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Protinadorova lécba

* Chirurgicka lécba

e Systémova terapie- hormonoterapie, chemoterapie, cilena terapie,
imunoterapie

* Radioterapie

e Podplrna terapie
e Paliativni péce




Chirurgicka lecba
VVyznam z onkologickeho pohledu:

«dokonceni diagnostiky nadorovée nemoci (histologicka
verifikace procesu)

«|eCba nizkych klinickych stadii nadoroveho onemocnéni (ve
vétSiné pfipadu se jedna o nejudinngjsi Iééebnou modalitu)
‘resekce metastického onemocneéni, které by jinak nebylo

vyleCitelné systemovou leCbou

symptomatické a a paliativni Ié8ba nadoru (I&é&ba bolesti,
zajisténi pasaze GIT anastomoézou nebo stomii, provedeni
nefrostomie, tracheostomie apod.)




* Hodnoceni radikality zakroku

RX pritomnost rezidualniho nadoru nelze hodnotit
RO bez rezidualniho nadoru

R1 mikroskopicky rezidualni nador

R2 makroskopicky rezidualni nador

Tumory mozku - GTR = gross tumor resection, NTR, STR = subtotal
tumor resection

Sarkomy mekkych tkani — radikalni resekce lem 1-2 cm, marginalni
resekce 0,1-2mm lem zdraveé tkane, intralezionalni resekce < 0,1 mm




Protinadorova systémova lé€ba — konvencni chemoterapie

Vyznam systémove chemoterapie pro narast preziti (Wilmsav
nador) vs. nezbytna kvalitni lokalni kontrola onemocnéni (kostni
nadory, nadory CNS)
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Chemoterapie

Léky s cytostatickym potencialem, cilem je poskozeni DNA nadorové
bunky (n.bb jsou vice citlivé k cytototoxickym ucinkum Iéciv)

Neselektivni ucCinek — vede i k poskozeni zdravych proliferujicich bunék,
predevsim GIT a krevni dren (mukostitidy, cytopenie)

Pozvolny ucinek na tkanée

Farmakokinetika — zniceni bunék optimalné ve fazi zdvojeni genetické
vybavy, pred zahajenim mitozy, nabor z GO faze




Principy podavani CHT

interval podani 21-28 dni, bunécny cyklus nadorovych bunék je
pomalejsi nez zdravych — regenerace zdravych tkani vcas

nabor nadorovych bunék z GO faze, ale také dostatecnée kratky
interval pred zahajenim dalsi proliferace nadorovych bunék

klinicka remise — pokles pod hranici detekce — tj.10° bunék
davkovani v prepoctu na velikost povrchu téla body surface area BSA

— mnoizstvi latky/m?, nebo dle prabéhu plazmatické koncentrace v
case AUC area under curve
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Chemosenzitivita

ALL u déti

Burkittlv lymfom

Hodgkinova choroba

testikularni nadory

Ewinglv sarkom
retinoblastom

WilmsQv nador ledviny

AML u dospélych

NHL indolentni

mnohocetny myelom

neuroblastom

karcinom prostaty
karcinom prsu

karcinom endometria

nadory ORL

karcinomy GIT

nadory CNS

maligni melanom

Karcinoid

sarkomy mekkych tkani

svétlobunécny nador
ledviny

karcinom mocového
méchyre

karcinom jicnu

nemalobunécny
karcinom plic

karcinom pankreatu
karcinom zlucniku

karcinom stitné zlazy




Zpusob podani chemoterapie

e Systémova aplikace — peroralné, nitrozilné

* Intrakavitarné — télni dutiny

* Intrathekalné — do likvorového prostoru

* Intraluminalné — instilace do mocového méchyre
* Intraarterialné — nadory jater

Zilni vstup — perferni (flexila), centralni (PICC, port)

WWW.iS.muni.cz




Peripherally Inserted Central
Catheter (PICC)

~——|ntravenous
line

Mandasek: Vyhody zavedeni PICC (periferné
implantované centralni kanyly) pro potreby
stfednédobé parenteralni terapie u pacient(i s nadory
ORL oblasti, JOD 2012




Port-a-cath (Port)
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Specifika terapie cytostatiky

 Chemoterapeutika — latky s cytotoxickym ucinkem,

uzka terapeuticka Sire, omezena chemicka stabilita v roztoku
 Specificka priprava latek, podminky podavani pacientim

* Individualni metabolismus latky - toxicita

* Absorpce a biologicka dostupnost |€Civa, first pass effect

 Biotransformace |éciva - oxidace/redukce, hydrolytické zmény, P-450.
acetylace, glukurinidace v jatrech aktivace ci inaktivace léciva

* Syntetické latky, rostlinné alkaloidy




Historicke poznamky (1)

1. stoleti Pedanius Dioscorides (cca 40-90) ,,De Materia Medica ,,
extrakt z COLCHICUM AUTUMNALE L. — ocun jesenni
jeho uzitim ,, nador ddle neprodukuje hnis”

1938 A. P. Dustin: alkaloid kolchicin

rostliny rodu Catharantus, drive Vinca
Catharanthus roseus (barvinek ruzovy) — mikrotubuldrni jedy

klinicky uzivdny cytostatika Vinkristin, vinblastin




Historické poznamky (2)

1786 Thomas Fowler
,Fowlerlv roztok" KH,AsO,
1 % roztok predepisovan k 1e€bé rady nemoci

1865 Heinrich Lissauer: Fowleruv roztok uzit k iéébé leukémie
(CML)
byl uzivan az do 30. let 20. stoleti
Dnes je TRISENOX (arsenic trioxide, As203) uzivan v Iécbé relapsu akutni
promyelocytarni leukemie

1.a 2. svetova valka : bojove plyny

- pouziti Némci ve svétove valce v roce 1917 - u belgickeého mésta Ypres;
utlum krvetvorby (hematopoezy) jeho ucinkem znam jiz od roku 1919

- valeéna nehoda v roce 1943 v italském Bari (100 tun yperitovych
leteckych bomb transportovano z USA do ltalie, po explozi lodi zemrelo
desitky osob)

Dusikaté yperity (nespecificka alkylaéni éinidla DNA) :

HN1: Bis(2-chlorethyl)ethylamin (= nitrogen mustard)

HNZ2: Bis(2-chlorethyl)methylamin (= mustin, Mustargen)

HN3: Tris(2-chlorethyl)amin




ROK ZAVEDENIi DO KLINICKE PRAXE

1960 1970 1980

Fludarabin
Taxol
2-Chlorodeoxyadenosin
Amsacrin
Mitoxantron
Pentostatin
Carboplatin
Ifosamid/Mesna
Etoposid
Estramustin
Streptozotocin
Aminoglutethimid
Tamoxifen
Cisplatin
Bleomycin
Doxorubicin
Teniposid
Dacarbazin
Asparaginasa
Hexamethylmelamin
Daunorubicin
Cytarabin
Procarbazin
Lomustin
Hydroxyurea
Melphalan
Carmustin
Vincristin
Vinblastin
Mitotan
Cyclophosphamid
5-Fluorodeoxyuridin
5 Fluorouracil
Nitomycin ¢ Methotrexat
usulfan .
Dactinomycin PrEdnlson
6-Thioguanin
Thio-
Chlorambucil
B-Mercaptopunn
Methotrexat
Prednison
Aminopterin
Dusikaty ypent

1990 PUl stoleti protinadorové terapie a jeji
perspektivy. P. Klener




Principy protinadorove terapie

* Kombinace s jinym druhem terapie- chirurgie, radioterapie

Neoadjuvantni podani (pokroCily ca prsu, tu konecniku)- zvyseni
pravdepodobnosti radikality zakroku

Adjuvantni podani (po operaci- ca prsu) k likvidaci mikroskopické choroby

Kombinace vice druht cytostatik s odlisnym mechanismem ucinku a toxicitou
Izvyseni ucinnosti!




* Konvencni rezimy CHT jdou do maximalné tolerovatelné davky (MDT)

* Rezimy metronomickeé — kazdodenni podani konvecniho cytostatika v
malé davce (etoposid, cyklofosfamid) spolu s anitangiogennim lékem
(thalidomid) a dalsi biologikem (COX2 inhibitor- celecoxib, PARP agonista
fenofibrat)

= ovlivnéni nadorové angiogeneze, nadorového mikroprostredi
nizSi toxicita, podava se az po vycerpani aktivni IéCby




Drug Dose

_ Mode Days
(A)driamycin | 25 mg/m® | IV bolus Days 1and 15
(B)leomycin 10 1U/m? IV bolus | Days 1and 15
(V)inblastine | 6 mg/m*® I bolus Days 1and 15
(D)acarbazine | 375 mgf/m?® | IV infusion | Days 1 and 15
Hodgkinuwv lymfom
lecba 1. limie
' Drug | Base BEACOPP | Dose-Escalated BEACOPP | Method | Cycle Day |
| (B)leomycin 10 mg/m? | 10 mg/m? |iv. push | day8
(E)toposide 100 mgim? 200 mg/m? iv. infusion | day 1-3
| (A)driamycin (doxorubicin) | 25 mg/m? 35 mg/m? v push day 1
(C)yclophesphamide 650 mg/m? 1250 mg/m? i.v. infusion | day 1
| (O)ncovin=Vincristine 1.4 mg/m? (max 2 mg) | 1.4 mg/m? (max 2 mg) liv infusion | day 8
| (Pyrocarbazine 100 mg/m? | 100 mg/m?® | orally | day 17
(P)rednisonge 40 mag/m® 40 mg/m?® orally day 1—14

Casna stadia
2x ABVD + RT IS 20 Gy

Intermediarni stadia [< B0 let)
2x AVBD — PET2 negativni —
+ 2x ABVD + RT IS 306Gy
PET2 pozitivni: + 2x BEACOPP eskalovany
+ RT ISF 20 Gy

Pokrotila stadia [< 60 let)
2x BEACOPP — PETZ2 negativni [DS 1+2) —
+ 2x BEACOPP eskalovany
PET2 pozitivni — + 4% BEACOPP eskalovany
* AT 30 Gy jen na PET pozitivni reziduum

atarsi pacient = 60 let - pokroGila stadia
2x ABVD + 4x AVD
[wynechani bleomycinu u PET2 neg. pac.)
+ RT na PET pozitivni reziduum 30 Gy
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Mechanismus ucinku cytostatik

* Inhibice enzymu nutnych pro syntézu nukleovych kyselin-
antimetabolity

* Inkorporace falesnych nukleoidu do nukleovych kyselin-
interkalacni cytostatika

* Pfimé poskozeni struktury jiz hotovych nukleovych kyselin-
alkylacni cytostatika

* Blokada topoizomerazy | a Il

* Poskozeni funkce mikrotubularniho systému — vinca alkaloidy,
taxany

e Kombinované ucinky




Obr. ¢ 1 Pasobeni latek s cytotoxickym tcinkem v riznych fazich bunééného cyklu

LATKY VAZAJICI SE DNA f INHIBITORY
(Inhibice syntézy DNA) ﬂ""ml‘i:l” I'_:r
nca a o1
Allymntiiey " (vinkristin, vinblastin,
Protinadorova ATB vinorelbin}
Taxan
Platinové deriv ;5
n aty (paklitaxel, docetaxel)
—————— .H.-FHE
Bun&éngé
déleni
L4
ANTIMETABOLITY
metotrexat, azatioprin, 5-
FU,

t-merkaptopurin, thioguanin




Pozn. Geneticky vazana intolerance cytostatik

Nemocni s neaktivnim enzymem thiopurinmethyltransferaza (TPMT) (pricina = geneticky
polymorfizmus) maji projevy vystupriované toxicity (myelosuprese). Geneticky test na
TPMT nebo stanoveni aktivity TPMT v erytrocytech mohou byt provedeny pred lécbou.

LECBA THIOPURINY U LEUKEMIi

Dihydropyrimidine dehydrogenase (DPD) — enzyme encoded by DPYD gene, is the rate-limiting step
in pyrimidine catabolism and deactivates more than 80% of standard doses of 5FU and the oral 5FU

prodrug capecitabine.
True deficiency of DPD affects approximately 5% of the overall population. In these patients, the lack

of enzymatic activity increases the half-life of the drug, resulting in excess drug accumulation and
toxicity

GIT NADORY
https://emedicine.medscape.com/article/1746057-overview




Rezistence k chemoterapii

Primarni dana typem nadoru
Sekundarni — vznikd az v prabéhu IéCby cytostatiky

Zmeéna farmakokinetiky- snizena resorpce, zvysené vylucovani z bunky,
zrychleny katabolismus
Zmena bunéecné populace- v GO fazi

Mnohocetna lékova rezistence MDR — urychlené vypuzovani cytostatika
z bunky, transportni proteiny rodiny ABC — P-glykoprotein, MRP, Breast
Cancer Resistence Protein BCRP




MDR1: Multidrug resistant protein

Also known as P-gp = P-glycoprotein.

First member of ABC superfamily
identified as P-glycoprotein, was
overexpressed in tumor cells and

conferred multidrug resistance
(MDR).

ABCB1

o
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Tissues: intestine, liver, kidney, plabenta, blood-brain barrier (apical)

Substrates: Neutral and cationic organic compounds, many commonly
used drugs, numerous chemotherapeutics

Human disease: none known




Gene Protein Drugs transported by the protein Other drugs and substrates
ABCEI PGP/MDR Doxorubicin, etoposide, vinblastine, paclitaxel Digoxine
ABCC] MRP1 anurublclp, daunorubicin, vincristine, etoposide, Rhodamine
camptothecine, methotrexate
ABCC2 MRP2 Vinblastine, cisplatin, doxorubicin, methotrexate Sulfinpyrazone
ABCC3 MRP3 Methotrexate, etoposide
6-mercaptopurine, 6-thioguanine, .
ABCC4 MRP4 methotrexate and its metabolites CAMP, cGMP
ABCCS MRPS ﬁ—mercapmpunne,r E:—Ihmguar_une, ¢AMP. cGMP
methotrexate and its metabolites
ABCC6 MRP6 Etoposide
Mitoxantrone, topotecan, doxorubicin,
ABCG2 MXR/BCRP daunorubicin, irinotecan, methotrexate, Hoechst 33342, . Rhodamine

imatinib

Breast Cancer Resistence Protein BCRP




Mechanismus resistence | Individualni procesy 5 A;_Z ;o :: "
A —ll ol
slaba resorpce cytostatika % /7 )
nadmérny metabolismus \ / '
o $patné pronikani do nékterych = & 2
Farmakokinetika parne p vy o IR PP
mrst \r1/ - nh\viol:"r: ...... % - ;’"'”:“‘\' S o
krevni zasobovani nadoru NN e s @
rozptyleni l&ééiva A Tl o
Cytokinetika rist nadoru

Mechanisms of antimicrobial Mechanisms of anticancer

vzrustajici vylu€ovani lé€iv z buriky drug resistance drug resistance
sniZzeni lékové absorpce
odstaveni l&civ

zmeéna cile leciva

Bunééné zmény zvysena intenzita oprav DNA
blokovani apoptozy

poruchy signalizaéni cesty
zmeény faktora plsobicich pfi
regulaci bunééného cyklu

Tab. 1: Mechanismy vzniku resistence nadorovych bunék (upraveno podle Filipits, 2004).

https://is.muni.cz/th/uvppl/bakalarska_prace-prf.pdf




Prehled nejcasteéjsich klinickych
nezadoucich u¢inku CHT
Akutni

— hematologicka toxicita — pancytopenie = anémie, leukopenie,
trombocytopenie , z toho plynouci infekéni a krvacivé komplikace

— alopecie — ztrata bunék viasovych folikult (alopecie)
— mukositida , tyflitida = gastrointestinalni toxicita na sliznicich

— nauzea, zvraceni, nechutenstvi
— akutni nefrotoxicita, hepatotoxicita, kardiotoxicita, neurotoxicita

Pozdni

— nefrotoxicita, hepatotoxicita, kardiotoxicita, neurotoxicita

— Poruchy plodnosti

— mutageneze, karcinogeneze, teratogeneze = sekundarni malignity




Vyvoj krevniho obrazu a poskozni sliznic po
MTD chemoterapii

febrilni neutropenie = oportunni infekce
u onkologickych pacientu

Chemo Mexi Chemo

slarts cycle
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decrease “\ If’ Period
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MTD = maximalné tolerovane davky Iééiva




Chlazeni pokozky/hlavy k prevenci alopecie
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Cilena |écba vs biologicka |écba

Stejné jako zdrave bunky, jsou schopny i ty nadorove prijimat ze sveho
okoli signaly, pfevadét je do nitra bunky a odpovidat na né. Timto
signalem muze byt pokyn k rastu a jeji déleni ¢i k zaniku bunky. Jedna se
o série slozitych, na sebe navazujicich, procesd, do kterych je zapojené
velké mnozstvi molekul - bilkovin, véetné s nimi svazanych

enzymu. Zatimco zdravé bunky maji tyto procesy pfisné regulovany,
nadorové bunky se této kontrole vymkly.

Cilena lé¢ba se zaméruje pravé na zminéne signalni a regulacni bilkoviny,
a to predevsim nadorovych bunék. To ji odlisuje od standardni
chemoterapie. Ta necilené poskozuje DNA nadorovych bunék, ale
soucasneé i téch zdravych.

Pazn: Biologicka leéc¢ba — ¢asto se nespravné zamenuje za lécbu cilenou. Biclogicka lécha ale
predstavuje leky odvozene od prirozenych, teélu viastnich molekul, nejcasteji proteing,
zatimco vétiina cilenych lekl jsou synteticke malé molekuly (vyjimkou jsou monoklonalni
protilatky).

https://www.mou.cz/cilena-lecba/t1553




() Jaké jsou nejéastéjsi typy cilené
l6&by?
Pod pojmem cilena lécba je zahrnuto nékolik skupin [k s rznymi mechanizmy ucinkd.

V praxi se nejc¢astéji pouzivaji monoklonalni protilatky. Ty vétsinou rozpoznaji specifické
bilkoviny na povrchu bunék a navazuji se na né. Tim zjednodusené blokuji signaly pro rust

a déleni, obnovuji signaly pro zanik nadorove bunky (tzv. apopotdzu) nebo umoznuji imunitnimu
systemu adekvatné zareagovat na pfitomnost nadorove bunky (imunocterapie).

Druhou velkou skupinou jsou leky o nizke molekularni hmotnosti z anglickeho small drugs,
ktere blokuji néktere dilezité regulacni enzymy tzv. kindzoveé inhibitory.

Vétsina cilenych 1€kl je zamérena na procesy v nadorovych bunkach, vyjimku tvori
antiangiogenni léky, preparaty cilene na cévni zasobeni nadoru, které je klicové pro dalsi rist
a metastazovani nadoru.

Nezaddouci ucinky — alergickd reakce, akneiformni vyrazka, suchost klize, poruchy metabolismu mineral(,
hand-foot sy

https://www.mou.cz/cilena-lecba/t1553
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Cilena lé¢ba v onkologii
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Historie imunoterapie — od Coley toxinu
ke kontrolnim bodum imunitni reakce

History of Immunotherapy — from Coley Toxins to Checkpoints
of the Immune Reaction

Nezadouci Ucinky a efekt imunoterapie

Rihova B.'%, Stastny M.2**
Mikrabiologicky dstav AV CR, vul, Praha

b Side Effects and Efficacy of Immunotherapy

Fiala 0.'%, Sorejs 0.2, Sustr 1", Finek J."

"Onkobogicka a radloterapeuticka klinika LF UK a FN Pizen
 Biomedicinske centrum LF UK v Plzni




Radioterapie




ROLE RADIOTERAPIE V LECBE NADOROVYCH ONEMOCNENI

Kurativni — |é¢ba nadoru citlivych k zafeni — tu délozniho hrdla, prostata, head and neck,
analni karcinom; hrani¢né operabilni a inoperabilni nadory

Neoadjuvantni — s cilem zmenSit tumoru pred operaci — tu konecniku

Adjuvantni — zajiStovaci radioterapie, cilem je eliminovat zbytky choroby a riziko
mikroskopického Sifeni — tu prsu, mozku

Paliativni — ovlivnit bolest a subj. potiZze pacienta zpusobené nadorem

Nenadorova RT- prevence bolestivosti, zanétu u nenadorovych chorob — ostruha patni,
artroza velkych kloubd, ale i arteriovenosni malformace mozku, stendzy dechovych cest
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lonizujici zareni — zareni, jenZz ma takovou energii, ktera je schopna pri prichodu
latkou vyvolat ionizaci atomu

Energie je nesenad

A/ elektromagnetickym zafenim — kvanta energie , fotony“, zareni X, zareni y (gama)

B/ korpuskularnim zafenim — elektrony, alfa ¢astice, protony, neutrony, piony,
mezony, jadra atomu uhliku




Indirect

interackon

PFimo ionizujici zareni
— vyvolava ionizaci DNA pfimo

ré

Neprimo ionizujici zareni — energie je
predana sekundarnim casticim s nabojem
a schopnosti primé ionizace




Efekt ionizujiciho zareni v Zivém organismu

A/Fyzikalni reakce — ionizace, excitace
B/Chemické reakce — ,radiolyza vody“ — tvorba volnych radikald
C/Biochemické reakce — plsobeni na trovni makromolekul (DNA, bilkoviny, enzymy..)

D/Biologické reakce — zmény bunécnych struktur vedouci k smrti buriky, genetické poskozeni

Protein—protein

Single—strand break crosaslink

—

DNA—protein crosslink

Double—strand break
Interca

Specific binding sit&
—
nter—strand crosslink

Base damage

ntra—strand crosslink

Steel: Basic radiobiology




Dvojité zlomy DNA — vznikaji v dusledku dvou jednoduchych zlomu
(SSB), zavisi na hustoté ionizace, Casové souslednosti SSB, aktivité
reparace DNA

J. Petera, Mechanismus u¢inkU ionizujiciho zareni




DNA DAMAGE
i.e. UV Damage

Single Stranded Break Double Stranded Break £
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APOPTOSIS DNA REPAIR ARREST/SENESCENCE

V reakci na ozareni se nadorové a normalni buriky liSi riznou schopnosti reparace
a nastartovani apoptozy.

Omezena schopnost apoptoézy a reparace nadorovych bunék vede ke kumulaci

chyb
v genomu a naslednée k vetsSimu usmrcovani po ozareni v porovnani se zdravymi

bunkami,
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Poskozeni bunky vlivem ionizujiciho zareni

lonizing Radiation

_A_

3 ' Non-targeted
DNA Lipid Protein Free radical Bystander
* Base lesions | |- Lipid peroxidation « Aming ackd generaﬁan phennmennn
* Intercalation = Changes in conversions
* Strand breaks membrne viscosity * Inter and Intra- Mediated vig release of
* Micronuciel and dynamics strand cross inking GF i
formation * Cleavage 5, Cytokines,
= Sister chromatid « Oxldation Interleukin, ROS, etc.
exchange | * Carbonylation

. o Damage to ECM/
neighbouring cels
\ Cell cycle arrest /

Genomic Instability
DNA Repair
Apoptosis

MUDr. VoSmik: Reparace radiacniho poskozeni




PRINCIP RADIOTERAPIE — ozareni nadoru ¢i ltzka nadoru s maximalnim setrenim
okolni zdravé tkané

FRAKCIONACE = celkova davka rozdélena do dilCich frakci, ochrana zdravych tkani

Predpoklada se nizsi reparacni schopnost nadorovych bunék

MMy Jednorazove ozareni MMy frakcionovane ozafeni M frakcionovana terapie

18 10 10% usmnrceni

normalni tkan _ Lk
0.1 01 hy normalni than 101 repnpujace
Fciar F:”:":Et bunek
0,01 nador aot|  frakee 108 naﬂnrnv?thf )
' T * * * * : unék  frakce

0,001 dokaD oo 1t Pttt s
0 2 4 B8 10 12 [Gy] o 2 4 B8 10 12 [Gy] 0 3 10 13 200 [dry]

www.astronuklfyzika.cz




Jednorazova aplikace vysoké davky -

letalni efekt na nadorové burky, riziko
nekrdozy zdravé tkané, proto omezena
velikost tumori na 3-4 cm

Radiobiologicky odlisny efekt v tkanich —
na kysliku nezavisly efekt,

primy letalni Ucinek na buriky vlivem
desintegrace bunéénych membran
cestou sfingomyelin-ceramid-apoptdza

Lancet Oncol. 2005 Jul;6(7):520-8.
New insights on cell death from radiation exposure.
Prise KM1, Schettino G, Folkard M, Held KD.0O




Moznosti radioterapie

A/ TELETERAPIE — zdroj mimo télo pacienta (linearni urychlovac)

B/ BRACHYTERAPIE — zdroj v blizkosti ¢i pfimo v tkani
(radioizotopova zrna 2?Ir, 1*8Au, 13/Cs, 12°|)




EARNi URYCHLOVAC
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TREATMENT MACHINES FOR EXTERNAL BEAM RADIOTHERAPY E.B. PODGORSAK Department
of Medical Physics, McGill University Health Centre, Montreal, Quebec, Canada




Od 3D k 4D radioterapii

/ Irradiated Volumﬁ

il Treated Volume\

- Irradiated Volume A

/" Treated Volume

(B)




4D RADIOTERAPIE respiratory gating— mapuje pohyb nddor( a organu v ¢ase, ochrana
zdravych tkdni — stereotakticka RT nadort plic, jater, mts dutiny bfisni

DIBH deep inspiration breath hold — paprsek je spustén pouze ve fazi maximalniho nadechu,
kdy je pfesné definovany objem ozarovani — pro pacienty s ca prsu, lymfomy mediastina




Fixacni maska pro ozafovani nadoru v oblasti mozku, hlavy a krku




INTRAKRANIALNI
STEREOTAXE




Leksellov gama nuz — intrakranialni stereotaxe
* Konto Misa - charitativni projekt Nadace Charty 77 vr. 1990
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EXTRAKRANIALNI STEREOTAXE

Fixace STX ramem

STX ram vystlany pacientovi na miru pfipravenou vakuovou diahou.
Komprese epigastria.




Indikace stereotaktické radioterapie a radiochirurgie

* Intrakranialni SRT a SRS — mozkové metastazy, meningeomy,
uvealni melanom, neurinom akustiku, kraniopharyngeomy,
neuralgie trigeminu, arteriovenozni malformace mozku

* Extrakranialni SRT — metastazy jater, plic, obratlovych tél,
patologické lymfatické uzliny v retroperitoneu a mediastinu

primarni nadory plic a ledviny — zejm. radiorezistentni tumory




Solitarni metastaza mozku

Miliarni metastazy mozku




CYBERKNIFE - roboticky ozaioy{

 Stereotaktické radiochirurgické zafizeni pro intrakranialni i extrakranialni RT

* Linearni urychlovac na oto¢ném rameni, 10-30x presnéjsi nez bézny LU

e Sledovani pozice nadoru béhem ozareni

cyberknife.fno.cz
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Protonova terapie
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Protony maji ve tkani odliSné chovani ve tkani ve srovnani s fotonovou terapii
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PROTOMOVA LECBA (ohrdzek 1)

Dédvka zafeni >
pfed nadorem .
4 Madaor

KOMVEMCHI RADICTERAPIE (abrézek 2)

e

" Davka zafeni
pied nddarem

KONVENCNI ZARENI

.
=
[*B
Q
=

Cravka zafen
A naCorem

Chordomy, chondrosarkomy

OcCni nadory

Détske tumory — nadory
mozku, sarkomy, velmi malé

deti




Summary

1960

Prvni linedrni
urychlovaé

Obyéejuy
kolimator

1970

Lité bloky

1980 1990

Vicelistovy kolimator

Pocitacova tomografie
Pocitacove planovini

2000

2010

2014




Nezadouci ucinky radioterapie

dle casového faktoru :

Akutni reakce organu a tkani - vznik do 3 mésicu
Pozdni zmény (late effect)

Velmi pozdni zmény (very late effect)

1. Genetické

2. Indukce vzniku sekundarnich zhoubnych nadoru

dle lokalizace:
Lokalni reakce
Systémova reakce




Moznosti ovlivhéni nezadoucich ucinku radioterapie

vyse jednotlivé davky, ¢asovy faktor
velikost ozarovaného objemu

zvolena technika radioterapie — vykryti zdravych tkani
3D konformni radioterapie, IMRT, VMAT

frakcionace

radiopotenciace — chemoterapie, imunoterapie, radioprotekce - ???
celkovy stav pacienta, rezimova opatreni

NUL - skdrovaci systémy pro jednotlivé tkané a organy (RTOG/EORTC, LENT/SOMA score)

modelovani rizika pravdépodobnosti komplikaci zdravych tkani - vyuziti DVH, matematické
modely




Akutni reakce

jsou reverzibilni
* vznikaji béhem vlastniho ozarovani a do 1 meésice po jeho ukonceni
e odeznivaji do 3 mésicl po RT
* l[okalni a celkové, hematologicka toxicita pouze pfi velkych objemech!

POSTIRADIACNI SYNDROM = choroba z ozareni

celkova Unava, slabost, nechutenstvi, bolesti hlavy, porucha spanku, nauzea, zvraceni,
hematologicka toxicita




Akutni reakce po RT

Na klzi (radiodermatitida)
1. stupen — erytém
2. stupen — vlhka deskvamace

3. stupen — nekréza, vred

Na koznich adnexech

— epilace, alopecie

llI. V dutiné ustni

1. stupen — erytém, prosaknuti

2. stupen — epitelolyza s fibrinovymi povlaky
3. stupen — nekréza, vred

Mukositida, ztrata chuti, nedostatek slin

IV. Na tenkém strevé
edém, prekrveni, porucha resorbce — prlijem

V. Zmény v krvi a krvetvornych organech
leukopenie, anemie, trombocytopenie




Akutni reakce pokozky kraniospindlni osa, konkomitance s CBDCA




Ewingliv sarkom pravé poloviny panve, akutni
reakce pokozky predisponované po CHT




Chronické reakce
vznikaji 3-18 mésicl po RT
* jsou ireverzibilni - tedy limitujicim faktorem pro aplikaci zareni
e vznikaji na zakladé jinych procesu nez reakce akutni

(vazivovaténi tkaneé - fibroza, atrofie, poskozeni cév)

Lécba symptomaticka: pomazavani, vitaminozni krémy a potravinové
prostredky (vit. E), vasodilatantia




Chronické zmény kize a podkozi paze po predchozi RT,
odstup cca 1 roku




Pozdni zmény

KliZze a podkozi : atrofie, teleangiectasie, pigmentace, fibréza
podkozi, chronicky vred

Sliznice : xerostomie, obstrukce, atrofie, pistéle

Plice : fibroza, pleuritida

Uropoeticky systém : selhavani ledvin, svrasténi moc. Méchyre
Sekundarni nadory - radioterapii indukované




RT hemangiomu dx zapésti v 1 roce Zivota- deformace, zkraceni




Dékuji za pozornost




