Obecná Onkologie
1. Nádorová epidemiologie (popisná, analytická, regionální aj., rozdíly v incidenci a mortalitě, epidemiologické studie, rizikové faktory, familiární nádorové syndromy)

samostatný vědní obor sbírající a analyzující údaje týkající se výskytu a úmrtnosti na zhoubné choroby

dělí se na:deskriptivní epidemiologie-popisuje údaje o vzniku a úmrtnosti na jednotlivé nádory




obvykle používá relativní čísla na 100 000 obyvatel




pojmy:incidence -počet nově vzniklých




prevalence -počet nádorů v určitém časovém období




mortalita (úmrtnost) = počet zemřelých na danou malignitu za určité časové období


analytická epidemiologie:snaží se v popisu najít příčinné souvislosti jak pro výskyt tak pro úmrtnost na nádorové nemoci (př. kouření\ca plic, ca žaludku\Japonsko...)

počet nádorů vzrůstá, 2. místo v úmrtnosti (za nemocemi KVS)

vzestup – ca plic (dnes hlavně u žen, u mužů začíná klesat)

pokles – ca žaludku, čípku (prevence)

setrvalý stav – ca mammy

v ČR je hodně – ca kolorekta, ledvin

v současnosti je pokles ca plic - v 70. letech začaly IM v mladším věku, lidé přestávali kouřit

muži - plíce, kolorectum, prostata, ledviny, měchýř

ženy - prs, kolorektum, ženské nádory, plíce

ale! dle úmrtnosti - prs, kolorectum a pak hned plíce!!!!

nádory kůže se sem často nepočítají... jinak by byly v úmrtnosti hned za prsem ne-li více...

do 24let - varlata, leukémie, nádory mozku, lymfomy

do 14 let - leukémie, mozek, lymfomy

stát s největší incidencí karcinomů: Maďarsko, melanomy ve Skandinávii,  hodně cestujou

Karcinogeny

tabák - 15-30% nádorů


chronické infekce 10-25%


výživa 30%


ostatní 5%


tabák - plíce, jazyk + dutina ústní, žaludek, ledviny, čípek, měchýř, pankreas (?)


chronické infekce - EBV (burkitt.), helicobacter, VHB,VHC, papilomaviry



ca žaludku - pověstné je jím Japonsko - patrně díky Su-shi - mnoho infekcí...



99% ca čípku - papilomavirus

screening:


přednost má citlivost:



senzitivita



musíme najít všechny pozitivní, ty falešně pak vyloučíme...


každý screening končí v 70 letech!


každá žena po menopauze - od pojišťovny - á 2 roky mamograf


hemokult - po padesátce á 2 roky 


z živočišných bílkovin vzniká bez vlákniny putrascin a kadaverin - kancerogeny


v uzeninách - dusíkaté sole - pak se mění na nitrosaminy


úprava - nejhorší je grilování


vegetariáni nemají méně nádorů (snad jen kolorectum...)

Dědičně podmíněná nádorová onemocnění


jen u 10% nádorů lze vystopovat familiární výskyt


mají některé společné vlastnosti – vyskytují se v mladším věku, jsou obvykle AD, častěji multifokální 


ty nejčastější:



retinoblastom – mutace genu Rb, oboustranný retinoblastom, častější kostní sarkomy a nádory prsu a plic



familiární polypóza tlustého střeva – mutace genu APC



Gardnerův a Turcotův syndrom – polypózy GIT, ca jak colon tak jinde (často medulární ca štítnice), jde o deleci na 17 a 18chr.)



FAMMM (familial atypical multiple mole melanoma) sy – delece na 1chr., dysplastické névy a melanomy



Li-Fraumeni syndrom – rodinný výskyt ca prsu (defekt p53)


Lynchův sy I (HNCPP - hereditary nonpolyposis colorectal cancer) – ca colon bez polypózy (defekt reparace)


Lynchův sy II – kromě colon ještě jiné ca (žaludek, prs, endometrium, endokrinní...)


jiné – MEN syndrom, BRCA...
2. Primární a sekundární prevence, screening v onkologii (definice, teoretické předpoklady úspěšnosti screeningu, současné praktické využití)

primární prevence:


omezení vzniku nádorových chorob, na úrovni RF


objektem je celá společnost a její životní prostředí, snažíme se ovlivnit incidenci


riziko hledáme:



v genetice:




dědí se pouze určitá náchylnost k výskytu nádoru




familiární výskyt



v životním prostředí



v životním stylu


hlavní zevní vlivy na karcinogenezi – strava (36%), tabák (31%), infekce (11%), sexuální chování (7%), pracovní prostředí (4%), alkohol, znečištění ovzduší, medicína aj.


zasahujeme hlavně v oblasti životního stylu – hlavně kouření, strava, tělesný pohyb

sekundární prevence:


sledujeme přednádorové stavy nebo se snažíme co nejdříve detekovat nádor, kdy jeho počáteční stádium má největší naději na vyléčení 


snažíme se tedy ovlivnit mortalitu


podílí se na tom nejen lékař, ale i veřejnost (samovyšetřování apod.)


důležitým prostředkem sekundární prevence je screening

screening:


záchyt: přednádorové stavy i počáteční formy maligního onemocnění


v současné době probíhá u 3 tumorů



ca čípku – gynekologické vyšetření, stěry na cytologii, detekce HPV



mamografický screening



screening na kolorektální ca – okultní krvácení po 50. roce, jednou za rok


zásady screeningu:



nemoc musí být častá v populaci



máme dobře definované přednádorové stavy nebo neinvazivní stádia



máme vysoce specifické metody, jednoduché a levné



je průkaz že to snižuje incidenci a že to pomůže

3. Biologie nádorového růstu (proces kancerogeneze, kancerogeneze radiační, chemická, virová, generační cyklus buňky a jeho poruchy u zhoubného bujení, metastazování – metastatická kaskáda, možnosti ovlivnění procesu)

kancerogeneze - proces vzniku nádoru, probíhá etapovitě

tři hlavní fáze:



iniciace: 1. genetická změna, která se přenáší na další a další potomstvo původní buňky ( nekontrolovaně se množí buněčný klon




jsou to ještě opravitelné změny genetické informace



promoce: další změny iniciací pozměněných buněk




změny již nevyhnutelně vedou k nádoru (neopravitelné)



progrese= výsledek genetické nestability



 
aktivace různých genů vedoucí k neregulovatelnému chování transformovaných buněk a plnému rozvoji nádorového onemocnění

karcinogen = látka nebo faktor, vyvolávající zhoubné bujení


musí mít mutagenní účinky


v latentní fázi působí na somatické buňky 2 typy faktorů:



iniciátory – jsou genotoxické a ireversibilně poškozují DNA



promotory nejsou genotoxické (peroxidy, katecholaminy, nitrofurany, chronické dráždění), podporují expanzi buněk změněných iniciátory

fyzikální karcinogeny-hlavně ionizující (RTG, gama) a neionizující (UV) záření

 
neionizující záření je součástí normálního světla


 
přirozené ionizující záření má zdroj v zemském podloží, ve slunečním a kosmickém záření


 
záření  poškozuje DNA, vyvolané přenosem E záření na tuto cílovou molekulu ( přenos E může navodit excitaci nukleových bází v DNA nebo ionizaci, kdy se tvoří VKR ( nepřímé poškození (mutace nebo zlomy)

chemické karcinogeny


první zmínka v r. 1775 – Sir Percival Pott – ca šourků u kominíků


 
nejnebezpečnější – PAU (benzpyren, benzantracen..), nitrosaminy (uzeniny, smažené)



aromatické aminy ( ca měchýře



PAU :polymorfismus CYP1A1 mj. aktivuje prokarcinogen benzopyren (PAU) - má ho asi 10% bílé populace - jsou více ohrožení ca plic z kouření

          

 
detoxikace PAU - glutathion-S-transferasa - taky polymorfní - u 50% bělochů chybí - tito lidé mají při styku s cigaretovým kouřem mnohem vyšší riziko ca plic a měchýře



i anorganické látky – arzen, nikl, chrom, těžké kovy

 
biologické kancerogeny

 
aflatoxin – nádory jater (dělá mutaci p53), hlavně v Číně a v Africe (aflatoxin B1), jinde dělá hepatitidy

virová kancerogeneze


HTLV-1 (Human T-cell Leukemia Virus) – T buněčné leukémie dospělých



HBV – hepatocelulární ca



EBV – Burkittův lymfom a nasofaryngeální ca (hlavně ve Vietnamu)



HPV – ca děložního čípku, ORL


 
vliv HIV na Kaposhiho sarkom je jen nepřímý (virus stimuluje tvorbu určitých růstových faktorů...)

Buněčný cyklus

fázeG0:stav proliferačního klidu, je dán přítomností defosforylovaného Rb proteinu, který tvoří takovou kapsu, kde drží  transkripční faktory skupiny E2F, fosforylace vede k uvolnění faktorů 


fosforylaci provádí cdk s cyklinem


 
navázáním růstových faktorů se syntetizují cykliny D, které pak fosforylují kapsu, ale k tomu ještě potřebují fosforylaci od CAK (cdk aktivator kinase), která zase obsahuje cyklin H a cdk-7

fáze G1 :uvolňující E2F aktivuje tvorbu cyklinu E, který ve spojení s cdk dále fosforyluje Rb protein, tím se překonává tzv. restrikční bod a buňka vleze do S fáze


všechno to kontroluje p53, při příp. chybě vede buňku k apoptóze

fáze S: dochází k syntéze DNA

fáze G2: v jádře je zdvojena DNA, buňka se připravuje k dělení, objevuje se cyklin B, pak je mitóza

Základní vlastnosti nádorových buněk

mají autonomní chování, ztrácí diferenciaci (anaplázie), jsou invazivní, ztráta kontaktní inhibice, mají schopnost zakládat vzdálená ložiska, množí se bez jakékoli regulace

 
rychlost růstu záleží na zastoupení dělících se buněk v nádoru (tzv. proliferační frakce), na době buněčného dělení a na rychlosti odumírání

 
zpočátku roste tumor exponenciálně, pak se růst zpomaluje, až zastavuje (fáze plateau) 

 
nutnost kumulace 5 – 6 klíčových regulačních genů v jediné buňce (nevzniká na podkladě 1 genetické změny)

pro růst je důležitá přítomnost kmenových buněk
Metastazování-schopnost šířit se do dalších oblastí organismu
 
nádor se šíří buď prorůstáním (per continuitatem) nebo metastazováním (krví či lymfou)

 
druhy: krví, lymfou
 
 
implantačně-přenos dotykem na jiný orgán
 
  
porogenně-šíří se dutými orgány
 
obecně – karcinomy se zpočátku šíří hlavně lymfogenně, sarkomy hematogenně

 
schopnost metastazování je už při počtu 105 buněk (ložisko 1cm) – riziko je už 25%

 
metastazování je neefektivní – jen asi 1 buňka z milionu se uchytí

metastatická kaskáda – obvykle je to stupňovitý proces


spouštěcí mechanismus metastatického fenotypu je patrně porucha protoonkogenu ras


1. etapa: invaze nádoru do okolí – předpokládá průnik BM



buňka se přichytí pomocí receptorů (receptory pro laminin a pro integriny), vlastní narušení proběhne díky buněčným proteázám (např. cysteinproteináza Katepsin D se používá jako prognostický marker u ca prsu)


2. etapa:transport nádorových buněk lymfou nebo krví, v uzlinách dochází k imunologické odpovědi, uzlina se↑ (nebo se může zvětšovat díky růstu buněk, pokud to imunita nezlikvidovala)



destrukci nádorových buněk imunitou přežije asi jen 0,1% buněk, zejména díky T lymfocytům a NK



dále přispívá k eliminaci turbulence krevního proudu a vyšší tenze kyslíku v arteriální krvi, také NO produkovaný makrofágy indukuje v buňkách apoptózu


3. etapa: nidace nádorových buněk a jejich zpětný průnik do tkáně – nejčastěji v kapilární síti parenchymatózních orgánů, ale jen za určitých předpokladů



nádorové buňky tvoří agregáty (mikroemboly), ty se lépe zachytí


4. etapa:růst metastázy v novém prostředí – může tam normálně růst, nebo



výjimečně se mohou dále diferencovat (např. u neuroblastomu)



jindy mohou zůstat dlouho v dřímajícím stavu (ale neztrácí proliferační potenciál)



nebo mohou i dále metastazovat (metastázy metastáz)



zpravidla se daný nádor metastazuje do určitých orgánů (teorie „soil and seeds“ – semínka musejí padnout na úrodnou půdu)...

4. Molekulární biologie v onkologii (onkogeny, onkosupresorické geny, onkoproteiny, možnosti genové terapie)

Protoonkogeny a onkogeny

 
protoonkogen = strukturní gen eukaryotické buňky kódující protein podílející se na regulaci dělení buněk a na jejich diferenciaci

 
onkogen = varianta protoonkogenu vyvolávající neoplastickou transformaci buňky

 
onkoproteiny = genové produkty onkogenů 

 
průběh proliferace: přiběhne růstový faktor ( naváže se na specifický receptor ( dočasná aktivace receptoru  ( aktivace proteinů lokalizovaných na vnitřní straně membrány ( druzí poslové ( do jádra ( indukce a aktivace jaderných regulačních bílkovin (transkripčních faktorů) ( syntéza proteinů ( zahájení buněčného cyklu

jednotlivé typy onkogenů a jejich funkce:


růstové faktory= polypeptidy




specifická afinita k receptorům pro RF



růstový faktor + receptor ( signálně aktivní komplex – ovlivnění četných buněčných funkcí (proliferace, diferenciace, migrace)



nádorové bujení z mutace RF je vzácné, spíše se pokazí přenos z receptoru (ras...), čímž dochází k overexpresi signálu


receptory pro růstové faktory= transmembránové molekuly 


receptory pro EGF (epidermální růstový f.), PDGF (destičkový), IGF (inzulinu podobný), NGF (nervový), CSF (kolonie stimulující) aj



2 domény:IC = vnitřní část - nese obvykle tyrosinkinásovou aktivitu




EC – vazebné místo



navázání RF na receptor  ( tvorba aktivních dimerů receptorů, jehož jednotlivé podjednotky se vzájemně fosforylují (autofosforylace) ( aktivace receptoru ( vstup do dalších interakcí – PI3 kinázy, MAP kináza, IP3, cAMP



normální buňka – receptory s navázaným RF jsou rychle inaktivovány ( zajištěna fyzio regulace a časové omezení růstové stimulace



nádorová buňka - zvýšena exprese receptoru nebo porušena jeho internalizace ( prodloužení stimulačního účinku




př. zvýšená exprese proteinů rodiny EGF (c-erbB2 neboli HER-2/neu) u ca prsu – je sdružena se zhoršenou prognózou




nebo může dojít k mutaci receptoru, kdy tento je stále aktivovaný, který aktivuje i bez navázaného RF




př. mutace protoonkogenu ret (receptor pro neurotropní faktor neuroendokrinních bb.) u syndromu MEN 2A a MEN 2B


signální transducery= proteiny zúčastněné v přenosu signálu


poblíž vnitřní plochy buněčné membrány



heterogenní skupina bílkovin (G proteiny, nereceptorovétyrosinkinázy, adaptorové proteiny...)



nejvýznamnější = ras protein:-nejčastěji mutovaný protoonkogen (10-20% všech tumorů, hlavně ca pankreatu a colorekta)





aktivovaný ras má navázán GTP, hydorlýzou na GDP se ras inaktivuje





mutovaný protein ras tohle neumí, je proto stále aktivován


transkripční faktory=  proteiny v jádře, které zajišťují správnou expresi různých genů


část proteinu je tzv. DNA vázající doména



transaktivační doména – interakce s dalšími regulačními proteiny



př. c-myc, c-jun, c-fos



c-myc je produkován téměř ve všech bb. – ovlivňuje proliferaci



mutace transkripčních faktorů samostatně nejsou schopny vyvolat nádorovou transformaci

mechanismy aktivace protoonkogenů 

bodové mutace:



dochází k nim na úrovni regulace jejich exprese nebo vlivem strukturích změn



buď se zařadí jiná AMK, nebo vznikne STOP kodón



např. ras – v místech kritických pro navazování GTP


amplifikace=zmnožení kopií protoonkogenu v genomu



nejčastěji k n dochází v důsledku chromozomálních aberací



odlomená části nemají centroméru a při dělení se dostávají do buněk zcela náhodně



např. HSR – homogenně se barvící části chromozomu – zlomky se připojí na některá místa chromozómů



nejčastější příklady – overexprece N-myc u neuroblastomu, c-erbB-2 u ca prsu


přestavba chromozomů:



může způsobit změnu lokalizace části chromozomů obsahujících protoonkogen



translokace, inverze – přemístění do jiné oblasti na stejném chromozomu



přestavbou se gen dostane do sféry silného promotru



př. v bb. „mantle cell“ lymfoma – často se gen pro cyklin D1 dostane do sféry Ig promotoru



nebo dojde translokací ke tvorbě nového genu s proliferačním potenciálem – bcr/abl (z ch.9 na 22) u CML

Tumorsupresorové geny-tyto proteiny mají hlavně význam v procesu regulace buněčného cyklu, také řídí diferenciaci, apoptózu a odpověď na stresové podněty
 
na rozdíl od předchozích musí dojít ke ztrátě funkce (vada tedy musí být recesivní) ( nacházíme je hlavně u familiárních syndromů, kdy si jedinec nese od početí jednu vadnou alelu a stačí mu už pak jen poškodit tu druhou a průser je tu

 
první byl poznán – Rb gen – na dlouhém raménku 13. chr.



jeho mutace nebo delece odpovídá za vznik retinoblastomu


 
jaderný fosfoprotein, tvoří kapsu, v níž ukrývá transkripční faktory rodiny E2F (v neaktivním stavu), které jsou nezbytné pro S fázi cyklu, fosforylací cyklin/Cdk se E2F vypustí



mutovaná forma není schopna vázat E2F


popsaný výskyt – malobuněčný ca plic, glioblastom, ca prsu

p53-jeho mutace nacházíme ve více než polovině nádorů, je to transkripční faktor nezbytný pro expresi genů podílejících se na zástavě buň.cyklu, opravách genomu a regulaci apoptózy

 
dědičná mutace je zodpovědná za Li-Fraumeniho syndrom – větší náchylnost k nádorům, převládají sarkomy, nádory mozku, leukémie, ca dřeně nadledvin...


 
signál pro stimulaci p53 – poškození DNA, hypoxie, málo substrátů pro syntézu DNA, overexprese onkogenů...


 
p53 pak reguluje expresi řady genů – inhibitory cyklin/Cdk, protein GADD45 (kofaktor reparace DNA), bax (induktor apoptózy z rodiny bcl-2)...


 
tedy působí – po poškození DNA je zastaven cyklus a buňka se pokouší o opravu, když se nepovede→ apoptóza

proteiny regulující přenos signálu – skupina proteinů inhibující promitotickou signalizaci



APC (adenomatous polyposis coli) – reguluje IC hladinu TF β-kateninu




- při defektu vznikají polypy v colon



NF-1 – mutace či delece způsobí vznik neurofibromatózy 1, protein neurofibromin reguluje aktivitu ras proteinů



SMAD4 – často u ca pankreatu

Geny regulující apoptózu


apoptózu provádějí proteolytické enzymy – kaspázy, ty jsou aktivovány buď Death receptory nebo proteiny Apaf-1 vazbou na cytochrom c z mitochondrie


důležitou roli hraje bcl-2 – onkoprotein, objeven u folikulárních lymfomů – charakteristická translokace, blc-2 se dostává pod promotor Ig


hyperexprimovaný protein bcl-2 chrání buňky před indukcí apoptózy

Reperační geny


HNCPP – hereditary non-polyposis colon cancer – vada mismatched repair genů (opravují nesprávné párování)


xeroderma pigmentosum – porucha NER (nukleosid excision repair)


defekty reparací dvouřetězových zlomů – geny BRCA

Genová terapie-založena na přenosu genetické informace s cílem korekce chyby, která vedla ke vzniku buňky s odlišným fenotypem

mohou být do buňky vpraveny přímo nebo pomocí vektorů (zpravidla upravené viry – retroviry, adenoviry...)


DNA se vpraví do buňky a z něj vniká nový protein


u nádorů je to navíc komplikováno tím, že se vektory nedostanou ke všem buňkám a navíc nádorové buňky jsou heterogenní


principem je dopravení nefungujícího supresorového genu (např. p53) nebo potlačení exprese onkogenu (léčba protisměrnými oligodeoxynukleotidy)


protisměrné oligodeoxynukleotidy – krátké řetězce DNA, vazbou na daný úsek inhibuje expresi daného genu



dopravená DNA se váže na mRNA a tyto hybridy jsou degradovány ribonukleázou H


ribozymy – samosestřihová RNA, jsou to části RNA, které mají samy o sobě katalytickou aktivitu



podařilo se sestavit ribozym štěpící bcr-abl mRNA, studují se i anti-fos, anti-ras aj.


genetická imunomodulace – týká se nádorových bb., např. do buněk s malou expresí povrchových receptorů zavedem gen pro MHC..., geny cytokinů (TNF,IFN,IL...)


vpravení tzv. sebevražedných genů – používáme proteiny genového původu – např. gen pro thimidinkinázu z HSV a pak je buňka citlivá na acyklovir


terapie cílená na normální buňky – posílení odolnosti např. hematopoetických bb. při intenzivní chemoterapii – např. produkt genu mdr-1 (multidrug resistence)
5. Anamnéza a fyzikální vyšetření v onkologii (specifika, nádorová symptomatologie, familiární a dědičný karcinom)

Změna zdravotního stavu a podezření na nádorovou nemoc

 
místní změny – neobvyklá rezistence, změněná konfigurace, konzistence, změna barvy, poruchy orgánových funkcí, místní bolestivost, změny kožních névů, změny na sliznicích, krev ve stolici, v moči...

 
celkové změny – úbytek hmotnosti (hlavně úbytek o 10% za půl roku), nechutenství, slabost, unavitelnost, zvýšené pocení 
(hlavně v noci), horečky neznámé etiologie, dlouhodobý chrapot, kašel, dušnost, poruchy kontinence, deprese...

Anamnéza
 
RA – kromě klasické dědičnosti se setkáváme s familiárním výskytem nádorů s takovým jako nakupením

 
OA – důležité je pátrat po nemocech, které mohou mít přímou souvislost s nádorem, nebo které mohou významně ovlivňovat terapeutické rozhodování

AA – význam stále roste

 
SA, PA – kancerogeny na pracovišti...

 
abuzy – kouření, počet cigaret, alkohol, černá káva, drogy

GA aj.

NO  

Somatické vyšetření-pacient udává své potíže a subjektvní stesky
 
základem je pohled, pohmat, poklep a poslech

pohled: přehlédneme kůži a sliznice, viditelný nádor je nutno dobře popsat i ve vztahu k okolí



význam má i celkový vzhled pacienta

pohmat:šetrný, zbytečně neopakovaný, nutné palpovat i orgány příp. metastáz – játra, slezina, uzliny


 
rutinně – per rectum u mužů nad 50 let, prsy u žen (prakticky od 25 let)

poklep a poslech – řídí se běžnými pravidly

6. Zobrazovací diagnostické metody (rtg, US, CT, MRI)

indikaci je nutno zvažovat proto, že představují určité riziko (radiace) a jsou nákladné

Ultrasonografie-běžný, bezpečný, nenáročný, levný
nelze použít na mozkové tumory (kromě peroperační US)

velmi výhodná na břicho, další výhodné užití - pánev, retroperitoneum, prs, uzliny aj.

speciální:endosonografie – zobrazení stěny, podslizniční nádory...




na nádory GIT, dělohy, transrektálně na prostatu

RTG-v onkologii se uplatní všechny formy rtg, a kontrastem, bez kontrastu, včetně ERCP, rtg polykacího aktu, arteriografie
specialita:mammografie – screening a diagnostika ca prsu


 

speciální RTG přístroj, který zlepšuje zobrazení měkkých tkání

CT-relativně přesně zobrazí poměry, vzájemné vztahy orgánů
 
nezbytná pro diagnostiku nádorů mozku, nitrohrudních a nitrobřišních procesů

zpřesňuje lokalizaci, staging

 
nezastupitelné je při podezření na – ca pankreatu, ledvin, nadledvin, retroperitonea

též odhalí zvětšené mediastinální nebo intraabdominální uzliny

 
HRCT – vyšší dávka záření, více vrstev, vyšší rozlišovací schopnost, hlavně na plíce

spirální CT – vyšetření je rychlejší, vyloučíme pohybové artefakty (dýchání), snadné 3D rekonstrukce

MRI-v praxi hlavně na mozek a míchu
 
hlavní Ioblast = měkké tkáně (např. na jaterní meta, rozsahu infiltrace retroperitonea a prostaty)

 
dominantní pro diagnostiku a staging muskuloskeletálních nádorů

dobrý na posouzení stupně infiltrace kostní dřeně

na mízní uzliny je prakticky ekvivalentní CT

7. Metody nukleární medicíny v onkologii (scintigrafie, SPECT, PET)

Scintigrafie
 
pozitivní scintigrafie – ložisko kumuluje radiofarmakum

 
negativní scintigrafie – ložisko kumuluje méně (studené ložisko)

užívá nuklidy s krátkým poločasem (99mTc – 6h, 111In – 67h, 67Ga – 3,3dne)

scintigrafie skeletu – techneciem značené difosfonátové komplexy



velikost kumulace je závislá na průtoku krve a na aktivitě osteoblastů



zobrazí meta mnohem dříve než RTG


dobré na metastázy – ca plic, prsu, prostaty, ledvin a močového měchýře



horší je na osteolytické procesy (myelom), kde je jen reaktivní lem

scinitgrafie jater a sleziny – koloidy, které vychytává RES, patologická ložiska v játrech s zobrazí jako „studená“



nezobrazí však defekty menší než 2cm

scintigrafie štítné žlázy – technecistan sodný

oktreotidová scintigrafie – oktreotid (somatostatinový analog) značený Indiem



detekce nádorů se somatostatinovými receptory (APUDomy – gastrinom, karcinoid, VIPom.... a neuroektodermové – malobuněčný ca plic, feochromocytom)

imunoscintigrafie – radiofarmakem značené Ig (proti CEA aj.)

Jednofotonová emisní tomografie (SPECT)

prostorová distribuce radiofarmaka ve tkáni, přesnější posouzení tvaru a velikosti

rozlišení menší než CT 

za výhodnější se považuje PET

Pozitronová emisní tomografie (PET)-posuzování metabolické aktivity ve tkáních
izotopy s velmi krátkým poločasem rozpadu navázány na vhodný nosič ( akumulace v místech s nádorovou aktivitou ( detekce záření

využívá pozitronové zářiče (15O, 13N,11C,18F), mají velmi krátký poločas, musí se vyrábět na místě (cyklotrony)

transportovat lze jen fluor (FDG – flourodeocyglukóza)

hromadění FDG značí metabolickou aktivitu (rozliší aktivní tumor od reziduálních fibrotických tkání)

8. Endoskopická vyšetření v onkologii

mimořádný význam pro diagnostiku nádorů rostoucích v dutých orgánech a v tělních dutinách

vedle diagnostiky má i aspekt léčebný či paliativní

užíváme hlavně flexní endoskopy, rigidní – rectum, dutina břišní

GIT:
lze přehlédnout v celém rozsahu

ERCP, endosonografie...


laparoskopie – prohlédneme povrch jater, žlučníku, peritonea, ovaria, dělohu...

bronchopulmonální oblast:


bronchoskopie, příp. BAL (bronchoalveolární laváž – hlavně na oportunní infekce, ale můžeme tam najít i nádorové buňky)


mediastinoskopie:přehlédneme horní mediastinum až po tracheální bifurkaci



I se k posouzení operability ca plic a k biopsii paratracheálních uzlin


thorakoskopie – do pleurální dutiny

močové ústrojí - hlavní je cystoskopie


fluorescenční cystoskopie:fotosenzibilizace protoporfyrinem – buňky pak pěkně svítí, nádorové svítí až 17x více


odliší i slizniční dysplázie (červeně září na modrém podkladě)

gynekologická oblast 


kolposkopie – odhalí změny na děložním hrdle


octová zkouška – potření kyselinou octovou – objeví se bílé zbarvení, odpovídající intraepitelové neoplázii


dnes hlavně cytologie

9. Hematologická a biochemická vyšetření v onkologii (KO, biochemie, Tu markery, funkční vyšetření)

Hematologie


krevní obraz včetně diferenciálního rozpočtu, sedimentace, krevních destiček, krvácivosti, srážlivosti, diatéz...


sternální punkce



cíl – zjistit současný stav hematopoézy



odběr se provádí punkční jehlou, ke zpracování je k dispozici váleček tkáně, takže patolog může posuzovat tkáňovou architekturu


sedimentace – zcela nespecifická, zvýšení SE může signalizovat relaps


hematologické vyšetření je základní diagnostika u hematologických malignit


mnoho solidních tumorů ale krev ovlivňuje, jde také o způsob monitorování NÚ léčby


vyšetření kostní dřeně – odhalí nádorové bb. metastazující do kostí, aktuální stav krvetvorby


hemokoagulace – některé tumory provází hemoragická diatéza při trombocytopénii, DIC...

Biochemie

c Na, K, Cl, Ca, F, Fe, Urea, kreatinin, bilirubin, ALT, AST, ALP, GMT, LD, ...


součást základního vyšetření, výsledky ale nemají zpravidla diagnostický význam


orientačně vyšetříme proteiny akutní fáze, stanovení karcinomového sérového indexu (poměr mezi α1glykoproteinem a prealbuminem) – při progresi stoupá


jaterní testy, ledvinné funkce...

Nádorové markery= makromolekuly, které mění svou cv závislosti na povaze nádorového onemocnění

ideální marker zatím nemáme


markery užíváme pro – screening (PSA), pro stanovení primární diagnózy (při ca neznámého prim. ložiska), pro monitoring terapie, pro odhad prognózy


využívají se hlavně pro sledování odpovědi na léčbu

antigenní markery:



CEA
karcinoembryonální antigen – u ca GIT, má prognostický význam, odhalí relaps kolorektálního ca




vyšší u – cirhózy, střevních zánětů, pankreatitidy, u kuřáků



AFP 
alfa fetoprotein – nádory testes, hepatocelulární ca




zvýšen u hepatitid, při toxickém poškození jater



CA 19-9: pozitivní u 98% ca pankreatu, u 42% ca žaludku, a u 40% ca kolorekta



CA 125: u 80% nemocných s ca ovaria, také ca plic, kolorekta, dělohy




 je zvýšen u endometriózy, cirhózy



CA 15-3: u 30-40% ca prsu, méně ovarium, čípek, prostata, kolorectum



PSA 
= prostatický specifický antigen




produkuje ho výhradně epitel prostaty, mírně stoupá při hypertrofii




u ca vzestup PSA koreluje s pokročilostí onemocnění



SCC – spinocelulární carcinom
enzymové markery 


ALP – při obstrukci žlučových cest, nebo pro nádorovu infiltraci jater, kostní isoenzym – metastáz


LDH – jaterní meta, ca pankreatu, prsu, nádory krvetvorby



NSE – neuron specifická enoláza – neuroblastom, malobuň. ca plic

hormonální markery 


hCG:
specifický pro choriokarcinom a pro germinální nádory



hormonální receptory – u ca prsu...

10. Verifikace nádoru (histopatologická, cytologická, trepanobiopsie)

verifikace je podmínkou pro zahájení onkologické léčby (pouze zcela výjimečně lze indikovat čistě paliativní terapii)

Exfoliativní cytologie-detekce nádorových buněk v tělesných dutinách nebo na povrchu

získáme je přímým stěrem (např. na děložním hrdle), nebo po mechanické iritaci, laváží příp. vyšetřením sedimentu ve výpotku

Aspirační cytologie


FNA – fine needle aspiration – pomocí speciálně konstruovaných tenkých jehel


k punkci indikujeme – uzliny, podezřelé útvary


možno pod sono kontrolou


nutno si uvědomit, že negativní výsledek cytologie nelze považovat za konečný!

Bioptické vyšetření-získání dostatečného množství tkáně k histologickému vyšetření

peroperačně, endoskopicky, perkutánně v LA, 

Trepanobiopsie-vyšetření kostní dřeně odebrané z lopaty kosti kyčelní

info o stavu krvetvorby, lépe odhalí lymfomovou infiltraci než sternální punkce

11. Klasifikace nádorů (grading, histologické rizikové faktory)

nádory tvoří dvě hlavní skupiny – nádory benigní a maligní

je to dělení nomenglaturní, s prognostikou často nesouvisí (některé maligní lze plně vyléčit, a benigní můžou ohrozit život)

histogeneticky dělíme nádory do 7 skupin


mezenchymové nádory – vycházejí z mezodermu (dává vznik pojivům) – fibrosarkom, myxosarkom, liposarkom, hemangiosarkom, leiomyosarkom, rabdomyosarkom, chondosarkom, osteosarkom, synovialoblastom, ale také leukémie, HD, NHL


epitelové nádory – jednak z povrchového epitelu, jednak ze žlázového, tvoří 85% tumorů dospělých -spinaliom, bazaliom, adenokarcinom, karcinom z přechodných bb., malobuň. ca...


neuroektodermové nádory – z různých buněk CNS i PNS, např. maligní melanom, Ewingův sarkom


germinální nádory – ze zárodečných bb., gonadálně i extragonadálně, př. seminom


choriokarcinom – z tkáně placenty


mezoteliom
nádoru je přiřazen číselný kód, číslo od 8010-9989 lomený číslem 1-3 (1=benigní, 2=počínající malignita, 3=maligní)
Grading=vyzrávání nádoru
= základní prognostické kritérium, důležitý prediktivní údaj

málo diferencované tumory jsou agresivnější, ohrožují pacienta akutně, ale jsou obvykle dobře senzitivní na léčbu

příp. u sarkomů má grading nadřazené postavení před velikostí nádoru


GX (stupeň nelze stanovit)


G1 (dobře diferencovaný)


G2 (středně diferencovaný)


G3 (málo diferencovaný)


G4 (nediferencovaný)

12. Staging (TNM systém, jiné klasifikační systémy)

rozsah nádoru

určuje prognózu nemoci a je vodítkem pro určení léčby

funkce klasifikačních systémů – představa o prognóze, stanovení léčby, hodnotí léčebné výsledky, vzájemná informace mezi jednotlivými terapeutickými centry, výzkumná činnost

TNM systém-nejpoužívanější
T značí tumor – velikost nádoru



TX – primární nádor nelze posoudit



T0 – nenalézáme známky primárního nádoru



Tis – preinvazivní carcinom (carcinoma in situ)



T1-4 – buď dle velikosti (mezenchymové) nebo dle lokálního šíření primárního nádoru(ca dutých orgánů)

N značí nodus ( regionální mízní uzliny (postižení spádových uzlin)



NX – nález nelze posoudit



N0 – meta v regionálních uzlinách nejsou přítomny



N1-3 – narůstající postižení uzlin

M značí metastázy (vzdálené)



MX – nelze stanovit



M0 – nejsou



M1 – jsou prokázány

pTNM – stanovení klasifikace pooperačně, patologicky

yTNM – klasifikace až po léčbě

rTNM – klasifikace recidivy

nakonec se vytvoří 4 stádia rozdílnou prognózou


St.0 – ca in situ, bez meta, neinvazivní


St.1 – invazivní ca, malý, bez meta


St.2 – větší invazivní ca, může být nevelké postižení uzlin


St.3 – rozsáhlý invazivní ca, rozsáhlé postižení uzlin


St.4 – vzdálené meta při jakémkoli rozsahu prim. nádoru

Jiné systémy

pro kolorectum – Dukes (I-III)

pro ca čípku FIGO (I-IV)

pro maligní melanom – Clark nebo Breslow

aj.

13. Obecné principy protinádorové léčby (cíle léčby, přežití, kurativa, paliace, symptomatická léčba)

před stanovením terapie je nutné stanovit si rámcový léčebný cíl

reálný cíl opravňuje i dočasné (příp. trvalé) nežádoucí účinky terapie

obecně používáme termíny kurativa, paliace a symptomatologická léčba

někdy kurativní léčbou docílíme paliativní efekt, velmi zřídka paliativní léčbou docílíme kurativní efekt

Kurativní záměr-léčba má pacienta vyléčit, zcela ho zbavit nádoru

vyléčení je ale vágní pojem, často může po dokonalé remisi přijít relaps, proto spíše hovoříme o léčbě prodlužující celkovou dobu přežití


terapie musí být radikální, dostatečně intenzivní


adjuvantní léčba:



léčba nastupující po kurativní primární léčbě (obvykle po chirurgické)



musí být zahájena včas – do 3 týdnů



namířena proti skryté nádorové nemoci, pacient je z onkologického hlediska zdravý, ale předpokládáme existenci mikrometastáz



přínos adjuvance byl prokázán jen u některých ca – prsu, GIT aj.


neoadjuvantní léčba – likviduje velmi pravděpodobné systémové postižení, provádí se ale před eliminací primárního nádoru

Paliativní záměr

 
hlavním cílem je zlepšení kvality života, jeho zachování nebo prevence výrazného zhoršení

 
vyléčení nelze předpokládat, ale prodloužení života je možné (někdy i na mnoho let)

je to zatím bohužel těžiště onkologické léčby

není to symptomatologická terapie! ani terminální léčba!!!!

Symptomatologický záměr

neovlivňujeme průběh nádorového onemocnění, ale jen zmírňujeme stávající obtíže

Léčebné modality

onkologie využívá 5 modalit – chirurgie, radioterapie, chemoterapie (+hormonální léčba), podpůrná léčba, ostatní (fototerapie, imunoterapie, bioterapie, genová terapie...)

účinky mají buď lokální (radioterapie, chirurgie, fototerapie) nebo systémový (chemoterapie, imunoterapie, genová terapie)

14. Zásady chirurgické léčby v onkologii (typy výkonů, postavení chirurgie v komplexní léčbě, indikace a kontraindikace terapie, kurativní a paliativní operace, cytoredukční výkony)

chirurgie byla první, která se dovedla s nádory potýkat a mnohdy je i vyléčit

Inoperabilita
chirurgická-z příčin rozsahu, umístění (prorůstá, lne k velkým cévám, umístěn v kmeni, generalizován...)



       z interních příčin – pacient je starý, nelze podal CA apod.

onkologická:-typ je nevhodný operovat vzhledem k histologickému typu (maligní lymfom, erysipeloidní varianta ca prsu...)


 
velikost tumoru je spojena s vysokou pravděpodobností, že jsou založeny mikrometastázy



generalizovaný nádorový proces

Profylaktická chirurgie-užívá se vzácně
 
u některých vrozených abnormalit a poruch (např. profylaktická kolektomie u polypózy, orchodipexe u kryptoorchismu, bilaterální ablace u BRCA pozitivních...)

Diagnostická chirurgie-základní postup, pro stanovení diagnózy nenahraditelné
Kurativní chirurgie-pouze u lokalizovaných forem nebo u nádorů „in situ“
předpokladem je dokonalé odstranění nádoru, příp. lymfadenektomie

 
často ale musíme přidat i jiné modality, neboť mnoho solidních tumorů je nutno brát jako systémové onemocnění

 
poslední dobou se užívají některé méně invazivní výkony – např. užitím metody sentinelové uzliny (do oblasti tumoru dáme barvivo nebo radiofarmakum, do několika minut se uzliny zbarví nebo zmodrají, odeberou se, vyšetří, když jsou negativní, tak se nemusí dělat radikální lymfadenektomie...)

Paliativní chirurgie-důležitá součást komplexní léčby
 
odstraněním tumoru zmenšíme masu nádorových buněk v organismu a zlepšíme efekt jiných modalit (chemoterapie...)

nemá tedy smysl to odstraňovat, pokud to nezlepší efekt léčby

 
další I je, pokud hrozí místní komplikace (obstrukce GIT, žlučových cest, komprese míchy...)


 
v GIT to řešíme různými anastomózami, endoprotézami udržujícími lumen, stenty...

 
 u povrchově přístupných nádorů děláme tzv. sanační operace – odstranění exulcerací (smrdí, krvácí, infikují se...)

Chirurgická léčba metastáz

 
paliativní výkon, jen za určitých okolností (velikost resekce neovlivní funkci orgánu, přijatelná morbidita výkonu...)

nejčastěji u jaterních metastáz
 
neresekabilní meta do 3 cm lze ošetřit injekční instalací 98% etanolu, příp. použít kryodestrukci

 
další orgány – plíce, mozek, kosti (exkochleace a vyplnění cementem – prevence zlomenin)

 
chirurgie bolesti – myelotomie, chordotomie....

Jiné metody

LASER – jícen, hrtan, ca plic

kryochirurgie – léčba povrchních (kožních) tu

radiochirurgie – gama nůž...

15. Zásady radioterapie (cíle radioterapie, účinek záření na buňku, zdroje záření – přirozené a umělé, ozařovací přístroje, plánování radiace, simulace, teleterapie a brachyterapie, radionuklidy, radiosenzitivita a radiokurabilita, konkomitantní radiochemoterapie, nežádoucí jevy radiační léčby, nekonvenční záření, perspektivy radioterapie)
 léčebný postup, který se snaží dostat do nádoru dávku záření, která by dokázala zcela zničit nebo omezit jeho růst- musí být maximálně šetrná na zdravé tkáně
záření – všudypřítomné, vzniká v kosmu nebo rozpadem prvků v podloží

 
dále nás ovlivňuje uměle tvořené záření v lékařství, energetice, vědě, v bombách...

radiobiologie – záření působí na buňku na více místech, hlavně v jádře

 
vyvolává zlomy DNA, buď přímo nebo nepřímo VR vznikajícími fotolýzou vody

 
účinek závisí na mnoha faktorech (reparačních mechanismech, proliferační schopnosti bb., množství kyslíku)

 
 ischemie tkáně tvoří nádor značně radiorezistentní

 zdroje záření – přirozené radionuklidy (226Ra – už se neužívá)

 
 
umělé radionuklidy (60Co,192Ir,137Cs)


 
přístroje s umělým radionuklidem (kobaltová bomba, cesiová bomba)

 
 
přístroje generující záření (RTG, lineární urychlovač, cyklotron)

dělení radioterapie 

dle energie záření -ortovoltáž (řádově keV) – na nádory na povrchu těla, paliace



 
      megavoltáž (řádově MeV) – základ pro klinickou praxi

 dle vzdálenosti zdroje od biologického materiálu



 brachyradioterapie
teleradioterapie


 
 metabolická radioterapie


 z hlediska praxe – konvenční záření x nekonvenční záření

Brachyradioterapie

 
zdroj záření je umístěn do těsné blízkosti nádoru (intrakavitární aplikace) nebo přímo do něj (intersticiální aplikace)

 
záření vydává radionuklid, záření typu α,β nebo γ

 
v praxi se používá nějaký neaktivní nosič (radiofor) – jehly, tuby, ovoidy, drátky.., jeho náplní je radionuklid (Ir, Cs)

 
radioterapeut zavede prázdný nosič, na rtg zkontroluje, zda je správně a pak ho naplní aktivním zdrojem= afterloading
dobře dostupné nádory vyžadující vysokou místní dávku

nevýhoda-nehomogenita dodané dávky

často kombinace se zevním ozářením
 doba aplikace je většinou krátká (minuty až hodiny)

největší využití má v gynekologii

Teleradioterapie

 
zdroj je vzdálen od biologického objektu, užíváme zdroj záření γ (nejčastěji koblatový nebo cesiový zářič, RTG, nebo urychlovače)

dnes se užívá hlavně lineární urychlovač

při dopadu elektronů na terčík vzniká brzdné záření, které se používá k léčbě

můžeme sem řadit též radiochirurgii (gama nůž)

Metabolická radioterapie

užívá selektivního vychytávání určitého prvku ve tkáni

např. radionuklid 131I – akumuluje se ve štítné žláze ...

Nekonvenční záření

 
ozařování korpuskulární, získané ve větších urychlovačích (cyklotrony), záříme protony a neutrony

největší absorbovaná dávka je v místě doletu, tkáně před a za jsou relativně chráněny

vysoké finanční nároky

Základní cíle

dodání dostatečné dávky záření do nádoru (kanceroletální dávka)

maximální šetrnost k okolním tkáním

nádory dělíme na radiosenzitivní (seminom, maligní lymfogranulom)




na radiorezistentní (kostní sarkom, nádory žaludku...)

 
ještě máme pojem radiokurabilita, který se s předchozími nevylučuje – ca plic může být radiosenzitivní ale radioinkurabilní)

Předradiační příprava

stanovení cíle (kurativní/paliativní)

topometrie – přesná lokalizace ložiska, objem (tzv. cílový objem)

 
vytvoření izodozového plánu (izodozy – linie se stejnou přijatou dávkou) – optimální rozložení vstupních polí, časové rozložení

zhotovení přídatných pomůcek (fixace, masky...)

simulace ozařovacích podmínek

Průběh radioterapie

 
probíhá obvykle několik týdnů (většinou 7), vždy 5 dní v týdnu

hypofrakcionace-1-3x v týdnu

hyperfrakcionace-2-3x denně

podmínky by měly být neměnné (např. stále prázdný nebo plný měchýř...)

Akutní nežádoucí účinky

 
celková reakce – při ozáření velkých objemů (břicho, hrudník, mozek)



není častá (Vítek povídal, že je)



projevy – zvýšená únava, nauzea, slabost, deprese, skleslost, ztráta aktivity



často doprovázena poklesem bílých krvinek ( náchylnost k infekci

 
místní reakce – kožní změny (dermatitidy), slizniční změny (mukozitidy, defoliace), radiační pneumonitida, mediastinitida, 
perikarditida, cystitida, nefritida, hepatitida...

Chronické NÚ

vyvíjejí se tak po dvou letech, mají trvalý ráz

enteritida, cystitida, neplodnost, katarakta

Zařazení radioterapie

záření pooperační – nejčastěji, snaží se doplnit neúplný efekt chirurgie

záření předoperační – změna dosavadní inoperability na operabilitu...

záření peroperační – technicky náročné, u nás se zatím nepoužívá

radioterapie samotná – u inoperabilních s předpokladem radiosenzitivity

záření v kombinaci s chemoterapií

Konkomitantní radiochemoterapie

 
snažíme se kombinací podpořit účinek na nádor a ztlumit účinek na zdravou tkáň

 
chemoterapie posílí účinek záření 


zvýšením citlivosti tkání (halogenová pyrimidinová analoga – iododeoxyuridin (IdU) 


inhibicí opravy DNA – bleomycin, aktinomycin D



ovlivnění cytokinetiky – buňka je na záření nejnáchylnější v G2 a M fázi



kyslíkový efekt – buňky bez kyslíku jsou v G0 a tudíž na záření málo citlivé

hlavní chemoterapeutika pro konkomitantní rt – cisPt, 5-FU, capecitabin (p.o.)

Perspektivy radioterapie

využití nových zdrojů záření (nekonvenční zdroje, neutronová záchytová terapie...)

využívání radiosenzibilisátorů a radioprotektiv

konkomitantní radiochemoterapie

optimalizace frakcionačních režimů

vývoj a užití přídatných zařízení

zlepšování topometrie

16. Zásady chemoterapie (cíle cytostatické léčby, kurativní a paliativní chemoterapie, adjuvantní chemoterapie, aplikační formy, dávková intenzita, základní dělení cytostatik dle působnosti, rezistence, vysokodávková chemoterapie)

chemoterapie- systémová léčba (mnoho tumorů se chová jako systémová onemocnění – metastazují)
 
chemoterapie se vyvíjí od konce 2. světové války, kdy se zjistilo, že po derivátech dusíkatého yperitu došlo k remisi lymfosarkomu

 
= podávání cytotoxických léků, původu syntetického nebo jsou to deriváty přírodních látek

 
vzhledem k jiné modalitě (radio nebo chirurgie) se popisuje chemoterapie indukční neboli neoadjuvantní (předtím), adjuvantní (potom) nebo konkomitující (současně)
Neoadjuvantní chemoterapie 

 
výhody
lepší dostupnost cytostatik při intaktním cévním řečišti



časná eradikace mikrometastatického rozsevu



lepší tolerance chemoterapie u jinak nepředléčených nemocných při zachování dávkové intenzity



zmenšení nádorové masy, což umožní menší rozsah resekce a je lepší pro radioterapii


 
zjistíme přímo citlivost nádoru k chemoterapii (u adjuvantní to přímo nezjistíme)

 
nevýhody: oddálení lokoregionální léčby u chemorezistentních nádorů


   
riziko odkladu plánované lokoregionální léčby při komplikacích

 
současné podání chemo a radioterapie je nejvýhodnější, ale je limitováno neúměrným nárůstem NÚ

Indikace chemoterapie u různých nádorů

 
tumory, u nichž je CHT primární modalita (když jsou to lokalizované formy)



- NHL, HD, Wilmsův tumor, embryonální rhabdomyosarkom, malobuněčný ca plic

 
tumory, kde umožní CHT menší chirurgický výkon



- anální karcinom, ca měchýře, prsu, jícnu, hrtanu, sarkomy a osteosarkomy

 
tumory, u nichž se předpokládá v budoucnosti velký význam CHT jako primární modality



- nemalobuněčný ca plic, ca měchýře, prsu, čípku, jícnu, žaludku, nosohltanu, pankreatu, prostaty

Adjuvantní podávání

u pacientů, kde není prokázána diseminace, ale lze předpokládat mikrometa

proto nelze přímo hodnotit odpověď, hodnotí se nepřímo dle délky období bez nádoru nebo dle délky přežití

cíl je kurativní

prospěch adjuvance je prokázán u ca prsu a kolorekta

Principy chemoterapie

chemoterapie působí na proliferující buňky

hlavní faktory ovlivňující efekt CHT



velikost růstové frakce tumoru (počet dělících se buňek, s narůstající velikostí klesá)



celkový počet nádorových bb. – při růstu nádoru přibývají chemorezistentní bb. (díky oxygenaci, nedostatku nutričních faktorů, sponntáním mutacím...)



počet buněk v určitých fázích cyklu (relativní zastoupení buněk v S fázi může mít u některých cytostatik vztah k chemosenzitivitě)



zánik a ztráty nádorových buněk

dle způsobu zásahu do buněčného cyklu dělíme cytostatika na


nespecifická (účinek nezávislý na buň.cyklu)



nejsou závislá na proliferační aktivitě tumoru, účinkují i na nedělící se bb.



některé alkylační látky (busulfan, dusíkatý yperit) a deriváty nitrozomočoviny



dochází u nich ale snadněji k ireverzibilnímu útlumu krvetvorby (působí na na bb. v G0)


specifická (účinná v průběhu cyklu)



jsou buď fázově specifická, nebo nespecifická (je jim jedno, do které fáze cyklu zasahují)



cyklus specifická, fázově nespecifická




působí na bb. v generačním cyklu bez závislosti na fázi




většina alkylačních látek, některá protinádorová ATB




odpověď vykazuje lineární závislost na dávce (s dávkou roste počet usmrcených bb.)



cyklus specifická, fázově specifická




přednostně na bb. v určité fázi




hydroxyurea působí v S fázi, vinka alkaloidy v M fázi...




účinek je vedle dávky závislý i na době podávání, zvyšováním na prahovou hodnotu 




nedochází k dalšímu zvýšení účinku→ východiskem je prodloužení podávání, kdy více buněk vstoupí do té dané fáze...

vysokodávková terapie:


musíme potlačovat NÚ podpůrnou terapií


antagonisté cytostatik – jen jeden – leukovorin u metotrexátu
Mechanismy rezistence


rezistence je jeden z hlavních mechanismů limitující účinnost


buněčná populace v nádoru je různorodá, může se stát, že se v nádoru nalézají rezistentní bb. již před započetím terapie, s počtem bb. tato pravděpodobnost roste (to by jeden neřek)


rezistence může být dočasná (např. nedělící se buňky nádoru... můžou se začít dělit)


farmakologicky podmíněná rezistence – závisí na koncentraci cytostatika v nádoru


expozice cytostatiku vyvolá přes genovou amplifikaci DNA indukci produkce proteolytických enzymů



např. vzestup dihydrofolát reduktázy (metabolizuje metotrexát), deaminázy (inaktivuje cytarabin), glutathion (inaktivuje alkylační látky)


některá cytostatika inhibují topoizomerázy I a II, alterace tohoto mechanismu též vede k rezistenci

Mnohočetná léková rezistence (MDR – multi drug resistence)


MDR je transmembránový fosfoglykoprotein


působí eflux exogenních toxinů a endogenních metabolitů z buněk


je přítomen i fyziologicky (bb. nadledvin, ren. tubulů, epitel střev, endotel kapilár CNS a varlat)


klinický význam není ještě zcela objasněn


přítomnost znamená rezistenci, ale nepřítomnost neznamená senzitivitu


koncentrace MDR je vyšší při relapsu onemocnění


cytostatika s MDR rezistencí – antracykliny, vinka alkaloidy, paklitaxel, etopozoid, mitomycin, topotekan


cytostatika, na které MDR nefunguje – cyklofosfamid, metotrexát a deriváty platiny


přímé inhibitory MDR – cyklosporin, verapamil (klinicky to je ale zatím nepoužitelné)
Dělení cytostatik dle mechanismů účinku


základní mechanismy účinku – inhibice proteosyntézy, poškození fce NK, inhibice mitózy aj.

Antimetabolity


strukturálně jsou podobné přirozeným metabolitům


antagonisté kyseliny listové – metotrexát



též imunosuprese a protizánětlivé, dá se podat všemi cestami



jde špatně do CNS (to se musí intrathekálně)



máme antagonistu (leukovorin)→ proto méně toxický



v nízkých dávkách se užívá na nenádorová onemocnění (psoriázam revmatoidní art., Crohn)



při vysokých dávkách tvoří v renálních tubulech krystaly (hlavně v kyselém pH)→ při terapii musí být hydratace


antagonisté purinů – 6-merkaptopurin



na vlastní účinnou látku se aktivuje v nádorové bb.



lidé mají polymorfismus v aktivitě thiopurin-S-metyltransferázy (když mají nízkou aktivitu → kumulace→ toxicita (myelosuprese), když mají vysokou aktivitu→ neúčinná terapie)



užití – ALL u dětí, imunosuprese



jiné – azathioprin (prevence rejekce u transplantací), thioguanin, fludarabin, kladarabin


antagonisté pyrimidinů



cytosin arabinosid – místo ribózy či deoxyribózy má arabinózu




dělá kompetitivní blok DNA polymerázy (hlavně v pozdní S fázi – dává se kontinuální infúze)




nejde do CNS




indikace – ALL, NHL



5-fluorouracil – inkorporuje se do RNA a blokuje její funkce (inhibuje syntézu DNA)




indikace – adenokarcinomy GIT, prsu, ca hlavy a krku




lze potencovat biologickou modifikací s leukovorinem či metotrexátem



fluoxuridin, gemcitabin

Alkylační látky


hlavní cílová struktura je DNA, jsou též mutagenní a karcinogenní


porušují funkce buňky alkylací na amino,karboxy, SH nebo fosfátové skupině


působí specificky na buňku v cyklu, nejsou ale fázově specifická


jsou to deriváty yperitu


zástupci:  mechloretamin (HD), chlorambucil, melfalan (CLL,NHL,melanom, sarkomy, plasmocytom, ca prsu, ovárií)



cyklofosfamid – silně emetogenní




metabolit akrolein dělá hemoragickou cystitidu → podává se mesna, která chrání epitel svými SH skupinami




v kombinacích u lymfomů, leukémií, myelom

Rostlinné alkaloidy


alkaloidy barvínku (vinea rosea)


vinkristin, vinblastin



váží se na tubulin, krystalizují, rozpouštějí vřeténko



z GIT se špatně resorbují→ jen i.v.



vinkristin – ca prsu, lymfomy, ALL



vinblastin – testikulární karcinom, HD


vindesin, vinorelbin


taxany (paklitaxel, docetaxel)



jedny z nejsilnějších cytostatik, izolovány z tisu



váží se na tubulin



u metastatického ovariálního ca, ca prsu


podofylotoxiny (etoposid, teniposid)



z kořene mandragory 



působí na topoizomerázu II



maximálně aktivní v G2 a S

Antibiotika


antracykliny (doxorubicin, daunorubicin)



vmezeřují se mezi baze, blokují topoizomerázu II (inhibují replikaci a transkripci)



tvoří kyslíkové VR – jsou kardiotoxické


bleomycin – brání inkorporaci thymidinu do DNA

Deriváty platiny


cisplatina – patrně stejný mechanismus jako alykující látky,ničí bb. ve všech stádiích cyklu



ca močových cest, genitálu i ORL



nejsilnější emetogen, nefrotoxické, ototoxické


karboplatina – nižší toxicita


oxiplatina – 3. generace, sníženy NÚ

NÚ chemoterapie


hodnocení NÚ – 4 stupně – stupeň 1 (mírný), 2(střední), 3 (silný, vyžadující léčbu), 4 (život ohrožující)


vysoká kvlaita podpůrné léčby je zásadním předpokladem pro konečný léčebný efekt

17. Nežádoucí jevy cytostatické léčby (celkové a místní projevy, orgánová toxicita, febrilní neutropenie, zvracení, pozdní změny, kryoprezervace, možnosti léčby nežádoucích účinků)

- viz. otázka 20

18. Zásady hormonální léčby (hormonální dependence, predikce hormonální dependence, hormonální receptory, preparáty v klinické praxi, typy hormonální léčby, hormonálně dependentní nádory)

již více než před sto lety se přišlo na to, že ovarektomií může dojít k regresi ca prsu

postupně získala hormonální léčba první místo  v léčbě ca prsu, prostaty a endometria

Hormonální léčba ca prsu

předpokladem senzitivity je přítomnost receptorů pro estrogeny a progesteron

snížení produkce estrogenů je možné více způsoby


ablační metoda:vyřazení orgánu produkujícího estrogeny



vyřazení ovárií – chirurgicky 
 
 
 
 
medikamentózně (suprese analogy gonadoliberinu (LHRH))




radiační kastrace – ozářením (dnes nejméně užívané, pomalý nástup, menší spolehlivost)



chirurgie a záření jsou ireverzibilní, LHRH je reverzibilní


kompetitivní inhibice hormonálních receptorů (antiestrogeny)



nejrozšířenější postup, nejvíce se používá tamoxifen


má antagonistický vliv, ale někde je agonista a stimuluje (kosti, lipidový metabolismus, endometrium – to je nežádoucí, je tu riziko ca endometria!)  = SERM (selective estrogen receptor modulators)




účinky SERM – stoupá kostní denzita, pokles LDL, vzestup HDL (absolutní hladina CHOL není ovlivněna)



existují i čisté antiestrogeny (fluvestrant) – kromě antagonismu způsobují též degradaci receptorů


inhibiční metoda:



inhibice tvorby estrogenů (inhibitory aromatáz)



menoaktivní ženy – produkce v ováriích, méně pak v tukové tkáni, svaly, prs



po menopauze – ustává tvorba v ováriích, hlavní tvorba je extraovariální (množství nižší, hladiny nekolísají)



značné množství estrogenů vzniká přímo v tkáni nádoru



aromatázy jsou aktivované – gonadotropiny, glukokortikoidy, růstovými faktory, cytokiny, cAMP, IGF



dnes máme hlavně selektivní inhibitory (neblokují tvorbu i jiných kortikoidů...)



základní léky – anastroazol, letrozol a exemestan


aditivní metoda:



blokáda vazby a redukce receptorů vyššími dávkami hormonů (progestiny)



mechanismus účinku není dokonale objasněn (patrně redukcí receptorů)



užívají se jako terapie třetí řady, po selhání tamoxifenu a inhibitorů aromatáz

základní faktory ovlivňující volbu hormonální terapie


přítomnost receptorů, stav hormonální aktivity (věk), délka období bez známek onemocnění, lokalizace metastáz, předchozí odpověď na hormonální léčbu

nejdůležitější prediktivní faktor – exprese receptorů, stanovujeme biochemicky nebo imunohistochemicky
Hormonální léčba karcinomu prostaty a endometria

základní léčebná metoda při systémovém šíření nádoru

cíl-inhibice působení androgenů

detekce a kvantifikace receptorů v prostatě mnohem obtížnější a méně spolehlivá

 
většina ca prostaty je však hormonálně dependentní

 
na rozdíl od ca prsu, má u prostaty CHT malou účinnost a hormonální terapie je metodou první volby (u generalizovaného)

 
nejčastěji užíváme ablační metodu (orichiektomie nebo LHRH) nebo antiandrogeny

 
u endometria – aditivní progestinová léčba progestiny v paliativní léčbě metastazujícího onemocnění

19. Jiné možnosti léčby nádorů (imunoterapie, fotodynamická terapie, termoterapie, genová terapie)

Imunoterapie
 
cíl- obnovit porušenou funkci protinádorové imunity a zapojit ji do léčby zhoubného nádoru

většinou ničí nádorové buňky nezávisle na cyklu

podle studií je nejlepší na populace buněk, které mají pod 105 bb.

 
proto se užívá jako doplňková léčba po odstranění nádorové masy jiným způsobem

 
měla by přispět k likvidaci zbytkové nemoci

 
Pasivní imunoterapie


 
nespecifická – nemocnému aplikujeme sérum zdravého se všemi jeho Ig, nemá praktický význam


 
specifická – hlavně použití monoklonálních Ig



Ig našli místo především v diagnostice


 
zatím nebyl nalezen Ag specifický pro nádorové buňky, ale některé Ag jeví ↑expresi


 
Rituximab – Ig proti CD-20 (je na normálních i maligních Blymfáčích



 
Ag není na kmenových bb., proB-buňkách a plasmocytech, je na 95% NHL typu B



 
NÚ – horečka, třesavka, hypotenze (lze tlumit premedikací paracetamolem na antihistaminiky)




indikace – NHL



Edrecolomab – proti antigenu 17-1A, v bb. kolorektálního ca




dle klin.studií je účinný adjuvantně, Ig je účinné zejména na cirkulující bb.



konjugace s radionuklidem – abychom ozářili cíleně tumorové bb.



konjugace s cytostatikem – stejný důvod

Aktivní imunoterapie

 
 
má posílit účinnost existující reakce (dříve se označovala jako imunostimulace)

 
 
nespecifická – staví na teorii, že posilováním imunity očkováním proti infekčním agens můžeme posílit imunitu proti tumorům, dříve se užívaly např. vakcíny na BCG, corynebacterium, bordetellu, toxoplasmu-studie však nepotvrdily nějaký velký účinek-výjimka je lokální aplikace BCG na ca měchýře (vysvětluje se to aktivací makrofágů v nádoru)

 
 
specifická – používá jako antigenní stimul autologní nebo alogenní nádorové bb


 
 
nejsilnější antigenicitu mají živé bb, ale pro riziko implantace se neužívají


 
 
ozářením klesá antigenicita

 
 

 dobré jsou bb. inaktivované neuraminidázou



 
perspektivní metodou se zdá použití protinádorových vakcín

Imunomodulátory

 
IL-2 – součást léčebných režimů u adenokarcinomu ledviny, příp. u maligního melanomu

 
IFNα – léčba hematologických malignit (CML, trichocelulární leukémie), některé solidní tu (adenoca ledviny, melanom, ca čípku, inzulinom)


 

léčba dlouhodobá
 
 
 NÚ – tzv. interferonový sy (horečky, myalgie, artralgie, cefalea), potlačíme NSA


 
novinka jsou pegylované IFN (protrahovaný účinek)

Fototerapie
 využívá účinky neionizujícího záření (světla) 
 fotodynamická terapie využívá vlastnosti některých látek fotosenzibilizovat


nejvhodnější jsou hematoporfyrinové deriváty (fotofrin)

PUVA u mycosis fungoides

extrakorporální fotochemoterapie u kožních lymfomů

začíná se uplatňovat i u jiných tumorů, které jdou ozářit endoskopickou cestou – dobré výsledky u bronchogenního ca 
(hlavně paliativní terapie obstrukce bronchu), dále na jícen a měchýř

Termoterapie
 
zjistilo se, že některé tumory regredují při hyperpyrexii způsobené interkurentní infekcí

 
zjistilo se, že teplota nad 41°C blokuje dělení buněk, nejcitlivější jsou buňky v S fázi a v M a buňky hypoxické

 
teplo také zvyšuje antigenicitu, expresi adhezivních molekul a snižuje aktivitu telomerázy

Celotělová hypertermie- účinná jen při několika stupňovém zvýšením teploty nad 41°C

 
toho lze dosáhnout – metabolickým teplem (např. působením bakteriálních toxinů), přenosem z vnějšku (ponoření 
do teplé vody, zábaly v horkém vosku), mikrovlnami, UZ, extrakorporálním ohřevem krve

 

 je dost zatěžující pro pacienta

 
Lokální nebo regionální hyperermie- pro pacienta únosnější, méně rizik


prakticky stejné způsoby jen omezené na část těla

 
termoterapii lze kombinovat s jinými modalitami

Biologická léčba


biologické látky přímo namířené proti cílovým buněčným strukturám


antiproliferační účinek IFN u melanomu, ca ledviny, některých NHL


cílové struktury jsou hlavně receptory pro EGFR


u ca prsu je příslibem léčba Ig proti c-erbB-2

20. Zásady podpůrné léčby (v chirurgii, radioterapii, chemoterapii, febrilní neutropenie, růstové faktory, zvracení, psychoterapie)

léčba zabývající se komplikacemi nádorového onemocnění nebo komplikacemi jeho léčby

adekvátní léčba těchto projevů zlepšuje kvalitu života nemocných

Poruchy krvetvorby


jsou nejčastějším dávku limitujícím NÚ chemoterapie

Neutropenie a leukopenie



pokles počtu neutrofilů a leukocytů pod určité arbitrárně stanovené hodnoty



maximum poklesu je obvykle 1-2 týdny po začátku CHT



účinná prevence není (vyjma růstových faktorů)



nekomplikovaná neutropenie obvykle není indikací k intervenci




kortikoidy NE – sice zlepší krevní obraz, ale potlačují imunitu a mohou zastřít příznaky febrilní neutropenie




ATB ani antimykotika preventivně taky NE – vytvořily bychom zbytečně rezistentní kmeny, znehodnotí léky pro empirickou terapii




preventivní podávání růstových faktorů (G-CSF, GM-CSF) – jen při léčbě, kdy je riziko febrilní neutropenie vyšší než 40% (obvykle u hematologických tu nebo germinálních léčených kurativně)



zvýšený dohled vyžaduje, vyskytují-li se i jiné rizikové faktory (trombocytopenie...)

Febrilní neutropenie=nejzávažnější komplikace útlumu krvetvorby, život ohrožující stav


= stav poklesu neutrofilů pod 500/ml při současné jednorázově naměřené teplotě nad 38,5°C nebo dvakrát 38°C 
v rozmezí 2h



nutno cíleně pátrat po ložisku infekce (periodont, nosohltan, plíce, perineum, operační rány, místa po injekcích, katetry...)



ze suspektních míst odebíráme kultivaci



hemokultury odebíráme při vzestupu teplot



skiagram hrudníku vždy – nález na plicích je známkou horší prognózy, nutná intenzivnější léčba



ATB – musí pokrýt základní G- a G+, volí se dle situace na pracovišti, intenzity léčby, předpokládané délky neutropenie




ATB volby jsou cefalosporiny III a IV generace




u suspekce na G- je dobrá kombinace aminoglykosidu s betalaktamem




glykopeptidy (vankomycin, teikoplanin) jsou rezervní, na pracovištích s MRSA



antimykotika – flukonazol (5-10mg/kg/den) – candida albicans, itrakonazol




na aspergila – amfotericin B



Léčebná opatření: nasazení ATB, nasazení antimykotik, nasazení RF, provádění další podpůrné léby a specializovaných vyšetření

Anémie-nejčastější hematologická abnormalita provázející nádorové onemocnění
 
 
nejčastější typ je anémie chronických chorob – poruchy metabolismu Fe, zkrácení délky života ery, nedostatečná reakce na ztráty krve...



dále dochází též k útlum cytostatiky, nebo k hemolýze, nedostatku kofaktorů pro erytropoézu...



léčba příčiny je mnohdy nemožná



při poklesu Hb pod 70g/l (u asymptomatický) podáváme krevní převody, u symptomatických i u vyšších hodnot



při radikální radioterapii je žádoucí udržovat hladiny na 120

Koagulopatie



buď paraneoplasticky nebo po CHT



nejčastěji na podkladě trombocytopenie



největší pokles 10.-15. den po začátku CHT, což je později než leuko



léčba je substituční



u asymptomatických podáváme deriváty při poklesu pod 10x1011/l



při krvácivých projevech substituujeme nejpozději při poklesu pod 30 x1011/l



krvácivost při vyšší hodnotě je podezřelá z jiných příčin (trombocytopatie, koagulopatie, DIC)
Nežádoucí účinky na GIT

Stomatitida-slizniční změny, hlavně po antimetabolitech, 7.-14. den


edém, enantém a později ulcerace



prevence – dokonalá sanace chrupu před terapií, dietní opatření (ne koření, horké, alkohol a cigarety)



léčba je zaměřena na bolest a proti infekční

Esofagitida-patří k nejčastějším komplikacím léčby nádorů v oblasti hrudníku, zejména po raditerapii


při konkomitantní chemoraditerapii může být ezofagitida limitující toxicitou celého léčebného režimu



manifestace – dysfagie různého stupně, odynofagie, bolesti na hrudi



léčba – hlavně bolesti

Nevolnost a zvracení-profylaxe zvracení má základní význam pro kvalitu života nemocných


většina chemoterapeutik má emetogenní účinky



etio:
dráždění centra pro zvracení v chemorecepční zóně poblíž area postrema




i jiné mechanismy – změny chuti a čichu, poškození sliznice GIT...



akutní zvracení – v den podání




RF – emetogenní cytostatikum, horší tolerance předchozích, nedostatek spánku, úzkost




naopak více odolní jsou alkoholici



oddálené zvracení – 2-7 dní po ukončení CHT




častější u žen, u osob s únavovým sy, u pacientů po akutním zvracení, u abstinentů



anticipovaná nevolnost – před podáním




RF – nesprávná antiemetická profylaxe, psychogenní faktory



nejúčinnější léky – setrony – antagonisté serotoninových receptorů, jsou hlavně na akutní



antiemetický účinek: kortiokoidy:




akutní zvracení – samostatně




pozdní zvracení - v kombinaci s metoklopramidem



neuroleptika (haloperidol, prochlorpromazin...) – vhodná na akutní zvracení u méně emetogenních cytostatik



BDZ – u anticipované nevolnosti



léčba akutní nevolnosti




nejméně emetogenní (vinka alkaloidy, bleomycin) – nevyžadují profylaxi




více emetogenní (etopozid, mitomycin C) – profylaxe – metoklopramid, thiaetylperazin a dexametazon





ty když selžou, jdeme na setrony




nejvíce emetogenní (cisplatina, aktinomycin D, fosfamid) – optimální kombinovat kortikoidy a setrony



léčba oddálené nevolnosti




nejčastěji je po podání cisplatiny




vhodná je kombinace dexametazonu s metoklopramidem nebo s BZD (setrony jsou asi stejně účinné, ale nákladnější)




léčba psychogenní nevolnosti




nejlepší prevence je co možná nejlepší kontrola zvracení v prvním cyklu

Střevní toxicita



průjmy v průběh CHT jsou obvykle sekreční jako důsledek toxického postižení stěny



u déletrvajících je nutné vyloučit jiné příčiny (infekce, céliakie...)



terapie – náhrada tekutin či Loperamid k symptomatické úlevě

Kardiotoxicita

hlavně po antracyklinech (ale také 5-FU, mitomycin, cisplatina, bleomycin, paklitaxel)


patogeneze – kyslíkové radikály



mají kumulativní efekt, máme určitou dávku, za kterou během života jít nemůžeme


prevence – před léčbou – ECHO (odhalí rizikové pacienty, stanoví počáteční ejekční frakci)



kontrolujeme maximální dávky



další možnost je dexrazoxan – snižuje tvorbu VR



změna lékové formy antracyklinů (na lipidových nosičích)

Pneumotoxicita

poškození po CHT je 1-10%, poradiační je ještě častější


mechanismy – nerovnováha mezi oxidanty a antioxidanty, mezi syntézou a degradací kolagenu, inaktivací antiproteáz


cytostatika – bleomycin, busulfan, cytosinarabinosid, méně pak metotrexát, mitomycin...


prevence – dodržování kumulativních dávek, výběr léků s ohledem na plicní funkce, pravidlená kontrola funkcí


klinické projevy: intersticiální akutní pneumonitida (možnost přechodu do fibrózy), plicní edém, méně často pleurální výpotek, bronchospazmus, spontánní pneumothorax


léčba je symptomatická

Nefrotoxicita

poškození ledvin může být z různých příčin



poškození tumorem – meta, paraneoplasticky (trombóza žíly, paraneoplastická glomerulonefritida)



poškození léčbou – častěji


poškození chemoterapií může být dvojí:



přímou toxicitou cytostatika 



zahlcením rozpadovými produkty nádoru (syndrom akutní lýzy tumoru)


nefrotoxická cytostatika – cisplatina, ifosfamid, metotrexát


nefrotoxická léčiva podpůrné léčby – aminoglykosidy, vankomycin, amfotericin...


po léčbě mitomycinem může vznikat HUS


klinický projev – nejčastěji pokles filtrace a hypomagnezémie


prevence – intenzivní hydratace, forsírovaná diuréza (přes 100ml/hod)

Urotoxicita

projevuje se vznikem hemoragické cystitidy (v měchýři jsou nejdéle, ureter nebývá poškozen)


hlavně po ifosfamidu a cyklofosfamidu


může vznikat během terapie, i několik měsíců po ní


průběh též variabilní, může být až makroskopická hematurie, spazmy a bolesti


prevence – hydratace, mesna

Neurotoxicita

neurotoxicita cytostatik nepatří mezi život ohrožující, ale výrazně zhoršuje kvalitu života


centrální toxicita – ifosfamid, 5-FU


periferní toxicita – cisplatina, vinkristin, vinblastin, taxany


vzniká encefalopatie, poruchy vědomí (kvalit. i kvant.)


myelopatie vzniká po intrathékální aplikaci


ototoxicita, tinitus – hlavně po cisplatině


léčba centrální – sympt. – neuroleptika, antiedémová terapie, vazodilatancia


léčba periferní – NSA, antikonvulziva, antidepresiva

Bolest
21. Bolest v onkologii (akutní a chronická bolest, farmakologické možnosti léčby, chirurgie bolesti)

bolest je jedním z nejčastějších symptomů, které doprovázejí nádorová onemocnění

u čtvrtiny až poloviny pacientů je bolest prvním příznakem

etiologie nádorové bolesti


přímá invaze nádoru (70%) – postižení skeletu, invaze či komprese nervových struktur, obstrukce dutých orgánů nebo vývodů, invaze do cév či obstrukce cév, ulcerace, infiltrace sliznice


v souvislosti s léčbou (20%) – diagnostická a stagingová vyšetření, pooperační bolest, poradiační bolest (stomatitida, esofagitida, poškození míchy), po chemoterapii (neuropatická, stomatitida, hemoragická cystitida...)


ve vzdálenější souvislosti (pod 10%) – paraneoplastická bolest (hypertrofická osteoartropatie), bolest spojená s nízkou výkonností a soběstačností (proleženiny, zácpy)...


bolest nenádorového původu (10%)

vyšetřování bolesti 


zjišťujeme lokalizaci, charakter, propagace a změny intenzity v čase


intenzita – vizuálně analogová křivka – úsečka o délce 10cm, její levý konec značí „žádná bolest“ a pravý 
„nejhorší představitelnou bolest“, pacient označí hodnotu na křivce, která odpovídá jeho bolesti


druhý způsob – Melzackova škála – pacient bolest klasifikuje jako mírnou, nepříjemnou, silnou, krutou, nesnesitelnou

léčba bolesti


postup se liší podle druhu a intenzity


na prvním místě je nutné léčit příčinu bolesti


paliace vede u řady nádorů ke snížení spotřeb analgetik (dočasně získáme nad nádorem kontrolu)


symptomatickou úlevu dosahujeme u 80% perorálně, v 10% je nutná intervence anesteziologa či chirurga, asi u 
10% se nedaří dosáhnout optimální úlevy


optimální úleva bolesti je snížení intenzity o přibližně 90%


úplné odstranění je obvykle možné jen za cenu významného útlumu nemocného

schéma léčby:


první stupeň – NSA a analgetika-antipyretika


druhý stupeň – slabé opiáty (kodein, dihydrokodein, propoxyfen, oxycodon, tramadol)


když ani tohle nezabere – silné opiáty (morfin, fentanyl, buprenorfin)

antikonvulziva a myorelaxancia jsou účinná u neuropatických bolestí

neuroleptika zvyšují práh bolesti

antidepresiva odstraňují bolestmi podmíněný psychosyndrom, strach, parestézie, zlepšují spánek

kombinace opiátů a NSA působí aditivně

na meta v kostech se využívá antiedematózní účinek kortikoidů, též bisfosfonáty

analgetika podáváme v pevných časových intervalech, následující dávku podáváme před odezněním účinků předchozí

přednostně užíváme p.o. léčbu

u kostních metastáz lze použít též zevní analgetickou radiaci, také mozkové meta můžeme ovlivnit

užití 89Sr – užitečné u mnohočetných metastáz do skeletu, při funkční dření (hlavní NÚ je trombocytopenie)

farmakologicky nekontrolovatelná bolest – epidurální nebo subarachnoidální anestezie, neurolýza nebo neurochirurgie

22. Kritéria léčebné odpovědi

při hodnocení musíme posuzovat všechny změny, ke kterým u pacienta vlivem léčby došlo

největší důraz klademe na ovlivnění primárního procesu, ovlivnění výkonnosti a možné poškození léčbou

objektivní léčebná odpověď se posuzuje 4 stupni


kompletní odpověď (CR-complete response) – vymizení měřitelných známek nemoci, zjištěné 2 pozorováními v rozmezí 4 týdnů


částečná odpověď (PR – partial response) – ústup změn o 50% a více, nesmějí se objevit žádné nové projevy


žádná změna (NC – no change) – ústup o méně než 50%nebo progrese o méně než 25%


progrese onemocnění (PD – progressive disease) progrese o více než 25%

vyléčení: posuzuje se obtížně


o vyléčení hovoříme tehdy, když pravděpodobnost přežití (life expectancy) pacienta se neliší od pravděpodobného přežití stejně starého zdravého jedince

klasifikací, které hodnotí léčebnou odpověď je více

23. Performance status, kvalita života (výživa, nádorová kachexie, systémové příznaky)

Performance status

celkový stav pacienta – limituje indikovanou léčbu a její výsledky

hodnotíme míru, jak je pacient schopen se sám o sebe postarat, pohyblivost, bolesti aj.

užíváme dvě škály – PS dle WHO


stupeň 0 – schopen normální tělesné aktivity bez omezení


stupeň 1 – neschopen těžké fyzické námahy, může konat lehčí práci


stupeň 2 – soběstačný, ale neschopen práce, tráví více než 50% denní doby mimo lůžko


stupeň 3 – omezeně souběstatčný, na lůžku tráví více než 50% denní doby


stupeň 4 – zcela nesoběstačný, trvale upoután na lůžko

stupnice dle Karnofského – v procentech plné (stoprocentní) výkonnosti


100% normální aktivita, 0% smrt

Kvalita života

neměli bychom jen prodlužovat pacientovi život za každou cenu, život by měl být též kvalitní

toto posouzení by měl učinit pacient sám (pomocí dotazníku)

užívá se zkratka QoL – quality of life (fyzická kondice, funkční zdatnost, spokojenost s léčbou)

posouzení QoL je důležité, hlavně u pacientů na paliativní léčbě

24. Terminální péče (symptomatologická léčba, sociální péče, hospice, úloha rodiny, přátel, společnosti)


symptomatická léčba zmírňuje a odstraňuje symptomy nádorového onemocnění


musí být komplexní


dominantní význam má tišení bolesti


s progresí onemocnění přechází symptomatická léčba plynule v péči terminální, v té hraje vedle symptomatologické terapie roli i ošetřovatelská péče a péče o psychický stav


to obvykle běžná lůžková oddělení nejsou schopna poskytnout, proto se zřizují speciální azylová zařízení, kde je zajištěnodůstojné umírání – hospice


hospice = specializované programy, jejichž cílem je poskytnout pacientovi péči v době, kdy není možná ani terapie kurativní ani paliativní



umožňuje dožít důstojně, bez zbytečného utrpení



jsou buď v samostatných objektech nebo fungují formou domácí komplexní hospicové péče (pacient je v domácím prostředí, ale stará se o něj zdravotnický pracovník)

25. Léčebná rehabilitace (fyzikální, psychologická, sociální)

= soubor opatření, jejichž cílem je vrátit onkologického pacienta do společnosti

platí to i v případně, kdy nejsme schopni nádor zlikvidovat

Rehabilitace fyzikální


snaží se odstranit nežádoucí dopady nemoci a léčby


př. péče o kolostomii, prsní epitézy, končetinové protézy, plastika prsu...


cvičení – nácvik soběstačnosti, prevence otoků, lázeňská péče atp.

Rehabilitace psychická


musí začít hned po ověření nádorové nemoci, existuje řada problémů,které by měla řešit celá společnost


informování pacienta, akceptování reakcí je nesmírně složitý úkol


musíme získat pacienta pro spolupráci v léčbě

Rehabilitace sociální


tzv. resocializace, onkologický pacient by neměl být zbaven možnosti se zařadit do prac. procesu


obvykle stačí změnit charakter práce nebo její intenzitu


někdy je nezbytné zahájit důchodové řízení


pomocné sociální mechanismy – svépomocné spolky, Liga proti rakovině...

26. Psychoonkologie (sdělení diagnózy, nárok na informace, otázky vyléčení, trvalá dispenzarizace)

Kubler-Rossová – vyrovnávání se s diagnosou:

1. šok, popírání

2. zlost, agrese, obviňování

3. smlouvání

4. deprese

5. smíření 

27. Dispenzarizace v onkologii (cíle, zásady, relaps, recidiva, skrytá nádorová nemoc, léčebné výsledky)

sledování onkologických pacientů je trvalé

cíle:
včasné odhalení relapsu či recidivy

riziko je obvykle největší v prvních letech po vyléčení


recidiva vzniklá do jednoho roku je obvykle nepříznivá, staví nemoc do skupiny rezistentních


některé nádory bereme jako chronické choroby a relaps po delší době není výjimka (prs, maligní lymfogranulom)

         
odhalení a léčba pozdních následků terapie 



sterilita, katarakta, nefropatie, psychické změny....


odhalení případných duplicitních nádorů 



může jít o větší náchylnost ke kancerogenezi nebo léčbou indukovaný tumor (tumor v ozářené oblasti, po alkylačních cytostaticích...)    
Recidiva, relaps

návrat procesu v místě postižení či v bezprostředním okolí – lokální recidiva
nebo ve vzdálených místech – vzdálená recidiva, metastatický proces

jestliže jde od počátku o systémovou nemoc, radši užíváme slovo relaps, přesné rozlišení ale neexistuje

je nutné rozlišovat mezi novým relapsem a perzistencí tumoru

z hlediska prognózy je dobré relaps dělit na časný (do roka) a pozdní
