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Abstrakt

Toxicity of chemoradiotherapy in unadvanced stages of small cell lung cancer

In the Liberec hospital | was told that there is no database of death patients. In the case
of death, the patient is deleted from the file.

In C.B. the age range is from 39 to 80 years. The average age is 59 years. In Cheb
hospital, the age range is from 42 to 79 years. The average age is 65 years. In Cheb I have
found more sick men, compared to women. The median for survival in C.B was 8.4 months
and in Cheb 7.6 months.

Techniques of irradiation of the lungs area are: X-ray radiation 18 MeV two opposite
fields to left lung region - 23 % of patients in the C.B. hospital and 29 % in Cheb. X-ray
radiation 18 MeV two opposite fields to right lung region - 41 % and 25 %. X-ray radiation
6 MeV two opposite fields to right lung region - 23 % and 29 %. X-ray radiation 6 MeV
two opposite fields to left lung region - 13 % and 17 %.

In most cases the C.B hospital has been using irradiation mode of 2 Gy until 40 Gy total
dose was reached (76%). In the Cheb hospital it was 2 Gray to 40 Gray max. (40%) or 3
Gy min. 33 Gy (16%).

To prevent metastases from expansion to brain area, irradiation was used as a
preemptive treatment, dose of 3 Gy to 33 Gy max. - 40% (C.B.) and 50% (Cheb) of all
patients.

The irradiation of brain area was not applied to 24% sick in the C.B. and 33% sick in
the Cheb hospital, using technigues of X-ray radiation 6 MeV two opposite fields to CNS
region.

In C.B. hospital, the following combination of chemotherapy was used: six series of
cisplatin (cisPt) and Vepesid for three patiens and combination of four series of cisplatin
and Vepesid for another three patiens. In the Cheb hospital it was six series of cisplatin and
Vepesid for four patients, the combination of six series carboplatin and Vepesid, five series
of cisplatin and Vepesid and four series of cisplatin and Vepesid for three patiens.

The averse effects are mostly represented by: anemia, infection, vomitus, nauzea,

leukopenia, trombocytopenia.
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Uvod

Toto téma své bakalatské prace jsem si zvolila ze zajimavosti 1€cby a bohuzel i k
zvysujicimu se vyskytu onemocnéni.

Onkologické onemocnéni, vedle onemocnéni kardiovaskularniho systému, tvofi
nejvyssi procento nemocnosti a imrtnosti ve spole¢nosti.

Bronchogenni karcinom se fadi mezi nadorova onemocnéni s neptiznivou progndézou a
vysokou mortalitou. V Ceské republice incidence onemocnéni vzriista u obou pohlavi
relativné stejné€ z diivodu zvysujiciho se poctu kuiakt a bohuzel i pasivnich kurakda.

V soucasné dob¢ neexistuje u¢inna metoda pro screening nadort plic. Lécba nadort
zahrnuje dle rozsahu nemoci operaci, ozafeni i chemoterapii. MoZznost dlouhodobého
pfezivani maji jen nemocni s ¢asnym stadiem. V pokrocilé fazi je Sance na vyléceni
nizka. Bronchogenni karcinom se déli morfologicky na typ nemalobunéény (NSCLS) a

malobunéény (SCLC). Tato prace bude vénovana druhé zminéné skupiné.



1. Soucasny stav

Skupina malobunéénych karcinomti (SCLC-small cell lung cancor) vznika
vétsinou ve vétsich bronchech a vyclenuje se samostatné pro jejich zv1ast agresivni
biologické chovani piipominajici systémové onemocnéni. Histologicky se rozlisuji 3
varianty. Océskovy karcinom s uniformnimi drobnymi buiikkami s uzkym lemem
cytoplazmy. Intermediarni forma je charakterizovdna bunikami s polygonalnim nebo
vietenovitym tvarem a hojnéjsi cytoplazmou a smisené formy obsahuji oba druhy.
Vsechny malobunécné plicni karcinomy maji kratky zdvojovaci ¢as, vysokou riistovou
frakci a tendenci k ¢asnému regionalnimu i vzdalenému metastazovani. Vzdaleni
metastdzy jsou nejcastéji v CNS, v kostech (véetné kostni diené), v plicich, jatrech,
nadledvinach a v kiizi. Mozkové metastazy jsou Casto jedinym sidlem rozsevu
malobunééného karcinomu.

Malobunécéné karcinomy jsou vysoce chemosenzitivni, diiv nebo pozdéji dojde

k relapsu.

1.1 Klinické obrazy

Intrathorakalni ptiznaky zaviseji na velikosti a lokalizaci primarniho naddoru. U
centraln¢ rostoucich nadort je nejcastéjsim piiznakem kasel. Zprvu je vétSinou suchy a
drazdivy, postupné pii zanétlivych komplikacich produktivni. ZuZenim hlavnich
dychacich cest vznika stridor, pfi obstrukci bronchu se miiZze naddor manifestovat
bronchopneumonii. Utlakem zvétsenymi lymfatickymi uzlinami nebo nasledkem
pfimého Sifeni nddoru vznika syndrom horni duté Zily. V pokrocilém stadiu onemocnéni
se vétSinou objevuje dusnost. kterd je zplisobena uzavérem bronchu nadorem
s rozvojem atelaktazy laloku nebo celé plice. Periferné rostouci nadory jsou €asto
provazeny dusSnosti. U takové lokalizace je ¢astd bolest na hrudi z pleuralniho drazdéni
nebo z postizeni hrudni stény. Regionalni progrese muze zpusobit stendzu pradusnice,
kompresi jicnu s polykacimi obtiZemi. Pfi prortistani nddoru do perikardu se mohou

objevit poruchy srde¢niho rytmu, zndmky srde¢ni tamponddy nebo srde¢niho selhani.



Extrathorakalni ptiznaky prameni ze vzdalenych metastaz. NejCastéjsimi
klinickymi ptiznaky metastdz do CNS jsou bolesti hlavy, poruchy vizu, neurologické
nebo psychické zmeny, z metastaz do kosti se projevuji jako bolesti, patologické
fraktury a z infiltrace kostni dfen¢ nadorem to je anémie.

“Paraneoplastické ptiznaky jsou u bronchogennich karcinomii velmi Casté,
mohou byt i prvnim projevem onemocnéni. U malobunééného karcinomt se mize
objevit hyponatrémii pfi nepfimétené sekreci ADH nebo hypokalémii pfi sekreci
ACTH. Mohou se vyskytnout i pfiznaky kozni (dermatomyositis), neurologické

(periferni neuropatie), svalové (myastenie) a hematologické (migrujici tromboflebitidy).

1.2 VySetfovaci metody

1.2.1 Anamnéza

Anamnézu zjist'uje 1ékai. Vénuje dliraz na pracovni anamnézu. A to zejména na
moznost expozice ionizujici ho zafeni v uranovych dolech, prace se zdroji ionizujiciho
zateni. V rodinné anamnéze byva diilezity udaj o nakupeni malignich nadort
Vv piibuzenstvu naznacujici genetickou zatéz. N&které plicni nemoci (prodéland plicni
tuberkuloza, plicni fibroza, chronickd obstrukéni nemoc a dalsi) jsou rovnéz faktorem
zvySujicim riziko vzniku plicni rakoviny.

U kazdého nemocného je nutno zjistit celkovy pocet vykoutfenych cigaret.

1.2.2 Skiagram hrudniku

Skiagram hrudniku je zakladni vySetfovaci metoda. Provadi se v zadoptedni

projekci, ale standardné 1 v bo¢né projekci. Obrazova ptiloha ¢islo 1.

1.2.3 Vypocetni tomografie (CT) hrudniku

CT umoziuje na rozdil od skiagrafie, daleko ptesnéji odlisit atelektatickou plici
od nadoru. Po podani kontrastni latky se atelektaticka plice syti podstatn¢ vice nez

nadorova tkan.



U nemocnych plicnimi nadory se standardné doporucuje provadét vySetieni od
urovné nadklickovych oblasti az po nadledviny.
Nejcastéji pouzivanou vysetiovaci metodou k posouzeni postizeni regionalnich

uzlin hrudniku.

1.2.4 Magneticka rezonance

Nepfinasi pii zobrazovaci nddoru Zadné zasadni dopliujici informace.

1.2.5 Pozitronovd emisni tomografie

PET je radioizotopova zobrazovaci metoda, kterd vyuziva k vizualizaci lozisek

znalosti rozdilti mezi metabolismem tkané fyziologické a patologické.

1.2.6 Virtualni bronchoskopie

Metoda rekonstrukce obrazu bronchidlniho stromu, ktery vzniké pocitatovym
zpracovanim snimkt ze spirdlnich vypocetnich tomografii. Nejedna se o endoskopické
vySetieni.

Provedeni virtualni bronchoskopie je vhodné u téch nemocnych, ktefi bud’
nejsou zdravotné zplsobili k invazivnimu vykonu, nebo jej odmitaji. Dalsi vyhodou této
metodiky je schopnost zobrazit pro klasickou bronchoskopii nezobrazitelné tseky
bronchialniho stromu. Neumoziuje provedeni dopliujicich intervenénich vykont —

odbér bioptického materialu, zavedeni stentu bronchoalveolarni lavéaze.

1.2.7 Bronchoskopie

Radime do minimalné invazivnich vySetienich. Mezi absolutni kontraindikace
fadime nestabilni kardiovaskularni onemocnéni, Zivot ohroZujici nebo nestabilni
arytmie, vysoky stupeni hypoxie a nedostate¢né vyskoskoleného bronchologa nebo
bronchoskopicky tym. Nedoporuéuje se provedeni endobronchialnich biopsii u

nemocnych s krvacivymi stavy.
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Provadi se i u nemocnych, kde se planuje operacni vykon. Informuje o pomérech
Vv tracheobronchialnim stromu, o endobronchidlnim rozsahu nadoru umoziuje ziskat
material na cytologické nebo histologické vySetteni.

Nejcastéji se provadi v lokalni anestezii flexibilnim bronchoskopem —

fibronchoskopie.

1.2.8 Cytologické a histologické vySetieni

Cytologické vysetfeni je schopnost mikromorfologicky verifikovat patologicky
plicni proces. Provadi se v piipadech, kde by byl odbér vzorku tkané na histologické
vySetfeni zatiZzen vy$$im rizikem komplikaci. Zistdva histologické vySetieni zlatym

standardem morfologické diagnostiky.

1.2.9 Mediastinoskopie

Mediastinoskopie se provadi suprasternalnim ptistupem v celkové anestezii.
Umoznuje aspekei a odbér mediastinalnich uzlin na histologické vySetienti.

Obvykle jsou k mediastinoskopii indikovani nemocni, u nichz se uvazuje o
chirurgické 1ébe k vylouceni postizeni kontralateralnich uzlin, nebo v ptipadech, kde se

nepodaftilo nddor morfologicky verifikovat mén¢ invazivnim zptsobem.

1.2.10 Tranparietdlni punkéni biopsie plic

Umoznujici ziskat materil jen na cytologické nebo mikrobiologické vySetieni,
nebo silngjsi jehlou na histologické vysetieni. Provadi se pod kontrolou skiaskopie nebo
CT. Hlavni vyuziti TPP je u periferné uloZenych 1ézi.

Nevyhodou je riziko vzniku pneumotoraxu, a proto nelze provadét tento vykon u

nemocnych s t€Zkou poruchou ventilace. Pouziva se pfedev§im u nemocnych, ktefi

nejsou kandidaty radikalniho chirurgického vykonu.
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1.2.11 Endobronchialni ultrazvuk

Ultrazvukova sonda se zavadi pracovnim kanalem bronchoskopu. Provedeni
vySetfeni vyzaduje tésny kontakt sondy s bronchem nebo tracheou, nebot’ ultrazvukové
viny jsou ve vzduchu absorbovany a neposkytuji diagnosticky obraz.

Endobronchialnim ultrazvukem (EBUS) 1ze posuzovat okoli vySetfovaci sondy
do vzdélenosti 4 cm. VySetteni je vhodné k posuzovani hloubky invaze inicidlni faze
karcinom, které nejsou patrné rentgenologicky a jsou ¢asto pozorovatelné pouze
bronchoskopicky. Hodnoceni infiltrace lymfatickych uzlin pomoci endoskopické

monografie pfinasi informace o jejich velikosti, tvaru a echogenit¢.

1.2.12 VySetiteni vzddleného postizeni

Vzdalené metastazy se vyskytuji v dobé€ stanoveni diagnozy u dvou tfetin
nemocnych s malobunéénym plicnim karcinomum.
Vysetieni mozku se provadi U vSech nemocnych s malobunéénym plicnim karcinomem
Vysetieni jater je zakladnim stagingovym vySetfenim. Provedeme ultrazvuk a CT.
Magnetickou rezonanci uzujeme v piipad¢ spornych vysledki
Vysetieni nadledvin se uziva CT
Vysetreni skeletu - Nejcitlivéj$i metodou pouzivanou k detekci kostnich metastaz je

9MTe. Toto vySetieni dava pozitivni vysledky jiZ pfi

vySetieni bifosfatem znaCenym
zvyseni kostniho metabolismu. V klinické praxi jsou problémem pomérné Casté faleSné
pozitivni nalezy. CT vySetieni je indikovano v piipadé pozitivity kostni scintigrafie.
Doplnujicim vySetfenim v piipadé spornych vysledki kostni scintigrafie je také
magneticka rezonance, kterd miiZe pii metastatickém postiZeni kostni dfen¢ a patete
prekonat svou senzivitou a specifikou vySetfeni scintigrafickeé.
Vysetreni kostni diené - 25-50% nemocnych mé v dob¢€ diagnozy postizeni

kostni diené.
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1.3 TNM Kklasifikace

Pro Kklasifikaci malobuné¢ného bronchogenniho karcinomu, ale byla skupinou
VALG (Veterans Administration Lung Cancor Study Group) vypracovana odli$na
Klasifikace, rozdélujici tento nador na stadium limitované (ohrani¢ené) a extenzivni
(rozsifené)

Limitované stadium (limitovana nemoc)

- primarni tumor je ohranicen ne jeden hemitorax postizeni

- stejnostrannych hilovych uzlin

- stejnostrannych supraklavikulérnich uzlin

- stejno nebo druhostrannych mediastinalnich uzlin

- atelaktazy

- paréza rekurentu a/nebo feniku

- maly pleurdlni vypotek bez prikkazu malignich bunék
Extenzivni stadium (extenzivni nemoc)

- postizeni druhostrannych hilovych uzlin

- postizeni supraklavikularnich uzlin

- infiltrace hrudni stény

- karcinomat6zni pleuritida

- pleuralni vypotek (kromé& minimélniho vypotku bez prikazu
malignich bunék

- karcimatozni lymfangitida

- syndrom horni duté Zily

- metastazy v druhostranné plici

- vzdalené metastazy
1.4 Lécba malobunééného karcinomu plic

1.4.1 Chirurgicka lécba malobunécéného karcinomu

Chemoterapie je hlavni 1é¢ebnou modalitou, vzhledem k tomu je operace u

malobunécného karcinomu oznacovana nékdy jeko adjuvantni 1écba.
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Chirurgicka 1écba je indikovana i nemocnych v klinickém stadiu I (T1-2, NO,
MO), v kombinaci s naslednou chemoterapii. U nemocnych v kompletni remisi je
vhodné profylaktické ozafeni krania. U nemocnych ve stadiu II a IIIA, u kterych byla
morfologie malobunééného karcinomu zjisténa az pti operaci, je vhodné provést resekci
pouze za predpokladu, ze bude kompletni. Netplna resekce nemé v multimodalni 1é¢bé

zadny pfinos.

1.4.2 Radioterapie malobunécéného karcinomu

Casna konkomitantni 16¢ba, tj. podani radioterapie s prvnim nebo druhym
cyklem chemoterapie, je G¢innéjsi nez pozdéjsi zatazeni radiace.

Radioterapie ma nezastupitelné misto komplexni 1écbé vsech stadii. U
ohrani¢eného stadia(LD) ma ozafeni nitrohrudniho nadoru rozhodujici vyznam pro
eradikaci nddoru a pfispiva prodlouzeni pteziti pii multimodalni terapii. Obrazova
ptiloha ¢islo 2,3,4,5. Kombinace radioterapie s chemoterapii vede k prodlouZeni pieZiti,
také vyskyt lokoregionalnich recidiv. Pfi zvySeni celkové davky zéafeni nabyva na
vyznamu velikost cilového objemu a jeho topograficky vztah k okolnim zdravym
tkanim. Na celkovy vysledek 1é¢by ma vliv ¢asovy sled radioterapie a chemoterapie.
Profylaktické ozareni krania signifikatné snizuje vyskyt mozkovych metastaz a
vyznamné sniZzuje mortalitu po profylaktickém ozareni u nemocnych v kompletni

remisi.

1.4.3 Chemoterapie malobunécného karcinomu plic

SCLC velmi ¢asné metastazuje a je nutno jej pokladat za systémové onemocnéni
1 u nemocnych, u kterych nebyly vzdalené metastazy v dobé€ diagnézy prokazany. Jen
nekolik kombinaci cytostatik je vSeobecné pokladano za standardni: CAV, CDE (CAE),
PE, CAVE a VIP .Obrazova ptiloha ¢islo 6 . Standardni kombinace jsou pouzivany
v mnoha modifikacich, lisicich se velikosti davky jednotlivych 1éki, a davkovacich

schématech.
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Odpovéd na kombinovanou chemoterapii je pomérné vysoka, avsak trvani
odpovédi je relativné omezena. Casté relapsy jsou zptsobené pievladnutim
rezistentnich klonti bun¢k, které jsou v nddoru ptitomny jiz pied zahajenim 1écby, nebo
vzniknou v pribéhu chemoterapie.

Kombinace PE je u¢inna i u nemocnych, u nichz doslo k selhani 1éCby
kombinace CAV a CAE. Jeji vyhodou je 1 moznost pouziti v konkomitantni
aktinoterapii, protoze je mén¢ myelotoxickd, jeji toxicita na sliznice je mensi, stejné

jako riziko vzniku intersticidlni pneumonitidy.

1.5 Nezadouci ucinky radioterapie

1.5.1 Casné (akutni) nefddouci tiéinky radioterapie

Mezi ¢asné (akutni) patii vSechny nezadouci G€inky, které se objevi v prubéhu
nebo do tii mesici po skonceni radioterapie.

Casty je postradiaéni syndrom projevujici se unavou, letargii a snizenim chuti
k jidlu a objevuje se v zavislosti na velikosti a lokalizaci ozafovaného objemu.

Poskozeni krvetvorby zavisi na velikosti ozafovaného objemu a pouzité davce
zateni. Pfi leukopenii a trombocytopenii je nutné preruseni lé€by. Anémie se vyviji
obvykle pozdéji.

Poskozeni kiize zavisi na davce, frakciona¢nim rezimu, ozafovaci technice
pouzitém zdroji zafeni. Pf1 moderni radioterapii megavoltazni ozafovaci neni maximalni
davka zateni soustfedéna na povrch kiize. KozZni reakci lze ocekavat pii ozatfovani
koznich nadorti nebo pfi ozatovani, kdy cilovy objem zasahuje az k povrchu kize.
ZvySena kozni reakce je Casta pii konkomitentni chemoterapii. Nejcastéjsim klinickym
projevem je erytém, sucha deskvamace, svédéni, poptipad€ vlhka deskvamace azZ ulkus.
Nemocného je tfeba poucit, aby nosil volny nedrazdivy odév, nevystavoval kiizi
slune¢nimu zafeni a udrzoval kiizi v suchu. Ozafovana mista se nesmi omyvat mydlem,
pii sprchovani se maji zlehka osusit. Béhem ozatfovani oSetfovat kizi indiferentnim
zasypem, pii svédeéni nebo pii vyraznéj$im erytému lokalné kortikoidy, pti suché

deskvamaci je vhodna aplikace epiteliza¢ni masti, pii vlhké deskvamace 1% gencianova
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violet'. K zabranéni dal$iho rozvoje nekrotickych zmén je doporucovano hyperbaricka
oxygenoterapie.

Poskozeni koznich adnex se projevi zejména alopecii. Po radioterapii dochazi
téz ke snizeni nebo tiplnému omezeni ¢innosti mazovych a potnich zlaz.

V duting Gstni je to stomatitida. Poruseni ochranné vrstvy slizni¢niho epitelu
muze téz byt potencidlni vstupni branou pro infekci. Projevy mukozitidy vznikaji
obvykle po 2 tydnech od zah4jeni radioterapie a k jejich zahojeni dochazi po 2 az 3
tydnech po skonceni 1é€by. Mukozitidu provazi nékdy xerostomie. Pomérné rychly
pokles produkce slin se objevuje obvykle jiz po prvnim tydnu radioterapie. ZvySovani
viskozity a pokles produkce slin se postupné prohlubuje. K obnoveni ¢aste¢né salivace,
dochazi az v odstupu 8-10 mésict a v fadé piipadu je xerostomie trvala. Hlavnim
faktorem ovliviyjici vznik xerostomie je celkové davka a velikost objemu  zafeni.

Mezi dal§imi ptiznaky zhorsujici kvalitu Zivota nemocného je snizené vnimani
chuti (hypogeuzie) a to jiz po davce 20-40 Gy. Na vzniku se muze podilet i deficit
zinku.

VétSinou za 1 aZ 2 tydny po zahdjeni radioterapie se projevi klinickymi
symptomy ezofagitidy ( dysfagie). V zaludku se znamky radia¢ni gastritidy obvykle
objevuji pii davce 45 Gy pii ozafovani horni ¢asti dutiny b¥igni. Castym pravodnim
jevem je nauzea se zvracenim a nechutenstvi, zvySena Gnava. Profylakticky podavame
antiemetika. Pfi ozafovani bticha a v oblasti panve dochazi v tenkém stfev k radia¢nimu
poskozeni sliznice, ktera se projevuje jako enteritida. ZvySujici se riziko vzniku
komplikaci zavisi na celkové davce, frakcionaci, pfidruzeném cévnim onemocnénim a
pfedchazejicimu chirurgickému vykonu. Enteritida se projevi bolesti bficha,
malabsorpénim syndromem nebo krvacenim do travici trubice. Po d4vce nad 55 Gy
pusobi radioterapie v tlustém stfeve a rektu proktolitidu, jejimiz projevy jsou prijmy,
tenezny nebo krvéceni.

PoSkozenti jater Cili radia¢ni hepatitida se mtiZe objevit pfi ozatfovani celého
organu klasickou frakcionaci jiz po davce 25 Gy. Cim vice budem zvySovat jednotlivé
davky na frakci, tim tolerance jaterniho parenchymu kles4, a proto pfi ozafovani je

ustanovena limitni davka 25 Gy v 10 frakcich nebo 21 Gy v 7 frakcich. Vyssich davek
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je mozno pouzit pouze pii ozafeni méné nez 30% objemu celych jater. Prvotné se
poskozenti jater projevi laboratorné elevaci alkalické fosfatazy a mirnym zvySenim
hodnot transaminaz.

Nejcastéjsim poskozeni srdce a plic je vyskytujici se perikarditida, ktera vznika
pti ozafeni celého srdce davkou nad 40 Gy. Jako dalsi poskozeni se mize objevit akutni
radiacni pneumonitida jiz za 1-3 mésice po skonc¢eni radiace. Rozvoj zavisi na
ozafovaném objemu, pouzité frakcionaci a stavu plicniho parenchymu. Projevi se
suchym drazdivym kaslem a dusnosti. Pfi ozafovani je zvlastn€ nutna naprosta absence
koufeni.

Pti ozatovani malé panve pro nadory rekta, prostaty, délozniho hrdla nebo
mocového méchyie mizZe dojit k poSkozeni urogenitalniho systému. Po davce 30 Gy se
mohou objevujit znamky akutni cystitidy. Ozafovani malé panve je vhodné provadét pti
plném mocovém méchyii. Doporucuje se vyjmout mocovy katétr. Hemoragicka
cystitida se objevuje v odstupu od 3 mésici do 10 let po radiaci.

Reprodukéni organy jsou velice radiosenzitivni a projevy dysfunkce mohou
nastat jiz po davce 0,5-1,5 Gy. U muzl vedou davky od 1,5 Gy ptechodné supresi
spermatogeneze. Po davce 2-3 Gy nastava azoospermie, kterd do 3 let vymizi , po 4-6
Gy muze jiz nastat azoospermie pietrvavajici az 5 let. Davky vyssi nez 6 Gy vedou
vétsinou k trvalé sterilité. Uginek radiace na fertilitu u Zen zavisi na véku, ozafované
oblasti a davce. Po davce 1,5 Gy miiZe dojit k opozdéni menstruace. Davka mezi 5-6 Gy
jiz mbize plné potladit ovarialni funkce@Dulezité je téZ vykryvani gonad.

Pti davce 50 Gy muize ve vaginé dojit k poskozeni sliznice , coz se projevi
sniZzenim sekrece a posléze konstrikci vaginy.

Poskozeni CNS zavisi na davce a lokalizaci ozafovaného tuseku a na
frakcionacnim reZimu. Mozkova tkan je k ozafovani pomérné radiorezistentni. Kromé
primarnich mozkovych nadort se radioterapie Casto uziva jako paliativni 1éCba
mozkovych metastdz. Béhem ozatovaciho cyklu se mohou objevit bolesti hlavy,
poruchy vizu, hybnosti, zvraceni v disledku otoku ozéiené tkané a zvyseni nitrolebniho
tlaku. Micha je ponékud citlivéjsi, jeji poSkozeni se vSak projevi spiSe pozdnimi

pfiznaky. Za icelem sniZeni nitrolebniho tlaku jsou vét§in€ nemocnym pii ozarovani
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podavany glukokortikoidy. Projevem akutniho poskozeni oka je konjunktivita. Davky
prevysujici 50 Gy vyvolavaji na rohovce bolestivé akutni reakce. Pfi ozafeni slznych a
mazovych zlaz davkou vyssi nez 30 Gy dostavuje se utlum jejich sekrece, ktera vede
K neptijemnym pocitim suchého oka. Porucha o¢niho nervu mize vzniknout v oblasti
chiasma optimum pfi ptekroceni davky 55 Gy. Nejcitlivéjsi na ozéfeni je o¢ni cocka,
kde se jako pozdni ptiznak vyvine katarakta. Nejvétsi riziko kostniho poskozeni je pii
ozafovani orofacialni oblasti (mandibula). Po vyssSich davkach nad 60 Gy mtze u

dospélych dojit ke vzniku osteoradionekrozy.

1.5.2 Pozdni nezdadouci ucinky radioterapie.

Jsou nejvyraznéjsi u détskych pacientt, kde se projevi zejména poskozenim
vyvijejicich se tkani. Mezi n¢ se fadi rostouci kost, epifyzarni chrupavky, zaklady zub,
u divek zdklad mlécné Zlazy, §titna Zzlaza, gonady, oko (Cocka), ale 1 kosterni svalstvo.
Z tohoto diivodu nachazime jako typické pozdni nasledky poruchy ristu dlouhych kosti,
zmény ve vyvoji chrupu, hypoplazii az aplazii mlééné zlazy, kataraktu a hypoplazii
svalstva. Popisuje se téz atrofie mozkové kury a leukoencefalopatie v souvislosti
s profylaktickym ozafenim lebky a intrathékalni 1écbou methotrexatem.

U dospélych pacientl se popisuji trofické zmény na sliznicich. Mezi dalsi pozdni
zmény,vyskytujicich se po vysSich davkach je nejCastéjsi postradiacni plicni fibrozy
dale v oblasti malé panve (nad 60 Gy) je riziko fibrozy a svrasténi mocového méchyie.
Podobné zmény mohou nastat i v jinych orgénech. Jejich podkladem byva redukce
cévni sité, ktera je diisledkem ¢inku zéfeni na endotel.

V travici Ustroji, zejména v jicnu, mohou se vyskytnout postradiacni stendzy.

S Casovym odstupem se projevi postradiacni poskozeni michy.

V odstupu nékolika mésict po ozareni kréni nebo hrudni michy davkou vice nez
40 Gy se mohou objevit zndmky Lehrmitova syndromu. Jedna se o kratkodobé pocity
brnéni az elektrickych §lehli v koncetinach, zejména pti predklonu hlavy. Podkladem
tohoto syndromu je pfechodnéd demyelinizace. Mnohem zavazné&jsi je postradiacni
myelopatie, kterd se mize projevit i s odstupem né¢kolika let. Podkladem je nekréza bilé

miS$ni hmoty. Klinicky se projevi pod obrazem transverzalni misni léze. Vznik
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nezéadoucich u€inki zavisi nejen na davce zéfeni, ale téZ na rozsahu ozarovaného
mi$niho Gseku.

Pozdnim piiznakem pfi ozafovani orbitalni oblasti je katarakta. Miize vzniknout
s latenci od 6 mésict az po nékolik let. K pozdnim nésledkiim zateni fadime také

mutagenni G¢inky a na jejimz podkladé vznikaji sekundarni malignity.

1.6 Nezadouci u¢inky chemoterapie

1.6.1 Hematologicka toxicita

Poskozeni krvetvorby

Pravidelny vyskyt poskozeni krvetvorby vyplyva z vysoké prolifera¢ni aktivity
krvetvorné tkané. Poskozeni krvetvorby se posuzuje podle ubytku poctu krevnich
elementi v krvi. K pfesnéjSimu posouzeni stupné poSkozeni je nutné hodnotit stav
krvetvorby na zdklad¢ komplexniho hematologického vySetieni vEetné morfologického
nalezu v kostni dfeni.

Za normalnich okolnosti jsou vSechny krevni elementy v rovnovaze. Jejich
prabézné ztraty jsou vyrovnany jejich novou tvorbou. Plynula obnova krevnich
elementll je zajisténd existenci nediferencovanych kmenovych bunék, které jsou
schopny postupné diferenciace na zralé hemopoetické buiiky vSech fad a proliferace
zajist'ujici jejich vlastni sebeobnovovani.

Poskozeni krvetvorby se mliZe projevit jako: granulocytopenie nemusi byt
dasledkem poruseni krvetvorby cytostatikem. Pfi¢ina mize byt v utlumu krvetvorby
zpiisobené utlakem diené metastazujicim nadorem nebo miZe podilet zvySena utilizace
krvinek v periferii . Proces vyzravani a intenzita proliferace , nejsou ve vsech
zarodecnych tadach stejné. Zavisi na délce prezivani, ktera ¢ini u erytrocyt 120 dni. U
trombocytl 5-7 dni a u granulocytii 6 — 10h. Zejména docasna porucha erytropoézy se

zpravidle neprojevi viibec.

Zavaznost a charakter poSkozeni krvetvorby zavisi na mnoha okolnostech,

z nichz nejdulezitéjsi jsou:
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e  Druh cytostatika, resp. Jeho zplisobu zadsahu do bunééného cyklu.

Cytostatika s u¢innosti i na bunky klidové maji vysokou hematologickou
toxicitu prave pro schopnost vyplenéni vSech pluripotentnich prekurzori
hemopoetickych bunck. Fazove specoficka cytostatika piisobi depleraci v proliferujicim
poolu.

e  Davka cytostatika .Malé nadprahové davky zpusobuji
morfologické abnormality v kostni dieni. Pti vyssich davek dochézi jiz
poskozeni destickové krvetvorby.Anémie bava projevem az vysokych nebo
opakovanych davek.

e  Nespravné nacasovani jednotlivych davek pti opakovaném podani
cytostatik

e  Pii odhadu hematologické toxicity pted zahdjenim cytostatické
1é¢by je nutno mit na zfeteli stav hemopoetické tkdn€.Zejména je nutno
posoudit regeneracni schopnost kostni diené , ktera se snizuje s piibyvajicim
vékem nebo po predchozi radioterapii ¢i chemoterapii.

V tivahu musime brat i kvalitativni zmény v populacich krvetvorné tkan¢.
Nejcastéji pozorované abnormality se objevuji jako disledek poruseni syntézy DNA a
jsou pusobeny ptevazné antimetabolity. Nejvyraznéjsi jsou zmény patrné po 16¢bé
antifoliky, hydroxyureou a pyrimidinovymi analogy. K morfologickym zménam patfi i
pritomnost atypickych mitdéz po 1€¢bé vinca alkaloidy, vakuolizace cytoplazmy,
odstépky chromatinu, vymizeni cztoplaznatickych granuli nebo naopak ptitomnost

toxickych granulaci.

Poruchy hemostazy
Jedna se o druhotny projev snizené¢ho poc¢tu desti¢ek. Primarni hemostaza
porusuji cytostatika inhibujici hemostatickou funkci desti¢ek. Mtze byt i pfi

normalnim poctu destiek pti¢inou hemoragické diatézy.
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1.6.2 Poskozeni kiiZe a koZnich adnex

Toxicky ucinek se mize projevit i v kiizi samotné jednd je o zménu pigmentace.
Difizni pigmenatece ,pfipominajici Addisonovu choribu,mize vyvolat podavani
Busulfanu. Zvlastni linearni hyperpigmentované pruhy na trupu, piipominajici stopy po
bi¢ovani, jsou raletivné ¢asté po bleomycinu. Nitrozilni podani 5-fluorouacilu mtze
zpusobit hyperpigmentaci v prub¢hu zily, do niz byl 1¢k aplikovan. Hyperpigmentace
jazyka a sliznice ustni dutiny se popisuje po doxorubicinu.

Castym ptiznakem 1é¢by prednisonem je fooliculitis (akné), méné &asté je po
aplikaci aktinomycinu D, kdy byva lokalizovana na hyzdich.

Kozni rash, jez se mize objevit po aplikaci cytostatik, ale 1 po nékterych
hormonalnich piipravcich. Casté jsou celulitida nebo nekréza kiize po paravenozni
aplikaci. Zvlastnim dermatologickym projevem toxicity je erytém az exfoliativni
dermatitida vystavené radioterapii. Alergické koZzni reakce.

Z koznich adnex jsou nejcastéji poSkozeny vlasové folikuly.Ve folikult probiha
ziva proliferace a ¢ast bun€k se nachazi ve fazi klidové. Proto dochézi antiproliferativni
ucinek chemoterapie postihne vétsinu vlasovych folikul. Zastava bunécného déleni ve
vlasovém folikulti omezi rist vlast, dorGstajici ¢ast je strukturdlné nedokonala a vlas se
lame na urovni epitedermis. Vzniklam alopecie je vétSinou reverzibilni a po skonceni

chemoterapie vlasova pokryvka doroste.

1.6.3 PoSkozeni jater a pankreatu

Poskozeni jater chemoterapii je méné Casté diky jejich znacné detoxikacni
schopnosti. Mirné znamky jaterniho poSkozeni se projevi vzestupem jaternich enzymd.
Dtsledkem 1é€by cisplatinou nebo L-asparagindzou miiZe byt tukova degenerace.(z)
Merkaptopurin nebo azathioprin n€kdy pusobi interhepatélni cholestazu a fokalni
nekrozy. @ Dakarbazin a mitramycin muze vyvolat masivni nekrozy jaterni tkane. @y
nemocnych se stavajici jaterni chorobou se zvysuje riziko poskozeni jater.) Z tohoto

ditvodu je nutno redukovat davky cytostatik a aplikovat spiSe hepatoprotektiva.
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Poskozeni pankreatu ve smyslu akutni pankreatitidy bylo popsano po L-

asparaginaze a azathioprinu. Pankreatitida je zpravidla edematozni.

1.6.4 Gastrointestindlni toxicita

K postizeni kterékoliv ¢asti travici trubice, zdtivodu inhibice proliferace bun¢k
epitelu, vede ke snizeni rychlosti obmény bun¢k. NejcastéjSim projevem poruchy je
mukozitida se sklonem ke vzniku ulcerace. V duting ustni mize byt ulcerdzni
stomatitida komplikovana xerostomii, ktera vznika acinkem cytostatik na slinné 2lézy(2)‘
Pomérné hodné se vyskytujici je myotickd superinfekce. Na zdkladé mytotické infekce
Ize v jicnu prokazat ezofagitidu stiedniho az tézkého stupné. Vinca alkaloidy zpomaluji
motilitu jicnu a snizuji tonus kardie a tim na rozvoji reflexni ezofagitidy. V zaludku a
duodenu se nezadouci u¢inky chemoterapie se vyskytuji jen ojedinéle. V tenkém stieve
muze porucha plynulé obnovy funkéné diferenciovanych epitelii piisobit malabsorpci(z).
V tlustém stievé, v oblasti céka a colon ascendent mize dojit k rozvoji kolitidy.

Funk¢ni poruchy jsou prezentovany poruchami stievni pasaze, vzacnéji
poruchami motility jicnu, zaludku a duodena. Zejména dominuji pocity plnosti,
meteorismus, prujmy i Zacpy.

Vlastni nadorové onemocnéni nebo jako disledku protinddorové 1écby miize byt

vyvolana nevolnost a zvraceni.

1.6.5 Kardiotoxicita

Projevuje se srde¢ni arytmii, selhanim nebo ischémii nejspisSe na podkladé
zpisobit cytostatika ucinkujici interkaldrnim mechanismen, jako jsou antracykliny
(doxorubicin), derivaty antracenu (mitoxantron) a akridinové derivaty (amsakrin),
projevujici se jako cytostaticka kardiomyopatie s vyvojem méstnané srde¢ni slabosti
V rizné formé.

Akutni u€inek se projevi béhem nékolika hodin po aplikaci supraventrikuldrni

tachykardii. Podame-li cytostatikum jako bolus nebo v kratkodobé infuzi, zmény byvaji
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prechodné a Cast&jsi. Subakutni ucinek se projevi béhem dnii jako myokarditida nebo
perikarditida®"

Nejzavazngjsi je chronicky ucinek, ktery se objevi za tydny po 1écbé. Projevuje
se jako kardiomyopatie, ¢asto s méstnanou srde¢ni slabosti.

Zejména u déti byly popsany pozdni Gcinky, které se miizou manifestovat 5 i
vice let jako srde¢ni selhani.

Riziko kardiotoxicyty zvysuji nékteré rizikové faktory zejména: davkovaci
schéma (nizsi riziko maji opakované davky, dlouhodobé infize), sou¢asné onemocnéni
srdce (ischemicka choroba srde¢ni, hypertenze, dekompenzovana srdec¢ni vada), vék nad
65rokil, malnutrice, predchozi ozafeni mediastina a soucasné 1é¢ba jinymi cytostatiky®"
Pti 1é¢bé antracykliny je nutné zvazovat rizikové faktory a peclivé vysetfovat a
monitorovat nemocné. Po skonceni chemoterapie uplatiiujici dlouhodobé sledovani
pacientii pomoci zatéZovych testl (stanovi funkéni zdatnost organismu a srde¢ni

rezervu), klasickou ergometrii, zatézovou radionuklidovou ventrikulografii, zatézovou

echokardiografii a Holterovskym monitorovanim, které odhali arytmie.

1.6.6 Vaskularni toxicita

Mezi nezadouci U€inky fadime vazospasmus, ktery se mlize tykat koronarnich
cév, cerebralnich cév a malych koncetinovych cév' Naopak vazodilatace s hypotenzi
obdas provazi rychlou aplikaci tenipozidu nebo dakarbazinu®: Po 1éebé
hydroxymocoviny byl zaznamendn vyskyt vaskulitidy, Po mitomycinu C tromboticky
mikroangiopaticky syndrom.

Venookluzivni choroba jater (VOD) nebo-li okluze centrilobularnich a
sublobularnich jaternich zil je komplikaci vysokodavkované chemoterapii podavané
pred transplantaci kostni dfen¢ a téz po nékterych cytostatik. Projevi se otokem,
zvySenim koncentrace jaternich enzymd, bolestivou hepatomegalii, nékdy hepatalni
encefalopatii(z)'

Po 1écbé tamoxifenu a po kombinované chemoterapii obsahujici bleomycin a

antracykliny byly popsany trombo6zy. Vznik trombotickych komplikaci vzniké v
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disledku poskozeni endotelu, snizenim fibrinolytické aktivity a zvySenim koncentrace

fibrinopeptidu.

1.6.7 Pneumotoxicita

Nejcasté&ji se plicni zmény vyskytuji v souvislosti s 1é¢bou bleomycinu.
Piekroceni kumulativni davky vede ke vzniku intersticidlni plicni fibrézy. Riziko
vzniku plicni fibrozy se zvySuje predchozim i naslednym ozéienim plic, inhalaci ¢istého
kysliku, ptibyvajicim vékem a vyznam ma i aplikacni cesta, jelikoz stoupa riziko po
nitrozilnim podani bonusu. Rozvoji klinickych ptiznaki jako je suchy kasel, dusnost,
tachypnoe piedchazi postupné snizovani difuzni plicni kapacity. ,,Plicni zmény se
mohou projevit se znacnou latenci.

Dale mezi cytostatické plice jsou zahrnovany intersticialni plicni infiltraty.
Vyskytuji se po 1écbé methotrexatu, méné casto po cyklofostamidu, vétSinou bilateralni,
charakterizované v histologickém obraze ptimési eozifild, plazmocyt a mikrofaga.
Vznik nezavisi na celkové podané davce ani na schématu podani a je ¢asto provazen
horeckou.

Pneumonitida alergického typu miize vyvolat prokarbazin. Po 16¢bé vysokymi
davkami cytosinarabinosidu byl popséan plicni edém, patrné jako disledek zvySené
permeability kapilar zpiisobené cytostatikem. Klinicky se projevuje jako syndrom
ARDS (acute respiratory mistress syndrome) nahle vznikly tézkou dsnosti.

Po 1é€bé mitomycinem C se mize vyskytnou pleuralni vypotek, po 1é€bé

taxolem, v ramci hypersenzitivni reakce se mtiZze objevit bronchospazmus.

1.6.8 Nefrotoxicita a urotoxicita

Poskozeni ledvin mtize byt zptisobeno neptimo nebo pfimym ucinkem nekterych
cytostatik na ledviny. Neptimé poSkozeni ledvin vyvolané cytostaickou lécbou, jako
disledek hyperurikémie (tzv.uratova neuropatie) vznika pfi rychlé dezintegraci
nadorové tkané energetickou chemoterapii oznacovan téZ syndrom z akutni 1yzy

tumoru. Uvolni se znacné mnoZstvi nukleovych kyselin, které jsou metabolizovany na
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kyselinu mocovou. Ta pak mtize pti vysoké plazmatické koncentraci precipitovat

Vv kyselém prostiedi distalnich a sbérnych kanalkl a zplisobit anurii. Pfimé poSkozeni
ledvin cytostatikem muze byt zplisobeno také mechanicky, sraZzenim cytostatika

Vv ledvinnych kanalcich. Timto mechanismem se vysvétluje nefrotoxicita methotrexatu.
Pfi zvySené koncentraci tohoto metabolitu dojde, zejména v prostiedi nizkého pH

Vv ledvinach, Kk jeho vysrazeni, k blokadé tubulti a k anurii. Pfimé toxické ucinky se
zpravidla objevuji u cisplatiny, karmustin, streptozotocin, pentostatin, mitomycin C, 5-
azacytidin, mitramycin a mitotan®"

Cisplatina a mitomycin ptisobi nekrézu distalnich tubuld projevujici se v
mirngj$i forme jako hypomagnezémie. Za to Streptozotocin a 5-azacytidin ptisobi
hrubou poruchu funkce tubuld, jez se projevi proteinurii, hypokalémii. Patologicko-
anatomickym substratem je atrofie tubuld nebo tubulointersticialni nefritida®.

Po vysokych dévkach cyklofosfamidu nebo ifosfamidu se mohou vyskytnout
toxické ucinky na distalnim tubulusu, které se projevi za 4-6h poruchou exkrece vody a
k diluéni hyponetrémii nebo-li otravé vodou. Nepfiméfena vyvolana sekrece ADH
cytostatikem, ktera je nasledné zodpovédna za hyponatrémii a pokles osmolality.
Pozdni projev toxicity po alkyla¢nich derivatech mocoviny nebo po davkach nad
1500mg/m? miize vzniknout intersticialni nefritida aZ postupna atrofie ledvin, jez mize
vyustit az ve fatalni anurii. Po 1é¢b¢é mitomycinem C se setkame z hemolyticko-
uremickym syndromem na podklad¢ mikroangiopatické hemolytické anémie. Podanim
cyklofosfamidu a zejnéma ifosfamidu se mohou projevit toxické U€inky téZ v mocovém
méchyfi, jako hemoragicka cystitid. Zmény na sliznici mo€ového méchyte jsou

vyvolany vylo€ovanymi metabolity.

1.6.9 Neurotoxicita

Po intrathékalnim podani cytostatik se objevuje meningeéalni draZzdéni na
podklad¢ akutni arachnoidity. Pfi¢inou mohou byt nékteré¢ preparaty jako je
methotrexat, cytarabin,thiotepa, ale 1 nevhodné solvens, v némz je cytostatikum

aplikovano. Dale mtize mit za nasledek vznik encefalopatie, prevazné je-li
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kombinovéna s ozafenim CNS nebo pii systémovém podani vysokych davek. Déle téz
po aplikaci ifosfamidu, L-asparaginaze,fludarbinu a prokarbazinu.

Nasledkem demyelinizace mize vzniknout doCasna nebo trvala paraplegie.
Akutni cerebelarni syndrom byl popsan po podani prokarbazinu, hexamethylmelaminu
a spirogermaniu pyramidovych analogt spolu s alopurinolem.

Neuropatie se vétSinou tyka perifernich nervli a byva nejcastéji pozorovana po
1é¢be alkaloidy. Vznika jako disledek atonalni degenerace na podkladé vazby
cytostatika na tubulin atonalnich mikrotubuli. Klinicky se projevuje ttlumem
Slachovych reflexii az areflexi, parestéziemi, slabosti dolnich koncetin az poruchami
chiize. Po podani cisplatin€ se popisuje neuropatie tzv.rukavicového a ponozkového
typu, s maximalnimi projevy v typickych koncetinovych oblastech. Na podkladem

demyelizace po akumulaci platiny v neuronech.

1.6.10 Gonadalni toxicita

Toxicky ucinek cytostatik se u obou pohlavi projevi destrukci zarode¢nych
bunék.

U muzi dochazi k oligospermii, event. k azoospermii, kdezto Leydigovy bunky
produkujici androgeny mohou poskozeni uniknout®. Vysoké davky zptisobi trvalou
sterilitu dojde i k poskozeni Leydigovych bunék, dochazi poklesu testosteronu, coz se
projevi ztratou libida. U Zen mizi se zanikem zarode¢nych buné¢k sekrece estrogenti a
gestagentl, dochdzi k fibrotizaci vaje¢nikil pfi ndhradé zaniklych folikulli vazivem.
Vysledkem je amenorea a sterilita. Podle stupné poSkozeni je bud’ doc¢asnd,kdy
s urcitym ¢asovym odstupem mozna koncepce nebo trvald,kdy vzniké pred€asna
menopauza s cetnymi nepiijemnymi pravodnimi ptiznaky jako navaly horka, nespavost,
podrazdénost, rychlejsi vyvoj osteopordzy. Tato vede ve k dyspareunii, ke ztrate libida a
K frigidite.

Stupeni poskozeni gonad zavisi na druhu a davce podaného cytostatikatohoto
zejnéma musime dbat u cytostatik a alkylacnim G¢inkem. Rozdily v toxickém U€inku
jsou déno rozdilnym mechanismem uc¢inku. Ireverzibilni zmény plisobi zejména

dibrommanitol a busulfan jiz pfi kratkodobém podéavani. U cyklofasmidu davka nad 10
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g pusobi vétsinou ireparabilni poskozeni. U dalSiho preparatu chlorambucilu se popisuje
ireverzibilni poskozeni pti davce nad 400 mg. Také kombinovana chemoterapie ¢asto
poskodi gonady, zavisi vSak na slozeni kombinace. Reverzibilita poSkozeni je zavisla na
veéku nemocného v dobé¢ 1écby. U déti pred pubertou je riziko poskozeni mensi nez u
dospélych, coz se vysvétluje predevsim mensi citlivosti prepubertalnich vajecniki a

varlat®

1.6.11 Mutagenni a kancerogenni ucinky cytostatik

Néktera cytostatika poskozujici strukturu a funkci nukleovych kyselin mohou
snadno zpusobit chybu v kédovani a tim zménu geonomu buriky ¢ili mutaci.

Mutagenni ti¢inky se mohou tykat bunék pohlavnich nebo-li gametické mutace,
které se projevi u potomstva nebo somatickych bun¢k nebo-li somatické mutace a tyto
zmény mohou byt pfi¢inou nového, neoplastického fenotypu bunky. S mutagennim
ucinkem souvisi uzce uc¢inek karcinogenni. Na karcinogennim G¢inku se mohou podilet
cytogenetické mechanismy, rizné epigenetické mechanismy, ale i cytostatika
usnadiujici vznik nadorového bujeni svym imunosupresivnim zasahem do mechanismt
protinadorové imunity. Dokladem kancerogenniho uc€inku je vyskyt tzv. druhotnych

malignit.

Druhotné malignity po cytostatické 1€¢be

Nejcastéji se pozoruje myelodysplasticky syndrom, ktery se projevi s riiznym
stupném poruchy krvetvorby @,

Akutni nelymfoblastickd leukémie mtize vzniknout jako néasledek
cytogenetickych abnormalit zplisobenych pfedchozi 1écbou alkylaénimi latkami nebo
radioterapii. Nej€astéji se vyskytuje u nemocnych s mnohocetnym myelomem po
ptedchozi 1écbé melfalanem. Doba latence od 1€cby do vzniku leukémie je primérné 4
roky.

Druhotna malignita u Hodgkinovy choroby a u nékterych autoimunitnich
onemocnéni lé€enych imunosuprasi se popisuji nehodgkinské lymfomy. Na vzniku se

podili alterované imunologické mechanismy.
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Solidni nadory nastésti vznikaji jako druhotné malignity jen vzacné. Vyjimku
tvofi jen zvysSeny vyskyt karcinomi mocového méchyie u nemocnych lé¢enych

cyklofosfamidem.

1.6.12 NezZddouci interakce cytostatik s jinymi léCivy
V prubéhu protinadorové chemoterapie jsou nemocnému ¢asto podavana rizna
1€¢iva. Jejich interakce s cytostatiky se mohou projevit jako nezadouci ucinky.

Simultanné podany 1¢k muize:

. zvySovat toxicitu cytostatika
. oslabovat jeho terapeutickou uc¢innost
. covlivnit u€innost jiného soucasné podavaného léku

Zvyseni toxicity cytostatika mize mit riizné pfi¢iny. Jednou z moznosti je
vytésnéni cytostatika z vazby jinym lékem. Blokdda metabolické aktivace je dalsi
moznosti. Jindy mize kombinace cytostatika s jinym lé¢ivem plisobit zvySeni
metabolické aktivace cytostatika. Konecn€ mohou mit oba druhy 1¢kt aditivni toxicky
ucinek.

Oslabeni terapeutického ucinku cytostatika jinou souc¢asnou medikaci je stejné
nezadouci jako zvySeni toxicity. Jako ptiklad 1ze uvést sniZeni G€innosti steroidd pii
soucasné 1é¢bé antihistaminiky, barbituraty nebo glutethimidem (urychluje se
katabolismus steroidll) nebo inaktivace bleomycinu kyselinou askorbovou a jinymi
redukujicimi latkami.

Ovlivnéni aktivity jiného lé¢iva cytostatikem muze rovnéZ vést v fedé pripad
ke komplikacim. Chemoterapie aktinomycimen D omezuje protibakterialni ti¢inek
penicilinu, lécba glukokortikoidy zvySuje riziko hypokalémie pfi souasném uzivani
diuretik, 1é€ba notr6zomocovinami obsahuje protiplisnovy t€¢inek amfotericinu B.

Protoze nezédouci interakci nelze piedem spolehlivé odhadnout , méla by se

indikace jiné medikament6zni 1écby pii intenzivni chemoterapii volit s rozvahou.
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1.7 Trvani 1écby
V soucasnosti je obecné uzivany konsensus podavat v incialni chemoterapii 5-6
cykld, zpravidla 6 cykli kombinované chemoterapie a dal$i 1écbu zahdjit az v dobé

relapse.

1.8 Jednotlivé preparaty uzivané v konkomitantni chemoradioterapii

1.8.1. Antimetabolity
Latky podobajici se ptirozenym metabolitim, coZ jim umoziuje vstupovat do
biosyntetickych reakci namisto ptivodniho metabolitli a riznymi mechanismy narusovat

plynulou syntézu nukleovych kyselin ©.

1.8. 1.1 Pyramidova analoga

Analoga uracilu
5-fluorouracil (5-FU)

Predpoklada se mechanismus ucinku s ionizujicim zafenim v synchronizacnim
pusobenim ve fazi S bunééného cyklu a ¢asteéné zpomaleni pfechodu G1-S, aktivace
apoptozy a inhibice reparacnich pochodl po ozafeni. Déle ma vyrazné;si
protinddorovou uc¢innost z divodu rychlého poklesu plazmatické koncentrace.
Vyznacuje se pfiznivym U¢inkem 1écbé jaternich metastaz z dlivodu inaktivace jatrech,
ktera umoznuje podat abnormalné vysoké davky cestou a.hepatica. Latka pronika
¢astecné do likvoru i do ,,tzv.tfecich prostorli ascitu, pleurdlniho vypotku.

S-fluorouracil je zdkladni radiosenzibilizujici cytostatikum v 1écebnych
malignich naddor kone¢niku, anu, jicnu, zaludku pankreatu, hlavy a krku. Dale je
soucasti kombinované 1€cby karcinomu prsu, bronchogennich karcinomt jako je
adenokarcinom. PfileZitostné se pouziva i pii 1é¢bé karcinomu mocového méchyte, pii
diagnostice Grawitzova nadoru. Dal§i moznosti je u intraarteridlni 1é¢bé primarnich a
sekundarnich nadort. V mastovém zékladu se pouziva k 1écb¢ koznich nadort a

prekancer6z (senilnich keratdz, Bowenovy choroby batalionti). Také perordlni analoga
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5-fluorouracilu se pouzivaji k radiopotenciaci 1é¢by pokrocilych stavi a recidiv nadorti
¢ipku de€lozniho a kone¢niku.

Davkovani ¢ini 400-500mg/ m? denné po 5 dni v jednom lécebném cyklu,
opakujicim se 1x za 3-4 tydny. Maximalni denni davka 1g/m* ®.
Nezadouci ucinky se mohou projevovat jako nevolnost, zvraceni, mirna

alopecia, dermatitida, stomatitida, prijmy leukopenie, trombocytopenie. Dal§im

vzacnéjSim projevem je mozeCkové poskozeni (ataxie), konjuktivida a kardiotoxicita.

Analoga cytidinu
Gemcitabin

Utinek spo¢iva v blokaci syntézy DNA kyseliny a urychluje apoptézu. Pievazna
vétSina je metabolizovdna v jatrech a vazba na plazmatické proteiny je minimalni.
Gemcitabin je vylu¢ovan do moce. V klinickych studiich chemoradioterapie je zkousen
u nadoru slinivky bfi$ni, nadora hlavy a krkd, plic a §titné Zlazy. Bohuzel se prokazuje
pomérné vysoka toxocita pfi terapii, zejména v komplikacich krvetvorby a
gastrointestinalnich potizich. Optimalni schéma davkovani neni zcela zndmo. Indikuje
se pii 1écbeé bronchogenniho karcinomu (nemalobunééné i malobunécné formy), u
karcinomu prsu a ovaria pfi rezistenci na cisplatinu. Dale pii nadorovém onemocnéni
pankreatu.

1 Ié€ebny cyklus spociva v 800-1000mg /m? @ 1krat tydné po 3tydnech,

s naslednou tydenni ptestavkou. Podavé se to formou inflize trvajici 30 minut.

1.8.1.2 Purinova analoga

Analoga adeninu
Fludarabin

Vyuziva se v 1écbé hematologickych malignit jako napft. u chronické lymfatické
leukémii rezistentni na 1é€bu alkylacnimi latkami. V chemoradioterapii se vyuziva k
1é€be nemalobunéénych nadort plic, nadora hlavy krku.

V monoterapii se indukuje davkovani v rozpéti 18-30mg/m?/denné v péti dnech

V jednom lécebném cyklu, ktery se opakuje po mésicni prestavce.
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granulocytopenie, trombocytopenie a lymfocytopenie.

1.8.2 Alkylaéni latky

1.8.2.1 Derivaty platiny
Cisplatina (cis-diamin-dichlérplanyty komplex)

Vytvafti vazbu s dusikem purinovych a pyramidovych bazi v molekule DNA.
Cisplatina brzdi opravy poruch nukleovych kyselin vzniklych po ozéfeni. Pti
intravenoznim podavani se rychle transportuje do tkani. Nejvétsi koncentrace cisplatiny
se nachazi v ledvinach, v jatrech, v ovariu a testes. Vyluc€uje se prevazné do moci
tiifazove. Rychlé slozky se vylucuji do 8-50minut, dalsi 16h-dny a s nejdelsim
polo¢asem vice nez 5 dni. Schopnost této latky je ve vodném roztoku vzniknout
hydrolyze, ktera je pro lidsky organismus toxicka. V disledku tohoto faktu je nutno
omezit rychlost vyss§i koncentrace chloridovych iontii pomoci podanim fyziologického
roztoku. Béhem puisobeni svétla dochazi k preméné latky na trans-izomer, ktery je
mutagenni, proto je nutné roztok chranit. Jeho dalsi ucinek se imunosupresivni. Pokud
se cisplatina ptida ke kultufe nadorovych bun¢k pted zafenim, snizi se po ozateni pocet
ptezivajicich bunék vyznamnéji neZ pii pouziti samostatnych lécebnych modalit. Mira
interakci mezi cisplatinou a zafenim se miize zvySovat hypoxii. Radiopotencia¢ni efekt
cisplatiny je vys$i, pokud je cisplatina aplikovana vicekrat, frakcionovang, béhem celé
doby ozatovani.

Ptedev$im je indikovana u karcinomu varlat, nddory ORL oblasti a osteosarkom.
Déle je cisplatina pouZivana v konkomitantni chemoradioterapii predev§im u malignich
nadorl v urogenitalni oblasti, u nadort anu, plic (malobunééné i nemalobunééné formy)
a jicnu. Kombinace zafeni, cisplatiny a 5-fluorouracilu tvoii zakladni standardni 1é¢ebné
schéma kombinované terapie u fady lokalné& pokrocilych nadori @)

Uzivaji se vy§si davky 100-120 mg/m?. Po celou dobu trvani 1é&by je nutné

dodrZovat hydrata¢ni rezim, z divodu snizeni neurotoxického ucinku.
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nekroze primarné postihujici distalni tubuly a sbérné kanaly. Dale se mize objevit
nevolnost, zvraceni, porucha sluchu, zejména ve frekvenénim rozsahu 4000-8000Hz a
ototoxicita, ktera je zavisla na davce @)

Mezi vzacnéjsi projevy fadime hypomagnézii, kterou zptsobuje ztrata magnézia

pii poskozeni tubull a projevuje se svalovymi zaSkuby a tetanii.

1.8.2.2 Antibiotika s pifevaziné alkyla¢nim mechanismem ucinku

Mitomycin C

Latka se silné myelotoxicky cytostatikum, vyvolana tvorba kyslikovych
radikall, které zptsobi zlomy DNA. Tim se potencuje u¢inek elektromagnetického
zateni. Plsobi fdzové nespecifickym a bunééném cyklu v pozdni fazi G1 a v ¢asné
S fazi. Vyznacuje se 1 baktericidnim G¢inkem. Jeho pfednosti je rovhomérna distribuce,
schopnost se metabolizace v jatrech a rovnéz vylucovani jatry a ¢aste¢né i ledvinami.
Konkomitantni podani mytomicinu C s zafenim miize piinést pozitivni vysledky
V terapii, jelikoz zdravé tkané neobsahuji hypoxické bunky a to zpravidla bez zvyseni
rizika.

Indikace je zejména rakovina Zaludku, déloZzniho ¢ipku, primarni i sekundarni
nadory jater, karcinomu prsu, bronchogennich karcinomi, nadort ORL oblasti. Dal§im
jeho vyuzitim je pfi intravezikalni aplikaci u povrchnich forem karcinomu moc¢ového
méchyie, u vypotku intrapleuralni nebo intraperionealni aplikaci.

Davkovani — pfi monoterapii se uziva 2Omg/m2 1x za 6 tydnd.V kombinaci se
uzivéa poloviéni davky. U kontinuélni infize se vyzaduje 3mg/m%/den po 5 dnech jednou
za 6 tydnt. Pfi onemocnéni mocového méchyie se aplikuje 20-40mg ve 20ml
destilované vody, kterd se musi v misté ponechat 3 hodiny, intrakavitalné to ¢ini 7
mg/m2 v piislusném objemu tekutiny ®),

Tato terapie se opakuje 3x tydné. Nezaddoucim tcinkem je Gtlum krvetvorby,
zejmeéna riziko kumulativni trombocytopenie. Projevem gastrointestinalni toxicity mize

byt nauzea a zvraceni. V kratké dob¢ po aplikaci s objevi pyreticka reakce. Mezi dalsi
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vzacnéjsi nezadouci ucinky se mizou projevit jako pneumonitida, kardiomyopatie nebo

nefrotoxicita.

1.8.2.3 Oxazafosforiny - analog cyklofosfamidu

Ifosfamid

Jedna se o fazove nespecifickém cytostatiku, ktery ma navic i imunosupresivni
ucinek. Je metabolicky aktivni v jatrech, kde dochézi k §t€peni na aldoifosfamid a
ifosforamid mustard, kterd mé schopnost se kovalentné vazat na DNA, kdezto dalsi
metabolit akrolein se vaze na urotel a to je pfi¢inou vzniku urotoxicity. Po
intravendznim podani dochazi k rychlé distribuci do tkani a nésledné k vazbé na
plazmatické bilkoviny, ktera je nizka. Polocas vyluovani z organismu je 12-15h a
ptevazné ledvinami.

V monoterapii je indikovana u testikuldrnich karcinomt, Hodgkinovy choroby,
nehodgkinskych lymfomt, V kombinaci s dal§imi 1éky u karcinomu plic. V
konkomitantni chemoradioterapii je zkousen u nadort délozniho ¢ipku a sarkomu
mé&kkych tkani. Davkovani v monoterapii &ini 700-1000 mg/m?/den v kontinualni
infuzi po dobu péti dnli nebo 5¢g /m? v kratkodobé infizi. Nevyhodou je urotoxicita,

K jejimu zabranéni je nutny zvyseny piivod tekutin a podani antidota ,,Mesna®. Dale se
muze vyskytnout nevolnost, zvraceni, alopecie a hematologicka toxicita. V pozdéjsi
dobé po aplikaci se mize vyskytnout porucha funkce gonad a vznik sekundarnich
malignit. Vzacnéji pak porucha funkce jater, poSkozeni proximalnich tubult ledvin,

neurotoxicita, projevujici se letargii a ataxii.

1.8.2.4 Alkylacni derivdty mocoviny
Fotemustin

Ma mimotadnou schopnost priniku hematoencefalickou bariérou. Po podani se
rychle metabolizuje na izokyanatové derivaty a chlorethylkarbonium, ktery zptisobuje
vlastni toxicitu 1ékli. Vazba na bilkoviny je pomérné slaba a omezena. Vylucuje se

ledvinami ve dvoufdzovém kratkém polocase 35 minut a 1,4h ®) Je indikovan pii
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vyskytu nadortt CNS, ptfedevs§im gliomt a metastdz do mozku. Miize byt i dopliikovym
lékem 1 nemalobunécného karcinomu plic. Ustanovené davkovani je 100 mg/m2
jedenkrat tydng v infuzi 250 ml 5% glukozy, ktera trva 1h ®. Jako nezadouci G&inek
1é¢by se miize objevit hematologicka toxicita zejména trombocytopenie a leukémie. U

jedné ctvrtiny nemocnych se vyskytla nevolnost a zvraceni.

1.8.3 Interkalacni latky

Antrycyklinova antibiotika
Doxorubicin (adriamycin)

Princip radiosenzibilizace se déje nejspiSe na podklade zvyseni oxygenace
hypoxickych bungk uvniti nddoru. Podanim antracyklinti vznikaji buitkach kyslikové
radikaly, jenz zvySuji radiosenzitivitu pro elektromagnetické zateni vlivem kyslikového
efektu. Dale se pii konkomitantni chemoradioterapii predpoklada inhibice
enzymatickych repara¢nich procesti po§kozené DNA uvniti buriky, jejiz zlomy byly
zapfi¢inény zafenim. Pro konkomitantni chemoradioterapii je limitujicim faktorem
riziko kardiotoxicity a kumulativni davka pii aplikaci antracyklinii. Radiopotenciace
doxorubicinem pfi chemoradioterapie nddorl prsu, urogenitalni oblasti a sarkom
mékkych tkani.

Indikace: v hematologii se nejéastéji vyuziva k 1é¢bé Hodgkinovy choroby,
nehodgkinské lymfomy a k mnohoc¢etnym myelomt. Dal$i moznosti vyuziti je k akutni
leukémii, kde 1ze nahradit daunorubicin, bronchogennimu karcinomu pievazné
malobunééné formy, karcinomu Zaludku. Nadorovych vypotkl intrakavitarni aplikaci.

Davkovéni u monoterapie se podava 60-75 mg/m? jedenkrat za tii tydny. Tato
latka je inkompatibilni s heparinem ©.

Nezéadouci ucinky se projevi jako dienovy utlum a zejména kardiotoxicita, ktera
vznika jiz po prvnich davkach 1€k a rozezname ji na EKG. Mezi dalsi zmény patii
reverzibilni alopecie, mukozitida, nekrozy v dutin€ ustni, ulcerdzni kolitida a pfi

paravenozni aplikaci vznik koZni nekrozy. Celkové davka nesmi piekrogit 550 mg/m?
4)
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Epirubicin

Po nitrozilni aplikaci mizi z plazmy doxorubicin. Pfevazna Cast je vyluCovana
zIuci a jen nepatrna ¢ast se vylucuje pomoci ledvin.

Indikace u 1é€by Hodgkinova choroba, nehodgkinské lomfomy, ze solidnich
nadoru pfedevsim u karcinomu prsu, ovaria, endometria a malobunééného karcinomu
plic.

Davkovéni je ustanoveno 75-90 mg/m?* “j

ako nitrozilni bolus 1x za tii tydny,
zcela vyjimecné 1ze zvysit davku az na 120 mg/mz.

Nezadouci ucinky se mohou projevovat jako leukémie, trombocytopenie, ktera
dosdhne maxima 7-14 den po zahajeni 1é¢by ®)_ Dalsi méné Gasté je nevolnost, zvraceni,
alopecie a mukozitida. Musi téZ dbat aby davka nepiesahla 1080 mg/m? a po aplikaci

antracykliny pouze 500-850 mg/m? , jelikoZ ma kumulativni schopnosti @

1.8.4. Topoizomerazy 11
Etopozid

Enzymy podilejici se na zménach v prostorovém uspotfadani DNA pii jeji
replikaci.Casteéné metabolizovan. Moéi se vzluuje 10-50% latky.

Davkovani — nitroziln¢ 100 — 200 mg/ m? po dobu 5 dnii ve 21-28 dennim cyklu.
Peroralné¢ se podava 2krat denné 50 mg po dobu deseti dnd, tato davka se opakuje ve
21-28 dennich intervalech.

Nezadoucim ufinkem je myelotoxicita, kterd nemé kumulativni charakter. Pti
vysokych davkach dochayi k poSkozeni sliznic. Rychla aplikace preparatu mize

zpusobit pokles tlaku
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2. Cil prace a hypotéza

Za cil své prace jsem si zvolila shrnout poznatky tykajici se porovnani toxicity
chemoradioterapie u nepokrocilého malobunééného karcinomu plic na jednotlivych
onkologickych pracovistich CR . Dale zpracuji tidaje o pohlavi,véku, rezimu a technice

ozafeni plic i mozku, druhu chemoterapie a vyskytu nezadoucich a¢inkd.

Hypotéza
Soucasti experimentil je porovnat toxicitu na jednotlivych onkologickych

pracoviitich v CR.
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3. Metodika

Sbér dat
Potiebna data byla ziskana z kartotéky zesnulych pacientt v Nemocnici Ceské

Budejovice a.s., v Nemocnici Liberec a.s. a z Nemocnice v Chebu s.r.o0., za obdobi
2000, 2001 a 2002.
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4. Vysledky

4.1 Charakteristika souboru

Tento soubor obsahuje tidaje o 25 pacientech pro malobunéény karcinom plic na
onkologickém oddéleni Nemocnice Ceské Budéjovice a.s. Nejmladsimu pacientovi bylo

39, nejstarSimu 82, vékovy prumér Cinil 59 let.

Zastoupeni pohlavi
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Vycet ozarovacich rezimu pro ozafovani plic

" 34dné ozéFeni
12%
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Ozarovaci technika plic

~ XzaFeni 6MV ze
s 2
kontralateralnich
poli na oblast L
lice, plicniho
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Vycet ozarovacich rezimi pro ozarovani mozku
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Vycet nezadoucich ucinkt

F

niuaied 33304 %
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4.2 Charakteristika souboru

Tento soubor obsahuje tidaje o 24 pacientech pro malobunécny karcinom plic na
onkologickém oddéleni Nemocnice v Chebu s.r.0. Nejmlad$imu pacientovi bylo 42,

nejstar§imu 79, vékovy prumér Cinil 65 let.

Zastoupeni pohlavi
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Vycet ozafovacich rezimt pro ozarovani plic

zadné ozareni
5Gy min. 25Gy 4%
4%
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Ozarovacitechnika plic

- Xzafeni 6MV ze
2
kontralaterdlnic

oli na oblast L
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Vycet ozarovacich rezimt pro ozarovani mozku
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5. Diskuse

Ve své bakalatské praci na téma toxicita chemoradioterapie nepokrocilého
malobunécného karcinomu plic jsem ziskala mnoho zajimavych tdajt.

V Nemocnici Liberec a. s. mi bylo sdéleno, Zze zemfielé pacienty neeviduji. V
piipadé tmrti pacienta v disledku vyse zminéného onemocnéni, je tento vyfazen z
evidence nemocnych.

Chirurgicky zpisob lé¢eni tohoto onemocnéni nebyl proveden ani v jedné ze
zkoumanych nemocnic, z diivodu pfilis rychlé progrese.

Nasleduje srovnani vékového rozmezi a primémého véku. V C. B. je vékové
rozmezi 39 — 82, primérny vék 59 let. V Chebu je vékové rozmezi 42 — 79, primérny
vek 65 let.

V C.B. je pomér muzi a Zen velice vyrovnany. Vétsi rozdily v pohlavi se
vyskytly v nemocnici Cheb, kdy onemocnélo vice muzu.

Primérna doba Zivota pacientt po 1écbé se v obou nemocnicich piilis nelisila:

v C. B. to &ini 8,4 mésice, v Chebu pak 7,6 mésice.

Podobné jsou i techniky ozateni plic: zafeni X 18MV ze 2 kontralateralnich poli
na oblast L plice, plicniho hilu a mediastina — 23% a 29%. Zafeni X 18MV ze 2
kontralateralnich poli na oblast P plice, plicniho hilu a mediastina — 41% a 25%. Zateni
X 6MV ze 2 kontralateralnich poli na oblast P plice, plicniho hilua a mediastina — 23%
a29%. Zateni X 6MYV ze 2 kontralateralnich poli na oblast L plice, plicniho hilua a
mediastina — 13% a 17%.

Nejéastéji se v C. B. pouzival ozafovaci rezim: 2Gy min. 40Gy (76%) v Chebu
2Gy min. 40Gy (40%) a druhy 3Gy min. 33Gy (16%).

Jako prevence se indikovalo o0zaféni mozku, frakcionaci 3Gy min. 33Gy — 40%
a 50% vsech ozafeni. Jen u 24% nemocnych v C. B. a u 33% nemocnych v Chebu
nebylo provedeno zadné ozareni mozku. Pouzivala se jen technika X zafeni 6MV ze 2
poli na oblast CNS.

Dalsi udaj, ktery bylo mozné ziskat z kartotéky mrtvych pacientt, byl druh
pouzité chemoterapie a vyskyt nezadoucich u¢inkd. V nemocnici v C. B. se nejvice

pouzivala kombinace 6 serii CisPt + Vepesid u 3 pacientd a kombinace 4 serie CisPt +
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Vepesid taktéz 3 pacienti. V nemocnici v Chebu 6 serii CisPt + Vepesid u 4 nemocnych.
Dale pak kombinace 6 serii Carbo Pt + Vepesid, 5 serii CisPt + Vepesid a 4 serie CisPt
+ Vepesid v zastoupeni 3 pacientu.

Vycet nezadoucich ucinki zahrnuje nejcastéji nasledujici projevy: anémie,

leukopenie, trombocytopenie; infekce; nauzea a vomitus.
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6. Zavérem

Nadorova onemocnéni jsou pro spole¢nost zavaznym problémem. Vyskyt téchto
onemocnéni zaznamenava v poslednich letech trvaly vzestup a bohuzel ¢asto konci
smrti. Snizeni vyskytu spociva v omezeni rizikovych faktori, které se podileji na
vzniku nadorového onemocnéni. Dilezité je pfedevsim vcasné zachyceni. Hlavnim

cilem po stanoveni diagndzy je v€asné zahajeni 1écby.

Chemoradioterapie mé své vyhody — dodani letalni davky do dobte cévné
zasoben¢ nadorové tkan¢; nevyhody — do ozafovaného objemu je zahrnuté i zdrava
tkan, kdy poskozeni této zdravé tkané se klinicky projevuje akutnimi i pozdnimi

komplikacemi.

Cilem mé prace bylo porovnat poznatky 1écby a toxicity malobunééného
karcinomu plic. Myslim si, Ze v obou nemocnicih se 1é¢ilo vS§emi dostupnymi a
vhodnymi moznostmi a prostfedky. Tvrdit, ktera nemocnice 1é¢ila 1épe, nebo
porovnavat toxicitu, zcela nelze. Jakakoliv 1écba s sebou nese sva rizika; miizeme jen
doufat, Ze v brzké dob¢ troven 1é¢by onkologickych onemocnéni postoupi a dojde ke

zvySeni jeji t€innosti a redukci nezadoucich u€inkli na minimum.
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9. Prilohy
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Obrazova priloha cislo 1
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Obrazova priloha Cislo 2
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Planovani - transverzalni rez



Obrazova priloha cislo 3

Planovani — bocny snimek
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Priloha cislo 6

CAV

CAVE

Cyklofosfamid 1000mg/m? d.|
Adriamycin 50 mg/m? d.
Vinkristin 1,4 mg/m? d.|
Cykly opakovat kazdé 3 tydny

Cyklofosfamid 1000mg/m? d.1
Adriamycin 45 mg/m? d.
Vinkristin 2 mg/m? d.|

Cykly opakovat kazdé 3 tydny

Cyklofosfamid 800mg/m? d.|
Adriamycin 50 mg/m? d.
Vinkristin 1,4 mg/m? d.|

Cykly opakovat kazdé 3-4 tydny

Cyklofosfamid 1000mg/m* d.I
Adriamycin 50 mg/m? d.|
Vinkristin 1,5 mg/m? d.|
Etopozid 60 mg/m? d.| 1-5
Cykly opakovat kazdé 3 tydny

CDE (CAE)

Cyklofosfamid 1000mg/m? d.|
Adriamycin 50 mg/m? d.|
Etopozid 100mg/m? d.l 1,3,5
Cykly opakovat kazdé 3 tydny

Cyklofosfamid 1000mg/m? d.|
Adriamycin 50 mg/m? d.|
Etopozid 50mg/m? d.| 1-5
Cykly opakovat kazdé 3 tydny




PE

Cisplatina 80mg/m2 d.|
Etopozid 100 mg/m2 d. 3,5
Cykly opakovat kazdé 3 tydny

Cisplatina 20mg/m2 d. 1-5
Etopozid 75mg/m2 d. 1-5
Cykly opakovat kazdé 3 tydny

Cisplatina 25mg/m2 d. 1-3
Etopozid 100 mg/m2 d. 1-3
Cykly opakovat kazdé 3 tydny

Cisplatina 80mg/m2 d.|
Etopozid 100 mg/m2 d. 1,3,5
Cykly opakovat kazdé 3 tydny

Karboplatina 350mg/m2 d.l
Etopozid 100 mg/m2 d. 1-3
Cykly opakovat kazdé 3 tydny

VIP

Cisplatina 20mg/m2 d. 1-4
Etopozid 75 mg/m2 d. 1-4
Ifosfamid 1,2 g /m2 d.1-4

Mesna 300 mg/m2 pied prvni davkou

ifosfamidu

Mesna 1200 mg/m2 kontinualni infuze d. 1-4

Cykly opakovat kazdé 3 tydny

Chemoterapeutické rezimy, uzivané k lécbé SCLC
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