51. Biochemické principy- chemoterapie a radioterapie

Radioterapie


= léčebný postup, který se snaží do nádoru dostat dávku záření, která by dokázala zcela zničit nebo omezit jeho růst


zdroje záření- přirozené radionukleotidy- 226Ra- již se neuživá




umělé radionukleotidy- 60Co, 192Ir, 137Cs


cíl- kurativní- zničit nádor


      paliativní- omezit vliv nádoru na organismus


mechanismus účinku



zevní- TELETERAPIE- zářič je mimo tělo pacienta ve vzdálenosti asi 1 m





zdroj záření-γ





lineární urychlovač- hlavice otočná o 360°C



vnitřní- BRACHYTERAPIE- zářič je v blízkosti nádoru nebo v dutině která s nádorem souvisí- využití při léčbě karcinomu dělohy, prsu a ústní dutiny





záření vydává radionukleotid






záření typu α, β, γ


dělení



podle E záření- ortovoltáž-keV- nádory povrchu těla





megavoltáž-MeV



z hlediska praxe- konveční





    nekonveční- vysoké finanční nároky






záříme protony a neutrony


nádory mají různou citlivost k záření



vysoká- nádory lymfatické tkáně, zárodečních buněk, leukémie



střední- karcinomy



radioresistentní- nádory mozku, pojiva a svalové tkáně


předradiační příprava



topometrie- přesná lokalizace ložiska- často na pacientovi nakreslené, během radioterapie se nesmejou, po ní snadno




pokud na obličeji- speciální masky



vytvoření izodozového plánu




izodozy- linie se stejnou přijatou dávkou


průběh radioterapie



probíhá několik týdnů- 5 dnů v týdnu za neměnných podmínek


nežádoucí účinky



akutní- reakce- celková- při ozáření velkých objemů






zvýšená únava, nauzea, slabost, skleslost, deprese





místní- kožní změny, slizniční změny



chronické- vyvíjí se po 2 letech- mají trvalý ráz




enteritida, cystitida, neplodnost, katarakta


radioterapie



záření pooperační- doplňuje chirurgický výkon



záření předoperační- změna dosavadní inoperability na operabilitu



záření peroperační- technicky náročné- v ČR se nevyužívá



radioterapie- u inoperabilních s předpokladem radiosenzitivity



konkomitantní radiochemoterapie- chemoterapie posílí účinek záření


perspektivita



využití nových zdrojů záření




radiosenzibilisátorů a radioprotektiv




optimalizace frakcionačních režimů

Chemoterapie


= podávání cytotoxických léků


neoadjuvantní



výhody- lepší dostupnost cytostatik při intaktivním řečišti




  časná eradikace mikrometastatického rozsevu




  lepší tolerance chemoterapie u jinak nepředléčených nemocných při zachování dávkové intenzity




  změnšení nádorové masy → lepší pro radioterapii




 přímo zjistíme citlivost nádoru k chemoterapii



nevýhody- oddálení lokoregionální léčby u chemorezistentních nádorů




      riziko odkladu plánované lokoregionální léčby při komplikacích

Současné podávání chemo- a radioterapie je nejvýhodnější, ale je limitováno neúměrným nárůstem nežádoucích účinků


indikace



tumory, u nichž je chemoterapie primární modalita- Wilsonův tumor, malobuněčný karcinom plic, embryonální rhabdomyosarkom



tumory, kde umožní chemoterapie menší chirurgický výkon- anální karcinom, karcinom měchýře, prsu, jícn, hrtanu, sarkomy, osteosarkomy



tumory, u nichž se předpokládá v budoucnosti velký význam chemoterapie jako primární modality- nemalobuněčný karcinom plic, karcinomy měchýře, prsu, čípku, jícnu


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



pouze pomocná



cíl- kurativní



úspěch prokázán- u karcinomu prsu a kolorekta


principy



působí na PROLIFERUJÍCÍ buňky



hlavní faktory ovlivňující efekt chemoterapie




velikost růstové frakce tumoru




celkový počet nádorových  buněk




počet buněk v určitých fázích cyklu



cytostatika




inhibitory mitózy




inhibitory replikace DNA





prekurzory DNA- antimetabolity- antifoláty









       analogy purinů









       analogy pyrimidinů









       inhibitor ribonukleotidreduktázy





inhibitory topoizomerázy (S fáze)





látky s alkylačním nebo interkalačním mechanismem působící po celou dobu buněčného cyklu- klasické alkylační činidla





platinové deriváty





neklasické alkylační činidla





interkalátory




inhibitory enzymů




podle způsobu zásahu do buněčného cyklu





specifická- účinná v průběhu BC






fázově nespecifická- nezávisí na fázi






fázově specifická- závisí na fázi





nespecifická- účinek nezávislý na BC


mechanismy rezistence



rezistence= 1 z hlavních mechanismů limitující účinnost




buněčná populace nádoru je různorodá, mohou se zde nacházet rezistetní buňky ještě před započetím terapie




může být dočasná




farmakologicky podmíněná- závisí na c cytostatika v nádoru


nežádoucí účinky



4 stupně- 1.mírný




    2.střední




    3.silný- vyžadující léčbu




    4.život ohrožující

