nebo v mozku ke zvy$enému riziku krvaceni,
ale v jinych lokalitdch maji pouze kosmeticky
efekt (kGze).

Postupy pfi indikaci radioterapie i samotné
planovani lé¢by v konkrétnich pfipadech maji
byt vzdy vedeny tak, aby pfinos l1é¢by pro pa-
cienta prevysoval rizika nezadoucich ucinkd,
zejména pozdnich, které dlouhodobé nepfiz-
nivé ovliviuji kondici a kvalitu Zivota pacienta.
Béhem sledovani pacientl po 1é¢bé by mély
byt projevy pozdni toxicity aktivné vyhledava-

ny a v€as zmirfiovéany vhodnou lé¢bou.

Patofyziologie toxicity
radioterapie

Frakcionac¢ni schéma radioterapie je sta-
noveno se zamérem predchazet akcelerované
repopulaci nadorovych bunék, coz zaroven
vysvétluje nacasovani reakci zdravych tkani
a procesy regenerace téchto tkani po ozareni.
Prvni minuty po ozéareni vzrlstaji ve tkanich
hladiny bioaktivnich molekul, které indukuji
v submukéze zanétlivy proces. Jedna se zejmé-
na o kaskady prozanétlivych cytokintia chemo-
kinG (TNF - tumor necrosis factor, interleukiny
- IL-6, IL-1), rGstové faktory fibroblastd (TGF
- transforming growth factor), déle stoupa
permeabilita kapilar, coz umoznuje prestup
imunitnich bunék (neutrofily, makrofagy) (4).
Proliferace kmenovych bunék klesé a v dusled-
ku akumulace poradia¢niho poskozeni dochazi
k defektu epitelu. Tyto déje navic suprimuji roz-
poznéni zanétu a inhibuji regeneraci epitelu.
Zdravé tkané jsou téz ovlivnény kyslikovymi
radikaly a dal$imi reaktivnimi formami kysliku
(ROS - reactive oxygen species), jez ve tkanich
vznikaji v dlisledku plsobeni ionizujiciho za-
feni. Rychly narlst ROS vede k nerovnovaze
antioxidacnich mechanismu a k vystaveni bu-
nécnych struktur vlivu ROS - dochdzi k oxida-
tivnimu poskozeni (4).

Pozdni nezadouci ucinky, které vznikaji
jako dusledek akutni toxicity, jez prechazi do
chronickych zmén, se nazyvaji konsekvenéni
pozdni zmény. Vznikaji obvykle ve tkanich se
smiSenym usporadanim, které vykazuji cha-
rakteristiky hierarchického i flexibilniho uspo-
fadani, a jsou ovlivnény zejména celkovou
dobou léc¢by (4). Predpoklada se, ze tyto efek-
ty vznikaji z divodu opozdéné reepitalizace
a pretrvavajiciho poruseni slizni¢ni bariéry

v dlsledku akutnich poradia¢nich zmén, coz
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omezuje odolnost vici infekci nebo jinému
drazdénitkané. Cytokiny produkované béhem
akutni reakce aktivuji dalsi imunitni buriky,
které secernuji faktory ovliviujici nasledné
i rozvoj pozdnich zmén ve tkanich.

Oproti tomu pozdni zmény ve tkanich, kte-
ré zaviseji ptimo na expozici tkani ionizujicimu
zéfeni, jsou oznacovany jako generické poz-
dni zmény. Jsou vyznamné ovlivnény frakci-
onacnim schématem, absorbovanou dévkou
zéfeni i celkovym objemem ozéarenych tkani
a nesouviseji s akutni toxicitou. Nej¢asté&jsimi
patofyziologickymi mechanismy v rdmci roz-
voje pozdni toxicity je progresivni akumulace
kolagenu, trvalé naruseni struktury vaziva,
zmény mikrovaskulatury, produkce profibro-
tickych ristovych faktord a ztrata elasticity
(atrofie) (4). Naruseni chovani bunék indukuje
nespecifické fibrotizujici zmény, které poté
vedou k abnormalitam ve funkci organa (4).
Dalsim piikladem tohoto typu efektu je po-
radia¢ni neuropatie, kterad hraje vyznamnou
roli v rozvoji nervosvalovych dysfunkci (oblast
hlavy a krku, panve i dal3i).

Probihaji vyzkumy za Ucelem identifikace
genetickych predispozic k rozvoji téchto zmén
fibroblastl a dalsich tkani ucastnicich se na
rozvoji pozdni toxicity po ozareni.

Faktory ovliviujici nezadouci
ucinky radioterapie

Rozvoj pozdnich nezadoucich ucink(l je
ovlivnén velikosti ozafovaného objemu, apli-
kovanou davkou i faktory souvisejicimi s mul-
timodalnilécbou — kombinace s poopera¢nimi
zménami nebo akcentace zmén pfi konkomi-
tantni chemoterapii. Frakciona¢ni schéma, tedy
velikost jednotlivé davky a uplatnéni casové-
ho faktoru (5, 6), ma vyznamny vliv na rozvoj
¢asnych i pozdnich nezadoucich u¢inkd. Pro
zavaznost akutni reakce je zasadni pocet frakci
a celkova doba lé¢by, ale pro pozdni reakce je
urcujici spise velikost jednotlivé davky — poz-
dné reagujici tkdné jsou vyznamnéji poskozeny
vyssi jednotlivou davkou zéreni (1).

Rozvoj toxicity ovliviiuje téZ zvolend tech-
nika zafeni a parametry ozarovaciho svaz-
ku - v rdmci pldnovéni radioterapie je tedy
nezbytné zohlednovat pfinos a rizika [écby
pfi hodnoceni parametr ozarovacich plant
a pfi rozhodovani o nejvhodnéjsim zpusobu
provedeni lécby.

Individudlni citlivost k ionizujicimu zafeni
je obtizné odhadnutelnd, protoze nejsou zna-
mé spolehlivé biomarkery vy3si radiosenziti-
vity zdravych tkani. Ovlivnéni radiosenzitivity
je dokumentovéno u poruch mechanisma
opravy DNA a u mutaci gent Ucastnicich se
reparace DNA (7). Vétsina radiosenzitivnich
syndromU spojenych s mechanismy reparace
DNA je autozomalné recesivné dédicna; pfikla-
dem jsou ataxia teleangiectasia, Nijmegensky
syndrom lomivosti, xeroderma pigmentosum
a dalsi. Radioterapie je u vétSiny homozygot-
nich pacientu s recesivnimi radiosenzitivnimi
syndromy kontraindikovéna. Asymptomaticti
heterozygoti mohou mit zvysené riziko vzniku
nadorud a u malé ¢asti pacientl existuje i mirné
zvysené riziko intolerance |é¢by zafenim, nic-
méné indikaci k radioterapii tyto skutecnosti
nelimituji. Vysoké riziko sekundarnich malignit
po radioterapii je kontraindikaci adjuvantniho

ozafovani u Liova-Fraumeniho syndromu (7).

Modelovani poradiacni toxicity
zdravych tkani

Prvni koncepty predikce
nezadoucich ucinkd

Ackoli od pocatku vyuzivéni radioterapie
existoval predpoklad zavislosti vyskytu kom-
plikaci zdravych tkani na velikosti davky a ob-
jemu tkadné, prvni védecka prace popisujici
vztah mezi ozafenym objemem a aplikovanou
davkou pfi konvencni frakcionaci byla publi-
kovana az v 90. letech 20. stoleti (8).

Pro modelovani pravdépodobnosti posko-
zeni zdravych tkani byl pozdéji vyuzivan kon-
cept minimalni a maximalni toleran¢ni davky
TD5/5aTD 50/5, které vyjadfuji 5%, resp. 50 %
riziko rozvoje zdvaznych komplikaci v 5 letech
po ukonceni radioterapie (9). Hodnoty se uva-
dély pro ozéreni celého organu, jedné tretiny
a dvou tretin organu. Byla tedy zohlednéna
zavislost rozvoje nezddoucich ucink( v orga-
nech na ozafeném objemu (1).

Davkové-objemovy histogram

S rozvojem technologii v radioterapii by-
ly ziskdvany presnéjsi informace o davkovém
pokryti cilovych objem a rizikovych struktur
a v soucasné dobé planovaci systémy poskytuji
komplexni pfehled o distribuci davky v orga-
nech. Jednoduchou a piehlednou formou pre-
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