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ANOTACE

Nazev mé bakalarské prace je ,Moderni 1écba karcinomu anu“. Tato prace
je rozdélena na ¢ast teoretickou a praktickou. V teoretické ¢asti uvedu zakladni
informace 0 onemocnéni a jeho 1é¢bé se zaméfenim na zevni radioterapii. V ¢asti praktické

se budu zabyvat kazuistikami jednotlivych pacientt s karcinomem anu.

KLICOVA SLOVA

Karcinom anu, radioterapie, konkomitantni chemoradioterapie, moderni 1é¢ba

TITLE

Modern therapy of anal cancer

ANNOTATION

Title of my thesis is "Modern treatment of anal cancer.” This work is divided into theoretical
and practical parts. In the theoretical part | will state basic information about the disease
and the treatment of it focused on an external radiotherapy. In the practical part | will cover

case studies of individual anal cancer patients.
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Uvod

Pro svou bakalafskou praci jsem si vybrala téma Moderni 1é¢ba karcinomu anu. Karcinom
anu patii mezi méné &asté maligni nadory. V Ceské republice se rot¢né vyskytuje
pouze Vv desitkach piipadd. Incidence onemocnéni je piiblizné 1-1,2 piipadd na 100 000

obyvatel.

Lécba karcinomu anu je zalozena na rozdil od jinych karcinoml Vv gastrointestinalnim
traktu, na primarni kurativni konkomitantni chemoradioterapii (kombinaci chemoterapie
aradioterapie). Chirurgické feSeni se vyuziva jako definitivni 1é¢ba  pouze
u malych a prognosticky pfiznivych 1ézi, pii jejichz odstranéni nemusi byt vyvedena
kolostomie. Pokud ovSem selze zakladni 1éCebny postup chemoradioterapie, muze
se pristoupit k jako zadchranné 1é€bé k mutilujicimu radikdlnimu vykonu - abdominoperinedlni

resekci anorekta.

Ma bakalarska prace se déli na teoretickou a praktickou ¢ast. Teoreticka
¢ast je zaméfena na moderni radioterapeutické techniky a pfistroje z oboru radioterapie.
Dale se vénuji samotnému onemocnéni a jeho 1é¢bé. V praktické ¢asti feSim problematiku

1é¢by karcinomu anu formou dvou kazuistickych ptiklada.
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Cil prace
Cilem mé bakaldiské prace je pfiblizeni problematiky diagnostiky a lécby karcinomu
anu s dirazem na roli radiologického asistenta v diagnosticko-1é¢ebném procesu,

zejména pi1 modernich metodach planovani a aplikace zevni radioterapie.
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Teoreticka ¢ast

17



1 Historie radioterapie

Radioterapie je jeden z nejmladsich 1ékatskych obord. Prvni pokusy o vyuziti rentgenovych
paprski k 1é¢be byly datovany jiz do roku 1895, kdy byly objeveny. Ale vetejnost byla vuci
rentgenovym paprskim velmi skeptickd. Nasledujici rok byla objevena piirozena
radioaktivita a izolovano radium. Nasledn¢ se radium zacalo vyuzivat jak 1é¢ebné prikladanim
radiovych tub na kazi, tak i komercné. V prvni poloviné 20. stoleti se zacala rozvijet
roentgenotherapie. Hlavné se vyuzivala k 1é¢bé nenadorovych onemocnéni, protoze z diivodu
nezadoucich ucinkii na zdravé tkdn€¢ bylo obtizné ozafovat hluboko ulozené tumory.
Prvni kobaltovy ozatovac, ktery byl schopny ozatovat hluboko ulozené 1éze byl naistalovan
v roce 1951 v Londyn¢ a Ontariu. Dnes$ni standartni vybaveni radioterapeutického pracovisté
linearni urychlovaé byl poprvé vroce 1952 instalovan v Kalifornii (Hynkova, Slampa
a kol. 2012, s. 9).

1.1 Vyvoj ¢eské radioterapie

Profesor Jedlicka nechal poprvé v roce 1902 ptivést radium, které nasledné neopatrna sestra
vyhodila. V Ceskoslovensku b&hem 20. stoleti vznikla fada lé¢ebnych metod. Profesor
Antonin Ostr¢il napiiklad vyvinul novou metodu pro 1é¢bu karcinomu délozniho hrdla
spocivajici V kombinaci brachyterapie a zevniho ozafovani. Ve tficatych letech 20. stoleti
vznikly vPraze a vBmé prvni oddéleni pro 1é€bu zafenim. Nejvétsi rozvoj
radioterapeutickych pracovist u nas nastal po 2. svétové vélce (Hynkova, Slampa a kol. 2012,

s. 9-10).
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2 Ptistroje pouzivané v moderni radioterapii

Radioterapie pouziva k 1écbé predevsim fotonové, gama a elektronové zéreni. Jako dalsi
vyuzitelné druhy zafeni jsou: protony, lehké ionty a neutrony. Vyuzivd se zejména
vysokoenergetické zateni, které ma dvé velké vyhody. Prvni vyhodou je, ze Setfi kizi,
protoze davka na ni je velmi nizkd a druha vyhoda je, Ze se absorbuje do vsSech tkadni stejné

(Hynkova, Slampa a kol. 2012, s. 103)

2.1 Leksellliv gama niiZ

Ozafovacem, ktery vyuziva ®Co je Lekselliv gama niz. LGN miize mit bud’ 201 nebo 192
zdrojii ®°Co. Kolimace zafeni je provadéna tfemi kolimatory, z nichz jsou dva stacionarni
ajeden vyménny. Dal$i variantou je kolimace automaticka s osmi nezdvislymi segmenty.

Pomoci LGN se provadi ozéafeni intrakranidlni oblasti a cervikalni casti patefe

(Hynkov4, Slampa a kol. 2012, s. 105).

2.2 Elektrostaticky linearni urychlovac

Tento druh linearniho urychlovace tvofi vakuovana trubice se systémem urychlovacich
elektrod, anodou a katodou na jejich koncich a zdrojem vysokého napéti. Anodu tvofi tercik
vyrobeny z wolframu ¢i zlata a katodu se spirdlou. Po emitaci elektronu z elektronového déla
vstupuje do urychlovaci trubice, kde postupné vzriistd napéti, vznika elektrostatické pole,

ato elektron urychluje. Na konci trubice narazi elektron na ter¢ik a tim vznika zafeni X

(Binarova. 2010, s. 120).

2.3 Vysokofrekvencni linearni urychlovac

Vysokofrekvenéni linearni urychlova¢ je tvofen stejnymi prvky jako urychlovac
elektrostaticky. Jen elektrody jsou vélcové a ptipojené ke zdroji stfidavého napéti. Princip
urychleni ¢astic spoCivd v tom, ze kdyz se kladné nabita Castice piiblizi
k elektrodé se zapornym nabojem, dojde ke zvySeni jeji rychlosti. Kdyz projde castice
elektrodou, dojde k piepolovani ostatnich elektrod. Postupné se elektrody prodluzuji

(Binarova. 2010, s. 121).

Dale se tento vysokofrekvenéni urychlova¢ déli na linedrni urychlova¢ s nosnou

vinou a linearni urychlovac se stojatou vinou (Binarova. 2010, s. 121-122).
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2.4 Cyberknife

Cyberknife se ftadi mezi robotické linearni urychlovace. Diky pfipevnéni
pfistroje K robotickému rameni ma vyhodu ozafovani z mnoha 0hld. Tvarovani svazku
muze byt zajisténo dvéma zpisoby, a to vymeénitelnymi fixnimi kolimatory nebo kolimatorem
Iris. Na stropé ozatfovny jsou zavéSeny dveé rentgenky a pod ozafovacim stolem je detektor.
Diky tomu se pofizuji snimky a fizeni ozafovani mize probihat pomoci prostorové lokalizace.
Cyberknife se pouzivad pro indikace léCené intrakranidlni a extrakranidlni radiochirurgii

(Hynkova, Slampa a kol. 2012, s. 104-105).

2.5 Protonovy urychlovac

Protonovy urychlova¢ se sklada z cyklotronu, systému pro ptenos svazku, gantry a ozarovaci
hlavice. Jako zdroj protonii je pouzivan vodik. Protony jsou urychleny elektromagnetickym
polem v cyklotronu a tim oddéleny od elektronti. Dale extrahované protony pokracuji
systtmem pro prenos svazku. Regulace energie probiha v degraderu, kde protony
prechazeji ptes vrstvu uhliku a tim jsou zpomaleny. Po tomto procesu je jiz svazek
rozvadén do jednotlivych ozafoven. Pfi samotném ozafovéani je svazek tvarovan pomoci
koliméatorii a kompenzatoril, nebo je diky skenovacim magnetim nasmérovan do jednotlivych
bodid. Hlavice protonového ozarovace mize byt fixni a pohybuje se roboticky

sttl nebo gantry rotuje (Kubes. 2013, s. 265).
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3 Moderni techhniky radioterapie

3.1 3D-konformni radioterapie

Zakladem 3D konformni radioterapie je planovani pomoci planovacich vypocetnich
algoritmti, které umoziuji vypocitat presnou davkovou distribuci Vtéle pacienta.
Principem je vyuziti CT snimkd v planovaci poloze, coz V praxi znamena, ze pacient
ve fixa¢nich pomuckach podstoupi planovaci CT. Na CT snimcich jsou pak zakresleny
kontury jednotlivych cilovych objemid a rizikovych struktur. V takto pfipraveném
pocitacovém 3D modelu pacienta mizeme pomoci planovacich konzoli modelovat sméry,
tvary a velikosti poli, jejich zatiZeni, kliny, energic atd. a hodnotit trojrozmérné davkovou
distribuci (Binarova. 2010, s. 92).

3.2 Radioterapie s modulovanou intenzitou

Radioterapie s modulovanou intenzitou (IMRT) je pokroéilou formou 3D-konformni
radioterapie. B&hem ozafovani se cilen¢ tvaruje ozafované pole pomoci listt MLC
(vicelistovy kolimator), a tim se v podstat¢ méni intenzita zafeni vV rdmci ptislusného pole.
Pii optimalnim rozlozeni intenzit vramci jednotlivych poli je mozné dosahnout
jesté konformnéjsi distribuce davky nez pii klasické 3D — konformni radioterapii. Vyhoda
této techniky spocivda v homogennim pokryti davkou dfive tézko ozafovanych
tumora a Setfeni kritickych organii ozafované oblasti, zvlasté v oblasti konkavit planovaciho
cilového objemu. U karcinomu anu je pti pouziti IMRT techniky lépe Setfen mocovy méchyi

a klicky tenkého stieva, u Zen Gasteéné i pochva (Slampa. 2016, online).

3.2.1 Fixni poloha hlavice pii IMRT — sliding windows

Pii této technice je svazek zapnuty celou dobu béhem pohybu lamel. Smér pole 1 davkovy
piikon je staticky, nicméné béhem ozafovani se preskupuji lamely MLC.
Nad mistem, nad kterym jsou lamely MLC otevieny delsi dobu je pak intenzita zateni vyssi

nez nad mistem, nad kterym jsou lamely otevieny dobu kratsi. (Slampa, Petera a kol. 2007,

5. 427).

3.2.2 Fixni poloha hlavice pii IMRT — step and shoot

Tato metoda je historicky star$i nez metoda ,,sliding windows*. Je zaloZena na rozdéleni
ozafovaciho pole do subpoli. Kazdé subpole mé& urcenou polohu lamel a déavku.
V dobg, kdy se lamely pienastavuji je svazek zafeni vypnut (Slampa, Petera a kol. 2007,
s. 427).

21



3.2.3 Objemoveé modulovana pohybova radioterapie

Objemové modulovand pohybova radioterapie (VMAT) je naopak pokrocilejsi formou
IMRT nez metoda ,,sliding windows*. Technika VMAT vyuziva také pohybu lamel béhem
zateni pfislusného svazku, nicméné soucasné se muze otacet hlavice (odpovidd pohybové
terapiil) a navic se souCasn¢ muze 1 ménit davkovy piikon zéfeni. Pomoci
VMAT lze dosahnout konformniho ozafeni tumoru potiebnou davkou béhem mnohem
kratstho cCasu. Tato technika méa vyhodu maximalniho Setfeni zdravych tkéni
a diky jeji rychlosti se snizuje riziko pohybu pacienta a vzniku nepfesnosti pii ozafeni.

Dalsi vyhodou je zkraceni &ekaci doby pacientii na ozafeni (Slampa. 2016, online).

3.2.4. Tomoterapie

Tomoterapie je zvlastni formou IMRT. Je provadéna na specidlnim pfistroji, ktery ptipomina
klasické spiralni CT. Pfistroj obsahuje ovSem nejen zdroj zafeni kilovoltdZzni, uZivany
pro 3D zobrazeni pted vlastnim zahajenim zafeni (metoda IGRT viz niZe), ale zejména zdroj
megalovoltazni (linearni urychlovac), ktery také rotuje po spirale a umoznuje z ptislusnych
poloh v jednotlivych fezech ozafovat cilovy objem podle pozadavki planovaciho vypocetniho

algoritmu (Slampa, Petera a kol. 2007, s. 417).

3.3 Radioterapie fizena obrazem

Dal§i moderni technikou je IGRT (radioterapie fizend obrazem). Tato technika vyuZziva
zobrazovaci metody pred nebo béhem ozafovani. Miuizeme vyuZzit dvourozmérné
nebo trojrozmérné zobrazeni. Tim se Kkontroluje poloha pacienta b&éhem ozafovani,
protoze mezi ozarenimi i pii ozafeni mohou vznikat odchylky. Tyto odchylky mohou
byt zplisobeny zménou polohy pacienta ¢i zménou anatomickych pomérii naptiklad ibytkem

véhy nebo otokem ozafované oblasti (Hynkova, Slampa a kol. 2012, s. 46).

3.3.1 Metody IGRT — portalové snimkovani a RTG snimkovani

Naproti  hlavici  linearntho  urychlovade  je  detektor ~a  pomoci  zafeni
piimo z hlavice se vyhotovi dvojrozmérny portalovy snimek. Pro lepsi prostorové zobrazeni
se provadi vétSinou dva snimky na sebe kolmé. Tyto snimky se porovnavaji se snimkem
vygenerovanym z planovactho CT. Srovndni snimkd se provadi bud’ automaticky,
nebo manualné na kosténé struktury, které jsou na snimcich dobfe vidét. Po porovnani
snimki se automaticky upravuje poloha ozafovaciho stolu. Je mozné pouzit 1 dvou snimka
zhotovenych moci rentgenky a detektoru. Tyto snimky jsou oproti portadlovym kvalitngjsi

(Hynkova, Slampa a kol. 2012, s. 46-47).
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3.3.2 Metody IGRT — Cone-beam CT

Pro vytvoteni obrazu CBCT se vyuziva rentgenky a detektoru. Obraz vznikne béhem desitek
sekund z n¢kolika stovek projekci, které jsou vytvoieny pii jedné otoCce gantry.
Stejné jako u predchoziho zobrazeni se i snimky z CBCT porovnavaji s referen¢nimi snimky
z planovaciho CT. Na snimku jsou patrné mékké tkané i kosténé struktury (Hynkova, Slampa
a kol. 2012, s. 47).

3.4 Protonova terapie

Protonova terapie funguje na jinych fyzikdlnich principech nez Ilécba fotonova,
ktera se pouziva v klasické radioterapii. Oproti fotonim ptedavaji protony podél své drahy
malou ¢ast své energie. Az na konci své drahy proton vyzafi maximum své energie. Této ¢asti
ktivky, kde dojde k pfedani maxima energie, se fikd Braggiv peaik.
Hloubka Braggova peaiku je wuréena vstupni energii castice. Kdyz pteda proton
svou energii tak se zastavi a davka za nadorem je tedy nulova. Ozafovani musi byt velmi
presné, proto je nezbytné vyuziti IGRT. Protonova terapie ma vyhodu vysokého Setfeni
zdravych tkéni pfed a za tumorem. Mezi diagnézy vhodné pro protonovou terapii
patii napiiklad karcinomy détského véku, uvealni melanom, tumory baze lebni, karcinomy

CNS, diskutuje se i o vyuziti pro karcinom anu (Kubes. 2013, s. 264-267).
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4 Anatomie

Analni kanal je c¢ast tlustého stfeva, jez vede od rekta K perianalni kuzi. Sliznici analniho
kanalu pokryva musculus sfincter ani interus. Konecné ¢ast analniho kanalu se nazyva analni

okraj, ktery tvoii pigmentovana kize (Slampa a kol. 2011, s. 78).

4.1 Stavba stény analniho kanélu

Stavba stény analniho kanalu je podobna sténé celého konecniku, ale jsou zde patrné drobné
rozdily. Svalovou vrstvu konecniku tvoii hladka svalovina tlustého stfeva. Nad samotnym
anem vytvaii sliznice asi 1 c¢m Siroky prstenec cirkuldrni svaloviny vnitfniho svérace
konec¢niku s bohatou zilni pleteni. Velmi podobné zilni pletené se nachazi také v podkozi

fitniho otvoru. Zevni svérac je tvofen pficné pruhovanou svalovinou a je inervovan misnimi

nervy (Dylevsky. 2009, s. 330-331).

4.2 Mechanismus analniho uzavéru

Na mechanismu andlniho uzavéru se podili jednak svéraCe vnitini (z hladké svaloviny)
azevni (z pficn¢ pruhované svaloviny) a také svaly dna  panevniho.
Podle Cihaka (2013, s. 27) ,, Musculus sphincter ani internus je zesilena hladka cirkuldarni
svalovina andlniho kandlu ve formé prstence vysokého asi 2-2.5 cm, uloZeného do linea
anocutanea kranialné az do oblasti columnae anales. Musculus sphinter ani externus
je svérac z pricné pruhované svaloviny, zvenci obemykajici musculus ani internus a zdola
prilozeny kmusculus levator ani.“. Pars profunda se nachazi tésné pod prichodem rekta
a je to hluboka slozka svalu. Soucasti dna panevniho je musculus puborectalis, ktery je vzadu
lateralné ve styku s pars profunda. Cihak (2013, s. 127) tika ze ,,Pars profunda spolu
se oznacuje jako m. compressor recti.“. Na pars profunda navazuje pars superficialis,
ktery obsahuje pfevazné kruhové usporddand vldkna a zuZuje analni kandl svym smr§ténim

(Cihak, 2013, s. 126-127).

Ke kiizi okolo analniho otvoru je fixovany pars subcutanea, ktery tvoii prstenec svalovych
vlaken. Pars subcutanea svym staZzenim vtahuje a zfasuje kiZi okolo andlniho otvoru.
Nejucinngjsi ¢ast mechanismu analniho uzaveéru tvoii musculus puborectalis spolu se zevnimi
podkovovitymi snopci vnéj$iho svérace. Ty zpusobuji, ze pii smrsténi je rectum tdhnuto
doptedu a zadni sténa recta je pfitlacena k pfedni sténé coz ma za efekt vznik anorektalniho

uhlu. ,, Tento uhel se vyrovndva v priibéhu defekace, poté se tahem svalii opét vytvori.*

(Cihak, 2013, s. 127-128).
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4.3 Kritické organy
Anus sousedi s nékolika organy, které jsou v radioterapii nazyvany jako kritické organy.
Mezi tyto organy patfi: rektum, mo¢ovy méchyt, tenké stievo a u Zzen pochva (Slampa, Petera

a kol. 2007, s. 148).

4.4 Regionalni uzliny
Mezi regionalni uzliny anu patii: uzliny perirektalni, vnitini ilické a tiiselné uzliny (Slampa

a kol. 2011, s. 79).
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5 Karcinom anu

5.1 Zékladni charakteristika

Karcinom anu se fadi mezi méné casté onemocnéni. Incidence tohoto onemocnéni
Cinilavroce 2008 1,24/100 000 obyvatel a mortalita 0.65/100 000. Index
incidence/mortalita je trvale v rozmezi 0,5-0,6. Oproti muztim maji Zeny incidenci karcinomu
anu cca 1,5x vysSi. Ve vekové kategorii 70-80 let je nejveétsi vyskyt karcinomu.
V dob¢ stanoveni diagndzy jsou stejnomeérné zastoupena stadia I-11l. U stadia VI klesa podil

po roce 2003 pod 10 % a u 1/4 nemocnych je stadium nadale neuréené (Novotny, Vitek a kol.

2012, s. 123).

5.2 Histologie

Nejcastéjsi druh  karcinomu v analni oblasti je spinocelularniho  karcinom
(squamoézni karcinom), ktery tvoii asi 70 % piipadi. Dalsich 20-25 % piipadt tvoii
kloakogenni  karcinom a mukoepidermoidni  karcinom. Vzicné typy karcinomu
tvori cca. 5 % pripadi. Mezi vzacné typy karcinomill patfi: melanom, adenokarcinom,
basaliom, malobuné¢ny karcinom, nediferenciovany karcinom, karcinoid a Kaposiho sarkom,

ktery &asto souvisi s AIDS (Hynkova, Slampa a kol. 2012, s 145).

5.3 Etiologie

Mezi rizikové faktory pro vznik karcinomu anu patii hlavné infekce HPV
(lidsky papilomavirus) a koufeni. Pfevaznym nositelem rizika je typ HPV 16. Dale typy
18, 31,33a35 jsou rizikové v mensi mife. Piitomnost HPV infekce
byla popsana u lokalizaci v perianalni oblasti u 64 % a Vv analnim kanalu u 92 % ptipadu.
Rizikovou  skupinou jsou také homosexualn¢  orientovani,  sexualné¢  promiskuitni
jedinci a pacienti  podstupujici  imunosupresivni  1é¢bu.  Benigni nalezy v analni
krajin¢ jako hemoroidy, pistéle a fisury ¢ chronicka zanétliva  onemocnéni
jako morbus Crohn a colitis ulcerosa riziko vzniku karcinomu anu nezvysuji (Novotny, Vitek
akol. 2012, s. 124-125).
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5.3.1 Moznosti prevence HPV

Prevence proti HPV je dvoji. Jako prvni moznost je edukovat o sexudlnich
praktikach a pouzivani ochrannych pomticek jako prezervativ. Druhou moznosti je o¢kovani
obou pohlavi proti HPV. V této dobé¢ jsou na trhu ockovaci latky, které snizuji riziko infekce
hlavné pro typy HPV 6, 11, 16 a 18. Tyto vakciny jsou primarn¢ urcené jako prevence
karcinomu délozniho ¢ipku, takze jsou aplikovany pouze divkam. OvSem v posledni
dobé se dosti diskutuje i o ockovani chlapcti kvuli narustu incidence karcinomu anu.

Ockovani obou pohlavi jiz v Evropé doporucilo napi. Rakousko (Vosmik a kol. 2017, online).

5.4 Prognostické faktory

prognostické ukazatele se pouzivame TNM Kklasifikaci a stupenn klinického stadia.
Pro laboratorni vySetfeni sérovych markerti se prognosticky vyznam nepotvrdil. Jedinym
vyznamnym ukazatelem laboratorniho vySetieni krve je hladina hemoglobinu pii stanoveni
diagno6zy. Progndza je neptizniva, pokud se do 26 tydni od zahdjeni chemoterapie nedosahne

uplné remise (Novotny, Vitek a kol. 2012, s. 125).

5.4.1TNM

TNM Klasifikace se pouziva jako standartni hodnotici Skala u malignich nadort.
Tato klasifikace pomahd pii hodnoceni diagnostickych vysledkli, pifi planovani 1écby,
poskytuje udaje o progndéze a napomahd pii hodnoceni léCebnych vysledki.
TNM Klasifikace je zalozena na hodnoceni tfi slozek: T — rozsah primarniho nadoru,
N - zda je pfitomny vyskyt metastdz v regiondlnich miznich uzlinach a jejich rozsah,
M - zda se vyskytuji vzdalené metastazy. Pouzivaji se dvé klasifikace. Klinicka klasifikace
je oznaovana jako TNM ¢i ¢TNM, ktera je dulezitd pro vybér a hodnoceni 1éCby.
Tato klasifikace se tidi nalezy, které byly ziskané pied 1écbou. Druha klasifikace se nazyva
patologicka a ma oznaCeni pTNM. Poskytuje dopliyjici data k odhadu prognozy,
dale se pouziva jako voditko adjuvantni terapie. Je zaloZena na vysledcich, které byly ziskany
pfi chirurgickém vykonu a z patologického vySetfeni (biopsie). Pro jednotlivé anatomickeé

oblasti je TMN Klasifikace upravena (Sobin, Gospodarowicz, Wittekind. 2010, s 6-9).
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Tabulka 1 Primarni nador (Sobin, Gospodarowicz, Wittekind. 2010, s. 107)

T — primdrni nador

TX | Primarni nador nelze hodnotit

TO | Bez zndmek primarniho néddoru

Tis | Karcinom in situ

T1 | Nador 2 cm nebo mén¢ v nejvetsim rozméru

T2 | Nador je vétsi nez 2 cm, ne vsak vice nez 5 ¢cm V nejvetSim rozméru

T3 | Nador vétsi nez 5 cm v nejveétsim rozmeru

T4 | Nador jakékoli velikosti postihujici okolni organ (y), napt. pochvu, uretru, mocovy
méchyt

Tabulka 2 Regionalni mizni uzliny (Sobin, Gospodarowicz, Wittekind. 2010, s .107)

N — regionalni mizni uzliny

NX Regionalni mizni uzliny nelze hodnotit

NO V regionalnich miznich uzlinach nejsou metastdzy

N1 Metastazy v perirektdlni (ch) mizni (ch) uzlin€ (uzlinich)

N2 Metastazy v jednostrannych vnitinich ilickych a/nebo ingvinalnich miznich
uzlinach

N3 Metastazy v perirektalnich a ingvindlnich miznich uzlindch a/nebo
V oboustrannych vnitinich ilickych a/nebo ingvinalnich miznich uzlinach

Tabulka 3 Vzdalené matastazy (Sobin, Gospodarowicz, Wittekind. 2010, s. 107)

M — Vzdalené metastazy

MO Nejsou vzdalené metastazy

M1 Vzdalené metastazy

U karcinomu anu se kategorie pT, pN a pM shoduji s kategoriemi T, N a M. (Slampa, Petera
a kol. 2007, s. 146).

5.5 Klinickeé ptiznaky

Pfiznaky karcinomu anu vychéazeji hlavné z jeho lokalizace. Tento nador je pifi vySetieni
per rectum hmatny jako tuhy ttvar. Dalsim pfiznakem bolestivost analni krajiny, diskomfort
pii vyprazdnovani a tenesmy. V té€zSich stadiich onemocnéni provazi krvaceni a inkontinenci

(Novotny, Vitek a kol. 2012, s. 125).
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5.6 Diagnostika

Zakladem diagnostiky je provedeni histologického vySetieni z biopsie, obvykle z anoskopie.
Mezi potfebné diagnostické udaje patii anamnéza (osobni a rodinnd), vySetieni per rectum
auzen gynekologickd prohlidka. Ze zobrazovacich metod se vyuzivd ultrazvuk
(tfiselnych uzlin a transrektalni ultrasonografie), RTG plic pro vyskyt metastaz, CT bticha
apanve dalesemulze vyuzit 1 magnetickd rezonance. V poslednich letech ziskava
vetsi vyznam PET/CT celého trupu. Jako dalsi se provadi biochemicka a hematologicka

vysetieni (Slampa, Petera a kol. 2007, s. 145-146).

5.7 Terapeuticka strategie u jednotlivych druht karcinomu anu

5.7.1 Spinocelularni karcinom

Pro spinocelularni karcinom anu a jeho varianty se jako zakladni 1é¢ebna metoda pouziva
konkomitantni chemoradioterapie. Vysledky ve smyslu vyléceni jsou srovnatelné s radikalni
chirurgickou lécbou, ovSem pii pouziti této metody na rozdil od radikalniho chirurgického
zakroku se v pfijatelné mife zachovava funkce svérace asi u 80 % pacientll. Chirurgické
vykony v podobé excize jsou vhodné pouze u piistupnych a velmi malych
dobfe diferencovanych povrchovych karcinom, které nejsou vétsi nez 2 cm bez postizenych
regionalnich uzlin. Radikalni chirurgicky zakrok ve smyslu abdominoperinealni resekce
je vyuzivan pouze jak tzv. zachranna lécba v pfipadé, Ze se po konkomitantni
chemoradioterapii  prokaze perzistence nemoci nebo recidiva. U  pacienta,
ktery ma jiz metastazy a netoleroval by radikdlni chemoradioterapii se muze indikovat

paliativni 1é¢ba (Slampa a kol. 2011, s. 80).

5.7.2 Adenokarcinom
Lécba adenokarcinomu anu je velmi podobnd lécbé adenokarcinomu rekta. Vyuziva
se abdominoperinealni resekce a predoperacni ¢i pooperacni radioterapie, piipadné

chemoradioterapie (Slampa a kol. 2011, s. 80).

5.7.3 Verukozni karcinom
Radikalni operacni vykon jako 1écba volby se provadi u verukdzniho tumoru. Tento nador

Zasto postihuje svérace a recidivuje (Slampa a kol. 2011, s. 80).
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5.7.4 Bazocelularni karcinom

Pro 1é¢bu malych bazocelularnich karcinomt analniho okraje je mozné pouzit lokalni excizi,
preferujeme ji obvykle pied samostatnou radioterapii. Pokud dochdzi k rozsahlému
prorustani do okoli a destrukci andlntho kandlu mizeme pouzit rozsahlejsi
chirurgicky vykon — abdominoperinealni resekci, piipadn¢ v kombinaci s radioterapii

(Slampa a kol. 2011, s. 80).

5.7.5 Bowenova a Pagetova choroba

Jedna se vlastné o intradermalni formu karcinomu, tedy tzv. karcinom in situ. Lécbou volby
pro Bowenovu a Pagetovu chorobu je obvykle Sirokd lokalni excize. Mald loziska
se tesi prostou excizi. U rozsahlych lozisek se pouziva kozni §tép ¢i presunuti kozniho laloku.
Pokud jiz tato loziska piejdou v invazivni karcinom s postizenim uzlin, musi byt indikovana
radikalni abdominoperinealni resekce i s odebranim regionalnich uzlin (Slampa a kol. 2011,

5. 80-81).

5.7.6 Kaposiho sarkom
Radioterapeuticka 1écba je primarné pouzivana pii diagnoze perianalniho Kaposiho sarkomu.
Kaposiho sarkom je velmi radiosenzitivni a chemoterapie se pouziva v pripad¢ generalizace

(Slampa a kol. 2011, s. 81).

5.7.7 Sarkom

Sarkomy se v anorektalni oblasti vyskytuji velmi vzacné. Pro jejich 1é¢bu se vyuziva

abdominoperinealni resekce ¢i lokalni excize s pooperaéni radioterapii (Slampa a kol. 2011,

s. 81).
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6 Radioterapie

Radioterapie je lécebnou metodou vyuzivajici ionizujiciho zéafeni. Touto metodou se 1&¢i
nadorova i nenddorovd onemocnéni. NejCastéji se vyuziva lokalni ¢i lokalné-regionalni
metoda, ale v nékterych piipadech se pouzivd k systémové 16¢bé (Hynkova, Slampa

a kol. 2012, s. 28).

6.1 Zéakladni rozdé€leni radioterapie

Radioterapie se d¢li podle léCebného zaméru na kurativni (radikalni) a paliativni.
Dale podle polohy zdroje se déli na externi (zevni) a brachyterapii. Pfi zevni radioterapii
je zdroj ionizujiciho zafeni mimo télo pacienta. Svazek zafeni sméfuje do ozarovaného
loziska a prochdzi ptes kizi. Diky tomu se zevni radioterapie také nazyva transkutanni
radioterapie. Pfi brachyterapii se zdroj ionizujiciho zafeni zavadi do tésné blizkosti loziska,
nebo pifimo do organu ¢i tkdné s nddorem. A tak je ozafovaci vzdalenost velmi mala.
Diky tomu se vice Setii okolni zdravé tkané a mohou se tedy aplikovat vyssi davky zafeni

do cilového objemu (Hynkové, Slampa a kol. 2012, s. 28).

6.1.1 Kurativni radioterapie

Cilem kurativni radioterapie je uplné zni¢eni nadoru. Pii radikalni radioterapii se snazime
aplikovat dostatecnou davku zéafeni, kterd splni cil terapie. Musime dbat na to, aby davka
nepiinasela vétsi riziko komplikaci, nez je pfipustné. Radioterapie je provadéna frakcionaci
davky. Pii radikdlni radioterapii se pouziva také kombinace brachyterapie a zevni
radioterapie, aby se dosahlo vyssi davky v misté¢ nadoru. Také se pouziva kombinace

radioterapie a chemoterapie (Hynkova, Slampa a kol. 2012, s. 28).

6.1.2 Paliativni radioterapie

Cilem paliativni radioterapie je zmirnéni ¢i odstranéni pfiznakli onemocnéni, popiipadé
prodlouzit preziti pacienta. Mezi paliativni radioterapii patii hlavné analgeticka radioterapie,
kterda ma za tkol snizit bolesti. Indikovany k paliativni 1é€bé jsou lokalni €1 regionalni
pokrocila onemocnéni a metastatickd onemocnéni. Pro paliativni radioterapii Se obvykle
pouziva hypofrakcionace. Také se vyuZiva jednordzové ozafeni pro pacienty s bolestmi.

Pouzivaji se nizsi davky nez u kurativni radioterapie (Hynkové, Slampa a kol. 2012, s. 28).
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6.2 Cilové objemy

Oblast, kam chceme aplikovat danou davku pro zni¢eni nadorovych bunék, nazyvame cilovy
objem. Cilovy objem zahrnuje jak makroskopicky nalez nadoru, tak i lem
kde se da piedpokladat mikroskopicky vyskyt nadoru. Dale je zde zahrnut i bezpecnostni lem.
Diky pohybiim (napi. dychéani) ¢i zméné velikosti organti, nebo i disledkem nepfesného
nastaveni pacienta mohou vzniknout nepfesnosti v ozafovaném poli oproti puvodnimu planu.

Proto bezpecnostni lem zajistuje, Ze nador bude stale v ozafovaném poli (Binarova. 2010,

S. 26).
Definice cilového objemu dle doporuéeni ICRU 50 a 62.

1. GTV (Gross Tumor Volume) — Makroskopicky objem, ktery byl uréen
pfi diagnostickych metodéch ¢i klinickém vysetfeni.

2. CTV (Clinical Target Volume) - Zahrnuje objem GTV slemem,
kde se muze vyskytovat mikroskopicky tumor. Pfipadné sem muizou patfit i spadové
lymfatické oblasti.

3. ITV (Internal Target Volume) — Zahrnuje CTV slemy pro fyziologické pohyby,
jako je dychani, napln dutych organt apod.

4. PTV (Planning Target Volume) — Zahrnuje objem CTV (nebo ITV) s bezpe¢nostnim
lemem pro rizika nepfesnosti nastaveni. Bezpecnostni lem ma velikost nékolika

milimetrt az centimetrti (Hynkova, Slampa a kol. 2012, s. 51).
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6.3 Cilové objemy u karcinomu anu

Dle standardu FN Hradec Kralové cilové objemy pro karcinom anu jsou:

GTV — Je makroskopicky viditelny tumor, a to jak v oblasti anu (GTVT) a oblast uzlin
(GTVL).

Velky objem:

e CTV1 zahrnuje objem GTVT s lemem minimalné 2,5 cm kde se muze vyskytovat
tumor mikroskopicky. Do této oblasti také zahrnujeme spadové uzliny inguinalni,
zevni a vnitini ilické, presakralni a po uvazeni i spole¢né ilické, fossu ischiorectalis,
vnitini a vnéjsi analni svéra¢, mesorektum a presakralni prostor.

e PTV1 tvoii CTV1 obvykle s 1 cm lemem.
Zmens$eny objem:

e CTV2 tvoii zmenseny objem CTV1 k dolnimu okraji SI skloubeni.
e PTV2tvoti CTV2 s 1cm lemem.

Cilené ozafeni — boost:

e CTV3jetvoreno GTV tedy samotnym makroskopickym tumorem.
e PTV3 je tvofené CTV3 s 1 cm lemem (Vosmik. 2014, s. 4).

6.4 Davka a frakcionace

Frakcionace davky zafeni je zaloZena na principu vyssi schopnosti zdravych bunék reparace
radiacniho poskozeni. Proto rozd€lujeme celkovou davku do malého poctu frakci,
aplikovanych po reparaci normdlnich bunék. Timto postupem redukujeme nadoroveé

buiiky, a pfitom zachovdvame funkce tkani (Binarova. 2010, s. 15).

Pro kurativni terapii karcinomu anu je minimalni celkova davka na tumor 45 Gy a standardné
1,8 Gy na jednu frakci. Obvykle se ovSem nadory anu ozafuji do davek
vyssich (54-59,4 Gy v 30-33 frakcich). Proto se pouziva pro ozafovani karcinomu anu metoda
postupného zmensSovani cilovych objemd. V prvni fazi se ozafuji CTV (resp. PTV),
ktery zahrnuje oblast primarniho nadoru i vSech spadovych lymfatickych uzlin. Po davce 36
Gy (tj. po 20 frakcich) se cilovy objem zmensi na oblast primarniho nadoru a nejblizsich
spadovych uzlin (inguindlni a perirektalni) a v tfeti fazi se jako boost ozafuje pouze oblast

postizend nadorem primarni nador, pfipadné makroskopicky postizené lymfatické uzliny.
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Proto se objem CTV a PTV rozdéluje na CTV1, CTV2 a CTV3 (resp. PTV1, PTV2 a PTV3)

podle vy3e uvedeného zmensovani objemi (Slampa a kol. 2011, s. 81).

6.5 Planovani radioterapie

Pro realizaci radioterapeutické 1€cby je nutné jeji naplanovani. Planovani se provadi pomoci
CT nebo PET/CT. Kombinace planovaciho CT s pozitronovou tomografii piinasi
vyhodu Vv piesnéjsi definici GTV. Pii planovacim CT nebo PET/CT vysSetfeni je pacient
ulozen do polohy, ve které bude ozafovan, s pfislusSnymi fixatnimi pomtickami. Pro ozafovani
karcinomu anu se diive pouzivala zejména pronacni poloha na bfiSe, nyni je ovSem z divodu
lepsi stability pacienta pouzivand supina¢ni poloha na zadech s podlozenim nohou
pod koleny. Pokud by ov§em vznikala v oblasti tiisel fasa, ktera by mohla byt pficinou vyssi
akutni iradia¢ni reakce v této oblasti, pak nohy podkladany nejsou. V ramci polohy na zadech
ma pacient ruce na prsou a pii planovacim vySetieni i kazdé frakci radioterapie je doporucen
plny modovy méchyt, aby bylo vice chranéno tenké stievo (Slampa, Petera a kol. 2007,
S. 148-149).

6.6 Technika radioterapie

Nejcastejsi technikou pro ozafovani karcinomu anu bylo historicky pouziti dvou protilehlych
poli AP/PA. N¢kdy se davka na oblast tfisel navySovala pomoci elektronovych poli. Pro boost
mize byt pouZito zevni ozafovani nebo intersticialni brachyterapie. Dnes je preferovano

ozafovani nékterou z technik IMRT (Slampa, Petera a kol. 2007, s. 149).
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7 Lécba karcinomu anu

Diive nez byla zavedena léc¢ba konkomitantni chemoradioterapii bylo 90 % pacientl
s karcinomem anu léCeno chirurgicky. Tato 1é¢ba spocivala v abdominoperinedlni amputaci
anorekta s vyvedenim trvalé stomie. Podle klinického stadia onemocnéni se pétileté preziti
u chirurgické 1écby udava na 40-75 %. Konkomitantni chemoradioterapie se do praxe zavedla
diky vysoké chemosenzitivit¢ a radiosenzitivit¢ karcinomu anu. K podpofe kombinované
1é¢by pftispeli studie, které porovnavali samostatnou 1écbu chemoterapii a radioterapii.
Kombinovand 1écba dosahovala vyrazné lepsi lokalni kontroly onemocnéni
60 % versus 39 %. Dalsi studie prokazaly, ze pti radioterapii panevni oblasti a lymfatickych
uzlin a soucasnym podavanim 5 - fluorouracilu a mitomycinu C se dosahuje vysoké miry
kompletni remise. Béhem pétiletého sledovani bylo zjisténo, ze 67 % pacientll nema znamky
aktivity onemocnéni a 64 % pacientiim nebyla vyvedena kolostomie (Slampa, Petera a kol.

2007, s. 146).

7.1 Lécba podle Narodnich radiologickych standardt

V soucasné dob& jsou podle Narodnich radiologickych standardd v Ceské republice
dodrzovany nasledujici obecné zasady 1éCebné strategie. Jako hlavni kurativni 1é¢ba u tumoru
anu bez metastaz je konkomitantni chemoradioterapie. U karcinomu, kde nebyla tspé$na
1é¢ba kurativni nebo se neda pouzit, se provadi zachranna 1écba abdominoperinealni amputace
anorekta. U dobie diferencovanych malych nadord analniho okraje se vyuziva chirurgicka
excize. Paliativni ¢i symptomaticka 1é€ba se doporucuje pii karcinomu anu se vzdalenymi
metastazami. U analnich adenokarcinomu je indikovana stejna 1é¢ba jako u adenokarcinomu
rekta. Tato 1éCba je zalozena na chirurgickém vykonu abdominoperineélni resekci s vyuzitim
predoperacni nebo pooperaéni radioterapii nebo chemoradioterapii. (Ministerstvo
zdravotnictvi CR. 2016, s. 159)

7.2 Konkomitantni chemoradioterapie

Konkomitantni chemoradioterapie je kombinace radioterapie a chemoterapie. 5 — fluorouracil
(5-FU) se mtize podavat bud’ bolusové nebo kontinualné. Mira odpovédi na oba zplsoby
podani je piiblizné stejnd, nicméné bolusové podani 5-FU je spojeno s vyssi toxicitou.
Proto je preferovano podani formou tzv. kontinualni infuze, obvykle 1. a 5. tyden aplikace
radioterapie. K5-FU je pak pfidavan mitomycin C (MMC), ¢imz je dale zvySena mira
pravdépodobnosti  kompletni odpoveédi.  Alternativou ke kombinaci MMC-5-FU
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je kombinace 5-FU s cisplatinou (cDDP), ktera ma také vysokou miru kompletnich remisi
(Slampa, Petera a kol. 2007, s. 147-148).

Tabulka 4 Doporudena schémata (Slampa, Petera a kol. 2007, s. 147)

5 — fluorouracil 750-1000 mg/m?/ den, i.v. kont., den 1. — 5., tyden 1. a 5.
mitomycin C 10-15 mg/m?, i.v., den 1., tyden 1. a 5.

radioterapie 45 Gy/ 1,8 — 2 Gy/ den + boost 10-15 Gy (za 6 tydnti)

5 — fluorouracil 800—1000 mg/m?/ den, i.v. kont., den 1. — 4., tyden 1. a 5.
cisplatina 80-100 mg/m?,i.v., den 1., tyden 1. a 5.

radioterapie 45 Gy + event. boost 10-15 Gy

5 — fluorouracil 1000 mg/m?/ 24 h, i.v. kont., den 1. — 4., tyden 1. a 5.
cisplatina 25 mg/m?,i.v., den1.— 4., tyden 1. a 5.

radioterapie 45 Gy) 25krat 1,8 Gy), boost 10 — 15 Gy

7.3 Komplikace konkomitantni chemoradioterapie

Konkomitantni chemoradioterapie je spojena srizikem komplikaci. Z ¢asnych (akutnich)
komplikaci je nutné uvést reakce na kuzi, zejména perianalné, Vv tiislech, oblasti genitalu
a interglutealni ryze. Protoze dochazi Kk ozafovani v oblasti panve, kde se nachazi
asi 40 % kostni diené, jsou zde i hematologické komplikace, na kterych se vSak vyznamné
spolupodili i konkomitantni chemoterapie. Pokud do ozafovaného objemu zasahuje tenké
sttevo, muze K akutnim reakcim patfit i rozvoj prijmu. Potize s mofenim ma béhem 1éCby

asi 10-15 % pacientl (Slampa, Petera a kol. 2007, s. 149).

Mezi typické pozdni (chronické) reakce po ozafeni karcinomu anu slizni¢ni zmény,
zejména v oblasti periandlni a v analnim kandlu a u Zzen Vvoblasti vaginy
(Slampa. 2008, online). Do gastrointestinalnich komplikaci zahrnujeme chronické priijmy
krvaceni, chronicky zanét sliznice anu, nekréozu a inkontinenci. Chronické postizeni
mocoveého méchyte se vyskytuji asi u 2 % pacientli. Mezi tyto komplikace patfi inkontinence,
hematurie, atrofie a chronicky zanét mocového méchyie. Pozdni kozni komplikace
jsou atrofie kuize, Spatné hojeni ran a vznik nekrdz. Vznik postradiacni fibrozy mize zpisobit

bolesti v panevni oblasti a vzniku otokii dolnich kongetin (Slampa, Petera a kol. 2007, s. 149).

7.4 Brachyterapie

Po podani konkomitantni chemoradioterapie mulzZe byt aplikovana zevni intersticidlni
brachyterapie. Vyuziva se pfistup jednorovinnou nebo dvourovinnou punkturou
s kombinovanou s intraluminalnim endoandlnim aplikatorem. Vyhoda tohoto postupu

oviem jesté nebyla prokazana (Slampa, Petera a kol. 2007, s. 149).
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7.5 Chirurgicka 1é¢ba

Chirurgicka 1écba miize byt pouzita pouze u velmi malych povrchovych karcinomu
neprostupujicich svéra¢ velikosti cca. 1-2 cm. Také se provadi neradikalni chirurgické
vykony, po kterych nasleduje pooperacni radioterapie s postupem podobnym jako u kurativni

1é¢by (Slampa, Petera a kol. 2007, s. 146-147).

7.6 Paliativni terapie

Individudlné pii metastatickém onemocnéni ¢i u pacienti v celkové Spatném klinickém
stavu se da zvazovat i1 l1éCba paliativni. V téchto ptipadech se pouziva zkracenych rezimi
frakcionace, napt. 5x4 Gy ¢i 10x3 Gy. Je-li zamér radioterapie paliativni hemostypticky,
tj. s cilem snizit riziko opakovaného krvaceni, je mozné ozafit i jednorazové davkou 8-10 Gy.

(Slampa, Petera a kol. 2007, s. 149).
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8 Sledovani pacientti po 1€cbé

Pacienti po ukonceni 1é¢by dochazi na kontroly k radia¢nimu onkologovi, ktery podle potiteby
dopliuje jednotliva vySetieni v ramci sledovani prubéhu onemocnéni. Na prvni kontrolu
se pacient dostavi asi za 4 tydny po ukonceni terapie. Pii této nav§tévé se zhodnoti probéhla
1é¢ba a fesi se jesté akutni postradiacni reakce. Asi 8 tydnd po dokonceni chemoradioterapie
radiacni onkolog naplanuje kontrolni vySetfeni. Kromé fyzikalniho vySetfeni se dopliluji
endoskopické vysetfeni (vyhodu je endosonografie) a CT wvySetfeni, v lepSim piipade
PET/CT. Pokud ze zminénych vySetieni neplyne podezieni na perzistenci onemocnéni,

je pacient nasledng pravidelné sledovan (Slampa a kol. 2011, s. 84).

8.1 Sledovani pacientii ve FN Hradec Kralové

Pro sledovani pacientd po 1é€bé podle standardi FN Hradec Kralové jsou stanovena
nasledujici doporuceni.

Ambulantni navstévy:
e Do 2 let od ukonéeni 1é¢by jsou doporucené kontroly kazdé 3 mésice.
e Do 3.do5. let po ukonceni 1é€by jsou provadény kontroly & 6 mésicil.
e Ddle se kontroly provadi 1x ro¢né.
Zobrazujici a laboratorni vySetieni:
e 3-6 mésict po ukonéeni 1é¢by se provadi kontrolni PET/CT.
e Rtg plic se provadi jednou za rok do 5 let od ukonceni 1é¢by, neni-li indikovano
PET/CT.
o UZ tiisel se provadi jednou za rok do 5 let, neni-li indikovano PET/CT.
e CT panve a bficha je provadéno jednou ro¢né do 3 let (nasledné¢ UZ biicha a 1 rok
do 5 let), pokud ovsem indikovano PET/CT.
e Transrektalni ultrazvuk se provadim u pacientl u kterych je nejistd odpovéd’ na 1écbu

(Vosmik. 2014, s. 5).
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9 Klinické studie svyuzitim IMRT a simultdnnim integrovanym
boostem u karcinomu anu

9.1 Studie RTOG 0529

Jednoramenna  studie faze Il  testovala vyuziti radioterapie s modulovanou
intenzitou v kombinaci s 5-fluorouracilem a mitomycinem-C s cilem snizeni akutni morbidity.
Studie byla zalozena na faktu, ze radiacni 1éCba se soubéznou lécbou 5-fluorouracilem
a mitomycinem-C sice vede k dlouhodobému pieziti, ale je spojena se znacnou toxicitou.
Do studie bylo zafazeno 63 pacientd, hodnotitelnych bylo 52. V kombinaci s chemoterapii
ve slozeni 5-fluorouracil a mitomycin-C ve dvou cyklech byli ozafovani technikou
IMRT s vyuzitim  simultanniho integrovaného boostu, pficemz predepsana davka
podle stadia a velikosti nadoru byla 50,4 Gy v 28 frakcich nebo 54 Gy v 30 frakcich, oblast
uzlin srizikem subklinického postizen byla ozafovana 42 Gy v 28 frakcich nebo 45 Gy
v 30 frakcich. Studie prokazala, ze vyuziti IMRT bylo spojeno s vyznamnym snizenim akutni
toxicity. Akutni zmény na kazi byly prokazany pouze u 23 % na rozdil od 49 % pacientd
ze studie RTOG 9811, ktera pouzivala techniku konformni radioterapie. Gastroenterologicka
toxicita byla sniZzena na 21 %. Navzdory velkému objemu kostni diené v panvi byla 1 mira

hematologické toxicity snizena (Kachnic a kol, 2014, online, s. 1-16).

9.2 Studie Netherlands Cancer Institute (Amsterdam)

Tato retrospektivni studie hodnotila také vysledky IMRT se simultinné integrovanym
boostem. VSichni zafazeni pacienti (n=106) byli 1é¢eni SIB-IMRT do celkové davky 59,4 Gy
na primarni nador a na makroskopicky postizené lymfatické uzliny a 49,5 Gy na oblast
lymfatickych uzlin v riziku subklinického postizeni. Pokud v patém tydnu 1é¢by byl tumor
makroskopicky pfitomen, doSlo jest¢ k navySeni davky o 5,4 Gy. Soubézna
chemoterapie byla podavana v lokaln¢  pokrocilych pfipadech T2-T4 a/nebo NI1-N3
(celkem 82,1 % pacientil). Pacienti byli 1é¢eni S5-fluorouracilem a mitomycinem-C nebo
capecitabinem a mitomycinem-C. Lécbu dokoncilo celkem sto pacientt, u Sesti bylo nutné
1é¢bu prerusit. Uplné klinické odpovédi dosahlo 98 pacientt (92,5 %). K akutni toxicité
stupné 3 a vice doslo u 67,9 % pacientli a pozdni toxicita stupné 3 byla pozorovana u 15,1 %
pacientu. | tato studie potvrdila, ze pouziti SIB-IMRT a chemoterapie je G¢inné a s piijatelnou

mirou toxicity (Tomasoa, Meulendijks a kol., 2016, online, s. 2-7).
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Prakticka ¢ast
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10 Vyzkumné otazky
Nepievazuji rizika akutnich komplikaci konkomitantni chemoradioterapie nad moznym

benefitem z 1é¢by?

Je realizovatelnd konkomitantni chemoterapie dohromady s modernimi technikami

radioterapie — IGRT a IMRT?
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11 Metodika

Pro sbér dat byla pouzita kvalitativni metoda vyzkumu. Informace byly ziskany za pomoci
vedouciho bakalafské prace a analyzy zdravotnické dokumentace. Pacienti, jejichz ptipady
byly pouzity pro muj vyzkum, prodélali 1é€bu v obdobi cervence 2016 — biezna 2017

ve FN Hradec Kralové. Ziskané informace byly zpracovany a prezentovany formou kazuistik.
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12 Kazuistiky
12.1 Kazuistika 1

Zena 67 let, rodinnd anamnéza z onkologického hlediska nevyznamni. Osobni
anamnéza - arteridlni hypertenze, v 7 letech prod€lana operace tiiselné kyly vpravo,
2010 operace kiecovych zil. NekufaCka, nepije alkohol a alergie neudavd. Menses

méla pravidelny od 13 do 58 let, 7 porodu. Pravidelné uziva Cancombino 32 / 12,5.

V kvétnu 2016 pacientka podstoupila kolonoskopii, pii niz byla provedena biopsie,
ve které byl diagnostikovan dlazdicobuné¢ny tumor anu s bazaloidnimi rysy. Tumor
byl asi3cm od =zevniho usti anu. Pacientka pak podstoupila PET/CT vySetieni,
které neodhalilo uzlinové ani vzdalené metastazy. TNM staging byl proto stanoven
jako T2NOMO. Jako lécebny plan byla stanovena kurativni kombinovana 1é¢ba zafenim
a chemoterapii - konkomitantni chemoradioterapie s cisplatinou a 5-FU. Pro planovani
radioterapie probéhlo planovaci PET/CT v ozatovaci poloze. Ozatovaci plan byl vypracovan
podle PET/CT snimkt a pozadavku lékate: ozafeni panve + tisel 30,6 Gy v 17 frakcich,
dale zmenseni na oblast malé panve + tiisel 14,4 Gy v 8 frakcich a nakonec boost 14,4 Gy
v 8 frakcich. Pro ozafovani byla zvolena technika IMRT s postupnym zmen$ovanim cilovych
objemtll, soucasné¢ byla vyuzivana technika IGRT s pouzZitim dvou ortogonélnich
kilovoltaznich  zobrazeni. =Konkomitantné¢ Sradioterapii byla pacientce podéavana
v 1. ab. tydnu lécby chemoterapie (cisplatina — 5-FU) za hospitalizace. Lécba probéhla

Vv Cervenci az srpnu 2016.

Nemocna preferovala ambulantni dochazeni na radioterapii. Zadosti bylo vyhovéno
a po skonc¢eni prvniho tydne chemoterapie byla propusténa do domaciho oSetfeni
a byla poucena o pé¢i o ozafované pole a rezimovych opatienich. Od 6. frakce byla pacientce
radioterapie provadéna ambulantné a chodila na pravidelné kontroly k 1ékafi jednou tydné.
V patém tydnu byla pacientka opét piijata k hospitalizaci ptijata k podani druhého cyklu

konkomitantni chemoterapie.

Lécbu pacientka zvladla bez vyraznych komplikaci, ze subjektivnich obtiZi dominovalo pouze
nechutenstvi. Z akutnich iradia¢nich obtiZi byl nalez akutni koZni reakce v oblasti perianalni

a oblasti tiisel 2. stupné.

Kontrolni PET/CT bylo provedeno v lednu 2017. VySetieni bylo provedeno v rozsahu od baze
lebni po proximalni tfetinu stehen s 18 F-FDG. Akumulace FDG byla pouze v distalnim
jicnu se zvyraznénim hidtové hernie. V oblasti recta a anu nebyla zvySend akumulace FDG,
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ani zfejma asymetrie ¢i prikaznad mekkotkanova porce. Na zakladé vysledkd nejsou znamky
recidivy zékladniho onemocnéni. S ndlezem na jicnu byla pacientka odeslana k endoskopii,
které nepotvrdilo jinou suspekci z malignity. Pacientka je tedy v kompletni remisi

onemocnéni.

Obrazek 1 Snimek z PET/CT (Zdroj: Klinika onkologie a radioterapie FNHK)

Na Obrazku 1 vidime snimek z vySetieni z PET/CT, ktery byl pouzit pro planovani
radioterapie. Tmav€é cCervené misto je karcinom vychytavajici radiofarmakum.
Dale zde jsou zakreslené cilové objemy a kritické organy. Na transverzalnim fezu je fialovou
konturou zakreslen samotny karcinom a tedy objem GTV. Smérem od stfedu prvni rizovou
konturou je zakreslen objem CTV1 a druhou ruzovou konturou je zakreslen PTV1,
a to jak v oblasti primarniho nadoru, tak v oblasti spadovych tfiselnych lymfatickych uzlin.
Na topogramech na levé strané je zlutou barvou zakreslen mocovy méchyt a hnédou objem
tenkého stfeva. Zelena kontura nam ukazuje hranice téla. Na topogramech
jsou pak zakresleny vSechny cilové objemy tj. CTV1 a PTV1 (ruzové), CTV2 a PTV2
(oranzov€) a CTV3 a PTV3 (Cerveng).
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Obrazek 2 Snimek z planovaciho CT (Zdroj: Klinika onkologie a radioterapie FNHK)

Obrazek 2 znazornuje snimek z CT se zakreslenymi objemy a sméry z kterych vedou
ozafovaci pole. Cervena barva ukazuje, v jakych mistech bude davka béhem ozatovani

pfedepsand (zobrazena davka ptiblizné 95-105 % davky predepsané).
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12.2 Kazuistika 2

Muz ve véku 57 let byl odeslan na Kliniku onkologie a radioterapie FNHK z regionalniho
pracovisté pro diagnézu karcinomu anu. Z Osobni anamnézy: vV roce 1986 podstoupil
apendektomii. Byl kufak od vojny, alkohol pozival 1x tydné a alergie neudaval. Z rodinné
anamnézy. matka zemfela na rakovinu, pacient nevi c¢eho, zadné jiné onkologické
onemocnéni se v rodiné nevyskytlo. Pravidelnou medikaci neuzival. Pacient m¢l asi 10 let
potize s krvacenim z konec¢niku a nalez condylomata accuminata (benigni virové zptisobené
onemocnéni, které se projevuje vyrastky v postizenych oblastech — obvykle oblasti

anogenitalni).

V prosinci 2016 byla pacientovi provedena parcialni excize Sodebranim vzorku
tkan¢ K histologickému vySetieni. Na zakladé tohoto vySetfeni byl Vv terénu kondylomat
diagnostikovan invazivni dlazdicobunéény karcinom. Nasledné CT vySetfeni prokazalo
lokalné pokro¢ily tumor anu s infiltraci do glutealni ryhy. Dale byly zmnoZeny uzliny v obou
inguinach a podél panevnich cév, vice vpravo, dale i zmnozené coeliakalni uzliny, nicméné

klinicky nesuspektni. V TNM klasifikaci onemocnéni hodnoceno jako ¢T3 cN3 cMO.

Pii nav§tévé ambulance se pacient citil dobie, nador nekrvacel, jen trochu prosakoval
do okoli. Se stolici a mocenim pacient potize nemél. Na zakladé ambulantniho vySetieni

bylo objednané v lednu 2017 vysetifeni PET/CT a MR.

Pro planovani radioterapie probéhlo PET/CT a CT v ozafovaci poloze. Ozafovaci plan
byl vypracovan podle PET/CT a pozadavkt lékafe. Plan byl vypracovan pro ozafeni
panve 36 Gy ve 20 frakcich na oblast panve a tfisel, nasledné zmenseni objemu 9 Gy
v 5 frakcich, a nakonec boost na tumor 14,4 Gy v 8 frakcich. Pro ozafovani byla zvolena
technika IMRT s postupnym zmenSovanim cilovych objemit, soucasné byla vyuzivana
technika IGRT s pouzitim dvou ortogonalnich kilovoltaznich zobrazeni. Konkomitantné
s radioterapii byla pacientovi podavana v 1. a 5. tydnu 1é€by chemoterapie mitomycin C

a 5-FU za hospitalizace.

V lednu 2017 byl pacient hospitalizovan pro zavedeni i.v. portu. Béhem hospitalizace doslo
ke krvaceni z tumoru a pacient byl vySetfen chirurgem. Krvaceni nemuselo byt chirurgicky
osSetfeno. Nasledné¢ vunoru 2017 byla pacientovy provedena excize kvétakovitého
utvaru v oblasti mons pubis s nalezem kondylomat. O nékolik dni pozdéji byla zahajena

radioterapie.
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Pacient dokoncil planovanou 1é€bu v bfeznu 2017 bez zavaznych komplikaci. Z obtizi
dominovalo opét nechutenstvi. U pacienta byla ov§em vyrazngjsi lokalni reakce v oblasti anu
a tiisel — 3. stupné. Lécba byla provazena i hematologickou toxicitou, zejména snizenim poctu

bilych krvinek v krevnim obraze.

Nédor objektivné béhem chemoradioterapie ustoupil, nicméné nyni ¢eka na kompletni

piesetieni se zhodnocenim uspésnosti celé 1€cby.

Obrazek 3 Snimek z planovaciho CT (Zdroj: Klinika onkologie a radioterapie FNHK)

Obrazek 3 znazoriiuje snimek z planovaciho CT se zakreslenymi konturami pro planovani
ozafovani a boostu. Na transverzalnim fezu je fialovou konturou zakreslen objem GTV.
Od stiedu jsou objemy CTV a PTV zakresleny oranzovou barvou. A zelenou je oznacena
hranice téla. Na topogramech jsou viditelné i postizené lymfatické uzliny (stejné jako GTV),
jednotlivé cilové objemy i rizikové orgadny. Modrou barvou je zakreslen mocovy méchyf,

hnédou rektum, zelenou tlusté stievo a Zlutou tenké stievo.
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Obrazek 4 Snimek z planovaciho CT (Zdroj: Klinika onkologie a radioterapie FNHK)

Na obrazku 4 je na CT snimku se zakreslenymi objemy a naznacenymi ozafovacimi poli
znazornéna davkova distribuce — zobrazena je davka odpovidajici pfiblizné 95-105 % davky

predepsané.
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13 Diskuze

Karcinom anu paii mezi diagnozy, které se nevyskytuji piili§ Casto. 1 pfes to vyskyt

a diagnostika tohoto onemocnéni pomalu stoupa.

Pti zpracovavani praktické casti mé bakalaiské prace mne zaujalo nékolik faktd. Prvnim
bylo, ze etiologie karcinom anu je tzce spojena s HPV. Prevence HPV je velmi dobie
prezentovana u karcinomu deélozniho ¢ipku ovSem u karcinomu anu se o prevenci vetejnost
ptili§ neinformuje. Druhym faktem, ktery mné zaujal, bylo, Zze mnoho pacienta
také prichazi k 1ékafi jiz S pokro¢ilym tumorem. Je to mozna proto, ze pro mnoho pacientt
je nepiijemné piijit k 1ékafi s problémy v okoli kone¢niku. Také mohou piedpokladat,
zetojsou pouze napiiklad hemeroidy, které se nemuseji feSit akutné¢. Bohuzel

ovSem za onemocnénimi, kterd jsou nezhoubnd, se mohou skryvat onemocnéni nadorova.

Pro planovani radioterapie a jist¢ piinosné vySetieni PET/CT, které ukaze cely rozsah tumoru.
Vyhoda je i vtom, ze pokud jsou postizeny regionalni uzliny, je na vyslednych snimcich
zobrazena i jejich poloha. Toto vysetfeni bylo provedeno u obou pacienti pied 1écbou
au pacientky zkazuistiky ¢ 1 pét mésict po ukonceni 1é¢by. Druhy pacient

na toto vysetieni v dob¢ zpracovavani kazuistiky ¢ekal.

Moderni techniky radioterapie maji urcit€¢ velky podil na zmenSeni vyskytu akutnich
I chronickych komplikaci. Toto tvrzeni je patrno ze zminénych studii s pouzitim moderni

techniky IMRT. I dalsi techniky jsou velmi piinosné hlavné kvuli Setieni kritickych orgénd.

Nejcastéjsi komplikace vyskytujici se u pacientli lé€enych pro karcinom anu je radiacni
dermatitida v ozafované oblasti. Tento kozni projev je pro pacienty velmi obtézujici,

ale da se zmirnit lokalnim oSetienim.

U pacientky zprvni kazuistiky se jako komplikace objevily pouze akutni kozni
reakce v perianalni oblasti a oblasti tiisel 2. stupné a po prvnim cyklu chemoterapie
se objevilo pouze nechutenstvi, které pretrvavalo béhem dalsi 1écby. Lécba u pacientky

byla i¢inna a pti kontrole PET/CT se prokazala kompletni remise onemocnéni.

Pacient z druhé kazuistiky také nemél mnoho komplikaci. Jako u prvni pacientky
se po chemoterapii objevilo pretrvavajici nechutenstvi. OvSem projevy komplikaci na kazi
byli vyraznéjsi a dosahovali 3. stupné. Tento pacient mél na rozdil od prvni pacientky reakci
hematologickou i pfes to, ze méli celkovou davku prakticky stejnou. Nador u pacienta

po ukonceni 1éCby ¢astené ustoupil.
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Jak z vySe uvedenych informaci vyplyva, tolerance 1é¢by byla dobra a vzniklé nezadouci
ucinky neptevySovaly a neovlivnily moznost dokoncit celou 1é¢bu. Také 1é¢ba byla pro oba
pacienty piinosna ve zlepSeni jejich zdravotniho stavu. U prvni pacientky byla prokazana
kompletni remise onemocnéni. Druhy pacient mél zaznamenan vyznamny ustup
onemocnéni, na kone¢né zhodnoceni po 1€¢bé ovsem jesté cekal. Lécba byla celkoveé u obou

pacientl velmi dobfe tolerovana a byla efektivni.

Vyse uvedené kasuistiky dokladaji, ze rizika akutnich komplikaci pti podavani konkomitantni
chemoradioterapie nepfevazuji nad moznym benefitem z 1éCby a tato 1écba je bez problémut

realizovatelnd dohromady s modernimi technikami radioterapie IGRT a IMRT.
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14 Zaveér

Bakalaiska prace piinasi prehled modernich 1éCebnych pfistupti pii 1éEbé zhoubnych
nadorti anu. Zakladem této 1é¢by je konkomitantni chemoradioterapie, ktera se ukazala
jako vysoce efektivni a kurativni 1é¢ebnou metodou. Konkomitantni chemoradioterapie nabizi
pii zachovani velmi dobrych 1écebnych vysledki lepsi polécebnou kvalitu zivota nez operacni
vykony, jejiz soucasti by musela byt amputace konecniku a trvald kolostomie. Na druhou
stranu je konkomitantni chemoradioterapie spojena s nezadoucimi Gc¢inky, vcetné akutnich

a pozdnich komplikaci radioterapie.

Snahou modernich technik radioterapie je dodavat predepsanou davku zafeni do zakresleného
cilového objemu pii sou¢asném maximalnim Setfeni zdravych tkani a organti okolo. Vyuziti
modernich pfistupt planovani (vyuziti pozitronové emisni tomografie pro zakresleni cilovych
objemt), zlepSovani davkové distribuce (techniky radioterapie s modulovanou intenzitou)
I zlepSeni zamé&feni svazkl zafeni (radioterapie fizena obrazem) jsou cestou ke snizovani

nezadoucich ucinkd radioterapie a tim ke zlepSovani polécebné kvality Zivota pacienti.

Kasuistiky popsané v praktické cCasti prace dokladuji vySe zminénd fakta a dokumentuji

praktické vyuziti modernich technik radioterapie.
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