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POSTAVENI RADIOTERAPIE V LECBE ZHOUBNYCH NADORU

Kli¢ova slova: kurativni radioterapie, paliativni radioterapie, kostni metastazy

Radioterapii rozeznavame kurativni a paliativni.

1.1. Kurativni terapie

Kurativni radioterapie je vedena snahou o vylééeni nemocného i za cenu docasného snizeni kvality Zivota.
Davky zafeni se pohybuji na hranici tolerance tkani vétsinou 60 Gy a pocita se se vznikem pozdnich komplikaci.

1.2. Paliativni terapie

Paliativni radioterapie pouze zmiriiuje nebo zpomaluje nevylécitelny proces. Cilem je zlepSeni kvality zivota,
ktery nemocnému zbyva. Nezadouci ucinky paliativni 1é¢by nesmi zhorsit celkovy stav nemocného. Prostiedky
paliativni terapie jsou stejné jako se pouzivaji pri kurativni 1é¢be.

K paliativni radioterapii se dostavaji:

« nemocni s vylé¢itelnym onemocnénim, u kterych je radikalni ozareni netinosné (pro vysoky veék, pridruzené
choroby, celkovy stav...);

+ asymptomaticti nemocni s pokrocilym onemocnénim, u kterych je mozné kvalitné prodlouzit zivot;

+ nemocni, ktefi maji vyrazné symptomy.Déavky zareni se pohybuji ve vysi 2/3 — 3/4 ddvek kurativnich, tzn.
kolem 40 Gy, pti bézné frakcionaci.

Ozafuji se kostni metastazy, jsou udavana rizna schémata zareni, ale klinicky efekt je vétSinou stejny — je
mozné 5 x 4 Gy, 10 x 3 Gy, 5 x 6 Gy, 2 x 8 Gy. Plati: ¢im horsi stav nemocného, tim mize byt jednotliva davka vyssi.

Mozkové metastazy jsou vétSinou mnohocetné a 1é¢bu volime dle celkového stavu nemocného napt.10 x 3 Gy,
6 x 3 Gy, 5 x 4 Gy. Pokud je nemocny asymptomaticky — zafeni neni indikovéano. Pfi ozéfeni je nutné podavat
kortikoidy, které zabranuji otoku mozku.

Rozvoj misni komprese vyzaduje vzdy urgentni 1éCbu. Pacienti s radiosenzitivnim tumorem maji byt 1éCeni
ozafenim bez operace davkou 20 - 40 Gy ve 4 - 10 frakcich. Chirurgické feseni je vhodné u nemocnych bez znamé
histologie nebo pokud jde o tumor radiorezistentni.

Pti syndromu horni duté zily ozétujeme davkou 10 x 3 Gy. Pti obstrukci trachey se aplikuji nejdiive cytostatika
nebo kortikoidy, a pak se teprve ozaiuje, protoze po ozafeni vznika ¢asny edém.

Pti nddorech rektosigmatu se dle potieby nejdiive provede kolostomie s naslednym ozafenim 10 x 3 Gy nebo
8 - 10 Gy jednorazove.

Pro bolestivé metastasy do jater ozafujeme davkou do 30 Gy.

Pfi solitarni plicni metastaze lze ozafit vétsi davkou 30-40 Gy, pokud je ozarovano celé plicni kiidlo je dana

davka 15 - 20 Gy. Krvaceni z délohy ¢i ¢ipku déloZzniho je mozZzné zastavit zevnim ozafenim davkou 3040 Gy nebo
brachyterapii.

1.3. Symptomaticka terapie

Symptomatické 1écba je finalni etapou paliativni péce. Jde o nemocné s inkurabilni diseminaci nadoru a
ocekavanou dobou Zzivota méné nez 2-3 mésice. Tady aplikace paliativni péce neni etickd ani ekonomicka. U
symptomatické péce jde hlavné o 1é¢bu anal getickou.

1.) Vysvetli rozdil mezi kurativni a paliativni radioterapii.
2.) Jaka jsou nejcastéjsi lécebna schémata pri ozarovani kostnich metastiz?
3.) Jakou podpurnou lécbu podavame pri ozarovani metastaz v CSN?

2. RENTGENOVA RADIOTERAPIE

Klic¢ova slova: charakteristika rentgenové terapie, vyhody a nevyhody rentgenové terapie

Rentgenova radioterapie se déli na:



Povrchovou 5 -100 kV
Polohloubkovou 100 — 160 kV
Hloubkovou 160 — 400 kV
Supervoltazni nad 700 kV

K charakteristice rentgenové terapie slouzi filtrace, napéti na rentgence v kV, vzdalenost ohnisko — kiize /OK/ a
velikost pole. Kombinaci napéti, filtrace a OK dostavame riiznou hloubkovou davku zafeni.

2.1. Povrchova rentgenova terapie
Povrchova rtg terapie slouzi k ozafeni nadoru na povrchu nebo tésné pod

povrchem asi do 2 cm. Je charakterizovana prudkym poklesem davky do hloubky.
Povrchova terapie se déli na:

1 . Buckyho terapii;
2 . kontaktni terapii;
3 . povrchova terapii.

2.2. Polohloubkov4 rentgenova terapie

Tato terapie je pouzivana pro tumory do hloubky do 5 cm. Ozatuji se hlavn¢ kozni tumory a uzlinové
metastasy. Pro polohloubkovou terapii se vyuzivaji bézné rentgenové piistroje pro hloubkové ozafovani a jen se méni
ozafovaci podminky.

2.3. Hloubkova rentgenova terapie

Je ozateni pro tumory do hloubky 7 — 8 cm. Limitaci ozafeni rentgenem je tolerance kiize. Vyssi tolerance kiize
je pri frakcionovaném ozareni a pti delsi celkové ozatovaci dob¢. Hloubkova rentgenova terapie slouzi k ozateni
zejména kostnich metastas a v nenaddorové terapii.Vyhody rentgenové terapie oproti megavoltové terapii:

1 . zménou parametril PV, OK a filtru se snadno méni kvalita zafeni a hloubkova davka;
. snadné vykryvani organti a kiize (guma, olovo);
. nizsi cena pristroje i vybaveni ozafovaci mistnosti;
. lepsi absorpce v kostech pri meta do kosti;
. maximalni kozni davka pro kozni nadory;
. Vyssi biologicky ui¢inek na nadorovou bunku o 10 — 15 % oproti megavoltové terapii;
. nevznikaji pozdni fibrosy.
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Nevyhody rentgenové terapie:

1 . nelze bezpecné ozatit nadory v hloubce (limitace kiize);

2 . nejsou verifikacni systémy — pfi ozafovani v hloubce snadno vznikne chyba pii pouziti slozitych
technik vice poli, pfi zaméfeni, reprodukei, vypoctu;

3 . mnoho korekénich faktord ovliviiuje davku (kosti, plice, mékké tkang);

4 . udrzovaci a provozni naklady jsou vyssi nez u kobaltovych nebo cesiovych ozarovaci;

5 . poskozeni drobnych cévek v kostech a perichondriu fotoelektrony, které se vyrazné podileji na

absorpci zareni.

1.) Jak se rozdéluje rentgenova terapie?

2.) Co ovliviiuje hloubkovou daviku?

4.) K ¢emu slouzi hloubkova rentgenovda terapie?

5.) Jaké jsou vyhody a nevyhody rentgenové terapie ve srovadni s vysokoenergetickym ozarenim?

3. POTENCIACE ZARENI

Klicova slova: frakcinace zareni, kyslikovy efekt, radiosenzibilizatory, hypertemie
Je snaha zvysit efekt radioterapie tak, aby byly Setfeny zdravé tkan€.

Zpisoby potenciace ucinku zéfeni:



. kombinace s chirurgickou 1é¢bou;

. kombinace s cytostatiky;

. frakcionace zafeni;

. vyuziti kyslikového efektu;

. kombinace s radiosensibilizatory (latky potencujici zafeni);
. vyuziti korpuskularniho zatreni (zafeni o vysokém LET);

. hypertermie.
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3.1. Frakcionace

Frakcionace je ozafovani jednotlivymi dil¢imi davkami, které mohou byt rizné veliké a tvoti dohromady
celkovou davku. Empiricky bylo zjisténo, ze pokud se uzije frakcionace, je tieba aplikovat vyssi celkovou davku
zareni nez pii jednorazovém ozafeni.

Pro moznost domluvy o riznych frakcionacnich schématech a ekvivalentnich davkach byla vytvotena for-mule
TDF (Cas, davka, frakce), ktera umozinuje kombinovat a dopocitavat rizné frakcionacni rezimy. Hodnoty TDF maji
obecnou platnost a nejsou specifické pro urcitou tkan. Plati, ze TDF 100 je 30 frakci ozafovani po jednotlivé davce 2
Gy.

V piipadé delsi prestavky mezi ozafenim, je nutné pouzit decay faktor (DF) = faktor vyhasinani biologického
ucinku, kterym se nasobi davka zareni.

Odhalenim novych radiobiologickych poznatkli z oblasti senzitivity, reparacni kapacity, repopulace,
reoxygenace tkani jak nddorovych, tak i zdravych byl sestaven koncept BED (biologicky ekvivalentni davka), ktera
pomoci LQ modelu poskytuje moznost porovnat biologické uc¢inky pfi pouziti riiznych frakcionacnich schémat jak
pro nadory, tak i pro zdravou tkan, a to pro ¢asnou i pozdni odpoveéd’ na zéfeni.

3.2. Kyslikovy efekt

Pfi ozafeni tkané vznikaji volné radikaly, které jsou vysoce reaktivni a poskozuji vazby DNA. Pfitomnost
kysliku zvySuje vznik radikdli a brani reparativnim procesim v bufice. V nepfitomnosti kysliku nebo pokud jsou
ptitomny redukujici latky — volné radikaly se s nimi spoji a poskozeni nevznika. Hypoxické bunky jsou pric¢inou
radioresistence.

Obecné pravidlo udava, ze 1épe prokrvend tkan znamena vétsi biologicky efekt
zareni. Toto pravidlo je nazyvano kyslikovym efektem. K hodnoceni OER (oxygen
enhancement ratio = zvysujiciho faktoru kysliku) pouzijeme pomer citlivosti anoxickych
bunék k citlivosti prokrvenych bunék, ktery by mél byt nejéastéji mezi 2 — 3 Gy.

3.3. Zaieni o vysokém LET

Cim vice ionizaci a excitaci je v jednotce objemu tkang, tim vétsi je biologické poskozeni. Jednotku objemu
mizeme transformovat na jednotku drahy ionizujiciho zafeni, kde se spotfebuje energie zafeni. Tento fakt je nazvan
LET - linearni prenos energie a vyjadien v keV na draze 1 um.

Mezi husté ionizujici druhy zafeni patii — neutrony, protony, deuterony, piony, Castice o, pro které je
charakteristické:

efekt na oxické a anoxické bb. je stejny;
neni reparace, protoze vétSina zasaht je letalnich, to znamena, Ze na kiivce preziti mizi reparacni raménko,
jak u nadorovych, tak i u zdravych tkani;

vyssi RBU, ktera vyjadfuje pomér biologické Gi¢innosti zafeni k referenénimu zafeni X 250 keV.
3.4. Radiosenzibilizatory

Radiosenzibilizatory jsou latky, které zvysuji biologicky efekt zareni.
Radiomimetika
Plisobi poskozeni bunék ve fazi G, a M. Ptisobi aditivné k zafeni.
Cytostatika pusobici na radiorezistentni fazi cyklu
Buné¢ny cyklus je radioresistentni ve fazi S a G . Déle ve fazi G, kdy jsou cCasto ireversibilné posSkozeny
kmenové hemopoetické bunky.
Synchronizatory
Jsou to latky, které zadrzi buiiky v urcité fazi cyklu. Po odeznéni blokady (tj. po odeznéni ucinku cytostatika)



vSechny zadrzené buiiky jsou ve stejné fazi a nasledné ozafeni mtize ovlivnit vétsi kohortu.

Senzibilatory hypoxickych bunék
Jde o skupinu latek, kterd na sebe snadno vazi elektrony. Vychytanim volnych elektronti dojde k fixaci volnych
radikall, a tim zabranéni repara¢nich pochodd v tumorozni tkani. Tyto latky se nazyvaji se elektronafinni a
pusobi radiosenzibilizacné jako kyslik.

Blokatory reparacnich pochodi po ozareni
Pti¢ina zesileni ¢inku zafeni neni zcela jasna, ale zfejmée jde o interferenci s procesem ,,opravy” DNA.

1.) Co je to potenciace zdreni?

2.) Vyjmenuj zpiisoby potenciace zdreni.

3.) Jsou hodnoty TDF specifické pro urcitou tkan?

4.) Co se pocita pomoci LQ modelu?

5.) Vysveétli, proc je p¥i ozdrent diilezita pritomnost kysliku.
6.) Co patii mezi husté ionizujici druhy zareni?

7.) Co vyjadiuje RBU?

8.) Jaké znas radiosenzibilatory?

3.5. Hypertermie

Jde o 1é¢bu supranormalnimi teplotami, tj. teplotami 41 — 45 °C. Hypertermie se proto pouziva, aby se zvysila citlivost
nadorovych bunck k plsobeni jinych 1écebnych metod (radioterapie, chemoterapie). Pti spojeni s radioterapii se
projevuje radiosenzitivizujici efekt redukci repara¢nich mechanismti ze subletalniho radia¢niho poskozeni. Nejvice
termosenzitivni jsou bufiky v fazi S a G, buriky s nedostatecnym krevnim zésobenim a hypoxii. Mista na periferii
tumoru jsou dobfe zdsobena krvi — jsou radiosenzitivni, ale termorezistentni. Na tom je zalozen komplementarni efekt
ionizujiciho zafeni a hypertermie. Nejvice vyuzivana je varianta ozafeni a nasledné hypertermie asi na 4 hodiny, kdy
je senzibilizacni Gcinek hypertermie sice mensi, ale vyuZzije se vétSiho rozdilu mezi nadorovou a zdravou tkani.
Termoterapie aplikuje 1 — 2 krat tydné, protoze se po ohievu vyviji termotolerance, ktera se projevuje odolnosti bunck
za teplotynad 41 °C a trva 48 — 72 hodin.

Mezi metody lokdlni patii:

+  regionalni perfuse ohiivanou krvi;

+  regionalni lazné;

+ instalace horké tekutiny do dutinovych organti;

»  lokalni aplikace ultrazvuku, radiofrekvence a mikrovin.

Mezi indikace hypertermie patii:

»  rozpadlé kozni nadory, infikované, zanétlivé, anoxické;

+ sarkomydo 4 cm hloubky;

* melanoblastomy;

*  lentikularni metastasy po ozareni;

+ recidivy v ozafeném terénu.

Kontraindikacemi jsou:

+  pritomnost pacemakeru;

»  velké tumory hlava a krk;

*  tumory v blizkosti velkych cév.

1.) V jaké fazi jsou buriky nejvice termosenzitivni?
2.) Jaky je princip ucinku hypertermie v kombinaci s ozdrenim?
3.) Vyjmenuyj indikace a kontraindikace hypertermie.

4. NENADOROVA TERAPIE
Klicova slova: ozafeni artroz, ozafeni zanétlivych onemocnéni, ozafeni hypofyzy, kontraindikace ozafeni.
Jsou uznavany 3 zakladni teorie mechanismu tc¢inku ozateni u nezhoubnych onemocnéni:

+  Teorie celularné fermentativni — dojde k rozruseni bun¢k exsudatu a uvoliiovani bilkovinnych rozpadovych
produktii.

+  Teorie neuroregula¢ni — pfedpoklada pfimy ti¢inek zareni na cévné-nervovy a neuroendokrinni systém.



«  Teorie elektrochemicka — bezprostiedné po ozareni dochazi k acidose, ktera vystfidana alkalosou, kterou Ize
opakovanym ozafenim prodlouzit.

Skuteéné radiobiologicky efekt je pravdépodobné mnohem komplexnéjsi a kazda z teorii
vysvétluje zfejmé jen jeho cast.
Smyslem nenadorové terapie je aplikovat co nejmensi ucinnou latku do co nejmensiho objemu tkané. U
akutnich zanétd jde o 1,5 — 3 Gy, u chronickych onemocnéni se davka zvySuje na 10 — 20 Gy.

Kontraindikace 1é¢by zafenim:
* neovéfena diagnoza;
+  soucasna mistni aplikace drazdivych l€ku;
«  diivejsi 1écba zafenim, o niz nelze zjistit spolehlivé tdaje;
»  poskozena kize;
»  ozafovani hypertrich6z za Gcelem depilacnim z kosmetického hlediska;
»  ozafovani u imobilnich pacienti v mistech, kde je nebezpeci vzniku dekubitt;
« gravidni Zeny nebo i pii podezieni na graviditu;
»  ozafovani v oblasti panve u zen do klimaktéria;
» leukopenie.

DELENI NENADOROVE LECBY
4.1. Onemocnéni pohybového ustroji

Jde o zejména o degenerativni onemocnéni, tedy artrosy nejraznéjsi lokalizace. Nejlepsi vysledky jsou u
kloubii kolennich a ramennich. Cim je doba obtizi delsi, tim horsi je efekt 1é¢by. Ozafovaci technika je jednoduché a
ma za cil homogenné prozafit bolestivy kloub vcetné okoli.

Dalsi diagnézou je epikodylitis humeri. Jde o tendopatii, ziejm¢ z trvalého a nadmérného pietéZzovani
koncetiny ¢i opakovanych traumat. Toto onemocnéni je také nazyvano tenisovy loket.

Nejcastéjsi diagnozou je ostruha kosti patni (calcar calcanei), kterd sama neni bolestiva, ale bolestivé jsou
zmény v okoli ostruhy, at’ jsou na spodni plose paty nebo vzadu pfii iponu Achilovy Slachy.

VétsSinou ozafujeme ze 2 - 4 poli na bolestivou lokalizaci, jednotlivou davkou 0,5 az 1 Gy do celkové davky
3 — 5 Gy ato jednou az tiikrat tydné. Pii pretrvavani potizi je mozné sérii zafeni jesté opakovat za 2 — 3 mésice, popt.
jesté jednou za dalSich 6 — 12 mésici.

4.2. Onemocnéni kiize a mékkych tkani

~~~~~

nosnim a zevnim zvukovodu. Pokud je furunkl v obdobi kolikvace, doporucéuje se jednorazové ozaieni 1,5 Gy a druhy
den chirurgicka incise.

Dalsi indikaci je zanét potnich Zlaz ( axillarni hidrosadenitis) zejména recidivujici j.d. 0,5 — 1 Gy do davky 6 —
8 Gy. Stejnou davkou lze ozatovat panaricium i kratce po chirurgickém zakroku.

Vyznamnou dalsi skupinu tvofi hypertrofické procesy a to keloidy a Dupuytrenova kontraktura. Ozafujeme j d.
2 — 5 Gy do celkové davky 20 Gy.

Dalsi skupinu tvofi hemangiomy s rychlym rastem a ulceraci v blizkosti oka, ust, ucha, vchodu posevniho a
fiti. Ozafujeme periferii hemangiomu j.d. 1 - 2 Gy do celkové davky 6 - 10 Gy. U déti je nutné odmitat ozafeni
hemangiomu v blizkosti ristovych zon v kostech, 714z s vnitini sekreci a mozku.

4.3. Onemocnéni hypofyzy
V této skupiné jsou zafazeny 2 nezhoubné nadory hypofyzy a to chromofobni adenom a adenom z
40 Gy.

4.4. Onemocnéni nervové soustavy

Neuralgie po pasovém oparu se ozafuje za podminek hloubkové rentgenové terapie na oblast postizeného



misniho segmentu, jednotlivou davkou 1 Gy do celkové davky 10 — 15 Gy. Jednou z nejnovéjsich indikaci je ozateni
amputacniho pahylu a prislusného segmentu misnich kotfenti pii fantomovych bolestech. Doporu¢ovana davka je 12 —
14 Gy.

4.5. Onemocnéni oéni

Do této skupiny je zafazovan hlavné maligni exophtalmus pfi onemocnéni §titné zlazy. Ozareni je indikovano,
kdyz exophtalmus nevymizi po normalizaci funkce §titné zlazy a nereaguje na lécbu kortikoidy. Je mozné ozatovat i
za soucasného podavani kortikoida.

Ozafujeme hloubkovym rentgenovym zarenim, malymi poli retrobulbarni prostor a oblast hypofyzy do davky
10 — 15 Gy. Ozafeni je uc¢inné u /3 nemocnych. Pokud exophtalmus trva vice nez rok, dochazi k silné induraci
retrobulbarni tkané a ozafeni je témer bez efektu. Zde je nezbytné operativni feSeni

Ozafeni byva indikovano i u blefaritis, zanétu fasovych miski, hlavné u chronickych ulcerosnich ptipadd, kdy
je nutné dosahnout epilacni davky minimalné 30 Gy. O¢ni bulbus musi byt chranén olovénym stinénim.

1.) Popis ucinek nendadorového ozaireni dle jednotlivych teorii.

2.) Jaké jsou absolutni kontraindikace nenddorové lécby?

3.) Jak se lisi nenddorova aktinoterapie od ozarovani nadoru?

4.) Uved’ priklady nenddorového ozareni pohybového ustroji s davkami.
5.) Jaka je obvykla davka pri ozdreni akutmiho zanétu?

6.) Co se ozaruje pri fantomovych bolestech?

7.) Jakym zpiisobem a davkou ozdarime maligni exophtalmus?

5. VEDLEJSI UCINKY RADIOTERAPIE

T

Klicova slova: poiradiacni syndrom, akutni vedlejsi ucinky, pozdni vedlejsi ucinky

Zejména kurativni 1écba je provazena jevy, kterym fikame vedlejsi nebo nezadouci ucinky. Mohou byt celkové
a mistni, akutni a pozdni a somatické a psychické. Prevence nezadoucich ucinkil a jejich feSeni je neoddélitelnou
soucasti radioterapie.

5.1. Celkové vedlejsi ucinky

V prubchu ozareni dochazi k subjektivnim obtizim i1 objektivnim zménam, které souhrnné nazyvame
poiradiacni syndrom (ne akutni nemoc z ozareni). Pfiznaky poiradia¢niho syndromu jsou celkova unava, ospalost s
nemoznosti osvézujiciho spanku, ztrata zajmu, bolesti hlavy, nechutenstvi, nausea az zvraceni.

Objektivné pozorujeme zmény v krevnim obraze, nékdy patologické jaterni testy i dalsi laboratorni hodnoty.
Krvetvorné organy patii k nejcitlivéjsim tkanim na ionizujici zafeni. U dosp€lého je aktivni kostni dieni zejména v
panevnim pletenci, obratlech a lebce.

«  Erytrocyty jsou pomérné radioresistentni, ale jejich predchidci erytroblasty a retikulocyty jsou na zaieni
citlivé. Pti poklesu erytrocytl se snizuje saturace tkani kyslikem a snizuje se citlivost na ozafeni.

«  Trombocyty jsou na ozareni celkem resistentni.
*  Granulocyty jsou k ozafeni citlivé. Pti jejich poklesu se snizuje bakterialni obrana organismu. Celkem rychle

regeneruji.
«  Lymfocyty jsou na ozafeni nejcitlivejsi, hlavné v lymfatickych uzlinach. Jejich nedostatek zptisobuje sniZzeni
imunity.

Zavaznost poiradiacniho syndromu zavisi na velikosti davky, ozafovaném objemu, frakcionaci a celkové
kondici nemocného (vEk, pridruzené choroby). Nejhlife je snaSeno ozafovani bricha.

1.) Co je to poiradiacni syndrom?
2.) Které krevni elementy jsou nejcitlivejsi k ozdreni?

5.2. Vedlejsi ucinky zareni — akutni



Kiize

Kozni zménou 1. stupné je erytém, 2.stupné je radiodermatitis bullosa, po které mohou vznikat jizvy a 3.
stupné radiodermatitis necrotica, ke které by jiz nemélo dojit. Na vzniku koznich zmén se podili kromé& ozarovacich
podminek také typ kize, lokalizace a pouZzivani nékterych 1éki.

Stitnice
Po zafeni vznika akutni thyreoiditis s naslednou hypofunkeci.

O¢i
Na spojivkach vznika zanét konjuktivitis. Poskozeni rohovky mize byt piechodné po 30 Gy/3 tydny nebo
trvalé po 50 Gy/5tydnt. Na rohovce se tvoti viedy, které proristaji cévami a rohovka ztraci pruhlednost.

Usi
Na zevnim uchu miize vzniknout bolestivy zanét chrupavky - perichonditida. Ve stfednim uchu se miize objevit
otok s bolestmi a poruchami sluchu. Ve vnitfnim uchu reakce nebyva.

Dutina ustni a nosni

V 1. stupni dochazi pouze k zCervenani a edému, ve 2. stupni se objevuje exudativni mukositida s fibrinovymi
povlaky. Pti 3. stupni vznikaji viedy, coz je nepfipustna reakce. Pfed ozafenim je nutné odstranit vSechny zbytky
kotentl, zuby vykazené s periapikalnim nalezem. Mensi kazy u zubt jinak zdravych se oSetti a zaplni.

Po 1é¢be zatenim jsou mozné jen konzervativni prace, extrakce je mozné provadét jen v piipade nezbyti, a to za
kryti antibiotiky. Vétsi chirurgické vykony by mély byt provadény aspon 2 roky od ukonceni 1é¢by zafenim.

Hrtan

Pfi ozafovani hrtanu rovnéz dochazi k polykacim obtizim, navic dochazi k zastfeni hlasu v disledku otoku
hlasivek. Perichondritida je dnes uz vzacna a u operovanych nemocnych ji lze piedejit tim, ze s 1é¢bou zafenim se
vycka az do uplného zhojeni pooperacnich zmén.

Terapie: Reparil, antibiotika, 1éky podporujici prokrveni tkani, inhalace soli, Panthenol, analgetika a dalsi. V
ptipadé potieby ozafovani prerusit do zklidnéni reakce. Jen vzacné je nutna tracheostomie.

Jicen
Reakce jsou rizné intensivni od mirné dysfagie az k zavaznym polykacim potizim obtizim piipadné s
teplotami.

Plice, pleura

Nejvetsi citlivost k zateni je na periferii plic, kde vznika zanét plic - poiradiacni pneumonitis. Objevuje se pri
davce od 30 Gy vyse. K zhorSeni reakce dochazi pii soucasné 1é¢bé cytostatiky, napi. Bleomycin, pii plicnich
chorobach, vysokém véku a po operacich hrudniku.
Srdce

Udavaji se zmény tepu, zmény na EKG a nékdy az exsudativni perikarditida. Toleran¢ni davka je 45 Gy pri
frakcionovaném ozafeni.

Zaludek a duodenum
Jde o nejcitlivejsi Cast zazivaciho traktu. Pacient ztraci velmi rychle chut k jidlu, ma nauseu nebo i zvraci a ma
bolesti. Dochazi k piekrveni sliznice s tvorbou pablan a viedu.

Tenké a tlusté stievo, koneénik

Citlivost k ozéfeni klesd od tenkého stfeva smérem k konecniku. Plsobenim na hladké svalstvo stiev se
zrychluje peristaltika. Méni se stfevni flora a dochazi k poruse vstiebavani zivin. Poirradiani enterocolitis se
projevuje nauseou, nadymanim, kieCemi, hlenovitymi az krvavymi pridjmy.

Jatra
Po ozéfeni jsou zejména poskozeny centralni zily v jaternich lobulech, coz se projevuje ztratou chuti k jidlu,
nauseou az zvracenim. V laboratornich hodnotach dochazi ke zvysent jaternich testi.



Ledviny
Dochazi k prosaknuti parenchymu ledviny s oligurii az anurii. Neni doporucovano vice nez 20 Gy/5 tydnu.
Mocovody jsou rezistentni.

Mo¢ovy méchyr
K ozéfeni je celkem rezistentni. Poiradiacni cystitida se projevuje ¢astym mocenim s palenim a kie¢emi. Nékdy
dochazi i k retenci moce s nutnosti cévky.

MuzZské pohlavni organy
Po celkové davce 2,5 Gy aplikované frakcionované nastava prechodna sterilita na 1 - 3 roky. Po celkové davce
5 — 6 Gy se objevuje trvala sterilita. Vyfazeni hormonalni ¢innosti nastava az pti vysokych davkach.

Zenské pohlavni organy
Po celkové davce 1,7 Gy aplikované frakcionované nastava docasna sterilita. Po davee 6 — 13 Gy je trvala
sterilita a jiZ je ovlivnéna i hormonélni &innost. Cim je Zena mladsi, tim vy33i kastracni ddvka musi byt dodéna.

Mozek

Tolerance mozku je 50 Gy aplikovanych frakcionované. Hned od zacatku ozafovani nasazujeme kortikoidy,
aby se piedeslo otoku mozku s bolestmi hlavy, zvracenim a kie¢emi. Kortikoidy podavame jesté po ukonceni radiace
v sestupnych davkach. Pro zamezeni vzniku zaludecniho viedu pfidavame antacida.

Micha

Tolerance michy se zvySuje od kréni oblasti pfes hrudni az k bederni. Zalezi také na délce ozaren¢ho useku
michy. Orientacné lze uvést davku 45 Gy pfi frakcionovaném ozafeni 10 cm michy. Pfechodna poirradiacni myelitida
je charakterizovana piiznaky velmi nepfijemnych, kratce trvajicich pociti elektrického vyboje jdouci bud’ do trupu
nebo do konéetin pti ohnuti Sije.

1.) Popis poiradiacni reakce na sliznicich

2.) Kde je nejvetsi poiradiacni reakce pri ozarovani plic?
3.) Ktera cast zazivaciho traktu je nejvice citliva k ozareni?
4.) Ktera c¢ast michy ma nejmensi toleranci k ozareni?

5.3. Vedlejsi uc¢inky zareni — pozdni

Pfi ozafovani zhoubného nadoru se ozaiuje soucasné¢ i nevyhnutelna ¢ast zdravé tkané. K tomu, abychom
snizili riziko zejména trvalych komplikaci je nutné znat tolerancni davky pro jednotlivé organy a tkané = nejvyssi
davky zareni, které jesté nezplisobi nevratné zmény na organech nebo tkanich.

Tabulky dle RUBINA stanovuji minimalni toleranéni davku (TD 5/5), coz je davka zafeni, kterd pii
ozafovani za standartnich podminek nezptisobi vice nez 5 % tézkych komplikaci v prabehu 5 let po ozafovani.

Maximalni toleran¢ni davka (TD 50/5) je davka zafeni, ktera pii ozafovani za standartnich podminek vede u
50 % nemocnych k téZkym poskozenim v prubehu 5 let po ozafovani.

Organy a tkané jsou déleny do 3 tiid v zavislosti na toleranci k zafeni. U organu I. tfidy muze radiacni
poskozeni vést k umrti jedince, u organu I1. tfidy nastava imrti vyjimecné, poskozeni organu III tfidy k smrti nevede.

Organy L tiidy
organ poskozeni zaFenim TD 5/5 (gy) TD 50/5 (gy) ozareny objem
kostni dient aplazie 2,5 4,5 cela
pancytopenie 30 40 Cast
jatra hepatitis 15 20 cela
25 40 pruh
zaludek vied, perforace 45 55 100 cm2
sttevo vied, perforace 45 55 400 cm2
krvaceni 50 65 100 cm2




mozek infarkt, nekroza 60 70 cely
70 80 25%
micha infarkt, nekr6za 45 55 10 cm
srdce perikarditida 45 55 60 %
plice pneumonitida 30 35 100 cm2
15 25 celé
ledvina nefroskleroza 15 20 cela
20 25 pruh
plod odumrti 2 4 cely
Organy IL tFidy
organ poskozeni zaFenim TD 5/5 (gy) TD 50/5 (gy) ozarfeny objem
dutina ustni vied, mukositida 60 75 50 cm2
ktze dermatitis 55 70 100 cm2
jicen ezofagitida, vied 60 75 75 cm2
rektum vied, striktura 60 80 100 cm2
slinné zlazy suchost ust 50 70 50 cm2
mocovy méchyt svrasténi 60 80 cely
mocovody striktura 75 100 5-10cm
varlata sterilizace 2 cela
vajecniky sterilizace 2-3 6-12 celé
chrupavka - dité zastava riistu 10 30 cela
chrupavka dosp. nekroza 60 100 cela
kost - dité zastava rastu 10 30 10 cm2
kost vyzrala fraktura, skler6za 60 100 10 cm2
oko - retina 55 70 cela
oko - rohovka 50 70 cela
oko - ¢ocka 50 70 cela
Stitna zlaza hypofunkce 45 150 cela
nadledviny hypofunkce nad 60 - celé
hypofyza hypofunkce 45 200 cela
periferni nervy neuritidy 60 100 10 cm2
stiedni ucho otitis media 50 70 celé
vnitini ucho Menierova chor. 60 70
Organy IIL tFidy
organ poskozeni zaFenim TD 5/5 (gy) TD 50/5 (gy) ozarfeny objem
sval dité atrofie 20-30 40-50 cely
sval dosp. fibroza 60 80 cely
lymfat.uzlina skleroza 50 nad 70 cela
velké cévy skleroza nad 80 nad 100 10 cm2
déloha nekroza nad 100 nad 200 cela
pochva vied, pistel 90 nad 100 cela
prs dité zadny vyvoj 10 15 cely
prs dosp. nekroza, atrofie nad 50 nad 100 cely

Pozdni zmény vznikaji po latenci 6 mésicti az n¢kolik let. Vznikaji pomalu a mohou byt zaménény s recidivou




zhoubného nadoru. Pozdnim zménam je nutné predchazet, protoZe se obtizn¢ 1é¢i. Pric¢inou vétSiny pozdnich
poskozeni je poruseni drobnych cévek a pojivové tkang.

Kuze

Po akutnich reakcich 2. a 3. stupné vznika indurace, dale atrofie s omezenim tvorby mazu a potu, nepravidelné
rozlozeni pigmentu (nejCastéji depigmentace) a teleangiektasie, coz je rozsifeni drobnych koznich kapilar, které
nemaji endotel.

Stitnice
Vznika hypothyreosa s dobou latence az do 5 let. Zmény jsou nevratné, 1écba je substituéni.

O¢i
Pti jednorazovém ozatreni davkou 2 Gy nebo frakcionovaném ozareni 4 Gy vznika s latenci radiacni katarakta

Usi
Na zevnim uchu se objevuje recidivujici otok a perichondritida s ulceraci. ZhorSeni sluchu v dusledku
poskozeni vnitfniho ucha je vzacné.

Dutina ustni a nosni

Dochazi k atrofii s totalni suchosti, pfipadn¢ vznikem viedi. V dasledku suchych sliznic je obtizné polykani i
mluveni a ztraci se schopnost rozliSovat chuté. Pokud byla v ozafovaném objemu kost, mize se objevit i
osteoradionekrdza. Ta vznika zejména na podkladé nedostatecné sanovanych zubil a po extrakci zubii.

Hrtan
Mize dojit k otoku a bolestivé perichondritidé. Pti vyvoji vazného ziiZeni a stridoru je nutna tracheotomie.

Jicen
Mize se objevit poiradiatni stendza, ulerozni zmény nebo vzacné piStél bronchoezofagealni ¢i
mediastinoezofagealni. Pfi vyvinu pistéle je bezpodminecné nutna gastrostomie.

Plice, mediastinum, pleura

V navaznosti na ¢asnou poiradiacni pneumonitidu se rozviji plicni fibrosa. Zmeény na plicich jsou omezeny na
ozafenou plochu a jsou pomérné ostie ohrani¢ené na rentgenovych snimcich. Jizveni a fibrosni zmény v mediastinu
mohou vést az k projevim meéstnani v horni poloving téla a k selhani pravého srdce. Na pleufe vznika také jizveni a
vyrazné srasty.

Srdce

Na myokardu vznikaji jizvy, které mohou vést k porucham rytmu, k plicni hypertenzi s pretizenim pravého
srdce a nakonec k jeho selhani. OhroZeni jsou zejména pacienti s soucasnym podavanim chemoterapie s antracykliny a
ozafenim.

Zaludek a duodenum

Mezi nejzavaznéjsi komplikace patii vied s moznosti krvaceni, perforace a nasledné peritonitidy. V piipadé
perforace je nutna laparotomie a zasiti viedu. Resekéni 1écba se nedoporucuje pro kiehkost tkani a nebezpeci uvolnéni
stehd.

Tenké a tlusté stfevo, koneénik

Zmény vznikaji hlavné v podslizniénim vazivu a sténé stfeva, dochazi k poruse vstiebavani zivin. Mize se
objevit zanét s krvacenim a tvorbou pisteli nebo perforaci stfeva. NejCastéji vznikaji pistéle rectovaginalni po ozateni
malé panve. Mohou se vytvafet konvoluty ze stfevnich klicek, zvlasté tam, kde bylo pied ozafovanim operovano. V
ptipadé zastavy stievni (ileus) pokud mozno jen provést spojku s obejitim piekazky bez resekce stfeva, protoZe i po
mnoha letech po ozafovani je tkan kiehka a hrozi uvolnéni stehii. V ptipad¢ rektovaginalni pistéle nebo stendze na
sigmatu zalozit stitevniho vyvodu (anus praeter) pokud mozno v neozéarené casti stieva.

Jatra
Po ozafeni dochazi k zaniku parenchymu s jizvenim, dochazi k portalni hypertenzi, cirhdze a tvorbe ascitu.



Slinivka
Dochéazi k ubytku parenchymu s enzymovou nedostate¢nosti.

Ledviny
Vyviji se svrastéla ledvina a anurie. Zmény jsou nevratné, je nutna dialyza, ptipadné transplantace ledviny.

Retroperitonealni prostor
Muze dojit k zjizveni tohoto prostoru s naslednou stendzou ureterti a vyvojem hydronefrozy.

Mocovy méchyr
Dochazi k fibrozni preméné st€ény mocového méchyie az k svrastélému méchyti s maximalni kapacitou do 50
ml. Nemocni si stéZuji na krvaceni, dysurii, kiece a stalé nuceni k moceni.

Mozek a micha
Je mozna tvorba nekroz, které se nachazeji hlavné v bilé hmote.

voevr

Cévy
Dochazi ztlusténi cévni stény az k jejimu kompletnimu uzavéru. Doba latence dlouhd az 25 i vice rokll po
ozafovani.

Skelet
Mize dojit k osteoradionekroze a spontdnnim frakturam ozarenych kosti.

Periferni nervy
Kone¢nym diisledkem mtize byt zjizveni a zniceni nervové drahy s klinickym obrazem parestezii a parez.

5.4. Velmi pozdni u¢inky zaieni

Genetické zmény
Dle mozZnosti je vhodné chranit reprodukéni organy. Dale je doporucovano pied uvazovanym zalozenim rodiny
provadet genetické vySetieni.

Indukce sekundarni malignity
Riziko sekundarnich malignit stoupa pii kombinované 1é¢bé s cytostatiky. Pro zatazeni do skupiny radiacné
indukovanych malignit musi byt splnéna nasledujici kritéria:
doba latence nékolik let;
lokalizace v dfive ozafenych objemech tkani;
rozdilna histologie nadord.

Vétsina duplicitnich nadort je obtizng 1éCitelnd. Nejcastéji se objevuji tumory kiize, Stitnice, ledvin, prsu,
sarkomy a leukemie.

1.) Co znamena minimalni a maximalni tolerancni davka?

2.) Dle jakych kritérii se déli organy do L-II1. tFidy?

3.) Vyjmenuj organy 1. tidy.

4.) Jakeé pozdni poiradiacni zmeny se mohou vyskytnout po ozarent hrudniku?
5.) Jaké pozdni poiradiacni zmény se mohou vyskytnout po ozareni panve?



6.) Po jake davce vznika nevrama sterilita u muzit a Zen?
7.) Co je to transverzalni léze misni a jak vznika?

8.) Co je pricinou veétsiny pozdnich poskozeni?

9.) Jaké jsou velmi pozdni ucinky zareni?

10. UVOD DO KLINICKE ONKOLOGIE

10.1. Chemoterapie
Klicova slova: chemoterapie, in vivo, in vitro, klinické zkouseni.

Cesta od objeveni latky s protinddorovym ucinkem k jejimu zavedeni do klinické praxe je nakladnd a
diive, nez se prikro¢i k ovéfeni jejich G¢innosti na ¢loveéku. V ramci selektivniho vybéru se ovéfuje nejen vlastni
protinadorovy Gcinek, stanovi se zakladni toxicita, zkouma se farmakokinetika, hledaji se aplika¢ni cesty.

V soucasné dobé existuji 3 hlavni zdroje latek s cytostatickym ucinkem:
«  syntéza novych latek chemickou cestou;
«  fermentace plisni s naslednou izolaci protinadorovych antibiotik;
+  extrakce latek pfirozeného ptivodu.

Prvotni vybér -testovaci panel in vive. Panel obsahuje jak zvifeci nadory, tak lidské transplantovanénadory.
Transplantace lidskych nadort zvifecim piijemciim byla umoznéna pouzitim zvlastni varianty bezsrstych mysi. Pro
tento kmen (Nu/nu Swiss) je charakteristicka ztrata srsti, nizka fertilita, kratk4 doba zivota, dysgeneze tymu, a s tim
souvisejici porucha imunity. Rtst podkozniho nadoru trva nékolik tydni, nez je mozno hodnotit eventuelni regresi po
podani cytostatika. Podstatnym zrychlenim je transplantace nadoru do subrenalniho pouzdra. Spolehlivost metod je
zavisla na zevnich faktorech (misto implantace, aplikacni cesty) i vnitfnich faktorech (které mohou byt ovlivnény jen
omezen¢ hmotnost, vyziva, farmakokinetika). Jednodusi a rychlejsi testovaci systémy jsou testy in vitro (jsou
rychlejsi, 2 - 3 dny, méné nakladné, vyzaduji malé mnozstvi testovaci latky). Na buinikdch v tekutém médiu se
posuzuje ucinek cytostatik riznymi zplsoby, podle morfologickych zmén bunék, podle stupné bunétného
metabolismu, podle stupné znacenych prekurzort inkorporovanych do DNK. Zijem o metody in vitre vzrostl
zavedenim metody klonovani nadorovych bunék na agaru. Latky, které prosly prvotnim vybérem jsou postoupeny
dal$imu preklinickému provéfovani.

Preklinicka farmakologie a toxikologie
Klinické zkouSeni cytostatik:

1. etapa klinického zkouSeni:

Zakladni ukol - ureni maximalni a bezpecné tolerované davky a stanoveni nezadoucich a toxickych ucinka.
Vybér nemocnych do 1. etapy klinického zkousSeni: nemocni s pokrocilym stadiem nemoci, pfedpokladana doba
preziti 3 mésice, vyCerpani v§ech pouzivanych lécebnych zplisobt, pisemny souhlas nemocného.

2. etapa klinického zkouSeni:
Zéakladni kol - zjisténi protinadorové ucinnosti nového cytostatika a stanoveni ucinku u jednotlivych nadoru.
Vybér nemocnych je stejny jako pro 1. etapu klinického zkouseni.

3. etapa klinického zkouSeni:

Zékladni kol - klinicky kontrolovany pokus, kdy u nemocnych s urcitou diagnoézou se zjistuje, zda je nova
1écba lepsi ve srovnani s konvenéni 1é¢bou. Vybér nemocnych do 3. etapy klinického zkouseni - dle vstupnich a
vystupnich kritériich a po podepsani informovaného souhlasu se vstupem do studie.

4. etapa klinického zkouSeni: po registraci léku.
Zakladni kol - povinnost hlasit nezadouci uéinky cytostatik.



10. 2. Farmakokinetika cytostatik
Kli¢ova slova: resorpce, distribuce, biotransformace, vylu¢ovani.

Farmakokinetika zahrnuje fadu dil¢ich pochodd, které spolu souvisejici a vzajemné na sebe navazuji: resorpce
cytostatik, distribuce cytostatik, biotransformace a vylu€ovani cytostatik.

Resorpce
Resorpce zavisi na celé fadé faktorl, z nichz nejdulezitéjsi jsou: aplikaéni cesty cytostatik, aplikacni formy
cytostatik a prinik cytostatik membranami.

Distribuce

Rozlozeni podané latky mezi distribu¢ni prostory je podminéno velikosti molekuly a rychlosti praniku do
jednotlivych oddilt. Kromé toho mize dochazet v intravaskularnim prostoru k vazbé cytostatika na krevni elementy a
nebo bilkoviny krevni plazmy. Vazba je vétSinou nespecifickd, brani v rychlé biotransformaci cytostatika, ale mtze
byt zaroven pfi¢inou snizené dostupnosti 1éku pro cilovou tkan. Z extracelularniho prostoru mtze dochazet k vazbé
cytostatika na necilové tkané jako napf. jatra, kostni dfen. Koncentrace cytostatika v jednotlivych organech (cilovych i
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koncentraci cytostatika v nadoru.

Biotransformace

Souhrn zmén, které ovliviuji osud cytostatika v organismu. Jsou to metabolické pfemény, které se uskutecniuji
enzymatickou cestou. Muzeme rozliSit anabolickou transformaci, ktera vede k aktivaci, nebo katabolickou
transformaci, ktera naopak smétuje k inaktivaci, detoxikci a eliminaci. Aktivita biotransformacnich enzymt mutze byt
pozménéna napf. jinymi soucasn¢ podavanymi léky, coz miize ménit ucinnost cytostatika. Hlavni biotransformacni
pochody jsou: oxidace, hydrolyza, redukce, konjugace. Biotransformaci cytostatika se méni nejenom ucinnost ale i
fyzikalni vlastnosti cytostatika. Metabolity jsou zpravidla polarnéjsi, méné rozpustné v tucich, vice ve vode.

Vyluc¢ovani

Vylucovani cytostatik se déje prevazné ledvinami a jatry. Jiné cesty - plice, sliny, mléko - jsou vzacné.
Vylucovani ledvinami zavisi na extrarenalnich faktorech (povaha latky, vazba na bilkoviny, biotransformace), ale i na
faktorech renalnich - (glomerularni filtrace, tubularni resorpce). Vyluovani jatry je casté u cytostatika s velkymi
molekulami. Jde patrné o aktivni sekre¢ni mechanismus. Vyloucené latky mohou byt znovu biotransformovany sttevni
florou, znovu vstiebany a opét vylouceny. Jde o tzv. enterohepatalni obéh.

Polocas - informuje o biotransformaci a eliminaci. Je to doba, za kterou koncentrace sledované latky v plazmé
klesla o polovinu. SlouzZi pro rychlou orientaci vysledné koncentrace cytostatika v cilovém organu. Pfi urovani
polocasu je tieba vzdy veédét, zda se cytostatikum po aplikaci rozdéli podle jednotlivé kinetiky do veskerého
distribu¢niho prostoru, a jak je eliminovano.

Zvlastnosti farmakokinetiky cytostatik - o ucinnosti cytostatika rozhoduje koncentrace v ndadorové tkdani
nikoliv v krevni plazmé. Casto se setkdvame s nelinearni kinetikou, ktera zavisi na vysi podané latky. Velky vyznam
ma AUC (area under the curve) - tato plocha je dana pomérem davky a celkové plasmatické clearence.

10. 3. Mechanismus t¢inku latek s protinadorovou ucinnosti
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Cytotoxicky ucinek cytostatik Ize vysvétlit nékolika hlavnimi mechanismy:

+ Inhibice kli¢ovych enzymi metabolismu, ktera vede k poruse biosyntézy nukleovych kyselin s naslednou
inhibici bunééného déleni.

»  Poskozeni struktury a funkce nukleovych kyselin, vysledkem je omezeni bunééné proliferace. Z hlediska
cytotoxického ma nejvétsi vyznam inhibice replikace a inhibice transkripce. Ke strukturnimu poskozeni
nukleovych kyselin miize dojit riznymi mechanismy: alkylaci, interkalaci, inhibici topoizomeraz a
rozstépenim molekuly DNA.

+  Alteraci mikrotubularniho proteinu, ktery vede k abnormalnimu pribé¢hu mitosy a jeji blokadu v metafézi.

+  Kombinované t¢inky, pfi nichz se uplatni jak diive uvedené mechanismy, tak i nékteré zvlastni pochody.



10. 4. Mechanismus protinadorového u¢inku hormont
Kli¢ova slova: hormonaln¢ dependentni tumory, bunécné receptory

Uéinek hormoni je vazan na piitomnost specifickych bunéénych receptori. Bund¢né receptory mohou byt
ptitomny v jadfe nebo v cytoplasmé (receptory pro steroidni hormony) nebo v bunééné membrané (receptory pro
bunécné peptidy). Vazbou hormonu na receptor vznikd komplex, ktery se aktivuje, a pokud vznika v cytoplasme,
presouva se do jadra, kde se vaze na DNA. Podrobnosti dal§ich zmén nejsou ptesné¢ znamé, ale zietelné se méni
rychlost syntézy mRNA (transkripce) s naslednym ptredanim nové informace pfenosovou RNA k syntéze nového
proteinu (translace), kterym muize byt specificky ristovy faktor. Receptory pro steroidni hormony byly nalezeny u
karcinomu prsu, karcinomu prostaty a délozniho téla. Takové nadory oznacujeme jako hormondlné dependentni.
Obsahuje-li populace bunék velkou koncentraci specifickych receptorti, oznacujeme takové nadory jako receptor
pozitivni. Pfitomnost receptorii pro steroidni hormony je obvykle spojena s vétsi diferenciaci nadoru a s méné
invazivnim rastem.

10. 5. Cytokiny
Klicova slova: regulacni peptidy, hemopoetické ristové faktory, interferony.

Regulaé¢nimi peptidy oznacujeme skupinu latek, které maji charakter peptidickych hormont, a ucastni se
regulace proliferace, diferenciace a dalSich fyziologickych i patologickych pochodi. Vznikaji v lymfocytech,
monocytech, endotelich, fibroblastech i Zirnych buiikdch. Uginnost regulacnich peptidii je vdzana na p¥itomnost
receptord, které jsou lokalizovany v bunééné membrang.

Cytokiny, které jsou odpovédné za sebeobnovu a diferenciaci hemopoetickych bun€k se oznacuji jako
hemopoetické ristové faktory.

Mizeme je rozdélit do dvou skupin:
»  Cytokiny ovlivilujici proliferaci pluripotentni kmenové buiiky krvetvorby.
+  Cytokiny ovliviwjici diferenciaci pluripotentni kmenové buiiky krvetvorby. Napi. faktor stimulujici kolonie
granulocytll a makrofagti (G-CSF, GM-CSF), ristovy faktor stimulujici tvorbu erytrocytarnich kolonii
(EPO), negativni regulatory ¢i cytokiny oznacujeme jako inhibi¢ni faktory.

Interferony (INF) jsou malo antigeni glykoproteiny, které maji pfimy ucinek antiproliferani a ucinek
imunomodulaéni a antivirovy. Ovliviiuji bunécnou diferenciaci, zasahuji do regulace onkogenli a do regulace genti
kodujicich regulacni proteiny. Antiproliferacni ti¢inek je dan zdsahem INF do bunécného cyklu - zpomaluje tranzit
bunék z faze G do faze S, zpomaluje i priibéh ostatnich fazi bunééného cyklu a ovlivituje i butiky ve fazi G,.

10.6. Apoptoza

Apoptoza je geneticky podminény proces. Je termindlni udalosti bunécné diferenciace. Pfi apoptoze dochazi v
bunce k expresi specifickych genti (geny bunécné smrti) aktivujicich endonukleazy, ty pak za pritomnosti Ca a Mg
S$tépi DNA na Cetné oligonukleozomalni fragmenty a piisobi rozpad bunééného jadra a zanik buiky. Morfologicky se
zanik bun€k apoptozou odlisuje od zaniku bunek nekrozou.

«  apoptodza je idukovana Skodlivymi stimuly mensi sily, nez jaké vedou u stejnych bunék k nekroze;

«  apoptdzu je snadnéjsi vyvolat v téch bunéénych populacich, které za fyziologickych podminek prodélavaji
rychlou obménu. Pfi nekroze dochazi k t€Zkému poskozeni buniky z vnéjsiho prostiedi (hypoxie, troxiny,
tepelné zmény). Skodlivy insult vede k disrupci membrany, obsah bunky se uvoliuje do okoli, coz indukuje
prostiednictvim riznych mediatort a cytokinti zanétlivou reakei.

Zéaklad nekrozy tvofi dva hlavni jevy:
«  progresivni dysfunkce bunécné a organelovych membran vedouci ke ztraté iontové homeostazy;
«  neschopnost udrzet mitochondrialni dychani a hladinu ATP nutnou k Zivotu.

10. 7. Bunéény cyklus

Je to soubor specifickych, postupné probihajicich déjt v buiice, jejichz vyvrcholenim je rozdéleni matefské
buiiky ve dvé buiiky dcefinné. Faze proliferacniho klidu bufiky je oznacovéna jako faze G, i Vedle proteinu pRb se



na udrZeni buiiky ve stavu G, podileji jesté proteiny p107 a p130. Fosforylace téchto proteinii zptisobi uvolnéni
transkripénich faktorii E2F a tim zahijeni faze G,.

Podminkou dobrého priubehu je dostatecny energeticky a nutricni stav bunky a integrita jejiho genomu.

Pted zahajenim faze S se v butice objevi dalsi aktivni proteinkinazy. Béhem faze S jsou reduplikovany fetézce
DNA a jsou syntetizovany bilkovinné komponenty chromatidovych fetézci, histony. Pokracuje transkripce aktivnich
genit do mRNA Probiha proteosyntéza, kontrola spravnosti reduplikace DNA a nasledna oprava vzniklych chyb.

Déle nasleduje faze G,, pro kterou je charakteristickd pritomnost zdvoejeného genomu a zdvojeného
veskerého jaderného materialu, je fazi pripravy k vlastnimu rozdéleni burky.

Faze M - je charakterizovana mohutnou fosforylaci jadernych proteint, zvlasté histonu H1. To je asi signal pro
kondenzaci chromatidovych vlaken vytvofeni chromozoml. Mitdza ma ¢tyfi obdobi profaze, metafaze, anafaze a
telofaze. Zaskrceni vieténka uskutecni kontraktilni prstenec z aktinomyozinového komplexu, ktery stahuje bunéénou
membranu az do podoby tenkého mustku, ten se pak pretrhne a buiky se oddéli.

Casovy interval mezi dvéma mit6zami se oznacuje jako — genera¢ni ¢as buiiky (nebo téZ intermitoticky &as).

U normalnich bunék ¢ini 20 - 22 hodin. Z toho pfipada 30 - 60 min na mitézu, 6 - 8 hodin na fazi S a piiblizné
2 hodiny na fazi G,, zbyvajici ¢as pripada na fazi G1. U naddorovych bunék je generacni ¢as prodlouZen, ale trvani faze
M, S, a G, se piili§ neméni, prodluzuje se faze G1.

1.) Co rozumime pod pojmem nadorovy riist?

2.) Co jsou cytokiny a kde a jak se uplatiuji?

3.) Jaky je rozdil mezi apoptosou a nekrosou bunék?
4.) Vyjmenuj faze bunécného cyklu.

10. 8. Nadorovy rist
Klicova slova: nadorovy rist, bunéény cyklus, apoptdza, nekroza

Podstatou nadorového rustu je bunécna proliferace, ktera se vymkla zakonitostem zdravych tkani. Rtst nadora
ovliviuji rizné faktory, zejména produkty onkogenti, uvolilované kancerogennim podnétem nebo po aktivaci
onkogennim virem. Jsou to ristové faktory mezi néz patii napt. PDGF (platelet derived growth factor) uvoliovany z
granuli krevnich desticek. Tento faktor se za normalnich okolnosti uvoliiuje z trombocytti agregovanych v misté
poranéni a podporuje proliferaci vazivovych bunék poranéné tkané. Bylo prokdzano, Ze napt. produkt onkogenu c-sis
je totozny s PDGF a je vytvaren nadorovymi buiitkami, které jsou stimulovany. Pfi nddorovém rtstu se uplatiuji také
intracelularni transformujici proteiny, napf. jaderny protein kédovany onkogenem c-myc, ktery podnécuje buiku k
opakovanému d¢leni. Také produkty onkogenl slouzi jako membranové receptory pro rustové faktory, napt.
pisobenim receptoru c-erb vznikd produkt podobny receptoru pro epidermalni ristovy faktor (EGF). Bunky s
nadbytkem takovych receptord jsou zvysené stimulovany k proliferaci. Pomér proliferujicich bunék k neproliferujicim
bunkam (ristova frakce) se v tomto pripadé rovna 100 % a nador ma exponencialni charakter. Po urcité dobé se rist
nadorti zpomaluje, zmensuje se rustova frakce a zpomaleni riistu miizeme znazornit kfivkou sestrojenou vypoctem dle
Gompertzovy rovnice (Gompertzova kiivka). Zpomaleni ristu muize zpisobit napf. nedostatek nutri¢nich faktorti coz
vede k postupnému prodluzovani buné¢ného cyklu, vétsi pocet bun&k prejde do klidové G, faze (jednim z faktorii
prechodu je i nedostatek kysliku), butiky mohou pfechazet ve vétsi mife do nekrdzy ¢i apoptdzy, mohou se ztracet
metastazovanim. Nadorova populace bunek je znacné€ heterogenni, obsahuje butiky, které maji vlastnosti bunék
kmenovych, mohou vytvaret vlastni kopie a mohou se diferencovat v jiné bunécné typy. Tyto nadorové kmenové
bunky jsou zadkladem patologického bunééného klonu a nazyvaji se buriky klonogenni. Vétsina z nich je u vétsich
nadord ve fazi G,. Dalsi slozkou nadorové populace jsou builky proliferujici, které jsou schopné nejvyse nékolika
déleni a bunky neschopné dalSiho déleni, reproduktivné mrtvé. Soucast nadoru je i stroma, endotelové bunky a
fibroblasty. Pfevladnou-li rezistentni klony, mize byt dalsi 1é¢ba chemoterapii neti¢inna.

+ metody augiografické - vyuzivaji ke sledovani bunééné populace radioaktivné znacenych prekurzora, H-
tymidin, C-tymidin, vyuzivaji se jiz jen ziidka;

«  metody cytochemické - pouzivaji rizného zbarveni, kterym lze identifikovat bunky v riznych fazich
bunécéného cyklu, jsou ¢asoveé naro¢né a pouzivaji se ziidka;

*  metody pritokové cyto(fluoro)cytometrie -umoznuji opticky vysetfovat jednotlivé suspendované buiky
nebo subcelularni ¢astice. Odbarvené buiiky prochézeji velkou rychlosti v ose tenkého vodniho proudu s
kolmym laserovym paprskem, barvené bunky svétlo rozptyluji a floureskuji. Tyto optické signdly jsou dale
zpracovavany a vyhodnocovany pocitatem. Pritokovym cytometrem mtizeme métit obsah DNA v
jednotlivych buiikach. To umoziiuje stanovit ploidii a velikost riistové frakce. Aneuplodie znamena



abnormalni mnozstvi DN Av jadfe. VétSina zhoubnych nadori je aneuploidni, 1ze zjisténi aneuplodie
povaZovat za nezavisly znak malignity. Buniky, které obsahuji pfiblizné dvojnasobek DNA, jsou buiky ve
fazi S a fazi G2 tvofici ristovou frakei.

10.9. Metastazovani nadoru

Metastazovanim rozumime Sifeni nadorovych bunék do oblasti anatomicky vzdalenych od primarné
nalezeného nadorového loziska.

MuZzeme popsat 4 etapy putovani nadorovych bunék:

« Invaze nadorovych bunék do okoli -prinik basalni membranou a intersticialnim stromatem (v nadorovych
bunkach byly prokazany specifické receptory, kterymi nadorova burka pfilne k basalni membrang);

+  Transport nadorovych bunék lymfatickou nebo krevni cestou, diky spojim mezi obéma cévnimi
systémy, nadorové bunky pronikaji do ob&hu;

+ Nidace nadorovych bunék se d&je nejcastéji v kapilarni siti parenchymat6znich organti. V cirkulaci dochazi
k tvorbé agregatti nadorovych bunék s krevnimi destickami. Adheze destic¢ek k endotelu, stejné jako
vzajemné kontakty buné€k jsou vazany na pfitomnost specialnich adhezivnich molekul;

«  Rust metastaz v novém prostiedi proliferace bunék v metastaze je vazana na pfitomnost rozmanitych
rustovych faktort, jejichz koncentrace je v riznych organech rozdilna stejné jako koncentrace inhibitora
téchto ristovych faktord. Predpokladem ristu metastazy je téz plynuly pfisun zivin a kysliku.

10. 10. Bunéé¢na kinetika a chemoterapie

Chemoterapeutika, pouzivand k inhibici maligni proliferace ptisobi vyhradné na buiikky v bunééném cyklu.
Jejich ucinek je neselektivni, tzn. inhibuji téZ proliferaci normalnich bunck.

10. 10. 1 Cytokinetika

Z cytokinetického hlediska 1ze vétSinu bunck rozdeélit do tiech zakladnich skupin:
« cytostatika u¢inna v pribéhu celého cyklu;
+ cytostatika uc¢inna pouze v nékteré fazi bunééného cyklu;
+ cytostatika ucinkem nezavisla na proliferacni aktivité.

Moznost manipulace s bunénymi cykly
+  ovlivnéni bun€k v G, fazi;
+ sladéni nesoubézné probihajicich bunécnych cykli;
+  vhodné volené ¢asové intervaly mezi jednotlivymi cykly chemoterapie.

10. 10. 2 Faktory ovliviiujici i¢innost chemoterapie
Kli¢ova slova: metastazovani,cytokinetika

Existuje mnoho objektivnich, ale i nepoznanych subjektivnich okolnosti, které mohou mit vliv na ucinnost
chemoterapie. Za nejvyznamnéjsi lze povazovat rozsah nadoru, davkovani cytostatik a vznik resistence.

Rozsah nadoru

Rozsah nadoru pusobi-li chemoterapie v optimalnim ptipadé redukci bunécné populace o 2 fady, pti vychozim
poctu 1010 nadorovych bunék, miize chemoterapie indukovat kompletni remisi, zatimco u vétsiho poctu nadorovych
bungk pfi diseminovaném nadoru, stejna 1écba dosahne mensi odpovédi za stejného predpokladu ucinnosti 1écby.

Davkovani cytostatik

Vysledny efekt chemoterapie byva zjednoduSené vyjadiovan soufinem koncentrace cytostatika x Casovy
faktor. Koncentraci i ¢asovy faktor lze predevsim ovlivnit velikosti davky a zpisobem aplikace. Velikost davky je
mnozstvi cytostatika podané pri jedné aplikaci. Pro protinadorovy tcinek ma vyznam kumulativni davka tj. soucet
vsech jednotlivych aplikovanych davek cytostatika. Protinadorova Gc¢innost zavisi téz na intenzité davky tj. mnozstvi
cytostatika podané v €asové jednotce. Diilezité je i dodrzeni intervalu aplikace cytostatik.



Rezistence

Rezistence - primarni necitlivost nebo druhotnd ztrata citlivosti nadorovych bun¢k k cytostatiku. Primarni
necitlivost oznaCujeme také terminem pfirozena rezistence tzn., Ze buiiky uréitého histopatologického typu jsou
necitlivé na urcita cytostatika, kdezto jiné typy nadorti jsou na stejna cytostatika dobie citliva. Druhotna ztrata
citlivosti, ziskana rezistence, vznika v pribéhu cytostatické 1é¢by, kdy plvodné citlivé bunky ztraci citlivost k
cytostatiku. Zkiizena rezistence je zvlastnim druhem ziskané rezistence, kdy pfi ztraté citlivosti k jednomu cytostatiku,
vznika zaroven rezistence na jiné, vétsinou strukturalng piibuzné cytostatikum.

1.) Co rozumime pod pojmem nadorovy riist?

2.) Vyjmenuj etapy metastasovani nadorovych bunék.

3.) Jak ucinkuji cytostatika z hlediska cytokinetiky bunék.
4.) Vysveétli pojem “rezistence nadorovych bunek”

10. 3 Nezadouci ucinky cytostatik

Klicova slova: toxicita, hematologika, nehematologicka

Nezdadouci ucinky cytostatik mitZeme rozdélit:
»  podle frekvence — na Casté a vzacné;
+ nasubjektivni a objektivni;
+  lokdlni a systémové.

NeZadouct ucinky cytostatik zavisi na:
*  druhu cytostatika;
»  davce cytostatika;
. spravném nacasovani podani cytostatik.

Hematologicka toxicita
Hematologicka toxicita je poskozeni krvetvorby, ale i poruchy hemostdzy. Vyskyt rizného stupné poskozeni
krvetvorby po 1é¢bé cytostatiky vyplyva z vysoké proliferacni aktivity krvetvorné tkané.

Nehematologicka toxicita

Gastrointestinalni toxicita
Manifestuje se riznymi klinickymi pfiznaky, mize postihnout kterykoliv isek travici trubice a vede ke snizeni
rychlosti obmény bunék.

Pneumotoxicita

Souhrné oznacovana jako cytostaticka plice, jde o zmény v plicnim parenchymu, které mohou byt doprovazeny
komplikujicimi infekcemi.

Kardiotoxicita

Patogeneze kardialniho poskozeni je komplexni a slozitd. Nejcastéji jde o poskozeni membrany myocytu,
ucinek vznikajicich volnych radikal se projevuje poskozenim intracelularni struktury a vede k zaniku a degeneraci
myocytd.

Poskozeni ledvin a mocového ustroji
Mize byt poskozeno nepiimo, jako dusledek hyperurikemie vyvolané cytostatickou 1é€bou nebo piimym

ucinkem nékterych cytostatik.

Poskozeni kiize
Celkové projevy po podani cytostatika ale i lokalni projevy po paravenosni aplikci cytostatika.

Neurotoxicita
Riizné neurologické symptomy a neuropatie.

Nezadouci u¢inky na gonady



Toxicky uéinek cytostatik u obou pohlavi se projevi destrukci zarode¢nych bunék.
10. 10. 4 Méné obvyklé projevy toxicity

Oc¢ni piiznaky
Katarakta, konjuktivitida, neostré¢ vidéni, centralni kortikalni slepota, retinopatie. Ototoxicita. Ansomnie.
Hypotenze. Hypertenze. Vaskulitida. Trombozy. Asepticka nekroza kosti.

Teratogenni tcinek
Riizné abnormality skeletu, hydrocefalus a nékteré dalsi malformace.

Mutagenni a karcenogenni u¢inky

Tyto ucinky se mohou tykat bunék pohlavnich nebo somatickych, gametické mutace by se projevily az u
potomstva, zmény v genomu (somatické mutace) mohou byt pri¢inou nového, neoplastického fenotypu burky.
Mutagenni Gcinek tedy uzce souvisi s u¢inkem kancerogennim.

Druhotné malignity po cytostatické léché

Vyskyt zhoubného nadoru u nemocného 1é¢eného pro jiny zhoubny nador byl opakované popsan. Teprve
napadny vyskyt nékterych druhii nddorovych onemocnénich po 1€¢bé urcitymi cytostatiky, potvrdil domnénku
o karcinogennim ucinku nékterych cytostatik. Jde o akutni myeloblastickou leukemii, Nehodgkinské lymfomy nebo
myelodysplasticky syndrom.

1) Jak delime nezadouci ucinky ozareni?

10. 10. 5 Hodnoceni rozsahu onemocnéni
Kli¢ova slova: hodnoceni tumoru

Na zakladé¢ dohod mezindrodnich i narodnich onkologickych spole¢nosti byla za koordinace UICC (Union
Internationalis Contra Cancerum) vypracovana jednotna klasifikace — pomérné piesny popis rozsahu onemocnéni u
vétsiny solidnich nadori. Tato tzv. klasifikace TNM byla vieobecné piijata a je zavazna i pro CR. Kromé klasifikace
TNM existuje téz Mezinarodni histologicka klasifikace nadorti, kde je uvedena definice nadorovych typd a navrzena
jednotna nomenklatura. V praxi se v§ak pouziva vice mezinarodni klasifikace nemoci pro onkologii (ICD-O WHO),
jako kodovy systém pro nadory podle topografie, morfologie a biologického chovani nadord.

Tridéni podle systému TNM je zaloZeno na stanoveni:
* T (tumor);
* N (noduli);
* M (metastases).

Histopatologicky grading ma ctyfi stupné Gl — G4 a znaci stupenn diferenciace tumoru (Gl — dobfe
diferencovany tumor, G4 — nediferencovany tumor).

Lymfaticka invaze znaci rozsiteni nadorovych bunék do lymfatickych cév (LO — bez invaze, L1 — s invazi do
lymfatickych cév).
komplexni zprave.

Rezidualni nador hodnoti nador zbyly po 1é¢b¢ (RO — zadny nador, R1 — makroskopicky residualni nador, R2
— makroskopicky rezidualni nador).

Doplitkové metody k urceni pokrocilosti onemocnéni zahrnuji: stanoveni hormonalnich receptori v
nadorové tkani pro vybrané typy nadorl, nadorové markry (antigeny, enzymy, hormony), inhibitory rdstovych
faktorti.

Zdravotnickd statistika je vydavana Ustavem zdravotnickych informaci a statistiky Ceské republiky (UZIS CR)
od roku 1959. Od roku 1979 jsou podchyceny i novotvary in situ a od roku 1987 novotvary nejistého nebo neznamého
chovani. V roce 1976 byl zalozen Onkologicky registr. Narodni Onkologicky registr Ceské republiky (NOR CR) je od
r. 1991 &lenem Mezindrodni asociace onkologickych registrii (IACR) Spravcem celorepublikového registru je UZIS



CR, poradnim organem Rada narodniho onkologického registru. Zakladnim zdrojem informaci v registru je tiskopis —
,Hlaseni novotvarti®, které povinné vypliuje 1ékar, ktery diagnostikoval nadorové onemocnéni.

Jak hodnotime rozsah onemocnéni?

10.11. Dophikova a podptrna terapie
Kli¢ova slova: komplikace 1écby, podplrna terapie

Dosavadni 1écebné prostiedky neumoziuji selektivni niceni nadorovych bungk, ale postihuji i v rizném stupni i
bunky zdravych tkani. Vysledky 1é¢by mohou byt poté nepfiznivé ovlivnény komplikacemi, vyplyvajicimi z
poskozeni ostatnich tkani. Také samo nadorové onemocnéni muZze byt provazeno fadou zavaznych komplikaci
vyzadujici soucasnou nebo naslednou intenzivni terapii. Proto mize byt nékdy obtizné rozlisit, zda jde v urcitém
ptipadé o komplikaci 1€¢by ¢i komplikaci zakladni choroby.

Infekéni komplikace
Hlavni pti¢iny vysoké incidence infekci u nemocnych s nadorovym onemocnénim se spatiuji:
»  vposkozeni mechanické ochranné bariéry;
« v Casté neutropenii provazejici protinadorovou lécbu;
» v poruse normalnich imunitnich mechanismt.

Nejcastejsi druhy infekce:

+  virové infekce jsou nejcastéji zpisobené DNA viry (herpes simplex, varicela), cytomegalovirem
(pneumonie);

*  bakterialni infekce vyvolané gramnegativnimi mikroby (Psedomonas, Escherichiacoli,
Klebsiella, Proteus), grampositivnimi mikroby, Staphylococus epidermidis, Streptokoky);

+  plisnové infekce — prevladaji infekce kandidou (Candida albicans, C.tropicalis, C.krusei),
vzacné plisné vyvolané Aspergilem;

+  protozoalni infekce — infekce zptisobena Pneumocystis carinii.

Anorexie, nevolnost, zvraceni

Mohou byt privodnimi piiznaky samotného nadorového onemocnéni, ale castéji se objevi v prubchu
protinadorové 1é¢by, zejména v pribéhu chemoterapeutické 1é¢by. Opakované zvraceni pusobi dehydrataci, ztraty
minerall, pocit nevolnosti navic zhorSuje komfort pacienta a vede k psychické zatézi v prubéhu 1é¢by i obdobi bez
chemoterapie.

Poruchy vyzZivy

Malnutrice a kachexie jsou castymi projevy nadorového onemocnéni. Pfi¢iny nutri¢niho deficitu jsou
komplexni povahy. Na jeho vzniku se podili pfedevsim vlastni nddorové onemocnéni, které muze ovlivnit stav vyzivy
jak z mistnich pficin (nadory dutiny tstni) tak i celkovymi G¢inky. Z celkovych pfi¢in na prvnim misté je tieba uvést
anorexii a s ni spojeny mensi piijem potravy. Hubnuti byva zpocatku maskovano retenci vody v organismu, proto je
dulezité sledovat nejen hmotnost pacienta, ale i hladinu plazmatického albuminu. Metabolické poruchy mohou byt
ptic¢inou dalSich zavaznych zmén, mimo jiné poruchy acidobazické rovnovahy a elektrolytt, které jsou definovany
specialnimi priznaky a laboratornimi testy.

TiSeni bolesti

U nemocnych se zhoubnymi nadory je bolest ¢astym privodnim symptomem, ¢im je nemoc pokrocilejsi, tim je
bolest chronictéjsi. Zasady pro 1é¢bu bolesti u onkologickych pacientl jsou stejné jako u jinych pacientii. Nejprve
odhalit a 1écit patologicky proces, ktery bolest vyvolal. Vybér 1é¢ebnych prostfedkd bude zaviset na mechanizmu
vzniku bolesti, jejim charakteru a intenzité. U onkologickych nemocnych 1ze pozorovat bolest nahlou (akutni), astéji
v§ak bolest trvalou (chronickou). Kromé bolesti souvisejici s nadorem, mohou bolest vyvolati nekteré 1écebné

postupy.

+ somaticka bolest — vznika drazdénim nebo senzibilizaci specifickych receptort v kiizi nebo
podkoZnich tkdnich. Nemocny ji mtize pfesn¢ lokalizovat;

+  visceralni bolest — vznika drazdénim specifickych receptori pfi ristu nddoru v nitrohrudnich nebo



nitro-bfisnich organech. Tato bolest byva provazena nevolnosti nebo rtiznymi vegetativnimi
ptiznaky. Nemocny ji neni schopen piesné lokalizovat;

* neurogenni bolest — tak je ozna¢ovana bolest pii poruseni periferniho nebo centralniho nervstva
nadorem.

Péce o psychicky stav nemocného

Péce o psychicky stav nemocného je nedilnou soucasti komplexni péce o onkologického pacienta. Pii stanovani
diagnézy a pii prvnich kontaktech je hlavnim problémem sdélit ¢i nesdélit diagnézu. Vzdy je nutno zvazit, jak
rozsahla informace nemocnému prospéje. Prvni kontakt nemocného s 1ékafem je vyznamny pro vytvofeni vzajemného
vztahu a dalsi spoluprace, a pro pacienta by mél byt vyznamnou oporou po celou dobu jeho nemoci. V prube¢hu 1écby
pristupuji dalsi faktory jako jsou tézké kosmetické defekty nebo somatické mutace. Tato poSkozeni nemocného
psychicky traumatizuji a zde je na misté¢ pomoc lékare — odbornika s psychologickou erudici. Pti progresi onemocnéni
je pritomnost a konzultace s psychologem nezbytna, a i oSetfujici 1ékaf by mél stav a vedeni 1écby u konkrétniho
pacienta s psychologem diskutovat.

1) Vyjmenuj priklady komplikaci pri léchbé cytostatiky a pouZiti podpiirné terapie.
10. 12. Posuzovani lé¢ebné odpovédi

Hodnoceni 1é¢ebné odpovédi ma zahrnovat komplexni posouzeni vSech zmén, ke kterym u nemocného doslo
vlivem aplikované 1é¢by. Smyslem hodnoceni je nestranné posouzeni ucinnosti 1écby. Aby bylo mozno porovnéavat
vysledky lécby je tfeba, aby kritéria byla presné definovana. Dle navrhu Svétové zdravotnické organizace se
objektivni 1écebna odpoved’ posuzuje Ctyfmi stupni:

+  kompletni odpovéd’ — (CR) je vymizeni vSech méfitelnych zndmek onemocnéni v casovém rozmezi 4 tydnd;

+ Casteéna odpovéd’ — (PR — partial response) 50% a vétsi ustup vSech méfitelnych 1ézi v casovém rozmezi 4
tydnd;

+  Zadna zména — (NC — no change) ustup nddorovych zmén o méné nez 50 % nebo jejich progresi o méné nez
25 % v casovém rozmezi 4 tydnl;

+  progrese onemocnéni — (PD — progressive disease) zvétSeni nadoru o vice nez 25 % nebo objeveni se
novych lozisek.

Nedilnou soucasti komplexniho posuzovani lécebné odpovédi je hodnoceni toxicity terapie. Smérnice WHO
stanovi pét stupiidl toxicity (grade — GO — G5) a rozvadi podrobnosti pro jednotlivé druhy nezddoucich ucinkt.

Pozitivni vysledky 1écby se posuzuji i podle nekterych doplikovych hledisek jako je stav télesné vykonnosti
(performance status). Smérnice WHO doporucuje pouzivat péti stupntt (WHO 0 — 5) a nebo $kalu dle Karnofského
(100 % — 0 %).

10. 13. Lécebné metody
klicova slova: 1écebné modality, chirurgie, imunoterapie

Volba ur¢itého 1é¢ebného postupu, zavisi na typu nddorového onemocnéni a na jeho pokrocilosti.

Chirurgicka terapie
Chirurgicky vykon u nadorového onemocnéni lze rozdélit do tfi zakladnich kategorii:
+  Kurativni chirurgie;
+  Paliativni chirurgie;
*  Rekonstrukéni chirurgie.

Kombinace chirurgické terapie a chemoterapie
Kombinace obou metod se miize uskute¢iovat riiznym zptisobem.

Piedoperac¢ni chemoterapie (neoadjuvantni) — ma za ikol zmensit tumor, a tim usnadnit operabilitu a ovlivnit
vzdalené mikrometastazy.

Poopera¢ni chemoterapie (adjuvantni) — jeji podani ma za ukol zlikvidovat zbytkovou nemoc, kterou
predpokladdme po operatnim vykonu ve formé uniklych nadorovych bunék, které by mohly byt zékladem



mikrometastaz.

Radioterapie

Fyzikalni podklad biologického ucinku ionizujiciho zafeni zalezi v pfedani energie jednotlivym atomim a
biologicky &inek zaFeni je funkci absorbované energie. Uginek zavisi na hustot& ionizaci podél drahy &astice. Zafeni
o vysokém LET ma relativné¢ vyssi biologickou ucinnost. Zakladnim mechanizmem ucinku ionizujiciho zafeni je
plsobeni na nukleové kyseliny, bunécné organely a bunééné membrany.

Kombinace zaieni a chemoterapie
Pfi kombinaci zafeni a chemoterapie sledujeme zamér, aby se Gcinek zafeni a cytostatik sumoval ve smyslu
letalniho G¢inku na nadorovou tkan a zeslabil v G¢inku na zdravou tkan. Chemoterapie muze zesilit i€inek zafeni napt.
zvySenim citlivosti ozafovanych tkani, inhibici opravy DNA poskozené radioterapii, navozenim synchronizace (kdy
uspéch synchronizace znamena, Ze se zafeni aplikuje v takovém intervalu po chemoterapii, kdy se vétSina nadorové
tkani.
V praxi se uskutecnuje:
»  chemoterapie pred ozafenim;
+  soucasna aplikace chemoterapie a zafeni;
+  chemoterapie po zafeni.

Imunoterapie

Cilem imunoterapie je obnovit porusenou funkci protinddorové imunity a zapojit ji do 1écby zhoubného
onemocnéni. V ramci imunity zprostiedkované buiikami ma zésadni vyznam pfimy cytotoxicky ucinek na nadorovou
buniku. Ten je realizovan prostfednictvim riznych imunokompetentnich bunék, jejichz aktivita je v mnohych
ptipadech zavisld na vzajemnych interakcich zprostfedkovanych faktory typu interleukini a cytokinti. Specifickou
imunitni odpovéd’ zprostfedkuji T lymfocyty, aktivované makrofagy, NK-builky (natural killer) a lymfoidni buiiky
(bunky K). Pro imunitni reakci humoralniho typu maji vyznam lymfocyty B, které po stimulaci antigenem vyzravaji v
plazmatickou buiiku a produkuji specifické protilatky.

1.) Jaké znas lécebne modality a jejich kombinace u onkologickych pacientii?
2.) Vyhody a nevyhody lécebnych modalit.
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