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1. Obecny uvod

1.1 Epidemiologie

Nadory délozniho &ipku byly v roce 2016 v Ceské republice devaté nejéastéji hlasené
novotvary (3%). Ve stejném roce bylo v Ceské republice zaznamenano 822 novych
ptipadt invazivniho nddoru hrdla délozniho, coz ptedstavuje 15,3 ptipadd na 100 000
zen (Obr. 1). V Olomouckém kraji bylo v roce 2016 zaznamenano 46 novych ptipadi.

V piepoctu na 100 00 Zen je to 14,2.

Celosvétove piedstavuje karcinom cCipku délozniho nejcastéjsi gynekologickou
malignitu a soucasné Ctvrtou nejcastéj$i malignitu prokdzanou u zen. Vyskyt novych
ptipadli v Evropé€ je za rok 2016 deklarovan 12,7 na 100 00 zen, ve svété 10,0 ptipad
na 100 000 zen.

Na danou diagnézu vroce 2016 v Ceské republice zemielo 314 pacientek, coZ je
v ptepoctu na 100 000 Zen 5,8 umrti. V porovnani s evropskym standardem pocet umrti
na karcinom délozniho ¢ipku v roce 2016 Cinil 4,2 na 100 000 Zen je 4,2, ve svété 3,1

umrti na 100 000 Zen.

Z hlediska vékové struktury byl prokazan nejvyssi vyskyt tohoto onemocnéni u

pacientek mezi dvacatym patym a padesatym rokem zivota (Obr. 2).
Procentudlni zastoupeni klinickych stadii ukazuje Obr. 3.

Pocet diagnostikovanych invazivnich nédort ve srovnani srokem 2009 klesa,
pravdépodobné v souvislosti s probihajicim screeningovym programem. V Ceské
republice byl oficialné spustén v roce 2008. Kazdd Zena ma 1x za rok narok na

kolposkopické a cytologické vysetieni.
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Obr. 1: Casovy vyvoj hrubé incidence karcinomu délozniho &ipku
Graf zobrazuje casovy vyvoj hrubé incidence (pocet novych pripadii na 100 000 osob).
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Obr. 2: Vékova struktura pacienti
Graf zobrazuje vékovou strukturu pacientii s karciomem délozniho cipku a zemrelych na tuto diagnozu.
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Obr. 3: Zastoupeni klinickych stadii v ¢ase
Graf zobrazuje casovy vyvoj % zastoupeni klinickych stadii. Klinicka stadia jsou urcovana na zaklade

TNM klasifikace platné v dobé stanoveni diagnozy pacienta.

(http://www.uzis.cz/katalog/zdravotnicka-statistika/novotvary)




1.2 Rizikové faktory

Rizikové faktory lze rozdélit do 3 skupin. Jedna se o faktory demografické, behavioralni

a medicinské:

cvwr

e Demografické: vyssi vek, rasa, nizsi socioekonomicky status, nizsi uroven

vzdélani, rozvojové zemég.

e Behavioralni a sexualni: promiskuita, Casna koitarché, rizikovy muzsky partner,
koureni, dieta s nedostatkem folati, betakarotenu a

vitaminu C.

e Medicinské: multiparita, asny v€k prvniho t¢hotenstvi, infekce specifickymi
typy HPV, imunosuprese, HIV pozitivita, absence cytologického

screeningu, rodinna zatéz. (1, 2, 3,4, 5,6, 7,8, 9)

Mnozstvi molekularnich a epidemiologickych studii potvrdilo vyznamnou roli lidského
papilomaviru (HPV) v karcinogenezi dé€lozniho ¢ipku. HPV DNA je pfitomna az u 95
% karcinomi. V soucasné dob¢ je zndmo vice nez 100 subtypti lidského papilomaviru,
z nichz jsou zejména typy 16, 18, 31, 33, 45 a 56 asociovany s maligni transformaci a

nalézany u déloznich karcinomti a cervikalni intraepitelidlni neoplazie.

Hlavni roli v ni hraji onkoproteiny genli E6 a E7, které vstupuji do fady interakci, z
nichz podstatné je inaktivace proteinli supresorovych genil p53 a pRb. Vytazeni téchto
antionkogent, které se za fyziologickych okolnosti podileji na inhibici déleni,
diferenciaci a starnuti bunck, vede ke ztraté jejich antiproliferacni kontrolni funkce. (10,

11,12, 13, 14)

HPV 18 je dle literatury asociovan se Spatné diferencovanymi tumory, adenokarcinomy,
zvySenym vyskytem postizeni lymfatickych uzlin, Spatnou odpovédi na 1écbu a Castejsi

recidivou, zatimco HPV 16 s keratinizujicimi karcinomy. (15)



1.3 Prognostické faktory

Nejvyznamngj$im prognostickym faktorem je rozsah nemoci, nicméné v literatuie je

udavana i fada dalSich faktord s rozdilnou mirou jednoznacnosti a vyznamu.

Vék
Prognosticky vyznam véku je sporny. Zatimco néktefi autofi dokumentuji vztah mezi
mladS$im vékem a vyskytem nizce diferencovanych nadort ¢i vyssiho stadia nemoci, jini

tuto vazbu nepotvrzuji. (16, 17, 18, 19, 20)

Rasa/Socioekonomicky status

Rovnéz vliv rasy na vysledek 1écby je kontroverzni, pfestoze nékteti autofi jeho vliv
dokladaji. (21, 22) Mundt vysvétluje rozdil v CSS mezi béloSkami a Afroameri¢ankami
rozdilnou hladinou hemoglobinu a rozdilnym pouzitim brachyterapie. V multivariantni
analyze u souboru 410 Zen rasa nezavislym prognostickym faktorem skute¢né nebyla.
(23) Obdobné Grigsby ptes rozdilnou hodnotu OS mezi béloSkami a Afroameri¢ankami
uddva obdobnou hodnotu CSS. (24) Naopak vliv faktori jako jsou nizky
socioekonomicky status, hor$i celkovy stav pacientky, vy$si stadium nemoci, nizsi

hodnota hemoglobinu a pfitomnost komorbidit, je potvrzen jednoznacéné. (25, 26)

Anémie/Hypoxie

Velké mnozstvi retrospektivnich studii potvrdilo vliv anémie ¢i hypoxie tumoru na
horsi vysledky 1écby. (27, 28, 29, 30, 31) Presto benefit korekce anémie na klinické
vysledky zlstava nejisty. (32, 33, 34)

Stadium

Stadium onemocnéni zistdvda pro pacientky skarcinomem dé¢lozniho ¢ipku
nezpochybnitelné nejvyznamnéjSim prognostickym faktorem.
V mnoha studiich byl vztah mezi hloubkou stromalni invaze, velikosti tumoru,
incidenci metastatického postizeni lymfatickych uzlin a pfezitim jednozna¢né prokazan.

(35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44)



V posledni dob¢ roste pocet praci zabyvajicich se vlivem molekularné-biologickych a
molekularné-genetickych parametri na vysledky 1écby. Napiiklad stanovenim cévni
denzity nadoru (45), mirou apoptozy (46), T (pot) (47), expresi Bax, Bcl-2 a p53 (48),
ptitomnosti p27/Kip 1 (49), amplifikaci onkogenu c-myc (50), hladinou TGF-81 (51) ¢i
expresi COX-2 (52).
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1.4 Klinické priznaky

Preklinicka stadia (prekancerdzy) jakoZzto intraepitelidlni 1éze a Casné invazivni 1éze
jsou zcela bezptiznakova a lze je diagnostikovat pouze z odbéru cytologie (tzv. stéri),

nebo pii kolposkopii s cilenou biopsii.

Pokrocilejsi onemocnéni se projevuji vytokem, Spinénim, respektive krvacenim
(pfevazné po koitu). Velmi pokrocilé 1éze mohou zpiisobit rendlni obstrukci, ileus,
hematurii, panevni bolesti (Casto v lumbo-sakralni oblasti), nebo izolovanou bolest

dolnich koncetin pii venozni a lymfatické obstrukei.

Lokalni symptomy: postkoitalni $pinéni ¢i krvaceni
vytok
bolesti (lokalni Sifeni, hydronefroza)
makroskopicka ¢i mikroskopicka hematurie

subileozni az iledzni stavy, enterorhagie (objemné lokalni Sifeni)

Celkové symptomy: Unava, nechutenstvi, ubytek hmotnosti, febrilni stavy, kachexie
anémie (kostni metastazy, objemné lokalni ¢i diseminované
onemocnéni)
algicky syndrom (kostni metastazy)

patologické zlomeniny

11



1.5 Diagnostika

Zakladni metodou je komplexni gynekologické vysetieni.

Kolposkopickému vysetieni, odbéru biopsie, ev. LEEP (loop electrosurgical excision) a
konizaci ptedchazi zjiSténi abnormalni cytologie, nebo pozitivni test na HPV. Pfi
pozitivnim histopatologickém vySetfeni pak nasleduji dal$i niZze uvedené vySetfovaci

modality k ur¢eni rozsahu onemocnéni.

Od devadesatych let je vyuzivano kontrastni CT vySetieni bficha a panve. Specificita
CT vySetfeni k ur€eni postiZzeni lymfatickych uzlin se uvadi kolem 93 % a senzitivita 44

%. (53)

Nékolik klinickych studii prokdzalo, Ze expertni vaginalni a transrektalni
ultrasonografické vySetfeni je k urceni lokalniho rozsahu pokrocilého onemocnéni
stejn¢ efektivni jako vyuziti magnetické rezonance. (54-57) Vyuziti expertniho
ultrazvuku k ur€eni lokalniho néalezu je v dnes$ni dob¢ stle vice vyuZzivdna metoda i s
ohledem na skutecnost, Ze se jedna o vySetfeni nejméné zatézujici pacientku. Nicméné
stale je zlatym standardem vySetieni magnetickou rezonanci (MR), kterd nejlépe
zobrazuje lokoregionalni poméry a suspektni postizeni lymfatickych uzlin. Pro urceni
vzdalenych metastdz je nejvhodnéjsi vySetfeni pozitronovou emisni tomografii v
kombinaci s pocitatovou tomografii (PET CT). Pro staging paraaortdlnich uzlin je
udavana senzitivita PET CT 75 % a specificita 92 %. (58) K verifikaci suspektniho
prorustani nddoru do mocového méchyie je indikovana cystoskopie ev. rektoskopie s

bioptickou verifikaci pfi podezieni na infiltraci stény rekta.

VySetiovaci metody:

—

. Celkov¢ fyzikalni vySetfeni (v€etné gynekologického vysetieni)
. Biopsie

. CT bficha/CT plic

. PET/CT

2
3
4. MR panve
5
6. Cystoskopie
7

. Rektoskopie

12



1.6 TNM klasifikace

T — Priméarni nador

TX  primarni nador nelze hodnotit
Tis  karcinom in situ (preinvazivni karcinom)

T1 nador omezen na hrdlo (Sifeni na télo délozni by nemélo byt
zohlednéno)

Tla invazivni karcinom diagnostikovany pouze mikroskopicky, stromalni
invaze s maximdlni hloubkou 5,0 mm, méfena od baze epitelu a horizontdlni
Sifeni 7,0 mm nebo ménég. Postizeni vendzniho nebo lymfatického vaskularniho
prostoru klasifikaci neovliviiyje.

Tlal méfena stromalni invaze o hloubce 3,0 mm nebo méné a 7,0 mm nebo
méné v horizontdlnim Sifeni. Hloubka invaze by méla byt méfena od baze
epitelu (povrchového ¢i Zlazového), ze kterého vznikla. Hloubka invaze se
definuje jako wvzdélenost nadoru od epitelo-stromdlni junkce pftilehlé,
nejpovrchovéji uloZzené epitelialni papily, k nejhlubSimu bodu invaze nadoru.
Postizeni vendzniho nebo lymfatického wvaskularniho prostoru klasifikaci
neovlivitiuje. VSechny makroskopicky viditelné 1éze, byt jen s povrchovou
invazi, jsou T1b/IB.

Tla2 m¢éfena stromalni invaze vice nez 3,0 mm, ne vSak vice nez 5,0 mm s
horizontalnim Sifenim 7,0 mm nebo méné

T1b  klinicky zfetelnd 1éze omezena na hrdlo nebo mikroskopicka 1éze vétsi
nez T1a2/IA2

T1bl klinicky zietelnd 1éze 4,0 cm nebo méné v nejvétsim rozméru

T1b2 klinicky zietelna 1éze vétsi nez 4,0 cm v nejveétsim rozméru

T2 nador se §ifi mimo délohu, ne v§ak do stény panevni ¢i dolni tfetiny pochvy
T2a nador bez §ifeni do parametria

T2al klinicky zietelnd 1éze 4,0 cm nebo méné v nejvétsim rozmeéru
T2a2 Kklinicky zietelna 1éze vétsi nez 4,0 cm v nejveétsim rozméru

T2b  nador se Sifenim do parametria

T3 nador se $iii ke sténé panevni, postihuje dolni tfetinu pochvy, nebo
zpusobuje hydronefrézu ¢i funkci ledviny
T3a nador postihuje dolni tfetinu pochvy, bez Sifeni ke stén¢ panevni

T3b nador se §ifi ke stén¢ panevni, a /nebo zplisobuje hydronefrozu ¢i funkci
Ledviny

T4 nador postihuje sliznici mocového méchyie ¢i rekta, nebo se $ifi mimo
malou panev

13



N - Regionalni uzliny — odpovidajici kategorie neni v klasifikaci FIGO zavedena
NX  regiondlni mizni uzliny nelze hodnotit
NO regionalni mizni uzliny bez metastaz

N1 metastazy v regionalnich miznich uzlinach

M - Vzdalené metastazy
MX  vzdalené metastazy nelze hodnotit
MObez vzdalenych metastaz

M1vzdalené metastazy (zahrnuji inguindlni uzliny a intraperitonealni postizent).
Vylouc€eny jsou metastdzy pochvy, panevni serdzy a adnex.

Stadia onemocnéni

Stadium 0  Tis NO MO
Stadium IA Tla NO MO
Stadium TA1 Tlal NO MO
Stadium 1A2 Tla2 NO MO
Stadium IB1 Tibl NO MO
Stadium 1B2 Tibl NO MO
Stadium II T2 NO MO
Stadium IIA1  T2al NO MO

Stadium [TA2  T2a2 NO MO

Stadium I1B T2b NOMO

Stadium 11 T3 NOMO

Stadium IIIA  T3a NOMO

Stadium IIIB T3b/T1,T2,T3 N jakékoliv MO
Stadium IVA T4 N jakékoliv. MO

Stadium IVB T jakékoliv N jakékoliv Ml

TNM Kklasifikace zhoubnych novotvarti, 8. vydani 2017, ¢eska verze 2017, ISBN 978-80-7472-173-1
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1.7 Histologické typy

Naprosta vétSina nadortt délozniho hrdla jsou maligni epitelové nddory s pievahou
dlazdicobuné¢ného karcinomu. Ostatni nadory jsou zastoupeny v malé mire.

Z mezenchymalnich nadorti pfevazuje leiomyosarkom, ze smiSenych nédort maligni
smiSeny miilleridnsky nador a adenosarkom. Maligni melanom a dalsi typy jsou zcela

vyjime&né. (59-60)

1.7.1 Maligni epitelové nadory

Maligni epitelové nadory jsou nejcastéj$i nadory délozniho hrdla, pfi¢emz mezi nimi
ptevazuje dlazdicobunécny karcinom tvotici 60-80 % vsSech karcinomi této oblasti.
Vétsina nddord vznika v oblasti transformacéni zony hrdla. Adenokarcinomy ptedstavuji
10-15 % karcinomt, zbyla ¢ast piipadd na vzacné nadory, jako je adenoskvamoézni
karcinom, adenoidné cysticky karcinom, adenoidné bazocelularni karcinom a néadory s
neuroendokrinni diferenciaci. V zemich se zavedenym screeningovym programem
dochazi k poklesu incidence invazivnich dlazdicobunéénych karcinomti za soucasného

zvySujiciho se vyskytu adenokarcinom.

Dlazdicobunécny karcinom
Dlazdicobunéény karcinom dé€lozniho hrdla etiologicky souvisi s HPV infekci.
Invazivni karcinom vznikd z prekurzorovych 1ézi, tzv. high-grade cervikalni
intraepitelidlni neopldzie (CIN2, CIN3 a carcinoma in situ). Ze skupiny invazivnich
karcinomit je nékdy vyclenovan karcinom s ¢asnou stromalni invazi (do 1 mm),
respektive karcinom mikroinvazivni (nejblize odpovidajici pTlal, avSak bez
pfitomnosti invaze do lumen lymfatickych a krevnich cév). Dle histologického obrazu
jsou dlazdicobuné¢né nddory rozdéleny do nékolika nize uvedenych typt. Typizace
nador ma i prognosticky charakter, nebot' naptiklad verukézni a kondylomatézni
karcinom ma progndzu velice dobrou, zatimco bazaloidni dlazdicobunéény karcinom je
nador velice agresivni.

e Rohovgjici dlazdicobunécny karcinom

e Nerohov¢jici dlazdicobunéény karcinom

e Bazaloidni dlazdicobunécny karcinom
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e Kondylomatdzni (warty) dlazdicobunéény karcinom
e Verukdzni dlazdicobunéény karcinom

e Papilarni dlazdicobunéény karcinom

e Lymphoepithelioma-like dlazdicobuné¢ény karcinom

e Skvamotranzicionalni karcinom

Maligni nadory ze zlazového epitelu

Jedna se o heterogenni skupinu nadorii charakterizovanou glanduldrni diferenciaci,
kterd wvznikd z pluripotentnich subkolumnarnich bunék. Prekurzor invazivniho
karcinomu pfedstavuje adenocarcinoma in situ. Skupina zahrnuje adenokarcinomy,
které se vzhledem ke spolecnému vyvoji z paramezonefritického (Miillerova) duktu
vyskytuji 1 v jinych oblastech vnitiniho genitdlu, nebo primarné vznikaji z peritonea.
Tyto nadory zahrnuji mucindzni (50-60 %), endometroidni (30 %), svétlobunécny a
ser6zni adenokarcinom (5 %) a mezonefricky adenokarcinom. Casty je vyskyt nadort
tvofenych vice nez jednim typem adenokarcinomu. Pokud minoritni slozka pfesahuje

10 %, jsou hodnoceny jako smiSeny adenokarcinom

Ostatni maligni epitelové nadory

Do této skupiny patii adenoskvamédzni karcinom, adenoidné cysticky karcinom,
adenoidné¢ bazocelularni karcinom, nediferencovany karcinom a nadory s
neuroendokrinni diferenciaci (karcinoid, atypicky karcinoid, malobunéény karcinom a

velkobunéény neuroendokrinni karcinom).

1.7.2 Maligni mezenchymalni nadory

Maligni mezenchymalni nadory jsou velmi vzacné. Nej€astéjsim nadorem této skupiny
je leiomyosarkom. Sporadicky vyskyt maji embryondlni rabdomyosarkom,
endometridlni stromalni sarkom a nediferencovany endometridlni sarkom. Ostatni typy
malignich mezenchymalnich nadort, jako je angiosarkom, alveolarni sarkom mékkych

tkani a ne¢které dalsi typy, jsou popisovany spiSe kazuisticky.
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1.7.3 SmiSené maligni epitelové a mezenchymalni nadory

Jedna se o raritni nadory zahrnujici maligni smiSeny miilleridnsky nador, adenosarkom

a nador pfipominajici Wilmstv nador ledviny.
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1.8 Lécba

V 1écbé karcinomu délozniho ¢ipku se vyuzivaji tfi zdkladni modality — chirurgicka
1écba, radioterapie a systémova lécba. Pro dosazeni co nejlepSich vysledkl je zcela
zdasadni  multidisciplinarni  pfistup. Kazdd pacientka je diskutovdna na
onkogynekologickém multidisciplindrnim tymu, jehoz ¢leny jsou optimalné radiolog,
patolog, onkogynekolog, radiaéni a klinicky onkolog, event. klinicky psycholog.
Smyslem tymu je komplexni zhodnoceni nalezu i s ohledem na celkovy stav a ptani

pacientky a rozhodnuti o strategii 1¢¢by.

1.8.1 Lécba chirurgicka

V ptipad¢ chirurgické lécby lze dle zadouciho rozsahu vykonu pouzit konizaci,
trachelektomii, radikalni trachelektomii, hysterektomii, radikdlni hysterektomii ¢i
panevni exenteraci. Stran stagingu lymfatickych uzlin se pouziva vySetteni sentinelové

lymfatické uzliny ¢i lymfadenektomie.

1.8.1.1Konizace

Konizace je chirurgickd metoda, kterd se vyuziva k diagnostickym ucelim a pfi
odstranéni celé 1éze s bezpecnostnim lemem 5 mm i k ac¢elim terapeutickym. Provadi
se zejména u malych nadorl s minimalni invazi, bez postiZzeni parametrii. Nejcastéji se
provadi tzv. LEEP technika (Loop Electrosurgical Excision Procedure) pomoci

vysokofrekvencnich chirurgickych nastrojt.

1.8.1.2 Trachelektomie a radikalni trachelektomie
Trachelektomie predstavuje odstranéni Cipku v celém jeho rozsahu. Radikalni
trachelektomie je odstranéni celého cipku delohy vcetné parametrii. Provadi se u

nizkych stadii onemocnéni s cilem zachovani fertility.

Nejvétsi zkuSenosti s touto technikou jsou u zen s tumory o velikosti do 2 cm, pficemz
histologické typy jako napiiklad malobunéény neuroendokrinni tumor ¢i gastricky typ

adenokarcinomu nejsou pro tento ptistup vhodné.

Pied timto vykonem by méla byt doplnéna vysetieni k vylouceni uzlinového postizeni

(CT, PET/CT, MR) a infiltrace do endocervikdlniho kanalu ¢i d€lozniho téla (MR).
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Soucasti radikalni trachelektomie je systematickd panevni lymfadenektomie. Pfistup je

volen dle zvyklosti pracovisté, je mozné abdominalné, vaginalné ¢i laparoskopicky.

1.8.1.3 Hysterektomie
Hysterektomie predstavuje odstranéni délohy, pficemz prostd hysterektomie je
alternativa trachelektomie u pacientek, které jiz neplanuji graviditu. Poprvé byl tento

vykon k 1é¢bé€ karcinomu ¢ipku popsan Wertheimem jiz v roce 1912.

Radikalni hysterektomie se podle rozsahu resekce parametrii a pochvy rozliSuje na

n¢kolik typi.

Typ A — extrafascialni hysterektomie s minimalni resekci paracervikalni tkané¢ medialné

k ureteru, s minimalni resekci vaginy do 1 cm

Typ B — modifikovana radikalni hysterektomie s parcialn resekci vezikouterinniho a
uterosakralniho ligamenta. Resekce parametrii az k pribéhu ureteru a resekce
minimalné¢ 1 cm vaginy. Tento typ hysterektomie se doporucuje u stadia IB1 bez
paracervikalni lymfadenektomie a u stadia IB2 s resekci lateralnich paracervikalnich

uzlin.

Typ C — klasickd radikalni hysterektomie, kdy jsou odstranéna vezikouterinni i
uterosakralni ligamenta v celém rozsahu, resekce pochvy 1,5 az 2 cm. V ramci typu C
se rozliSuji jesté¢ podtypy Cl a C2 v zavislosti na Setfeni autonomniho nervového
systému, kdy typ C2 je radikalnéjsi typ resekce s poSkozenim autonomniho nervového
sytému.

Typ D — zahrnuje radikalni hysterektomii s resekci tkani az ke sténé panevni, vcetné
resekce vnitini ilické vény a jejich vétvi, fascii a laterdlnich svald. Tento typ byva

indikovén ojedinéle, spiSe u recidiv onemocnéni.

1.8.1.4 Panevni exenterace

Panevni exenterace je vyuzivana k odstranéni nadorové masy zpanve zejména u
recidivujiciho onemocnéni. Tato metoda je dominantné paliativni, pfesto predstavuje
odstranéni délohy, lymfatickych uzlin, mo¢ového méchyte (pfedni exenterace), nebo
rektosigmoidea (zadni exenterace), ptipadné obou (totalni exenterace). Mandatorni je
vylouceni expanze mimo péanev a fixace do pénevni stény, stejné tak vzdalené

metastazy jsou absolutni kontraindikaci k tomuto vykonu. Tento vykon je extrémné
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zatézujici, a proto i kromé vlastni indikace je zohledniovan celkovy stav, motivace a
zazemi pacientky. Zcela raritné mize byt zamér vykonu u vysoce selektovanych

pacientek radikalni s kurativnim cilem kompletni eliminace recidivy nemoci.

1.8.1.5 Lymfadenektomie

Odstranéni lymfatickych uzlin panevnich (paracervikalni, hypogastrické — obturatorni a
dolni mezenterické, horni a spole¢né mezenterické, presakralni) a paraaortdlnich ma
pfinos diagnosticky, tj. ureni metastatického postizeni uzlin ¢ili staging, a tim i

stanoveni rizika onemocnéni. Dopad na celkové preziti nebyl jednoznacné prokéazan.

Dnes jsou lymfadenektomie provadény zejména laparoskopicky (extraperitonealn¢). Od
laparotomického (transperitonealniho) pfistupu se s ohledem na komplikace postupné

ustupuje. (61-62)

Analogicky jako u hysterektomie jsou i u lymfadenektomie popisovany 4 urovné

rozsahu provedeni:

Level 1 — odstranéni internich a externich ilickych uzlin

Level 2 - odstranéni internich i externich ilickych uzlin, odstranéni spole¢nych ilickych
uzlin a odstranéni uzlin presakralnich
Level 3 - odstranéni internich i externich ilickych uzlin, spole¢nych ilickych uzlin, uzlin

presakralnich a odstranéni uzlin intramesenterickych

Level 4 - odstranéni internich i externich ilickych uzlin, spole¢nych ilickych uzlin, uzlin

presakralnich, uzlin intramesenterickych a infrarendlnich paraaortalnich

Randomizovand GOG studie u 626 pacientek prokdzala postiZzeni paraaortalnich uzlin
RR pro TTR 11,0 a RR pro OS 6,2. (63) U pacientek s postizenim paraaortalnich uzlin

umérné roste riziko extrapelvické rekurence.

Lymfadenektomie, respektive chirurgicky debulking postizenych lymfatickych uzlin
teoreticky umoznuje ozateni téchto oblasti nizsi davkou ¢ili teoreticky 1 vétsi Sanci na
uspéch 1écby. V ptipadé, Ze lymfadenektomii nelze provést, nebo by jeji provedeni
mohlo vést k selhani 1écby, je s vyhodou vyuZzivana technika IMRT resp. VMAT,
jelikoz tyto techniky umoziuji krom¢ Setfeni okolnich rizikovych organt i selektivni

eskalaci davky do 60 az 65 Gy. (64, 65, 66, 67)
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1.8.1.6 Transpozice ovarii

U premenopauzanich pacientek ma kombinovana 1é¢ba karcinomu cervixu ptimy dopad
na funkci vaje¢nikti. U pacientek s nizkym stadiem onemocnéni, 1écenych chirurgicky,
se vyuziva transpozice vajecnikl. Tim se zachova jejich hormonalni funkce u vice jak
poloviny pacientek. Riziko metastdz do vajecnikit u nizSich stadii je asi 1 % u

spinocelularniho karcinomu a 5 % v ptipad¢ adenokarcinomu. (68)

V ptipadé¢ kombinované 1écby se diky transpozici ovarii podstatné zvySuje Sance na
zachovani jejich funkce, protoze se piesunou do mist s nizs$i davkou zéteni. Selhani
ovaridlni funkce u pacientek po transpozici ovarii, které nasledné podstoupi ozéieni

panve, se pohybuje kolem 50 %. (69)

1.8.1.7 Biopsie sentineloveé uzliny

Peroperacni vySetfovani sentinelové uzliny u klinickych stadii od IA1 do IB1 je zatim
pfedmétem klinickych studii. Smyslem je predikovat pacientky k panevni
lymfadenektomii v pfipadé¢ prokazani negativity sentinelové uzliny, zatimco pfi
verifikaci metastdzy v sentinelové uzlin€ se lymfadenektomie neprovadi a pacientky se

indikuji k primérni chemoradioterapii.
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1.8.2 Definitivni chemoradioterapie

1.8.2.1 Konkomitantni chemoradioterapie

Kombinovana 1é¢ba chemoterapii a radioterapii zahrnujici zevni zafeni a brachyterapii
je aktudlné standardem 1é€by u pacientek klinickych stadii IB2 az IVA. Bylo
publikovdno mnoho dat, kterd dokazuji, Ze pouziti chemoterapie (cis-platina,
hydroxyurea a 5- fluorouracil) zvySuje radiosenzitivitu, kterda vede i ke zlepSeni

celkového preziti, zejména u cisplatiny. (70-86)

Chemoradioterapie jako standard 1é€by byla ur¢ena na zakladé prospektivnich studii

taze 3 - GOG 85, GOG 120, RTOG 90-01, SWOG 8797, GOG 123.

V GOG 85 bylo 368 pacientek ve stadiu IIB — IVA bez prokdzaného postizeni
paraaortalnich uzlin randomizovdno mezi chemoradioterapii panve za potenciace
cisDDP + 5-FU nebo hydroxyureou. Pfi medianu sledovéni 8,7 let bylo dosazeno 5-
letého preziti 60 % resp. 47 %. (87)

Obdobny design méla studie GOG 120, ktera randomizovala 526 identickych pacientek
mezi chemoradioterapii s hydroxyureou, chemoradioterapii s cisplatinou a
chemoradioterapii s platinou, fluorouracylem a hydroxyureou. Ctyileté pieziti bylo 37

%, 69 % a 69 %. (88)

RTOG na podkladé vysledkli studie 79-20 vytvofila protokol 90-01, ve kterém
srovnavala u zen bulky s onemocnénim IB — IIA ¢i IIB — IVA radikdlni radioterapii
panve a paraaortalnich uzlin s chemoradioterapii za potenciace cisDDP a 5-FU. Pfi
medidnu sledovani 6,6 let dosdhlo rameno s potenciaci lepsiho 8- letého preziti (67 %

vs. 41 %) bez rozdilu toxicity. (89)

Studie SWOG 8797 randomizovala pacientky po hysterektomii s pozitivnimi okraji,
invazi do parametrii ¢i do lymfatickych uzlin do adjuvantni radioterapie panve ¢i
chemoradioterapie s cisDDP + 5-FU. Kombinovana 1écba prokazala benefit preziti ve 3

letech (77 % vs 87 %). (90)

Protokol GOG 123 randomizoval pacientky s IB nadorem dé&lozniho cipku mezi

radioterapii s naslednou extrafascialni hysterektomii a chemoradioterapii s cisDDP

s naslednou hysterektomii. Kombinovana l1écba prokazala benefit v pteziti ve 3 letech

(74 % vs 83 %). (91)
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1.8.2.2 Zevni radioterapie

Linearni urychlovac¢
K zevni radioterapii se vyuzivaji linedrni urychlovace. Princip fungovani linearnich
urychlovaci spoc¢iva v generovani vysokofrekvencnich mikrovln z magnetronu do
vlnovodu. Z elektronového déla jdou soucasné¢ do vlnovodu elektrony, které jsou
urychlovany plsobenim mikrovin. Elektromagnet urychlené elektrony odchyli, a ty

dopadaji na wolframovy tercik a vznika fotonové zareni.

Fotonovy svazek, ktery vystupuje z linedrniho urychlovace, je dale tvarovan clonami
kolimatoru. Bézné urychlovace vyuzivaji energie 6 MeV, 10 MeV, 15 MeV ¢i 18 MeV.
Nékteré typy umoziiuji i vyuziti urychlené elektrony (6, 9, 12, 18 MeV).

Linearni urychlovace navic vyuzivaji i pfisluSenstvi typu klin, kompenzaénich filtra a
blokl k optimalizaci poli. Multileaf kolimétor je nékolik desitek pard protilehlych
wolframovych lamel, které jsou fizeny pocitaCem, jsou dynamické, a slouzi ke

tvarovani svazku zareni.

Trojrozmerna konformni radioterapie
Trojrozmérnd konformni radioterapie CRT je v obecném pojeti kazdd ozafovaci
technika, pfi které hranice cilového objemu odpovidaji trojrozmérnému zobrazeni
objemu tumoru. Za prikopniky konformni radioterapie jsou povazovani Umegaki a
Takahashi, ktetfi na pocatku 60. let 20. stoleti jako prvni vyvinuli rota¢ni konformni
techniku. (92, 93) Sterling jako prvni provedl prostorovou kalkulaci davky a 3D
zobrazeni anatomickych struktur pomoci pocitacem generované filmové smycky. (94)
Konformni radioterapie v uzsim slova smyslu je spojena se zavedenim pocitacové
tomografie (CT) do klinické praxe v 70. letech. Zobrazeni pomoci CT poskytuje plné
trojrozmérny model anatomie organismu a umoziiuje presnou identifikaci cilového
objemu a rizikovych struktur. V Rhode Island Hospital byla vyvinuta v roce 1979 nova
metoda zobrazeni, kterd umoziniuje pohled z perspektivy svazku zareni (beam's eye view
BEV). (95) V roce 1983 byl predstaven moderni 3D planovaci systém s kvalitnim a
barevnym BEV zobrazenim a s moZnosti generovani rentgenogrami na zakladé¢
digitalni rekonstrukce CT obrazu (digitally reconstructed radiograph DRR). (96-97) Do
SirSi klinické praxe se konformni radioterapie dostala v 80. a zejména 90. letech 20.

stoleti. (98-102)
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Radioterapie s modulovanou intenzitou - IMRT
Diky technologickému pokroku byly do klinické praxe zavedeny nové technologie jako
radioterapie s modulovanou intenzitou (IMRT) a recentn¢ i obrazem fizena radioterapie
(IGRT). IMRT umoziiuje lepsi rozlozeni davky v prostoru s minimalizovanim
ozédfené¢ho objemu okolnich zdravych tkani diky lepSimu tvarovani svazku zéfeni,
vyznamnéjSimu poklesu davky na okrajich cilového objemu a modulaci pritoku zéieni
napii¢ svazkem. (103-105) Z hlediska technického provedeni IMRT je mozno k
modulaci zéafeni pouzit kompenzaéni filtry ¢i vicelistové kolimatory (MLC). Uziti
kompenzacnich filtrGi pfedstavuje nejstar$i a nejjednodussi metodu IMRT. Modulace
davky je zpusobena vlozenim kompenzac¢niho filtru pfimo do svazku zateni. Ozafenim
z vice poli s vyuzitim kompenzacnich filtrii tak lze docilit vhodné rozlozeni davky. V
soucasné dob¢ vSak radioterapie s pomoci kompenzacnich filtrti diky rozvoji novych

metod neptedstavuje nejvyhodnéjsi moznost techniky IMRT.

V Kklinické praxi se nejvice uplatituji dvé statické techniky (s fixni polohou ramena
ozatovace) uzivajici vicelistovy kolimator (MLC). Technika mnoha statickych poli
(multiple-static-field MSF), oznacovand také jako step-and-shoot technika, spocivd v
tom, ze superpozici n€kolika (5-10) dil¢ich poli (segmentli) rozdilné tvarovanych
pomoci MLC se dosédhne pozadované modulace svazku. Pfi daném uhlu gantry je
nejprve ozaren prvni segment, potom se lamely MLC automaticky posunou a ozafi se
druhy segment, opét se posune MLC a nasleduje tieti segment atd. Po iradiaci
posledniho planovaného segmentu se zméni thel gantry a cely proces se opakuje u
dalsiho pole. Technika s dynamickym vicelistovym kolimatorem (dynamic multileaf
collimator DMLC) spo¢iva v tom, ze lamely MLC se béhem ozafeni plynule pohybuji
napfi¢ svazkem. Ridici software uréuje sekvenci pohybu lamel a také rychlost pohybu.
Me¢nici se rychlosti pohybu jednotlivych pard lamel je svazek pozadovanym zptisobem
modulovan. Méné casté je pouziti rotacnich technik jako napf. sekvenéni kyv ¢i
tomoterapie. Hlavnim benefitem sekvencniho kyvu je nezavislost velikosti ozafovaného
objemu na limitni velikosti ozafovaciho pole urychlovace. Toho je dosazeno ozafenim
objemu o tloustce 2 cm u kazdého kyvu a naslednym pfesnym posunem stolu v
podélném sméru. Tomoterapie vyuziva rotujici ramene urychlovace a pohybujiciho se

stolu. Pfi ozéfeni se pohybuje nemocny se stolem longitudinalné a souCasné rotuje

gantry.
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Na rozdil od konvenéniho planovani, kdy po urceni poctu a uspotaddani poli prob&hne
prostorova kalkulace distribuce davky s naslednym hodnocenim objemovych
histogramt (pokryti cilového objemu, maximalni a minimélni davku v cilovém objemu,
expozici kritickych organt), vyuzivame u IMRT obraceného postupu — tzv. inverzniho
planovani. Radiacni onkolog nejprve definuje parametry svazku zadfeni a parametry
tykajici se cilovych struktur (cilovy objem, kritické organy). Planovaci systém pro
inverzni planovani umoziluje pro cilové struktury urcit maximalni a minimalni davku a
pfifadit jednotlivym strukturdm koeficienty priority. Planovaci systém potom stanovi
postupné pro kazdy svazek optimalni profil intenzity. Postupuje pfi tom tak, Ze do
algoritmu pro vypocet intenzity integruje elektronovou denzitu tkdni od distalniho

okraje cilového objemu az k povrchu téla.

Vlastni vypocet rozlozeni davky je zalozen na skutecnosti, Ze ozatfeny objem je rozdélen
na malé objemové jednotky (voxely) a davka pro kazdy z nich je vypoctena pfi
vychozim zatiZeni zvolenych poli. Svazek je rozdélen do malych, tzv. tuzkovych svazka
(pencil beam) a je vypocten ptispevek z kazdého z nich do cilového objemu i kritickych
organt. Zatizeni kazdého tuzkového svazku je vypocetnim systémem upravovano tak,
aby dochazelo k pozitivnim zménam ozatovaciho planu. Tento proces se opakuje tak
dlouho, dokud dochézi k ptfiznivym zménam vypoctené¢ho skore. Vysledkem je tedy
plan, ktery pro dané podminky s maximalni dosazitelnou ptesnosti dodrzuje pifedepsané
rozlozeni davky v cilovém objemu, a davky v kritickych orgénech jsou pod limity, které

byly ptivodné stanoveny.

Metoda IMRT umozituje dosdhnout lepsi prostorové distribuce davky nez 3D-CRT
zejména u cilovych objemit konkévniho tvaru. Schopnost vytvaret konkdvni obrysy

ozéafenych objemi je mozno vyuzit u celé fady diagnoz. (106-109)
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Obrazem rizend radioterapie — IGRT
Konvenc¢ni metoda verifikace nastaveni vyuziva tzv. elektronicky portdlovy zobrazovaci
systém (EPID), coz je plosny detektor megavoltovych (MV) fotonll tvofeny matici
detektord (ioniza¢ni komory, amorfni kfemik) umisténych pod pacientem naproti zdroji
terapeutickych MV fotonl. Provedeny MV snimek v pfedozadni a lateralni projekci se
nasledné porovna s tzv. digitdln¢ rekonstruovanym rentgenogramem (DRR), coz je
numericky vypocitany snimek ze série CT snimkt (3D modelu pacienta) odpovidajici
dané projekci. Timto zplisobem lze vSak pouze korigovat nastaveni dle kosténych

struktur ¢i dle kovovych markert implantovanych ptimo do nadoru.

Moderni radia¢ni pfistroje maji zatazeny kV rentgenku a flat-panel detektor (kV plosny
detektor) v uhlu 90° resp. 270° vuci hlavici urychlovace na jeho rameni. Postup
radiografické verifikace nastaveni je podobny jako v ptipadé MV zobrazovani pomoci

EPID, je ale vyrazny rozdil v kvalité, resp. kontrastu verifika¢niho snimku.

Dal8i moznosti vyuziti kV soustavy je provedeni tzv. verifikatniho cone beam CT
(CBCT), coz je provedeni rotace o 360° a pofizeni sérii projekci kuzelovym (cone)
svazkem. Rekonstrukénim algoritmem se podobné jako u klasického CT ziska
trojrozmérny obraz ozatrované oblasti. Tato metoda pak umoziuje plné tiidimenzionalni
srovnani verifikaénich CT snimkt s CT sérii potizenou planovacim CT. Nevyhodou
CBCT je Casova zatéz pro personal a mirna radiani zatéz pro pacienta, vyhodou je
pfesné nastaveni pacienta dle polohy a souasné mozné hodnoceni zatizeni rizikovych

organd.

Obrazem fizena radioterapie soucasné umoziuje diky pfesnému nastaveni pacientl
redukovat bezpe€nostni lem pro PTV. Po eliminaci chyby pfi nastaveni je hlavnim
ukolem bezpec¢nostniho lemu obsdhnout pohyby cilového objemu v pribéhu ozareni.

(110-114)
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1.8.2.3 Brachyterapie

Brachyterapie je skupina ozafovacich technik pouzivanych k 1é€bé malignich nadort,
pfi kterych se uzavieny radionuklidovy zéafic (URZ) zavadi ptfimo do nadoru nebo do
jeho bezprostiedni blizkosti. Brachyterapie méa ve srovnani s teleterapii nckteré
specifické rysy. Je to jednak vysokd davka zatfeni v oblasti aplikatord s prudkym
poklesem do okoli, déale nehomogenita diavky s maximy kolem jednotlivych
radioaktivnich zdroji, moznost aplikovat do limitovaného objemu vétsi davku ve
srovnani se zevnim ozafenim za Setfeni zdravych tkani a aplikace G¢inné davky zafeni v

krat§im Case nez pfi frakcionované teleterapii.

Brzy po objevu Radia M. Curie v roce 1898 bylo zjisténo, ze ho lze vyuzit k 1é¢ebnym
ucelim. Prvni zavedeni tohoto radionuklidu bylo provedeno ve sklenéné kapsli v roce
1904 a prvni kovovy aplikator pro brachyterapii cervikalniho karcinomu byl popsan

v roce 1905. (115)

Zatazeni brachyterapie po zevni radioterapii v 1é€bé karcinomu ¢ipku délohy pfineslo
poznani, ze pravdépodobnost ovlivnéni nadoru, resp. vyléceni koreluje s velikosti davky
a objemem tumoru. (116) Studie potvrdily, Ze eskalace davky diky brachyterapii

aplikované po zevnim zareni signifikantn€ prodluzuje pteziti. (117-121)

Podle typt aplikace se brachyterapie rozdéluje na:

Intrakavitarni — zdroj je zaveden pomoci aplikatoru do télnich dutin (pochva, ¢ipek,
déloha)
Intralumindalni — zdroj je pomoci aplikdtoru zavadén to trubicovych organil (jicen,
bronchy, zlucové cesty)
Intersticialni — implantace aplikatorti do tkané (prsa, vulva, jazyk, rty, prostata, mékké
tkan¢)
Mulaz — aplikatory jsou dle pfesné geometrie fixovany na nosici a ptikladany na povrch

téla (bazaliomy a karcinomy kiize)

Zdroje v brachyterapii
192 Tridium — pro automatické afterloadingové piistroje s vysokym davkovym

ptikonem jsou pouZzivéna tzv. iridiova zrna. Zrna jsou 3-6 mm dlouha o
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priméru 0,6 mm, uzaviend v plasti z oceli. Polo¢as rozpadu je 74 dnti a
primérnd energie gama zafeni je 0,34 MeV.

226 Radium — pro 1é¢ebné tlely se pouzivalo gama zafeni rozpadovych produkti radia.
Energie produkovaného zafeni je 0,83 MeV a polocas rozpadu radia je
1620 let.

137 Cesium — polocas rozpadu je 30 let, energie zafeni 0, 66 MeV, pro afterloadingové
pfistroje se vyuzivaji kuli¢ky caesia uspotadané do fetézcti

60 Kobalt — vysokoenergeticky 1,25 MeV, polocas rozpadu je 5 let, vyuzZiti jako bodovy

zdroj pro automatické afterloadingové pfistroje
198 Zlato — pouZiva se v permanentni brachyterapii jako zrna, energie zafeni je 0,412

MeV a polocas rozpadu je 2,7 dne.

Afterloading
Afterloading je metoda, kdy se dle pfedepsané geometrie zavede neaktivni aplikator do
ozafované oblasti a nasledné¢ se zavedou ,ru¢né“ aktivni zdroje v pfipadé tzv.

manudlniho afterloadingu.

Automaticky afterloading je fizen dalkové pocitatem, tim je minimalizovana expozice
pracovnikl zafenim. Podle davkového piikonu se rozlisuji dva typy afterloadingovych

ptistrojii - low dose rate (LDR) a high dose rate (HDR) pfistro;.

Davkovy ptikon v ptipadé¢ LDR je 0,4 — 2,0 Gy/hod a u HDR vice jak 12 Gy/hod.
Konstrukéné se tyto systémy neliSi. Zdroje jsou umistény ve stinéném kontejneru a
odtud jsou tlakem nebo motoricky piesouvany do zavedenych aplikatorti. Pfed vlastnim
zavedenim zdroje nejdiive piistroj sdm zkontroluje spravnost propojeni, neaktivni zdroj
zajizdi do aplikatorti a detekuje ptipadné problémy na trase. Pokud je vSe v potadku,
teprve pak je zahajen transport aktivniho zdroje. Pfistroj je ovladan dalkové, tzn.
z ovladovny, pacient je umistén ve stinéné mistnosti, a proto odpada problém expozice

personalu.

Pro LDR pristroje se vyuzivaji kulicky s obsahem 137Cs. Mezi aktivni zdroje jsou dle
planu vloZeny neaktivni kulicky. Timto se optimdlné¢ modeluje rozlozeni davky zateni.
Délka aplikace se pohybuje v rozmezi 24 az 48 hodin.

HDR pristroje vyuzivaji 192Ir s aktivitou 370 GBq. RozloZzeni davky je zajiSténo

setrvanim zdroje vzdy v ur€ené pozici aplikatoru — tzv. stepping source neboli dwell
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position. Vzdalenost mezi pozicemi a setrvani zdroje v jednotlivych pozicich je dano
ozafovacim planem. Aplikatori muze byt nékolik. Jednotlivé frakce zareni trvaji

nékolik minut a opakuji se v riiznych ¢asovych odstupech — frakcionace.

Dalsim typem jsou PDR pristroje (pulse dose rate), kdy vysledny davkovy ptikon je
podobny jako u LDR. PDR pfistroje vyuzivaji jeden zdroj s aktivitou kolem 37 GBq,
ktery je do aplikatori zasouvdm kazdou hodinu na nékolik minut. Celkova doba

ozafovani je stejna jako u LDR pfistrojt.

Konvencni planovani
V 1écbé karcinomu ¢ipku délohy byla brachyterapie poprvé pouzita vroce 1913 a
zdrojem zafeni bylo radium. Postupné se prosadily tii zakladni planovaci metody, které
se odlisuji frakcionaci, davkovym piikonem a mnozstvim pouzitého radia — Patizska,

Stockholmska a Manchesterska.

Nejvétsim prinosem Manchesterské metody bylo urceni bodi, do kterych se specifikuje

davka.

Bod A se nachdzi 2 cm nad posevni klenbou a 2 cm laterdln€¢ od zavedené uterinni

sondy. V tomto misté se kiiZi a. uterina a ureter.

Bod B lezi 2 cm nad trovni kleneb poSevnich a 5 cm laterdlné od uterinni sondy.

V tomto misté jsou lateralni parametria.

Vysledny pléan je rozlozeni izodéz hruskovitého tvaru, referencni izoddéza prochazi

bodem A. Tato koncepce nevystihuje distribuci davky.

V roce 1985 ICRU (Internatinal Commission On Radiation Units And Measurements)
vydala doporuceni cislo 38, které popisuje techniky, specifikuje zdroje a uzité
aplikatory, urcuje referenéni vzduchové kermy v Gy, popisuje referencni objem,
absorbovanou davku v referenc¢nich bodech a vztah davky a Casu, tak aby doslo ke

sjednoceni rozdilnych Skol.

Soucasné se dle RTG snimki lokalizuji vlastni aplikatory. Ke stanoveni prostorového
ulozeni aplikator se nejcastéji vyuzivd metoda ortogondlni, ev. semiortogonalni.
V ptipadé¢ ortogonalni se provadi RTG snimky ve dvou navzajem kolmych projekcich —

pfedozadni a bo¢ni. Ke snimkovani 1ze vyuzit simulétor nebo C rameno. Dal§i moZnosti
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je CT zobrazeni.

Nasledné se pienesou data do planovaciho systému a fyzik na snimcich vyznaci pozice
zdroje v aplikatorech, body pro definovani davky a referen¢ni body ke stanoveni davky
v rizikovych orgénech. Pozadovanou davku a limity piedepisuje lékaf. Planovaci

systém provede rekonstrukci v prostoru, vypocet, ktery se nakonec optimalizuje.

Trojrozmeérné planovani
S rozvojem CT ev. MR kompatibilnich aplikatorii se postupné zavedlo i trojrozmérné

planovani v brachyterapii.

Diky CT a magnetické rezonanci je mozno presné stanovit cilové objemy a rizikové
organy (mocovy méchyft, rektum a sigmoideum). Je zndmo, ze specifikace referencnich
bodli pro rizikové organy pii dvourozmérném planovani (zejména u mocového
méchyte) v zadném piipadé nekoreluje s maximalni davkou, a tim i s pozdnimi

poradiacnimi komplikacemi. (122-126)

V roce 2005 vydala Gyneacological GEC-ESTRO Working Group doporuceni pro 3D
brachyterapii a stanovila tak spole¢ny koncept pro rozdilné klinické pfistupy a zdroje.
(127-128) Doporucuje stanoveni High Risk Clinical Target Volume a Intermediate Risk
Clinical Target Volume. V roce 2016 vyslo detailni doporuc¢eni ICRU (Internatinal
Commission On Radiation Units And Measurements) ¢islo 89, které poskytuje uceleny
ptehled historickych a soucasnych technik a koncepci brachyterapie karcinomu Eipku

délozniho.

High Risk Clinical Target Volume (HR CTV)

HR CTYV je oblast nejvétsiho rizika lokalni recidivy, rezidualni makroskopicka nemoc v
dob¢ brachyterapie. Zahrnuje vlastni tumor (GTV), cely cervix a extracervikalni cast

tumoru v dob¢ brachyterapie.

Intermediate Risk Clinical Target Volume (IR CTV)

IR CTV je objem odpovidajici plivodnimu rozsahu tumoru v dob¢é diagnézy. Zahrnuje
High Risk CTV s lemem 5-15 mm dle lokalizace tumoru, potencidlniho §ifeni, regrese

nemoci a [éCebné strategie.

Ve 3D brachyterapii jsou pfi reportovani davky kromé obligatniho bodu A udavany
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rovnéZz parametry PD, D100 a D90 pro GTV, HRCTV i IRCTV a DO0.1cc, Dlcc a D2cc

pro rizikové organy (rektum, mocovy méchyt, sigmoideum).

Davka se uvadi i v ekvivalentni formé¢ EQD2, odpovidajici dévce pifi konvencni
frakcionaci 2 Gy/den pii 5 frakcich za tyden, k moznému souctu s davkou z teleterapie.

(128-129)

D100 — minimalni dadvka obsazena ve 100 % objemu
D90 — minimalni ddvka obsazena v 90 % objemu
DO0.1cc — minimdalni ddvka obsazena v 0.1 cm3 objemu
D1cc — minimalni davka obsazend v 1 cm3 objemu
D2cc — minimalni davka obsazend v 2 cm3 objemu

PD — pfedepsana davka

Aplikace brachyterapie
Uterovaginalni aplikace se provadi v celkové anestezii. Po vySetfeni, za sterilnich
kautel, se zavede mocovy katetr, ktery se dle zvyklosti pracovisté a potieb naplni cca 50
ml. Pomoci vaginalnich zrcadel a ev. cervikdlnich klesti se hysterometrem zméfi
délozni dutina. Zavede se uterinni sonda, poSevni aplikatory a instrumentarium se
vzajemné zafixuje. Provede se tampondda. Pro vyslednou lokalni kontrolu a mozné
komplikace je optimalni inserce aplikatoru klicova. Nej€astéji se vyuziva Fletcheriv

aplikator s intrauterinni sondou a dvéma ovoidy nebo tzv. ring aplikator

V soucasnosti je k dispozici mnozstvi komercné vyradbénych aplikatort (aplikatory s
ovoidy, ring aplikatory, mould aplikatory, rigidni, fixni, semifixni, kovové, plastové),
které umoznuji kombinovat i moznosti intrakavitarni a intersticialni brachyterapie diky
otvorim pro intersticialni jehly pro pacientky s lokélné¢ pokrocilym onemocnénim.
Mnoho z té€chto aplikatori, s vyjimkou individualnich mould aplikatort, jsou pouzitelné

pro LDR, HDR i PDR brachyterapii.
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2. Lécba podle klinickych stadii

2.1 Carcinom in situ

Pacientky s karcinomem in situ mohou byt lé¢eny pomoci konizace, hysterektomie (u
zen po splnéni reprodukénich cili) €i radioterapii v ptipadé pacientek s komorbiditou
vylucujici chirurgické fesent.

Pacientky, které nemaji splnény reprodukéni plan a jsou dobie spolupracujici, je mozné

1é¢it konzervativné — terapeutickou konizaci chirurgicky ¢i pomoci LEEP. (130)

V soucasnosti neni doklad, Ze by né€ktera z téchto fertilitu zachovavajicich technik byla
ucinnéj§i. Pfi vyuziti této metody je vSak nezbytné dosdhnout mikroskopicky
negativnich okraji. Pokud je mikroskopicky okraj po konizaci pozitivni, je nutné do
Sesti tydnii provést rekonizaci ¢i hysterektomii. Samoziejma je pecliva dispenzarizace.

(131)

Hysterektomie by méla byt standardem u Zen s histologicky prokédzanym
adenokarcinomem in situ, protoze Casto vychdzi z cervikalniho kanalu. Nicméné
klinicky prikaz benefitu hysterektomie nad konzervativnich chirurgickym ptistupem
dolozen nebyl. Soucasné se pouzivd u pacientek s dlazdicobunéénym karcinomem in

situ s pozitivnim okrajem ¢i nadlezem nevhodnym ke konizaci.

U pacientek, které jsou pro komorbidity kontraindikovany k chirurgickému vykonu,

nalez je multifokalni ¢i invaduje do pochvy, je mozno pouzit radioterapii. (132-134)

Ogino a spol. publikoval data, kdy 1é¢il HDR brachyterapii 14 pacientek s CIN 3, Sest
pacientek s VAIN 3 a Sest pacientek s CIN 3 recidivou po hysterektomii. 17 z téchto
pacientek bylo léceno samotnou brachyterapii a 3 v kombinaci se zevnim zéafenim.
Stfedni aplikovand davka brachyterapie byla 26,1 Gy (20-30 Gy). Po dobé¢ sledovani 90
mésicll neméla zadna z téchto pacientek recidivu onemocnéni, pfi¢emz toxicita 1éCby se

projevila u 3 zen krvacenim z konec¢niku, které spontanné vymizelo. (135)
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2.2 Invazivni karcinom u pacientek po simplexni nebo radikalni

hysterektomii

Extrafascidlni hysterektomie neni vykon primarné kurativni, protoZe nejsou odstranény
paravagindlni a paracervikalni tkdn€. Provedeni radikalni reoperace po ptedchozi prosté

hysterektomii je vSak obtizné.

V ptipad¢ nalezu mikroinvazivniho onemocnéni neni dalsi terapie vzdy nezbytnd. U
nemocnych s rozsahem nadoru [A1 bez lymfangioinvaze mtze byt vykon dostatecny. U
zen s nalezem IA1 s pfitomnosti lymfangioinvaze ¢i rozsahem nemoci IA2/B je vhodné
primarné¢ zohlednit resek¢éni okraj. V pfipadé¢ negativniho okraje bez pfitomnosti
postizeni uzlin je dle NCCN (2020) indikovana adjuvantni radioterapie panve
s ptipadnou potenciaci cisplatinou. Rovnéz je mozno (u Zen nespliujicich rozsahem
Sedlisova kritéria) provést parametrektomii a horni kolpektomii s lymfadenektomii.
Sedlisova kritéria byla vytvofena kombinaci pfitomnosti lymfangioinvaze, hloubky
invaze a velikosti nddoru. Diky pouZiti ve studii GOG, ktera dolozila benefit adjuvantni

radioterapie, se stala nasledné evidence-based dolozenou indikaci adjuvantni [éCby.

Zeny s pozitivnim okrajem, makroskopickou rezidudlni emoci, pozitivnim nalezem na
zobrazovacich vySetfenich ¢i rozsahem spliujici Sedlivova kritéria by mély podstoupit

adjuvantni chemoradioterapii. (136-138)
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2.3 Stadium IA

Karcinomy cervixu stadia [A pfedstavuji mikroinvazivni 1éze diagnostikované pouze
mikroskopicky. Terapii volby je u stadii IA1 konizace, a pokud jsou okraje negativni,

nasleduje pecliva dispenzarizace. (139)

Jako dostate¢né okraje pii konizaci se vétSinou akceptuji lemy 8-10 mm. Tésnéjsi
okraje, lymfovaskuldrni invaze a vétsi hloubka invaze jsou negativni prognostické
faktory recidivy nemoci. (140) Bylo dolozeno, Ze pokud je hloubka invaze do 3 mm, tak
je riziko incidence postizeni lymfatickych uzlin méné nez 1 %. Proto v téchto ptipadech

neni panevni lymfadenektomie doporucenad. (141-142)

Karcinomy stadia IA2 se 1é¢i chirurgicky — radikalni hysterektomii, trachelektomii a ve
vysoce vyselektovanych ptipadech raritn€ i konizaci v kombinaci s lymfadenektomii.
Pfes maly rozsah primarni nemoci je totiz pravdépodobnost diseminace do lymfatickych
uzlin az 10 %. Pacientky kontraindikované k chirurgickému vykonu Ize 1écit

radioterapii.

V randomizované studii LACC NCT00614211 Ramirez zkoumal, zda ma u zen stadia
IA1 s lymfangioinvazi az do stadia IB vyznam zptlisob provedené operace. Celkem 319
zen bylo randomizovano do ramene minimaln¢ invazivniho vykonu a 312 do ramene
s otevienym chirurgickym vykonem. Bohuzel po dobu sledovani 2,5 let nebylo mozno
dolozit noninferioritu minimalniho pfistupu, jelikoz pacientky mély vyssi riziko

recidivy, nizsi procento pieziti bez nemoci 1 horsi celkové pieziti. (143)

Tyto ptekvapivé vysledky potvrdila i epidemiologickd studie 2 velkych databazi
(National Cancer Database — NCDB; Surveillance, Epidemiology, and End Results
Database - SEER). Ta hodnotila vysledky radikalni hysterektomie u Zen identického
rozsahu nemoci jako v Ramirezoveé studii v letech 2010-2013. Minimalni invazivni
vykon podstoupilo 1225 Zen, zatimco otevienou technikou 1236 nemocnych. Pri
medianu sledovéani 45 mésicti byla 1écba méné invazivniho pfistupu spojena s horSim

prezitim. (144)

U mladych pacientek s zadosti o zachovani fertility se provadi radikalni trachelektomie
a laparoskopicka lymfadenektomie, pti¢emz incidence centrdlni recidivy je ptiblizné 5

%. (145-149) Vétsinou je na zéklad€ zadosti pacientky zvazovana u Zen mladsich 40 let
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s rozsahem nemoci [A2-IB1 pii velikosti nddoru neptesahujici 2 cm, pfi¢emz nalez na

MR nesmi prokazovat invazi tumoru do dolniho délozniho segmentu.

V ptipadé¢ kontraindikace chirurgického vykonu je mozno pouzit radioterapii, pficemz
samotna intrakavitarni brachyterapie by méla byt pouzita jen v ptipad€ invaze tumoru
méné nez 3 mm. U vétSich tumorti pro nezanedbatelné riziko diseminace do lymfatik je
vhodnéd i zevmni radioterapie v&etné ozéateni lymfatickych péanevnich uzlin. Zcela

analogicky jako u chirurgického vykonu.

35



2.4 Stadia IB A IIA

Volba mezi definitivni radioterapii a radikalni chirurgii u stadii IB a IIA je stale
kontroverzni a upfednostnéni jedné metody pted druhou zéavisi hlavné na zvyklostech
pracovisté, zohlednéni pfani pacientky o zachovani fertility, celkovém stavu nemocné a
charakteru léze. Né&ktefi autofi u mladSich pacientek preferuji operaci pro moznost
zachovani funk¢nosti ovarii, coz eliminuje pfed¢asnou menopauzu. Mens$i negativni
vliv opera¢niho vykonu na polécebnou kvalitu zivota (sexudlni aktivitu) pfi srovnani
s radikdlni chemoradioterapii. Nicméné¢ podle nékterych studii, byla pozorovana
zachovala ovarialni funkce pouze u 50-60 % chirurgicky lé¢enych zen bez pooperacni

radioterapie. (150)

Piimé srovndni vysledkti 1écby chirurgické a radioterapie je zatizeno mnoha

nesrovnalostmi jako je selekce pacientek, staging, rozdilné 1écebné techniky apod. (151)

Chirurgie skytd moznost diikladného a histopatologicky potvrzeného rozsahu nemoci
zejména v oblasti lymfatickych uzlin, ovS§em dosud nebyl prokdzan vliv chirurgického
stagingu na celkové preziti. (152-153) Rovnéz hypoteticky piinos debulkingu

makroskopické nemoci v uzlnach neni jednoznacny. (154)

V ¢éte MR se chirurgové mohou spolehnout na zhodnoceni operability podle zobrazeni.
Vliv selekce pacientek na vysledky chirurgickych studii byl ilustrovan opakované
v GOG studiich, kde byla mira upusténi od operace pro peroperacni vétsi rozsah nemoci

zejména pro extrauterinni propagaci mezi 8,7 % az 12 %. (155-156)

U téchto nemocnych byla bohuzel doba bez nemoci (DFS) signifikantné krat$i nez u

zen, jimz byl radikalni chirurgicky vykon proveden.

Vysledky konzervativniho postupu prezentoval Hamberger ve studii se 151 Zenami
stadia TA-IB stumory do 10 mm, které podstoupily samotnou intrakavitarni
brachyterapii. Ve skupin€ 41 pacientek ve stadiu IA nebyla prokazana zadna recidiva, u
pacientek stadia IB z 93 byl prokézan relaps pouze u 4 znich. Nicméné u 3 ze 17
pacientek (18 %) ve stddiu IB s tmorem vétsSim nez 1 cm bylo zaznamenano selhdni
lokalni 1écby. Pouze 3 ze 151 pacientek (2 %) mély posléze komplikace tietiho stupné.

(157)

Pétileté preziti pacientek stadia IB 1éCenych kombinaci zevni radioterapie a
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brachyterapie bez chemoterapie se pohybuje mezi 86 % a 92 %, u stadia IIA Cini
zhruba 75 %. Konkomitantni chemoterapie vyznamné zvySuje pieziti u pacientek stadia
IB a IIA, coz bylo prokézano ve studii RTOG 90-01, kam bylo zatazeno 272 pacientek
ve stadiich IB az IIA. Osmileté pfeziti u pacientek 1é€enych samostatnou radioterapit

bylo 55 %, proti 78 % u pacientek lécenych konkomitantni chemoradioterapii. (158)
p

Zatimco pfimému srovnani chirurgie s chemoradioterapii se dosud zadnd studie
nevénovala, komparace vysledkii radikalni hysterektomie s definitivni radioterapii

publikovany byly.

Newton a Roddick v prospektivnich randomizovanych studiich uvadéji u pacientek
stadii IB a IIA léCenych radikalni hysterektomii nebo samotnym ozafovanim

ekvivalentni pfeziti a riziko panevni recidivy. (159-160)

Obdobn¢ Landoni publikoval vysledky prospektivni randomizované studie srovnavajici
172 Zen stadia IB az IIA 1éCenych operatné¢ a 171 Zen absolvujicich radioterapii.
Pacientky stadia pT2b s pozitivnimi resekénimi okraji ¢i postizenim panevnich uzlin po
operaci nasledn¢ podstoupily adjuvantni ozafovani. Pfi medianu sledovéani 87 mésict
bylo pétileté preziti a DFS obdobné u obou lé¢ebnych modalit, pficemz recidiva byla
zaznamenana u 25 % chirurgicky 1é€enych pacientek a u 26 % pacientek ozafovanych.
Piekvapivé byla mira morbidity ve skupin€ pacientek 1é€enych chirurgicky ve srovnani
se skupinou lécenych radioterapii vétsi (28 % vs. 12 %). Kombinace chirurgie a

ozatrovani dle o¢ekavani zplsobila horsi toxicitu (zv1asté urologickou). (161)

Nutno podotknout, Ze Zddné randomizovand studie nesrovnavala chemoradioterapii s
radikalni hysterektomii, pfestoze chemoradioterapie vykazuje vyznamné leps$i pieziti
nez samotna radioterapie u pacientek stadia IB az IIA karcinomu ¢ipku. V metaanalyze
ttech randomizovanych klinickych studii, které¢ sledovaly pfinos adjuvantni
chemoterapie na bazi cisplatiny, radioterapii, nebo kombinace obou modalit u pacientek
ve stadiu IA2-IIA karcinomu Ccipku prokazaly u 2 znich signifikantni benefit
konkomitantni adjuvantni chemoradioterapie (HR=0.56, 95 % CI=0,36 az 0,87). Nebyl

vSak pozorovan piinos v ptipadé sekvencni 1é€by chemoterapii a radioterapii. (162)

Neoadjuvantni chemoterapie v kombinaci s chirurgickou lé¢bou nezvysuje dobu
preziti ve srovnani s chirurgii samotnou. V metaanalyze Sesti studii, pfestoze bylo

pozorovano zlepseni PFS u neoadjuvantni chemoterapie (HR=0,76, 95 % CI=0,62 az
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0,94, p=0,01), nebylo zaznamenano lepsi celkové preziti. (163) Dalsi metaanalyza 18
studii pacientek s lokalné pokroc€ilym cervikélnim karcinomem lé¢enych neoadjuvantni
chemoterapii pfed radioterapii nebo chirurgickym zdkrokem nebo obojim, vylucujici
studie konkomitantni chemoradioterapie, ukdzala vyznamnou rtiznorodost vysledkl a

zadné zevSeobeciujici zavery nenabidla. (164)

Vyznam pooperacni 1é€by byl zkoumén v mnoha studiich. Rotman v prospektivni
randomizované studii prokdzal, Ze adjuvantni radioterapie panve davkou 46 az 50,4
Gy ve 23 az 28 frakcich po radikéalni operaci se u 2 z 3 rizikovych faktorti (invaze do
spodni 1/3 stromatu, lymfangioinvaze, tumor vét$i nez 4 cm) snizuje riziko recidivy. Z
277 zatazenych pacientek jich bylo 137 randomizovano k ozafeni panve a 140 k
observaci. Recidiva tumoru byla zjisténa u 24 (17 %) pacientek v ozatované skupiné a u
43 (30,7 %) pacientek bez dal$i intervence. V radioterapeuticky lécené skupiné 27
pacientek na nador zemielo a ve skupiné bez dalsi 1é¢by jich podlehlo 40. Byla také
sledovana statisticky vyznamnd redukce rizika recidiv u ozafované skupiny, kdy ve
dvouletém intervalu ziistalo bez recidivy 88 % pacientek ozatenych, ve srovnani s 79 %
pacientek bez dalsi intervence. Rozdil v celkovém preZiti se statisticky vyznamnym
se vyskytly u 9 pacientek (6,6 %) ve skupiné po radioterapii a u 3 (2,1 %) pacientek ve
sledované skupiné. (165)

Pacientky, které podstoupily radikdlni hysterektomii, a maji-li vysoce rizikové
prognostické faktory zahrnujici pozitivni nalez na panevnich uzlindch, mikroskopicky
pozitivni resekéni okraje, infiltraci parametrii, lymfovaskularni invazi a bulky tumor,
jsou indikovany k adjuvantni chemoradioterapii. GOG studie potvrdila, ze
intenzifikace 1écby pomoci konkomitantni chemoterapie u této skupiny Zen
signifikantné zlepSuje 4 - leté preziti ze 71 % na 81 %. Bohuzel za cenu vyssi toxicity.

(166)

Zda ptidavat konkomitantni chemoterapii k pooperacnimu ozateni i u skupiny pacientek
se stfednim rizikem je otazka, kterd je ovétovana fadou klinickych studii. Song a spol.
popisuje v retrospektivni praci vysledky 1écby u stadii IB a IIA pacientek s karcinomem
Cipku a stfednimi rizikovymi faktory (2 nebo vice), které byly lé¢eny adjuvantni

radioterapii nebo chemoradioterapii. Chemoradioterapie vyrazné snizila riziko panevni
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rekurence a vzdalenych metastaz, pficemz nebyl rozdil ve vyskytu akutnich a

chronickych komplikaci 3. a 4. stupné€ v oblasti GIT. (167)

Z metaanalyz studii zahrnujicich stddia od IB1 az po IIA cervikalniho karcinomu
vyplyva, ze zeny, které byly adjuvantné ozafovany, mély signifikantné nizsi riziko
progrese nemoci v 5 letech (RR=0,6, 95 % CI=0,4 az 0,9). Riziko zavaznych
nezddoucich Uc¢inkli 1écby u skupiny pacientek lécenych adjuvantni radioterapii, ve

srovnani s pacientkami sledovanymi, nebylo signifikantn¢ vyssi. (168)
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2.5 Stadia IB2 a7 IVA

Pacientky s karcinomem ¢ipku délohy stadii IB2 az IVA jsou lé¢eny zevni radioterapii
panve s konkomitantni chemoterapii a brachyterapii. Na téma konkomitantni
chemoradioterapie (vyuzivajici hydroxyureu, cisplatinu a 5-FU, v n¢kterych studiich
kombinovany s mitomycinem C) bylo vypracovano velké mnozstvi studii se zaméfenim
na radiosenzitivitu. (73, 80, 81, 87, 88, 89, 169) Cis-platina je v ptipadé¢

dlazdicobunécného karcinom ¢ipku jednim z nejaktivnéjsich cytotoxickych agens.

(170) Pokud je podavana konkomitantné, pozorujeme znatelné posileni schopnosti
ni¢eni bunck.

Green a spol. provedl metaanalyzu 19 publikovanych studii, celkem zahrnujicich 4 580
randomizovanych pacientek, srovnavajici radioterapii s a bez konkomitantni
chemoterapie. Konkomitantni chemoradioterapie zlepSuje kontrolu tumoru i celkové
preziti (RR= 0,71; p<0,0001) a PFS (RR=0,61; p<0,0001). (171) Maximéalniho benefitu
bylo dosazeno v ranych stadiich (I az III) nemoci. Pacientky ve stadiu nemoci IVA
(invaze do rekta nebo mocového méchyie) mohou byt 1éCeny jak vyssi davkou zevni
radioterapie panve soub&ézné¢ s chemoterapii a naslednou intrakavitdlni nebo
intersticialni brachyterapii (s celkovou davkou do bodu A LDR brachyterapie okolo 90
Gy), tak 1 chemoradioterapii nésledovanou dal§Sim ozafenim parametrii nebo

chirurgickou exenteraci. (172)

Pacientky s metastatickym postiZenim paraaortalnich lymfatickych uzlin je mozno 1é€it
dle prospektivni studie RTOG 0116 konkomitantni chemoradioterapii s ozafenim panve
1 paraaortdlnich uzlin. (173) Vysledky studie ukézaly, ze 1écba v tomto rezimu je
proveditelnd, nicméné frekvence vyskytu nasledki pozdni toxicity 3. a 4. stupné Cinila

az 40 %. Mira akutni toxicity pfitom nebyla sniZena ani po preskripci amifostinu. (174)

Ve snaze o sniZzeni toxicity 1écby se i1 u pacientek s nadory délozniho Eipku pouziva
radioterapie s modulovanou intenzitou. (175-176)

Radioterapie s tydennim podanim cis-platiny se stala nejpouzivanégj$im rezimem. Ve
srovnani s rezimy tfitydennimi ma niz8i toxicitu a umoziuje tak 1écbu dokoncit. Pocet

dokoncenych cyklti chemoterapie se zdd byt nezavislym prediktivnim faktorem pieziti.
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(177) Toto dokazuje i multivariantni analyza dat, kdy pocet cyklli chemoterapie je

nezavisly prediktivni faktor PFS a OS.

41



3. Vychodiska disertacni prace

V soucasnosti je radikalni radioterapie metodou volby v 1é¢bé pacientek s karcinomem
¢ipku délozniho stadia I — IIA as potenciaci chemoterapii je zlatym standardem u

lokalné pokrocilych stadii onemocnéni.

Brachyterapie je v soucasnosti nedilnou soucasti radikalni 1écby karcinomu délozniho
¢ipku, kterd signifikantné zlepSuje celkové preziti. (178) Vzhledem k technologickému
pokroku a vyvoji CT/MR kompatibilnich aplikétorii se trojrozmérné zobrazeni postupné

implementovalo i do planovani brachyterapie.

Uziti CT a MR obrazti umoziiuje presné¢ stanoveni cilovych objemii a konturaci
rizikovych organli — mocovy méchyt, rektum a sigma s naslednou cilenou optimalizaci

plani s ohledem na 3D topografii. (179-184)

Tento teoreticky pfedpoklad byl prokazan i v bézné klinické praxi, kdy Shin potvrdil
vliv zobrazovacich metod na vysledny plan se zaméfenim na konformitu cilového
objemu a miru zatizeni rizikovych organti. (184) Potter recentné dokonce dolozil
pozitivni vliv 3D-brachyterapie, vyuzivajici k planovani magnetickou rezonanci, na

lokoregionalni kontrolu i celkové preziti pacientek. (185)

Gyneacological GEC-ESTRO Workong Group vydala doporuceni pro 3D-brachyterapii
tykajici se stanoveni cilovych objemt, koncepce planovani zaloZené na dose volume
parametrech (DVH), rekonstrukce aplikatorti a bazalnich principt a parametri pro MR

zobrazeni. (127-128)

Tato doporuceni byla nésledné rozpracovana a stala se zédkladem ICRU reportu 89,
ktery je aktudlné¢ zakladnim doporucenim pro radikdlni léc¢bu karcinomu délozniho

¢ipku vyuzivajici brachyterapii.

konturace a planovani, ktery vede k prodlouzeni intervalu mezi provedenim

zobrazovaciho vySetfeni po inserci aplikatorti a vlastnim ozafenim.
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4. Cile a hypotéza

e shromazdit klinickd a dozimetricka data pacientek, které byly léceny radikalni
chemoradioterapii pro karcinom délozniho ¢&ipku za vyuziti radikalni

brachyterapie,

e zahdjit u pacientek podstupujicich brachyterapii u prvni a tfeti frakce

,komparativni CT* pfed zahdjenim vlastniho ozafeni,
e monitorovat dobu nutnou pro planovani brachyterapie,

e vyhodnotit zmény rozlozeni dadvky pro mocovy méchyf, rektum a sigma

v pribéhu planovani (rozdil mezi planovacim CT a komparativnim CT),

e vyhodnotit potencidlni korelaci mezi casem nezbytnym na planovani a

vyznamem dozimetrickych zmén pro vybrané rizikové organy,
e na zaklad¢ ziskanych udaji vyvodit zavéry vyznamné pro klinickou praxi,

e vpraci se budeme snazit ovéfit hypotézu, Ze prodlouzeny cas planovani
trojrozmérné brachyterapie zalozené na CT ¢i MR obraze mulze vést
k topografickym zménam rizikovych organti, které mohou mit za nasledek
rozdily v ddvce realn¢ na rizikové organy aplikované pfi srovnani s divkovou

distribuci na CT vySetfeni vytvofeném ihned po zavedeni aplikatort.
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5. Soubor pacientek a pouZita metodika

U 10 pacientek s lokaln¢ pokro€ilym karcinomem délozniho ¢ipku stadia cT2b c¢NO-1
MO, které podstoupily radikalni chemoradioterapii, jsme hodnotili dynamické zmény

topografie malé panve v pribéhu procesu planovani brachyterapie.

VSechny nemocné absolvovaly chemoradioterapii péanve technikou radioterapie
s modulovanou intenzitou davky LD 45 Gy 4 1,8 Gy ve 25 frakcich s potenciaci cis-
platinou weekly 40 mg/m2. Nasledné podstoupily 3D-based brachyterapii
s predepsanou davkou 4x7 Gy pro minimdlni pokryti 90 % klinického cilového objemu
s vysokym rizikem (D90 HRCTYV). K brachyterapii jsme pouzivali Utrecht CT/MR
kompatibilni aplikator (Nucletron; Elekta, Stockholm, Sweden). VSechny pacientky
byly pied brachyterapii pouc¢eny o Zadoucich dietnich opatfenich, eventudln¢ jim byl
podan Yal-gel k vyprazdnéni rekta. Inserce afterloadingovych aplikatort byla zvykle
provedena v celkové anestezii na aplikacnim séle. Standardné se pii aplikaci plnil
prazdny mocovy méchyi 50 ml sterilniho fyziologického roztoku k udrzeni anatomické
geometrie. Po zavedeni aplikatort se pacientky budily z anestezie a byly pfevezeny do
ozatovny, ve kter¢ je soucasné i CT pfistroj (GE Healthcare LightSpeed'¢). K zobrazeni
a planovani byly pouzity CT sekvence po 3 mm v rozsahu malé panve. Snimky byly
nasledné odeslany do pldnovaciho sytému Oncentra verze 4. 3. Pfipravu planu vSech

pacientek provadéli vzdy stejny 1ékar a fyzik.

Pii prvni a tieti frakci brachyterapie byla u pacientek provedena dvé zobrazovaci CT
vySetieni. Jedno bé&zné po inserci afterloadingovych aplikdtori a druhé tzv.

,komparativni* po vytvofeni planu tésn¢ pied vlastnim ozéatenim.

Prvni CT vySetfeni bylo vyuzito pro klasickou tvorbu trojrozmérného planu dle
Gynaecological (GYN) GEC-ESTRO Working Grup doporuceni. Mimo ptedepsanou
davku 4x7 Gy pro D90 HR CTV byla pouzita rovnéz kritéria pro sumarni davku pfi
ekvivalentni frakcionaci 2 Gy pro 2 cm?® rizikovych organt (EQD2 D2cc) - rektum,
mocovy méchyt a sigma. Sumarni EQD2 D2cc pro mocovy méchyt bylo 90 Gy, pro

sigma a rektum LD 75 Gy.

44



K brachyterapii byl pouzivan automaticky afterloadingovy systém se zdrojem 'Ir,
pfistroj Microselectron, Elekta, Stockholm, Sweden. Ozatfovani probihalo na stole pro
CT vySetfeni, aby se minimalizoval pohyb s pacientkami a nedo$lo k dislokaci

aplikatora.

U druhého komparativniho CT byly rovnéz zakresleny cilové objemy, rizikové organy a
zrekonstruovany aplikatory. Plan byl vytvofen s vyuzitim casovych stopping pozici
z ptvodniho ozatovaného plénu. Dvacet ozafovacich plant z planovaciho a dvacet
ozafovacich plani z komparativniho CT byly nasledné¢ porovnany se zaméfenim na
zmény objemu a rozdily v davce na rizikové orgény. K hodnoceni davky na mocovém
méchyii, sigmoideu a rektu byly vyuzity parametry GYN GEC-ESTRO Working Group
- davka v 0,1 cm?, davka v 1 cm?® a davka ve 2 cm® (DO,lcc, Dlcc, D2cc). Rozdily

davek byly porovnany mezi planovacim a srovnavacim CT.

Soucasné byl vyhodnocen vztah mezi délkou planovani a rozdilem davek na rizikové
organy. Byly srovnany plany, jejichz pfiprava trvala do medianu doby nezbytné pro

pfipravu planu s plany, u kterych doba planovani median piekrocila.

Ke statistickému hodnoceni vztahu byl pouzit korela¢ni koeficient. Korela¢ni koeficient
byl pouzit k vyjadieni linearniho vztahu mezi dvéma ndhodnymi proménnymi - X,Y.

Vzorec korela¢niho koeficientu Ry,, proménnych - X,Y je definovan

_ Sxy _ Sxy
RX.Y - ’__S S ]
||5252 xvy
\ X0y
F=2yn,x. . . Si=-3n (x,—X).
kde n =17 ge pramér, TF p-g SEELV 7 je rozptyl

— L1 sn v _ "y _ 7
Sxy = 50 Liz (X = X)(% }-)je kovariance

Hodnota ,,p* mén¢ nez 0. 05 byla povazovéna za signifikantni

45



6. Vysledky

Primérnd doba planovéni, resp. ¢asu mezi provedenim CT vySetfeni po zavedeni
aplikatort a CT vySetfenim pfed zahdjenim ozafeni byla 54 min (s rozsahem od 34 do
64 minut). U 10 plani byl ¢as planovani krat$i nez 54 minut a u druhé poloviny ¢ili u

zbyvajicich 10 - ti pland, byl planovaci ¢as delsi nez 54 minut.

Primérny objem mocového méchyte na planovacim CT byl 119,6 cm?® a 141,0 cm? na
komparativnim CT, pfi¢emz median absolutni zmény objemu naplné byl 32,1 cm? (1,6
— 108,6 cm?). Tato zména piedstavuje rozdil 27,9 % z pivodniho objemu (0.96 — 155,5
%). Rozdil v objemu mocového mechyte vedla k navyseni davky u D 0,1cc 0 46,7 cGy,
u Dlcc 0 59,2 ¢Gy a u D2cc o0 44,7 cGy na kazdou jednotlivou frakci. (Tab. 1, Grafy
1a, 1b, 1¢)

Median objemu rekta na pivodnim planovacim CT byl 45,5 cm?® a na komparativnim
CT 41,6 cm?. Median absolutni zmény objemu rekta byl 5,6 cm?® (0,4cm? - 61,8 cm?),
coz predstavuje rozdil o 14 % proti plivodnimu objemu. Tato zména objemu vedla
k poklesu davky u kazdé frakce u DO,1cc o 7,1 cGy, uDlcc o 3,5 cGy a u D2cc 0 4,8
cQGy. (Tab. 2, Grafy 2a, 2b, 2¢)

Median objemu sigmoidea na planovacim CT byl 33,7 cm?® a na komparativnim CT 32,1
cm?®. Primérna absolutni zména objemu sigmoidea byla 8,4 cm?® (0,2-74,1 cm?), coz
odpovida rozdilu o 26 % (0,8 - 428,7 %). Davky pro sigmoideum vzrostly
v jednotlivych frakcich u DO,lcc o 25,7 cGy, u Dlcc o 11,8 cGy a u D2cc o 10,0 cGy.
(Tab. 3, Grafy 3a, 3b, 3¢)

Hodnotili jsme rovnéz statisticky vztah mezi délkou intervalu planovani a zménou

davky na jednotlivé organy.

Pro sigmoideum c¢inila korelace pro DO,lcc -0,2267, pro Dlcc -0,3482 a pro D2cc -0,
3184. Pro mocovy méchyt byly hodnoty pro DO,lcc +0,2067, pro Dlcc +0,2637 a
pro D2cc +0,2398. Vysledky pro oba vySe zminéné rizikové organy nebyly vysledky na

hlading statistického vyznamu. U sigmoidea ma davka s rostouci dobou planovani
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tendenci spiSe pouze mirné klesat, u mocového méchyie tendenci pouze minimalné

stoupat.

Naopak u rekta byla zavislost mezi dobou planovani a davkou ve vSech pozorovanych
objemech prokazana jako statisticky vyznamna. S rostouci dobou planovani se ddvka na
rektum zvySovala. Korela¢ni koeficient byl u D0,lcc +0,6715, coz odpovida hodnoté
statistické vyznamnosti p=0,0061. U D1cc ¢inil koeficient +0,6404 pfi hodnoté p=0,011
a u minimalni davky v rektu o objemu 2cc byla korelace +0,5891 pii p=0,0197.

Median zmény objemu mocového méchyte, rekta a sigmoidea pii dobé planovani kratsi
nez 54 minut ve srovnani s dobou planovani del$i nez 54 minut byl 24,24 cm? proti
32,26 cm?® v piipadé mocového méchyte, 6,25 cm?® proti 4,62 cm® u rekta a 8,44 cm?

proti 7,9 cm? u sigmoidea.

Pii hodnoceni vztahu primémé zmény davek ptivodniho planu proti komparativnimu
planu u plant, jejichz doba planovani byla vice jak 54 minut a pland s dobou planovani
méné jak 54 minut, jsme pozorovali vzestup davek pro rektum a mocovy méchyt o
99¢cGy respektive 91,9 cGy v DO,lcc, 61 cGy respektive 52,1 cGy v Dlcc a 29,8 cGy
respektive 44,9 c¢cGy v D2cc na kazdou frakci. Naproti tomu byl pozorovan pokles
davek na sigmoideum v D 0,1cc o 133,96 CGy, v Dlcc o 70,3 ¢cGy a v D2cc 48,6 cGy

v kazdé frakci.
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Tabulky

Tabulka 1

Dévka pro mocovy méchyt v jednotlivych objemech.

AD 0,1cc AD 1cc AD 2cc
Patient Bladder Bladder Bladder
(cGy) (cGy) (cGy)
1a 19,16 38,59 33,83
1b -37,79 -29,75 -25,87
2a -88,04 -29,04 -11,41
2b 275.,8 616,38 518,09
3a -169,13 16,1 41,75
3b 144,76 126,29 111,35
4a 361,37 198,37 144,82
4b -474,66 -230,23 -153,19
S5a -32,05 -68,75 -74,18
5b 382,05 144,32 85,38
6a 19,72 15,53 25,2
6b 217,21 111,44 80,88
7a 334 34,87 47,55
7b 139,46 119,07 111,38
8a 111,61 90,65 78,69
8b -12,51 -15,83 -8,63
9a 702,03 288,59 193,85
9b 60 71,75 32,76
10a -5,89 46,67 21,63
10b 125,86 155,83 115,87
Median 46,7 59,21 44,65
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Tabulka 2

Dévka pro rektum v jednotlivych objemech.

AD 0,1cc AD 1cc AD 2cc

Patient Rectum Rectum Rectum
(cGy) (cGy) (cGy)
la -73,27 -83,58 -74,46
1b 54,28 14,23 12,62
2a 3,6 31,99 36,27
2b 84,81 62,25 57,73
3a 150,05 92,91 70,73
3b -312,58 -280,04 -255,26
4a -64,49 -62,01 -55,65
4b 5,51 -2.4 -9,58
Sa -44.42 -25,23 -17,13
S5b -68,89 -43,17 -31,32
6a -15,57 -4,67 -5,65
6b 16,8 16,59 21,54
7a -15,51 -9,52 47,55
7b -338,83 -327,05 -305,16
8a 137,69 76,65 61,61
8b 38,55 35,71 -8,63
9a -8,86 2,14 -1,72
9b -5,38 -4,67 -4,01
10a -113,8 -98,76 -66,7
10b 110,65 105,6 75,7
Median -7,12 -3,53 -4,83
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Tabulka 3

Déavka pro sigmoideum v jednotlivych objemech.

AD 0,1cc AD 1cc AD 2cc

Patient Sigma Sigma Sigma
(cGy) (cGy) (cGy)

la 165,97 127,11 102,57
1b -149,19 -98.,61 -89,37
2a -71,12 -61,38 -56,5
2b -74,13 -64,75 -73,57
3a -57,05 9,77 31,83
3b 116,85 132,58 142,8
4a 181,24 81,89 59,7
4b 89,74 80,04 88,85
S5a 67,39 46,07 37,71
5b -31,97 -37,23 -33,55
6a 15,69 -59,55 -71,37
6b 66,22 10,82 7,45
7a 138,85 101,78 -8,93
7b -81,74 -1,45 -8,69

8a -33,34 -128,95 -134,32
8b -287,86 65,35 29.4
9a 376,44 212,42 158,52
9b 30.54 10,52 -10,87
10a 88,76 94,5 70,43
10b 25,72 12,81 12,63
Median 25,72 11,82 10,0
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Grafy

Graf 1a

Zavislost ¢asu a zmény davky v mocovém méchyii v objemu 0,1 cm?.

Time vs change of dose for DO,1cc Bladder
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Graf 1b

Zavislost ¢asu a zmény davky v moc¢ovém méchyii v objemu 1 cm?.
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Graf 1c

Zavislost ¢asu a zmény davky v moc¢ovém méchyii v objemu 2 cm?.
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Graf 2a

Zavislost ¢asu a zmény davky v rektu v objemu 0,1 cm?.

Time vs change of dose for DO,1cc Rectum
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Graf 2b

Zavislost ¢asu a zmény davky v rektu v objemu 1 cm?.

Time vs change of dose for D1cc Rectum
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Graf 2c

Zavislost ¢asu a zmény davky v rektu v objemu 2 cm?.

Time vs change of dose for D2cc Rectum
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Graf 3a

Zavislost ¢asu a zmény davky v sigmoideu v objemu 0,1 cm?.
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Graf 3b

Zavislost ¢asu a zmény davky v sigmoideu v objemu 1 cm?.
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Graf 3¢

Zavislost ¢asu a zmény davky v sigmoideu v objemu 2 cm?.
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7. Diskuze

Obrazem ftizena CT/MR brachyterapie vyznamné zlepSuje 1é¢ebné vysledky u Zen
s lokdlné pokrocilym karcinomem c¢ipku délohy. Poetter dokonce dolozil, ze u Zen
s tumory vstupné vEétSimi nez 5 cm vede pouziti bracyhterapie zaloZzené na planovani
pomoci magnetické rezonance ke zlepSeni celkového preziti ve 3 letech o0 30 % (z 28 %
na 58 %) a pteziti bez nadoru o 22 % (z 40% na 62%). Takto vyrazny benefit nikoli v
nsurrogate endpoints®, nybrz piimo v pieziti je nevidany a za poslednich 25 let
v onkologii solidnich tumor nema obdoby (s vyjimkou imatinibu u gastrointestinalniho

stromalniho tumoru). (185, 186)

Gynaecological (GYN) GEC-ESTRO Working Group iniciovala vytvofeni
multicentrické observac¢ni studie EMBRACE (Image guided intensity modulated
External beam radiochemotherapy and MRI-based adaptive BRAchyterapy in locally
advanced CErvical cancer), kterd pfinesla nova data k hodnoceni lokoregionalni
kontroly, recidivy, celkového preziti, morbidity, kvality Zivota, prognostickych a

prediktivnich parametrt. (187-190)

Tento nezpochybnitelny benefit s sebou ovsem nese 1 jisté komplikace. Jednou z nich je
krom& vysSich narokli na personal ¢i vybaveni pracovit¢ pomoci CT/MR
kompatibilnich aplikatord 1 vyznamné vys§i casovd narocnost trojrozmérného
planovani, nebot’ ptiprava 3D planu trva daleko déle nez konvenéni specifikace davky
do virtudlnitho bodu v prostoru nemajiciho vztah k velikosti ¢i topografii vlastniho

nadoru. (191-192)

Je zajimavé, Ze vztahem mezi prodlouzenim doby planovani a jejim vlivem na
topografii rizikovych orgdnti vcetné potencidlnich zmén davky na okolni orgény se

detailné dle dostupné literatury nikdo systematicky nezabyval.

V nasi praci jsme se proto soustfedili na tuto problematiku, pficemz jsme si stanovili
hypotézu, Ze prodlouzeny cas planovéani trojrozmérné brachyterapie muze vést k
topografickym zménam rizikovych orgénii, které mohou mit sekundarné za nasledek

rozdily v davce redlné€ na rizikové organy aplikované pfi srovnani s davkovou distribuci
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na CT vySetfeni vytvofeném ihned po zavedeni aplikatorti.

Zjistili jsme, Ze nejvyznamnéjs$i zmény jsou vyjadieny u rekta, kde s rostouci dobou
tvorby ozafovaciho planu roste objem rekta, coz vede k vyznamnému redlnému

navyseni davky ve srovndni s davkou aplikovanou ihned po zavedeni aplikatora.

Pii porovnani s davkou aplikovanou dle piivodniho pldnovaciho CT tak ve skutecnosti
dochazi u Zen, u kterych trva planovani nadprimérné dlouho, k navySeni davky na
frakei 0 0,99 Gy pro objem 0,1cc rekta, 0 0,61 Gy objem 1 centrimetru krychlového a o
0,3 Gy pro objem dvou kubickych centrimetri. To ve vysledku znamend mozné
navySeni o 22,3 % pro DO,lcc, 18,4 % pro Dlcc a 9,6 % pro D2cc v porovnani

s prumérnou davkou pivodniho planu pro jednotlivé objemy konec¢niku.

Predpokladame, ze velmi dualezitym faktorem, ktery hraje roli pii rozdilné dobé
pfipravy brachyterapeutického planu, je rGzné obtizné zakreslovani jednotlivych
struktur s ohledem na topografii malé panve u kazdé pacientky a rovnéz manualni

optimalizace planu.

Velmi zajimavé je, ze korelace mezi dobou planovani a zménou objemu, respektive
davkou bylo pozorovdno jenom pro rektum. Pfitom ke zménam objemu dochézi i
u mo¢ového méchyte a sigmoidea. Predpokladdme, Ze navySeni objemu, respektive
davky na rektum v pribéhu plénovani, pravdépodobné souvisi s redukci vzdalenosti

mezi sténou rekta a aplikatoru.

Dle naSich informaci se jednd o prvni praci zaméfenou na vliv Casu planovéani na
realnou davku na rizikové organy s detailni analyzou zmén objemu rizikovych organt

v case.

Nomden v dozimetrické praci na 15 pacientkdch, které podstoupily po
chemoradioterapii panve 2 aplikace HDR a 4 frakce PDR MR-based brachyterapii,
hodnotil zmény davky ekvivalentni 2 Gy frakcionaci. Hodnotil MR pifed ozafenim a
MR po zavedeni aplikatorti a MR po ozafeni s MR pfed ozafenim. Nejvyznamnéjsi
rozdily byly patrné u rekta. Limitem této prace byla skutecnost, Ze pro rizikové organy
udédval davku pouze ve dvou centrimetrech krychlovych, neuddval zmény objemu a

dobu trvani planovani. (193)
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Analogicky sledoval Simha vliv intrafrakénich zmén na davkovou distribuci, pfi¢emz
nejvyznamnéj$i zmény byly pozorovany na sigmoideu ve vSech sledovanych

parametrech (0,1 cc, 1 cc, 2 cc). (194)

Nejvétsi studie zabyvajici se intrafrakénimi a interfrakénimi variacemi anatomie na
dozimetrické vysledky publikovala Nicole Nesvacil jako spolecnou praci 6 center
v ramci GEC ESTRO GYN spoluprace (Vienna, Mount Vernon, Utrecht, Oslo, Tata
Memorial Hospital, Aarhuis), kdy sledovali zmény u 120 pacientd na kontrolnich
zobrazenich v odstupu 3 hodin az 20 dnl. Pro intrafrakéni zmény dolozili nejvéetsi
zmény davky ve 2 centrimetrech krychlovych pro rektum, u interfrakénich zmén u
sigmoidea. Velkou vyhodou je velké mnozstvi pacientli a mnozstvi kvalitnich dat
z renomovanych pracovist, nevyhodou nehomogenni soubor s rozdilnymi technikami
(PDR/HDR) a variabilni dobou mezi planovacim zobrazenim a kontrolnim vySetienim.

(195)

Piedchozi publikace se zamétovaly zejména na interfrakéni variabilitu, zatimco detailni
dozimetricka analyza intrafrakénich zmén na davkovou distribuci v dostupné literatute
zatim chybi. NasSe prace se tak zd4d byt jedinecnd nejen v pfesném hodnoceni
anatomickych zmén a jejich vlivu na redlnou dadvkovou distribuci, ale rovnéz v korelaci
s Casovym faktorem. Na zdklad€ naSich vysledki protrahované tvorba planu pro HDR
brachyterapii miize vést k neobjektivnimu hodnoceni redlné davkové distribuce na
rizikové organy, zejména na rektum. Jelikoz redlnd davkova distribuce neodpovida
skutecnosti v disledku zmén topografie malé¢ panve v €ase. Jednim z cilli v procesu

planovani by tak jisté méla byt snaha o redukci ¢asu piipravy ozatovaciho planu.

Vyznamnym limitem této studie je samoziejmé& nizky pocet zafazenych pacientek.
Potvrzeni naSeho pozorovani by vyzadovalo konfirmacni studii s vétSim poctem Zen,
nicméné tento jisty nedostatek jsme se snazili eliminovat pouZzitim medianu misto
pramérné hodnoty. Piesto si dovolujeme tvrdit, Ze doba procesu planovani ma vliv na

realnou davkovou distribuci, a to zejména v oblasti rekta.
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8. Zaver

V na$i praci se ndm podafilo splnit vSechny cile, a dokonce i potvrdit hypotézu, Ze
protrahovana tvorba ozafovaciho planu mize vést vlivem zmén topografie v malé panvi
k aplikaci odliSnych davek na rizikové organy, nez by odpovidalo vypoctené davkové

distribuci. Zda se, Ze nejvyznamnéjs$i zmény v davce se tykaji rekta.

Soucasné se ndm podafilo potvrdit, Ze tyto zmény jsou u rekta casove zavislé. S rostouci
dobou plédnovani je redlnd davka na tento rizikovy organ pii srovnani s vypoctenym
planem vétsi. Jednoznacnym zdvérem pro klinickou praxi tedy je, ze jednou z naSich
zakladnich snah by kromé& spravného zavedeni aplikatori a piesné konturace objemul
méla byt i rychlost planovani brachyterapie tak, aby davkova distribuce maximalné

odpovidala realité.
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