na celkova kvalitu Zivota pacienta. Vzhladom na staZené prehitanieje vhodné
vyuzivanie transdermalnej formy opioidovych analgetik. Lokalna aplikacia analgetik alebo
anestetik poskytuje do¢asnu tl'avu od bolesti, najma pri jedeni (7).

Sucasne dochadza k na sliznici dutiny Ustnej aj k postihnutiu chut'ovych poharikov.
Najprv pacient pocituje rozne pachute a neskor prestava vnimat’ akékol'vek chute . Dalej

symptomy spojené s radiatnou mukozitidou zahfiiaji nadmernu sekréciu hustych hlienov (
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ta moze dojst’ k obstrukcii az aspiracii), nechutenstvo, nauzeu, vracanie, stratu hmotnosti,
Unavu. Trvanie mukozitidy je umerné stupiiu deplécie kmenovych buniek sliznice. Hojenie
radia¢nej mukozitidy méze trvat’ niekol’ko tyzdiov az niekol’ko mesiacov, v zavislosti od
rychlosti zotavovania kmenovych buniek sliznice.

Vynimocne moze extrémna deplécia kmenovych buniek viest' zdbrane hojenia
a k chronickej otvorenej rane, nekréze mékkého tkaniva. V tomto pripade ide o neskory
nasledok radioterapie. Medzi d’alSie konvencéné nasledky patri aj zjazvenie sliznice
v dosledku sekundarneho hojenia, ¢o spOsobuje stratu slizni¢nej poddajnosti a prispieva

k chronickej dysfagii (7).

Proces mukozitidy skladajuci sa z 5tich faz:

1. faza - poskodenie DNA bazalnych epitelovych bunickzapri¢inené radioterapiou
a poskodenie endotelu a epitelu submukozy tvorbou vol'nych reaktivnych radikalov.

2. faza -je fazou singalizacie — radioterapeuticka upreguléacia génov zapalovych cytokinov
a indukcia bunkovej apoptézy.

3. faza — alebo aj amplifikacia, prehlbujuce tkanivové poskodenie zosilnenym
poskodzujucim ucinkom signalnej kaskady zapalovych cytokinov.

4. faza —stratou sliznicovej celistvosti vznikaji vel'mi bolestivé lézie , ktoré si vstupnou
branou baktérii, virusov, mykdz.

5. faza — epitelové bunky proliferuju a diferencuji sa, tym sa sliznica znovu zoceli —

hojenie.

Poznacenie slinnych Zliaz spdsobuje akutnu xerostomiu., najskor je postihnutd
predovsetkym serdzna zlozka slin, kvalita ikvantita slin klesa. Trvala xerostomia je
najbeznejSim neskorym nasledkom, ktory spdsobuje oZiarenie slinnych Zliaz vySSou
davkou ziarenia. Manifestuje uz v akitnej faze a strata fyziologickej ochrannej funkcie slin
Castokrat eSte viac zhorSuje akutnu mukozitidu

Osobitne citlivé st ser6zne bunky pritomné predovsetkym v glandula parotis
a produkujuce riedke sliny. Podlichaji  apoptéze uz po nizkych davkach
ziarenia.Submandibularne zl'azy pozostavaju predovsetkym z mucindznych buniek, ktoré
produkuju prevaznu €ast’ hustych slin. Po oZiareni submandibuldrnych Zliaz tiez vznika ich

dysfunkcia. Pri¢inou je poskodenie cievneho a spojivového tkaniva (8).
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Ked'Ze sliny chrania Ustnu dutinu pred kontaminaciu a podporuju hojenie , hypofunkcia
slin zvySuje aj riziko zubného kazu a naruSenia integrity sliznice. Vytvaraju sa plaky,
hromadi sa mukoidna debris, klesa pH slin. Tieto zmeny sa prehlbuju pri strave bohatej na

glycidy, osobitne sachardzu. Je dolezita Gstna hygiena a fluoridova liecba.

Obr.¢. 7 Mukozitida (remedia.cz, 2012)

3.3 Gastrointestinalny systém, oZarovanie v oblasti abdomenu a panvy

Pri ozarovani tumorov v oblasti mediastina vznik&4 obvykle reakcia na sliznici
pazeraka, ktora sa podobne ako pri dutine ustnej prejavuje hlavne bolestami pri prehitani
obzvlast' tuhej potravy. Pacient lepSie toleruje tekuti a kaSoviti stravu. Neskoré reakcie
Vv Struktire pazeraka sa objavuju vel'mi vzacne.

NajcitlivejSou Castou gastrointestinalneho traktu je tenké ¢revo. Uz po nizkych
davkach Zziarenia dochadza k prekrveniu aedému sliznice, je postihnuta aj rezorpcia
a zrychluje sa peristaltika. Vznikaju vredy na sliznici, meni sa mikrobialne zloZenie
Vv hrubom ¢reve. Pacient pocituje nechutenstvo, nevolnosti a objavuje sa hnacka. Neskoré
zmeny postihuji podslizni€né vizivo a stenu Creva, rizikom su obStrukcie, fistuly, zrasty.
Nevol'nost’ a zvracanie sa objavuje najmé po oziaroch hornej casti brucha a celotelovom

oziareni.S ndrastom dennej frakénej davky, celotelovej davky asvelkostou objemu
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ozarovaného tkaniva sa zvySuje. OZiarenie Casti tenkého ¢reva by nemalo byt’ vyssie nez
50 Gy za tri tyzdne (3).

O nieco odolnejsim je hrubé crevo a konecnik. AvSak zmeny na hrubom c¢reve su
samozrejme popisované obdobne. Ozarovanie malej panvy prinasa nasledky v podobe
radia¢nej proktitidy — sliznic je z&palom zmenend, prekrvend a 'ahko krvaca. Objavuje sa
riziko vzniku chronickych vredov, fistul a sten6z. Toleran¢na davka rekta na Ziarenie je
priblizne 60 Gy/Sest’ tyzdnov. V pripade aplikacie vyssej davky ( napriklad karcinom
prostaty) nesmie byt’ oziareny cely obvod ¢reva. Hnacky v oblasti dutiny brusnej sa liecia
antidiarhoikami. Pokial’ je vSak hnacka akokol'vek netypicka, treba najprv vylucit iné
pri¢iny napriklad infek¢né.

Zriedkavo sa tiez vyskytuje aj krvacanie do trdviacich orgénov.Radioterapia je
pri¢inou hnaciek pri ozarovani nadorov panvovej oblasti.

Za nasledok mé zmeny sliznice, ktoré su reverzibilné, alebo mdze sposobit’ trvalé

poskodenie creva s chronickou radia¢nou enteritidou. Typicky je pre fiu vznik v tretom
tyzdni frakcionovanej lie¢by. Ubytok mitdz a znizenie vysky cylindrickych buniek vedie
uz po tyzdni k znizeniu klkov. NajcastejS$imi priznakmi st vodnata konzistencia stolice,
bolesti brucha, hnacka, nauzea, zvracanie.
Moze dojst’ az k perforacii creva. Rozvija sa aj atrofia hladkej svaloviny a radia¢na
vaskulitida moze viest kischemickym lézidm. Crevo sa zuZuje, straca haustraciu
a nadoblda tubularny tvar. Incidencia hnaciek je zvySena pri kombinacii chemoterapie
s rédioterapiou (8).

18% vSetkych nadorovych ochoreni tvoria nadory v oblasti panvy. Pri ozarovani
tejto oblasti nedochadza iba K oziareni ¢ériev a koneénika, ale aj uropoetického traktu.
Neziaduce ucinky su désledkom chronickej progresivnej fibrozy v zle okyslicenom
podslizni¢nom tkanive, kde moézu pripadne vznikat' jazvy. Do 90tich dni od zahajenia
liecby vznikaji akutne neziaduce G¢inky. Mo6Ze nastat’ vznik radiacnej cytitidy, radiacnej
nefritidy, ale aj hemoragicka cystitida.

Radia¢nd nefritida vznikd po prekroceni celkovej radiacnej davky 20 Gy
aplikovanej na oblicky. Davka sa najCastejSie prekracuje pri celoabdominélnej radioterapii
alebo pri nutnosti transplanticie kostnej drene. Prejavi sa poruchou funkcie obliciek
hypertenziou, ¢asto s hematuriou, oligdriou, Unavou a atrofiou oblic¢iek do 6-12 mesiacov
po liecbe. Chronicka intersticialna nefritida, sa zjavi 10-15 rokov po ukonéeni radioterapie.

Liecebné moznosti su obmedzené, koncentruju sa len na terapiu vysokého tlaku krvi (8).
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Vaznou komplikéaciou pri lie€be malignych nadorov je hemoragicka cystitida. Az
u Stvrtiny pacientov je jej pri¢inou radioterapia pri liecbe gynekologickych a urologickych
nadorov aplikovand na oblast’ malej panvy. Prebieha ako akatny zapal mocového mechura
s krvacanim. Vznik je mozny pocas liecby, po jej ukonceni, alebo sa objavi po mesiacoch
az rokoch. Klinicky priebeh méze byt rozdielny. Od miernej formy s mikroskopickou
hematariou, po rozsiahle krvacanie so zrazeninami krvi a néslednou tamponadou mechdra.
Niekedy aj so smrtelnym koncom. Predpovedajlce faktory, ktoré by upozornili na vznik
hemoragickej cystitidy niesu zname.

Tazké neskoré uginky sa najdastejsie vyskytujii pri liebe karcindmu prostaty,
moc¢ového mechura a maternice. To modze byt spojené s vyuzitim vyssSej davky alebo
anatomickej bizkosti tychto organov s mocovym ustrojenstvom. Je tieZz dolezité brat’ na

vedomie, ze neziaduce G¢inky sa lisia podl'a typu nadoru (9).

3.4 Oziarenie v oblasti hrudnika

V hrudnej oblasti sa najcastej$ie ozaruju lymfatické uzliny, pl'ica a prsniky. Preto
vedlajsie ucinky postihujt plica a srdce. Akutne reakcie v tejto oblasti, si popisované ako
Casté, avSak neprikladad sa im vel'ky vyznam vzhladom na vel'mi rychle hojenie. VA¢S§im
problémom sa neskoré reakcie, ktoré maja sice zriedkavejsi vyskyt, no o to vicsie riziko
a mozu tiez ohrozit’ zivot pacienta. Patri medzi nich napriklad postradia¢ny pneumonitis,
postihnutie srdca, postihnutie brachidlneho plexu, vznik sekundéarnej malignity alebo edém
hornej koncatiny.

Neskoré kardiovaskularne Uc¢inky patria medzi bezné a Casto hlasené dlhodobé
vedlajsie Gc¢inky ako radioterapie, tak aj liekov proti rakovine. Podl'a autorov je toto
zistenie vel'mi znepokojivé, ked’ze kardiovaskuldrne ochorenia vyrazne ovplyviiuju kvalitu
Zivota pacienta a zaroven patria medzi najéastejsie pri¢iny umrtnosti (10).

Medzi neskoré vedl'ajSie ucinky €o sa tyka srdca patri fibroza na perikarde, vznik
zvrastujucej chronickej perikarditidy. Dalejsa objavujii jazvy na myokarde, tie nasleduju
poruchy srde¢ného rytmu, plicna hypertenzia az nakoniec srde¢né zlyhanie.

Klinicky je poskodenie pl'ic indukované radioterapiou pritomné asi u 5-15%
onkologicky chorych, ktori boli lieceni radioterapiou hrudnika — najCastejSie pre

karcindbmy pl'uc, prsnika, maligne lymfomy, tymomy (8).
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Postradia¢na pneumonitida je jednym z neziaducich Géinkov v oblasti hrudnika.
Objavuje sa v obdobi dva az devat mesiacov od ukoncenia radioterapeutickej lieCby. Je
vysledkom priameho poskodenia endotelovych a epitelovych buniek radioterapiou
v ozarovanom poli a vedie k akutnej alveolitide. Obvyklymi prejavmi st horticka, dusnost,
kaSel’. Priznaky zvykna vymiznat behom niekolkych tyzdinov az mesiacov aj bez lie¢by
glukokortikoidmi.

Radia¢na pneumonitida ma 3 fazy: véasna faza, intermediarna faza, neskoréa faza

Obr.¢. 8 Faktory ovplyviiujice vznik postradiacnej pneumonitidy(Klinicka a radia¢na

onkoldgia 2. diel)

Sporadickou je postradiacna pneumonitida prebiehajuca mimo ozarované pole.
Autori uvadzaju, ze sa jedna o imunologicky sprostredkovany proces, ktory vedie
k lymfocytovej alveolitide v obidvoch pl'icnych kridlach. Po akutnej zapalovej odpovedi
nasleduje reparacny proces, ktorym je fibroza. Mechanizmy vyvoja niesu celkom jasné. Na
rozdiel od akatnej pneumonitidy sa klinicky prejavi az po viacerych mesiacoch az rokoch
(8).

Niektori pacienti s karcinomom prsnika po konzervativnej chirurgickej liecbe
a adjuvantnom oziareni trpia symptomatickou radiatnou pneumonitidou. VSeobecne jej
priznaky ustupuju pocas niekol’kych tyzdnov, avSak neskdr priebehom mesiacov a rokov
sa vyvija chronicky zapal a fibréza. Pacient nemusi postrehnat’ ziadne symptomy, pokial je

postihnuty iba maly objem. Ak je oziareny vel’ky objem v dbsledku zjazvenia a zmrstenia
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tkaniv doch&dza Kk znizeniu difuznej kapacity a dychacieho objemu. To sa prejavi
problémami s dychanim a kasl'om.

Jednym z vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré sice neohrozuju zivot, ale modze vyrazne
ovplyvnit’ kvalitu zivota, je lymfedém. Vyskyt tohto priznaku sa uvadza v 5 — 25% a jeho
zavislost’ je na rozsahu oblasti axily, ktora je oziarena. Tento priznak je vel'mi stresujuci,
preto by mala byt liecba nasadenda o najskOr amala by byt ¢o najefektivnejsia.
Sekundarny lymfedém sa v savislosti s komplexnou lieGbou karcindbmu prsnika moze

objavit’ v ktorejkol'vek Casti spadovej oblasti axilarnych lymfatickych uzlin.

v »

Obr.¢ 9 Lymfedém hornej koncatiny(http://zdravi.e15.cz)

Vyskyt lymfedému zévisi predovSetkym na pouzitych lieCebnych modalitach
karcindomu, na schopnosti oSetrujliceho lekara identifikovat” v€asné Stadium lymfedému
vratane spravneho vyberu diagnostickej metddy a v neposlednom rade na dizke doby, aku
je pacient z hl'adiska mozného vyskytu lymfedému sledovany (11).

Externd radioterapia moze spdsobit’ chronické bolesti, ktorych pri¢inou moze byt aj
plexopatia brachialneho plexu. Ta je spdsobend postradia¢nou fibrézou v oblasti
nervovych Struktur. Pri sprdvne zvolenej ozarovacej technike je vSak vyskyt tohto

postihnutia menej Casty.
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3.5 Nervovy systém

Radioterapeutickd neurotoxickost sa podoba toxickosti vzt'ahujicej sa na
chemoterapiu. Ako prejavy vznikaji bolest’ hlavy, nauzea a zvracanie, letargia, horucky.

Sporadicky sa tieto priznaky zhorSuji do dvoch tyzdnov po radioterapii.

Neurotoxickost’ rozdel’'ujeme na:

Akdtnu— vznik do 3 mesiacov. Tato CNS-toxickost’ nastava prerusenim
hemoencefalickej bariéry, coho nasledkom je zvysenie intrakranidlneho tlaku désledkom
mozgového vazogénneho edému. Pri pacientoch s mnohopocetnymi mozgovymi
metastdzami alebo s rozsiahlym nadorom v zadnej lebkovej jame, byva niekedy priebeh
tohto typu neurotoxickosti t'azsi.

Subakutnu — vyskyt 1-6 mesiacov po liecbe. Postihnutymi s mozog a miecha.

Priznak naznacujuci pociatok radiaénej myelopatie — Lhermitteov znak (ohybanie krku
spusta prchavé parestézie, ktoré sa podobaju na elektricky Sok a vyzaruju z krku do
koncatin, méze trvat sekundy az minaty). Tento znak spdsobuje prechodna
demyelinizacia. ZlepSenie nastava v obdobi 2-9 mesiacov.Na zaklade tohto znaku sa v§ak
nedd predpovedat’ neskorsi vznik ireverzibilnej myelopatie.
Syndrém somnolencie charakterizuje mozgové poskodenie po oziareni krania. Poskodenie
oligodendrocytov a alternacia kapilarovej permeabilityvedie k prechodnej demyelinizacii.
Je typicky pre deti. Tymto syndrémom po ozarovani CNS pre akutnu lymfatickt leukémiu
trpi az 75% z nich. U dospelych je vyskyt pomerne zriedkavy. Syndrom somnolencie sa
vzhl'adom na samotpravu priebehom tyzdnov zvykne podcenovat. Niekedy su subakutne
poskodenia CNS t'azke az fatalne.

Chronicka —trva mesiace az roky kym sa tato oneskorena radia¢ne indukovana
toxickost’ objavi. Radia¢né nekrdza je najzavaznejSou t'azkostou. Prejavi sa v obdobi 1 az
2 rokov po externej radioterapii. Pri brachyterapii a radiochirurgii je to 6-9 mesiacov.
Povodné neurologické problémya fokalne poruchy sa mozu uvadzat ako recidiva
ochorenia.

Je uvedené, ze pozitronova emisna tomografia a zobrazovanie pomocou
magnetickej rezonancie prispievajl kK odliSeniu progresie/recidivy a radionekrézy.
Radionekrdza ma tendenciu k progresii a moze byt ireverzibilna. Vyznaceny edém a mass

efekt su sposobené koagulacnou nekrézou mozgovej bielej hmoty. Ako d’alSiu oneskorenti
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neurotoxickost’ po radioterapii popisuju leukoencefalopaticku kognitivnu dysfunkciu bez
nekrozy. Riziko jej vyskytu po radioterapii na cely mozog je 10-15% (8).

Najviac citlivy je centralny nervovy systém deti vo veku 3 az 4 roky. Vtedy je
dokonc¢ena myelindcia. Zranite'nost’ mozgu vo vyvoji potvrdzuju hlboké neurokognitivne
nasledky. Postradiacna neurokognitivna dysfunkcia sa vyznacuje miernymi zmenami pri
udrzani pozornosti, kratkodobej pamaéti, schopnosti rieSenia problémov az po zavazné
funk¢éné nedostatky (pokles a alterdcia 1Q, pamati, reakcie odpovedat’ na otazky, emo¢né
vykyvy, poruchy rovnovahy). Zvyknu sa zhorSovat' az nasledne vedu ksmrti 1 — 48
mesiacov od pociato¢nych priznakov.

Myelopatia je dalsim prejavom toxickosti centrdlnej nervovej sUstavy

s oneskorenym nastupom. Priemerne sa vyskytuje po 20tich mesiacoch od ukoncenia
radioterapie. Zavisi od tychto faktorov — absorbovana davka Ziarenia, dizky oZarovanej
Casti miechy, predchadzajucej liecby aveku pacienta. Jej charakter je progresivny
a nezvratny, vedie k ¢iasto¢nym az celkovym funkénym deficitom.
Myelopatia sa prejavuje podla vysky lézie dysfunkciou kolénu a mocového mechtra,
paraplégiou, respektive kvadruplégiou, parastéziami, cCiastoénym  Brownovym-
Séquardovym syndromom a dysfunkciou motoneurénu. Polovica chorych zomiera na
sekundarne komplikacie ako napriklad pl'icna embolia, respira¢na insuficiencia (8).

Menej castymi nepriaznivymi U€inkami radioterapie na nervovl sustavu su
napriklad dysfunkcia hypotalamo-hypofizarnej osi, ktoru nasleduju endokrinopatie,
sekundarne nadory, poskodenia hlavovych nervov.

Periférny nervovy systém byva taktieZ postihnuty toxickost'ou spojenou
s radioterapeutickou liecCbou. Bezprostredne po nej na pacientovi pozorujeme
parestézie.Mimoriadne zavazné su vSak vcasné a neskoré problémy oZarovania tohto
systétmu. Objavit' sa mdze aj brachialna plexopatia ato po radiacnej liecbe lokalneho
karcinomu prsnika. Jej znakmi su bolesti, slabost pozdiz nervovych koretiov plexus
brachialis, parestézie. Riziko nastava pri prekroc¢eni davky nad 60 Gy.

V mensej miere sa vyskytuje aj lumbosakralna plexopatia pri terapii panvy. Jej
jednostrannost’ alebo obojstrannost’ zavisi od symetrie alebo asymetrie radiacnej zat'aze. Aj
tu sU priznakmi bolest’, parestézie slabost’ a tiez svalova atrofia.

U malych deti ma najvyraznej$i negativny vplyv radia¢na liecba na kranium.
Intenzita davky je spojena s typom ochorenia — napriklad embryonalne nadory centrélnej

nervovej slstavy ako meduloblastom, pinealoblastom ¢i ependymoblastom su Casto
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metastatické a vyzaduju vyssie davky na kraniospinalnuos ako nadory gangliového pévodu

alebo sarkémy hlavya krku s postihnutim neurokrania.

3.6 Hematologické komplikacie

Kostna dren je tkanivo, na ktoré ma radiacia najvacsi vplyv. Liecba radioterapiou
znizuje pocet leukocytov a trombocytov. Tym sa oslabuje imunita celého organizmu, o
ma za nésledok rychlu tvorbu infekcii. Je zapri¢inend exogénnymi latkami, ale aj
vniknutim patogénnych baktérii do krvného riecist’a, ¢oho pri¢inou vznika sepsa — celkova
otrava krvi. U pacientov s nadorovymi ochoreniami st pomerne ¢asté krvacavé prejavy. St
to bud’ prejavy paraneoplastické alebo sa vyskytuju pri radioterapii ako neziaduce ucinky.

Lymfocyty st velmi radiosenzitivne apreto jednou zakdtnych reakcii
krvotvorného tkaniva na radia¢na liecbu je lymfopénia, ktora vznikad bezprostredne po
terapii. Pri oziaroch velkych objemov kostnej drene sa zvykne po tyzdni rozvinut
neuropénia a nasledne potom v dobe dvoch az troch tyzdiiov trombocytopénia. Anémia sa
prejavuje o0 dva az tri mesiace po ukonéeni rozsiahlejSich oZiarov na kostnu dren.

Po celotelovej radiacnej liecbe dochadza k deplécii vitalnych kmenovych buniek
kostnej drene do jedného tyzdna. Mikrovaskulatira spravidla preziva aumoziuje
implantaciu a proliferaciu prenesenych kmenovych buniek a nasledné zotavenie. Po
oziareni menej ako 10-15 % kostnej drene ma jej neoziarena Cast vdaka akceleracii
hemopoézy dostato¢nu kapacitu napravat’ posSkodenie. Ak je vSak oziarenych 25-50%
kostnej drene, nastdva permanentny vznik jej ablacie/hypoplédzie. Pri oziaroch 50-75%
dochadza k poskodeniu mikrovaskulatiry a naslednej fibréze kostnej drene. V tomto

pripade ide o chronické radia¢né poskodenie, ktoré je ireparabilné(8).
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3.7Kazuistika pacientov s vedPajSimi uc¢inkami radioterapie

1. Pacient trpiaci radiodermatitidou pri ozarovani sarkomu predkolenia.
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2. Pacient s koznou toxicitou pri kombinovanej liecbe — rddiochemoterapii (erbitux).
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3. Pacient s ndlezom radiodermatitidy so stratou ochlpenia v mieste ozarovnaych poli pre

tymom.
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4. Pacient s prejavmi suchej deskvamacie pri rtg ozarovani krku.
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5. Pacient s prejavmi mukozitidy pri oZarovani tumoru hlavy a krku.
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Zaver

Tato praca je zamerana na radioterapiu, liecebnd modalitu nadorovych
i neonkologickych chordb, z hladiska vzniku nepriaznivych Gé¢inkov, ktoré jej vyuzivanie
prinasa. Preto je Vv zavere dolezité poukazat na prevenciu a lieCbu tychto vedlajsich
ucinkov. Zmiernenie prejavov toxicity po radioterapii v zmysle prevencie a naslednej
liecby ma velky dopad na cely lieCebny proces. Pri lieCbe neziaducich ucinkov sa opéat
prihliada zvlast’ na kazdu postihnutt oblast’ a vSetky maju svoj Specificky sposob liecby.

Najvyznamnej$im faktorom prevencie proti neziaducim ucinkom rédioterapie je
dodrziavanie toleran¢nych davok. Tie st stanovené pre ur¢ité normalne tkanivo v zavislosti
od objemu, ktory ozarujeme. To mdze byt 1/3, 2/3 alebo 3/3.

Pri minimdlnej davke to ¢ini 5% zéavaZnych problémov v casovom rozmedzi do

Stich rokov, ¢o sa bezne akceptuje. A naopak maximalna davka znaci az 50% komplikacii
V tom istom ¢asovom obdobi a preto je neprijatel’na.
V poslednom case sa tolerancné déavky dosledne preverili. Dévodom je nastup
kombinovanej lie¢by a pouzivanie nekonvenénych frakcionovanych rezimov. Co vedie
k zaveru, ze nieje existencia bezpe¢nej davky obidvoch modalit konzervativnej lieCby pri
zhubnych nadoroch.

Za splnenie tejto casti prevencie a o najmensi dopad negativnych ucinkov
radioterapie zodpoveda prislusny personal a dokladne vypracovany ozarovaci plan. Zvysok
vSak ostdva na samotnom pacientovi a nasledovani jednotlivych pokynov, ktoré moéozu
zmiernit’ priznaky alebo bolest’, ktort vedlaj$ie u€inky prinésaju.

Ak ide o postihnutiadutiny ustnej je to spravna starostlivost’ o Ustnu dutinu, aby sa
nezvysSovalo riziko infekcii a zapalov, Cistenie chrupu po kazdom jedle. VSeobecne by
pacienti mali Uplne obmedzit’ faj¢enie a pitie alkoholu a dodrziavat’ zdrava Zivotospravu.
Mukozitida predstavuje priaznivy terén pre lokdlnu infekciu. Chlohexidin ma G¢inok na
gramnegativne aj grampozitivne kvasinky a baktérie. U¢inné s vyplachy dutiny ustnej
alebo nasadenie pastilieck obsahujucich kombinécie viacerych ucinnych cinitelov ako
amfotericin B, polymixin, kotrimazol, bacitracin, tobramycin a gentamycin. Pozornost’
vSak treba hlavne venovat’ hygiene ustnej dutiny a to z bezne dostupnych prostriedkov
vyplachy sodou bikarbénou zmieSanou s chloridom sodnym alebo 2% lidokainu
s antacidom. Spravnou cestou stimulacie slinnych Zzliaz pri prevencii xerostomie si
sialogbga pocas alebo po liecbe ionizujicim Ziarenim. LepSi ucinok sa dosahuje pri
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podavani spolu s pravymi réadioprotektormi. V pripade zbytkového produkovania slin je
vhodné vyuzitie preparatov, ktoré podporujt ich tvorbu alebo kompenzacia za umelé¢ sliny.

Vicsina reakcii koze sa zahoji do 4-6 tyzdiov od skoncenia oZarovania. Ako
prevencia koznych prejavov sa odporuca vyhybanie sa fyzikalnym, mechanickym
a chemickym drazdeniam postihnutych oblasti, taktiez opalovaniu a pouzivaniu
akychkol'vek chemickych pripravkov. Umyvat sa iba vlaznou vodou a suSit kozu
prikladanim uteréka, tak aby sa pacient vyhol treniu a d’alSiemu podrazdeniu koze. Taktiez
nieje vhodné nosenie podprsenky a obtiahnutého, tesného oblecenia, ale bavinenych
volnych veci ¢i obleCenia zo Specialneho materidlu vyrobeného pre pacientov, ktori su
lieCeni ziarenim . Na oSetrenie koze si vyhovujtce neutrdlne pripravky, ktoré umoziuji na
kozi tvorbu dlhodobého filmu, najvhodnejSou je bravcova mast’ alebo biela vazelina.
Mozné je aj prikladanie chladivych gélovych termovanktsikov. V pripade koznych
defektov ako st vlhka deskvamacia sa pouzivaju chlorofylové, bylinné obklady, gelové
obvazy a oplachy ¢i uz fyziologickym roztokom alebo borovou vodou. Ked’Ze tu nastava
riziko sekundarnej infekcie je potrebné vykonavat takéto oSetrenia v aseptickom prostredi.
Pri suchych deskvamacnych prejavoch su to prostriedky na zvlhcenie a premastenie
pokozky (panthenolové masti a iné). Na lieCbu akutnej a chronickej radiodermatitidy je
ucinny krém Radiocare, ktory obsahuje sekrét z mikkysa Cryptomphalus aspersa , ktorého
mechanizmy uc¢inkov st indukcia rastu v zrejucom kolagéne, podpora normalnej
keratinizacie koZe a antioxida¢né schopnosti, ¢im efektivne pomaha chranit’ a regenerovat’
kozu. Alopécia, ako d’alsi kozny neziaduci prejav sa lie¢i hypotermiou - chladenim skalpu,
¢o zahffa najprv zniZenie prietoku krvi v tejto oblasti, farmakologicku ochranu vlasovych
vackov a inaktivaciu davky, ktora sa dostdva na dant oblast’.

Pri  vyskyte radiacnej pneumonitidy je odporuend liecba vyhradne
symptomatickych pacientov. Pouzivaju sa zvycajne kortikoidy aich davka sa smie
Vv priebehu liecby postupne zvySovat. S miernymi symptomami je mozné skusit’ len
podanie inhala¢nych kortikoidov. Ak sa davka znizuje prili§ rychlo nastidva hrozba
opatovného vzniku a zhor$enia symptémov, ¢o vyzaduje dlhsou liecbu aj vyssiu davku.

Vynimoéne, pri kontraindikacii kortikoidosteroidov, je mozné znizit davku
pridanim azatioprinu. Jediné cytoprotektivum, resp. radioprotektivum, ktoré malo
Vv doterajSich Studiach efekt bol amifostin. V klinickych $tadiach, ktoré st zamerané na
réddioterapiu a chemoterapiu nemalobunkového Kkarcinomu plic amifostin redukoval

vyskyt akutnej pneumonitidy a aj neskorsej pl'icnej toxickosti (8).
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Avsak vtomto pripade je ucinnejSia prevencia, nez nasledovna liecba. Odportaca sa
pouzivanie modernych metdd ako je IMRT — intenzitou modulovana ozarovacia technika.
Tieto metody st schopné presnejSie modelovat’ davku na nadory a vynechanie zdravého
citlivého tkaniva(4).

Pre liecbu nevolnosti azvracania po radioterapii sa volia antagonisti 5-HT3
receptorou (serotonin, ondansetron, tropisetron, granisetron, palonosetron). Avsak do
mechanizmu zvracania sa zapdjaju aj iné receptory ako sU antagonisti dopaminu
(metoklopramid,domperidon), antagonisty neurokininu aprepitant a kortikosteroidy.
Chorym, u ktorych bola v predchadzajicom cykle nedostato¢na kontrola zvracania
anevolnosti je potrebné v nasledujucom cykle profylakticku terapiu rozsirit® o d’alsi
preparat alebo liek, ktory v povodnej kombinacii nebol. Niekedy to mézu byt az Styri
kombinacie liekov s roznym mechanizmom uc¢inku. Ak antiemeticka lie¢ba nepomaha
anauzea azvracanie nadalej pretrvavaju je nutné zvazit zmenu protinadorovej liecby.
A ked’Ze je setronova liecba finan¢ne nakladnd, rieSenim tiez mdze byt zmena aplikac¢nej
formy. Vhodna je naprikladaplikdcia per rectum alebo sublingudlna tableta.
K parenteralnej aplikacii sa pacient posiela ak tieto sposoby zlyhaju. Vo vel'mi zavaznych
pripadoch je jednou z moznosti lie¢by podanie sedativ, ktoré navodzuju spanok. To

umozni davkovu redukciu antiemetik.

Tabulka ¢&. 1 Profylaxia zvracania po radioterapii (Klinicka a radia¢na onkoldgia, 2010,
str. 1495)
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Postihnutia mo¢ového mechura si vyzaduji dostatocny prijem tekutin a to 2 - 3 litre
za den. Taktiez sa odporuca kontrolovat moc pocas priebehu lieCby kvoli hrozbe
infek¢éného zapalu mocovej trubice alebo moc¢ového mechura.

Neziaduce prejavy v oblasti konec¢nika vyzaduju uzivanie protizapalovych
preparatov a anlgetik, popripade intrarektalne podanie kortikoidov. Prevenciou pri zapche
je diéta, uzivanie laxancii a odporuca sa zamerat’ na zmékcovanie stolice. Problémy, ktoré
sa tykaju traviaceho traktu sa zmieriiuju aplikaciou obstipancii.

Komplikacie krvotvorby si vyzaduju pravidelné sledovanie krvného obrazu.
Anemickym pacientom sa ako prevencia sa uplatiluje epoetin - alfa pokial’ ide o solidne
nadory, myelomy a lymfoémy, epoetin - beta pri solidnych nadoroch a darbepoetin ak ide
o malignity, ktoré nie su myeloidné a na lie¢ebné ucely sa podavaju transfuzie. Primarna
profylaxia neuropénie rastovym faktorom hepatocytu (hGF) sa uskuto¢fiuje vtedy, ak sa pri
radioterapii redukovala rezerva kostnej drene o viac ako 20% alebo ak by bolo znizenie
davok pre pacienta kritické. Sekundarna profylaxia moéze byt pouzitd, ak by
Vv nasledujucom cykle mohla byt’ infekcia ohrozujlca pre pacientov zivot a znizenie davky
alebo pripadne odloZenie lie¢by by mohlo uskodit’ vysledku. Pre traumu alebo chirurgicky
zakrok sa kvoli kontrole pri trombocytopénii podava terapeutickd transfuzia krvnych
dostic¢iek. Pri leukopénii sa volia kortikoidy, litium alebo pyridoxin.

Moznostou profylaxie pokial sa jednd o liecbu priznakov neurotoxickosti su
kyselina glutamova, Org-2766 (analdg kortikotropinu), amifostin pri periférnej nefropatii,
glutation, kalcium, magnézium, vitamin E a neurotropné faktory. Bolestivé parestézie sa
liecia antiepileptikami (karbamazepin) pripadne tricyklickymi antidepresivami. Ak nastane
prehibenie periférnej neuropatie je G¢inné neuroprotektivum xaliprodén, ktory zvysuje
prezivanie a delenie neuronov a o 39% znizuje riziko vzniku senzitivnej neuropatie 3.
stupna.

Nadorové ochorenia prinaSaju zmeny do Zivota pacienta a jeho rodiny a vyvolava
v nich predstavu dlhej a naro¢nej liecby, ktora aj tak skon¢i neodvratnou smrtou. Mnoho
pacientov chce dlhodobo popierat’ stav svojho ochorenia az kym ho lekar nenazve slovom
,rakovina“. U takto chorych l'udi pdsobi priaznivo pocas liecby prave socialna a emocialna
podpora. Ked’Ze su chori, aj jeho najblizs§i vystaveny stresu a psychickej zat'azi je nutné
podporit’ ich emo¢né odozvy, avSak v tomto pripade je najpriaznivejSim faktorom postoj
samotného pacienta a vlastné rozhodnutie s chorobou bojovat. Stadia prezivania, ktorymi

si Clovek s tymto ochorenim prechadza sa delia do faz: Sok, popretie, zlost’, zjednavanie,
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depresia, prijatie. Tieto fzy sa u pacientov nevyskytuji vzdy v tomto poradi. V niektorych
pripadoch pacienti niektoré fazy vynechaju alebo naopak u inych sa opakuji. Najviac vSak
I'udia pri pozorovaniach telesnych zmien a urc¢itého diskomfortu pocituja strach a uzkost'.
Apreto je vtychto pripadoch vhodné pontuknut’ psychoterapeuticki pomoc.
Psychoterapeut poskytne chorému podporu na inej Grovni ako jeho oSetrujuci lekar.
Profesionalitou u psychoterapeuta je moznost’ nadviazat’ taky vzt'ah s pacientom, ktory mu
umoziuje skumat’ jeho situaciu a vyjadrovat’ svoje pocity tykajuce sa terapie a vnimat’
auvedomovat si zmenu Zivota touto chorobou. Ulohou psychoterapie je pomdct
zmiernovat pocity beznadeje a osamelosti, minimalizovat’ strach pri liecbe a z jej
neziaducich u¢inkov a komplexne zlepsit' pacientov zivot a jeho spolupracu s lekarmi.
Sucastou takejto terapie je aj vyuzitie mnozstva relaxaénych metéd ako ihypnozy,

u ktorych je dokazany ich U¢inok aj pri liecbe bolesti, ked’ze podporuju u¢inok analgetik.
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