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UvVOD

Autorka bakalafské prace se veénovala problému: ,Jaké informace byly
opublikovany o nadorech délozniho Cipku a jejich terapii?* Za ucelem zpracovani
prace byly formulovany tyto cile:

Cil 1. Predlozit opublikované poznatky o nadorech délozniho Cipku.
Cil 2. Ptedlozit poznatky o terapii d€lozniho ¢ipku a jejich principech.
K vyhledavani relevantnich zdroji byla pouzita vyhledavaci databaze Bibliographia
medica Cechoslovaca a vyhledavate Google a Google Scholar. Kromé databazi byly
prohleddny také archivy cCasopisii z oblasti onkologie, gynekologie a vSeobecného
lékaistvi — Klinickd onkologie, Onkologicka péce, Gynekolog, Zdravotnické noviny,
Sestra, Postgradualni medicina, Prakticka gynekologie, Onkologie, Casopis 1ékait
ceskych, Praktickd radiologie, Medicina pro praxi. Celkem bylo nalezeno 85
relevantnich zdrojt, v bakalaiské praci bylo pouzito jen 45 zdrojl, 40 zdroji nebylo
pouzito z toho divodu, Ze jejich obsah nebyl nijak pfinosnym pro praci z pohledu
novych informaci. Kritéria pro vyhledavani: cesky a slovensky jazyk, rok vydani
1998-2011. K vyhledavani byla pouZita tato kli¢ova slova: nadory déloZzniho cipku,
délozni Cipek, radioterapie, chemoterapie, chemoradioterapie.
Jako vstupni studijni literatura byly pouZity tyto tituly:
1. PETERA, J., SLAMPA, P., et al. Radia¢ni. onkologie. 1. vyd. Praha: Galén,
2007. 457 s. ISBN 978-80-7262-469-0.

2. CIBULA, D., PETRUZELKA, L. a kol. Onkogynekologie. 1. vyd. Praha:
Grada, 2009. 614 s. ISBN 978-80-2472665-6.

3. BAUER, J. a kol. Obecna a specialni onkologie: uéebni texty pro studujici
Iékaiskych fakult. 1. vyd. Praha: Anomal, 1993.204 s. ISBN (Broz.).

4. KOCAKOVA, I, SOUMAROVA, R., SLAMPA, P., et al. Konkominantni
chemoradioterapie solidnich nadorti. 1.vyd. Praha: Galén, 2005. 167 s. ISBN
80-7262-276.


http://ezdroje.upol.cz/ezdroje/zdroj.php?lang=cs&id=45&obor=18
http://ezdroje.upol.cz/ezdroje/zdroj.php?lang=cs&id=45&obor=18
http://ezdroje.upol.cz/ezdroje/zdroj.php?lang=cs&id=45&obor=18

1  NADORY DELOZNIHO CiPKU

v

patii bezesporu K nejvyznamnéj$im zdravotnickym prioritam. Je pfic¢inou 4% uamrti
na nadorova onemocnéni u Zen a je jednou z nejcastéjSich malignit Zen do padesati let.
(11) Nejrizikov¢jsi skupinou jsou Zeny ve véku 45-55 let a 65-75 let. Prevalence
nadord délozniho Cipku je stoupajici. V roce 1996 bylo nemocnych 236,5/100 000
obyvatel s ro¢nim pfiristkem 5-6 %. (24) Na Obr. 1 Ize porovnat zavislost incidence
a mortality u karcinomu délozniho hrdla v letech 1977-20009.

C53,086 = Hadory hrdla déloZniho, Zeny
Wiuoj v dase

—# Incidence
—# Mortalita

=
o
)
I
10
1 ZerJ dat UZIS ER
0 T T 17T 1T 17T 17T 17 1T 1T T 1T T T T T T TT1 T T
Lo g
SEELEEESESELESSIES LS .@"é" S
Analyzovana data: NOinca=68325, MNimori=14502 P A svod .oz

Obr. 1: Graf incidence a mortality u karcinomu délozniho hrdla v letech 1977-20009.
Zdroj:
http://www.svod.cz/analyse.php?modul=incmor#

Incidence onemocnéni se méni v zavislosti na Case i prostoru. Ve vyspélych zemich
je incidence vyssi nez v rozvojovych a také u méstské populace oproti venkovu. (3)
Bouda sdélil, ze geografické odliSnosti jsou spojeny s rasovou odliS§nosti, nestejnym
zivotnim stylem, rozdilnou stravou, vékovym zastoupenim obyvatel a Zivotnim
prostiedim. Dle zjisténych informaci, které Bouda uvedl ve své studii v ramci CR, je
nejvyssi incidence karcinomu cervixu Vv zapadoceském regionu a naopak nejnizsi je

Vv jthomoravském regionu. Mortalita je vSak nejvétsi v severoceském regionu a nejnizsi


http://www.svod.cz/analyse.php?modul=incmor

je ve vychodoceském regionu. (4) Na Obr. 2 je patrny rozdil v incidenci karcinomu
délozniho ¢ipku mezi evropskymi zemémi.

C53 = Hrdlo déloZni - cervicis uteri, Zeny
srovndani incidence v CR = ostatnimi zemémi Evropy, ASR - svétow] standard
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Obr. 2: Incidence karcinomu délozniho hrdla ve vybranych evropskych zemich.
Zdroj:
http://www.svod.cz/analysez.php#

1.1 Rizikové a prognostické faktory

Rizikové faktory

Doc. Rob wuvadi: ,,Prekancerézy a karcinomy d¢€lozniho hrdla jsou dnes
jednozna¢né patogeneticky spojovany s infekci lidskym papillomavirem (HPV).
V pribéhu Zivota Zeny délozni hrdlo a jeho epitelidlni povrch prodélava fadu zmeén.
Metaplasticky nezraly epitel je snadno ,napadnutelny” infekci lidskym
papillomavirem.“ (29) HPV je sexualné pfenosny ptivodce, pro vstup do organismu
mu slouzi mikrotraumata na ktzi a sliznicich. Inkubacni doba nékazy je v rozmezi
1,5-8 mésict, obvykle je vSak kolem 3 mésici. (31) HPV patii mezi DNA viry a jsou
zatazeny do Celedi Papovaviridae, doposud bylo zjisténo vice nez 100 typt. (29)

HPV se d¢li do dvou skupin:

1. S nizkym onkogennim potencialem (low risk — LR) — nedochazi k integraci

do genomu, vytvafi jen benigni kondylomata.

10


http://www.svod.cz/analysez.php

2. Svysokym onkogennim potencidlem (high risk — HR) — jsou schopny

se zabudovat do genomu a podili se na tvorbé prekancer6z a malignich

transformaci. (29)
Mezi LR HPV viry patfi 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 72, 81, HR HPV jsou 16, 18,
26, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 66, 68, 73, 82. Nejcastéji vyskytujici
se jsou viry 16, 18, 31 a 45. Svétova zdravotnicka organizace (WHO) schvélila typy 16

a 18 za lidské kancerogeny. (31)

Vétsinu téchto virlt imunitni systém inaktivuje a zni¢i patologicky pozménéné

bunikky, proto samotnd HPV infekce neni dostacujici ke vzniku prekancerdz

a karcinomi. (29)

Samovolna clearence trva v priméru 7-24 mésici. Pro maligni

pfeménu je vSak nutna perzistentni infekce HR HPV, pfi niz je infekce detekovéna

vice nez jednou béhem 6 a vice mésici. Casovy rozestup mezi infekci a rozvojem

malignity je alespon 10 let, zpravidla ale jeste delsi. (31)

Mezi ptedni rizikové faktory vzniku karcinomu ¢ipku se fadi:

Pietrvavajici infekce HPV s vysokym onkogennim potencialem.
Casné zahajeni pohlavniho styku.

V¢étsi promiskuita.

Rizikovy partner.

Koufeni.

Vysoky pocet porodu.

Nizky vek prvorodicky.

Spatné socioekonomické postaveni.

HIV pozitivita, imunologicka nedostate¢nost.
Hormonalni antikoncepce.

VyZiva s nedostatecnym mnoZzstvim folatd, betakarotenu

a vitaminu C. (6)

Z toho vyplyva, Ze mezi protektivni faktory patii screeningovy program,

dodrzovani principli bezpeéného sexu, nekutactvi a uziti vakcin zamezujicich nakazu

HPV. (6)
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Prognostické faktory
Prognosticky se onemocnéni zhorsuje S:
e Velikosti primarniho nadoru.
e Postizenim uzlin.
¢ Biologickou aktivitou — angioinvaze, lymfangioinvaze.
e Povahou ristu.
e Postizenim parametrii.

e Histopatologickym typem a mirou diferenciace. (38)

Obecné lze tedy fici, Ze progndéza onemocnéni je v ¢asnych stadiich velmi dobra,
avsak v pokrocilejSich stadiich se vyznamné zhorSuje. Na prognézu onemocnéni ma
také vliv zptsob 1écby, jako jsou odpovidajici radikalita chirurgické 1é¢by

¢i nejvhodnéjsi uziti radioterapie a chemoterapie, piipadné jejich konkomitance. (6)

1.2 Histopatologicka klasifikace

Ve velké mife jsou zastoupeny mezi nadory délozniho c¢ipku spinocelularni
karcinomy, jejichz ptvod je v dlazdicovém epitelu. Tyto nadory piedstavuji az 85%
vSech malignit ¢ipku délozniho. V potadi ¢etnosti jsou hned za nimi adenokarcinomy,
které tvoti 10 az 15%. Zbylé histopatologické druhy jsou zastoupeny jen velmi vzacné.
(29) Mezi né patii napiiklad mezenchymalni nadory - leiomyosarkom, endometrialni
stromalni sarkom a nediferencovany sarkom. (41)  V zemich, kde byl zaveden
screeningovy program, se zietelné zménil pomér mezi incidenci spinocelularnich
karcinomti a adenokarcinomt. (29) Tato situace nastava ziejmé z toho divodu,
ze prednadorové stavy adenokarcinomu jSou mnohem hife detekovatelné. (35)

Cibula a Petruzelka uvadi, Ze: ,,Ze sekundarnich nddori je nejcastéjsi piimé
prorustani karcinomu téla délozniho a dalSich nddort z oblasti panve (karcinom rekta,

nadory mocCového méchyie). Mluzeme se vSak setkat i1 se Sifenim nadort z dalSich

oblasti vnitiniho genitalu a vzacnéji i z jinych oblasti.“ (6)
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V Tab. 1 je uveden piehled klasifikace nadort délozniho hrdla.

Histologicky typ

Epitelové nadory

-nddory 7 dlaZdicového

epitelu

Dlazdicobunéény karcinom

Mikroinvazivni dlazdicobunécny karcinom

-Zlazové nadory

Mucindzni adenokarcinom

Endometroidni adenokarcinom

Svétlobunécény adenokarcinom

Serozni adenokarcinom

Mezonefricky adenokarcinom

-ostatni epitelové nadory

Adenoskvamozni karcinom

Karcinom z ,,matnicovych* bunék

Malobuné¢ny karcinom

Nediferencovany karcinom

Adenoidné cysticky karcinom

Adenoidné bazocelularni karcinom

Mezenchymalni nadory

Leiomyosarkom

Endometridlni stromalni sarkom, low grade

Nediferencovany endocervikalni sarkom

SmiSené epitelové

a mezenchymalni nadory

Karcinosarkom (smiSeny maligni miilleriansky
nador)

Adenosarkom

Wilmsuv nador

Melanocytarni nadory

Maligni melanom

Tab. 1: Histopatologicka klasifikace nadorii délozniho hrdla. (6)

1.3 Staging

Tento druh klasifikace se uZivd pro karcinomy nehledé na endocervikalni

¢i exocervikalni umisténi. (6)

Hodnoceni primarniho nadoru

K hodnoceni vyuzivame klasifikaci TNM a FIGO. V Tab. 2 miZeme vidét, Ze doslo

ke sjednoceni oznaceni obou klasifikaci.

Primarni nador

TNM Stadium Charakteristika

kategorie FIGO

X - Nelze hodnotit primarni nador.
T0 - Nenalezen primarni nador.

Tis - Preinvazivni karcinom (CIS).
T1 [ Karcinom je omezen na ¢ipek.
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Tla 1A Invazivni karcinom zjistitelny jen mikroskopicky:

-Tlal -1Al -minimalni mikroskopicka invaze, neni vét$i nez 3 mm
do hloubky.

-Tla2 -1A2 -nddor s invazi do hloubky neptesahujici 5 mm od bazalni
membrany, horizontalni Sifeni nepfesahuje 7 mm.

T1b IB Léze vétsi nez [A:

-T1bl -1B1 -lozisko mensi nez 4 cm.

-T1b2 -1B2 -lozisko vétsi nez 4 cm.

T2 1 Karcinom se $iifi mimo ¢ipek, ale nedosahuje panevnich
stén nebo postihuje horni tietinu pochvy:

-T2a -11A -bez postizeni parametrii.

-T2b -11B -§ifi se do parametrii.

T3 i Karcinom se $ifi k panevnim sténam a/nebo zptisobuje
hydronefrozu ¢i afunkci ledviny:

-T3a -1H1A -je postizena dolni tietina pochvy bez §ifeni k panevnim
sténam.

-T3b -111B -postizeni ~ parametrii  k pdnevni  sténé¢  a/nebo
hydronefréza, ¢i  afunkce ledvinyv  souvislosti
s nadorovym infiltratem.

T4 v Karcinom se $§ifi za hranice malé panve a/nebo prorusta
do sliznice mocového méchyie nebo rekta:

-IVA -proristani do okolnich organti (mocovy mé&chyf,
rektum).
-1VB -vzdalené metastazy.

Tab. 2: Klasifikace TNM a FIGO zhoubnych nadorit délozniho ¢ipku. (10)

Hodnoceni postiZeni regionalnich miznich uzlin

K regiondlnim lymfatickym uzlindm patfi uzliny paracervikalni, parametridlni,

obturatorni, presakralni, sakralni, spole¢né a zevni ilické. Jsou-li postizeny také uzliny

paraaortalni, fadi se k vzdalenym metastazam. (13)

K hodnoceni uzivame téchto znacek:

NX — nelze hodnotit postiZzeni regionalnich miznich uzlin.
NO — vregiondlnich miznich uzlinach se nevyskytuji Zadné
metastazy.

N1 — jsou postizeny regionalni mizni uzliny. (6)

Hodnoceni pritomnosti vzdalenych metastaz

Karcinom délozniho ¢ipku nejcastéji metastazuje do paraaortalni a mediastinalnich

uzlin, plic a skeletu. (6)
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Ptitomnost ¢i nepfitomnost vzdalenych metastaz znacime takto:
e MX —nelze hodnotit pfitomnost vzdalenych metastaz.
e MO — nejsou pritomny vzdalené metastazy.

e M1 - vzdalené metastazy jsou ptitomny. (6)

Hodnoceni histopatologického gradingu
Stupen diferenciace (vyzralosti) priméarniho nddoru hodnotime takto:
e GX —nelze hodnotit stupen diferenciace.
e G1 —nador je dobfe diferencovany.
e (2 —nador je sttedné diferencovany.

e G3 - nador je $patn¢ diferencovany nebo nediferencovany. (38)

Hodnoceni pritomnosti rezidualniho nadoru po operaci
K tomuto hodnoceni slouzi nasledujici znaceni:
e RX - pfitomnost rezidualniho nadoru nelze hodnotit.
¢ RO —nevyskytuje se rezidualni nador.
e R1 —je pfitomen mikroskopicky rezidualni nador.

e R2 - vyskyt makroskopického rezidualniho nadoru. (38)

Vsechna tato kritéria jsou dalezita pro prognézu onemocnéni a slouzi jako parametr

K urceni 1é¢ebné strategie.

1.4 Diagnostika

Anatomické dispozice a ptistupnost klinického vySetteni tvoii dobry ptedpoklad
pro ¢asnou diagnostiku karcinomu délozniho ¢ipku. (10) Zakladem pro diagnostiku
jsou prebioptické metody, kterymi jsou onkologicka cytologie a kolposkopie. (29)

K odbéru vzorku biopsie slouzi nékolik metod, naptiklad minibiopsie, cilena excize
skalpelem, kyretaZ ostrou kyretou, konizace. Po histopatologickém vySetieni vzorku
tkan¢ je definitivné potvrzena zavaznost nalezu. (16)  Je-li potvrzena piitomnost

karcinomu, pak by méla nasledovat dopliujici vySetfeni, ktera uréi rozsah

15



onemocnéni — velikost nadoru, invazi do okoli, postizeni lymfatického sytému a
ptipadny vyskyt vzdalenych metastaz. (13) ,,VySetiovaci postup zahrnuje laboratorni
vysetieni, cystoskopii, rektoskopii, kolposkopii, RTG vySetfeni plic, intravendzni
urografii, CT nebo MR bficha a panve. V pfipadé nutnosti indikujeme dalsi

specializované vysetifovaci metody.* (13)

1.4.1 Cytologické vySetieni

Cytologické vySetieni je metoda, ktera je bézné dostupna, hodnovérna a finanéné
ktefi provadi odbéry z Cipku. Dalsi pfi¢iny vzniku chyb se mohou objevit v celém
procesu zpracovani vzorkd az po zhodnoceni vysledkil v jednotlivych laboratofich.
Aby se jednotlivé laboratofe vyhnuly chybdm, mély by provadét pravidelné Skoleni
svych zaméstnanc. Kulhankova a kolektiv uvedly, Ze az 50% chybnych
cytologickych diagn6z je zptisobeno Spatnou fixaci, nedostate¢nym odbérem vzorku
tkan¢ a chybnym nanesenim vzorku na sklo. Za tyto chyby odpovidad gynekolog,
ktery odebira vzorky. (17) Cilem cytologického screeningu je odhalit prekurzorové
léze a ne jiZ rozvinuty invazivni karcinom. Spolehlivost spravné diagnozy je zajiSténa
vyuZitim vétSiho mnozstvi vySetfovacich metod (cytologie, kolposkopicka minibiopsie
a typizace HPV). (21) U zen, jejichz vysledek cytologie je abnormalni, je obtizné
zvolit vhodné klinické vySetfeni a urcit, zda ma Zena vys§i pravdépodobnost

onemocnéni cervixu. (33)

1.4.2 Digitalni cervikografie

Cervikografie nahradila v diagnostice kolposkopické vySetfeni, nebot jeji
nespornou vyhodou je moZnost dokumentace. Klasickou cervikografii ov§em postupné
nahradila digitalni cervikografie. (9)  Velkou vyhodou digitalni cervikografic je,
Ze neni tfeba film, ani jeho vyvolavani, snimky lze odeslat emailem nebo vypalit
na CD, vSechny tyto vyhody zajistuji také velkou financ¢ni Usporu. Jako samostatna

metoda cervikografie neni vhodna ke screeningu karcinomu cervixu. Avsak ve spojeni

16



s cytologii se jedna o citlivou a finanén€ vhodnou moznost detekce karcinomu cervixu.

(32)

1.4.3 Ultrasonografie

Ultrasonografie je velmi dobie dostupna a Casov€ nendro¢na metoda, K niz neni
tieba aplikovat kontrastni latku. Dalsi vyhodou je to, Ze nevyuziva ionizujiciho zareni
k ziskani obrazu. (19) Ultrasonografie v§ak neni vhodna ke stanoveni operability
nadoru. Velkou vyhodou oproti jinym zobrazovacim metodam je zobrazeni
vaskularizace, ktera je dilezitym prognostickym faktorem. (43)

K ultrazvukovému vysetieni se vyuziva transvaginalni nebo transrektalni sonda,
kterou pfilozime do blizkosti délozniho Cipku. Transrektdlni zobrazeni ndm umozni
zobrazeni nadoru ve tiech rozmeérech, zhodnoceni postizeni parametrii, Sifeni
do pochvy, stén mocového méchyie nebo rekta. (6) Transvaginalni sondu vyuzivame
k zobrazeni velikosti primarniho nadoru a jeho $ifeni do okoli. (19) Velkou vyhodou

této metody je schopnost vylouc¢eni postizeni stény mocového méchyie. (6)

Je velmi vhodné, aby obé¢ tyto metody byly doplnény abdomindlni ultrasonografii.

(19)

1.4.4 Magneticka rezonance

Magneticka rezonance je velmi spolehlivd metoda, ktera slouzi k posouzeni
celkovych rozméri nddoru a ke zhodnoceni invaze naddoru do parametrii. Pomoci
magnetické rezonance dobte odliSime nadorovou tkan od zdravé, aniz bychom podali
kontrastni latku. Tato metoda je také pfijatelnd k hodnoceni postiZzeni lymfatickych
uzlin. (1)

BelSan publikoval: ,,Pro zobrazeni d¢lohy, adnex a lymfatickych uzlin Ize vyuzit
jak T1, tak T2 vazené sekvence. Pro zobrazeni karcinomu délozniho hrdla jsou
jednoznaéné nejvyhodnéjsi T2 vazené sekvence v modu TSE (turbo-spin echo) nebo
FSE (fast-spine echo), které umoznuji zobrazeni jak normalni anatomie a zonalni
struktury délohy, tak jejich patologickych zmén pii nddorovém postizeni. Pti zobrazeni

V oblasti panve a retroperitonea lze s vyhodou pouzit T2 vazené sekvence s potlacenim
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signalu tuku pro optimalni kontrast mezi zvétSenymi lymfatickymi uzlinami a okolni
pojivovou tkani.” (1)

MR se neindikuje k detekci nadoru ale ke klasifikaci nadoru, ktery byl jiz
diagnostikovan. S pokrocilosti onemocnéni se zlepsSuje spolehlivost MR zobrazeni.
Oproti CT dosahla magnetickd rezonance lepSich vysledkii v zobrazeni dolniho
segmentu délohy. (6) Na ziskaném obraze ma nador vétsi intenzitu signalu oproti

déloznimu hrdlu, které ma intenzitu signalu nizsi. (1)

1.4.5 Vypocetni tomografie

Vyhodou CT oproti MR je jeho lepsi dostupnost a také cena. Jeho velkou
nevyhodou oproti MR je mensi kontrast mékkych tkani., radiacni zatéz a aplikace
jodovych kontrastnich latek. Uziti CT spociva v hodnoceni pokro€ilych stadii. Kvili
mensimu tkanovému kontrastu se obtizné posuzuje rozsah nadoru u nizsich stadii. (5)

Burgetova uvedla: ,,CT je naopak uzite¢né pro detekci invaze do panevni stény,
postizeni ilickych cév, k posouzeni infiltrace do okolnich orgédni vétsiho rozsahu
(propagace tumortt do moc¢ového méchyte, rekta) a hodnoceni obstrukce vyvodného
systému mocového, kdy nahradilo klasickou IVU. Dale je CT ptinosem v diagnostice
lokalnich 1 vzdalenych infiltrovanych uzlin, ackoliv nedokaze odlisit zvétSené reaktivni
¢1 zanétlivé uzliny od uzlin malignich, pfi kritériich postavenych zvlasté na velikosti
uzlin (>1cm).” (5)

CT je bezesporu velkym piinosem V detekci vzdalenych metastaz a postizenych

uzlin. (6)

146 PET

PET vysetfeni se uziva k hodnoceni postizeni lymfatickych uzlin ¢i pfitomnosti
vzdalenych metastaz. Vysledky této metody mohou byt lepsi nez jiné zobrazovaci
metody (MR, CT). Mikrometastdzy vSak mohou zpiisobovat faleSn¢ negativni nalez.

Naopak fale$né¢ pozitivni nalezy jsou Casto Spatn¢€ interpretované zanétlivé reakce. (6)
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1.5 Prevence a screening

Prevenci vyskytu nddorti délozniho ¢ipku mame dvojiho typu:
e Primdrni.
e Sekundarni. (16)

K primarni prevenci patii vlivy, které je ¢lovék schopen ovlivnit svym jednanim,
napiiklad zdravy styl zivota, nekufactvi, staly sexudlni partner nebo chranény sexudlni
styk, aplikace profylaktickych HPV vakcin. VSechna tato opatfeni ptredchazejici
vzniku onemocnéni jsou pouze vlastnim rozhodnutim Zen na zakladé jejich vztahu
k vlastnimu zdravi a budoucnosti. (16)

Sekundarni prevenci se rozumi detekce prednadorovych zmén nebo Casnych stadii
nemoci. K tomuto uéelu slouzi screening délozniho hrdla, ktery také funguje v CR.
(16) V Ceské republice byl screening zahajen diky Véstniku MZ CR &. 07/2007. (22)
V Evropé nejvétSiho tspéchu ve screeningu dosdhlo Finsko a Lucembursko, jejichz
incidence je méné nez 4<100000. (6) Jako velmi jednoducha metoda se ke
screeningu uziva odbér vzorku na cytologii, kdy stér provadime z hrdelniho kanalu

a jeho povrchu. (30)

1.5.1 Vakeiny proti HR HPV

Profylaktické vakciny

Vyvoj profylaktickych vakcin souvisi se snahou sniZit mnoZstvi perzistentnich
infekci HR-HPV. (10) »Dnes je na trhu dostupna tetravalentni vakcina firmy
MSD-SILGARD a bivalentni vakcina firmy GlaxoSmithKline - CERVARIX. Jedna se
o neinfek¢ni kvadrivalentni nebo bivalentni vakciny pfipravované z vysoce Cisténych
viru podobnych ¢astic (VLP) velkého kapsidového proteinu L1 HPV typi 6, 11, 16, 18
(Silgard) nebo 16, 18 (Cervarix).“ (10)

Vakciny se aplikuji intramuskularné v pribéhu 6 mésict a to ve schématu 0., 2. a 6.
mésic nebo 0., 1. a 6. mésic. Ob& vakciny jsou dle vyzkumnych testii vysoce bezpecné
a spolehlivé. Obdobi vakcinace je uréeno v rozpéti 9-26 let véku. (31)

Za nejefektivnéj§i je povazovana aplikace profylaktickych vakcin u dosud

neinfikovanych jednotlivci, tedy jeste pred zacatkem sexualniho Zivota. (27)
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Terapeutické vakciny

Kvili odlisSnému imunitnimu mechanismu je vyvoj terapeutickych vakcin velmi
obtizny. Jejich vyvoj je vSak nutny, nebot ptredpokladany piinos profylaktickych
vakcin se ocCekava az v nckolika desetiletich. Profylaktické vakciny byly také
testovany z terapeutického hlediska, ale kvili jejich mechanismu nemaji Zzadny

1écebny efekt na vzniklé 1éze. (31)

Kombinované vakciny

Tyto vakciny jsou urceny pro Zeny, které jsou jiz infikované, ale dosud se u nich
nevyskytuje patologicky nalez. (7)

,» lerapeutické a kombinované vakciny jsou prozatim ve stadiu klinickych

experimenti.* (7)
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2  TERAPIE NADORU DELOZNIHO CiPKU

Za nejlepsi mozny léCebny pfistup je povazovana komplexni péce
v onkogynekologickych centrech, kde se 1écbou zabyva cely tym specialisti. V tomto
tymu by nemél beze sporu chybét gynekolog, radia¢ni i klinicky onkolog, radiolog,
histopatolog, anesteziolog a také psycholog. Tento tym samoziejmé déle spolupracuje
jesté 1 s internisty, chirurgy a urology. Z toho divodu by méla v této oblasti fungovat
dobra spoluprace, coz mize byt nékdy také kamen urazu. (42)

Rozhodujicim prvkem pro stanoveni lécebné strategie je stupent pokrocilosti
onemocnéni. Pfed zahajenim 1é€by by mély byt vzdy zvazeny rizikové a prognostické
faktory, které také vyznamné ovliviiuji vyslednou lécebnou strategii. Hlavni kritéria,
ktera ovliviiuji volbu lécebné strategie jsou veék, celkovy zdravotni stav a pridruzena
onemocnéni, fertilita a v nckterych pfipadech hraje roli také piani pacientky.
V soucasné dobé je upfednostiiovano, aby 1écba byla multidisciplindrni, coZ znamena,
ze na 1écbeé se podili chirurgickd 1éCba, radioterapie, chemoterapie a podpirna l1écba.

(13)

2.1  Chirurgicka 1é¢ba

,, Trendem v soucasné chirurgické 1é¢b¢ je vyrazna individualizace, ktera vychazi
z ptedoperacnich a pooperacnich rizikovych faktord. Za nejvyznamnéjsi rizikovy
faktor u casnych ,,operabilnich stadii* povaZujeme objem nadoru (pomér rozméri
nadorové invaze a zbytku strumou).” (28) Dal§im velmi vyznamnym faktorem je
postizeni lymfatickych uzlin. V Casnych stadiich se karcinomy S§ifi ptevazné
lymfogenné, jen vzacné hematogenné. Z toho divodu se v souasnosti provadi
peroperacni lymfatické mapovani a detekce sentinelovych uzlin. (28)

Chirurgie zaujala vedouci pozicCi V terapii Casnych stadii cervikalniho karcinomu
a nyni se vyuziva v nékterych ptipadech také ke stagingu pokrocilych stadii. Z toho
plyne, Ze je velmi dulezita v terapii, diagnostice i stagingu. (42) Chirurgie se jako

lécebna modalita uziva ve stadiich IA — 1IB. V téchto stadiich mtze chirurgii nahradit
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také radioterapie, naptiklad u pacientek s kontraindikaci celkové anestezie, pacientek
vysokého veéku a v celkovém Spatném zdravotnim stavu. U pokrocilejSich stadii
ptejima hlavni roli radioterapie. (6)

V soucasnosti mame Siroké spektrum operacnich technik, které Ize vyuzit
(od konven¢ni konizace po radikalni Wertheimovu operaci). (29) Snahou chirurgické
1é¢by je snizit morbiditu, mnozstvi a zavaznost pozdnich komplikaci, které mohou
vyznamné ovlivnit kvalitu Zivota. Z toho diivodu se do praxe zavadi nové techniky,

diky nimz mtzeme $etfit zdravé tkané — nervy Setiici operace. (42)

2.1.1 Operacni techniky u jednotlivych stadii onemocnéni

Stadium Tis

U tohoto stadia je rozhodujici, zda zena v budoucnu planuje téhotenstvi. U Zen,
které téhotenstvi planuji, je lécebnou technikou konizace, tato technika je také
postacujici v ptipadech, kdy jsou Cisté okraje, tedy bez nadorové infiltrace.. U Zen
neplanujicich té¢hotenstvi se provadi hysterektomie, tu provadime metodou vaginalni,

abdominalni nebo laparoskopicky. (38)

Stadium T1al
U tohoto stadia nam konizace slouzi jako terapeuticky i diagnosticky tikon. Zenam,
které jiz dale neplanuji téhotenstvi, se provadi prostd hysterektomie. V ptipadé

kontraindikace chirurgické 1é¢by je alternativni 1é¢bou brachyterapie. (38)

Stadium TI1A2, 1B, 1A

U mladsich pacientek se dava piednost chirurgickému vykonu, nebot’ je doprovazen
mens$im mnozstvim komplikaci. Chirurgickym vykonem, ktery se v téchto ptipadech
provadi je Wertheimova hysterektomie. Je-li v prubéhu operace zjisténo metastatické
postizeni lymfatickych uzlin, pak vyrazné klesa pétileté pieziti pacientky. Z toho
diivodu se indikuje adjuvantni radioterapie, kterd zlepSuje pétileté preziti. Neptiznivym
ucinkem wuziti adjuvantni radioterapie je vSak zvySeny vyskyt komplikaci, hlavné
gastrointestinalnich. Obdobnych vysledku jako radikélni chirurgicky vykon dosahuje

samostatna teleterapie s brachyterapii, popt. konkomitantni chemoradioterapie. (38)
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Stadium TIIB, I1IA, I1IB, IVA, IVB
V téchto stadiich se chirurgie neuplatiiuje, nebot’ dominantni lé€bou je radioterapie
a chemoradioterapie. Nicmén¢ se u nékterych pacientek ve stadiu IIB vyuziva

chirurgicky vykon ke stagingu lymfatickych uzlin. (42)

Lécba recidiv

Recidivy karcinomu délozniho Cipku jsou Spatné 1éCitelné a maji velmi Spatnou
progndzu. Pri 1écbé recidiv je nezbytné postupovat podle individudlniho nalezu,
ptredchozi 1é¢bé a predevsim také dle celkového zdravotniho stavu pacientky. (18)

U spinocelularniho karcinomu je vyznamnym prognostickym faktorem postizeni
lymfatickych uzlin, na rozdil od adenokarcinomu, kde hraje vyznamnou roli grading.
(18) Chirurgicka 1éc¢ba se vyuziva v 1é¢bé recidiv obzvlasté po piedchozi primarni
radioterapii. Operacni lécba zahrnuje exenteracni vykony péanve, ty se fadi
k nejradikaln&j$im v onkochirurgii. Rada 1ékaft je poklada za prehnané rozsahlé

a vedouci k velké mortalité¢ a morbidité. (6)

Fertilitu zachovavajici vykony
Tyto vykony se provadi u Zen ve fertilnim véku s pfanim mit dit¢ do stadia TIBI.
Podstatou vykonu je konizace, amputace délozniho ¢ipku, tracheoplastika,

kterou dopliiujeme laparoskopickou nebo laparotomickou lymfadenoktomii. (13)

2.1.2 Lymfatické mapovani a detekce sentinelové uzliny

Lymfatické mapovani je velkym piinosem, jelikoz jeho vysledek ndm poskytne
fadu informaci o vzajemném vztahu nadoru a jeho lymfatického fecisté. (6) Detekce
SLN ma velky vyznam jak v diagnostice, tak i v terapii ¢asnych stadii karcinomu
¢ipku de€lozniho. Po provedeni detekce SLN a jeji exstirpaci miizeme provést detailni
histopatologické vySetfeni. Na jeho zaklad¢é jsme schopni stanovit 1é¢ebnou strategii
a radikalitu lécby. Z toho divodu je nezbytna dobra kooperace s histopatologem
v pribéhu peropera¢niho vySetfeni. Pravé pozitivita postizeni sentinelovych uzlin
muze byt pti¢inou upusténi od chirurgického vykonu, a tim pfistoupenim k radioterapii

nebo chemoradioterapii. Samoziejmé i negativni vysledek mutze hrat velkou roli,
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nebot’ jeho disledkem mutze byt snizeni radikality chirurgického vykonu, ktery ma
zasadni vliv na morbiditu. (42) Nicméné doposud neexistuje hodnovérna studie,
ktera by poskytla data o bezpe¢nosti 1éCebné strategie, kterd byla zvolena na zakladé
vysledkit SLN. Detekci SLN lze provadét predoperacné nebo peroperacné, fada studii
vSak doporucuje kombinaci obou metod, nebot’ se tak mizeme vyhnout pfipadnym
chybam. (6)

Lymfatické mapovani nelze provést u vSech pacientek s karcinomem dé¢lozniho
¢ipku. Pacientky vhodné pro tuto proceduru musi splitovat urcita kriteria, kterymi jsou
histologicky dolozeny karcinom, stadium IA1 — IIA, nddor o velikosti mén¢ nez 4 cm,
zpusobilost prodé¢lat laparoskopickou operaci, pii niz by doslo k exstirpaci SLN.
V pokrocilejSich stadiich se lymfatické mapovéani neprovadi, nebot” objemny nador
zcela nahradi délozni hrdlo, z toho diivodu neni tkan, do které bychom mohli vpravit

barvivo nebo koloid. (6)

2.2 Radioterapie

,Radioterapie je I¢€katskd disciplina zabyvajici se 1écbou zhoubnych nadort
predev§im ionizujicim zafenim.* (44) Jejim cilem je vpraveni letalni davky zafeni
do makroskopického objemu nadoru (GTV), ale 1 do mist, kde je pfedpoklad jeho
mikroskopického $iteni (CTV). Je nutno brat zfetel, aby v cilovém objemu byl obsazen
také bezpecnostni lem (PTV), ktery koriguje pohyby organii (napf. peristaltika stfev)
a pacienta (dychani) pfi ozaieni. (44)

Radioterapie je u vSech stadii karcinomu d€lozniho ¢ipku povazovana za velmi
efektivni 1écbu. Do stadia IIB je preferovana jako primarni lécba chirurgie, avSak
I vtéchto stadiich je radioterapie jeji vhodnou alternativou. Od stadia IIB je
radioterapie jiz metodou prvni volby. (20) Pro tGspé$nost 1é¢by je nezbytné bezchybné
stanoveni rozsahu onemocnéni, vymezeni cilového objemu a vhodnost indikace RT.
(34) Uspésnost 1é¢by u karcinomu hrdla je zajisténa kombinaci teleterapie
a brachyterapie, ob¢é modality uZzivdme v rizném poméru dle objemu nadoru

a metastatickému postizeni lymfatickych uzlin. (38)
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Kontraindikace radioterapie

K absolutnim kontraindikacim radioterapie patii piani pacientky, piedeslé ozareni
panve vysokou davkou a akutni zanét v panvi a bfiSni dutiné. K relativnim
kontraindikacim se fadi Spatna krvetvorba a Chronicka zanétliva onemocnéni dolnich

¢asti gastrointestinalniho traktu, naptiklad m. Crohn. (38)

Strategie 1é¢by

U stadii TA1-IIA je radioterapie pouze alternativni metodou pii kontraindikaci
chirurgického vykonu. Ve stadiich 1IB a III je radioterapie uzivana jako radikalni
1é¢ba, kdy kombinujeme zevni ozafeni a brachyterapii. U pacientek, které jsou
V dobrém celkovém stavu, vyuzivaime konkomitantni chemoradioterapii, kdy soucasné
provadime ozafeni a aplikujeme chemoterapeutika. Dle mnoha provedenych studii
bylo zjisténo, ze konkomitantni chemoradioterapie zlepsuje preziti o 10 %. Nevyhodou
této terapie je vSak zvySeny vyskyt nezddoucich uc¢inkd. Jako paliativni 1écba se uziva
radioterapie u stadia IV, kdy se vétSinou provadi pouze zevni ozafeni, jen u nékterych
ptipadi je doplnéno brachyterapii. (6)

Pti planovani radikélni radioterapie je nezbytné, aby planovani brachyterapie
i teleterapie probihalo v soucinnosti, a aby se dosazené davky u obou modalit
vzajemné respektovaly. Podil obou modalit na terapii se méni v zavislosti na rozsahu
onemocnéni. (20) Samostatné zevni ozafeni se provadi ziidka, pouze u pacientek,
kdy je kontraindikace k brachyradioterapii. Aby byla aplikovana dostate¢na davka
do cilového objemu, provadime dosyceni zevnim ozafenim. Limitem aplikované
davky je tolerance zdravych tkéni v okoli ozatfovaného objemu. K t€émto organtim patii
mocovy méchyt, tenké stievo a rektum. V piipadech, kdy nelze vyuzit brachyterapii,
provadime zevni ozéfeni pomoci techniky IMRT, pfi niZ dochézi k pfesnému tvarovani
ozafovan¢ho pole, a tim 1 ochran¢ okolnich tkanovych struktur. Brachyterapie se
samostatné realizuje jen ve stadiu IA2 a IB1, kdy pacientka odmitla operacni vykon.
Adjuvantni radioterapii uzivame jen v urcitych piipadech, kdy se vyskytuji Spatné
prognostické faktory. Kromé teleterapie se provadi také brachyterapie v oblasti
poSevni jizvy. Ve Francii a USA se provadi ve stadiich T1b2 a T2a také neoadjuvatni

ozafeni, jejimz cilem je eliminace metastaz v lymfatickych uzlinach. (6)
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Nezadouci Gcinky radioterapie déloZniho ¢ipku
Dysurie, prujmy, kozni a slizni¢ni reakce (paleni,erytém) patii mezi bézné reakce
niz§itho stupné. Dale se vyskytuji pozdni ucinky radioterapie, které jsou bohuzel
nevratné, ale vyskytuji se jen velmi malo. Mezi né patii postaktinickd cystitida,
enteritida a proktitida, dale tvorba vezikélnich ¢i rektalnich ulceraci, vznik vezikalnich
a rektalnich pistéli, fibréza parametrii a rozvoj lymfedému dolnich koncetin. (10)
,,Komplikace jsou podle své zdvaznosti déleny do 4 stupiii (stupen I. odezni do 6
mésict po symptomatické 16¢be, stupeni II. odezni po vice nez 6 mésicich a vyzaduje
hospitalizaci, stupen III. vyzaduje 1écbu chirurgickou, stupeni IV. s letadlnimi disledky).
Vyjimkou nejsou pozdni komplikace v podobé sekundarnich karcinomii v ozarené

oblasti.*“ (10)

2.2.1 Zevni radioterapie

Podstata teleterapie spociva v tom, aby doslo k zasazeni oblasti nddoru a jeho
spadovych lymfatickych uzlin. Jsou-li postizeny lymfatické uzliny, je nutné rozsifit
ozafovany objem. (20) Cilovy objem, ktery bude ozafovan, je urCen na zakladé

provedené¢ho CT vySetieni. (39)

Planovani 1écby

Do procesu planovani 1écby je zapojen nejen lékaf, ale také radiacni fyzik
a radiologicky asistent. Ulohou lékate je ur¢it planovaci cilovy objem (PTV) a kontury
kritickych organt na CT fezech planovaci konzoly ve vSech tfech rovinach. Dale je
vybrana ozatfovaci technika a zpisoby, kterymi modifikujeme svazek zafeni.
Vysledkem planovaciho procesu je izodozni plan. (2)  Aby mohl 1ékai zhodnotit
homogenitu rozlozeni davky, provadime vypocet davky v ICRU bod€, minimalni
a maximalni loziskovou davku, maximalni a stfedni davku na kritickych orgdnech
a také vyhotoveni davkové-objemového histogramu. Za kone¢nou verzi ozatovaciho
planu a jeji schvaleni je zodpoveédny lékar. (38) Diky zaméfovacim laserim jsme
schopni zakreslit na pacientku mista vstupu izocentra pii samotném ozafeni. Poloha
pacientky pii planovacim CT se musi presné shodovat s polohou pii samotném

ozafovani, vCetn¢ uziti fixaénich pomucek. Z toho divodu by tato poloha méla byt
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pro pacientku pohodlna, aby vni vydrzela pozadovanou dobu, a zaroven dobie

interpretovatelna. (2)

Figure 2: Radiotherapy Plan in a Patient With Cervical Cancer—Isodose
curves from an intensity-modulated whole-pelvic radiotherapy plan superim-
posed on an axial computed tomography slice through the upper pelvis. The
small bowel and planning target volume are shaded in orange and green, re-
spectively. Highlighted are the 100% (red), 90% (green), 70% (light biue), and
50% (purple) isodose curves.

Obr. 3: Izodozni plan pacientky s karcinomem cipku délozniho.
Zdroj:
http://imaging.ubmmedica.com/cancernetwork/journals/oncology/200611/ONC111506
p1557f2.jpg

M 41-AR Cervix - Transversal

(c) Copyright 2008 UPMC Cancer Cesiter, Radiation Oncology

Obr. 4: Ozarovaci plan cervikalniho karcinomu pri pouziti techniky IMRT a rozsireni
pole i na paraaortalni uzliny.
Zdroj:
http://www.biij.org/2008/3/e40/fig.asp?p=165&0=443
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Obr. 5: Zamereni cilového objemu pomoci svételného pole na simuldtoru.
Zdroj:
http://theses.cz/id/h6gphj/downloadPraceContent_adipldno_7258

,,Nejmoderngj$i techniky radioterapie pouzivaji 4D planovani a 4D aplikaci zafeni,
tzn. planovani a aplikace zatreni se tidi také zménami polohy nadoru a cilového objemu
v ¢ase (adaptivni radioterapie). Bchem radioterapie je zékladni podminkou
reprodukovatelnost a verifikace ur¢ené polohy nemocného. Presnost aplikace zateni se
s technologickym pokrokem v poslednich letech znaéné zlepSuje. Lokalizace nadoru a
zdravych tkani je nezbytné nutna nejen pti planovani, ale i za ucelem ptesného dodani
davky zatfeni do cilového objemu.“ (42) Na pfevazné vétSiné pracovist’ se tato

technika stala jiz standardem. (42)

Cilové objemy

Cilovy objem (PTV), ktery ma byt ozafen, je ohrani¢en zpravidla anatomickymi
utvary. Kranialné hranici tvofi pfechod bedernich obratli L4-5. Kaudalné€ je hranice
vymezena sedacimi hrboly, ventralné prochazi sttedem symfyzy, dorzalni hranici tvofi
S2 (véetné). Lateralné cilovy objem ohranicuje linie 2cm vné skeletu panve. Jsou-li
postizeny metastaticky vnéj$i ilické lymfatické uzliny, dochazi k posunu kraniélni
hranice az k pfechodu L3-4. Pfi postizeni paraaortalnich lymfatickych uzlin je
Kranialni hranice az v oblasti Th12-L1. (39)
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Ozareni

Jako zdroj zafeni se uziva linearni urychlova¢, jehoz energie je 15-18MeV.
K tvarovani poli slouzi mnoholistovy kolimator, ktery zajiStuje nejen piesné tvarovani
pole, ale i Setieni zdravych tkani v blizkosti ozatfovaného pole. Pomoci listii kolimatori
1ze vytvofit pole nepravidelnych tvari, ktera uzivame u jednotlivych cilovych objemu.
Velkym pfinosem pro zevni radioterapii je také technika IMRT (modulovana intenzita
svazku zafeni), pfi niz dochazi k modulaci svazku zateni v jednotlivych polich jejich
rozdélenim na dil¢i segmenty. (42) Pii uziti techniky IMRT odpovida rozlozeni
davky tvaru nadoru, ¢imz dochazi k maximalnimu Setfeni okolnich tkani. Nutnosti
IMRT je inverzni planovani, kdy onkolog zad4 do planovaciho systému pozadovanou
davku do cilového objemu a mezni davky okolnich zdravych tkadni a planovéci systém
sdm optimalizuje ozafovaci plan. IMRT lze vyuzit u radikdlni RT a pooperacni RT.
(26)

Pro ozéfeni je velmi nutnd stabilni a snadno reprodukovatelna poloha ulozeni
pacientky béhem ozafeni. Pacientka je ulozena na zadech srukama za hlavou
nebo slozenyma na prsou, nohy ma podlozené. (38)

Standardné se k ozateni uziva technika BOX (4 pole). BOX technika je vyuzita
pfi ozéfeni malé panve. Jsou-li postizeny paraaortalni uzliny, pak k jejich ozéfeni
uzijeme techniku dvou protilehlych poli, pficemz vyuzivame asymetrickych clon.
V minulosti pfed zavedenim MLC bylo vyuzivano individualnich blokt k vykryti
kritickych organi (rektum, mocovy méchyft), které byly zhotoveny podle ozatovaciho
planu. (39)

K ozafeni uzivame klasické frakcionace, kdy ozafujeme pétkrat tydné, ptfi¢emz
davka je 1,8-2 Gy na jednu frakci. Dle vyzkumi neméla hyperfrakcionace Zadny vliv
na zlepSeni vysledkdi a délku preziti, naopak pfi jejim uZiti doSlo ke zvySenému

vyskytu komplikaci. (20)

2.2.2 Brachyterapie

Brachyterapie je nedilnou slozkou radioterapie karcinomu cervixu. Jeji velkou
vyhodou je, ze ndm umozni dosahnout vysoké davky v primarnim nddoru a zaroven

Setfi okolni tkang, nebot’ jeji davka strmé klesa se vzdalenosti od zdroje. Brachyterapii
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aplikujeme samostatné nebo v kombinaci s teleterapii. Samostatné je uzivana zejména
u Casnych stadii nadoru, zatimco v pokrocilych stadiich onemocnéni se aplikuje
V pribéhu zevniho ozafeni. (26) Pfi uziti HDR zdroju je brachyterapie zahajena
v prib¢hu 3. tydne teleterapie, zatimco u LDR zdroja se jeji zacatek posouva az na
obdobi 4.-5. tydne teleterapie. Uziti brachyterapie spolu se zevnim ozéafenim nesmi
prodlouzit celkovou dobu 1é¢by tak, aby jeji délka byla vétsi nez 7-8tydnu. (6)

V 1éc¢bé karcinomu délozniho Cipku se uziva intrakavitarni brachyterapie, pii niz je
zdroj ionizujiciho zafeni vpraven do bezprostiedni blizkosti loziska tumoru. (8)
V soucasnosti se nejvice vyuzivd metoda automatického afterloadingu, kdy nejprve
zavedeme duté aplikatory a az po ovéieni jejich polohy do nich vsuneme zdroj zateni.
(39) Duté aplikatory se zavadi do poSevnich kleneb, ¢ipku a délohy. K jejich lokalizaci
nam slouzi rentgenové snimky ve dvou na sebe kolmych projekcich provedené C
ramenem. (20) Kbézné¢ uzivanym aplikdtorim patii Fletcheriv aplikator,
Henschkeho aplikator a ring aplikator, pouze u hodné uzké vaginy se pouziva linearni

aplikator. (38)

Obr. 6: Fletcheruv aplikator.
Zdroj:
http://www.nucletron.com/en/ProductsAndSolutions/Pages/FletcherWilliamsonApplic

atorSet.aspx

Obr. 7 : Henschkeho aplikator.

Zdroj:
http://www.seedos.co.uk/hdr gynae applicators.htm#CT Henschke
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Obr. 8: Ring aplikator.
Zdroj:
http://www.varian.com/us/oncology/brachytherapy/hdr brachytherapy.html

K ozéfeni proximalnich 2/3 po radikalni hysterektomii se uzivd vaginalni valce,

které jsou dostupné v riznych pramérech dle $ifky vaginy.

Obr. 9: Vaginalni vilec.

Zdroj:
http://www.nucletron.com/en/ProductsAndSolutions/Pages/TiVaginalCylinderApplicat
orSet.aspx

JiZ zminéna verifikace aplikatori pomoci C ramene neslouZi jen k ovéfeni umisténi
aplikatorii, ale 1 k tvorbé ozafovaciho planu, kdy jsou stanoveny kritické a cilové
organy a je proveden vypocet davky. Vypocet je proveden pocitacovym systémem
planovaci konzole. (39) Aby mohla byt spravné ovéiena poloha aplikatort, je nutné
rektum a mocovy méchyt kontrastné oznacit. Ke kontrastnimu oznaceni mocového
meéchyte pouzivame Foleyho katétr, ten po zavedeni do mocového méechyte naplnime
5-7 ml Kkontrastni latky, nasledné katétr zatahnutim posuneme dold, ¢imz dojde
k umisténi balonku do hrdla mocového méchyte. K oznaceni rekta uzivame hadicky,

na nichz jsou kontrastni znacky. (38)

31


http://www.varian.com/us/oncology/brachytherapy/hdr_brachytherapy.html
http://www.nucletron.com/en/ProductsAndSolutions/Pages/TiVaginalCylinderApplicatorSet.aspx
http://www.nucletron.com/en/ProductsAndSolutions/Pages/TiVaginalCylinderApplicatorSet.aspx

,Davku vypocitdvame ve trojdimenzionalnim prostoru, kalkulujeme ji do bodu A,
ktery se nachazi 2 cm proximaln¢ a laterdlné¢ od cervikdlniho usti. Lezi v misté,
kde arteria uterina kiizi ureter a je referen¢nim bodem pro davku v déloznim ¢ipku, o 3
cm lateralnéji lezici bod B je referenénim bodem pro obturatorni uzliny a lateralni
parametrium.” (8)  Tento princip vypo¢tu davky se provadi dle mezinarodniho
doporuceni ICRU Report 38 z toku 1985. Kromé cilového objemu bychom méli brat
v uvahu také davku, kterou aplikujeme kritickym organtim, kterymi jsou rektum
a moCovy méchyt. Po souctu davky ze zevniho ozafeni a brachyterapie by velikost
davky aplikovana mocovému méchyii neméla piesahnout 80 Gy a u rekta 75Gy.
Pti ptekroceni téchto davek prudce stoupa vyskyt nezddoucich Gcinkii. Snizeni davky
na kritickych orgdnech dosdhneme vhodnym prostorovym rozlozenim dutych
aplikdtor, umisténim tamponady, kterd oddéali rektum a mocovy méchyt,
a optimalizaci ozatovaciho planu, ktery je tvofen individualn¢ pro kazdou pacientku.
(6)

,,V poslednich letech se na fadé zahraniénich pracovist a jiz také v Ceské republice
prosazuje tendence k 3D planovani brachyterapie na zakladé ur¢eni nadorového (GTV)
a klinick¢ého (CTV) cilového objemu podle aktudlniho zobrazeni zavedenych
aplikatordi, nddoru a okolnich organii pomoci MR a CT. Koncepce 3D planovani
brachyterapie se blizi koncepci 3D planovani konformni zevni radioterapie a jeho
cilem je ptfesnéjsi aplikace zateni do nadoru s moznosti zvySeni davky pii soucasném
vétsim Setfeni okolnich zdravych tkdni. Toto planovani vyzaduje naro¢né technické
zazemi, vCetn¢ Casové a mistné snadno dostupného CT a MR.“ (42) 3D planova
brachyterapie pomoci MR zlepSuje lokalni kontrolu nddoru a celkové preziti
pacientky. Nejveétsi vyznam ma jeji uziti u pokrocilejSich stadii onemocnéni, soucasné
snizuje pravdépodobnost vyskytu pozdnich komplikaci, které jsou spojeny s lé€bou.
(26)  Planovani brachyterapie nesmi byt v zadném piipadé oddéleno od planovani
zevniho ozafteni, vzdy musi byt obé metody brany v potaz. (38)

Cilovy objem u brachyterapie délozniho ¢ipku tvoti d€lozni ¢ipek, poSevni klenby
a proximalni ¢ast parametria a méa hruSkovity tvar. Nevyhodou této metody je,
ze nerespektuje individualni rozsah nadoru. (26)

V brachyterapii lze uzit zdroje zafeni s nizkym (LDR) nebo vysokym (HDR)

davkovym piikonem. AvSak dominantni roli u nds i ve svété hraji zdroje s vysokym
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davkovym ptikonem, jako je Ir192. (20) Vyhodou uziti HDR zdrojl je jejich mensi
rozmér a krat$i ¢as ozafeni nez u LDR zdroji. Zasadni nevyhodou je to, Ze ozareni
musi byt rozdéleno do vice frakci, dale také vétsi pravdépodobnost, ze dojde
k poskozeni zdravych tkani. Usp&§nost obou metod je viak ve vysledku stejna. (8)

Pti uziti HDR zdroju se aplikace brachyterapie provadi jednou nebo dvakrat tydné,
pficemz jedna-li se o aplikaci jednou tydné, pak davka na frakci je 5-7 Gy. Celkovy
pocet frakci pti HDR brachyterapii je 3-5. Vyuzivame-li LDR zdroji, pak je

postacujici jedna nebo dvé aplikace celkem. (38)

2.2.3 Schémata kombinované 1é¢by karcinomu hrdla déloZzniho

Lécebna strategie se odliSuje na kazdém pracovisti, coz je zptisobeno predevsSim
rozdilnym technickym vybavenim. Nejvétsi rozdily jsou v celkové dévce aplikované
na oblast panve a ve frakcionaci brachyterapie. (6) Dulezité je, aby se pfes vSechny
rozdily celkova davka aplikovana v bodech A a B ze zevniho ozafeni i brachyterapie

fidila podle stadia onemocnéni. (38)

Primarni radioterapie

Pti zevnim ozéfeni je celkovd davka na panev 42-46 Gy, pficemz jednotliva davka
na frakci je 1,8-2,0 Gy, ozafeni probiha jednou denné, pétkrat tydné. Davka
ze soucasn¢ aplikované brachyterapie je 30-42 Gy. U pokrocilych stadii je po ukonceni
brachyterapie nutné dosyceni parametria, jsou-li postiZzeny také paraaortalni lymfatické
uzliny, aplikujeme davku 44-45 Gy. Délka 1écby by vsak celkové neméla byt delsi
nez 7-8 tydnd. Je-li prodlouzena doba 1€¢by, jeji ucCinnost se snizuje. Nekteré studie

uvadi, ze kazdé prodlouzeni 1é¢by o jeden den snizuje efekt 1é¢by asi o 1%. (6)

Pooperacni (adjuvantni) radioterapie
Pti zevnim ozafeni je aplikovana davka na panev 45-50 Gy, kdy trvani 1écby je
5-5,5 tydne a je provedeno 25-28 frakci. Je-li zevni ozafeni doplnéno brachyterapiii

apexu pochvy, je davka z brachyterapie 15-20 Gy. (38)
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Paliativni radioterapie

,,Cilem paliativni radioterapie je ptredevsim tuleva od obtizi, proto se pfi paliativni
radioterapii pouziva minimalni cilovy objem a zkracena doba 1éCby, tzn. dodani davky
zateni v mens$im poctu frakcei (16 x 2,5 Gy, 10 x 3 Gy, 5 x 4 Gy, 1-2 X 8 Gy).” (38)
Paliativni radioterapii uzivame u velmi pokrocilych stddii onemocnéni, metastatickém
postiZzeni nebo u pacientl, jejichz celkovy zdravotni stav je velmi Spatny. Provedeni
a aplikovand davka se odviji od projevli onemocnéni. Nejcastéjsim divodem k uziti
paliativni radioterapie je ovlivnéni krvaceni, kdy zevnim ozafenim jednorazovée

aplikujeme 8-10 Gy na oblast délohy a tumoru. (6)

2.3 Chemoterapie

Protinddorovd chemoterapie je lécba, pii niz poddvame cytostatika, ktera
neselektivné usmrcuji nddorové buiky. Cilem této terapie je naruSit genetické
informace nadorovych bunék v DNA. Nevyhodou této 1é¢by je, ze plisobi na vSechny
buiiky, které se nachéazi ve fazi déleni — tedy i1 buiiky nenddorové. Z toho divodu je
chemoterapie provazena fadou nezadoucich a¢inku. (45)

Chemoterapie je v dnesni dobé jiz nedilnou soucasti 1é¢by karcinomu délozniho
Cipku. Praveé snaha zlepSit vysledky 1écby stala za zavedenim chemoterapie do praxe.
Chemoterapie se v§ak nepodili na 1é€beé karcinomu cervixu v takové mife jako u jinych
onemocnéni, nebot” velkou efektivitu ma chirurgicka lécba a radioterapie. (42)
Chemoterapie se v 1é¢bé nadorta délozniho ¢ipku uziva v pokrodilejsich stadiich, a to
bud® samostatné nebo v kombinaci s chirurgii nebo radioterapii. Chemoterapii
aplikujeme neadjuvantné (pted chirurgickym vykonem), adjuvantné (pooperacng)

a nebo konkomitantné (soucasné s RT). (6)

Nezadouci Gcinky chemoterapie déloZniho ¢ipku

NejcastejSim projevem 1éCby cytostatiky je nauzea a zvraceni, které se mohou
objevit do 24 hodin (akutni) nebo pozdéji (pozdni). Hlavnim limitujicim faktorem
1é¢by cytostatiky je hematologicka toxicita, kdy klesd hladina leukocytl, erytrocytl
a trombocytt. U 1é¢by pomoci 5-FU byl také casto pozorovan Flu-like syndrom,
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ktery je provazen bolestmi hlavy, svald, horeckou a tnavou. Obzvlasté pro zeny
nepiijemnou komplikaci je alopecie, kdy dochazi k doCasné ztrat¢ vlasi. Tato
komplikace mlize mit také nepfiznivy vliv na psychicky a socialni stav pacientky.
K pozdnim nezadoucim uc¢inkim fadime periferni neuropatii, kterou zpusobuje
ptevazné cisplatina. Dle studii byla popsana také ototoxicita ve 40% ptipadt, kdy byla

uzita cisplatina. (23)

2.3.1 Neoadjuvantni chemoterapie

Neoadjuvantni chemoterapie (NACT) se v 1é¢bé karcinomu cervixu uziva pouze
pfed planovanym chirurgickym vykonem, nebot dle provedenych studii, uziti
chemoterapie pied radioterapii neni pro 1é¢bu ptinosem. Podle vysledkl studii je
chemoterapie provedena pied chirurgickym vykonem obdobné G¢inna jako primarni
radioterapie. Avsak vyhodou NACT kombinované s chirurgickym vykonem je snizeni
poctu urologickych komplikaci ze 7% na 1%. (42) NACT se piedoperaéné uziva
pouze u stadii Ib2 a Ila, obzvlasté u bulky nddoru. Oc¢ekavanym efektem NACT je
zmenSeni primarniho nadoru, ¢imz dojde ke zlepSeni operability, a také ke sniZeni
pravdépodobnosti diseminace nadoru v prubéhu operace a zakladdni vzdalenych

metastaz. Nejéastéji se k NACT uziva kombinace cisplatiny a ifosfamidu. (10)

2.3.2 Adjuvantni chemoterapie

Vysledky provedenych studii zabyvajicich se adjuvantni CHT jsou dosti
rozporuplné. VéEtsi 1écebny efekt nebyl prokédzan ani pii uZiti kombinace vice
cytostatik, naopak se zvySila toxicita 1éCby. Adjuvantni chemoterapie se uziva
u pacientek, u nichZ je prokdzana pfitomnost metastatického postiZzeni. V téchto
ptipadech dochazi k do¢asné stabilizaci, poptipad¢ K regresi onemocnéni a diky tomu
také ke zlepSeni kvality pacientCina zivota. Nejveétsi uplatnéni v adjuvantni CHT maji
tyto  kombinace  cytostatik:  cisplatina/5-FU,  bleomycin/holoxan/cisplatina,

cisplatina/metotrexat, holoxan/karboplatina, cisplatina/holoxan, holoxan/5-FU. (12)
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2.3.3 Konkomitantni chemoradioterapie

Cilem konkomitantni CHRT je zvysit letadlni ucinek terapie pii zvladdnutelnych
vedlejSich ucincich, které tuto 1é€bu provazi ve zvySené mife oproti samostatné RT.
(36) Pouziva se jako primarni 1é¢ba u stadii IIB, IIIA, I1IB a IVA u pacientek, jejichz
celkovy zdravotni stav je dobry. Provedené studie prokazaly, Ze konkomitantni RCHT
zlepSuje celkové pieziti o 6-10%, zaroven dochézi k prodlouzeni obdobi bez progrese
0 34% a snizeni poctu vzdalenych metastaz a lokalnich recidiv. (42)

Velkou vyhodou soucasné aplikace radioterapie i chemoterapie je nejen vzajemné
ovlivnéni, ale také to, ze nedochazi k odkladu 1é€by nésledkem toxicity, jako je tomu
u neadjuvantni chemoterapie. Rovnéz velké plus je, ze nedochazi k prodlevé v 1é¢bé,
a tim 1 tvorbé rezistence. Zavedeni konkomitantni RCHT do strategie 1écby karcinomu
cervixu bylo z divodu snahy o zlepSeni 1écebnych vysledki, které byly pozorovany
i u jinych nadort (napf. nadory hlavy a krku, jicnu a rekta). (12) Z divodu zvySeného
vyskytu nezddoucich ucinku je nutné, aby lékat indikujici CHRT peclivé zvazil jeji
piinos a soucasné ptihlédl k celkovému zdravotnimu stavu pacientky. ZvySena mira
nezadoucich u¢inkd musi byt vyvazena lé¢ebnym ucinkem, jinak by méla byt
rad¢ji uzita monoterapie. Konkomitanti RCHT by se méla provadét pouze
na specializovanych pracovistich, kde se nachazi potfebné technické vybaveni a je zde
zaroven kvalifikovany personal, ktery ma zkuSenosti s podavanim cytostatik a aplikaci
radioterapie. (37)

CHT i1 RT ovliviiuji bunéény cyklus, pficemz se vzajemné ovliviiuji. Pii uZiti obou
lécebnych modalit soucasné dochazi v metabolismu bunék k farmakokinetickym
zméndm v disledku indukce enzymu, které se podili na téchto procesech. RCHT
ovlivituje aktivitu téchto enzymu, ¢imz miize dojit k inhibici oprav DNA, ktera byla
poskozena ucinkem RT. Tato inhibice nastdvd po aplikaci nekterych cytostatik.
Konkomitantni RCHT miZe navodit apoptdzu, nebot’ dojde k pfechodu bunék z faze
GO do faze bunécného cyklu, tento efekt se nazyva recruitment. RCHT miuize také
zpusobit piechod bun¢k z oblasti G1-S do G2-M, kdy jsou buriky vice citlivé na zafeni.
Tento fizeny posun se nazyva synchronizace. (40)

Efekt kombinace RT a CHT neni pouze na bunééné tirovni, nebot’ jejich kombinace
ovliviiuje vaskularni zasobeni nadorove 1 zdravé tkané. Po ozafeni dochéazi ke zvySeni

krevniho prutoku, ¢imz se zaroven zvys$i mnozstvi cytostatika v nadorové tkani, z toho
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divodu dojde k vétsimu 1é¢ebnému ucinku. V disledku zmenseni nadorového loziska
a zvySeni prokrveni je dosazeno véEtsi okysliCeni tkdné, coz zplsobuje vétsi
radiosenzitivitu bun€k na zéafeni. Diky zmensSeni velikosti tumoru dochdzi ke zmenSeni
velikosti cilového objemu, je vSak nutné, aby byl zachovan bezpe¢nostni lem. (36)
Nektefi odbornici navrhuji, aby doslo ke snizeni davky zareni o 10-25%. Disledkem
tohoto snizeni by doslo ke sniZeni vyskytu akutnich i chronickych nezddoucich G¢inkt
radioterapie. Velkym rizikem je, ze mize dojit k podddvkovani. Vétsina 1€karit neni
zastancem tohoto postupu, proto nedochazi k redukci davky zafeni. (15)

Prvnim cytostatikem, které bylo pouzito v 1é¢bé karcinomu dé€lozniho hrdla, byla
hydroxyurea. Prestoze hydroxyurea prokazala velkou efektivitu, z divodu velké
hematologické toxicity nebyla zavedena do standardnich lé¢ebnych postupti. (15)
Nejpouzivangj§imi cytostatiky jsou cisplatina a S-fluorouracil (5-FU), které podavame
samostatné nebo v riznych kombinacich. Dobrych vysledkt studie, kterou provedla
Gynecologic Oncology Group (GOG), dosdhla kombinace cisplatina/holoxan. Jeji
l1écebna odpoved’ je 33%, coz je vice nez pfi uziti cisplatiny v monoterapii. Uziti vice
cytostatik je vSak provazeno vysSim vyskytem toxickych nezidoucich ucinku.
Lécebnym standardem je proto u pokrocilych stadii monoterapie cisplatinou, davka
25-40 mg/m? je aplikovéna jednou tydn& v kombinaci s radioterapii. (39)

Supraaditivni nebo aditivni G¢inek byl pozorovan také u paklitaxelu. Mechanismus
ucinku paklitaxelu je velmi sloZity a neni doposud zcela objasnén. Velkou vyhodou
paklitaxelu je, Ze kontinualn¢ podavané nizké hladiny podporuji vznik acidozy, ktera
muze trvat az 2 dny. Podle studie GOG je velmi efektivni jeho vyuziti u pokrocilych
forem onemocnéni. JeSt€¢ lepSich vysledkGi 1ze dosahnout jeho kombinaci
s karboplatinou. Primérnych vysledkii dosahl také topotecan. Gemcitabin ma pouze
minimalni 1é¢ebny ucinek. (14)

Podle vSech provedenych studii je uziti konkomitantni chemoradioterapie mnohem
efektivnéj$i, ma rychlou a zvySenou odpovéd’ tumoru na léCbu a vykazuje takeé
mnohem lepsi lokalni kontrolu oproti samostatné radioterapii. (25) Nevyhodou této
1é¢by je to, Ze je pro pacientky velmi ndrocna a z finan¢ni stranky dosti nakladna. Tato
fakta jsou diivodem, proc€ je velky diraz kladen na Casny zachyt t€chto onemocnéni.
(12)
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ZAVER

Prvni cast bakalarské prace se zabyvd charakteristikou, epidemiologii,
histopatologii, diagnostikou a prevenci nadort délozniho Ccipku. Z ptedlozenych
informaci je jasn¢ patrna zdvaznost problematiky nadort délozniho ¢ipku, nebot’ jejich
incidence Vv populaci neustale roste. Z toho divodu by meéla byt velka dualezitost
vénovana prevenci jejich vyskytu a také zavedeni plo$ného screeningu, aby doslo
k zachyceni nadort v ¢asnéjsich stadiich.

Druha cast price je zaméfena na lécbu nadortt délozniho Ccipku. Dilezitym
pfedpokladem pro uspéSnou lécbu je, aby probihala komplexné ve spolupraci vice
odbornikii (gynekolog, chirurg, onkolog...). Volba [éCebné strategic je zavisla
na pokrocilosti onemocnéni. Je tedy dulezité, aby byly peclivé zvdzeny vSechny
rizikové a prognostické faktory. Velky vliv na volbu 1écebné strategie ma vék, celkovy
zdravotni stav a ptfani pacientky. Na zdklad€ téchto kritérii tym rozhoduje mezi
chirurgickou 1écbou, radioterapii nebo chemoterapii. V soucasné dobé je vsak
upiednostnovan multidisciplinarni pfistup, ktery kombinuje nékolik druhti 1écby
Vv rizném poméru a pofadi. Nesmime proto zapomenout, Ze 1é€ebna strategie je tvofena

individualné pro kazdou pacientku.
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MEV
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Trojrozmérny prostor

Ctyfrozmérny prostor
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Kompaktni disk (Compact disk)
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Klinicky cilovy objem (Clinical target volume)

Ceska republika

Deoxyribonukleova kyselina
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Gynecologic Oncology Group

Objem nadoru (Gross tumor volume)
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Chemoradioterapie
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Radioterapie s modulovanou intenzitou svazku (intensity-modulated
radiation therapy)

Iridium 192

Intravendzni vylucovaci urografie

Low risk

Metr ctverecni

Megaelektronvolt

Miligram
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PTV
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RTG
SLN
TAB
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TSE
USA
WHO

Mililitr

Mnoholistovy kolimator (Multileaf collimator)
Magneticka rezonance (Magnetic resonance paging)
Spolecnost Merck & Co.

Ministerstvo zdravotnictvi

Neoadjuvantni chemoterapie

Obrazek

Pozitronova emisni tomografie (Positron emission tomography)
Popftipadé

Planovaci cilovy lem (Planning target volume)
Radioterapie

Rentgenové vySetieni

Sentinelova uzlina
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