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Abstrakt

Ma prace je zagtena na vyskyt sekundarnich malignit poien& pro karcinom
délozniho ¢ipku. Cilem bylo zjistit peet sekundarnich nador jejich typ, relativni
rizika vyskytu a doba vzniku. Hodnoceno bylo 222ipatek s karcinomemétbZniho
¢ipku, které byly v letech 1978-1998¢#ny na onkologickém odteni Nemocnice
Ceské Budjovice radioterapii (X-zéeni, Cobalt) a brachyterapii. Statistika zahrnuje
stanoveni relativnich riziko (RR) a Chi-square.test

Celkem bylo vyhodnoceno 222 dgeaych pacientek s 38 sekundarnimi nadory, tj.
17 %.

V prvni skupi bylo 125 pacientek, které byly deay kobaltem +/-
brachyterapie UVAG. V této skupinbylo diagnostikovano celkem 18 sekundarnich
nadof, tj. 14 % a z toho 13 karcinanse objevilo mimo oZavanou oblast, tj. 10 % a
5 v oz&ované oblasti, tj. 4 %.

V druhé skupig bylo 66 pacientek, které byly dzmy linearnim urychlowgem
(X zaeni) +/- brachyterapie. V této skupirbylo diagnostikovano 7 sekundarnich
nadof, tj. 11 % a z toho 6 karcinairse objevilo mimo ozavanou oblast, tj. 9 % a 1
v ozdované oblasti, tj. 1,5 %.

Ve ftreti skupir bylo 29 pacientek, které byly aedy pouze brachyterapii
UVAG. V této skupig bylo diagnostikovano 13 sekundarnich naddgr 45 % a z toho
se objevilo 9 karcinofihmimo oz#@ovanou oblast, tj. 31 % a 4 karcinomy v fmeané
oblasti, tj. 14 %.

Nejvyssi relativni rizika vzniku sekundarnich nddpo oz&eni pro karcinom
¢ipku clozniho byla zjistna pro nadory prsu,tke a plic. Median doby vzniku
sekundarniho nadoru byl u prvni skupiny 8 let (nfintok - max. 23 let), u druhé
skupiny 3 roky (min. 2 roky - max. 6 let) aieti skupiny 3 roky ( min. 1 rok — max. 20
let). Vzhledem k vysokému riziku vyskytu sekundé@minadoit po uUsgsné |€b¢

primarniho nadoru je nezbytna trvala dispenzariracepecializovaném pracovisti.



Abstract

My work is focused on the occurrence of secondamyours after irradiation for
carcinom of cervix. The goal was to find out thener of secondary tumours, their
type, relative risks of occurrence and the timéhefonset. 222 patients with carcinoma
of cervix treated at the oncology department atthspital inCeské Budjovice by
means of radiotherapy ( X-radiation, cobalt) arachytherapy in 1978 — 1998 were
evaluated. The statistics includes setting relaisies (RR) and the chi-square test.

In total 222 irradiated patients with 38 secondaryiours, i.e. 17% have been
evaluated.

In the first group, 125 patients were irradiateccbpalt +/- uterovaginal
brachytherapy. In this group, in total 18, i.e. 14¥condary tumours were diagnosed,
out of it 13 carcinomas occurred out of the irréeficarea, i.e 10% and 5 in the
irradiated area, i.e. 4%.

In the second group, 66 patients were irradiatelinear accelerator (X
radiation) +/- brachytherapy. In this group, 7 setary tumours, i.e. 11%, were
diagnosed, out of it 6 carcinomas occurred oubefitradiated area, i.e. 9% and 1 in the
irradiated area, i.e. 1,5 %.

In the third group, 29 patients were irradiatedyds} uterovaginal
brachytherapy. In this group 13, i.e. 45% secontlanours were diagnosed, out of it 9
carcinomas occurred out of the irradiated area3iL&o, and 4 carcinoas in the
irradiated area i.e. 14%

The highest relative risks of the occurrence obedary tumours after
irradiation for carcinoma of cervix cervix were faliout for breast, kidney and lungs
tumors.. The median of the time since onset ok#wndary tumour in the first group
was 8 years (at least 1 year-at most 23 yearseisécond group 3 years ( at least
2year —at most 6 years) and in the third group&@s/éat last 1 year- at most 20 years).
Due to the high risk of the occurrence of secondiamyours after a successful treatment

of primary tumour a constant dispensarization ggecial workplace is necessary.
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Uvod

Karcinom a@loznihocipku pati mezi nefasgjSi nadorova onemo¢ni u Zeny.
V Ceské republice je vyskyt tohoto onem&ch asi 20 Zen na 100 000 obyvatel.
NejrizikovejSi skupinou jsou Zeny vesku od 35 — 60 let. Za poslednicbkolik let se
vék pacientek stale snizuje. Vrozvojovych zemich ¢guhym nefasgjSim
onemocgnim karcinom ¢ipku clozniho. Median ¥ku u onemocéni invazivnim
karcinomemcipku je 51 let. U nas patk tretimu nefastjSimu onemocéni u Zen.
Ptedchézi mu karcinom prsu a koloreka.

Onemockni secasto objevuje u zen z nizkych sociébkonomickych porera.
Hlavré u Zen, které z@naji s pohlavnim Zivotemipdtasre, stidaji casto sve sexualni
partnery, brzy athotni a maji vysSSi @et porodi, Spatnou Zivotospravu a kiou

Diky casgjSimu provadni cytologického screeningu se vyrazanizil vyskyt
tohoto onemoami. ©

Chirurgicka lécba se pouziva u pacientek Watenich stadiich, kdy se
piedpoklada dobra progndza. Radioterapie se vyuZawdostatd nebo v kombinaci
s chirurgickou lébou ¢i s chemoterapii. Dale sdigtupuje k radioterapii, ktera je #u
samostaté aplikovana anebo v kombinaci s chemoterapii.



1. Sowasny stav onemoc#ni

Jde o nejasgjSim maligni nador z gynekologickych nadlon Zen. Kazdym
rokem se diagnostikuje 1000 Zen s karcinomeéhozashiho¢ipku a z toho 400 Zen ¢ne
na rgj zeme. NejrizikowjSi skupinou Zen jedk kolem 45. roku Zivota. | kdyZ v dnesni

doke se &k stale sniZuje a objevuje se i u Zen kolem 20u bkota.

1.1 Anatomie

Zenské pohlavni organy sélidna vnitni a vrijsi. "

1.1.1 Zevni pohlavni organy

Mezi ré pati organy, které nasedaji zvenku na oblouk stydikgsti.
Pati sem: Velké stydké pysky, malé stydke pysky, pa&ek, usti mooveé trubice,

vchod podevni, velka vestibularni 1424,

1.1.2 Vniti/ni pohlavni organy

Vnitfni organy jsou uloZeny uviipanve. Za stydkou sponou je uloZzencowy
meéchyt. Za nim je dloha, ktera jeastén¢é pohybliva a ze dna panevniho zasahuje do
dutiny risni. Mezi vnitni pati: pochva,Cipek lozni, vaj&nik, vejcovod a &oha.
Pochva vytvl prechod od zevnich orgark vnititnim a prochazi panevnim dnem.
Déloha vyéniva do dutiny BiSni svym &lem. Po stranachétbhy jsou uloZzeny vajmiky
a vejcovody. Za &gohou je uloZzeny kormik (rektum). Mezi dlohou a konénikem
v duting biisni je uloZzen Douglés prostor.*”



1.2 Karcinom délozniho ¢ipku

Je to abnormalniist burgk déloZznihocipku. Délozni ¢ipek se nachazi ve spodni
¢asti ctlohy. Primarni picinou je lidsky papillomavirus HPV. KarcinoméldZzniho
¢ipku je vdZzné onemoeni, které Zenu ohrozuje na Zig¢oPokud Zena neni vyiéna,
mohou se ve sliznici objevit abnormalninky. Jestlize se nezae s I€bou \as,
miiZzou se z abnormalnich btknstat buiky predrakovinné a poz4l rakovinné.®®

VétSinou nador vznikd na povrcheldzniho¢ipku (exocervikalni forma), kdy se
vytvareji kvétakovité Kehké nadorové hmoty, které prostupuji do pochvasseadnym
krvacenim. Nebo v cervikdlnim kanale (endocervikaliorma), ktera probiha
bezgiznakow a pak snahlym invazivnimustem do parametrii si8him do

lymfatickych uzlin.©
1.3 Bunéény cyklus

Bunééné ctleni se skladétyr fazi: G1, S, G2 a M. Faze G1 (G = gap, anglicky
mezera) trva také nejdéle, protoZaikas uz se nachazi ve stavu kdy uz se ¢hilzad
Dale nasleduje faze S (S = syntéza), ktera jetdlgak na pesnost replikace, tak na
energii. Pokud se neopravi chyba, ktera se objgwiogesu replikace, tak to vede
k zavaznym zrgnam v genetické vyb&vbuiky. Dochazi zde k replikaci DNA, kdy
dojde ke zdvojeni genetického materialuiky Je to prvni krok hiky, kdy se rozdi
na d¥ ,, &ti “ s kompletni genetickou vybavou. Nasledujedd32, ktera zdna po
replikaci DNA. Buika, ktera ma zdvojeny geneticky material jgomavena na éeni.
Prevazié jde o syntézu protein ktera je nutna pro nutné rageni jedné mateské
bunky na d¢ dceiné buiky. Vlastni dleni se nazyva mitéza, které se aana jako
faze M (M = mitéza), kdy vysledkem jsou @ddcedinné buiky, které jsou fipravené
vstoupit do faze G1 a znovu se cely proces opdkilje.

Kdyz je buka ve fazi G1 a dochazfimi k replikaci DNA, cozZ je faze S, tak ma
moznost vstoupit do faze GO. Coz je klidovy staviikyu Tvoii se tady tzv.



pohotovostni zasoba b&ly protoze pokud je pteba, tak jsou schopny épvstoupit do
burséného cyklu faze G1 a pokmvat normals v dalsim fungovanf!?

Déle se zde nachazeji tzv. kontrolni body (checkph které nam pomahaji
posoudit stav hiky v urité fazi a jeji schopnost pokiavat dale. Pokud kontrolni body
naleznou problém, cely b&my cyklus se zastavi a spusti se opravné mechamshty
pokud jde o posSkozeni, které nelze opravit, jsoe zdechanismy, které vedou
k bursené smrti (apoptoze$t?)

Popséany jsouctyti kontrolni body buscného cyklu. Prvnim bode je Gl1-
checkpoint, ktery se nachazi na konci faze G1, z&#e replikace DNA. Zajidije
dobry stav biiky, kterd déle vstupuje do faze S. Dale meéyznamny checkpoint pro
fazi S, ktery kontroluje mibéh transkripce DNA. DalSim bodem je G2-checkpoint,
ktery se nachazi na konci faze G2. Kontroluje integmatégskych burk pred jejich
délenim. Jde o velmiiezité misto. Mezi posledni kontrolni bod ipad¥-checkpoint,
ktery se nachazi v anafazi mitotickéhddethi. Jde o odflovani genetického materialu
do budoucich dd¢enych burk. Déale zabezpmije pitibéh mitdozy a hlava jeji

zakoreeni.?

1.4 Radiosenzitivita buiiky v bunééném cyklu

NejvysSi citlivost k ionizujicimu zéni maji biiky v pozdni fazi G1 a na konci
faze G2. Pokud je hilka vystavena ionizujicimu #ni @i vstupu do kontrolniho bodu,
dojde k bug¢nému poSkozeni DNA, lkka se neda opravit, a proto zahyne

apoptotickou smrtf!?
1.5 Nadorové vlastnosti — radiobiologické

Zdravé tkas maji dané vlastnostirfpdvidatelné radiobiologické charakteristiky,
kdeZto u nadorovych bgk tomu tak neni. Proto je radiobiologie natlonnohem vice
problemattéjSi nez radiobiologie zdravych tkani @wbdu velkého chaosu a
neorganizovanosti nadorovéhdstu burk. Radiosenzitivita nadorové tk&rpochazi



z radiosenzitivity tka& z které pochazi nador. Z toho vyplyva, Ze epitelmadory
(karcinomy) jsou na Zani citlivjSi nez naddory mezenchymové (sarkomy). Naopak
nejcitlivéjSimi nadory jsou nadory z lymfatickych tkani (lyoniy) a zarodénych
(terminalni tumory). Do wité miry je ovliviwji nékteré faktory. Mezi & nag. pati: *?

- Velikost nadorové masyCim je wtsi paet burgk, tim je i Wtsi poskozeni
burgk. Aby bylo dosazeno vysSiho efektu, musi se podg$sSi davka zieni. |
kdyz karcinomy jsou vSeobetrmért rezistentni nez sarkomy. demefict
nag. Zze sarkom o fiméru 0,5 cm je radiosenzitigjsi nez karcinom o fimeéru

15 cm.®?

- Stupe diferenciace nadoru (histopatologicky gradingyarkomy jsou nizce
diferencované a maji rychlou proliferaci a protmusvice senzitivgsi
k icinkam z&eni nez sarkomy, které jsou deldiferencované, ale maji nizkou

proliferasni aktivitu. *?

- Cévni zasobeni nadoru Apomnost nebo absence hypoxi&de je velmi
dulezita pitomnost kysliku pro dosaZeni dostat& (&innosti ionizujiciho
z&eni. Proto jsou tumory hypoxické ntémice radiosenzitivni nez norméin

oxygenované tumory*?
1.6 Radiaéni kancerogeneze

- Jedna expozice #ni je dostata k tomu, aby stoupla incidence nadompo
rac let. ©

- Radia&n¢ indukovany tumor nefite byt rozliSen od firozeré objeveného
tumoru. Neexistuje Zadny unikatni radiogennf turfor.

- VSechny nadory jsou po azhicastjSi s vyjimkou maligniho lymfogranulomu,

karcinomuipku dslozniho a dal$icH®



- Radiosenzitivni jsou speci@nprsni Zlaza, kostniteh, Stitna Zlaza. Nizkou
radiosenzitivitu maji ledviny, mimvy méchyk a vajéniky. ©

- Leukémie je jedna z ngsgjSich radiogennich tumbr Zatina se objevovat po
oz&eni za 2 — 4 roky. K vyvrcholeni nemoci dochaziéza 8 let s poklesem
k normalnim hodnotam vyskytu za 25 fét.

- Solidni nadory maji latentni periodu okolo 10 I|&kkteré typy nadoru se
objevuiji az ve vku, kdy je zvySena i incidence stejného typu naddtu

- Vdok¢ expozice je nedezitgjSim faktorem ¥k, ktery ovliviiuje riziko

indukovanych duplicit. StarSi pacienti maji obvykigsi riziko.

Stale Aistava nejasny vztah mezi davkouerd a vznikem duplicitniho nadoru.
Pro vznik malignich tumdr bylo povazovano ozavani nizkymi davkami, které
zpasobuji premaligni poSkozeni DNA neZz vysokymi davkamdeni, které
zpasobuji smrt buék. Bylo prokdzano, Ze nadory se mohou vyvinout hastd
rozptyleného z&ni nebo na okraji oravaného pole a i v mistech s vysokou
davkou.®

K ur¢eni relativniho rizika vzniku radiaé indukované duplicity se dava do
pon¥ru pozorovany piet novych primarnich nador k poitu  otekavanych
v populaci, aby se tilo, zda mohou byt rozdily i‘teny odchylce¢i procklané

lésbs. &4

1.7 Lécba
1.7.1 Chirurgicka lécba

V dnesni Evrop je nejvice rozgena hysterektomie karcinomulozniho ¢ipku,
kterd je spojena se jménem E. Wertheima. Zabyvalleeho touto problematikou.
Podd&ilo se mu snizit umrtnost z 26% na 12%. Dale jeSikema radikalni
hysterektomie, ktera je spojena se jmény Wertheieighbn. Jde o odstram clohy,
kde se odsttauje i poSevni manzeta. Vypreparovava se ureterskedid se odsouva,



sesouva se ntovy mechyr a rektum. Red Uplném odstrami dlohy se musi
vypreparovat postranni panevni mizni uzliny. Mezpati uzliny ilické interni, externi,
obturatorni a nesakralt?

U mladych divek davamergdnost chirurgické s, Zeny, které jsou teny ve
stadiu Ib a lla bez zndmky postizeni panevnicmyplodstupuji radikalni hysterektomii
s naslednym ozéanim. Pokud jsou postizené uzliny, chirurgick&k neni mozna, a
proto se provadi zevni aei a intrakavitarni aplikac

NejcastjSimi komplikacemi po radikalnim chirurgickém vykorsou urologicke,
zvlase vezikovaginalni a ureterovaginalni glét Operéné sereSi jen stadia | a lla,
ostatni stadia spinocelularniho karcinomu se negjhgro radioterapii®

V pocateinich fazich seéesi chirurgicky, pokud jsou pokiité faze, tak je plé
indikovana kombinovana zevni a intrakavitarni byaetapie. Jde o odstram celého
nadoru i za cenu poSkozeni okolnich ofgdmadikélni vykon). Pokud je rozsah
onemocgni tak velky, Ze nelze operovat, nador je inopénatf

1.7.2 Radioterapie

U radioterapie zavisi na rozsahu nadoru, histopgickém typu, na &ku a
celkovém stavu pacienta. Ukolemigdi je dosahnout rozloZeni davky, ktera musi
piekratit nddorovou hranici u primarniho nadoru a miznielst a uzlin, kde je velka
pravéEpodobnost nadorového onemeéohn Mezi citlivé organy pat s€na ma@ového
méchyke, rektum, jatra, ledviny a kKky stevni. Mohlo by dojit k jejich postizeni
v disledku pekrateni davky pro kritické organy. Nejefekt&giho cile ntizeme
dosahnout kombinaci lokalniho d@eai (intrakavitarni brychyterapie) a zevniho ez
(externi oz#eni). (Riloha 7, obr. ¢. 9,10) U pouziti kombinace s brachyterapii se
vyuziva davek 75-90 Gy a aplikuje se nadtpanve s tumorem. Radioterapie byfan
byt schopna ust znicit malé nadory v lymfatickém systému a dosahujetd®
davkami 45-52 Gy. VysSi davky se podavaji u objgaioch nadol a velkych metastaz.
Tolerargni davka u tlustého igva a rektosigmatu je 60 Gy, u tenkéhew 45 Gy, u



mocoveého néchyke 60-78 Gy, u jater, ledvin a &siniho kloubu jsou davky o 1/3 nebo
Y5 niz$i.19

S gamma Z&nim se pracuje v brachyterapii, jakdjRa, **'Cs, °°Co neba'*4r.
Z&ice jsou ulozeny v koidrkach, které pohlcuji nezadoucireai a brani uniku radonu,
ktery vznika. Zdroje Z&ni jsou umisiny v riznych aplikadtorech. Do&bzni dutiny se
zavadi sondou nebo tandem, do poSevnich klenelm#talilem a do ostatnictasti se
zavadji ovoidy a valce. Pokud pouzijeme kolpostat, muesino fixovat, aby se nam
poSevni klenby rozepnuly. Zbytek pochvy se vytamperkuvili oddaleni konéniku a
mocového néchyte od zdroje z&ni. Zavedenim afterloadingu sniZujeme nezadouci
Gcinky ohledré nemocného a zdravotniho person&lu.

Zevni ozéeni dophujeme brachyterapii, kterd nam z&drlhomogenni rozlozeni
celkové davky. V mist nadoru, jeho okoli a v lymfatickych uzlinach jdleFité
nepekradit tolerartni davku v okoli zdravych tkani, ale zaravéosahnout nadorové
davky. Dnes uz se ustupuje od kobaltovychrowat a nastupuji linearni urychlove.
Dulezita je spravna volba vhodnych éa@acich poli, vykryvani, pohybové dapaani,
pouziti hyperfrakcionace a radiosenzibilizétoryuziti hypoxie, hypertermie, podavani
hyperbarického kysliku nebo poopamaozeni.®©

Pt ozaovani regionalnich panevnich a pararortalnich yelinutné pomoci CT a
lymfografie stanovit stupepostizeni uzlin. Na zevni o&ni se aplikuje 40-50 Gy. U
kombinovaného ozéni s brachyterapii se od davky 20 Gy vykryw&dtmalé panve
(tzv. slit technika)®®

A) Primarni radioterapie

Pouziva se u stadii Ilb a vySe nebo u IA a lIA, ymbkpacientka odmitne
chirurgickou I€bu. Nastupuje zevni radioterapie a brachyterapiechniky, které se
pouzivaji u zevni radioterapie, HDR, LDR brachypéra aplikatory. Davky v botlA a
B mohou byt stejné uienych stupia onemoceini. U pokrailejSich stadii se aplikuje
paliativni radioterapie. Brachyterapie se provaohledem na velikosti nadoru, aby

refereréni izodéza pokryla cely nadorovy objem (GT'A.
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B) Adjuvantni pooperéni radioterapie

Tyka se stadia T1lb a T2a u Zen, které byly odo@erg\a maji rizikové faktory.
Ozdauje se zevni panev a ddpje se brachyterapii. U brachyterapie se z&vad
vaginalni ovoidy do pochvy a pomoci afterloadingovéxistroje se ozaije. VeétSinou
se aplikuje jen se zevni radioterapii nikoliv satatv. U pooperaéni brachyterapie se
pouzivaji davky kolem 15-20Gy (LDR) anebo 2 kraty5®&DR) a p&ita se v hloubce
0,5cm tkaw od povrchu ovoid.

- Davka na zevni ozéni panve davkou 45-50Gyip25-28 frakcich/5-5,5 tydn U
davky 50Gy se dopotuje podavat i cisplatinu.

- Davka na zevni oténi davkou 45Gy/25frakci/5 tyna aplikace brachyterapie na
pochvu. V 0,5cm 15-20Gy (LDR).

Mezi kritické organy pdt rektum, m@ovy nechyr, tenké stevo, micha a ledviny,

pokud ozéujeme paraaortalni uzlinif

C) Paliativni radioterapie

Pouziva se tehdy, kdy pacientka ma vyssSi stadianooeni a neni mozno ji
vylécit. Ale mizeme zkvalitnit jeji Zivot, ktery ji jeStzbyva. Nesmime o¥avanim
zhorSovat stav pacientky. Zalezi na rozsahu metastda celkovém stavu. Davky se
podavaji dle typu onemoéni. VétSinou se jedna o jednorazové davky 8-10Gy na tblas
celé @&lohy a nador. U pacientek, o kterych vime, Ze bjajieh preziti jen rekolik

mésiai, se planuje kba individuali zvolenou davkou a frakcionaé?.

1.7.3 Chemoterapie

Radi se aZ? naidti misto vléebnych postupech po chirurgické a
radioterapeutické eé. V nekterych fipadech se neoadjuvantni podani ukazalo jako
prosgsné. Adjuvantni podani neni dostakedolozené™®

Diive se pouZzivala u nemocnych jen s paliativni, pélau Ié¢bou a u recidiv. U
chemoterapie se pouzivaji Ié€ky cytostatika, ktdokuji mnozeni nadorovych bk
Nejcastji se pouzivala chemoterapie cisplatinou a 5-flucacilem. Pokud méa byt
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lécba efektivni, musela by se dlouhodgiodavat arterialni inflze. K dosazeni lepSich
vysledki je dobré podvazat sidjgi odtokoveé cévyied aplikaci. PouZivaji se ke zeni
zbylych nadorovych buik po operaci, fed operaci anebo jako samostatridde Ma
ale také vedlejSidinky, a to poruchu krvetvorby, padani Wias poSkozeni ledvin. Po
skorteni l&by tyto vedlejSi Ginky mizi. Je omezen(inna u rakoviny dozniho

éipku (8,13,14)

A) Konkomitantni chemoradioterapie

Provadi se u pacientek, které jsou ve stadiu TI&Sai a maji velkou rizikovost
recidiv a metastaz. Asi u 2/3 pacientek ve stadia ll. byvaji postizeny paraaortélni
uzliny. Doba oz#ovani je velmi dlouh& arpsahuje 52 dni, ale celkova davka musi byt
nizka. Z divodu dlouhého trvani &y se objevuje akutni hematologickda a
gastrointestinaln toxicitd”

Nejvice se podava cisplatiny v 30-40m@/krat tydé po dobu oz#bvani zevni
radioterapii. U cisplatiny by neffa jednorazova davkar@sahnout 70mg. Pacientka by
meéla byt dostaténé hydratovana, stefnjako u jinych kombinovanych cytostatik.
Pouzivaji se stejné davky jako u primarni samoétetdioterapie'.”

B) Predoperé&ni (neoadjuvantni) chemoradioterapie

Lze provadt u stadia IB2 nebo llA i@d zahajenim chirurgickédgy. Cilem je
zmen3eni nadoru, aby pacientka mohla byt operovédha.znicit piipadné
mikrometastazy, které jsou ¢inymi metodami nedetekovatelné. Podavala se
kombinovana chemoterapie s cisplatinou a ifosfamideBohuzel v kombinaci

s radioterapif se to zavrhlo awbdu &tsiho zhor$eni nez u samotné radioterdpie.

C) Paliativni chemoradioterapie

Pouziva se u pacientek, které maji recidivujicionefietastatické onemogmi.
NejcastjSimi cytostatiky jsou cisplatina, ifosfamid, 5-fikouracil, carboplatina,
paclitaxel, neomycin, mitomycin C. Dlouhodoby p#liai U¢inek to ma tehdy, kdyz se

recidiva nebo metastazy objevi mimo fmany objem!”
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D) Pooperani (adjuvantni) chemoterapie

Pouziva se ke z&eni zbytkovych uniklych nadorovych bikg které v pipack, Ze
by se neodebraly, mohly by se statikami mikrometastaz”

1.7.4 Imunoterapie

Cilem je obnovit porusenou funkci protinadorove mty a zapojit ji do |éby
nadoroveho onemoéni. Velky vyznam tu ma cytotoxickycinek na nadorovou hiku
vramci imunity zprogedkované biky. To je uskuténéno pomoci
imunokompetentnich bék, u kterych je jejich aktivita zavisla na typuereukini a
cytokini. Odpovd imunitni zprostedkuji T-lymfocyty, aktivované makrofagy, NK
bunky (natural killer) a lymfoidni biky (buiky K). U imunitni reakce humoralniho
typu maji vyznam B-lymfocyty, kdy po stimulaci stigenem vyzravaji v plazmatickou
buiiku a z&nou produkovat protilatky™®

1.8 Klasifikace TNM

Tzv. klasifikace TNM byla vieobe&mpiijata a je zavaznou i proR. Vznikla na
zaklad dohod mezinarodnich a narodnich onkologickych efpoisti, kdy byla
vypracovana jednotna klasifikace.Je zde ddéesmy popis rozsahu onemeon u
vétSiny nadoti. Také se zde objevuje Mezinarodni histologick&ikkace nemoci pro
onkologii, kde je kodovy systém pro nadory podlepagrafie, morfologie a

biologického chovani nadior*®

Trideni TNM: 2©)
T — (tumor) - rozsah primarniho nadoru
Tla—do 0,5cm

Tlb—-do 1cm
Tlc—-do 1-2cm
T2 —do 2-5cm
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T3 —vic jak 5 cm

N — (noduli) - nepitomnosti pritomnost a rozsah metastaz v regionalnich

miznich uzlindch

M — (metastates) — ndpomnostéi piitomnost vzdalenych uzlin

Onemocgni se @li do 4 stadii:

I.  Stadium: omezeno pouze ndodnicipek
[I. Stadium: pechod do okolni tkan

[ll. Stadium: pokreilé Siteni do okolni tka#y ale nepronika do okolnich organ

IV. Stadium: pronika do okolnich org#a jsou zde prokazany metast&zy

Tabulka ¢&. 1 - Pokratilost stadif u karcinomu dglozniho &ipku ®)

Stadium | Rozsah onemoeni TNM
FIGO
0 Karcinom in situ. Ts
I Karcinom ohranieny na dlohu. T1 No Mg
IA Karcinom diagnostikovany mikroskopicky. T1aNo Mo
IB Rozsahly mikroskopicky nalez (hloubka5mm,
horizontalni &eni (1 7mm). T1o No Mo
Il Karcinom se i mimo clohu, ale ne do dolniT2Ng Mg
lIA | tietiny pochvy. T2aNo Mo
1B Nejsou postizena parametria.
PostiZeni parametrii. T2 No Mo
1] Nador se i do dolni fetiny pochvy a ke &hé | T3 Ng Mg
IIA | panevni. T3aNo Mo
lIB | Siti se do dolniietiny pochvy.
Nador se &i ke stné panevni a fsobi| TapNo Mo
hydronefrozu.
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v Nador profistd do okolnich orgdin (motovy | T4 kazdé N, MO
IVA | méchyr). T4a kazdé N, MO
IVB | Bez vzdalenych metastaz. Kazdé T, kazdé N,
Vzdalené metastazyipomny. M

1.9 Technika oza‘ovacich postupi

Nejprve musime lokalizovat cilovy objem na simutéfgpoté provést planovaci
CT vySeteni a naplanovat ¢éu, nasleduje verifikace ofaaciho planu. Samotné
ozaovani se provadi kazdy den a je vhodné i ve steffulu. \&tSinou pacientka lezi
na zadech s rukama na prsou nebo je ma za hlavoke kit i pokéena kolena, ale
hlavné nesmi byt vyméena. M@&ovy mechyt musi Zistat naplgn. Je v takové poloze,
ktera by n¢la byt pokazdé stejna a pacientce pohodina. Stirhd&ly jsou individuals
tvarovany podle ozavaciho pole. Kazda pacientka ma rozdilnéiezaci pole.!”
(Priloha6, obr.¢. 8)

1.9.1 Technika oz#&ovani

Na oz&ovani panve se ngstji pouziva technika BOX kombina¢tyt poli nebo
ze dvou protilehlych poli. Oraje se deng pét dni v tydnu. U primarni radioterapie je
davka 1,8-2 Gy, u poopena radioterapie je davka 1,8 Gy. U kombinovangbyése
zahajuje zevni radioterapie a brachyterapie sedgliowale jen v té d@bh kdy je pokryti

celého GTV (cilového objemu). Dobaly by nengla presahnout sedm tydn(”
1.9.2 Lokalizace tumoru
Ozarovaci objemy

Jsou podle velikosti nadoru (T) a stavu uzlin (Rlanovani klinickych objeifha
tomu odpovidajici cilové objemy pro zevni radiopéird”
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Panev

Klinicky cilovy objem (CTV) zahrnuje objem nadoru &eni do parametrii
eventueld az do pochvy. Mzeme pouzit CT vySeni nebo magnetickou rezonanci.
Do objemu jsou zahrnuty uzliny vhiti, zevni, spokné ilické, obturatorni uzliny i
uzliny ingvinalni, pokud je postiZzena distalni pola pochvy. Pokud se zde objevi

vaginalni metastaza, je zahrnuta do objemu i cetaya.(”

Planovani cilového objemu (PTV) je vymezeno:
- Kaudalrg — sedaci hrboly, pod foramina obturatoria
- Kranialré — mezi obratli L4-L5
- Ventralre — sted symfyzy
- Dorzélre — etre obratle S2

- Lateralr® — 1,5-2cm tangenciainvné skeletu panve v diameter transvef8a.

Rozsteny panevni objem

Udava se u postizeni ilickych uzlin zevnich. Vynrd@zebjemu zahrnuje panev a
spolené ilické uzliny. Okraj PTV dosahuje k obfati L3-L4. (")

Panevni a paraaortalni uzliny

U postizeni spolaych ilickych a paraaortalnich uzlin. PTV dosahkjebratli
Thi12-L1. Individuél® jsou tvarovana ozavana pole podle lymfatickych uzliff)

Parametria a panevni uzliny tzv. Split

Ozauje se ze dvou protilehlych poli se stinicimi blokyeré stini v $i 4cm
v izocentru a sleduje se rozbihavost svazku. \&t&e individualni stinici bloky podle
tvaru a velikosti izod6zy uterovaginélni aplikacBou samou technikou iieme

ozaovat i parametriun?”
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Déloha
Délohou je tvden objem a zahrnujesldzni hrdlo, @lozni €lo, horni¢ast vaginy,

parametria!”
1.9.3 Ozaovacte

Diive se pouzivaly kobaltové damaate, dnes uz se od nich ustupuje a jsou

nahrazovany linearnimi urychlotiaVyuziva se energie 18MeV.
1.10 Brachyterapie

Pfimo do oblasti nadoru se zavadi radioaktivni lakkde se koncentruje vysoka
davka z#eni. Nefastji se zavadi radioaktivni prvék®Radia. Intenzita z&ni klesa se
¢tvercem vzdalenosti od zdroje. Dochazi k Uzkémkéseétzdroje z&eni s ozéovanym
objemem. Zde je vyuziti afterloadingu, kdy je zdrajveden do dutych aplikatoa
kontroluje se jeho poloha a uniist *® (Priloha 3, obr.c. 5; Riloha 4, obr.c. 6;
Priloha 5, obrg. 7)

a) Vyhody:
- kratka doba ozavani
- mohou se aplikovat vysoké davkyeai
- dochazi v okoli ozavaného objemu k rychlému spadu davky

b) Nevyhody:
- zde je zapdiebi chirurgického vykonu zidodu zavadni aplikatoru
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1.10.1 Druhy aplikaci

Uterovaginalni aplikace

Pouziva se u karcinomwldzniho ¢ipku. Aplikator se sklada z uterinni sondy a
vaginalnich ovoid. Délka uterinni sondy je dana délkatiaZni dutiny. Uterinni sondy
jsou ftizného zakveni dle sklonu #&ozni dutiny. NejasgjSi primér ovoidi se
pohybuje od 2 do 3,5cm. Spravna tamponada namcaglanaovy mechyr a rektum a
zarova fixuje cely aplikator. Cilem je maximaroz&it délohu, ¢ipek, paracervikalni
tkhné a vaginalni klenbu, ale i minimalni deadi ma&ového nichyfe a rekta.
Brachyterapie byla poprvé pouZzita s radiovymi zidmojoce 1913 v Halle. Byly
vytvoieny 3 zéakladni metody brachyterapie #iPska metoda; Stockholmska metoda;
Manchesterovska technik&?

Z Manchesterovské techniky bylo n&$im ginosem definice tzv. bodu A. Je to
bod nachéazejici se 2cm nad poSevnimi klenbami a latenalré od uterinni sondy.
DalSi byl bod B, ktery nam vyjaédie davku na lateralni parametria a nachazi se 2cm
nad urovni kleneb poSevnich a 5¢cm latefd@d uterinni sondy. Ovoidy by dly byt tak
velké, jak to klenby poSevni dovoluji a uterinmidam tak dlouhy, jak je to jen mozné.
U uzké klenby se pouzivaji miniovoidy nebolqvoidy. Jestlize je i vaginalni klenba
Uzka i pro flovoidy, tak se da pouzit uterinni tandem, kde dpesahuji ze zevniho
Usti cervikalniho kanalu do vaginy. Davka se n&owg mschyr a rektum zvysuje'®

Dale se niZe pouzit prstencovy aplikator (ring aplikator) @nbinace uterinni
sondy a vaginalniho valce, ktery je na kondlifgku rozsfeny, aby umoznil izna

zakiiveni uterinni sondy”

Vaginalni valec
Pouziva se pro o#ni u 2/3 vaginy u karcinomu endometria a pro radik
hysterektomii. Nebo se imwe pouzivat v kombinaci s intersticialni aplikaci a

teleterapif!”

18



1.10.2 Pouzivané zdroje

Nejcastjsi zdroje pouZivané v brachyterapii jsétf Radium, **'Cesium, **?

Iridium. 9

226 Radium
Pouzivano mnoho desetileti. Ma dlouhy gal® rozpadu. Radon se dale rozpada

na radon a ten je #idem alfa a jeho rozpad alfa je provazen slabykerdén gamma.
(10)

13Cesium
M4 polaias rozpadu 30 let, energiefedi je 0,66 Mev. V podabtub se vyrabi

pro gynekologické aplikac&?

192 ridium
Iridiové zdroje se vyralji v podolE dratki ze slitiny, iridia a platiny, to je
opateno plastm zcisté platiny, ktery absorbuje betaredi. Dale jsou dostupné ve

formg zrn uzavenych v plasti z ocelt*”

Brachyterapie podle davkovéhtikpnu:

- s nizkym davkovymipkonem 0,2-2Gy/h (Low dose rate — LDR)

- se stednim davkovym fpkonem 2-12Gy/h (Medium dose rate — MDR)

- s vysokym davkovymijkonem 12Gy/h a vice (High dose rate — HDR).
Ma vysSi efekt na tumor, ale j83tySSi na pozdhreagujici tkad. Je nutné ji
frakcionovat. V I€bé gynekologickych malignit se ngjsgji pouzivda HDR
frakce o velikosti 4-7Gy 1x nebo 2x ty&n

- s pulsnim davkovymifkonem (puls dose rat&f’
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LDR brachyterapie (low dose rate)

U intersticialni brachyterapie s radiovymi zdragigouZzivala pro korekci fyzikalni
davky, ktera byla zavisla na davkovérikpnu TDF tabulek pro brachyterapii (Orton
1974). Za standardni a®hi se povazovalo #ni davkou 60Gy po dobu 7 dni. To
odpovidalo TDF 100. Dale nam dovolovaly zvySenikceé davky a zkraceni
ozaovacihocasu pro vyssi davkovyiixon. Pro vySSi davkovyifkon je nutno zvysit
celkovou davku a dojde k ozmni delSiméasem. V dnesni débse nejasgji pouziva
linearre kvadraticky model (LQ), ktery nam vyjage biologickou davku aippaiet

davkového fikonu.?

HDR brachyterapie (high dose rate)

Nejcastji ji vyuzivame v gynekologii u intraluminarni akdice a intersticialni
aplikace, kdy se frakcionuje 2krat dénbosahuje vysSich efekina nador, ale ma
zarovehr hodreé pozdnich reakci. Pouziva se davka vic jak 12 Gyitiezité proto je
HDR frakcionovat. Tim je kratSi ofavacicas, za den seime ozéit vice pacient i
ambulantnich. Pokud aplikujemei prysokém pikonu, trva oz#eni rekolik hodin,
naopak p nizkém gikonu trva zé&eni rékolik minut. U gynekologickych nadbrse
pouZivaji nejastji HDR frakce 4 - 7Gy 1krat nebo 2kréat tydft®

PDR brachyterapie (puls dose rate)

Sklada se z jednotlivych pulsz&eni, které trvaji &kolik minut a opakuji se
v intervalech 1 hodina. Cilem je se co nejvitibliZit LDR radiobiologii. U konvetini
LDR brachyterapie lze pouzit jeden zdrojigsoj, ktery dale postupuje jako u HDR do
danych pozic a sy davkovy gikon umi gizpasobit k dosazeni optimalniho efektu na

tumor a maximalé Sefit zdravé tkan. %

1.11 Pouweni pacienta gred oz&enim

Dulezité je pipravit pacienta hlavh po psychické strance. Dale dobra
informovanost a paieni o tom, co se mu bude pro¥fdpredevSiméeho by se @
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béhem oz#ovéani vyvarovat, a co naopak byélnmvice provadt nag. veétSi prisun
tekutin, vice spanku a odgoku atd. Po poteni se musi pacient podepsat do
ozaovaciho protokolu, coZz znamend, Ze stim souhlasylaseznamen i s &itymi

riziky. Y

1.12 Nezadouci &inky ozéaireni pri karcinomu ¢ipku délozniho
1.12.1 Celkové vedlejSi g&inky

V prabéhu oz&eni dochazi k subjektivnim obtizim i objektivnim&ram, které se
nazyvaji poiradigni syndrom (ne akutni nemoc z ¢di). NefastjSi priznaky
poiradia@niho syndromu jsou celkova Unava, ospalost s neasbtZrspanku, ztrata
zajmi, bolesti hlavy, nechutenstvi , nauzea a zvra¢ghi.

Objektivre jsou gitomny znény v krevnim obraze,&kdy jsou patologické jaterni
testy a dalSi laboratorni hodnoty. U déigph je nejvice aktivni kostniieih obzvIase
v panevnim pletenci, obratlech a leb¢g.

Zavaznosti poiradimiho syndromu zavisi na velikosti davky, fiaeaném
objemu, frakcionaci a celkové kondici nemocnéhék(\dalSi nemoci). Nejire snasi

oz&eni kicho.™®
- Erytrocyty — pomdrné radiorezistentni. Jejich r@dchidci erytroblasty a
retikulocyty jsou na Z&ni citlivé. Pokud klesnou erytrocyty, tak se sjgzu
saturace tkani kyslikem a tim se snizuje i citftvues zéeni.®

- Trombocyty — celkem rezistentni na tendi.*®)

- Granulocyty — citlivé k oz#@ni. Ri poklesu se snizuje bakterialni ochrana

organismu. Regeneruji celkem rycHfé
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- Lymfocyty — nejcitliwjSi k oz&eni, hlave v lymfatickych uzlinach. Pokud je

jich nedostatek Zsobuji snizeni imunity*®
1.12.2 VedlejSi @inky zafeni — akutni

Kize

Déli se na i stupre koznich zmdn. 1. stupg je erytém, u 2. stugnje
radiodermatitis bullosa, po které se objevuji ivyiza posledni 3. stugnje
radiodermatitis necrotica, ke které by rdondochazet. Na vzniku koznich Zmse
podili nejen ozmvani, ale také typike, lokalizace a pouzivanékterych 16ki. *©

Tenké a tlusté gevo, konénik

Citlivost k oz&eni kleséd od tenkéhoteva smirem ke koneniku. Diky pisobeni
na hladké svalstvo igv se vyrazé zrychluji peristaltika. $evni fléra se ni a
dochazi tak k poruse wsbavani Zivin. Objevuje se poirradi enterocolitis, ktera se

projevuje nauzeou, nadymanintedemi, hlenovitymi az krvavymi gfmy.

Mocdovy mechy#
Je celkem rezistentni k dehi. Objevuje se poiradiai cystitida, ktera se
projevuje¢astym m@enim s palenim ar&emi. Nekdy mize dochéazet i k retenci e,

kdy je nutné zavést cévki®

Zenské pohlavni organy
K docasné steriltt dochazi po celkové davce 1,7 Gy aplikované frakmiare.
Trvald sterilita nastdva po aplikované davce 6 -G¥3kdy je ovlivigna i hormonalni

ginnost.®®
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1.12.3 VedlejSi @inky zaeni — pozdni

Pozdni zminy po latenci 6 rsicl az rekolik let. Vznikaji pomalu a mohou byt
zanenény s recidivou zhoubného nadoru. Pozdnim reakcimdqgéré pedchazet,
protoZe se velmi Spatiéci. Fricinou pozdnich poskozeni je poruseni drobnych cévek
pojivové tkars. *©

Pokud se ozaji zhoubné nadory, dochazi sasré i k oz&eni ¢asti zdravych
tkani. Abychom snizili riziko trvalych komplikaceé jnutné znat toler&ni davky po
jednotlivé organy a tka&= nejvyssi davky zéni, které jegtnezpisobi nevratné zémy
na organech nebo tkaniéH

Tabulky dle RUBINA stanovuji minimalni tolerami davku (TD 5/5) tj. davka
z&eni, kterd pi ozarovani nezpsobi vice jak 5%Zkych komplikaci v pibéhu 5 let po
ozaovani.*?

Maximalni toleratini davka (TD 50/5) tj. davka #ni ktera pi ozarovani vede u
50% nemocnych kgkym poskozenim v pb¢hu 5 let po ozéeni.™®
Organy a tka# se ali do ti skupin v zavislosti na toleranci kieai. U 1. tidy mize
radiaini poSkozeni vést k umrti jedince, u Zdy vyjimetné nastava smrt a u JFidy
dochazi k poskozeni orgérkteré ale k smrti nevedot®
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Tabulkad. 2 - Organy I. Fidy “©

Organ Poskozeni TD 5/5 (Gy) TD 50/5 (Gy) Oz&ny objem
zaenim
Kostni dren Aplazie 2,5 4,5 Cela
Pancytopenie 30 40 Cast
Jatra Hepatitis 15 20 Celd
25 40 Pruh
Zaludek Vied, perforace 45 55 100 cm2
Stirevo Vied, perforace 45 55 400 cm2
50 65 100 cm2
Mozek Infarkt, 60 70 cely
nekréza
70 80 25%
Micha Infarkt, 45 55 10 cm
nekréza
Srdce Perikarditida 45 55 60%
Plice Pneumonitida 30 35 100 cm2
15 25 Celé
Ledvina Nefroskler6za 15 20 Cela
20 25 Pruh
Plod 2 4 cely
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Tabulka¢. 3 -Organy Il. Tridy *©)

Organ Poskozeni TD 5/5| TD 50/5| Ozareny
zarenim (Gy) (Gy) objem
Dutina astni Vted, mukositida 60 75 50 cm2
Kize Dermatitis 55 70 100 cm2
Jicen Ezofagitida, ved 60 75 75 cm2
Rektum Vted, striktura 60 80 100 cm2
Slinné Zlazy Suchost Ust 50 70 50 cm2
Modovy méchyf | Svraseni 60 80 Cely
Mo¢ovody Striktura 75 100 5-10cm
Varlata Sterilizace - 2 Cela
Vajeéniky Sterilizace 2-3 6—12 Celé
Chrupavka dité | Zastavaiistu 10 30 Cela
Chrupavka Nekroza 60 100 Celd
dosp.
Kost-dité Zastavatistu 10 30 10 cm2
Kost vyzrala Fraktura, skler6za 60 100 10 cm2
Oko — retina 55 70 Cela
Oko — rohovka 50 70 Cela
Oko - ¢ocka 50 70 Cela
Stitna Zlaza Hypofunkce 45 150 Cela
Nadledviny Hypofunnkce Nad 60 - Cela
Hypofyza Hypofunkce 45 200 Celd
Periferni nervy | Neuritidy 60 100 10 cm2
Stiredni ucho Otitis media 50 70 Celé
Vnit¥ni ucho Menierova chorobg 60 70 -
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Tabulkad. 4 -Organy I, Tridy “©

Organ Poskozeni TD 5/5 (Gy) TD 50/5 (Gy) | Ozé#eny
zarenim objem
Sval dité Atrofie 20-30 40-50 Cely
Sval dosp. Fibroza 60 80 Cely
Lymfaticka Skler6za 50 Nad 70 Cela
uzlina
Velké cévy Skler6za Nad 80 Nad 100 10 cm2
Déloha Nekroza Nad 100 Nad 200 Cela
Pochva Vied, pistl 90 Nad 100 Cela
Prs dité Zadny vyvoj 10 15 Cely
Prs dosp. Nekroza, Nad 50 Nad 100 Cely
atrofie
Kize

Po akutnich reakcich 2. a 3. stapmznika indurace, dale vznika atrofie
s omezenim tvorby mazu a potu, nepravidelné romioZgigmentu (ne&jastji
depigmentace) a teleangiektazie, to je t@xg8idrobnych koznich kapilar, které nemaji

endotel *®

Tenké a tlusté gevo, konénik

Zmeny vznikaji hlave v podsliznénim vazivu a sin¢ steva, kde dochazi
k poruSe vsebavani Zivin. Objevuje se zfins krvacenim a tvorbou pét nebo
perforaci steva. Po oz&ni malé panve se ®@agtji objevuji piStle rectovaginalni. Ze
strevnich kitek se mohou vytiét konvoluty, hlava tam, kde ped oz&enim byla
provedena operace. \fipac rectovaginalni piste nebo stendze na sigmatu je nutné
zaloZit stevni vyvod, pokud je to mozné v netedécasti steva.™®
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Mocdovy mechy#
Zde dochazi k fibrozni zémé¢ mocového méchyfe a ke svrastému nechyfi
s maximalni kapacitou do 50 mlgiéinou si nemocni &tuji na krvaceni, dysurii,ikce

a stalé nuceni na reni.®

1.12.4 Velmi pozdni @&inky z&eni

Genetickeé zrny
Pokud je moznost, tak jealkzité chranit reproduki organy. Bed zaloZenim

rodiny je doportiovano provést genetické vygati. *°

Indukce sekundarni malignity

VétSina duplicitnich naddr je obtizig 1&Citelnd. NegasgjSimi nadory, které se
objevuji jsou KZe, statnice, ledviny, prs, sarkomy a leukérife.

Pri lécb¢ kombinované s cytostatiky stoupa riziko sekunddrninalignit. Pro
zarazeni do skupiny radia¢ indukovanych malignit musi byt sgima nasledujici
kritéria:

- doba latencedkolik let;

- rozdilna histologie nadar *®
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2. Cil prace a hypotéza
2.1 Cil prace

Zjistit pocet a typ duplicitnich nadoru Zzen s nadory&bzniho ¢ipku, které byly
oz&eny. Zjistit relativni riziko vzniku duplicity u mbri délozniho ¢ipku. Zhodnotit
vyskyt a typ duplicitnich nadardle zpisobu oz#eni a porovnat jednotliva relativni
rizika. Zhodnotit vyskyt a typ duplicitnich nadov diéive oz&ené oblasti.

2.2 Hypotéza

Radioterapie pro karcinoriipku clozniho niize zvysit relativni riziko vzniku

duplicitnich nadat, zejména v ozé&né oblasti.

28



3. Metodika prace

Podkladem mé prace je &hbdat z archivu onkologického o&dni Nemocnice
Ceské Budjovice a.s. Budu analyzovat skupinu pacientek snadglozniho &ipku,
které zde byly ozavany v letech 1978-1998. Budu hodnotitgioduplicitnich naddi,
jejich lokalizaci a dobu vzniku. Na zakkadoho budu péitat relativni riziko vzniku
duplicity jako pondr pozorovaného vyskytu kekavanému dle dat z Narodniho

onkologického registru.
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4. Vysledky

Celkem bylo hodnoceno 222 pacientek. 125 paciebig oz&eno Cobalt +/-
UVAG, 66 pacientek bylo oxéno X-zd&eni +/- UVAG, 29 pacientek bylo déno jen
UVAG, 1 pacientka byla &ena pouze imunochemoterapii a 1 pacientka neb§éemdé
vibec.

U pacientek léenych pouze UVAG je mnoherdasgjSi vyskyt sekundarniho
nadoru oproti ostatnim tym z&eni (p10,001).

Tabulka ¢. 1 -Pocet sekundarnich karcinaiu karcinomu dloZznihocipku

Sekundarni nador Bez sekundarniho nadoru
Cobalt +/- UVAG (N=125) 18 (14,4 %) 107 (85,6 %)
X-zéreni +/- UVAG (N=66) 7 (10,6 %) 59 (89,4 %)
UVAG (N=29) 13 (44,8 %) 16 (55,2 %)

M-L chi-square test: p-hodnota 0,001

Graf ¢. 1—Pocet oza&ovanych pacientek

Poéet ozarovanych pacientek

UVAG; (N=29)

Cobalt +/-
UVAG; (N=125)

X-zéfeni +/-
UVAG ; (N=66)
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Skupina ¢. 1 — Oz&eni Cobalt +/- UVAG

V prvni skupirg bylo oz&eno celkem (N=125) pacientek. Diagnostikovano 18
sekundarnich karcinoim 13 karcinondi mimo oz#@ovanou oblast a 5 v o&mavané
oblasti.

Tabulka €. 2 -Pocet sekundarnich karcinaiu z&eni Cobalt +/- UVAG

Vyskyt sekundarnich nadoni

V oza‘ovaneé oblasti (N=5) Mimo oZzavanou oblast
(N=13)
Cobalt +/- UVAG (N=16) 4 (25,0 %) 12 (75,0 %)
Cobalt (N=2) 1 (50,0 %) 1 (50,0 %)

Graf ¢. 2—Vyskyt sekundarnich karcingm ozaované oblasti a mimo o#avanou

oblast

Vyskyt sekundarnich naddor U v ozafované oblasti a mimo
ozarovanou oblast

V ozafované
oblasti ; 5
duplicitnich nadort

Mimo oza Fovanou
oblast ; 13
duplicitnich nadord
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Tabulka ¢. 3 —Sekundarni karcinomy udané v %

Sekundarni karcinom Pdiet Vyjadieni vyskytu
sekundéarnich | v procentech %
karcinomu
Kost 1 5%
Kize 3 16 %
Ledviny mimo panuiku 1 6 %
Mocdovy mEchyF 1 6 %
Pochva 1 6 %
Prs 5 27 %
Tlusté stevo 3 16 %
Vajecniky 1 6 %
Zaludek 1 6 %
Zlu¢nik 1 6 %

Graf ¢. 3—Vyskyt sekundarnich karcingnayjaddeny v % u ozé&ni Cobalt +/- UVAG

Vyskyt sekundarnich karcinom G vyjad feny v % u oz feni
Cobalt +/- UVAG

Zluénik kost

zaludek

kdaze
16%

vaje éniky
6%
| edviny mimo
panvi ¢ku
6%
mo ¢ovy m échy F
6%

tlusté st Fevo
16%

prs pochva
27% 6%
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Tabulka €. 4 -Vyskyt sekundarnich nador

Incidence Pozorovany RR (95% 1S)
vyskyt

Kost 0,700 1/125 1152,8 (54,6 — 24343,1)
Kiize 38,380 3/125 64,0 (20,0 — 204,7)
Ledviny mimo 6,646 1/125 1531,2 (54,7 — 42883,5)
panvicku
Mocovy nmeéchy# 3,200 1/125 252,0 (26,9 — 2363,9)
Pochva 0,588 1/125 1372,4 (55,0 — 34242)
Prs 45,812 5/125 90,9 (36,7 — 225,0)
Tlusté sfevo 14,667 3/125 167,6 (49,0 - 573,2)
Vajecniky 12,897 1/125 62,5 (8,2 — 474,6)
Zaludek 9,827 1/125 82,1 (10,6 — 637,3)
Zluénik 4,870 1/125 165,6 (19,4 — 1414,0)

Incidence — péet novych vyskyi na 100 000 obyvatel, &&no jako pimér incidenci z let 1978 — 1998
pro Zeny
RR (95 % IS) — relativni riziko s 95 % intervalepotehlivosti
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Skupina ¢. 2 — oz&eni X-zaeni +/- UVAG

V druhé skupin bylo oz&eno (N=66) pacientek. Diagnostikovano 7
sekundérnich karcinaim6 karcinoni mimo oza@ovanou oblast a 1 v oiavané oblasti.

Tabulka €. 4 —Pocet sekundarnich karcinahu oz&eni X-z&eni +/- UVAG

Vyskyt sekundarnich nadoni

V ozaované oblasti (N=1)

Mimo oZavanou oblast
(N=6)

X-zareni +/- UVAG (N=4)

1 (25,0 %)

3 (75,0 %)

X-zareni (N=3)

0 (0,0 %)

3 (100,0 %)

Graf ¢. 4—Vyskyt sekundarnich nadov ozaované oblasti a mimo ozavanou oblast

Vyskyt sekundéarnich nador

U v ozafované oblasti a mimo

ozarovanou oblast

V ozarované
oblasti ; 1 duplicitni
nador

Mimo oza fovanou
oblast ; 6
duplicitnich nadort

Tabulka €. 5- Sekundarni karcinomy udané v %

Sekundarni karcinom Pdtet sekundarnich Vyskyt vyjadreny
karcinomi v procentech %
Ledviny mimo panwiku 1 14 %
Tlusté sfevo 1 14 %
Prs 3 44 %
Melanom 1 14 %
Pochva 1 14 %
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Graf ¢. 5—Vyskyt sekundarnich karcingmyjadeny v % u oz&ni X +/- UVAG

Vyskyt sekundarnich karcinom 4 vyjad feny v % u
ozareni X +/- UVAG

ledviny mimo
panvi ¢ku
14%

pochva
14%

tlusté st rfevo
melanom 14%

14%

prs
44%

Tabulka €. 6 - Vyskyt sekundarnich nadbor

Incidence Pozorovany RR (95% IS)
vyskyt

Ledviny mimo 6,646 1/66 231,5 (28,7 — 1868,4)
panvicku
Tlusté sfevo 14,667 1/66 104,9 (14,0 — 783,7)
Prs 45,812 3/66 103,9 (33,1 — 325,8)
Melanom 6,328 1/66 243,1 (29,9 — 1976,0)
Pochva 0,588 1/66 2618,1 (105,4 — 65044,6

Incidence — p&et novych vyskyt na 100 000 obyvatel, ¢gno jako piimér incidenci z let 1978 — 1998
pro zeny.
RR (95% IS) — relativni riziko s 95 % intervalenoighlivosti

35




Skupina ¢. 3 — oz&eni UVAG

Ve treti skupir bylo oz&eno (N=29) pacientek. Diagnostikovano 13

sekundarnich karcinaim9 karcinoni mimo oz&ovanou oblast a 4 v oimavané oblasti.

Tabulka €. 6 —Pocet sekundarnich karcinahu oz&eni UVAG

Vyskyt sekundarnich karcinomii

V ozarované oblasti Mimo oz&ovanou oblast

UVAG

4 (25,0 %) 9 (75,0 %)

Graf ¢. 6—Vyskyt sekundarnich nadov ozaované oblasti a mimo ozavanou oblast

Vyskyt sekundarnich nador U v ozafrované oblastia mimo
ozarovanou oblast
V ozafované
oblasti ; 4
duplicitnich
karcinom
Mimo oza fovanou
oblast ; 9
duplicitnich
karcinomu
Tabulka €. 7 - Sekundarni karcinomy udané v %
Sekundarni karcinom Pdtet sekundarnich Vyskyt vyjadeny
karcinomi v procentech %
Déloha 1 8 %
Konednik 1 8 %
Kiize 1 8 %
Ledviny mimo panwku 2 15 %
Melanom 2 15%
Plice, puidusky 3 22 %
Prs 1 8 %
Tlusté sfevo 1 8 %
Vajecniky 1 8 %
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Graf ¢. 8 —Vyskyt sekundarnich karcinamyjadeny v % u oz&ni UVAG

Vyskyt sekundarnich karcinom U vyjad feny v % u 0za feni

UVAG

vaje éniky

8%
tlusté st rfevo
8%
prs
8%

déloha
8%

kone ¢énik
8%
kdze
8%

ledviny mimo
panvi éku
15%
plice, pr ddusky 0
22%

melanom
15%
Tabulka ¢. 8- Vyskyt sekundarnich nadbor
Incidence Pozorovany RR (95% 1S)
vyskyt
Déloha 17,384 1/29 205,4 (28,3 — 1491,3)
Konefnik 6,717 1/29 531,7 (67,2 — 4209,3)
Kize 38,380 1/29 93,0 (13,2 — 654,9)
Ledviny mimo 6,646 2/29 1114,5 (239,3 — 5189,6)
panvicku
Melanom 6,328 2/29 1170,5 (249,0 — 5502,0)
Plice,puidusky 9,361 3/29 1232,5 (353,7 — 4294,8)
Prs 45,812 1/29 77,9 (11,1 — 546,3)
Tlusté stevo 14,667 1/29 243,5 (33,2 — 1785,9)
Vajecniky 12,897 1/29 276,9 (37,4 — 2049,4)

Incidence — p&et novych vyskyk na 100 000 obyvatel, ¢gno jako piimér incidenci z let 1978 — 1998
pro Zeny.

RR (95 % IS) — relativni riziko s 95 % intervalepokehlivosti.
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5. Diskuze

Ve své praci jsem zpracovavala 222 pacientek s@rem dlozniho ¢ipku.
Pacientky jsem roztila do i skupin. V prvni skupi& (Cobalt, +/- UVAG) bylo 125
pacientek s 18 sekundarnimi karcinomy, v druhé isku@X-zéeni, +/- UVAG) bylo 66
pacientek se 7 sekundarnimi karcinomy aped#i skupi (UVAG) bylo 29 pacientek
Z toho se objevilo 13 sekundarnich karcirorSechny tyto pacientky byly dény na
Onkologickém oddeni NemocniceCeské Budjovice a.s. v letech 1978 — 1998. Zeny
byly piredevsim l&eny radioterapii nebo brachyterafiikombinaci oboudgchto zdeni.

Zanxfila jsem se na vyskyt sekundarnich karciforejich typ a na relativni
rizika vzniku. Je &ejmé, Ze vliv zéeni na vyskyt sekundarnich natdleroz&eném poli
neni tak velky. ¥tSina karcinom délozniho ¢ipku vznikd misto v ozavané oblasti
mimo oz&ovanou oblast.

Po oz#&eni Kobaltem se nejvice objevuje (prs) - u 5 zktz€, tlusté sevo) —u 3
Zen a dale pak (kost, ledviny mimo pafkui, maovy meéchyf, pochva, vajéniky,
Zaludek a Zlonik) se vyskytuji jen u 1 pacientky. Po &adi X-z&enim, kde se
objevuje hlave (prs) — u 3 Zen a dale pak (ledviny mimo pékuj pochva, tlusté
strevo a melanom) se vyskytuji jen u lpacientky. Péreod UVAG se nejvice objevu;ji
plice a ptidusky, ledviny mimo panvku, melanom a dale pak&dha, konénik, kiaze,
prs, tlusté sevo a vajeéniky) se vyskytuji u 1 pacientky.

Relativni rizika u prvni skupiny jsou kost (1152,8§ze (64,0); ledviny mimo
panvicku (1531,2); moéovy mechyt (252,0); pochva (1372,4); prs (90,9); tlustéewd
(167,6); vajéniky (62,5); zaludek (82,1) a &nik (165,6). Relativni rizika u druhé
skupiny jsou melanom (243,1); ledviny mimo pahw (231,5); pochva (2618,1); prs
(103,9) a tlusté Btvo (104,9). Relativni rizika uidti skupiny jsou &oha (205,4;
konenik (531,7); kzZe (93,0); ledviny mimo pantku (1114,5); melanom (1170,);
plice, padusky (1232,5); prs (77,9); tlusté&esto (243,5) a vajmiky (276,9). Vzhledem
k celkem malému pidu pacientek v souboru se uge relativni riziko vyskytu

sekundarnich karcinaiod sebe liSit.
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Zéalezi také na tom, zda Zena nendfaké genetické predispozice k objeveni
karcinomu. V takovychtoijjpadech nema #éni moc velky vliv. U &hto pacientek by
se stejd diiv nebo pozdji objevil.

Vyhodnoceni p&tu a lokalizace sekundarnich nadlarkazuje na vySsi vyskyt
duplicit mimo @gimo oz&ovanou oblast. Je to praygbdobr zpisobeno nizkymi
davkami zé&eni, které zfisobi subletalni poSkozeni kitkn S odstupengasu se mohou
objevit sekundarni karcinomy.

Vznik sekundarnich nadbrje povazovana za velmi zavaznou komplikaci u
onkologické Iéby. Je picinou nejen morbidity, alefpdevsim i mortality. (1)

Dle celos¥tovych statistik je &ekavano, ze asi u 30 — 40 % lidi se objevi
v pribéhu Zivota zhoubny nador. Sekundarni nador séenobjevit po chemoterapii,
ale mnohenxastji to byva po ozéeni radioterapii, ktera se pouziva u poloviny az
tietiny pacieni. Populace je vystavena okolo 12 - 15 % vysokymkééav z&eni a
vzniku indukovaného tumoru &&nim. (2)

Mnoho oz#&vanych paciefit je vysSiho ¥ku a s redukovanou dobou
otekdvaného ieziti, proto se o0Z&nim mutované hiky nest&i znmenit
v makroskopicky tumor. V mnohaipadech dojde u nemocného flegtasnému umrti
diky rozsahu primarniho onemaen, a tim nedojde k rozvoji duplicity. (2)

V dnesni dob stale stoupa pet vyl&enych mladych pacieit ktefi maji
dlouhodobou prognézu. Jsou velmi ohrozeni zvySemgkem vzniku sekundarnich
nadofi a vznikem radigné indukovanych duplicit. Je proto nutn&wvat jim paiti¢nou
pozornost. (2,3)
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6. Zavér

Brachyterapie i radioterapie jsou vyznamnéehlné modality P 1écbé nadof
¢ipku cElozniho, ale maji vliv i na vyskyt sekundarnich igait. Ve své praci jsem
sledovala vyskyt sekundarnich nailojejich typ, lokalizaci a dobu vzniku. Sledovani
jsem doplnila vypétem relativnich rizik pro jednotlivé duplicity.

Vytvotila jsem si ki skupiny. V prvni skupié (Cobalt, +/- UVAG) bylo oz&no
125 pacientek a u 18 pacientek se objevila sekundaplicita, tj. 14 %. Z toho 13 se
objevilo mimo oz#&ovanou oblast, tj. 10 % a 5 v de&ané oblasti, tj. 4 %. N&stjSim
relativnim rizikem vzniku malignity u karcinomtiipku cloZniho jsou prs, & e a tlusté
sttevo. U druhé skupiny (X #éni, +/- UVAG) bylo oz#&eno 66 pacientek a u 7 z nich
se objevila sekundarni duplicita, tj. 11 %. Z téhbylo mimo oz#ovanou oblast, 1.9 %
a 1 v ozéované oblasti, t.1,5 %. N&gstjSim relativnim rizikem u druhé skupiny je
prs. U teti skupiny (UVAG) bylo oz&no 29 pacientek a u 13 pacientek se objevila
sekundarni duplicita, tj.45 %. Z toho 9 se ocitlonm ozaovanou oblast, tj. 31 % a 4
v ozaované oblasti, tj. 14 %. N&gstjSim relativnim rizikem uieti skupiny jsou plice
a piidusky, melanom a ledviny mimo padkil. Zjistila jsem, Ze nejvice sekundarnich
nadofi se objevuje po samotné brachyterapii a ve vSedpis&ch je vySSi vyskyt
duplicit mimo oz#&vanou oblast.

Vysledky mé prace ukazuji na zvySeny vyskyt sekumidh nadoi. Je nutné
proto p@itat srizikem a zahrnout je do rozhodovani ¢ebhé modald a do
dlouhodobého a komplexniho nasledného sledovani.
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9. Priloha

Piiloha 1

Obr. ¢. 1 — Incidence a mortalita zhoubného nadoglo@nihocipku
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Obr. ¢. 2 — Incidence podle kraj

C53 - 7N hrdla déloZniho - cervicisz uteri - Incidence, Zeny
regionalni prehled dle pfepoctu na swétowd standard CASRE-WD) za obdobi 1977-2007

. 2.9 - 24.0
. 16.9 - 20.4

[]13.3 - 16.8

[]o.7-13.2

Zdroj dat: 0ZIS CR
https A w  svod .oz

Analuzovana data: W=3dw

44



Priloha 2
Obr. ¢. 3 — Incidence podlesku
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Obr. ¢. 4 — Incidence ZNébZnihocipku ve srovnani s Evropou

C53 - Hrdleo déloZni - cervicis uteri, Zeny
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Piiloha 3

Obr. ¢. 5 — 1zoddzni plan brachyterapie
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Priloha 4
Obr. ¢. 6 — Plan brachyterapie AP
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Priloha 5
Obr.¢. 7 — Plan brachyterapie lboa
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Priloha 6
Obr. ¢. 8 — AP snimek panve na simulatoru
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Priloha 7
Obr. ¢. 9 — PA zobrazeni panve technikou BOX
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