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Klinicka radiobiologie

Predmluva

Zakladni metody 1é¢by zhoubnych nadort predstavuji chirurgie, radioterapie, sys-
témova terapie a podptlirna terapie. Chirurgické zakroky a radioterapie patfi mezi
lokalni metody lé¢by malignit. Lécba ionizujicim zafenim se praktikuje od zacatku
20. stoleti a zejména v jeho prvnich 20-30 letech je vyvoj radioterapie velmi uzce spo-
jen s radiobiologii a vyzkumem zékladnich technik radioterapie a jeji frakcionace.
Na zdklad¢ radiobiologickych vyzkum a zku$enosti v praxi byla stanovena zakladni
schémata frakcionaci a matematickych modelt k uréeni lé¢ebnych tc¢ink a reakei
zdravych tkani a organi. Cely vyvoj radioterapie je spojen s poznatky radiobiologie,
jednak s vyzkumem na trovni bunéénych kultur a jednak na vyuziti radiobiologic-
kych modeli v klinické praxi [é¢by ionizujicim zafenim.

Poznatky radiobiologie jsou pro dalsi vyvoj 1é¢by zafenim vyznamné. S rychlym
vyvojem pristrojového vybaveni radioterapeutickych pracovist se vice uplatiuji uz dfive
znamé poznatky radiobiologie, napriklad vyuziti vysokych jednotlivych davek zareni
v ptipadé stereotaktické radioterapie a radiochirurgie. Bez vyzkum? v radiobiologii si
nelze predstavit teoretické a praktické vyuziti souc¢asné 1é¢by zarenim s chemoterapii
¢i cilenymi biologickymi preparaty. Tento smér vyzkumu patfi mezi priority spolec-
ného vyzkumu. K tomu lze pfifadit poznatky v oblasti vyuziti ¢asticové radioterapie
(protonova terapie, terapie uhlikovymi ionty apod.), velkoobjemové radioterapie nebo
v nanotechnologii.

Osobné jsem rad, ze v poslednich letech Spole¢nost radia¢ni onkologie, biologie
a fyziky a Spole¢nost pro radiobiologii a krizové planovéni, zabyvajici se radiobiologii
a radioterapii, k sobé nachdzeji opét tizky vztah a spolupracuji na nékterych spole¢nych
problémech. Pfedkladana publikace je toho dikazem a rozhodné se stane i studijnim
materialem pro lékate pfipravujici se ke specializované odbornosti z radia¢ni onkologie.

¢erven 2019 prof. MUDr. Pavel Slampa, CSc.
mistopredseda Spole¢nosti radia¢ni
onkologie, biologie a fyziky CLS JEP
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Predmluva editorky

Predmluva editorky

Ceskoslovensk4 radiobiologie vzdy patfila mezi obory, na které mize byt nase véda
hrda. Jeji tradice se odviji od védce svétového formatu, akademika Frantiska Béhoun-
ka a jeho zédka prof. MUDr. et RNDr. Ferdinanda Hercika, DrSc., zakladatele Bio-
fyzikalniho dstavu Ceskoslovenské akademie véd (jeji nastupkyni je Akademie véd
Ceské republiky). Nejvétsi rozmach zaznamenala v padesatych az osmdesatych letech
20. stoleti, kdy byla kli¢covym oborem pro fadu vyzkumnych, univerzitnich i lé¢ebnych
center, doslova od Pfibrami po Kosice.

Vysledky ziskané na téchto pracovistich byly cenné nejen pro vojensky vyzkum,
ktery tehdy hral prioritni ulohu, ale rovnéz pro obory radia¢ni hygiena, farmakologie,
ekologie a zejména pro fadu lékatskych obort, jako jsou radioterapie, nukledrni medi-
cina, rentgenologie, hematologie, transplantologie a dalsi. Urcité nebylo nahodné, ze
jeden ze zakladatelti nuklearni mediciny prof. MUDr. Zdenék Dienstbier, DrSc., dr. h. c.
byl i vyznamnym, svétové uznavanym radiobiologem, stejné jako fada dalsich. Vy-
sledky jejich prace nasly uznani daleko za hranicemi nasi vlasti.

Od posledniho vydani rukopisu vénovaného klinické radiobiologii uplynulo vice nez
15 let. Je to ptili$§ dlouha doba s ohledem na rozvoj novych laboratornich a fyzikalnich
metod, které byly v této dobé rozvinuty a které znamenaji vyznamny pfinos i pro nové
radiobiologické poznatky. Ty pak vyuziva celd fada oboru, které jsem zminila vyse.

Chtéla bych proto podékovat jak vSem ¢lentim autorského kolektivu, tak i opo-
nentim. Jejich kritické pohledy pomohly k vyraznému zkvalitnéni a aktualizaci textu
ucebnice. A bylo by chybou neocenit pomoc vSech pracovnika zdravotnické redakce
nakladatelstvi GRADA Publishing.

zafi 2019 Mgr. Renata Havrdnkovd, Ph.D.
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Seznam pouZitych zkratek

A adenin

ACR Arméda Ceské republiky

AET aminoetylizotiouronium

ANO akutni nemoc z ozareni

APL akutni promyelocytarni leukemie

ATP adenozintrifosfat

BER bazova excizni reparace

C cytosin

CDK cyklin-dependentni kinazy

CGH comparative genome hybridization

CMV cytomegalovirus

CNS centralni nervovy systém

COMBO-FISH Combinatorial Oligo FISH

CT computed tomography, vypocetni tomografie

ctDNA circulating tumor DNA, cirkulujici nddorova DNA

CLS JEP Ceska lékai'skd spole¢nost Jana Evangelisty Purkyné

CR Ceska republika

CSAV Ceskoslovensk4 akademie véd

CSR Ceska socialistick4 republika

CVUT Ceské vysoké uceni technické

3D-CRT three dimensional conformal radiation therapy,
trojrozmérna konformni radioterapie

DDR DNA damage response

DMSO dimethylsulfoxid

DNA deoxyribonukleova kyselina

DRF dose reduction factor, redukéni faktor davky

DSB double strand break, dvoutetézcovy zlom

DTPA kyselina dietylentriaminpentaoctova

DVI Disaster Victims Identification (tym pro identifikaci obéti
hromadnych nestésti)

ED uc¢inna dévka

EDTA kyselina etylendiaminotetraoctova

FISH fluorescen¢ni in situ hybridizace

FN HK Fakultni nemocnice Hradec Kralové

FVL UK Fakulta vSeobecného lékarstvi Univerzity Karlovy

G guanin

GRC CR Generalni feditelstvi Celni spravy CR

Gy gray

GvHD graft versus host disease, reakce $tépu proti hostiteli

HCL kyselina chlorovodikova

HDR high dose rate, vysoky davkovy prikon

HLA human leucocyte antigen

HR homologni rekombinace

HSV herpes simplex virus

HX hypoxantin
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HZS CR
CHART

CHARTWEL

CHNO
IAEA

IDL
IGRT
IL
IMRT

INES

10S

IVIG

1ZS

JIP

JPO
KUBNM
LD

LDR

LET

LF UK
LNT model
LZS
mBand (M-Band)
mDNA
MDR
mFISH
MME]

MMR
MRI

mRNA

mtDNA

MU

MV-GR HZS CR

NATO

NBS1
NCOZ SKPV

NER
NES

Seznam pouzitych zkratek

Hasi¢sky zéchranny sbor Ceské republiky

contionous hyperfractionated accelerated radiotherapy,
kontinualni hyperfrakcionovana akcelerace

continuous hyperfractionated accelerated radiotherapy
weekend less

chronickd nemoc z ozateni

International Atomic Energy Agency, Mezinarodni agentura
pro atomovou energii

insertion-deletion loops

image guided radiotherapy, radioterapie fizena obrazem
interleukin

intensity modulated radiotherapy, radioterapie

s modulovanou intenzitou svazku

The International Nuclear Event Scale, Mezinarodni stupnice
jadernych udalosti

integrované operac¢ni stfedisko

intravendzni imunoglobulin

integrovany zachranny systém

jednotka intenzivni péce

jednotky pozarni ochrany

katedra a ustav biofyziky a nukledrni mediciny

letalni davka

low dose rate, nizky davkovy ptikon

linear energy transfer, linedrni pfenos energie

Lékarska fakulta Univerzity Karlovy

linear non-treshold, linedrni bezprahovy model

letecka zachranna sluzba

mnohobarevné pruhovini chromozomu

medidtorovd DNA

medium dose rate, stfedni davkovy prikon
mnohobarevna fluorescenéni in situ hybridizace
microhomology-mediated end-joining, mikrohomologii
zprosttedkované spojovani konct

mismatch repair, oprava chybného parovani bazi
magnetic resonance imaging, magneticka rezonance
medidtorovd RNA

mitochondridlni DNA

mimoradna udalost

Ministerstvo vnitra — Generalni reditelstvi Hasi¢ského
zéchranného sboru Ceské republiky

The North Atlantic Treaty Organization, Severoatlanticka
aliance

Nijmegen breakage syndrom 1

Nérodni centréla proti organizovanému zlo¢inu Sluzby
krimindlni policie a vy$etfovani

nukleotidova excizni reparace

jaderny exportni signél
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NHE]
NLP

NLS

NOR

NP

NSD

NTCP

OC GRC
OER

OHIP

OPIS

OSN

0S OO0 PP CR

PCC

PCR

PCR
pDNA
PDR

PET

PKB

PNA

31. prchbo
RES

RNA

ROS
rRNA

RT

S

SH

SIB

SKY
SMLM
SOC MO CR

SRP
SSA
SSB
SSZPp

STED
SUJB
SUJCHBO
SURO

Sv

T

TCP
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non-homologous end-joining, nehomologni spojovani koncti

nelékarsky pracovnik

jaderny lokaliza¢ni signal

organizétory jadérka

nadzemni podlazi

nominalni standardni davka

normal tissue complication propability
Operaéni centrum Generalniho reditelstvi cel
oxygen enhancement ratio, kyslikovy efekt
oddéleni hematologické intenzivni péce
operacni a informac¢ni stredisko

Organizace spojenych narodu

Operaéni stredisko opera¢niho odboru
Policejniho prezidia CR

predc¢asnd chromozomova kondenzace
polymerase chain reaction, polymerazova fetézové reakce
Policie Ceské republiky

plastidova DNA

pulsed dose rate, pulsni davkovy ptikon
pozitronova emisni tomografie

progenitorové krvetvorné bunky

peptidova nukleovd kyselina

31. pluk radia¢ni, chemické a biologické ochrany
retikuloendotelialni soustava

ribonukleova kyselina

kyslikové radikaly

ribozomalni RNA

radioterapie

Svedbergova sedimenta¢ni jednotka
sulthydrylova skupina

simultdnni integrovany boost

spektralni karyotypovani

single molecule localization microscopy
Spole¢né operaéni centrum Ministerstva obrany
Ceské republiky

signal recognition particle

single strand annealing, jednoretézcova hybridizace
single strand break, jednofetézcovy zlom
Stredisko specidlni zdravotni péle o osoby ozarené
pti radia¢nich nehodach

stimulated emission depletion microscopy
Statni urad pro jadernou bezpeénost

Statni ustav jaderné, chemické a biologické ochrany
Statni dstav radia¢ni ochrany

sievert

thymin

tumor cure/control propability



TDF
TNF
TNT
TR
tRNA
U

USA
Uz
VAS
VLA JEP
VLVDU JEP

VMAT

VOD
VZV
X
ZNGS
Z0S
778

Seznam pouzitych zkratek

time, dose, fractionation

tumor necrosis factor

trinitrotoluen

terapeuticky pomér

transferova RNA

uracil

Spojené staty americké

ultrazvuk

vizualni analogova skala

Vojenska lékarska akademie Jana Evangelisty Purkyné
Vojensky lékatsky vyzkumny a doskolovaci ustav
Jana Evangelisty Purkyné

volumetric arc therapy, radioterapie s objemové
modulovanou toxicitou

venookluzivni nemoc

varicella zoster virus

xantin

zastupce nacelnika Generalniho $tabu
zdravotnické operac¢ni sttedisko

zdravotnickd zachrannd sluzba
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Par slov k historii ceskoslovenskeé radiobiologie

1  Parslov k historii ceskoslovenské radiobiologie

I kdyz je nazev kapitoly vénovan predev$im historii ¢eskoslovenské radiobiologie, nelze
uvodem nevzpomenout osmi velkych osobnosti, které zasadnim zptsobem ovlivnily
rozvoj radiologie.

Prvnim z uvedenych velikianid byl Wilhelm Conrad Rontgen (1845-1923) (obr. 1.1),
ktery v noci z 8. na 9. listopadu 1895 pozoroval ve své univerzitni laboratofi (obr. 1.2)
ve Wiirzburgu neznamé paprsky, které oznacil jako paprsky X.

Obr. 1.1 Wilhelm Conrad Rontgen
(https://commons.wikimedia.org/wiki/
Category:Wilhelm_Conrad_Rdéntgen)

Obr. 1.2 Univerzitni laboratot Wilhelma Conrada Rontgena (archiv autora)

Dal$im vyznamnym ¢lankem byl Francouz Antoine Henri Becquerel (1852-1908),
profesor parizské Polytechnické fakulty (obr. 1.3), ktery v roce 1896 pti zkoumani fluo-
rescence uranovych soli detekoval pfirozenou radioaktivitu.

I nasledujici jména jsou spojena s metropoli Francie. Jsou jimi manzelé Curie,
Marie - rozena Sklodowska (1867-1936) a Pierre (1859-1906) (obr. 1.4). Jako prvni
popsali techniku izolace radioaktivnich izotopi a dva nové prvky - radium a polo-
nium. Pierre Curie byl zakem Henriho Becquerela a svou védeckou kariéru za¢inala
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Obr. 1.3 Antoine Henri Becquerel
(http://edu.techmania.cz/cs/encyklopedie/
vedec/1055/becquerel)

Obr. 1.4 Manzelé Pierre a Marie Curie
(https://cs.wikipedia.org/wiki/Marie_Curie-Sklodowskd)

v jeho laboratoti i Marie. Ta po pfedc¢asné smrti manzela pokracovala v zapodaté
védecké praci.

Mezi jeji vyznamné zasluhy patfi mimo jiné zalozeni patizského Institutu radia, ve
kterém, po jejim umrti, pokracovali v praci jeji prvorozena dcera Iréne Joliot-Curie
(1987-1956) spole¢né se svym manzelem Frédéricem Joliot-Curiem (1900-1958). In-
stitut se stal jednou ze ¢tyt svétovych laboratori zkoumajicich radioaktivitu — spole¢né
s Cavendishovou laboratofi pti Cambridgeské univerzité, Institutem pro vyzkum radia
ve Vidni a Institutem chemie cisate Wiléma v Berliné. V letech 1920-1922 v Institutu
radia pracoval také vyznamny ceskoslovensky fyzik, akademik Franti$ek Béhounek,
kterému budou vénovany nasledujici radky.

V prvnim roce I. svétové valky (1914-1918) zalozila Marie Curie francouzské vo-
jenské radiologické centrum, v¢etné jeho mobilnich jednotek, které vyraznym zptiso-
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Obr. 1.5 Jean Alban Bergonié Obr. 1.6 Louis Mathieu Frédéric
(https://www.bergonie.ft/histoire/ Adrien Tribondeau
histoire-bergonie_pr-jean-alban- (http:/fecole.nav.traditions.free.fr/
bergonie/) officiers_tribondeau_louis.htm)

bem pomohlo vojenskym lékaftim v diagnostice vale¢nych zranéni. Velitelem jedné
z téchto jednotek byl Jean Alban Bergonié (1857-1925) (obr. 1.5), nacelnik lékatskych
radiografickych zafizeni 18. divize francouzské armady. Odborna vetfejnost jej po-
vazovala za mimoradnou osobnost, brilantni a vizionatskou ve svych ndzorech. Ve
26 letech byl jmenovéan profesorem lékatské fyziky a od roku 1896 se vénoval hlubsi-
mu poznani rentgenového zareni.

Pozdéji sviij odborny zajem rozsiril na ochranu pred ionizujicim zdfenim. V roce
1902 se setkal v Bordeaux s Louis Mathieu Frédéric Adrien Tribondeau (1872-1918)
(obr. 1.6), ktery byl francouzskym namofnim lékarem. I on mél obdivuhodné siroky
odborny zabér, od biochemie pres bakteriologii po radiobiologii a dermatologii. Spo-
luprace obou téchto védcii vyustila v roce 1906 ke zjisténi, Ze radiosenzitivita tkané

je pfimo umérna jeji reprodukéni aktivité
a nepfimo umérnd stupni diferenciace bunék.

SBIRKA PREDNASEK A ROZPRA\ 7 icitlivéisi i izuiici Aveni
o SREDNASHE K B R ERAY Tedy, Ze neJc1t{1\’fe,)51 k ionizujicimu zafeni
RTE D S o jsou rychle se délici nebo malo diferencované

bunky, které najdeme v pohlavni nebo v lym-
fatické tkani ¢i v kostni dfeni. Toto pravidlo
oznadujeme na jejich pocest jako ,,zakon Ber-

RADI UM, gonie a Tribondeau".

JEHO VLASTNOSTL POUZIT! A VYROBA Prvni ucebnici vénovanou problematice
U NAS [ V CIZINE radiologie psanou v ¢estiné vydava v roce

1923 pod ndzvem ,,Radium: jeho vlastnosti,

s pouzitia vyroba u nds i v ciziné“ (obr. 1.7) po

svém ndvratu z PatiZe FrantiSek Béhounek
(1898-1973) (obr. 1.8).

S ke DA Obr. 1.7 Prvni ulebnice radiologie v Cestiné
(archiv autora)
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Obr. 1.8 Frantisek Béhounek
(http://www.horolezeckaabeceda.cz/aktualita.php?id=317)

V nasledujicim roce vydava dals$i u¢ebnici vénovanou jak radiu, tak rentgenovym
paprskiim. Akademik Béhounek byl vSestranny fyzik, ktery se vedle ionizujictho zdfeni
vénoval vyzkumu atmosférické elektfiny. V roce 1926 zalozil a v letech 1933-1945 vedl
Statni radiologicky ustav. V letech 1936-1938 se podilel na zaloZeni observatofe at-
mosférické elektfiny na Strbském plese. Mezitim se zti¢astnil dvou védeckych vyprav
k severnimu pélu. Po roce 1945 ptisobil ve vedoucich funkcich na Ceskoslovenské aka-
demii véd a Univerzité Karlové. Od roku 1956 vedl katedru dozimetrie ionizujictho
zareni na Fakulté technické a jaderné fyziky Univerzity Karlovy (na zaloZeni fakulty
se osobné podilel). Tato fakulta piesla v roce 1959 pod Ceské vysoké uceni technické
v Praze (CVUT). V roce 1960 byl jmenovén akademikem.

Za vyznamného zaka akademika Béhounka je povazovan prof. RNDr. Vilém
Santholzer, DrSc. (1903-1972) (obr. 1.9). V roce 1928 nastoupil do Statniho radiolo-
gického ustavu, kde pod vedenim Frantiska Béhounka studoval pri¢iny ,jachymovské
nemoci hornikt®, Po II. svétové valce ptisobil na Ministerstvu zdravotnictvi CSR, od-
kud v roce 1950 presel na katedru lékarské fyziky Lékarské fakulty Univerzity Karlovy
(LF UK) v Hradci Kralové. V letech 1951-1958 v hodnosti plukovnika vedl tuto kated-
ru na Vojenské lékarské akademii Jana Evangelisty Purkyné (VLA JEP). V roce 1951
byl soucasné 7 mésicti dékanem Vysoké $koly chemické v Pardubicich (zaklad dnes$ni
Univerzity Pardubice). Vénoval se pfedeviim moznostem mirového vyuziti atomové
energie, nebezpedi jejiho zneuziti i jejiho vyuziti pti dobyvani vesmiru.

Obr. 1.9 Vilém Santholzer
(https://www.upce.cz/univerzita/historie/kdo/
santholzer.html)
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