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OF — seminar 3

Principy nadorove Iecby
definice pojmu, diagndza
Lecebneé modality

- chirurgie

- radioterapie
- chemoterapie

Hodnoceni |ecby



Principy nadorove lecby

= Onkologicka lecba — zamerena proti vlastnim
bunkam, ktere se transformovaly v nadorove (NU)

= Vlivem lecby dochazi k zhorsovani kvality zivota

= Protinadorovou lecbu delime:
kurativni — vylééeni nemocného, Uplné odstranéni nemoci
nekurativni - zmenseni nddorové tkdné, poctu nadorovych b.
paliativni - zachovani kvality Zivota
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Kurativni lécba

Intenzivni Ié¢ebné postupy (podpurna Iécba)
Vetsinou lecba operacni + dalsi kombinace

Chemoterapie:

akutni leukemie

nékteré lymfomy (Hodgkinuv lymfogranulom)
nadory varlat

trofoblasticky karcinom u zen

Radioterapie:
epidermalni karcinom
karcinom délozniho Cipku (2.a3. stadium)




Nekurativni lecba

volime tam, kde nejsme schopni dosahnout vyleceni
(30- 40% pacientu)

Duvody: pokrocilost nddoru, nemoci; rezistence na
lecbu, celkovy stav pacienta

Nekurativnhi chemoterapie s malym kurativnim

potencionalem 10-30% vylécenych - akutni leukémie u
dospélych, ovarialni karcinomy, malobunécny bronchogenni karcinom,
osteosarkom

Nekurativni chemoterapie — vyznamny pocet

lecebnych odpovedi — bez nadeje na vyléceni - cA prsu
(neoperabilni, CA hlavy a krku, CA GIT, CA mocového méchyre a prostaty



Adjuvantni lecebne postupy

Chemoterapie nebo radioterapie - pri klinicky:
resekovatelnem nadoru jsou pritomny mikrometastazy
(zobrazovacimi metodami nejsou rozpoznatelne)

Podana s kurativhim zaméerem - likvidace mikrometastaz
Cil: prodlouzeni preziti

Riziko nezddoucich G&inku - indukce sekundarnich malignit
(7-15 let po lecbe primarniho nadoru)

Indikace: CA prsu, kolorektalni CA (klinickeé stadium III),
CA rekta (ozarovani), nadory varlat, malobunécny
bronchogenni CA, osteosarkom



Neoadjuvantni postup

Podava se pred operaci — cilem je zmensit primarni nador (+
znicCit mikrometastazy)
Zlepseni proveditelnosti operacniho vykonu

Prinos prokazan klinickymi studiemi

CA prsu - zlepseni prognozy

CA jicnu - zlepseni medianu preziti
Bronchialni karcinomy - dosazeni operability
Karcinom zaludku - dosazeni operability + zlepseni prognozy

Karcinom prostaty — PSA nad 10ng/ml - lokalni |IéCba radioterapie -
neodjuvantné se poda hormonalni Iécba (2-3 meésice - zmenseni
prostaty o 15-25% - zmenseni ozarovaného objemu)



Paliativni lecba

v 4 O ’ 7 v ’
= Komplexni podpurna lecba poskytovana
= O = v 4 7 7
pacientum s pokrocilym nevylecitelnym
ONemMoCcNeNim

= Cil: udrzeni co nejlepsi kvality zivota

= Podplirnd a paliativni = synonyma

zameérena na mirnéni obtizi vyvolanych primo nadorem (bolest,
dusnost) a protinadorovou lécbou (mukozitida, anemie)



Diagnoza nadoroveho onemocneni

Histologicka klasifikace nadoru - histologicky grading
Informace o stupni jeho malignity
Rozsah postizeni tela nemocneho

Stanoveni rozsahu nadoroveé nemoci
- rozmery primarniho nadoru

- postizeni regionalnich uzlin

- pritomnost metastaz

TNM klasifikace - klinické stadium
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Krivka rustu nadoru

pocet
zdvojeni

i letalni hranice
hranice klinické diagnostiky

hranice trg diagnostiky

neovaskularizace
moznost vzniku prvnich metastaz
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podet 10° 10° 10° 10"
bunék

hmotnost 1mg 1g 1kq



TNM klasifikace

s Klinicka klasifikace — dle vysledkd ziskanych pred zah&jenim
lecby (zobrazovaci metody, biopsie, diagnosticke vykony)
T — primarni nador
TX - primarni nador nelze zhodnotit
TO - zadna informace o pritomnosti promarniho nadoru
Tis — Carcinoma in situ
T1-4 - postupné se zvéetsujici nador
N - regionalni uzliny
NX - regionalni uzliny nelze posoudit
NO - regionalni uzliny nepostizeny
N1-3 - postupné se zvetsujici postizeni regionalnich uzlin
M - vzdalené metastazy
MX - vzdalené metastazy nelze hodnotit
MO - zadné vzdalené metastazy
M1 - vzdalené metastazy pritomné



Faktory ovlivhujici ucinnost terapie

Performance status - celkova fyzicka zdatnost

7 /=

normadlini stav, bez potiZi

S ta v Vy Zl Vy schopen wykondvat b&zné aktivity, piitomny mensi

4 E znamky onemocnieni

Delka chemoterapie nomndini aktivita's siim
schopen se sém o sebe postarat, neschopen

po 6-8 tydnech zhodnotit ucinnost vykonavat bazné aktivity nebo pracovat

. i ; o vyZaduje piileZitostnou pomoc, ale schopen se o sebe
chemoterapie (| nadorovée masy, symptomu) postarat ve v&t&ing pripadi
v 7 7 . vyZaduje scustavnou pomoc a castou zdravotnickou
Prani pacienta pormos

neschopny, wZaduja zviastni padi

Zavazneé omezeny, hospitalizace je indikovana, ale smrt
bezprostredné nehrozi

velmi nemocny, hospitalizace je indikovana, ale smrt
bezprostiedné nehrozi

moribundni

mrtvy

Prinos |écby pro pacienta:

Zhorseni kvality zivota vlivem |écby nesmi prevazit |Iécebny prinos
|écby



Onkologicka lecba

= Interdisplinarni lecba

= Operacni lecba

s Radiacni lecba

s Medikamentozni lecba
= Podpurna Ié¢ba

= Kombinovana lécba: operace + ozareni
chemoterapie + radioterapie
operace + chemoterapie



Chirurgicka lecba

prevazuje v casnych stadiich
Diagnostika - uréeni diagnézy a stadia onemocnéni — biopsie,
punkce, diagnosticka laparoskopie, torakoskopie, laparotomie

Profylaxe — polypektomie, konizace délozniho Cipku, excize
névu, znameének, orchiektomie, mastektomie

Radikalni kurativni zakrok - odstranéni celého nadoru s
lemem okolni tkané

Radikalni kurativni zakrok po neoadjuvanci -
odstranéni zbytku nadoru po predchozi radio nebo chemoterapii

Paliativni vykon — odstraneéni obtizi pri nemoznosti
radikalniho zakroku - laser, kryochirurgie, elektrokauterizace,
premostujici operace (by- pass),

Akutni vykon zachranujici - tracheostomie, operace ileu,
akutni krvaceni, perforace zazivaciho traktu

Rekonstrukcm operacni vykon - rekonstrukce prsu,
obliceje

Paliativni chirurgicka lecba - zajisteni pruchodnostl dutych organu
(stomie, stenty jicnové ,zlucove,mocove)



Pooperacni komplikace

Infekce operacni rany

Hluboka zilni tromboza, plicni embolie
Krvaceni (hypovolemie)

Pneumonie

Infekce mocovych cest a retence moci
Paralyticky ileus

Nevolnost a zvraceni

Dekubity

Neklid, Zmatenost



Radioterapie

= Podstupuje zhruba 80% nemocnych se zhoubnymi nadory

= Cilovou strukturou radiace je DNA

= Radiace:
primy ucinek - primé poskozeni DNA - smrt buriky.
neprimy uUcinek - ¢astéjsi (70%) - radiolyza vody - vznik radikal
— poskozeni DNA

Faktory radioterapie:
Absorbovana davka - jednotkou 1 Gy (Gray)
Davkovy prikon - davka aplikovana v urcitém case
Kyslikovy efekt — snizeni tenze kysliku snizuje citlivost zareni

Terapeuticky pomér — vztah mezi letalni nadorovou davkou a
snasenlivosti normalnich tkani

Volba rezimu zareni : histologicky typ nadoru,stupen diferenciace
(grading) lokalizace a klinické stadium

Zakladni veliCiny radioterapie: davka, objem, cas



Zdroje zareni a metody radioterapie

s leleradioterapie — ozarovani z dalky (nejéastgji pouzivana
metoda)

zdroje zareni:
rentgenovo zareni - dnes se uz nepouzivaji

megavoltdzni radioterapie — zafeni pomoci radionuklidd v
uzavrenych v kontejnerech — isotop Co%9 (3,5 let) Cs137 (30let)

- elektronoveé urychlovace (linearni)

vytvaFi brzdné zareni, vznikajici interakci svazku urychlenych elektront v ter¢iku tézkého
kovu




Zdroje zareni a metody radioterapie

= Brachyradioterapie — ozarovani z blizka (zdroj zéreni
je umistén primo v nadoru)

metoda afterloadingu — dalkove ovladané zarizeni - do oblasti

tumoru jsou aplikovany neaktivni aplikatory a po kontrole pozice se zavadi
radioaktivni zdroje - Cs?37 r1°2




Radiosenzitivita normalni a nadorove tkanée

= \Vysoka:
kostni dren, mistni uzliny, slezina, zaroderna tkan (varle, ovarium),
stfevni epitel, epitel vlasovych folikull, potnich zlazy, o¢ni ¢ocka,
lymfomy, leukemie, seminom, neuroblastom

= Stredni:
pojivova tkan, slinné zlazy, epitel — plice, jatra, ledviny, mlécna
zlaza
CA prsu, hrdla delozniho, plic, tlustéeho streva, stitneé zlazy, prostaty

= Nizka:
dospéla chrupavka, kost, svalova tkan, nervova tkan, tukova tkan
CA pankreatu, zaludku, liposarkom, chondrosarkom



Planovani radioterapie

Zajistit rovnomerne rozlozeni maximalni davky do predem
urceneho objemu

Cilem: znicCit nador a neposkodit okolni tkane (rizikové organy)

Planovani: lokalizace nadoroveho loziska a stanoveni cilového
objemu (3D planovani), stanoveni davky, frakcni schéma

Simulace podminek zareni na simulatoru
Kontrola spravne polohy nemocného




Nezadouci ucinky radioterapie

= Casneé - objevi se do 3 mésicl —-jsou docasné

postradiacni syndrom - Gnava, letargie, |chuti k jidlu, bolest hlavy
poskozeni krvetvorby — nutné sledovani krevniho obrazu

kozZni reakce — erytém 1-3 tyden, sucha deskvamace (olupovani) 3-6 tyden,
vihka deskvamace tvorba puchyru, dlouhodobé ucinky — zniceni potnich a
mazovych zlaz — kizi promazavat 2 hod. po ozazeni

posSkozeni koznich adnex — alopecie — zavisi na davce

poskozeni sliznic — mukositida, stomatitida — bolest , paleni, obtize pri
polykani, zmena chuti, snizeni chuti k jidlu, xerostomie — dostatecne pit

stfrevni zmény — bolesti bficha, prujmy — uprava diety, Ieky na prujem

s Pozdni - chronické zmény na kzi (pigmentace) a na sliznicich,
- detska onkologie (kost, sval, chrupavka)
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Hodnoceni lecby

Objektivni zmény: mira zmenseni nadoru, trvani Ié¢ebné odpovedi,
delka preziti, toxicita lecby

Subjektivni zmeény: Gstup bolesti, zlepsovani celkového stavu,
zlepseni kvality zivota

Hodnoceni kvality lecebne odpovedi:

Complete remission CR (kompletni remise) Gstup projevu
Nnemoci (dokumentovatelny 2 kontrolami — zobrazovaci+ lab. vySetreni)

Parcial remission PR (parcialni remise) zmenseni loziska
nadoru o 50% (trvani min. 4 tydny) aniz by doslo k progresi

Progresive disease PD (progrese nadoru) — nové lozisko
nebo zvetseni nadoru o 25%

Response rate RR relativni pocet kompletnich a pacialnich
remisi
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Hodnoceni lecby

Kompletni remise CR interval od dosazeni kompletni
remise do progrese

Progressions free interval - Doba do progrese - interval
od zahajeni lecby do progrese nemoci

Disease free survival DES (bezpfiznakové preziti) —

% lecenych nemocnych zije po urcité dobé od |écby

pocita se od dosazeni CR az do vzniku recidivy

Overal survival OS (celkové preziti) — doba do umrti (bez
ohledu na pricinu umrti)



System RECIST

(Response Evaluation Criteria in Solid Tumours)

historie: 1981 - kritéria WHO - méreni velikosti tumordzni

masy oproti referencnimu vysetreni

mereni jednoho nejdelsiho rozméru, definice méritelnych
lézi, specifikace maximalniho poctu
rok 2000 - kritéria RECIST

s ohledem na hodnoceni efektu biologické 1é¢by muzZe byt

ze strany pojistoven vyzadovano jako kritérium Uhrady - PD

Pozor IMUNOONKOLOGIIE - iRECIST



OF —seminar 4

s Chemoterapie
- historie a postaveni v lecbé nadoru
- vypocet davky cytostatik
- davkovaci protokoly
- zpusob podani cytostatik
- extravazace



CYTOSTATIKA

|atky zastavujici nebo omezujici rust a mnozeni
bunek

maji neselektivni ucinek - rychle se delici bunky

historie: 40-50.leta 20.stoleti — alkylacni cytostatika —
predlohou yperit — horcicny plyn

1. cytostatikum — dusikaty yperit Mustargen®

alkylacni latky: cyklofosfamid, chlorambucil

1948 - methotrexat u deti s leukemii

1957 - 5-fluorouracil

60.leta — zavedeni prirodnich latek — vinka alkaloidy

vetsina z nich vykazuje karcinogenni, mutagenni a
teratogenni ucinek

riziko sekundarnich malignit



Chemoterapie

= v onkologii - podavani Iéku s cytotoxickym Gcinkem (latky
synteticke, rostlinné nebo ziskane z plisni)

= Davkovani :

- dle povrchu tela : normogram, vzorce (problém obézni
pacienti)

- dle hmotnosti pacienta — vy$8i davky u obéznich pacientd

s Redukce davek: (popripadé odlozeni chemoterapie)
- dle krevniho obrazu (leukopenie, trombocytopenie)
- funkce jater (hodnota bilirubinu < 15mg/ml= 25mmol/I)
- funkce ledvin (kreatininovéa clearance 70ml/min=1,17ml/s)



Vypocet
povrchu tela

= Normogram
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Nomogram k urfovéni povrchu téla podle hmotnosti a vysky, !
Tenkou Zarou: d¥ti a dospilf; silnou Carou: kojenci a malé oéti.
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Povrch tela - vypocet

BSA
CALCULATOR

m \/Zorce

The Mosteller! formula: DETI
BSA (m2) = ( [Height(cm) x Weight(kg) ]/ 3600 )'>

The DuBois and DuBois2 formula DOSPELI
BSA (m2) = 0.20247 x Height(m)0.725 x Weight(kg)0.425

The Haycock?3 formula

BSA (m2) = 0.024265 x Height(cm)0.3964 x Weight(kg)0.5378



Davkovaci protokoly - Modra kniha

Lecebne postupy

Zasady cytostatickeé lécby malignich onkologickych
onemochneni

Na tomto misté najdete pravidelne aktualizované a inovovane
Zasady cytostaticke lecby malignich onkologickych onemocneéni.
Tento dokument nema platnost zakona, ale ma byt voditkem k
racionalni |écbé lege artis a_prispét k racionalizaci onkologicke
lecby. Zasady cytostatickeé lecby jsou aktualizovany podle novych
poznatku medicinskych i ekonomickych. Nova vydani tiskem
yychazi 1x rocne (vetsinou k 1.srpnu). Od roku 2008 pristoupila
COS k elektronicke novelizaci v dobé mezi dvema vydanimi, ta
vychazi k 1.dnoru.

TASADY CFTEETATHED LBiuY
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e p—

L

www.linkos.cz E




Davkovaci protokoly

ADJUVANTNI SYSTEMOVA LECBA KARCINOMU TLUSTEHO STREVA

PATOLOGICKE STADILIM

(mimo rektum)

ADVUVANTNI LECBA

SLEDCVANI

Tis
T1, NO, MO
T2, NO, MO

T3, NO, MO
(bez pritomnosti rizikovych
faktoru casného relapsu)*

T4, NO, MO
a
T3, NO, MO
(s rizikovymi faktory
casného relapsu)*

adjuvantni lécba
neni indikovana

ucast v klinické studii

5-FU /leukovorin
nebo
kapecitabin™""

nebo

FOLFOX nebo FLOX
nebo

Gcast v klinické studii
nebo

observace pacienta, bez lécby™"

T1-4, N1-2, MO

5-FU /leukovorin
nebo
kapecitabin'""
nebo

* Fyzikalni vySetreni
- prvni dva roky: interval 3 mésice
- dalSi tfi roky: interval 6 mésicu
* Nadorové markery CEA a CA19-9
(pouze tumory T2,T3)
- prvni dva roky: interval 3 mésice
- dalsi tfi roky: interval 6 mésich
* Zobrazovaci metody
- je-li klinicky indikovano
» Kolonoskopie
- viz nize

* Fyzikalni vysetfeni, KO + biochemie

- prvni dva roky: interval 3 mésice
- dal&i tFi roky: interval 6 mésica
* Nadorové markery CEA a CA19-9
- prvni dva roky: interval 3 mésice
- dalsi tri roky: interval 6 mésicl
» Zobrazovaci metody: CT plic,
bricha a panve
- prvni tfi roky: interval 1% rocné,
a nebo je-li klinicky indikovano
- dalsi 2 roky: je-li klin. indikovano

' » Kolonoskopie

- prvni kolonoskopie
do jednoho roku od resekce,
nebo do 6 mésich, pokud nebyla
predoperacné




Davkovaci protokoly

FU/FA (Mayo)
5-fluorouracil (5-FU) v, 5. a 4 tydny
leukovorin (FA) i

FU/FA (DeGramont)
leukovorin i.v. inf. 120 min. . 2. a 2 tydny

5-fluorouracil i.v. bolus
B-fluorouracil i.v.inf. 22 hod.

Machover
leukovorin i.v. inf.
S-fluorouracil i.v.inf. 15 min.

FOLFOX 4

oxaliplatina i.v.inf. 120 min.
leukovorin i.v. inf. 120 min.
5-fluorouracil i.v. bolus
5-fluorouracil i.v.inf. 22 hod.

FOLFOX 6

oxaliplatina 100 i.v.inf. 120 min.
leukovorin 200 nebo 400 i.v. inf. 120 min.
5-fluorouracil 400 i.v. bolus
5-fluorouracil 2,4 g/m? i.v. inf. 46 hod.

400 mg leukovorin {racemdt) nebo 200 mg L-forma.

Modified FOLFOX 6
oxaliplatina

leukovorin




Princip cyklickeé chemoterapie

normaini burky
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hadorove bunky

= Normalni bunky se v prestavce mezi cykly doplni, pocet
nadorovych bunék se s kazdym cyklem snizuje



Zpusob podani cytostatik

s Systéemova aplikace:

Parenteralné - i.v. nebo do portu (implantace do podkozi)
I.m. — Methotrexat, Bleomycin
s.c. — Cytarabin

Peroralnée

s Regionalni chemoterapie

Intratekalne — MTX, Cytarabin,Thiotepa
Intraperitonealne — Carboplatina
Intraarterialné - chemoembolizace - Epirubicin, Doxorubicin

s Lokalni chemoterapie P

Intravezikalné — mitomycin C, antracykliny 5‘




Rizika podani chemoterapie

s [kanova nekroza a
flebitida

s Chemoterapie se aplikuje do
periferni zily (intravenosni
port)

= Extravazat /paravazat) -
unik latky z cevy, aplikace
do tkane




Rizika podani chemoterapie - extravazace

Extravazace znamena

Zavaznou komplikaci pro pokracovani v
chemoterapii — riziko preruseni chemoterapie

Progresivni nekrdzu kuze a podkozniho vaziva
Poskozeni nervil, cév, Slach a kloubU
Bolestivost a funkcni defekty

Hospitalizaci

Chirurgicka resekce vyzaduje casto transplantaci
kuze



Délen I’ CytOStatI k z hlediska pusobeni na tkané

= Nonvezikanty
pri extravazaci nevedou k vyznamnemu poskozeni tkane

» Iritanty — drazdiva cytostatika
iritanty - latky spojené s bolestivosti v miste aplikace
(carmustin, dacarbazin, etoposid, streptozocin, )

s Vezikanty — nekrotizujici cytostatika

antracykliny — doxorubicin, epirubicin
vinca alkaloidy - vincristin, vinblastin, vinorelbin

vesikanty — latky vyvoldvaji vznik puchyfi nebo lokalni poskozeni tkanf

Mira a typ poskozeni zalezi na:
vlastnostech cytostatika, na mnozstvi cytostatika (popripadé koncentraci)



