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Uvod

Radiaéni pneumonitida (RP) patfi v sou¢asnosti
mezi nejvice zivot ohrozujici komplikace dfefiového
syndromu, dosud jediné efektivné lécitelné formy
akutni nemoci z ozafeni (ANQO). Radiaéni pneumo-
nitida se obvykle manifestuje mezi 4.-6. mésicem,
pfitemzZ histologicky sledovatelné maximum zmén
bylo zjisténo za 24 tydn( po ozafeni. Souhrnny
pfehled vyvoje a diagnostiky morfologickych zmén
jsme jiz publikovali (4).

RP se projevuje pfedeviim mezi 17.- 30. tydnem
po ozafeni, coZ je obdobi charakteristicke pro ma-
nifestaci klinickych projevi RP. Bé&hem tohoto
obdobi je mozneé sledovat signifikantni snizeni
télesné hmotnosti a zvyseni hmotnosti plic (10).
Histologickym vysetfenim lze v této fazi diagnos-
tikovat intersticialni a alveolarni edém, ztlusténi
alveolo-kapilarnich sept, zanétlivou infiltraci sept
alveolll, zvy$enou bunéénost vazivové tkané a
pfitomnost intraalveolarné lokalizovanych nejen
hyalinnich blanek, ale i pé&novité zménénych ma-
krofagu (1, 3, 5, 7).

Po 30 tydnech od ozafeni RP nebyla popisovana
(7), nebot se postizeny bud uzdravi, nebo se od
tohoto data objevuji zmény pfiznaéné pro radiaéni
fibrozu.

Vzhledem k zavaZnosti této nozologicke jednotky
bylo pfistoupeno ke sledovani exprese RP pomoci
histologickeho vy3etfeni.

Material a metoda

Experimentéalni zvirata a ozareni
K experimentu byli pouziti mysi samci kmene
(C57BI/6xDBA/2)F, ve stafi 8-12 tydnll o hmotnosti
24-34 graml. Pokusn& zvifata byla ozafovana
lokainé na oblast hrudniku. Byla rozdélena do &tyf
skupin:
1. kontrolni, neozafena skupina (6 mysi),
2. skupina ozafena davkou 14 Gy gama zafeni
(18 mysi),
3. skupina, ktera obdrzela 16 Gy (18 my3i)
4. 4. skupina ozafena 18 Gy ionizujiciho zafeni
(18 mysi).
Zvifata byla odebirana po 6 mySich za 18, 24 a
30 tydni po ozafeni. Laboratorni zvifata byla

krmena dietou DOS-2B a napajena vodovodni
vodou ad libitum. Zvifata byla ozafena gama zafeni
pouzitim kobaltového zdroje Chisotron Chirana ve
vzdalenosti 1 m od zdroje, davkovym piikonem 0,3
Gy/min. Pfed ozafenim byla navozena lehka narké-
za roztokem slozenym z 1 dilu Romety R, ze 3 dill
Narkamonu a ze 12 dill fyziologického roztoku.
Tento narkotiza&ni roztok byl aplikovan intramusku-
larné v davce 10 ml/kg. Lokalni ozafeni hrudniku
mys$i bylo realizovano ve fixazni komofe s 10 cm
silnou vrstvou olovénych desti¢ek zabrafujicich
ozéafeni ostatnich &¢asti téla davkou vétsi nez 2-3 %

(6).

Histologické vysetreni

Po uplynuti danych &asovych intervald byly mysi
usmrceny cervikalni dislokaci. Pfi pitvé odebrané
plice byly fixovany ve formolu, tkafové partikule
posléze zality do parafinu a histologické preparaty
byly obarveny hematoxylinem-eozinem (k diagnos-
tice RP) a Grammovym barvenim (k posouzeni
bakterialni infekce).

Diagnostickymi znamkami RP byly ur&eny
intersticidlni a alveolarni edém, ztlusténi alveolo-
kapilarniho septa, zanétliva infiltrace sept alveolq,
pfitomnost intraalveolarné& lokalizovanych hyalin-
nich blanek a makrofagl. Exprese RP ve sledova-
nych histologickych preparatech byla rozdélena do
péti kategorii: 0 %, 1-25 %, 26-50 %, 51-75 % a 76
az 100 %.

Vyhodnoceni vysiedku

Vysledky byly sumarizovany a graficky vyjadre-
ny. Dale mezi graficky znazornéné hodnoty byla
vloZzena polynomicka spojnice trendu 4. stupné.

Vysledky

Pfed koncem &asového intervalu 24 tydn( po
ozafeni uhynuly 2 mys$i, ob& ozafené nejvyssi
davkou 18 Gy. Ve skupiné pfezivajici 30 tydnl po
ozafeni doslo k duhynu 4 mys$i ze 6 ozafenych
davkou 18 Gy a také jedné mys$i ozafené davkou
16 Gy.

Pri histologickém vy$etfeni plic laboratornich zvi-
fat Grammovym barvenim nebyla nalezena in-
fek&ni agens. U kontrolni, neozafené skupiny ne-
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byla zjisténa pfitomnost RP. RP nebyla diagnos-
tikovana ani u ozafenych (14-18 Gy) za 18 tydnu
po ozafeni.

V histologickém vySetfeni u skupin od 24 tydnl
po ozafeni byla RP diagnostikovana a klasifikovana
podle vy$e uvedeného rozdéleni.

U mysi ozafenych nejnizsi davkou 14 Gy bylo v
¢asovém intervalu 24 tydn( po ozafeni pozorovano
1-25% postizeni plicni tkané RP v 16,7 %, 26-50%
postizeni v 66,7% a RP v histologickém fezu neby-
la pfitomna v 16,7%. V Easovém intervalu 30 tydnu
po ozareni davkou 14 Gy byla v rizném rozsahu
pozorovana RP u v8ech ozafenych. 1-25% exprese
RP v histologickém fezu byla nalezena ve 33,3 %,
26-50% postizeni RP v 16,7 % a 51-75% pfitom-
nost RP v histologickém preparatu byla uréena v
50 % v$ech pfipadi. Hodnoty vyjadfuje graf 1.
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Procentualni postizeni plic radiaéni pneumonitidou sledované v
histologickém fezu.

Graf 1 Exprese radiaéni pneumonitidy po 24 a 30 tydnech od
ozéafeni davkou 14 G.

Laboratorni zvifata vykazovala po 24 tydnech od
ozareni davkou 16 Gy 1-25% expresi RP ve 33,3 %
pfipadt, v ostatnich kategoriich vyskytu RP pak po
16,6 %. V tasovém intervalu 30 tydnd po ozéfeni
davkou 16 Gy vykazovala laboratorni zvifata ve
véech pfipadech expresi RP. Sedeséat procent
zvifat bylo postizeno 1-25% pfitomnosti RP a 40 %
vykazovalo RP 76-100%. Vysledky jsou zaneseny v
grafu 2.

Pfi histologickém vy$etieni jedinci pfezivajicich
24 tydnl po ozafeni davkou 18 Gy (4 ze 6) byla.
stanovena 1-25% exprese RP v 50 %, 51-75%
piitomnost RP ve 25% a 76-100% postizeni plic RP
ve 25 % pfipad(. Po ozafeni 18 Gy pfezivala 30
tydnl pouze 2 zvifata ze 6 ozafenych. U jednoho
byla stanovena 51-75% exprese RP a u druhého
76-100%. Vysledné ukazatele shrnuje graf 3.
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Procentualni postizeni plic radiaéni pneumonitidou sledované v
histologickém fezu.

Graf 2 Exprese radiacni pneumonitidy po 24 a 30 tydnech po
ozéfeni dévkou 16 Gy

——

—— =
|

i E=====24 tydnl
| 30 tydn(
——Polynomicky (24 tydnﬁ)l

= = Polynomicky (30 tydnd)

60% -

50% -

40% |

30%

20% -
[ :
& =

10% - t .

0% - — e —
0%  1-25%  26- 51- 76-

50% 75% 100%

Procentudini postizeni plic radiaéni pneumonitidou sledované v
histologickém fezu. :

Graf 3 Exprese radiacni pneumonitidy za 24 a 30 tydnu po
ozéfeni dévkou 18 Gy
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Diskuse

Nase vysledky ukazuji, Ze mira exprese RP v
plicni tkani nesignifikantn& stoupa se zvysujici se
davkou zafeni ve sledovanych intervalech 24 tydni
a 30 tydn( po ozéfeni.

Pokud dale pfedpokladame, ze v ¢asovém inter-
valu 24 tydn( po ozafeni byla zachycena pocateéni
stadia rozvoje nemoci oproti skupiné zvifat hodno-
cenych 30 tydn( po ozafeni, je mozné si z polyno-
mickych spojnic trendl jednotlivych graficky vyja-
dienych hodnot odvodit domnénku, ze s postupem
rozvoje RP se ozéafeni jedinci diferencuji do dvou
skupin. Prvni z nich reprezentuji zvifata vykazujici
méné nez 50% expresi RP v histologickém fezu.
Druhou skupinu charakterizuji mysi s vice nez 50%
postizenim plic RP. Je mozné pfedpokladat, ze v
prvni skupiné se nachazeji jedinci v ranych stadiich
rozvoje nemoci, pfedevsim po ozafeni nizsimi nad-
prahovymi davkami (14 Gy), ktefi se bud uzdravi,
anebo dojde k takovému rozvoji RP, Zze se zafadi
do druhé skupiny. Zvifata v druhé skupiné velmi
pravdépodobné patfi mezi ta, ktera na nasledky RP
hynou.

Rozvoj RP je také ovlivnén kmenem laborator-
nich mysi, na kterém byl experiment uskute¢nén.
Down a Steel (3) uvedli, Ze mys$i kmen C57BI
(jeden z rodiél F, hybridd uZitych v nasi praci) je
radiorezistentn&jsi nez kmeny CBA, C3H, LFA1,
TO, CD-1, RFM, BALB/c a Sch(ICR/BR). U tohoto
my3iho kmene nastupuje pozdé&ji po ozafeni zvyse-
ni dechové frekvence (3), coz koreluje se zvy$enou
expresi RP (2). Také histologické zmény odpovi-
dajici rozvoji RP a uhyn na nasledky RP byl zjistén
pozdé&ji nez u kmene CBA. Down a Steel (3) v
pfipadé RTG ozafeni hrudniku stanovili pro mysi
CBA/J hodnotu LDsy4g 14,5 Gy a pro mys$i C57BI
21 Gy. Byl patrny rozdil i v dobé& Ghynu pokusnych
zvirat. Zatimco radiosenzitivné&jsi mysi kmene CBA/J
hynuly mezi 110. az 130. dnem po ozafeni, mys$i
C57BI hynuly pozdgji.

Take experimenty provadéné na nasem praco-
visti (10) dokazaly, Ze mysi samice (CBA/
xC57BI/10)F, hynuly pfi lokalnim ozafeni hrudniku
davkami blizkymi LDsys0 mezi 150.-180. dnem po
ozafeni, podobné jako mys&i C57BI.

Travis (7) popsala akutni plicni zmény v pfipadé
lokalniho ozafeni hrudniku mysi kmene CBA.
Manifestace histologického obrazu RP vrcholila
mezi 16. a 24. tydnem po ozafeni, po 30. tydnu od
ozafeni viak nebyla RP jiz pozorovana.

Pfitomnost znamek RP 30 tydn( po ozafeni u
mysi (C57BI/6xDBA/2)F, je zavazny udaj. Moznou
pficinou sledovaneho stavu v této praci je, ze se
nastup RP u jedinci nami testovaného kmene
(C57BI/6xDBA/2)F, objevuje pozdéji a po vyssich
davkach zafeni nez u my&i kmene CBA.

Z histologickych nalezd po 30 tydnech po ozafe-
ni lze pfedpokladat, ze mysi (C57BI/6xDBA/2)F,
ozafene davkou 16 a 18 Gy, ktere pfezivaji 24. ty-

den po ozéfeni, coZ je obdobi charakteristické pro
rozvoj RP pro tento kmen, pravdépodobné uhynou
v pozdé&jsim obdobi.

Neni pfesné& znamo, ktery typ bunék v plicich je
cilovy z hlediska rozvoje RP a tudiz i dlouhodobého
preziti mysi s lokalnim ozafenim hrudniku. Rada
praci v3ak poukazuje predevdim na pos$kozeni
pneumocytd Il. typu a endotelidlnich bunék (11,
12). Z tohoto hlediska jsou zajimavé experimenty
Travis a spol. (8, 9). Autofi (9) popsali ochranny
efekt gamafosu proti rozvoji RP aplikovaného v
davce 400 mg/kg u my$i po jednorazovém ozafeni
hrudniku. Aplikace této latky zvySovala pfezivani
mysi 30 tydnl po ozareni s DRF = 1,37.

Bylo také zjist&no (8), ze gamafos chrani pred
poskozenim pneumocytd Il. typu a endotelidinich
bunék s DRF = 1,2. Z uvedeného vyplyva fakt, ze
vedle poskozeni pneumocytll Il. typu a endotelial-
nich bunék vedouciho k RP se nachazeji i jiné
mechanismy dulezité pro rozvoj RP.

Nase vysledky ukazaly, ze u mysi (C57BI/6
xDBAJ2)F, pfezivajicich 30. tyden po lokalnim
ozafeni hrudniku davkami 16 a 18 Gy pretrvava
exprese RP. Ovlivnéni téchto zmén u ozafenych
zvifat bude cilem dalsiho pokraéovanim nasi
prace.

Zavér

Prace pfinasi poznatek, Ze velikost exprese RP
u ozafenych jedinct Ize rozdélit do dvou skupin.
Procentudini zastoupeni danych skupin je zavislé
na Casovém intervalu, ve kterém byla zvifata
histologicky vy$etfena, davce lokalniho ozafeni plic
ionizujicim zafenim, kterou byli jedinci ozafeni, a
také na kmeni laboratornich mysi.

Souhrn

Prace sleduje vyvoj exprese radiaéni pneumo-
nitidy u my3i lokaln& ozafenych na oblast hrudniku
absorbovanymi davkami 14, 16 a 18 Gy v ¢asovém
intervalu 18, 24 a 30 tydnd po ozafeni histologicky
vySetfenych. Radiaéni pneumonitida se objevila az
po 24 a 30 tydnech od ozafeni. Z vysledkl vyplyva,
Ze mira postizeni plic radiaéni pneumonitidou stou-
pa s absorbovanou davkou. Dale autofi uvadéji
rozdéleni ozafenych zvifat na dvé skupiny podle
velikosti exprese RP.
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