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Anotace

Prace seznamuje s mozZnosticbig pacientek s gynekologickymi nadory pomoci
radioterapeutické metody intrakavitalni brachytexagPopisuje zakladni anatomii orgén
Vvyvoj brachyterapie a vyvoj &y od jejich zdatki az po dneSni moderni postupydg
téchto malignit. Zagrem je uveden konkrétni fipad pacientky s gynekologickym

karcinomem a popsan postup provedeni intrakavibabdhyterapie.
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Uvod

Soutastny Zivotni styl spolu s pragstlim, @&di¢cnosti a ¥kem jsou malym wtem
faktoni, které se podileji na vzniku cefgédy civilizatnich chorob. K velmi vaznym a pravem
obavanym onemo¢nim pati nadorova onemoceni, ktera podle dlouhodobych statistik jsou
jednou z ngjasgjSich @icin amrti¢lovéka v sodasnosti.

Maligni onemoctni se mohou v dneSni dbbécit modernimi radioterapeutickymi
postupy a jednim znich je brachyterapie. Intralédwi brachyterapie se vyuziva u
onemockni v €lnich dutinach, fevazrie u gynekologickych nadér které se objevugastii,
nez tomu bylo v minulosti. VyuZiva se zde blizkétantaktu zdroje Z&ni s ozéovanou
oblasti.

Zdroj z&eni je aplikovan do¢sné blizkosti nadoru v podébk tomu utenych
aplikatoifi jako valce neboizné dalsi. Také fize byt gimo implantovan do nadow podolé
aplikaénich drafi, technika intersticialni brachyterapie. Na podabnéorincipu jako
intrakavitélni brachyterapie pracuje i intralumindbrachyterapie, ip které se zdroj zéni
umig’uje do trubicovitych organ jako jicen. U techniky mulazi se zdroj urug ve
specialnich aplikatorech na povrch nadoru.

Obor radioterapie je vyuzZivarigs jedno stoleti, ale‘@sto je velmi mlady a vyvijejici
se obor, jeZ pomaha mnoha onkologicky nemocnymep#ion. S€Zejni pro sodastnou
onkologii jsou nové poznatky a technicky vyvo.

Téma intrakavitalni brachyterapie je pré welice zajimavé, a proto jsem si jej zvolila

jako téma své bakatské prace.
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Cil
Cilem bakaléské prace je seznameni s moznostibyépacientek s gynekologickymi

tumory, u nichZ se vyuziva metoda intrakavitalrsidbryterapie. Déle jsou popsanydasigjSi

gynekologické nadory.
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1 Historie brachyterapie

Nazev brachyterapie pochazterkého slova brachys (kratky) a v onkologické ptaxi
znamena ozavani na kratkou vzdalenost. Zdrofedi je aplikovan dossné blizkosti nddoru
nebo @imo do nadoru.

Prvnim radionuklidem pouzivanyniigrachyterapii bylo radium objevené v roce 1898
Marii Curii Sklodowskou a brzy po jeho objeveni dylyuzito k I&€ebnym @etim. Prvni
pokus aplikace radia metodou intrakavitalni braetgpie u karcinomu &bzniho cipku
probéhl vroce 1913 v Halle. Pozfl bylo radium nahrazeno novymi radionuklidy a to
z rekolika davodi. Prvnim divodem byl dlouhy polkas rozpadu a druhymidodem dcény
produkt radia - radioaktivni plyn radon, ktery jelmi radioaktivni. Unik plynu ze zdroje
radia vystavoval zadstnance vaznému riziku igni a kontaminaci Zivotniho prostli.

Koncem padesatych let doSlo ke fispeni poZadavik na radigni ochranu a
teleterapeutickeé ifstroje, coz ovlivnilo pokles zajemu o brachyterapiposlednich letech
za&ala zazivat brachyterapie renesanci, zejména dékyym radionuklidim jako celsium
(**'Cs), kobalt {°Co) a iridium {*4r), které byly z hlediska radiai ochrany bezpmgjsi.

S novymi radionuklidy se vyvijela novd metoda &dtaedingu zaloZzena na zavedeni
neaktivniho aplikatoru do o#avané oblasti, do kterého se az v nasledujicim Wkrejprve
ruéné zavede aktivni zdroj #éni. Revoldni zmenu pinesly automatické afterloadingové

piistroje, které&idi patitac a ovladaji se na dalku.

Obr. 1 Marie Curie Sklodowska
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2 Fyzikalni veli¢iny a zdroje z&eni v brachyterapii

Zdroj ionizujiciho z&eni je v brachyterapii charakterizovdn druhentemg aktivitou,
energii, rozniry a filtraci.

Aktivita (A) je paet pemen, tzv. radioaktivnich rozpad za jednotku casu a
charakterizuje nam zdroj &&ni. Jednotkou aktivity je 1 Becquerel (Bq), pojanemy po
jeho objeviteli Henrym Becquerolovi.

Davkovy piikon (D) je energie odpovidajicipistku davky za jednotksasu, 1Gys™.

Pti jeho znalosti Ize wit davku, kterou fjemce obdrzi.

Absorbovana davka odpovida energii jednoho Joulu absorbovaného emobyém
elementu jednoho kilogramu latky (1Gy =Hg™).

Expozice (X)je definovana jako po#n absolutni hodnoty celkového elektrického naboje
iontd jednoho znaménka vzniklych ve vzduchti pplném zabrzéhi vSech elektroin a
pozitroni, které byly uvolény fotony v objemovém elementu o dané hmotnosti m a
hmotnosti tohoto elementu. Jednotkou Q jkdC.

Expoziéni pifkon je piiristek expozice z&asovy interval. Jednotkou je-lg™.

Kerma je to podil kinetické energie vSech nabity¢hstic uvolgnych nenabitymi
ionizujicimi ¢asticemi v uvazovaném objemu latky o dané hmotnBsipisuje fenos energie
z&eni bez néboje (gama iea&i, neutrony) natastice s nabojem (elektrony, protony)
tercovych atonf pii prvnim kontaktu v latce. Charakterizuje energieganou nabitym
¢asticim. Nepimo ionizujici zéeni dava vzniknout sekundérnabitymcasticim, které teprve
svym pisobenim zfisobuji ionizaci latky, k niz GZe dochazet na zcela jiném nijsiez byla

primarni interakce se #nim. Jednotkou kermy je 1 Gy.

2.1 Gama z&ice
Zéareni, které tyto z&e vydavaji, je nefjmo ionizujici elektromagnetické iamni. Jsou
bez naboje a energitgdavaji sekundadémabitécastice, nejastji elektrony. Redani energie

probih& pomoci ionizace a excitace.

2.1.1 **Radium

Jako zdroj z#eni pro brachyterapii se dlouhou dobu pouZivVafRa, jehoZ rozpadové
produkty ¢**Pb, #“Bi, “Po,...) jsou intenzivnimi gamaszé. Vyhodou byl dlouhy polas
rozpadu (1620 let), takZe nebylo nutrénihzdroje. Radium #to nekteré nevyhody, n&ppri
jeho rozpadu vznik&d radonu (z&ic), dale nizka intenzitg-z&eni vedouci k dlouhym
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expozinim dobam (cca 2 dny). Proto se radium postupahradilo rekterymi jinymi
umelymi radioizotopy:°°Co, *'Cs, *4r; psi dostatené vysokych aktivitach se expéi doba
zkracuje i na 20 minut.

Radium emitujex z&%eni a je doprovazeno slabynz&enim o energii 0,18 MeV, tudiz
samotné radium jako @& nema vyznam. Pro débné udely se vyuZivaloy z&eni
rozpadovych produfit(zejména radia B a C). Pouzivalo se ve #merozpustného siranu
radnatého, kterym se plnily izée. (Binarova, 2010, stranky 138-139)

2.1.2 ™?Iridium

Iridiové zdroje pro manualni afterloading se vy#ibvy podolz dratki ze slitiny 25%
iridia a 75% platiny a jsou opaeny plas¢m zcisté platiny, které absorbuje betaseai.
Iridiové dratky o pfimeru 0,1 mm nebo 0,3 mm jsou uzaw Vv platinovém plasti o tloice
0,1 mm, coz dava celkovy zevniip#r zdroji 0,3 mm a 0,5 mm. Dodavaji se v paglob
dlouhych vlaken, které mohou byt jednodusihdna na patichou délku. Jinou formot?4r
pro pouziti metodou manualniho afterloagingu jsomazopouzdena v ocelovém obalu, o
délce 3-6 mm a gmeru 0,5 mm. Zrna jsou dodavana zabudovana do nylmiovlaken,
s aktivitou a mezerami mezi zrny podle’pby objednatele.

Iridiovd zrna aktivovand na vysoké aktivity sloyako zdroj pro automatické
afterloadingové fistroje s vysokym davkovymikpnem.

Polocas rozpadu™®? Ir je 74,37 dne, pimérna energie zéeni gamma je 0,34 MeV.
Zdroje pro manuelni afterloading maji linearni aktii kolem 1,0 — 2,5 mCi/cn(Petera,
2001, stranky 11-12)

2.1.3 " ’Celsium
Polatas rozpadu je 30 let o energii 0,66 MeV. Je vyuiivée forng celsiovych pelet
modernimi afterloadingovymiifstroji. Pro gynekologické aplikace se vy&bv podol& tub

obsahujicicH®*'Cs uzavené v platiniridiovych celulkéach.

2.1.4 *°Kobalt
Jeho poloas rozpadu je 5,26 let s energii 1,25 MeV. Pougévgako bodovy zdroj pro
automatické afterloadingovéiptroje s vysokym davkovymrixonem. Vysoka energie i&ni

je nevyhodou, protoze tim dochazi ke snizeni tadiszezpénosti.
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2.1.5 ®?Tantal
Uziti tantalu je mé& obvyklé, pouzivd se st@njako iridium k intersticialni
brachyterapii.

2.1.6 ' Zlato

Jde oradioizotop s kratkym pot@sem rozpadu (2,7 dne) o energii 0,412 MeV. Pouziva
se ve formd zlatych zrn, ktera jsou potazena platinou o aktig#B50 MBq o velikosti 2,5 x
0,8 mm u menSich zrn a @tgich zrn je aktivita 2960 MBq o velikosti 5 x 0,88n. Zrna se
dodavaji ve specialnich zasobnicich a aplikuji ecigini pistoli. Zlata zrna se tegt;i

pouzivaji u karcinomu prostaty.

2.2 Beta z&ice

P¥imo ionizujici zé&eni, jehoZ energie jefimno predavana do tké&n P brachyterapii se
vyuZzivaji zdice (radiofory) beta minus.

Ytrium (°%) a stroncium USr) se pouZivajive forn# plochych nebo z#kenych
povrchovych aplikatar. PouZivaji se zejména vl nenaddorovych povrchovych 1ézi oka, p
kterych nesmi byt poSkozeny hlubSi strukt{Byarova, 2010, str. 139)

2.3 Neutronové z&ice

Pod pojmem neutronové ishi si fedstavujeme proud pohybujicich se neutrafa
normalnich okolnosti jsou vazany v jadrech a &siteaguji, dochazi k uvadni fotoni,
protoni.

Pouzivanym z&stupcem tohotoierd je kalifornium ¥°°Cf) - radioizotop emitujici
neutrony, jehoz vyhodou je vysoké LET @nek na hypoxické nadory.

2.4 Uzavrene z&ice

Uzaueny z#&i¢ je takovy z&¢, ktery je uchovavan v ochranném krytu, zabéepg
zkouSkami pro odfeni €snosti krytu, a tim zabiiaje jeho Uniku do okoli. Kazdy uzéeny
Z&i¢ musi mit Osvdceni uzaveného radionuklidového #ide, ve kterém jsou souhrnné

informace o zAdi.

Oswdceni uzaveného zéce obsahuje:

a) identifika¢ni ¢islo osedceni
b) vyrobni¢islo uzaveného zéce
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c) ozna&eni schvaleného typu

d) udaje o druhu radionuklidu

e) udaje o aktivi¢ s uvedenim dne, ke kterému se udana aktivita ugah
f) (adaje o chemické a fyzikalni foemmadionuklidu a jeho nose

g) udaje o rozrérech zdice

h) Udaje o zapouz€ni nebo ochrannénigkryvu

i) stupd odolnosti

j) vysledky provedenych zkousSek

k) doporwenou dobu pouZivani uz@aného zAce

[) datum vystaveni ogdceni

m) obchodni firmu a identifikéni ¢islo osoby, ktera ogdceni vystavila. Jméno,

pifjmenti, funkce a podpis pskeného zastupce této osdby

Zéarice pro brachyterapii tzv. radiofory jsou utené radioizotopy, jejichz obaly maji
tvar jehel, tub, drdt nebo valéki. V intrakavitalni brachyterapii se pouzivaji rddiy ve
tvaru valeéku, nefastji ze slitin platiny a iridia. Pouzdra musi byt dna cistitelna,
sterilizovatelna a pevna, dale neprodysizavené, aby nedoslo k Uniku radioaktivni latky.
Nesmi reagovat n&lesné tekutiny a podléhat korozi.

Radiofory musi vyhovovat pozadaiwrk na uzaieny z#ic.

1 Vyhlagka 307/2002 Sh. HLAVA VI|I§ 82
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3 Automatické afterloadingové pristroje

Pouzivameit druhy gristroja, kterymi jsou LDR (Lowe Dose Rate), HDR (Hight @os
Rate) a PDR (Pulsed dose ratéispoje. Tyto ti systémy se od sebe v podstkbnstrukné
nelisi. Ve stiginém trezoru jsou umisiny zdroje zéeni, které jsou transportovany diegem
piipravenych aplikatdr. Pristroj nejprve zkontroluje spravné propojeni mesinotlivymi
aplikatory a vystupnimi kanaly hlavice. Potom jmiovano oz&ni — neaktivni zdroj zajizdi
do jednotlivych aplikatar a kontroluje délku spojovacich ha@dk a detekuje ipadné
prekazky na trase(Kuna, Navratil, & kolektiv, 2005, str. 123Yahajeni zé&ne pouze
v pripact, pokud kontrolni procedury prébnou bez zavad.iBtroj je propojen s aplikatory
pomoci plastovych hatkk. Aplikatory jsou dodavany viznych kovovych sadach pro
jednotlivé nadorové lokality. Expozice pracovinibdpada zdvodu dalkového ovladani

pristroje.

3.1 LDR pristroje

Vyznauji se nizkym davkovymifkonem (0,4 — 2,0 Gy/hod). Ngstji se vyuZzivaji
kulicky s obsahem®'Cs. Mezi aktivni zdroje jsou vneseny neaktivni &ali coZ je v souladu
s oz&ovacim planem. Timto #gobem je mozné optimanmodelovat rozloZeni davky.
Délka aplikace se obvykle pohybuje mezi 24 az 168irh Pacient je umisén ve stigné

mistnosti. B vstupu personalu se apaani grerusi.

V sowastné dob se k vyjadovani biologické davky arepa‘tu vzhledem k davkovému

prikonu pouZziva linedenkvadraticky (LQ) model.
EDR =n. d(1+G.d/¢p)) — kT
ERD = biologické davka (extrapolated response dose)

n= pacet frakci

d= velikost davky na frakci

aff = tkanove specificky koeficient vyjadjici citlivost tka@ na znénu davkového
prikonu (pro akutt reagujici tkad a tumor se udava 10-20 Gy, pro pézéagujici tkad
nejcasiji 3-5 Gy).

G vypovida schopnosti tk&nopravovat subletalni poSkozeni Bkin behem
kontinualniho oz&eni.

G pro LDR = 2/ut. (1-)187ut)

U= repara’ni konstanta, pra‘asre reagujici tkad a tumor se udava kolem 0,46 —

1,4/h, pro pozdni poSkozeni 0,46/h
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t= délka aplikace

-kT = efekt reproliferace nadorovych ki tj. sniZzeni efektu #@ni na nador
v disledku dopleni nadorové populace

k= prolifarecni konstanta v Gy/den, pro tumor je 0,3 — 0,6 Qy/dero pozda
reagujici tkag 0 — 0,01 Gy/den.

T= celkova doba radioterapie

V praxi se pouzivaji davkovéikony 0,3 — 0,9 Gy/h na referdi isidose a v tomto rozmezi

se korekce neprovadPetera, 2001, str. 17)

3.2 HDR pristroje

Prvni gistroj s vysokym davkovymifkonem byl vyvinut roku 1961 a jako zdroj se
vyuzival ®°Co. V roce 1964 byl v Bmecku vyroben prvni afterloadingovyigtroj pracuijici
s jedinym zdrojent™r.

Pristroje se vyznauji vysokym davkovym fikonem (> 12 Gy/hod). Jako zdrojieai se
pouziva'®r, které ma vysokou aktivitu (370 GBQq). RozloZeldivky se die modelovanim
tak, Ze zdroj setrvava &itou dobd v jednotlivych pozicich aplikatoru (,,stepping smf).
Vzdalenost mezi jednotlivymi pozicemi se obvykletaauje okolo 5 mm. Toto Haeni musi
byt umist@no v ozaovrn¢é pro svou vysokou aktivitu. Frakcionace se opalsupelstupem 1 —
7 dni, délka aplikace trvagkolik minut. Pol@&as rozpadu je 74 dna proto se zdroj 3 — 4krat

do roka obmuje.

3.3 PDR pristroje
piikonu. Zdroj o aktivié kolem 37 GBq je kazdou hodinu zasouvan do aplikgttiblizné na
10 — 30 minut. PDR ma podobny davkowykpn a stejnou celkovou dobu deai jako LDR.

3.4 HDR versus LDR

Z radiobiologického hlediska je jednozna& vyhodrgjSi oz&eni s nizkym davkovym
piikonem. Kurativni radioterapii provedeme diky LDRkratSim ¢ase, coZ je vyznamna
skute&nost. Mimoto ma LDR rozliSnydinek na biuiky. Z toho vyplyva klinicky dsledek,
ktery relativié Seti zdrave tkaa.

2 Doba setrvani je dana dpaacim planem

18



Hlavni vyhodou HDR brachyterapie z technického airdetrického pohledu je kratky
¢as aplikace. Klinické vyhody spivaji v moZznosti ambulantniho provedeni aplikage ade
minimalni riziko tromembolickych komplikaci. Nevytip z radiobiologického hlediska jsou

negastji pii jednorazovych oz@&nich, proto se kurativni radioterapie zami provadi

frakcionovan.
Parametr HDR LDR
Radiobiologie
- Celkovycas l&by - +
- Repopulace nadorovych biin - +
- Redistribuce butného cyklu - +
- Terapeuticky porer - +
- Ucinek na hypoxické hiky + -
Technika/ dozimetrie
- Fixace aplikatai + -
- Distribuce davky zéni + -
- Expozice personalu + -
Klinicka praxe
- Ambulantni vykon + -
- Komplikace plynouci z imobilizace pacienta + -
- Komfort pacienta + +
- Ekonomické hledisko + +

Tab. 1 Porovnani HDR a LDR brachyterapie (Kuna, Navrdil, & kolektiv, 2005, str. 134)

19



4 Aplikace brachyterapie

Pred aplikaci zdroje ionizujiciho #ni je nutné fesre lokalizovat nador, stanovit cilovy
objem, vypdgitat rozloZeni davky a vytvi isodozni plan.

4.1 Formy aplikace dle umistréni zdroje

K aplikacnim formam pdaf intersticialni, intraluminarni, intrakavitalni dohyterapie a
technika muldzi. Kémto aplik&nim formam vznikly systémy, podle kterych salil
aplikatni postup.

Intersticialni brachyterapie zdroj z&eni je zavaéh punkcici implantaci ve form
dratka a je gimo vloZen do postizeného mista tkaxychazi se z R&ského dozimetrického
systému. Aplikatory se musi umistit tak, aby byleloZeni davky homogenni.

Intraluminarni brachyterapie - zdrojieai je zavagh do trubicovitych orgdhn jako
jicen. PouZziva se jeden osovyiza

Technika mulazi - zdroj #é@ni je umistén na povrchuda ve specialnich aplikatorech.

Intrakavitalni brachyterapie - zdroj ighi je zav&éh do €Inich dutin jako dloha,
pochva.

Historicky byly vyvinuty ti zakladni systémy, které se pouzivaji. Systém Masier se
pouZziva na celém &t na mnoha oddenich a sklada se z uterinalni sondyionych délkach
s iznym pimérem ovoidi. Zavisi na délce uterinni sondaZze a prostornaatjindlnich
kleneb siiznym mnozstvim radiofarmaka. Tento dozimetrickytéysse pouziva n&gstji u
radioterapie doznihocipku. Tato technikaifnesla velky pinos v podob tzv. bodu A, ktery
se pouZziva v brachyterapii dodnes. Bod A byl defémojako bod nachazejici se 2 cm nad
poSevnimi klenbami a 2 cm later&lod uterinni sondy. DalSim bodem byl bod B, ktery
vyjadiuje davku na lateralni parametria a nachazi se @admnirovni kleneb poSevnich a5 cm
lateralré od uterinni sondy.

U systéemu Pz se uterinni tandem skladal z 3 radiovych tub@di o izném obsahu
radia.

DalSi hojré rozSfeny systém je systém Stockholm, ktery vyuzivéio mnozstvi

radia v uterinni sonida i v ovoidech.

4.2 Formy aplikace z hlediskac¢asu

Z tasového hlediska hokime o dvou moZnostech aplikace a to ocadmé a
permanentni brachyterapii.
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Docasna brachyterapie -u této metody jsou uzéené z&ce o delSim poléasu
rozpadu zavedeny do cilové tkama ugitou stavenou dobu T.

Permanentni brachyterapie - tato metoda vyuziva #i&e o kratSim poléasu rozpadu
a jsou zavedeny do cilového objemu natrvafsdBi dlouhodod tedy do svého rozpadii
vyz&eni. Davkovy pikon R klesa exponencionélns pol@dasem rozpadu pouzitého
radionuklidu. Radi&ni inek je nejvyssi v piateini fazi a s jednotlivymi pokasy rozpadu
klesa. Jako zdroje #éni se pouZivaji*3 s polasasem rozpadu 60 dni'%Pd s poléasem 17
dni.

aplikace
zafiEd

trvale implantované zarice

rentgenka

afterloading X-zafeni

navrat
zAAED zpét

aplikace 45757
Zafel A A

mrizka
afterloadingu

zobrazovaci
flat - panel

Obr. 2 Dvé zakladni metody sowasné brachyterapié

Vlevo je schéma d@sné brachyterapie, kde jsou z ofvdravice stigného boxu
afterloadingu zAce vedeny hadky do cilové oblasti a po expozici se zase vrazgit do
kontejneru.

Na schématu permanentni brachyterapie vpravo jsobné radiofory, které jsou

pomoci aplikatak trvale implantovany do cilové tké&n

% Zdroj: http://astronuklfyzika.cz/JadRadMetody.htm#Brachapée
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5 Lokalizace zdroje

Prvni krok po zavedeni aplikatoru je u vSechitpachyterapie stejny - lokalizovat zdroj
z&eni. Resna lokalizace slouzi pro potvrzeni, zda je apéka souladu s typem pouzité
brachyterapie. Lokalizace je mozié@rhi zpisoby.

Konvekéni nebo computerova tomografieje nejgesrgjSi metodou, kterd se dnes
pouziva nejastji ze vSech.

Piimé méieni je nejjednodussi a neégsrEjSi metodou lokalizace zdioj UZiva se u
povrchovych lézi, které jsoudény jednorovinnou aplikaci. Pro zaznam do dokunoentey
se ngieni nElo dophovat rentgenovymi snimky nebo fotografii. Byly-loywity rigidni
Sablony pro zajighi uspdadani a rovno¥Znosti radioaktivnich linii, tak se \Ekterych
téchto situacich pouziva tentotgwmb lokalizace, jestlize neni mozné pouzit jinouaue
lokalizace.

Konvekéni rentgenové snimkyjsou provadny ve dvou na sebe kolmych rovinach, tj.
ortogonalni snimky. Umaitiji prostorovou rekonstrukci aplikac&l aplikaci tvaenych
vetSim mnozZstvi radioaktivnich linii je identifikagnotlivych zdraj na obou snimcich
obtizn4, pokud se nepouzivaji specialni markery janotlivé linie. Jinou metodou
prostorové rekonstrukce je technika shiftu, tj. iBda@ zhotovenych ze znamého ahlu.
Pocitacové planovaci systémy pro brachyterapii umfpz velmi pesnou prostorovou
rekonstrukci aplikace snimku ze snimku provedesfidh technikou(MUDr. Petera, 1998,
stranky 12-13)
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6 Rozlozeni davky

Jsou moznétyii zakladni zgsoby kalkulace rozlozeni davky:

1) Manuélni vyp@et na zaklagtabulek pro linearni zdroje

2) Manudlni vypget pomoci specialnich giaf

3) Manualni vypget s vyuzitim isodoznich listpro jednotlivé zdroje nebo standardni
sestavy zdrdj

4) S vyuzitim planovacich g@tacovych program pro brachyterapii
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7 TNM a FIGO systém

Pro spravné stanovovani chorob a jejich rozsaho hytné sjednoceni mezinarodnich a
regionalnich podminek, které maji vliv na stratefigby a prognozu. Systém TNM
vypracovany UICC (Intrnacional Union Against Cancaved| zakladni kategorie klasifikace

nadofi.

T (tumor) — rozsah primarniho nadoru T1 — 4, TO, TX
N (nodus) — stav regionalnich miznich uzlin

M (metastases) — (nefippmnost vzdalenych miznich metastdz MO, M1, MX

Existuji 2 klasifikace pro lokaci, a to klinickaT(ldM) a patologicka (pTNM). Klinicka je
zalozena na ndalezech ziskanych klinickym wWeSdtm a zobrazovacimi metodami. O
patologické se howq kdyz se jedna o poopeérd histologickou klasifikaci po resekci nebo
biopsii nadoru. Utuje tkaovy pavod nadoru, jeho schopnost vyighvzdalené metastazy,
presny staging a grading.

Pro dalSi ureni typu nadaf se pouziva histopatologicky grading, ktery udatépes
diferenciace bugk. Cim vy3si grading, timetsi dediferenciace (nadorové iky nejsou
podobné biakam tkad, ze které vychazeji) a tim nizSi prgwodobnost lokalni kontroly.
(Binarova, 2010, str. 12)

G histopatologicky stupe(grading)
- G1 - vysoky stupediferenciace
- G2 - stedni stup# diferenciace
- G3 - nizky stupediferenciace

- GX - stupd diferenciace nelze stanovit

L invaze do lymfatickych cév

- LO — bez lymfangioinvaze

- L1 -invaze povrchovych lymfatickych cév
- L2 —invaze hlubokych lymfatickych cév

- LX —invazi do lymfatickych cév nelze stanovit

V vendzni invaze

- VO — vény bez nddorového postiZzeni
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- V1 eferentni cévy postizené nadorem
- V2 distalni cévy postizené naddorem

- VX —neni mozné stanovit venozni postizeni nadorem

Nadory se mohou podle TMN klasifikace dale ré@&at na stadia onemo#mi (staging)

- Stadium I. — lokéalnitrst, bez diseminace onemeaoin

- Stadium Il. — rozsahly lokalniist bez diseminace nebo minimaliist s p&inajici
regionalni diseminaci

- Stadium Ill. — rozsahlé lokalni a regionalni postizbez vzdalené diseminace

- Stadium IV. — lokalni peristani do okolnich struktur, nebo ti pnalém postizeni

tvorba vzdalenych metastaz

FIGO systém je definovan tak, aby odpovidal TNMtéyai. Tato stadia vychazeji

z chirurgického posouzeni nadorového onemiotn
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8 Pohlavni systém zeny

Zenské pohlavi je rozteno na zevni pohlavni organy a ¥nitpohlavni organy.

K neparovym zevnim pohlavnim Zenskym ongénnalezi stydky pahorek, poSevni
piedsih a poStvacek. Parovymi organy jsou velké stydké pysky, mayélle pysky, velké
piedsiove Zlazy a topiaveé téleso.

Do vnitinich pohlavnich orgdnnalezi vajéniky, vejcovody, dloha a pochva. Tyto

organy jsou uloZzeny v malé panvi.

8.1 Zevni pohlavni organy

Zevni rodidla jsou lokalizovana v urogenitalni kn&ja jsou ohrariena hypogastriem,
perineem a genitofemoralnimi ryhami a uloZzena kokestibulum vaginae.

Velké stydké pysky o délce 8 cm jsouédkozni fasy, ulozeny podétnod symfyzy
smeérem Kk hrazi. Jsou t¥enycetnymi mazovymi a potnimi zlazkami a tukovou tkani.

Pod velkymi pysky se nachazeji malé stydké pyskstajici vigedu i vzadu a ohraduji
poSevni pedsh ve tvaru obraceného V o délce 3 — 4 cm.

Glandula vestibulares tzv. Bartoliho Zlaza je pardiaza produkujici sekret zvlljici
vchod do pochvy a nachazi se po stranach poSevoftoalu.

Topaivé teleso (klitoris), ulozené nad poSevnim vchodem amishaiové trubice, je
prichyceno ke stydké kosti a pod symfysouitvlo zakortené glans clitoridis. Jedn& se o

tké&a valcovitého tvaru s bohatym nervovym zasobenim.
8.2 Vnit¥ni pohlavni organy

8.2.1 Pochva

Vagina je 8 — 10 cm dlouhy a 2,5 — 3 cm Siroky vaxé-svalovy rourovity organ, ktery
spojuje @lohu se zevnimi rodidly. Je sgasti nékkych porodnich cest. \fpdu sousedi
s uretrou a mivym mechyfem, vzadu s rektem. PoSevni klenba krasialokruzuje dlozni
¢ipek a tvai predni, zadni a postranni poSevni klenbu. Kaudsénnachazi poSevni vchod a
poSevni pedsii s hymen.

Sttna pochvy je 4 mm silna, pruzna,¢kkd a prokrvena. Sliznice je pokryta
narizowlymi fasami, v &hotenstvi fialovymi. Dlazdicobuiny epitel ma hod# glykogenu.

V poch¥ je kyselé pH, které chranfed infekci.

26



8.2.2 Déloha

Uterus je duty, svalovy organ ve tvaru hrusky wvogel mezi mdovym mechyfem a
konenikem. BZna vaha &ohy je 40 — 509, véhotenstvi az 1000 g. Jeji délka je asi 8 cm,
Sitka 5 cm a sila 8h 2 cm. V klimakteriu sedioha zmenSuje. i se nacasti, a to na corpus
uteri (€lo), cervix uteri (dlozni ¢ipek), fundus uteri @ozni dno), cavum uteri &bzni
dutina). Z¥loha je v anteverzi a anteflexi. Os#ata pochvy svird 70 — 100°, osa cervixgla t
160 — 170°. Kolem #&ozniho hrdla je upon pochvy, hrdémici do pochvy — &ozni ¢ipek.
Tento organ slouzi kifeti a vyvoji embrya a na konaihiotenstvi k jeho vypuzeni.

Stavba siny cklohy tvori ¢tyti vrstvy - sliznici, sval, vazivo, parametrium. &g¢ny
je az 15 mm, ale na hrdle je slabsi. Funkce skz(@adometria) bude popsana nize.

Sval (myometrium) je nefiSi cast sény cklohy a ze svalovych snop@rostoupen
vazivem. Vrstva je silna 1 - 1,5 cm.

Vazivo (perimetrium) pechazi do okoli po stranacklahy a Siroky dlozni vaz
prirusta ke siné malé panve. ifedni a zadni list upéuje vaje&nik, tuby, cévy, nervy. iiedu
ve vysi isthmu pechazi na m@mvy méchyk. Vzadu gechazi na rektum az na zadni poSevni
klenbu. Tvdi se zde Douglas prostor.

Parametrium j&idké vazivo mezi listy Sirokého vazgéldzniho za¥Seného na aparéat

délohy. Snadno se v tomto mistiii infekce.

Vejcovod

Vajetniky
Déloha

Symfyza

Mocovy méchyt

Mocova trubice (roura),

Délozni krcek Konecnik

Vagina ka

Stydké pysky

G LR
o 2003

Obr. 3 Anatomie Zenského pohlavniho systéniu

4 Zdroj: http://opil.ucoz.co.uk/blog/how_can_you_tell_maled demale_apart/2013-05-27-45#
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9 Nadory délozniho hrdla

Tyto nadory maji eské republice dlouhoddtvysokou incidenci. ¥3ina karcinom
(60 — 90%) a prekancerdz (95 — 98%) vychazi z ditabdire¢ného epitelu. Karcinom vznika
na povrchucipku (exocervikalni forma) nebo v cervikalnim kandééndocervikani forma).
Adenokarcinomy jsou n&gstgjSi skupinou naddr, sarkomy jsou vzacné.

Vznikaji komplexnim vicestufpvym procesem, ktery neni uplzndm. Zndme pouze
epidemiologické faktory, exogenni a endogentiéipy. Rada studii potvrzuje, Ze hlavnim
rizikovym faktorem je sexualni chovani, tj.qed partnet, brzky pa&atek sexualniho Zivota.
Druhym nej¢tSim faktorem je infekce onkogennim typem humanngapilomaviru (HPV),
piedevSim typem 16 a 18. Epitelovanka syntetizuje proteinové bhky E6 a E7 (Ela
proteiny), a ty vedou k transformaciiiy. Samotny onkogenni virus ke vzniku karcinomu
nest&i. Je poteba dalSich faktdr nagiklad infekce cervikalniho epitelu virem Herpes
simplex virus (HSV-2), fipadré virem Human cytomegalovirus (HCMV). Infekce nejsou
spojeny s cervikalni neoplazii, nicméémohou pisobit jako kofaktor se sdasnou infekci
HPV viru. DalSimi faktory jsou prvni poroddasném ¥ku, vysoky pdet porod: a potrad,
koureni, stav imunitniho systému, chlamydiové infel&matné socioekonomické podminky,
geneticka ddicnost (adenokarcinom jedicny).

Prekancer6zy spinocelularniho karcinomwlodniho hrdla jsou terminologicky
ozna&ovany jako dysplazie nebo cervikalni neoplazie (GiN). Prekancerdzy jsou zcela
asymptomatické a diagnostikuji se cytologii a kekmpii. K I&b¢ se pouZivajitzné typy
konizaci. Mikroinvazivni karcinom je mezistufgin mezi CIN a invazivnim karcinomem a je

ho mozZné diagnostikovat pouze mikroskopickym wgSdm.

Nejéastéji postizné vékové kategorie

- 25— 34 rokem se ngjstji vyskytuje epitelialni dysplazie

- 35 — 44 rokem je n&gstji diagnostikovan karcinom in situ. Jedna se o ikanm,
ktery je tzv. na mist— histologicky ma jiz vS8echny znaky karcinomu, inemrazivni.

- 45— 54 rokem jsou n&gsEjSi karcinomy cervixu uteri.

Na zéaklad komplexniho gynekologického vyseni kolposkopH zjistujeme zngny.

Podle zjis¢énych zmén zvolime vhodnou metodu ot bioptického materiadlu v podséb

® Kolposkopie je optickéa vySetvaci metoda, kter4 pomaha zjistitery na sliznici dloznihogipku
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cilené biopsie, abrazi¢lbzniho hrdla g endocervikalnim nalezu, konizacipku. Hi
potvrzeni karcinomu nasleduji dalSi vyseti, které zahrnuji laboratorni vy&ati,

cystoskopii, RTG vyséeni, CT¢i MR biicha a panve.

9.1 Anatomie
D¢lozni hrdlo, latinsky cervix uteri, by se dalo nagzy,komunik&nim kanalem* mezi
délohou a pochvou, do které se vyklenufodni ¢ipek, ktery je sotasti d&lohy, kde @loha

piechazi a usti do pochvy. Braniipiku infekce do pochvy.

Délozni ¢ipek je zuzena valcovitgst &lohy mstici 3 cm. Upon pochvy se roddje
na vaginalni¢ast a supravaginaliiast. Vaginalnicast v¢niva z pochvy a rozliSuje se na
piedni a zadni pyskipku. Uprosted je zevni Usti cervikalniho kanalu, kruhovité meb
Stérbinovité. Tvarcipku je ovlivren wekem a paritou. Supravaginaldést se nachazi nad
uponem pochvy. Osé&pku vede cervikalnim kanalem uUsticim do dutiélg tkloZzniho. Ve

sliznici cervikélniho kanalu jgada Zlazek tvidcich cervikélni sekret.

9.2 Symptomy nemaoci

NejcastjSimi priznaky jsou vodnaty az krvavy vytok, kontaktni kxgai (po pohlavnim
styku), nepravidelné metroragie (krvaceni¢lody mimo cyklus), bolesti v podiSku,
urologické komplikace.

Patateini faze onemocmi neni nijak vyrazna, skoro az bézmakova. Postugnse
pridavaji vyrazgjsi projevy jako krvaceni (po stolicifipzapojeni BisSniho lisu). Znamkou
velmi pokrailého nadorového procesu jsou bolestitiz&vé oblasti a podi$ku, urologické

komplikace.

9.3 Histologie

VétSina nadar délozniho hrdla jsou maligni epitelové nadory fied z 60 — 80%
dlazdicobugcny karcinom. Ostatni nadory jsou ndétasté az vzacné. Nadory vznikaji
v transformani zor¢ hrdla. V zemich, kde je zavedené screeningové tigrsie dochazi
k poklesu invazivnich dlazdicob&nych karcinomi, naopak se zvySuji adenokarcinomy.
NejcastjSi epitelové nadory jsou nadory z dlazdicového tedpi Zlazové nadory,

mezenchymalni nadory, smiSené epitelové a mezerahymadory, melanocytarni nadory.

29



9.3.1 Dlazdicobunéény karcinom

Dlazdicobug¢ny karcinom souvisi s infekci HPV. Negtji vznika invazivni
karcinom z prekurzorovych lézi a r@&hgie se na &kolik histologickych tym. Nejbszngjsi
jsou rohovjici a nerohowjici dlazdicobug¢né karcinomy, které maji srovnatelnou prognozu
dobrou prognézou, naopak bazaliodni karcinom jesigni se Spatnou progndzou.

Rohowjici dlazdicobug¢ny karcinom je tvéen nadorovymi dlazdicovymi likami
s riznym stupsm diferenciace. Typickym rysem jsou tzv. keratinopérly zpisobené
piitomnosti keratinizace. Jsou ugpdany do skupin nadorovych likn centralri
s keratinovym materialem.

Nerohowjici dlazdicobuscny karcinom tvéi obdobné biky jako u rohovjici
varianty, mohou se vykytovat mezikigné nustky a monocelularni keratinizace, ale
keratinové perly nejsoufpomny.

Bazaloidni dlazdicobusgny karcinom je tvéeny menSimi nezralymi likami s malym
mnoZstvim cytoplazmy. Nador je velice agresivnia3patnou prognozu.

Pro kondylomatozni dlazdicob&iny karcinom jsou typické lilky s perinuklearnim
projasgnim p@ipominajici koilocyty pi HPV infekci. V oblasti spodiny nadoru jsou patrna
mista s tvorbou droksich hnizd nadorovych bk pripominajici invazivni rohayjici
dlazdicobugicny karcinom. Charakteristické je verukozni usalani.

Verukozni dlazdicobustny karcinom je velni dafe diferenciovany, charakterizovany
expanzivnimitstem. Nador rie lokélre recidivovat, ale nemetastazuije.

Papilarni dlazdicobusgny karcinom je tvéen papilami krytymi epitelem. Obvykle se
vyskytuji v oblasti, ktera ma podobny charakterojakvazivni dlazdicobustny karcinom.

V nadoru je ¥tSinou prokazatelna HPV infekce typu 16.

9.3.2 Maligni nadory ze Zlazového epitelu

Je heterogenni skupina natlaharakterizovana glandularni diferenciaci, ktezéika
z pluripotentnich subkolumnarnich (rezervnich) dunU nédot Zldzového epitelu jsou
neiastjsi nadory mucindzni, endometroidni, mezonefrickipglandularni, sétlobunsény a
ser6zni adenokarcinom (vzacny vyskyipsty je vyskyt naddr které jsou tvieny vice nez
jednim typem adenokarcinomu. Pokud minoritni slopilesahuje fes 10% objemu nadoru,
hodnoti se jako smiSeny adenokarcinom.

Mucin6zni adenokarcinom je gestjSim adenokarcinomem (50 — 60%) a histologicky

se &li na endocervikani, intestinalni, z prstiych burék a jinych. Endocervikani typ je
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negasgjSi a edstavuje 70% mucin6znich adenokarciforBuiky nadoru jsou tvieny
objemnou s#tlou cytoplazmou. Intestinalni adenokarcinoniippmina adenokarcinomy
tlustého steva. Viloglandularni typ i@dstavuje dale diferenciovany karcinom s minimalni
invazi. Negastji se vyskytuje u mladych divek, které uzivaji homéalni antikoncepci.
Endometroidni adenokarcinom toasi 30 % endocervikalnich adenokarciriom
Histologicky je totozny s endometroidni adenokawoiiem &la déloZniho.
Velmi vzacnym typem adenokarcinomu je mezonefriddenokarcinom vznikajici

z mezonefrickych rezidui.

9.4 Staging
TNM FIGO L
kategorie | stadium Rozsah postizen!
TX Primérni nador nelze hodnotit
T0 Bez znamek primarniho nadoru
Tis 0 Karcinom in situ, preinvazivni karcinom
T1 |
Tla IA Invazivni karcinom diagnostikovany pouze rogkopicky
T1al AL Stromalni invaze na&si nez 3 mm do hloubky a horizontalni
Siteni 7 mm nebo mén
T1a2 IA2 Stromélni invaze vice nez 3 mm, ale ne vice nezrb aj
horizontalni & enim 7 mm nebo mén
Klinicky viditelnd 1éze omezena néipek nebo mikroskopicka
Tib 8 léze ¥tSi nez Tla2
T1bl IB1 Klinicky Zeteln4 |éze 4 cm nebo m#&wn nejwtSim rozngru
T1b2 IB2 Klinicky Zetelna Iéze 4 cm v nejtsim rozngru
T2 Il Karcinom¢ipku se & mimo clohu, ale ne az ke&i¢ panevni 4
ne do dolniietiny pochvy
T2al A1 Klinicky ztetelna léze ne&Si nez 4 cm
T2a2 [IA2 Klinicky zteteln& léze &Si nez 4 cm
T2b 1B Nador se $i do parametrii
T3 [l Nadorcipku se i ke stné panevni anebo sefSha dolni tetinu
pochvy nebo zfisobuje hydronefrézéi afunkci ledviny
T3a A Nador postihuje dolniétinu pochvy bez &ni ke stné panevni
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T3b 1B Nador se $i ke s€n¢ panevni anebo #Agobuje hydronefroztii
afunkci

T4 IVA Nador postihuje sliznici mmvého néchyfe nebo rekta anebo se
Sici mimo malou panev

N Regiondlnimi miznimi uzlinami jsou uzliny paradkalni,
parametrialni, hypogastrické (vimf ilické, obturatorni)
spole&né a zevni ilické, presakralni a lateralni sakraiiny

NX Regionalni mizni uzliny nelze hodnotit

NO V regionalnich miznich uzlinach nejsou metastaz

N1 Metastazy a regionalnich miznich uzlin

M1 VB Vzdalené metastazy

PTN Odpovida kategoriim T a N. Histologické vygei vzorkKi z panevni

lymfadenektomie mi zahrnovat 10 a vice miznichnuzli

Tab. 2 TNM a FIGO klasifikace karcinomu délozniho ¢ipku

Rozdéleni do stadii (TNM Klasifikace, 7. vydani, 2009)

Stadium O
Stadium IA
Stadium IA1
Stadium IA2
Stadium IB
Stadium I1B1
Stadium IB2
Stadium lIA
Stadium 1AL
Stadium 11A2
Stadium 1B
Stadium Il1A
Stadium 111B

Stadium IVA
Stadium IVB

Tis NO MO

T1la NO MO

Tlal NO MO

T1a2 NO MO

T1b NO MO

T1b1l NO MO

T1b2 NO MO

T2a NO MO

T2al NO MO

T2a2 NO MO

T2b NO MO

T3a NO MO

T1, T2, T3a N1 MO
T3b jakékoliv N MO
T4 jakékoliv N MO
jakékoliv T jakékoliv N M1
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9.5 Lécba

Rozhodujicim faktorem pro &eni strategie kby je stupé pokrasilosti onemocsni.
Standardni k&ebny postup lze rozilt na postupy procasna stadia, kde se upilaje
piedevsim chirurgicka &a a na postupy u pozdnich stadii, jehoz zaklageradioterapie
nebo chemoradioterapie.

Velmi dobrych vysledik dosahuje u karcinomu élbzniho ¢ipku kombinovana
brachyterapie se zevnim deaim. Kombinaci &hto dvou lze co neinngji aplikovat
pottebnou davku zéni do cilového objemu.riPkombinované radioterapii se vzdychaa
zevnim oz&enim. S brachyterapii by se¢im z&it v dokg, kdy referedni izodoza mze
pokryt jiz cely GTV hrdla dozZniho. Brachyterapie je obvykle iaaovana do kebného
schématu od 4 — 5 tydne od zahdjeni teleterapieppuzivani HDR frakcionovaneé
brachyterapie. Celkova dob&lb§ (zevni radioterapie + brachyterapie) by skenpresdhnout
52 dni, kazdy den navidgstavuje fiblizné 1% snizeni pravgbodobnosti dosazeni lokalni
kontroly. HDR brachyterapie se viihu zevni radioterapie aplikuje 1x tygrpo skokeni
zevni radioterapie 2 -3x tydn

Pri primérni radikalni radioterapii nddaf deloZzniho hrdla se zavadi uterinni sonda do
dutiny a¢?lozni a ovoidy do poSevnich kleneb. ddefji pouzivanym typem aplikatoru pro
uterovaginalni aplikace je na&pFletcheriv (tfikanalovy) aplikator nebo tzv. ring aplikator
(dvoukanalovy)Cibula, Petruzelka, & kolektiv, 2009, stranky 4UR). Zavedeni aplikator
je v celkové nebo svodné anestezii, musi bifomen anesteziologicka sestra a féka

Cilovy objem zahrnuje celouélbhu, dlozni hrdlo, medialni fetinu parametrii a
vaginalni klenby. Pomoci afterloadingu je apliko&atavka bd’ s nizkou davkovou rychlosti
(LDR) nebo s vysokou davkovou rychlosti (HRD). Zéro pro nizkou davkovou rychlost je
Cs*" a zdroj pro vysokou davkovou rychlost j¢%fr Standardem je individuélni planovani
brachyterapie a stejrnjako u zevni radioterapie je pro kazdou pacientidividualni plan a
vypocet davky. Preferuje se 3D obrazem navigovana btadgye (CT, MRI) ped
konvertnim ortogonalnim RTG snimkovanimii ZT planovani je specifikace davky do
bodu A s konturingem a objemovou optimalizaci £dBm na uloZeni rekta, Kavého
m&chyke, sigmoidea a tenkéhoresta (tolerance ozéni 2cni daného organu ifslusnou
davkou). Magneticka rezonance poskytuje spoléfilivinformace o velikosti nadoru a

umoziuje stanovit optimalni cilovy objem.
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Stadium Panev Brachyterapie Davka vdad
IAL, I1A2 HDR BT 6x 7 Gy EQD2 = 60 Gy
IB1, nonbulky I1A 45 Gy HDR BT 6x 5 Gy EQD2 =82 Gy
IB2, bulky 1A 45 Gy HDR BT 5x 6 Gy EQD2 = 85 Gy
1B, 1, Iv 45 Gy HDR BT 5x 6Gy EQD2 = 85 Gy
U stadia IlIB + 9 Gy na postizené parametrium

Tab. 3 Davkovaci schéma radikalni radioterapie

9.5.1 Uterovaginalni aplikace

Pouziva se v ¢ karcinomu dloZzniho¢ipku. Aplikator se sklada z uterinni sondy a
vaginalni ovoid. Délka sondy se u#pobuje k délce #ozni dutiny pomoci cervikalniho
stoperu (zabrauje vzajemnémuiiblizeni ovoidi). K dispozici jsou uterinni sondy ganym
zalkivenim podle sklonu &ozni dutiny. Ovoidy musi vygbvat vaginalni klenby a podle
jejich prostornosti se uzivajiizné piméry od 2 do 3,5 cm. iP spravné fixaci aplikator
odtlatuje rektum a méovy mechyk. Po zavedeni aplikatoru se kontroluje spravna hzolo
kontrolou na CT.

Pouzivaji se dva typy aplikatorPrvnim z nich je Fletch&év aplikator skladajici se
z uterinniho tandému a ovdid Druhym aplikdtorem je prstencovy aplikator, kteey
kombinaci uterinni sondy a vaginalniho valce.

Zameérem je docilit maximalniho oéni dlohy, ¢ipku, paracervikalnich tkani a

vaginalni kleneb s minimalizaci defi rekta a mibveho néchyre.
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10 Nadory délozniho t€la

Nadory dlozniho gla jsou nejasgjSim zhoubnym nadorem Zenského pohlavniho
astroji. Onemocini se vyskytuje u Zen v postmenopauzalnim obdobuze 25 % je
diagnostikovano ifed za&atkem menopauzy a 5%eul étyricatym rokem. NejtSi vyskyt je u
Zen ve ¥koveé skupig 60 — 70 let.

Rizikovymi faktory jsou obezita, hypertenze, diasemellitus (zejména prvniho typu),
infertilita, pozitivni rodinnd anamnéza, StimlLeventhaliv syndrom, vysoky iijem
Zivocisnym tuki a expozice estrogeny.

Karcinom endometria t¥0 96 — 98% vSech zhoubnych natlonegasgji ve forme¢
endometroidniho adenokarcinomu 80% -iivee tzv. typ | hormonaihdependentni, ktery
vznika na terénu hyperplastického endometria. Zjigichh 20% pestavuje typ Il s nejasnou
etiopatogenezi, vznikajici na terénu atrofickéhdoanetria.

Mezi rizikové faktory prvniho typu pitvek, brzky z&atek menstruace (neni zcela
prokadzano), pozdni menopauza. Hypertenzni chomhaikovym faktorem jenip souwastné
obezit. Je dokazano, Ze Zeny se&tbun zbarvenim kze, tedy europoidni bila wSsi) jsou
dvakrat nachyl&si na toto onemoemi.

Znamé jsou i protektivni faktory jako et ®hotenstvi. Zena po prvnim porodu ma
poloviéni riziko, nez zena, ktera nerodila. DalSimi zmjicimi faktory jsou antikoncepce,
nitrocklozni €liska, fyzick& aktivita, strava bohata na vitamingleninu, ovoce a vlakninu.
U koureni cigaret je prokazano nizsi riziko o cca 30%,radlze dopoxtit pro jejich riziko u
bronchopulmonalnich a kardiovaskularnich onenintn

Ke stanoveni spravné diagndzy je nutna anamnéyaekglogické bimanualni vygeni,
véetrg vySeteni per rektum, provedeni vaginalniho ultrazvukid. &% v 80% rozliSi gimik
naddoru do myometria. Odebira se biologicky matepi@inoci hysteroskopie a po ziskani
histologické diagndzy se daplji o ultrazvukové vyséeni epigastria (ledviny, jatra, uzliny) a
cystoskopické vysSetni. Pro stanoveni moznych metastaz do lymfatickyatim ¢i vzdalenou
diseminaci pouzijeme PET vy$ehi. Je mozné pouzit CT nebo MRI vysgei. Krev se
odebira na zakladni biochemické vygat a Ize jej doplnit o vyS&ni nadorovych markér

CEA (karcinoembryonalni antigen).

10.1 Anatomie

Télo (corpus) se anatomicky skladaiegni a zadni shy, hran, rof a zaobleného fundu.
Uvnitt téla je dutina (cavum) @ohy, ktera ma trojuhelnikovy tvar afqehazi v rozich

v dutiny vejcovod. Délozni s€na se sklada zéitvrstev:
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- endometrium — sliznice vystylajici dutindldzni sc¢asti basalni a fugki, ma silu 2 -
10 mm

- myometrium — vrstva z hladkého svalu o sile 1-rrb

- perimetrium — serosni povrctasti clohy zasahujici do dutinyfi$ni, tvai ho
peritoneum (pobiSnice) pevn srostlé s dohou

Poner délky €la acipku ctlohy je u dosplé Zeny 2:1.

10.2 Symptomy nemoci

Dominujicim giznakem je téwt vzdy krvaceni z pochvy mimo mensténa cyklus,
castji az v menopauze vidledku rozpadu progredujiciho tumoru. Projevem @slého
stavu je bolest v podisku, hnisavy nebo sangvinolentni vaginalni vytdRedevSim
v pozdnim ¥ku mize dojit ke vzniku pyrometry nebo hektometry islédku hromaghi
hnisu ¢i krve vré délozni z rozpadajiciho se karcinomu. Nekrotické toynmohou vyvolat
zvySenou dlesnou teplotu a peritonedlni dréad Nador nejastji metastazuje do plic, kosti
a jater.

10.3Histologie

Nadory tla clozniho se roz#luji podle vychozi tka® na nadory epitelove,
mezenchymalni, smiSené epitelové a mezenchymalai, ostatni a vzacné néadory.
NejcastjSimi malignimi nadory jsou karcinomy endometriterk jsou zarovenegasgjSimi
nadory celého vnihiho genitalu. Mé# ¢asto se vyskytuji mezenchymalni nadory, u kterych

pievazuje leiomyosarkom.

10.3.1 Maligni epitelové nadory

Jde o skupinu nadbrzahrnujici dzné varianty karcinomu endometria. Prekancer6zou
je atypickd hyperplazie prosta nebo komplexni.chijSi typy karcinomu endometria
zahrnuji endometroidni, mucindzni, serdzni &tlebuns¢ny adenokarcinom. Vzaénse
vyskytuje dlazdicobutny karcinom.

Endometroidni adenokarcinom je nejvice vyskytovaneariantou karcinomu
endometria, tvid asi 75% vSech karcinainv této oblasti. ¥tSina nadai roste exofyticky do
dutiny clozni. Za&inaji rist v oblasti fundu &ozniho¢i déloZnich rohi. Invazivre se &fi do
myometria a mohou proniknout vélaz do malé panve. U digbdiferenciovanych nadiie

obtizné rozliSit od atypické hyperplazie, protozaderové Zlazky napodobuji Zlazky
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endometria v proliferani fazi. Sodasti vySeteni by n€lo byt stanoveni exprese estrogennich
a progesteronovych recepior

Pomgrné vzacnym karcinomem je mucindzni adenokarcinomgykse histologicky
shoduje s adenokarcinomeréda¥niho hrdla.

Serdzni adenokarcinonigstavuje 5 — 10% vSech karcinb@ndometria. Spada do |l.
typu, tj. bez asociace s hyperestrinizmem. Nadoréasto vyskytuje vé&oze, ktera je
makroskopicky nezstSenaci atroficka. Obvykle jde o nadory exofylickéasto vznikajici
v polypu endometria.

Swtlobuns¢ny karcinom je druhym né&gsgjSim karcinomem |Il. typu. V dab
diagndzy se obvykle jedna o pokilg hluboce invazivni nador se Spatnou prognézou.

10.3.2 Maligni nadory mezenchymalni

Jedna se o nadory vznikajici obvykle z hladké saalo nebo endometrialniho
stromatu. Leiomyosarkomig@dstavuje n€pstjSi sarkom &la célozniho. Calezita kritéria pro
hodnocenidchto nadoit zahrnuji pdet mitozy, gitomnost nekrozy, stupgadernych atypii a
vztah nadoru k okoli.

Leiomyosarkom je neas ohranteny solitarni nador proti okolnimu myometriu.
Praimérna velikost je 7 — 9 cm a ni@zu zbarveny do Sedo-Zlutavégsto s nepatrnymi
nekrozami. Hlavni histologicka kritéria malignityalzrnuji gitomnost jadernych atypii,
koagul&ni typ nekrdozy a vysoky mitoticky index. Koagéd nekréza neni iftomna ve
vSech pipadech, ale jéastym jevem.

Maligni endometrialni stromalni nadory jsou vzaenéahrnuji nejastji low grade

endometrialni stromalni sarkom a nediferencovangiometrialni sarkom (sarkongldhy).

10.4 Staging
TNM FIGO o

kategorie stadium Rozsah postizen]
TX Stadium primarniho nadoru nelze hodnotit
TO Bez znamek primarniho nadoru
T1 I Nador omezen n&lb délohy
Tla 1A Nador ohrarieny na endometrium
T1b IB Nador postihuje ménnez % tlougky myometria
Tlc IC Nador postihuje Y2 tlotiky myometria a vice
T2 Il Nador se &i do cElozniho hrdla, ale na8ise mimo dlohu
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T2a A Infiltrace do endocervikalnich Zlaz

T2b ]]=] Infiltrace do cervikalniho stromatu

T3 11 Lokalni/ regionalni seni

T3a A Nador infiltruje serézu #&ohy, adnex, naddorové bky v ascitu
nebo v peritonedlnim vyplachu

T3b 1B PostiZzeni pochvy (fmé Sfeni)

T4 IVA Nador postihuje sliznici m@veého néchyke a sliznic rekta

NX Regionalni mizni uzliny nelze hodnotit

NO V regionalnich miznich uzlinach nejsou metastaz

N1 nc Postizeni panevnich a paraaortalnich uzlin

MX Vzdalené metastazy nelze hodnotit

MO Nejsou vzdalené metastazy

M1 VB Vzdalené metastazy

Tab. 4 TNM a FIGO klasifikace nadori téla déloZzniho

Rozdéleni do stadii

Stadium O Tis NO MO
Stadium 1A T1a NO MO
Stadium IB T1b NO MO
Stadium IC T1c NO MO
Stadium lIA T2a NO MO
Stadium 11B T2b NO MO
Stadium Il1A T3a NO MO
Stadium I1IB T3b NO MO
Stadium 1IC T1, T2, T3 N1 MO
Stadium IVA T4 jakékoliv N MO
Stadium IVB Jakékoliv T jakékoliv N M1
10.5Léc¢ba

Technika zevni radioterapie je stejna jako u nadi#ozniho hrdla. S brachyterapii
endometria se setkand@stji nez u nadar hrdla &lozniho v pooperai indikaci, z¢ehoz
vyplyva vySSi operability nador endometria. Chirurgickd ¢éa je pouzivdna v rdmci
primarni l€by a WtSinou je kombinovana z vySe uvedenou zevni radipte pipadré

intrakavitalni brachyterapii.
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P pooperéni brachyterapii ma aplikator tvar valce. Cilovybjemmem je jizva poSevni
a horni polovina az duietiny pochvy.
Pri primarni radikalni brachyterapie je cilovym objem celéa dioha, d?lozni hrdlo a
proximalni fetina pochvy. K oz&ni tohoto objemu se pouzivaji 3 typy aplikator
- Jednokanalovadozni sonda — pro malowhkbhu
- Dvou kanalova Y sonda preldhu stedni velikosti
- Heymanova tamponada proeldhu witSi velikosti (Cibula, Petruzelka, &
kolektiv, 2009, str. 485)
Dobrych vysledlt dosahuje brachyterapie iipécbé recidiv, gedevSim v pochi Je
mozné pouzit typ intersticidlni brachyterapie asf@ipact, kdy nam intrakavitalni aplikace

nepokryje cely tumor, nappri recidivé s hlubokou infiltraci poSevnigty.

10.5.1 Vaginalni valec

Obvykle se uziva pro o#ni proximalnich 2/3 vaginy u karcinomu endomepa
radikalni hysterectomii. Je zde velké nebezpzniku vaginalnich recidiv. K dispozici jsou
valce o fizném ptiméru podle pdméru vaginy. Vyuziva se valec o maximalnimimperu

akceptovaném pacientkou.

10.5.2 Heymanova tamponéada

Sklada se z jednotlivych #an, které jsou upewmy na dratcich nebo plastovych
trubickach. V dutig délozni jsou aplikatory umishé \&jirovité v nekolika rovinach a tim se

zabezpéi rovnongrné ozéeni celé §ky délozni stny ve vSech jejicltastech.
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11 Ostatni gynekologické nadory

11.1Nadory pochvy

Nadory pochvy jsou velmi vzacné depstavuji v nasi populaci asi 1 — 2% ze vSech
gynekologickych naddr Vyskytuji se pevazi u zen v pokrdilém wveéku, ale mohou se
objevit i u Zen okolottcateho roku Zivota. N&asgjSim nadorem je spinocelularni karcinom
epitelu pochvy (90%). Tento druh nadoru vetasto proiista do méového néchyie a rekta.

Rizikové faktory jsou podobné jako ureplchozich karcinoth Z65 — 80% je to
perzistujici HR HPV infekce. DalSim faktorem je kysjiného karcinomu nebo prekancerozy
— zejména karcinomwtbZniho hrdla.

O prognéze rozhodujegdevsim staging nadoru, jeho velikostk memocné pacientky a
jeji celkovy stav a &asné zahajeni dby. HorSi progn6zu maji sarkomy a maligni melanomy
pochvy.

Lécba je zahgjena zevni radioterapii a poté je konwdina s brachyterapii pro lepsi
acinek l&by. Krone intrakavitalni brachyterapie se pouziva i inteiétni brachyterapie.
Podle velikosti nadoru se lékaozhodne, ktery typ brachyterapie je vhodny. U améad
s hloubkou infiltrace do 5mm se pomoci poSevnihlwev®zduje cela pochva. U nador
s hlubsi invazi vice jak 0,5 cm se uziva inter&hndi brachyterapie, zejména u nador
postihujici béni sény pochvy v kaudalnich 2/3. K dosazeni pravidemplantace je vhodné
pouzit fizné Sablony (template). Aplikatory v podolBesti jehel se zav&d v celkové

anestezii.

11.2Nadory vulvy

Karcinom vulvy je relativdh vzacné onemoeni a gedstavuje 3 — 5% ze vSech
gynekologickych ndddr Onemoctni je prevazré diagnostikovano u Zen v 7 — 8 deceniu. Ve
vétsSing pripadi jde o nadory z epitelu, tedy dlazdicokamé karcinomy. Negstji
metastazuji do okolnich orgaa lymfatickych uzlin.

Rizikové faktory jsou stejné jako u karcinomu poghv

Standardni I&ou u stadii | —lll je chirurgicka é&a. U nevelkych nadorlze pouzit
intersticialni brachyterapii. Veétsing pripadi nelze provést samostatnou zevni radioterapii,
brachyterapii nebo chemoterapii, protoze pacierpkystupuji Iébu v pokr@ilém stadiu

onemocgni.
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11.3Nadory vaje¢niki

Jsou teti nefastjSi se vyskytujici a nejproblemétijSi malignitou Zenskych
pohlavnich orgain Podstatou problému je obtizn&asnéa diagnostika. Karcinom ovaria se
vyskytuje u vSech g&kovych skupin, pimérny vék je okolo 40 let. Asi 70 — 90% zhoubnych
ovarialnich naddr se odvozuje od zaro¢leého epitelu povrchu ovarii, obecse nazyvaji
karcinomy.

Rizikovym faktorem u tohoto onemosmi jsou gevazre genetické predispozice.
Existuji dw manifestace ovarialniho karcinomu s genetickymadén. V prvnim pipadt se
jedna o syndrom karcinomu prsu, ktery je spojegskytem mutaci genBRCA 1 a BRCA
2. Nositelky této mutace maji 90% riziko vzniku &aomu prsu a 60% riziko vzniku
karcinomu vajénika. V druhém pipact se jedna o syndrom HNPCC (hereditary
nonpolyposis colorectal cancer) nazyvany jako Lyctyndrom.

Léc¢ebna strategie zahrnuje radikalni ogafavykon, i kterém se odejme cel&ldha.

Po operanim vykonu je Iéba doplgkna o chemoterapii. Radioterapie se pouziva jen

vyjimeéne.
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12 Vlastni kazuistika

Pacientka ve &ku 47 let, indikovana ke kombinovanécié chemoradioterapie
s naslednou brachyterapii. Dosud s o vysoky krevni tlak a bolest zad.

Pti pravidelné gynekologické prohlidce, po provedeyiiologického atru z dloZzniho
¢ipku, byl pacientce indikovan karcinomloiZznihoc¢ipku.

Karcinom se zjistil ve stadiu T2b NO MO (TMN klakdce) znaeny i jako 1IB (FIGO
klasifikace). Po gynekologickém a histologickém efigni se zjistilo, Ze se jedn& destrg
diferenciovany dlazdicobutiny karcinom s invazi do parametrii. Pacientka Ipgdalana na
vySeteni PET pro zji$ni piesné lokalizace nadoru a iepréni cilového objemu. iP
vySeteni se také zjistily zitSené uzliny, které byly BOOST technikou terdy.

U pacientky se ffistoupilo k radikalni chemoradioterapie, kdy nardeazé&eni je 45Gy/
25 frakci s konkomitantnim BOOST na uzliny 55Gy/ f2&kci. Jedenkrat tydndostava
pacientka chemoterapii v podob cisplatiny vdavce 40 mgfm Po skogeni
chemoradioterapie nastupuje intrakavitalni braciaytie, kde se zavadi zdrojieéi do
blizkosti nadoru. Fed samostatnou brachyterapii pacientka podstoupitdoperani
vySeteni a byl posouzen jeji celkovy stav.

Pred zavedenim aplikatoru lékazkontroloval funknost aplikatoru (Fletchéy).
Pacientka byla uloZzena nailstdo gynekologické polohy a nasledrbyla provedena
kratkodoba celkova anestezie. LEldiikladne vydezinfikoval zevni genitdlie a zavedl do
mocoveho néchyre maovy katétr. Dale byly se pouzity haky, kterymi sevedla dilatace
(rozsteni) dlozniho hrdla pro snadjsi zavadni aplikatoru. Pro dobrou fixaci aplikatoru se
provedla tamponada pochvy. Odnimatetaat stolu seipevnila ke zbyl&asti stolu, nohy
pacientky se ulozily do vodorovné polohy. Konedlkaibru se fixoval rouSkami, abyigtal
ve stejné poloze po celou dobuerd.

Spravné zavedeni aplikatoru se kontrolovalo por@dcivySeteni, kde je vzdalenost CT
fezi 5mm. Poté je naplanovalo pomoci planovaciho progr&alkulace pozice zdroje,
distribuce davky a oavaciho¢asu. Mezi tim seifpojil afteloadingovy katetr kifstroji a
pacientka se ponechala v mistnosti a po souhlabalogického fyzika se provedlo samotné
oz&eni. Po celou dobu oavani byla pacientka sledovana na obrazovce maeniReacientka
nentla po dobu oz@vani Zzadné problémy.

Po dokokeni oz#ovani se odstranil aplikator a pacientka byl@vpzena zf na

odctleni nemocnrinim pracovnikem.
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V prabéhu I&by chemoterapii byla pacientce diagnostikovana amégnade Il) a byly ji
podavany transfuze.

Po skoweni l&by se pacientka citi déd, ma snizené magnézium a draslik. Prvniesda
pacientka nastoupila 24. 2. 2014 a posledniaZai prohlo 15. 4. 2014, celkova doba
|écby trvala 51 dni.
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13 Diskuze

NejcastjSim priznakem karcinomu &bzniho ¢ipku je krvaceni mimo menstruaci, po
pohlavnim styku a bolesti v potigku. Tato malignita néastji postihuje mladsi Zeny.
Onemocgni secasto zachyti &as, pokud Zena chodi na pravidelné gynekologic&éljaky.
Podle histologickych vysledkse stanovi druh nadoru &édna strategie.

Intrakavitalni brachyterapie kombinovana se zewdiaterapii a chemoterapii e
zvySenim lokalni davky zlepSit vysledekib.

Konvekiné se davka z&ni i uterovaginalni aplikaci specifikuje a vykazujedpo
doporieni ICRU 38, které bylo vydano v roce 1985 a tdoddu A (lezi 2 cm proximaénod
klenby poSevni a 2 cm laterélod stedovécary) a bodu B. Redepsana davka do bodu A je
85Gy. Standardni davka u kombinace radioterapieehlyterapie je 45Gy/ 25 frakci x 45Gy
zevni ozéeni + 5 x 6Gy brachyterapie. DalSi moznosti frakat®e davky by bylo 48,6Gy/ 27
frakci zevni ozéeni + 6 x 5Gy, ale jsou i dalSi moznosti. Zaleakéj si Iék& naplanuje
hodnoty pomoci planovaciho programu, ty musi ddeatomady davku 85Gy. Mezi kritické
organy pat rectum, méovy meéchyf a sigma. Na rectum a sigma je maximalni davka 75Gy
ve 2 cnia na moovy mechyf je to 90Gy ve 2 crh

U ozdovani je nutna optimalizace davkové distribucer&kiaize byt geometricka nebo
inverzni. ZlepSeni davkové distribuce bylo real@mow teprve $ pouzivani modernich
afterloadingovych HDR a PDR¥igtroji umoziujicich krokovy pohyb zdroje a jeho setrvani
po rizné ¢asy Vv jednotlivych pozicich. DalSim faktorentigpivajicim ke zdokonaleni
davkové distribuce byl rozvoj modernich planovacsgisténi s moznosti optimalizaich
algoritmi. VétSina optimalizanich algoritnt  nestanovuje absolutni  hodnotyasi
v jednotlivych obsazenych pozicich, ale pouze ingldhodnoty, a to v intervalu 0,0 — 1,0 pro
jednotlivé obsazené pozice. Obsazené pozice negsalmvat cilovy objem.

Mezi klasické optimalizace patspole&né s geometrickou optimalizaci optimalizace na
davkové body. Davkove body jsou umistg na poZzadované vzdalenosti od kdite@ilem
je, aby se davka v bodech co nejmésila od referetini davky utené Iéksem.

Geometrickd& optimalizace je vyhradmaloZzend na geometrické konfiguraci aplikatoru.
Geometrickou optimalizaci |ze rodi na vzdalenost a objem. GO na vzdalenost magtijv
vliv na velikost relativnihaiasu v uéité obsazené pozici. Objemova GO befe ypoctu
relativniho¢asu utitou obsazenou pozici v aplikatoru.

Standardni inverzni optimalizace umiaje zadat davkové limity na cilovy objem a na

kritické organy.
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S radioterapii jsou spojeny i mozné komplikacasné komplikace se objevi je&hem
ozaovani. Mezi & pafi nag. prijem a obtizné a bolestivé &eni. Pozdni komplikace se
objevuji nejdive 6 nesial po ozdéeni a mezi & pati zaréty macového néchyre a dalsi.

PrestoZze problematika radioterapie karcinomu hrdidodniho je diskutovana mnoho
desitek let, istidvarada otazek ote'enych. Nkteré postupy oené o mnohaletou empirii
nejsou podefené dkazy. Jednim z takovychiildadi je vymezeni planovaciho cilového
objemu pro brachyterapii, kdy se @mge cela @loha, aniz by dlo delozni bylo postizené.
Now nastupujici Skola prosazujici 3D planovani braengpie u karcinomu hrdladbzniho
bouré toto dogma nutnosti azavani celé dohy. (Slampa & Petera, 2007, str. 260)

V experimentélni fazi je neutronova brachyterapjejiz &inky musi prokazat
kontrolované randomizované studie, ktera wasnosti chybi.

Uloha radiologické asistenta je pro pacienta vetitkezita. Nejenze &a svou praci,
kdyZz nastavuje pacientargal oz#@ovanim, ale pomaha pacientovi s jeho pochybnostmi a
nedivérou v Usgsné vylé€eni. Podle mého nazoru mé radiologicky asisterghkgl Gkol,
ktery spd@iva v komunikaci s pacientkou. Dat slovo &ad kdyzZ ji ztraci nebo slova dghy
je-li potreba. Psychika je motorem k uzdraveni, a pokud p#@e&ii v uzdraveni, tak je to

prvni krok k uspsné I€bg.
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14 Zavér

| pfesto Ze jsou Zeny o této problematice kajrformovany jak u Iékia, tak i v fiznych
médiich, stale pé#t gynekologické malignity u Zen k mejs€jSim po rakovig prsu. Tento
karcinom je sedmym n&gsgjSim onemocénim a tvdi 4% vSech malignich onemagni.

NejcastjSim piznakem u gynekologickych malignit je prudka bolegpodh¥isku a
krvaceni mimo menstruaci a u Zen po menopauze. Aepgkrailém weku wétSinou
vyhledavaji |ékée, az kdyZ je nddor v pokfitem stadiu. NejastjSi chybou u d&chto Zen
byva smysleni, Zze uz nepebuji pravidelné gynekologické prohlidky adbje zanedbavaiji,
nebo gestanou nav&tovat gynekologa Uptn

Intrakavitalni brachyterapie kombinovana se zewdiaterapii, pofipact chemoterapii,
zlepSuje konény vysledek léby a tim i zlepSeni zZivotni Growrpacientky. Pro stanoveni
optimalni strategie tby je nutna spoluprace radiologa, onkologa a cgauRadiologicky
asistent je nedilnou séaésti po celou dobu 8y, stejr jako |ekd&. Tato prace ukazuje, jak
spolu &sre spolupracuji a souvisi obory mediciny, fyziky dicdogie. Déle se dozvidame o
zatatcich intrakavitalni brachyterapie od minuléholetfoaz po sotasnost. MoZnost
kombinace iiznych I&ebnych strategii je vyznamna pro lepSi vysledekbyé u

gynekologickych malignit.
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Obrazkova priloha

Obr. 4 PET vySefeni
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Obr. 7 Planovani brachyterapie
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Obr. 8 2D planovani¢ipku na RTG (AP)

Obr. 9 2D planovani¢ipku na RTG (LAT)
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Obr. 10 Sterilni stolek s pondckami pro zavedeni aplikator

Obr. 11 Poloha pacientky [fi zavadéni aplikatoru
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Obr. 12 Zavedeny aplikator v dtloze

Obr. 13 Fletcheniv aplikator
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Obr. 15 Ovladaci mistnost pro brachyterapii
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