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1.1

ZAKLADNI FAKTA

- Staging urcuje stadium (rozsah) maligniho nddoru.

- Staging FIGO rozliduje Ctyfi stadia.

- Staging TNM popisuje izolované postizeni tumoru (T), regiondlnich
lymfatickych uzlin (N), metastdz (M).

- Stagingové systémy jsou pravidelné revidovdny.

Uvod

Vypracovani stagingového systému a urceni stadia ma-
ligniho néadoru je jednim ze zakladnich aktivit v onko-
logii a ma zasadni vyznam v managementu malignich
onemocnéni. Jednotliva stadia stagingového systému
vychazeji z komplexniho biologického chovani tumoru
a vyjadfuji prognézu pacienta. Prvni stagingovy sys-
tém gynekologickych nadorti byl vytvofen na prelomu
20. stoleti pro karcinom délozniho hrdla. Vypracovani
klasifikace ostatnich gynekologickych nadord nasledo-
valo v 50. letech minulého stoleti. Béhem nasledujicich
dekad se tyto stagingové systémy s vyjimkou cervi-
kalniho karcinomu a trofoblastické nemoci presunuly
z klinické na chirurgickou (patologicko-anatomickou)
zakladnu.

Obecné zasady stagingu

Kazdy dobry stagingovy systém by mél mit tii zaklad-
ni charakteristiky — mél by byt odivodnény (vytvoreny
na zdkladé poznatkl evidence-based medicine), solidni
(co nejvice divéryhodny pro vSechny zdravotnické sys-
témy) a prakticky (snadno uplatnitelny v praxi, user-fri-
endly). Stagingovy systém musi byt jasné definovany,
identickym piipadim zhoubného naddoru musi byt vZdy
pfifazena stejnd stadia onemocnéni. Stagingovy systém
musi byt také vhodny pro cely svét a snadno aplikova-
telny ve vSech zemich s odliSnou drovni zdravotni péce.

Zarazeni tumoru do jednotlivych stadii nesmi vyzadovat
slozita nebo vysoce specializovana diagnostickd vyset-
feni, ale takové postupy, které jsou dostupné v naprosté
vétsiné zdravotnickych zafizeni ve svété. Aby si stagin-
govy systém zachoval svoji odivodnitelnost, musi byt
staging pfistupny zménam a pravidelné revidovan na za-
kladé€ nejnovéjsich poznatkil védy.

Mezi hlavni cile dobrého stagingového systému pa-
tfi stanoveni prognézy onemocnéni, planovani terapie
a moznost vymény relevantnich informaci mezi onko-
logickymi centry celého svéta. Zprostiedkovani poznat-
ki o uspésnosti 1éCby v zavislosti na stadiu onemocnéni
napfic¢ svétadily umoziuje srovnani ic¢innosti rozdilnych
1écebnych postupt. I z téchto diivodii nebyla pro jednot-
liva stadia konkrétnich malignit vytvofena jednozna¢na
neménna terapie, ale urcita doporuceni 1éCby, se kterymi
nemusi byt v§eobecny souhlas. Onkologie jednozna¢né
profituje z Siroce pouzivaného stagingu, ktery z podob-
nych skupin pacientil generuje nova data usnadiiujici dal-
§i vyzkum. Na druhé strané existuji silné rizikové fak-
tory, které neméni stadium onemocnéni, ale vyznamné
ovliviiuji prognézu pacienta i management 1écby a mély
by byt v 1¢karské zpraveé uvedeny. Jedna se napf. o stupeil
dediferenciace maligni tkané (tzv. grade) a pfitomnost
vaskularni invaze nebo lymfangioinvaze pfi histologic-
kém vySetfeni nebo molekularni testovani somatickych
mutaci (napf. geny POLE a p53 u karcinomu endomet-
ria). V budoucnu se planuje pfijmout dalsi zmény, které
budou pracovat s novymi molekularnimi markery a me-
chanismy. Umozni 1épe porozumét dédiénym faktoram
a genetickym aberacim uplatiiujicich se v etiologii a pa-
togenezi jednotlivych nadort. Dalsi snaha bude zamé-
fena na feSeni spornych otdzek, jako je pritomnost rezi-
duélniho tumoru po 1é¢be, protoze velikost rezidualniho
nadoru patfi mezi nejpresvédCivéjsi prognostické faktory
po terapii; diskutuje se moznost zahrnout do klasifikace
zpusob Sifeni nadoru, detekci izolovanych nadorovych
bunék v regiondlnich lymfatickych uzlinach, krvi, kostni
dreni nebo v jinych biopsiich, respektive vyuZiti metody
sentinelové lymfatické uzliny (SLN).
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Stagingové systémy v onkogynekologii
Problematiku stagingu v onkogynekologii zastfeSuji tii
velké organizace — FIGO, UICC a AJCC. Mezinarodni
federace gynekologie a porodnictvi FIGO (Fédération
Internationale de Gynécologie et d’Obstétrique, The
International Federation of Gynecology and Obstetrics)
byla zaloZena v roce 1954 v Zenevé a v soucasnosti shro-
mazduje odborné gynekologicko-porodnické spolecnosti
z vice neZz 130 zemi péti kontinentd. Jedna z hlavnich
komisi FIGO je zaméfena na navrhy zmén stagingovych
systému Zenskych zhoubnych nadorti. Mezinarodni vy-
bor proti rakoviné UICC (International Union Again-
st Cancer) zaloZzil v roce 1950 Komisi pro nadorovou
nomenklaturu a statistiku (Committee on Tumour No-
menclature and Statistics). Po n€kolika zménéach nazvu
tohoto organu se od roku 1994 jmenuje Komise pro TNM
prognostické faktory (TNM Prognostic Factor Project
Committee). V roce 1954 se UICC a FIGO spojili do spo-
le¢né komise s cilem vytvofeni pravidel pro klasifikaci
klinického stagingu zhoubnych nadort a prezentaci vy-
sledka 1écby. TNM klasifikace (tumor-node-metastasis)
pro zhoubné nadory délozniho hrdla byla navrZena touto
komisi v roce 1966, coz bylo velké uznani zkusenosti
a dat ziskanych pomoci stagingu FIGO. Dosazeni vse-
obecné shody v klasifikaci anatomického rozsahu one-
mocnéni zUstava pro UICC trvalym cilem. Americka
spole¢nd komise pro malignity AJCC (American Joint
Committee on Cancer) a Americky spolec¢ny vybor pro
staging malignit (American Joint Committee for Can-
cer Staging) zacaly v roce 1959 spolupracovat na vyvoji
klinického stagingového systému nadort, ktery by byl
vhodny pro 1ékare praktikujici ve Spojenych statech.
Byl navrzen systém zaloZeny na TNM klasifikaci, v roce
1976 AJCC pfijala rozvrzeni stadii systému gynekolo-
gickych zhoubnych nadort podle FIGO. Systém TNM je
tedy podporovén organizacemi UICC a AJCC. Pacientky
by mély byt primarné klasifikovany podle systému TNM,
ale staging FIGO by mél byt vzdy také uveden.

Staging FIGO

[d] STAGING FIGO

Nador rozdélen do ctyf stadii podle Sifeni nemoci:
- stadium [: tumor nepresahuje orgdn svého piivodu

- stadium II: Siteni nddoru na prilehlé orgdny
- stadium lll: postizeni dalSich orgdni nebo regiondlnich lym-
fatickych uzlin

« stadium IV: vzddlené metastdzy

Organizace FIGO vypracovala prvni stagingovy systém
gynekologickych nadort pro karcinom délozniho hrdla,
poté nasledovaly stagingové systémy pro dalsi Zenské
malignity. Vedle svych stéZejnich celosvétovych pro-
jektt FIGO, mezi které patii sniZeni matei'ské a novo-
rozenecké mortality pfevazné v rozvojovych zemich, je
jeden z hlavnich organt FIGO zaméfen na onkogyne-
kologii — FIGO Committee on Gynecologic Oncology.
Do jeho portfolia spadaji i ndvrhy zmén ve stagingo-
vych klasifikacich Zenskych malignit podle nejnové;j-
Sich znalosti mediciny zaloZené na dikazech (evidence
based medicine). Béhem poslednich 80 let stagingové
systémy gynekologickych nadorti byly opakované upra-
vovany, aby kopirovaly obrovsky rozmach v lékarském
vyzkumu i 1é¢b€. Zmény v klasifikaci FIGO jsou vzdy
¢asem odsouhlaseny organizacemi UICC a AJCC, aby
oba stagingové systémy (FIGO a TNM) byly co nejvice
identické.

Klasifikace nadoru podle FIGO je vzdy rozdélena
do Ctyf stadii na zdkladé klinického a/nebo patologic-
ko-anatomického Sifeni nemoci. Stadium I popisuje
tumor, ktery nepfesahuje organ svého ptivodu, tedy tu-
mory pomérné malé. Stadium II popisuje Sifeni nadoru
na prilehlé organy, stadium III zachycuje uZ pokrocilejsi
stadium nemoci s postizenim dalSich organd a stadium
IV reprezentuje vzdalené metastazy. Tyto Ctyfi zakladni
stadia se dale déli do substadii, kterd 1épe odrazeji spe-
cifické klinické, patologicko-anatomické a prognostické
faktory onemocnéni.

V nékterych pripadech by se méla zaznamenat metoda
prikazu postizeni lymfatickych uzlin pfidanim pismene
LI v pfipadé zobrazovaci metody a pismene ,,p** v pfipa-
dé chirurgického (patologického) stagingu, napt. u karci-
nomu délozniho hrdla by se pfi pozitivité suprapanevnich
lymfatickych uzlin mélo uvést IIIC2r nebo IIIC2p. VZdy
by méla byt také uvedena technika zobrazovaci metody
nebo patologického vySetfeni, v pfipadé nejasnosti se
uvadi nizsi stadium. V soucasnosti FIGO striktné nedo-
porucuje Zadnou zobrazovaci metodu a konec¢né stadium
by mélo byt uréeno az na zdkladé vysledku vSech vy-
Setfeni.
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W Tabulka 1.4 Léciva ze skupiny cilené (biologické) Iécby nejcastéji pouzivand v onkogynekologii

Mechanismus

Latka Struktura P
Gcinku
bevacizumab  protildtka proti VEGF antiangiogennf
lenvatinib inhibitor tyrosinkindzové antiangiogennf
aktivity receptoru pro VEGF
olaparib inhibitor PARP1 inhibice PARP
niraparib inhibitor PARP1 a PARB2 inhibice PARP

pembrolizumab  protildtka proti PD1 imunoterapie,

checkpoint inhibitor

dostarlimab protildtka proti PD1 imunoterapie,

checkpoint inhibitor

atezolizumab  protildtka proti PD-L1 imunoterapie,

checkpoint inhibitor

durvalumab protildtka proti PD-L1 imunoterapie,
checkpoint inhibitor
cemiplimab protildtka proti PD-L1 imunoterapie,

checkpoint inhibitor

Indikace —
nador

karcinom ovaria

karcinom
déloznfho hrdla

karcinom
endometria

karcinom ovaria

karcinom prsu

karcinom ovaria

karcinom
délozniho hrdla

karcinom
endometria

karcinom
endometria

karcinom
délozniho hrdla

karcinom ovaria

karcinom
délozniho hrdla

Indikace — pouziti
primarmi lécha
platina rezistentni recidiva

recidivujici, perzistujici, metastaticky nador

progrese po 1écbé platinovym derivatem (pokrocily
nebo recidivujici nddor), pMMR nddor

primdrni [écba pokrocilého nadoru, germindIni nebo
somatickd mutace genli BRCAT a BRCA2

platina senzitivni recidiva, germindlni nebo somatickd
mutace genti BRCAT a BRCA2

lokdIné pokrocily nebo metastazujici karcinom, HER2/
neu negativni, nositelky mutace genu BRCAT a BRCA2

primdrni [écba pokrocilého nddoru, bez ohledu
na mutacni status

recidivujici, perzistujici, metastaticky nador

progrese po 1écbé platinovym derivatem (pokrocily
nebo recidivujici nador), dMMR nddor

progrese po 1écbé platinovym derivatem (pokrocily
nebo recidivujicl nddor), dMMR nddor

pouziti v Klinicky studifch
pouziti v klinickych studiich

progrese na nebo po 1é¢bé platinovymi derivaty, bez
ohledu na status PD-L1

Dle koncovky ndzvu léciva se dd odhadnout jeho mecha-
nismus ucinku:
e -ib —inhibitor (zpravidla mensi molekula, Casto v per-
oralni form¢e)
e -mab — monoklondlni protilatka (monoclonal antibo-
dy), velkd molekula podavana parenteralné
V onkogynekologii se uzivaji zejména latky ze skupin
uvedenych v tabulce 1.4.

Antiangiogenni lécbha

Zasahuje do procesu novotvorby cév, které jsou nutné
pro zasobeni rostouciho nadoru Zivinami, a zejména Kys-
likem. Léciva této skupiny mohou zasahovat do aktivi-
ty receptoru pro vaskuldrni endotelidlni rdstovy faktor
(VEGEF - vascular endothelial growth factor), jako napf.
lenvatinib (inhibitor tyrosinkindzové aktivity intracelu-

larni ¢asti receptoru pro VEGF) v 1é¢bé recidivujiciho
karcinomu endometria nebo interagovat piimo s VEGF
a branit jeho vazbé na receptor, napf. bevacizumab (mo-
noklonélni protilatka vazajici se na VEGF) v 1écbé kar-
cinomu ovaria.

Inhibice PARP

Proteiny rodiny PARP (poly-ADP-ribézapolymerazy),
predevsim PARPI, hraji vyznamnou roli v opravé jed-
novlaknovych zlomi DNA mechanismem nahrazovani
jednotlivych bazi (base excision repair). Pokud dojde
k inhibici funkce téchto proteintl, hromadi se v nddorové
butice chyby v DNA pfi jejim déleni, coz (Casto v kom-
binaci s dal§imi protinddorovymi latkami) vede k zaniku
nadorové buiiky. Jsou vyuzivany zejména u nositelek
mutaci (germindlnich nebo somatickych) gentt BRCA I
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a BRCA2, nachazeji vSak uplatnéni i u dalSich skupin
pacientek. V onkogynekologii jsou aktudlné pouZziviany
dvé latky — olaparib a niraparib. Jedna se o 1é¢ivé latky
s mensi molekulou poddvané peroralné.

Checkpoint inhibitory

Pouzité latky spadaji pod obecny pojem imunoterapie.
Jedna se o velké molekuly (monoklonélni protilatky) in-
teragujici s receptory, v soucasné dobé nejcastéji PD1
(programmed death 1) na povrchu T lymfocytt nebo li-
gandy téchto receptorti, v soucasné dobé nejcastéji PD-
L1 (ligand PD1) tvofeny nddorovymi bunikami, které pa-
sobi utlum protinddorové imunitni odpovédi. Vyfazenim
mechanismu tGtlumu protinddorového pisobeni pfislus-
nych bunék imunitniho systému je podpofeno protinddo-
rové ptsobeni imunity konkrétni pacientky (jedna se tedy
o inhibici inhibice).

Mezi latky pouZivané jiz v klinické praxi nebo ve vys-
Sich fazich klinickych studii patii pembrolizumab (pro-
tilatka proti PD1), dostarlimab (protilatka proti PD1),
atezolizumab (protilatka proti PD-L1), durvalumab (pro-
tilatka proti PD-L1).

Hormonoterapie
V praxi se vyuziva jak podani gestagenii (medroxypro-
gesteron nebo megestrol), tak uziti antiestrogenni 1écby
(nejcastéji tamoxifen nebo letrozol).

U nadort vychazejicich z endometria se primarné
v ramci hormonadlni 1éc¢by pouziva podani vyssich da-
vek gestagent. U nadora z dalSich ¢asti miilleridnského
systému Ize pouZzit v prvni volbé inhibitor aromatazy
(nejcastéji letrozol), zejména u ovaridlniho karcinomu
a nadoru z bunék granulézy, v dalSich liniich event. mo-
dulator estrogennich receptort (tamoxifen) (tab. 1.5).

1.4.3 Radioterapie

Radioterapie je metodou 1écby ionizujicim zafenim. At
jsou nosic¢em zéafeni urychlené elektrony (fotony) nebo
protony, principem zUstava dopraveni poZadované ener-
gie do definovaného objemu tkané. Jedna se o metodu
1écby, ktera cili pouze na urcenou oblast (oproti 1é¢bé
systémové). Vice informaci viz kap. 5 Radioterapie.

Muizeme rozlisit nékteré formy radioterapie dle formy

aplikace nebo indikace:

e Zevni radioterapie (teleradioterapie) — zevni ozarova-
ni, zdroj zafeni je mimo télo pacientky, paprsek pro-
chézi pres povrch téla.

W Tabulka 1.5 Lécivé latky pouzivané pro hormondini terapii v onko-

gynekologii
(v c s Mechanismus S s
Léciva latka o . Nejcastéjsi indikace
piisobeni
medroxyprogesteron  gestagen karcinom endometria
acetdt
megestrol gestagen karcinom endometria
tamoxifen antiestrogen / karcinom prsu,
selektivni moduldtor  karcinom ovaria,
estrogennich karcinom endometria
receptor(l
letrozol inhibitor aromatdzy ~karcinom prsu,
karcinom ovaria,
nddor z bunék
granuldzy

e Vnitini radioterapie (brachyradioterapie, brachy-
terapie) — do dutiny, v onkogynekologii nej¢astéji
do pochvy a kanalu déloZniho hrdla a délozni dutiny,
je zaveden aplikator, do né&j poté pruty se zdrojem za-
feni (afterloading), nejcastéji s iridiovymi zrny. Dosah
zarice je v milimetrech az centimetrech. Je tak mozné
dopravit vys$si davku s vyrazné menSim zatizenim ri-
zikovych organti.

 [Intersticidlni radioterapie — forma brachyterapie, kdy
jsou aplikétory zavadény piimo do nadoru, poté je za-
veden zafi¢ (nejCastéji iridiova zrna).

e Konkomitance — k radioterapii je zpravidla jednou
tydné pfidana mala davka chemoterapie s cilem po-
tencovat ucinek radioterapie (vyuzivano u karcinomu
délozniho hrdla, v nékterych centrech u karcinomu
dé€lozniho téla).

* Radikdlni (primdrni, kurativni) radioterapie — 1é¢ba,
jejimz cilem je pacientku vylécit.

 Paliativni radioterapie — ma za cil zmirnéni priznakt
onemocnéni, nevede k dlouhodobé kontrole onemoc-
néni.

* Analgetickd radioterapie — ma za cil zmirnéni bolesti
v misté pfitomnosti nadoru (napf. kostni metastazy,
mékkotkanové metastazy v panvi, v bfisni nebo hrudni
sténé.

e Hemostyptickd radioterapie — ma za cil zmirnéni/za-
staveni krvaceni, v onkogynekologii nej¢astéji u kar-
cinomu délozniho hrdla nebo endometria.
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Uvod

Epidemiologie pfedstavuje studium faktort, které uréuji
vyskyt a rozdéleni onemocnéni v populaci. Tim se stava
klicovym néstrojem tzce provazanych oboril preventivni
mediciny a vefejného zdravotnictvi. Zatimco preventivni
medicina se zaméfuje na zlepSovani Zivotd jednotliveil
tim, Ze jim pomaha zlepSovat jejich vlastni zdravi, vefej-
né zdravotnictvi usiluje o podporu zdravi populaci vyu-
Zitim organizovanych preventivnich programu. Tradi¢né
rozeznavame primarni prevenci, ktera brani rozvoji pato-
logického procesu eliminaci pfi¢in nemoci nebo zvySo-
vanim odolnosti proti nemoci, sekundérni prevenci, ktera
usiluje o preruseni patologického procesu, nez se stane
symptomatickym ¢i pokrocilym, a tercidrni prevenci,
ktera omezuje fyzické a socialni nasledky symptomatic-
ké choroby (Katz, 2014).

V této kapitole se nejprve sezndmime s principy
screeningu, ktery predstavuje kliCovy nastroj sekundar-
ni prevence nadorovych onemocnéni. Pravé screening
karcinomu délozniho hrdla je jiz dlouh4 desetileti Siroce
roz$ifenym a funkénim néstrojem, ktery sniZuje nemoc-
nost a umrtnost na karcinom délozniho hrdla. Tim scree-
ning velmi pozitivné ovliviiuje populacni zatéz timto
onemocnénim, které globaln¢ bohuzel stile patii mezi
nejcastéjsi nadorové piiciny umrti, zejména u mladych
Zen (Ferlay, 2020). Druha cast kapitoly tedy predstavi
organizaci a vysledky tohoto screeningového programu
v CR. Teti ¢ast kapitoly popise zatéZ Seské populace Zen
gynekologickymi nadory, zminéna bude i epidemiologie

vvvvv

gujici, mamograficky screeningovy program.

OBECNE 0 SCREENINGU
ZHOUBNYCH NADORU

2.1

ZAKLADNI FAKTA

- Cilem zdravotniho screeningu je snizit tmrtnost nebo
nemocnost na nadorové onemocnéni diky vcasnéjsimu zdchytu
v bezpfiznakovém obdobi.

- Systematicky screening nepredstavuje jen samotny screeningovy
test, ale komplexni program se systémem zajisténf kvality.

- Kromé vyznamnyich pifnosti pro jedince i celou spolecnost mlize
screening pfinaset i ndklady a rizika, napf. falesné pozitivni
vysledky, nadbytecné diagnézy (overdiagnosis) a dalsf.

- Aby mohly byt doporuceny a zavedeny, musi screeningové
programy v daném kontextu napInit definovand kritéria tykajici se
zavaznosti cilového onemocnéni, presnosti screeningového testu,
prevahy pifnost nad riziky, nakladové efektivity apod.

2.1.1 Cile a typy screeningu

Cilem zdravotniho screeningu je obecné rozpoznat zdan-
livé zdravé jedince, ktefi vSak maji vyssi riziko zdravot-
niho problému a kterym je tak mozné nabidnout vcas-
nou lécbu nebo jinou intervenci, coz alespoii pro nékteré
z nich mize vést k lepSim zdravotnim vysledkiim. Cile
konkrétniho screeningového programu mohou zahrnovat
snizovani mortality nebo incidence onemocnéni, pfipad-
né sniZeni jeho zavaznosti. Potenciadlnim cilem screenin-
gu muze byt i poskytnuti informaci pro dalsi rozhodnuti
(WHO, 2020).

Systematicky screening predstavuje komplexni pro-
gram, nikoliv jen samotny screeningovy test. Takovy
program by mél zahrnout celou posloupnost krokd ne-
zbytnych ke sniZeni individuédlniho rizika nezddouciho
zdravotniho stavu, mél by byt zaloZen na spolehlivych
védeckych poznatcich a poskytovan ve vysoké kvalité
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(Raffle, 2019). Mezi soucasti screeningového programu

obecné fadime:

* identifikace populace zplisobilé pro screening

e zvani a informovani zptsobilych jedinct

e provedeni screeningového testu

e sméfovani jedinct s pozitivnim vysledkem screenin-
gového testu na dopliujici vySetieni, informovani je-
dinct s negativnim vysledkem screeningového testu

* diagnostika prostfednictvim dopliiujicich vysetfeni

¢ intervence, lé¢ba a dlouhodobé sledovani

e sbér a analyza dat o screeningu, zpravodajstvi o vy-
sledcich screeningu, prubézné zlepSovani ucinnosti
a nakladové efektivity programu

Rozvoj zdravotnickych technologii postupné v razné

mife umoZziiuje personalizaci screeningovych programd.

Systematicky screening miiZe mit s ohledem na stanove-

ni cilové skupiny ¢i formy screeningu tyto formy (SA-

PEA, 2022):

e Populacni screening. Cilova populace je definovana
pouze na zékladé veéku a pohlavi, napt. screening kar-
cinomu prsu uréeny vSem Zenam od 45 let.

* Cileny screening. Nabizeny skupiné osob identifiko-
vané na zdkladé¢ zvyseného rizika onemocnéni z divo-
da faktort Zivotniho stylu, genetické varianty, jiného
onemocnéni apod., napt. cileny screening nadorta plic
u tézkych byvalych nebo soucasnych kuraki.

 Stratifikovany screening. Typ screeningu, screenin-
govy test, intenzita screeningu se mize ménit na za-
kladé individudlné stanoveného rizika, napt. prodlou-
Zeni screeningového intervalu dle vysledki HPV tes-
tu, podstoupeného ockovani apod.

S ohledem na droven organizace screeningu pak miiZzeme

rozeznavat (Ponti, 2017):

* Screeningovy program. Méla by existovat strategie
programu formulovana v zakon¢ nebo oficidlnim nafi-
zeni, rozhodnuti, smérnici nebo doporuceni. Strategie
specifikuje alespoil screeningovy test, screeningovy
interval a skupinu zptsobilych osob. Screening by mél
byt financovéan z vetfejnych zdrojl. Screening mimo
screeningovy program se nazyva oportunni (Sedy)
screening.

* Organizovany screeningovy program. Vyzaduje
tym na narodni nebo regiondlni Grovni zodpovédny
za implementaci programu, tj. koordinaci poskytovani
sluzeb, zajisténi kvality, sledovani vykonnosti a vy-
sledkd, jsou vytvareny komplexni doporucené postu-
py. Navic je nezbytna struktura pro zajiSténi kvality
a sledovani populacni zatéze sledovanym onemocné-
nim.

e Populacni screeningovy program. Osoby ve zplso-
bilé cilové populaci jsou individudlné identifikovany
a pozvany ke screeningu. Nékteré programy omezuji
pozvani na osoby, které v recentnim obdobi nepod-
stoupily screeningovy test. To je i pfipad ceského pro-
gramu screeningu karcinomu délozniho hrdla.

2.1.2  Princip screeningového programu

Od okamziku manifestace nadoru klinickymi pfiznaky
zaCiné tzv. klinickd fdze onemocnéni. Jiz diive je vSak
mozno zhoubny nador nebo jeho prekancerézu odhalit
screeningovym testem (cytologicky, metodami moleku-
larni genetiky, biochemickymi nebo zobrazovacimi vy-
Setfenimi). Tato Cast klinicky latentni (preklinické) fdze
prirozeného prabéhu onemocnéni se nazyva diagnostické
okénko screeningu nebo detekovatelnd preklinickd fdze
(detectable preclinical phase, sojourn time). Obdobi
mezi odhalenim nadoru screeningovym testem a jeho
hypotetickou klinickou manifestaci se nazyva interval
vyhody (lead time). Cim delii interval vyhody (jedna se
o specifickou hodnotu kazdého nalezu, jeho teoretické
statistické rozdé€leni v populaci je vSak dulezitym uka-
zatelem dcinnosti programu), tim vice se urychluje za-
hajeni 1écby. Klinicky latentni nador lze ¢asto povazovat
za dobre lécitelné lokalizované onemocnéni.
Screeningovy test poskytuje teoreticky dva mozné
vysledky: pozitivni nebo negativni (moderni screenin-
gové testy mohou poskytovat i Skalu vysledkd pro blizsi
stratifikaci, pro vysvétleni principt v§ak predpokladejme
tyto dva). Pozitivni vysledek testu je indikaci k dalSimu
vySetieni osoby pro uptfesnéni nebo vylouceni diagndzy,
negativni vysledek znamena nepfitomnost choroby. Je
jasné, Ze v obou pfipadech se test mtize zmylit. Kvalitni
test poskytuje maximum pozitivnich vysledki v populaci
osob trpicich hledanym onemocnénim, a naopak maxi-
mum negativnich vysledkt ve zdravé populaci. Pravdé-
podobnost pozitivniho vysledku u nemocné osoby se
nazyva senzitivita testu. Pravdépodobnost negativniho
vysledku u zdravé osoby se nazyva specificita testu.
Presnost screeningového testu nelze posoudit izolo-
vané jen podle senzitivity nebo specificity. Obé¢ veliCiny
spolu tzce souviseji a nelze maximalizovat obé najed-
nou. U kvantitativnich testd ma rozhodujici roli tzv. dia-
gnosticky prah — pfi jeho pfekroceni (napf. u biochemic-
kych markerd, koncentrace hemoglobinu ve stolici) je
test hodnocen jako pozitivni. Pfili§ nizky prah pak bude
znamenat zvysené riziko fale$né pozitivniho testu, a tedy
snizenou specificitu, na druhou stranu se vSak sniZi pocet
fale$né negativnich vysledki a stoupne senzitivita.
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4  CHEMOTERAPIEV LECBE GYNEKOLOGICKYCH ZHOUBNYCH

NADORU
Michal Zikan

Uvod

4.1  INDIKACE POUZITI

Chemoterapie je systémova 1écba, je tedy podavéana sys-

témove — v naprosté vétSiné pripadii v onkogynekologii CHEMOTERAPIE

intraven6zné, vzacné intraperitonedlné nebo intratora-

kéalné. Predstavuje podani cytotoxickych latek, tedy 14- ¢ Neoadjuvantni lécba je podavina s cilem zmensSit

tek, které zasahuji do déleni a metabolismu metabolicky nador a umoZznit operacni feSeni (u pokrocilych nado-
aktivnich bunék (tab. 4.1). Nepostihuje pouze nadorové ), nebo dovolit omezit radikalitu operacniho vykonu
buriky, ale vSechny buiiky, které jsou metabolicky aktivni (napf. operace zachovavajici fertilitu).

arychle se déli. Z toho plyne vétSina jejich nezadoucich ¢ Adjuvantni lécba je poddvina jako zajistovaci po pro-

ucinkda.

vedeni jiné modality 1é¢by, nejcastéji po operacnim
vykonu. Cilem 1é¢by je zlikvidovat pfipadné zbytkové
onemocnéni a snizit riziko recidivy onemocnéni.

M Tabulka 4.1 Déleni cytostatik podle dominantniho mechanismu dcinku

Déleni cytostatik podle
mechanismu tcinku

Inhibice biosyntézy NK

1. blok syntézy nukleovych
kyselin pfimou inhibici
enzymu

2. inkorporace do DNA misto
pfirozeného metabolitu

poskozenf struktury a funkce jiz
pfitomnych NK

(alkylace, interkalace, rozStépenf
DNA)

blok mitézy
(poskozeni mikrotubul(i
a zabrana bunécného délent)

poskozeni bunécné membrdny

Podskupiny podle mechanismu dcinku Nejcastéji uzivand cytostatika v onkogynekologii
inhibitor topoizomerdzy | (brani rozpleteni - kamptotecinovd analoga (topotekan, irinotekan)
dvojitého vidkna DNA)

inhibitor topoizomerdzy |l - derivéty epipodofylotoxinu (etoposid), taxany,

antracyklinovd antibiotika (doxorubicin, epirubicin
aj.) a antracenoidy (mitoxantron)

antimetabolity (faleSné prekurzory tvorby NK - antifolika (methotrexat)
a bilkovin) - pyrimidinové antimetabolity (5-fluorouracil,
gemcitabin)

alkylacni Itky (kovalentnivazba mezi vidkny DNA) - ozafosfariny (cyklofosfamid, ifosfamid)
platinovd cytostatika (reakce s DNA vede - karboplatina (CBDCA) cisplatina (cDDP)
k rozStépeni, popf. k pevnému spojeni dvou fetézci . oxaliplatina

nebo i dvou samostatnych molekul DNA)

interkalacni latky (cytostatickd antibiotika - antracyklinovd antibiotika a antracenoidy
produkovand bakteriemi rodu Streptomyces), - mitomycin C

(nekovalentnf vazba mezi pdry bdzi DNA) - aktinomycin D bleomycin

rostlinné alkaloidy (branf tvorbé mikrotubul{i) - vinkristin vinorelbin

taxany (branf degradaci mikrotubul jejich - paklitaxel

stabilizaci) - docetaxel

cytostatickd antibiotika - antracykliny, antracenoidy, aktinomycin D, bleomycin




CHEMOTERAPIE V LECBE GYNEKOLOGICKYCH ZHOUBNYCH NADORU

* Konkomitantni lécba je podavana soucasné s radio-
terapii, zpravidla je podavana nizsi davka chemotera-
peutika k potenciaci G¢inku radioterapie.

* Kurativni 1éc¢ba je podavina s cilem poskytnout pa-
cientce nejlepsi moZnou Sanci na Gplné vyléceni. Ad-

 Paliativni 1éc¢ba je podédvana s cilem zmirnit pfiznaky
onemocnéni, zlepsit kvalitu Zivota, event. prodlouZzit
interval do progrese onemocnéni. V této indikaci neni
chemoterapie podavana s cilem pacientku vylécit.

PODMINKY PRO PODANI
CHEMOTERAPIE

4.2

Zakladni podminkou je, Ze pacientka ma z 1écby profito-
vat — at jiz zvySenim Sance na uplné vyléceni, prodlou-
Zenim zivota, zlepSenim kvality Zivota nebo zmensenim
obtizi zptisobenych nadorem. Vzdy je nutné vazit pro-
spéch podani 1é¢by vici jejim nezddoucim Gc¢inkiim, a to
jak pred zahdjenim 1éCby, tak v jejim prabéhu. V pfipadé
nemoznosti zvladnout neZadouci Gcinky 1écby je tfeba
davku redukovat, prejit na jiny preparat nebo jinou kom-
binaci, pfip. Iécbu ukoncit.

Paliativni péce (po vyCerpani moznosti aktivni 1écby)
muze v mnoha pfipadech pfinést vyznamnéjsi zlepSeni
kvality Zivota neZ pokracovani v aktivni 1é¢bé (chemo-
terapii) za kaZdou cenu. Nékteré prace povazuji za ne-
gativni ukazatel kvality paliativni 1é¢by onkologického
pacienta, pokud byl v obdobi tii mésicti pred smrti 1écen
chemoterapii. Rozhodnuti o ukonceni aktivni 1écby je
nesmirné obtizné a musi byt vzdy uéinéno pacientkou
po podrobné diskusi na zakladé doporuceni kvalifiko-
vaného multidisciplindrniho tymu. Pacientce musi byt
zaroven poskytnuta moZznost vyuzit kvalifikované na-
sledné paliativni péce (hospic, doméaci hospic, oddéleni
paliativni péce).

Celkovy stav pacientky (jeji vykonnost — performan-
ce status) je nejcastéji hodnocen podle systému ECOG
PS (Eastern Cooperative Oncology Group Performance
Status) prevzatého WHO (tab. 4.2).

Ambulantné poddvame chemoterapii zpravidla
u pacientek s PS 0-2, u PS 3 s ohledem na predpoklada-
ny efekt na zlepSeni kvality Zivota (napf. neoadjuvantni
podani u karcinomu vajecniki).

Laboratorné je hodnocen stav dulezitych organovych
systému.

MW Tabulka 4.2 Hodnocenf celkového stavu pacientky podle systému
ECOGPS

Stupenn  Hodnoceni

0 pIné aktivni, je schopna vsech béznych aktivit bez
omezen(

1 omezen( fyzicky ndrocnych aktivit, ambulantni, schopna
lehci prace (domdcf prdce, kanceldfska prace)

5 ambulantni, schopna péce o sebe, ale neschopna jakékoli
prace; mimo |{zko vice nez 50 % denni doby

3 schopna omezené péce o sebe, upoutdna na lfzko vice
nez 50 % denni doby

4 neschopna jakékoli cinnosti, neschopna péce o sebe,
upoutdna na Gzko nebo do kfesla

5 mrtvd

W Tabulka4.3 Pozadavek naminimédInihodnoty krevniho obrazu pred
poddnim chemoterapie

Parametr Jednotky
hemoglobin 100 g/
leukocyty 3x 107/
absolutni pocet neutrofild 1,5 10°/1
trombocyty 100 x 10°/1

Krevni obraz

Pro podani chemoterapie jsou vyZadovany minimalni

hodnoty (tab. 4.3).

e Hemoglobin 100 g/ (pfi dobrém klinickém stavu pa-
cientky a nizké hematotoxicité¢ podavané chemotera-
pie lze tolerovat i hodnoty mezi 90 a 100 g/1).
kovy pocet bilych krvinek, je absolutni pocet neutro-
fila).

¢ Absolutni pocet neutrofilii (APN; ANC - absolute
neutrophil count) 1,5%10%1 (pfi ptiznivém poctu ne-
utrofilt 1ze tolerovat niz§i hodnotu celkovych leuko-
cytl).

e Trombocyty 100x10%1.

Jaterni funkce

Posuzoviana je metabolickd i exkrecni funkce jater. Hod-
noty nejcastéji sledovanych enzymi (ALT, AST, GGT)
by mély byt v referen¢nich mezich dané laboratore,
samoziejmé s prihlédnutim ke zptsobu exkrece dané-
ho pouzitého cytostatika (napf. paklitaxel je z nejvétsi
¢asti metabolizovan a vylucovan jatry) nebo s ohledem
na pfipadné metastatické postiZeni jater (kdy ocekavame
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vys§i hodnoty transamindz). V klinickych studiich je
Casto pouZzivan tzv. Hydv zakon (Hy’s law), soubor jed-
noduchych indikatorti pfipadného toxického postizeni
jater. Kombinuje elevaci transaminaz a elevaci bilirubi-
nu — vzestup téchto hodnot signalizuje hrozici hepatalni
selhani.

Renalni funkce

U nefrotoxickych 1é¢ivych latek (v gynekologii se tyka
predevsim cisplatiny a karboplatiny) je pfed zahdjenim
1écby a v jejim pribéhu kontrolovana hladina kreatininu.
V ptipad¢ hrani¢nich hodnot nebo u pacientek se znamou
poruchou ledvinnych funkci mize byt vySetiena i clea-
rance kreatininu ze sbirané moci. Pozadované hodnoty by
se mély pohybovat ve fyziologickém rozmezi pro dané
pohlavi a vék. V pfipad¢ trvale chronicky sniZené funkce
ledvin (vétsinou v dusledku nesouvisejiciho chronického
onemocnéni) 1ze dle zavaznosti situace snizit davku 1€¢i-
va, prip. pouZit latku nebo kombinaci, kterd neovliviiuje
rendlni funkce.

Casnou fazi glomerularniho poskozeni je mozné dete-
kovat pomoci vySetieni sérové hladiny cystatinu C. Jed-
na se o malou bilkovinu, jejiz syntéza je stabilni, neni
ovlivnéna katabolismem, dietou ani zanétem. Vzestup
plasmatické hladiny cystatinu C tak maze ¢asné signali-
zovat riziko rendlniho selhani.

Specifické systémy dle toxicity pouzitych latek

V 1écbé gynekologickych nadorti se jedna predevSim
o pouziti kardiotoxickych rezimid (antracyklinova an-
tibiotika — doxorubicin, epirubicin, lipozomalni doxo-
rubicin; ale kardiotoxicita byla popsana i u cisplatiny).
Echokardiografické vysetfeni pacientka absolvuje pred
zahdjeni chemoterapie, po 3. cyklu 1é¢by a pti ukonceni
1é¢by. Hodnocena je ejekcni frakce levé komory, ktera
by méla byt minimalné 55 %. Elektrokardiogram je hod-
nocen pred kazdym podanim chemoterapie. Diisledkem
kardiotoxického pisobeni chemoterapie mohou byt po-
ruchy rytmu nebo dilata¢ni kardiomyopatie.

U bleomycinu je popisovana pneumotoxocita, proto
vyzadujeme prfed zahdjenim chemoterapie provedeni
spirometrie. DalSim neZadoucim t¢inkem bleomycinu
muze byt vyskyt hyperpigmentovanych pruhti na kizi,
predevsim na trupu (syndrom bi¢ovani).

Relativni davkova intenzita

DodrZeni planovaného schématu 1é¢by ve smyslu do-
drzeni davky a intervalu podani miZe byt hodnoceno
parametrem relativni davkové intenzity (RDI). Intenzita
davky se nejcast&ji vyjadiuje v mg/m?%tyden, relativni in-
tenzita (v procentech) je pak pomérem mezi dosaZzenou
(skute¢nou) a planovanou intenzitou davky.

LATKY POUZIVANE V LECBE
GYNEKOLOGICKYCH
ZHOUBNYCH NADORU

4.3

4.3.1 Platinové derivaty

Radi se mezi latky poskozujici strukturu DNA, jsou bliz-
ké alkylacnim latkdm. Obé nize uvedené latky 1ze po-
dat jak nitroziln€ (i.v.), tak intraperitonealné (i.p.). Jsou
soucasti vétSiny rezimu pouZivanych u gynekologickych
zhoubnych nadort.

Cisplatina

Cisplatina (cDDP — cis-diamindichlorplatina) se pouziva
se od zacatku 70. let. Podava se fedéna ve fyziologickém
nebo Ringerové roztoku. Roztok je citlivy ke svétlu (vli-
vem svétla dochazi k pfeméné cisplatiny na transizomer,
ktery nema protinddorovou tcinnost, ale je silné muta-
genni). PouZiva se jak v monoterapii, tak v kombinacich.
Je vyuzivana i k potenciaci u¢inku radioterapie (v onko-
gynekologii v 1é¢bé karcinomu délozniho hrdla).

Nejzavaznéjsim nezddoucim ucinkem je poskozeni
rendlnich tubulti — nefrotoxicita. Riziko nefrotoxicity lze
vyznamneé snizit vhodnym hydratacnim reZimem — poda-
nim 500-1000ml 5% roztoku glukézy po dobu 1-2 ho-
din pred aplikaci cisplatiny, podanim infuze manitolu
k navozeni forsirované diurézy a nasledné dalsi hydrataci
cca 500ml fyziologického roztoku i.v.

Nevolnost a zvraceni se vyskytuje u témér vSech pa-
cientek po podani cisplatiny. K jeji profylaxi a 1é¢bé
se kromé setronli pouZiva i antagonista neurokininu 1
aprepitant v kombinaci s kortikoidy. Vzacné se vyskytuje
i ototoxicita a hypomagnezemie.

Karboplatina

Karboplatina (CBDCA - soucasti molekuly je cyklobu-
tandikarboxylova kyselina) patfi k platinovym derivatim
druhé generace, ve srovnani s cisplatinou je stabilnéjsi,
pomalejsimu uvoliiovani aktivnich skupin z komplexu se
prisuzuje nizsi nefrotoxicita. Ve srovnani s cisplatinou
ma vSak vyssi hematotoxicitu projevujici se predevsim
trombocytopenii. Spektrum protinddorové ucinnosti
se u cisplatiny a karboplatiny do zna¢né miry prekry-
va, lze je tedy Casto, pfedev§im u karcinomu ovaria,
zaménit s ohledem na toxicitu vyjadfenou u konkrétni
pacientky. Karboplatina je rychle vylucovana ledvinami.
Davkuje se podle glomerularni filtrace (vypoctena clea-
rance podle Cockcroftova-Gaultova vzorce na zakladé
zméfené hodnoty kreatininu, nebo zmétrena na zakladé
sbéru moci) a plochy pod kiivkou (AUC — area under



CHEMOTERAPIE V LECBE GYNEKOLOGICKYCH ZHOUBNYCH NADORU

curve) plasmatické koncentrace karboplatiny. Pozado-
vana davka je vyjadfena nasobkem AUC, u 3tydennich
reziml zpravidla AUC 5-7, u tydennich rezZimi AUC 2.
Alergicka reakce na podani karboplatiny neni vyjimec¢na,
Ize ji vSak predejit podanim kortikoidl v premedikaci,
nebo utlumit pouZzitim tzv. desenzitizace v dal§sim cyklu
po alergické reakci.

Cyklofosfamid

Je pouZzivan od konce 50. let 20. stoleti. V ptivodni formé
je neaktivni, aktivni metabolity vznikaji aZ zpracovanim
v jatrech. Ma také ucinky imunosupresivni. Vylucuje se
prevazné do moci. Pronika placentarni bariérou a je také
vyluc¢ovan do matefského mléka. Podava se v kombina-
ci, vyjime¢né v monoterapii paliativné v peroralni formé
u karcinomu ovaria. Nezadouci u¢inky jsou mirné, pat-
i mezi né nevolnost, zvraceni a alopecie. Pfi vysokych
davkach (nad 1 g) je urotoxicky.

43.2 Taxany

Patii mezi mitotické jedy. Pisobi proti mikrotubultim,
predevsim mitotického vieténka. Mikrotubuly jsou nutné
pro migraci chromozémi k pélim délici se bunky, udrZzeni
tvaru buiky, bunéénou mobilitu a pfenos signilu z mem-
brany do jadra. Lze je kromé intravendzniho podani podat
i intraperitonedlné. Pivodné byly ziskdvany z tisu.

Paklitaxel

Paklitaxel (PTX) je metabolizovan v jatrech a vylu¢ovan
do zluci. Pronika do ascitické tekutiny a pomalu se z ni
eliminuje, coz mize byt vyhodou pfi podani u pokroci-
1ého nebo recidivujiciho karcinomu vaje¢nikt. Hlavnim
nezadoucim uc¢inkem je hematotoxicita projevujici se
predevs§im granulocytopenii. Standardné se vzhledem
k vyssimu riziku alergické reakce pfed podanim pakli-
taxelu aplikuje premedikace kortikoidy. Castym proje-
vem nezadouci reakce je periferni neuropatie, kterd se
projevuje necitlivosti nebo paresteziemi chodidel a prstil
rukou i nohou. Lze jej podavat ve 3tydennim i tydennim
rezimu. Ve 3tydennim reZimu je dominantnim nezadou-
cim uc¢inkem granulocytopenie (zejména v kombinova-
ném rezimu s platinovym derivatem) a periferni neuro-
patie, pfi tydennim podéni je riziko periferni neuropatie

My

vyrazné nizsi, ale dominuje vyskyt onychopatie.

Docetaxel

Spektrum tcinnost je velmi podobné paklitaxelu. Vzhle-
dem k niZsi neurotoxicité ve srovnani s paklitaxelem
muZe byt docetaxel pouzit pfedevSim u pacientek s ova-

ridlnim karcinomem v kombinaci misto paklitaxelu. He-

matologicka toxicita je stejna. Castd je také retence teku-
tin. Hypersenzitivni reakce je v§ak vyrazné méné Casta.

4.3.3 Antracyklinova antibiotika

Antracykliny plsobi n€kolika mechanismy: pfimou
interkalaci (vmezefenim) do struktury DNA, t¢inkem
na topoizomerdazy a tvorbou volnych kyslikovych radika-
14. Posledni mechanismus je odpovédny také za kardio-
toxicitu antracyklint. Pro antracykliny existuje celkova
celozivotni kumulativni dévka, tedy maximalni davka,
kterou muize pacientka obdrzet za cely Zivot.

Doxorubicin

Vylucuje se prevazné jatry, pii poruse jaterni funkce je tre-
ba redukovat davku na polovinu. Celkova celoZivotni ku-
mulativni davka je 550 mg/m?. Nejéastéj§im nezadoucim
t¢inkem je hematotoxicita a kardiotoxicita. Cast4 je také
mukozitida, koZni pigmentace nebo pigmentace nehttl.

Lipozomalni doxorubicin a pegylovany
lipozomalni doxorubicin

Enkapsulace doxorubicinu do lipozomt veden k vyrazné-
mu sniZeni jeho toxicity. Kumulativni davka se pohybuje
kolem 1260 mg/m?. Lipozomalni ¢4stice obalena metho-
xypolyethylenglykolem (pegylace) snizZuje clearance li-
pozomalniho doxorubicinu a prodluzuje jeho biologicky
polocas. Takto pripravené partikule pronikaji defektni
sténou nadorovych cév, zdravou st€nou nenddorové cévy
vSak pronikaji minimalné. To vede k vyrazné niZsi toxicité
takto upraveného doxorubicinu. Mezi nezddoucimi tG¢in-
ky dominuje tzv. hand-foot syndrom — suchost, zarudnuti

a odlupovani kiize na ploskach a dlanich a mukozitida.

Epirubicin

Ma kratsi polocas nez doxorubicin. Kumulativni davka
epirubicinu je 1080 mg/m?. Nejéastéj$im nezadoucim
ucinkem je leukopenie a trombocytopenie. Ostatni neza-
douci ucinky jsou méné Casté nez u doxorubicinu.
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Topotekan

Inhibuje topoizomerdzu I, enzym nutny pro zpfistupné-
ni DNA transkripénimu aparatu. Vylucuje se prevazné
ledvinami. MiiZe byt podavan ve 3tydennim i tydennim
rezimu, ktery ma v nékterych pfipadech niZsi hematoto-
xicitu. Mezi nezddoucimi t¢inky dominuje granulocyto-
penie. Casté jsou priijmy, nauzea a zvraceni se objevuji
asi jenom u pétiny pacientek, malo Casta je i alopecie.

Inhibitory topoizomeraz
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B Tabulka 4.16 SloZenf a davkovani antiemetické profylaxe u vysoce
emetogennf chemoterapie

W Tabulka4.17 Olanzapinovy rezim v antiemetické profylaxi u vysoce
a stfedné emetogenni chemoterapie

Léciva latka Akutni faze (den 1) Opozdéna faze
inhibitor 5-HT;  ondansetron 16—24 mg p.o. 0
(setron) nebo 8—16 mg i.v. nebo
granisetron 2mg p.o. nebo 1 mg
i.v. nebo palonosetron 0,25 mg
i.v.nebo 0,5 mg p.o.
-+ inhibitor NK,  aprepitant 125 mg p.o. nebo aprepitant
netupitant 300 mg 80 mg p.o. dny
2-3
-+ kortikoid dexamethason 12mg p.o.nebo 8 mg p.o. nebo
i.V. i.v. dny 2—4
-+ olanzapin 5—10mg p.o. 5-10mg p.o.
dny 2—4

+/— inhibitor receptoru H, nebo inhibitor

Léciva latka Jednotlivd davka Doba podavani
palonosetron 0,25mg i.v. den 1
dexamethason ~ 12mgi.v. den 1

olanzapin 5-10mg p. o. dny 1-4

M Tabulka 4.18 Lécba prilomového zvraceni

protonové pumpy

U stfedné emetogenni chemoterapie lze pouZit stejny
rezim jako vyse, alternativou miZe byt olanzapinovy re-
Zim (i u vysoce emetogenni chemoterapie) s vyssi ucin-
nosti v 1é¢bé opozdéného zvraceni (tab. 4.17). Palonoset-
ron je u téchto rezimud upiednostiiovan pro vyssi u¢innost
proti opozdénému zvraceni a nevolnosti.

U rezimi s nizkou emetogenitou jsou omezené in-
formace o antiemetické profylaxi. Je uZivana profylaxe
akutniho zvraceni jednou 1é¢ivou latkou.

Lécba akutniho nebo priilomového zvraceni
Lécba jiz vzniklé nevolnosti nebo zvraceni je méné ucin-
nd neZ profylaxe. Problémem lécby mtiZze byt nemoZznost
peroralniho podani.

V 1é¢bé akutniho/pralomového zvraceni jsou pouziva-
ny vSechny vySe uvedené 1éCivé latky (tab. 4.18).

Setrony (antagonisté 5-HT}) jsou i€innéjsi neZ podani
metoklopramidu. Jejich ucinek se potencuje soucasnym
podanim s kortikoidy. Jejich peroralni forma je stejné
ucinnd jako intravendzni. VSechny 1écivé latky prvni ge-
nerace maji stejnou tc¢innost. Antiemeticky efekt setronti
ma plateau, tedy dalsi zvySovani doporucené davky nema
smysl. Jednotliva ddvka ma stejny efekt jako opakované
podani menSich davek. Druha generace setroniti (palo-
nosetron) ma vyssi afinitu k receptortim 5-HT; a delsi
polocas, v monoterapii je u€innéj$i nez prvni generace.
Meéné ovliviiuje interval QT (pouziti u kardiakd). V kom-
binaci s kortikoidy je vSak tc¢innost setront stejnd bez
ohledu na generaci.

Casné i odddlené nauzey lze s vysi G¢innosti (u latek
s vysokou emetogenitou) pfedchdzet podanim inhibi-
toru NK, — aprepitantu. U vysoce rizikovych rezimi

Léciva latka Ddvka Interval podani
metoklopramid 10 mg i.v. v rychlé infuzi 3—4x denné
ondansetron 8mg i.v. nebo p.o. 8-12h
granisetron 1mgi.v.nebo 2mg p.o. jednordzové
haloperidol 1—2mg i.v. nebo p.o. 4-6h
dexamethason 12mg i.v. nebo p.o. 24h
promethazin 12,5-25mgi.v. neboinfuze  4—6h

nebo p.o.
alprazolam 0,5-1mg 6h
olanzapin 5-10mg/dpodobu3dnli  24h

se vyuZziva kombinace setronu, kortikoidu a aprepitantu,
predevsim u rezimu s cisplatinou.

Kortikoidy (dexamethason) 1ze pouzivat v monotera-
pii nebo v kombinaci, kdy se zvySuje antiemetogenni
ucinek soucasné podavaného léciva o 25 %.

Dalsi 1éc¢ivé latky (metoklopramid, fenothiaziny,
butyrofenony a kanabinoidy) maji niz$i u¢innost nez
kortikoidy, setrony a aprepitant. Jsou pouZivany pfi in-
toleranci u¢innégjsich 1é¢ivych latek nebo v kombinaci.

Lécba odloZeného zvraceni

OdlozZené zvraceni je nejcastéjsi u kombinaci s platinou.
Premedikace podavana pred aplikaci chemoterapie ten-
to typ zvraceni neovlivni. Doporuceno je pokracovani
v 1écbeé kortikoidy, event. v kombinaci s aprepitantem

Mo

jsou v této indikaci dostatecné efektivni.

Lécba anticipovaného zvraceni

Anticipované zvraceni se vyskytuje u pacientek, kte-
ré maji zkusenost se zvraceni z pfedchozich linii nebo
cykli chemoterapie, nebo maji zkusenost se zvracenim
v ramci jinych stavt (napf. téhotenstvi). Hlavni prevenci
je dostatecné ucinna 1écba akutniho a oddaleného zvra-
ceni a nefarmakologické metody (autogenni trénink,
hypnéza). Eventudlné je mozné podat nizké davky ben-
zodiazepind.
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ZAKLADNI FAKTA

- Radioterapie je [é¢ba ionizujicim zafenim.

- lonizujici zafenf nici nddorové buriky zejména poSkozenim DNA.

- Ddvka zdfeni je aplikovana vétSinou v ddvce 2 Gy denné 5 tydné
po dobu nékolika tydn{ — normofrakcionace.

- Jind schémata se uzivaji k zesileni biologického tcinku dle
charakteru nddorového rlistu a zaméru 1échy.

- Nddorova hypoxie zvysuje agresivitu nddoru a snizuje citlivost
k ionizujicimu zéfeni.

Radioterapie pfedstavuje jednu ze zdkladnich modalit
onkologické 1é¢by, kdy je aplikovano ionizujici zafeni
za icelem 1écby nadorového onemocnéni. Ionizujici za-
feni je prenos energie v podobé Castic nebo elektromag-
netickych vin vinové délky do 100 nm, s frekvenci nad
3 x 10" Hz, ktery je schopen pfimo nebo neptimo vy-
tvéafet ionty (ionizovat). Je emitovano pii radioaktivnim
rozpadu — samovolné vnitini pfeméné sloZeni nebo ener-
getického stavu atomovych jader. Zakladni jednotkou ab-
sorbované davky zareni v soustavé SI je 1 Gy (gray), coz
odpovida energii zafeni 1 J (joule) absorbované v 1kg
latky. Cilem radioterapie je eliminace nddorovych bunék
za soucasného maximalniho Setieni okolnich zdravych
tkani k zajisténi pfijatelného rizika akutnich a pozdnich
nezadoucich ucinki 1é¢by.

5.1.1 Vlivionizujiciho zareni na tkané

Radioterapie je vyuzivana v 1é¢bé nadorti od pocatku
20. stoleti a vyvoj této metody je spjat s rozvojem ra-
diobiologie — védniho oboru zkoumajiciho vliv ioni-
zujictho zareni na tkdné. Na podkladé téchto vyzkumu
i zkusenosti z praxe byla stanovena zakladni frakcionac-
ni schémata ozafovani a byly vyvinuty radiobiologické
modely popisujici 1é¢ebné ucinky a reakci zdravych tka-

ni. Znalost radiobiologickych principl je nezbytna pro
vyuzivani modernich technik radioterapie zejména pfi
aplikaci vyssich jednotlivych davek ionizujiciho zafeni
(kontrahované rezimy, stereotaktické ozareni) nebo pro
aplikaci radioterapie v kombinaci s chemoterapii a dal-
$imi modalitami onkologické 1écby.

Interakce ionizujiciho zareni s bunikkami tkéani se-
stava z déja fyzikalnich (interakce s atomy tkéni), che-
mickych (vznik volnych radikdld a poskozeni DNA)
a biologickych (zastava buné¢ného cyklu a oprava DNA).
Buriky nadorovych a zdravych tkéani se li§i ve schopnosti
opravovat poskozeni nebo iniciovat apoptézu. Nadorové
buiiky maji mensi schopnost reparace poskozeni, jsou
tedy nachylnéjsi ke vzniku chyb v genomu a k jejich
kumulaci, ¢imz dochazi k jejich zniceni pisobenim io-
nizujiciho zafeni, zatimco zdravym tkanim je poskytnut
prostor pro reparaci mezi frakcemi. Nadory i zdravé tka-
né maji rdznou citlivost k pisobeni ionizujiciho zareni
- radiosenzitivita, radiorezistence.

Biologicky ucinek ionizujiciho zareni zavisi
na vlastnostech ozarfovanych tkani a na parametrech
ozarovaci série (velikost jednotlivé davky, celkova doba
trvani 1éCby, pocet frakci, ozafovaci technika, vlastnosti
ozarovaciho svazku atd.). Reakce zdravych tkani na oza-
feni je dana jejich proliferacnim stavem a usporadanim
bunék ve funkénich kompartmentech. Buiky tkani s vy-
sokou prolifera¢ni aktivitou (kdZe, sliznice, hemopoetic-
ky systém) maji kratkou dobu bunééného cyklu i kratsi
¢as na reparaci, proto zde dochézi typicky ke vzniku
akutni reakce na ozareni. Oproti tomu ve tkdnich s niz-
$im stupném proliferace (mezenchymové tkané — vazi-
vo), kde maji buiiky delsi dobu trvani bunécného cyklu
a vysSi stuperi reparace, se projevy toxicity manifestuji az
po nakumulovéni radia¢niho poskozeni a piekroceni ka-
pacity reparacnich mechanismti — dochazi zde ptrevazné
k projeviim pozdni toxicity. Reakce organil na zafeni je
déana také usporadanim funkcénich podjednotek — sériové
nebo paralelni usporadani. Na zdkladné popsanych vlast-
nosti jsou nastavena kritéria hodnoceni ozarovacich pla-
nu a parametry mozného radia¢niho zatiZeni rizikovych
struktur tak, aby pfinos z provedené 1é¢by prevazoval nad
rizikem vzniku neZadoucich ucinkda.
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5.1.4 Zplsoby aplikace radioterapie

ZAKLADNI FAKTA

Radioterapie je k 1é¢hé nddord vyuzivana se zamérem:

- kurativnim

- neoadjuvantnim

- adjuvantnim

- profylaktickym

- paliativnim

Radioterapie dle zplisobu umisténi zdroje:

- zevni radioterapie — zdroj zafenf je mimo télo pacienta

- brachyterapie — zdroj umistény pfimo do rizikové oblasti

Lécba zarenim je provadéna pomoci ozatfovacl s piitom-
nym radionuklidem (kobalt, iridium a dalsi) nebo pomoci
generatord zareni (urychlovace elektront, tézkych Cas-
tic, rentgenové pristroje), kde jsou urychlovany nabité
Castice a v disledku dal$iho sledu déju je generovano
ionizujici zareni. V soucasné dobé jsou pro zevni ozaro-
vani fotonovou radioterapii vyuzivany zejména linearni
urychlovace. Vyhodou téchto pfistrojii je mozZnost volby
energie a modulace dalSich parametrti svazku, ¢imz je
dosazeno vétsi presnosti doruceni davky. V indikovanych
pripadech muze byt vhodné uZiti protonové radioterapie,
kterd poskytuje odlisné radiobiologické a dozimetrické
vlastnosti oproti fotonovému ozafovani. Moderni tech-
nologie v radioterapii zajistuji presnéjsi ozareni cilovych
objemt za soucasného lepsiho Setfeni zdravych tkani.
Tak je sniZeno riziko akutnich i pozdnich nezadoucich
ucinkl s cilem zajistit pacientim uspokojivou kvalitu
Zivota po 1é¢bé zarenim.

Radioterapie je vyuzivana v riiznych indikacich —
s kurativnim zamérem jako hlavni metoda 1éc¢by nado-
ru, dale se uplatituje neoadjuvantni a adjuvantni pfistup
ke zlepSeni 1écebného prinosu chirurgické 1é¢by nebo
profylaktické ozareni v indikovanych ptipadech. Di-
lezitou skupinu indikaci pfedstavuje paliativni ozareni
ke zmirnéni symptomt pokrocilého nadorového one-
mocnéni. Lécba zarfenim je vyuZivana také v 1écbé né-
kterych nenadorovych stavii po selhani jinych lécebnych
metod: endokrinni orbitopatie (aplikace nizké davky
na linedrnim urychlovaci), artrézy, tendinitidy, fasciiti-
dy (aplikace velmi nizkych davek pomoci rentgenového
ozarovace).

Podle zptisobu aplikace a umistnéni zdroje ionizuji-
ciho zéfeni rozliSujeme zevni radioterapii, kde zdroj
zUstava mimo télo pacienta, a brachyterapii, pfi niz je
zdroj umistén pfimo do rizikové oblasti.

5.2  ZAKLADNI POJMY A DEFINICE

ZAKLADNI FAKTA
Planovaniradioterapie — na podkladé CT snimk, fize s MR, PET/CT

Definice cilovych objemi:

« GTV — rozsah tumoru dle zobrazovacich metod

« CTV —lem na mikroskopické Sitenf

« PTV —lem na pohyb orgdn{i nebo nepfesnosti nastaveni polohy
pacienta

- 0aR —rizikové organy v okoli

FyzikéIni vypocet ozafovaciho plénu:

- doruceni predepsané davky do cilového objemu

- Setfenizdravych tkani — dodrZeni dévkovych omezeni na rizikové
organy

Planovani radioterapie je provadéno na podkladé na-

tivnich CT snimk, které poskytuji udaje o elektronové

denzité a je mozné je vyuZit k urceni davkové distribuce.

Vysetfeni je provedeno v definované poloze, kterd je poté

co nejpresnéji reprodukovana pred kazdou frakci zareni.

Pro presnéjsi definici cilovych objemd je vyuZivana fize

snimk s nalezy dalSich zobrazovacich metod — kontrast-

ni CT, MR nebo pozitronova emisni tomografie (PET)

v kombinaci s CT (PET/CT).

Radia¢ni onkolog definuje ve snimcich cilové objemy

—obr. 5.1:

* GTYV (Gross Tumor Volume) — objem nadoru pro-
kazateln€ urceny diagnostickymi zobrazovacimi me-
todami nebo klinickym vySetfenim.

e CTV (Clinical Target Volume) — anatomicko-kli-
nicky objem, ktery je definovan jako GTV s lemem
zahrnujicim oblast mikroskopického Sifeni nadoru
a pripadné i se spadovymi lymfatickymi oblastmi. Pfi
urc¢ovani tohoto objemu jsou vyuZzivany doporucené
postupy, je brana v vahu invazivita tumoru a pravde-
podobnost jeho Sifeni.

e PTV (Planning Target Volume) — geometricky po-
jem, ktery kompenzuje nepiesnosti zpisobené po-
hybem a zménou velikosti jednotlivych orgdnt nebo
nepresnosti pfi nastaveni pacienta. Vychazi z pfistro-
jovych moZnosti daného pracovisté i z praktickych
zkuSenosti.

* QOaR (organs at risk) — organy a tkané v okoli ci-
lového objemu, jejichZ radiosenzitivita musi byt pfi
planovani vzata v ivahu a mize vyznamné ovlivnit
planovani 1é¢by nebo predepsanou davku na PTV.
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Obr. 5.1 Definice cflovych objem{ v radioterapii — transverzalni fez.
Oranzovéd — GTV (Gross Tumor Volume), rizovd — CTV (Clinical Target
Volume), cervend — PTV (Planning Target Volume), dalsi barvy — 0aR
(organs at risk) — orgdny a tkané v okolf cflového objemu

Radiologicky fyzik poté provede fyzikalni vypocet
planu na podkladé davkového predpisu na PTV a davko-
vych omezeni (dose constraints) na oblast OaR — obr. 5.2.
Ozafovaci plan je hodnocen z hlediska pokryti cilového
objemu predepsanou davkou a vyhovujiciho Setieni rizi-
kovych orgénii. Je posuzovano rozlozeni izodé6z (kiivky
spojujici mista se stejnou davkou) ve 3D zobrazeni planu
a davkove objemovy histogram (DVH) poskytujici odpo-
vidajici informaci v pfehledné snadno interpretovatelné
formé — viz obr. 5.2.

Davkova omezeni na rizikové struktury jsou stano-
vena na podkladé radiobiologickych vyzkumi tak, aby
bylo zajisténo prijatelné riziko nezadoucich ucinkd. Ob-
< 5%, ale u nékterych organd, jejichz poskozeni by kri-
ticky narusilo kvalitu Zivota (napf. vznik miSni 1éze nebo
vypadek optickych drah), je limit mnohem pfisnéjsi. Pro
organy se sériovym usporadanim funkénich podjednotek
(napf. micha, chiasma opticum) je posuzovana zejména
maximalni davka, pfipadné davka v 1% objemu nebo
ve 3 mm?. U organd s paralelnim uspoiddanim funkénich

Obr. 5.2 Ozafovaci pldn pro zevni radioterapii. Technika IMRT-VMAT, transverzalni a sagitalni fez. Dose-volume-histogram (DVH) — zobrazenf davkové
distribuce v oblasti cilovych objem{ a rizikovych struktur. 1zodézy: cervend — 100 % piedepsané davky, oranzové — 95 % pfedepsané ddvky, modrd —
75 9% predepsané davky
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podjednotek (plice, jatra) je posuzovan spise objem zati-
Zeny vys$imi davkami (napf. oblast plice zatizenad davkou
> 20 Gy ma byt mensi nez 30 % plicni tkadné), ale maly
okrsek zatizeny vysokou davkou je dobfe akceptovatelny,
protoZe eventualni poskozeni zde nenarusi funkci organu.

NEZADOUCI UCINKY
RADIOTERAPIE

5.3

ZAKLADNI FAKTA

Pfi ozafovani jsou v rizné mife ovlivnény zdravé tkdné v okolf
cilového objemu.

Nezddouci Ucinky radioterapie délime na akutni (béhem |écby
a do 3 mésicd po 1éché) a pozdni projevujici se s odstupem mésici
nebo let.

Akutni toxicita:

- postiradiacni syndrom — apatie, (nava, bolesti hlavy, nechu-
tenstvi

- lokalni dle ozafované oblasti — reakce kiiZe a sliznic

Pozdni toxicita:

- (Casto ireparabilni, vyrazné ovliviiuje kvalitu Zivota

- vznik na podkladé fibroprodukce, zmén v mikrovaskulature,
plisobenim inflamatornich cytokinG

- atrofie klize, fibr6za podkoZi, suchost sliznic, stenézy, ulcerace,
pistéle aj.

Radiac¢ni poskozeni zdravych tkani vede ke vzniku toxi-
city, ktera miZe vyrazn¢€ ovlivnit kondici pacienta. Zmé-
nam ve zdravych tkanich se nelze pfi ozafovani zcela
vyhnout, nebot je ¢asto nezbytné zahrnout do cilovych
objemt i lem okolni zdravé tkané z dGivodu rizika $ifeni
nadorovych bunék do okolnich tkani a velkou roli v za-
tizeni okolnich struktur hraje také rozptylené zareni. Ra-
dioterapie je tedy vZdy spojena s jistym rizikem toxicity.
NeZadouci ucinky jsou rozdélovany dle ¢asového vztahu
k provedeni 1é¢by na akutni, projevujici se v prubéhu
1é¢by a do tii mésici po 16¢be, a pozdni, které se rozvijeji
v odstupu mésict nebo let po 16Cbé.

5.3.1 Akutni toxicita

Akutni toxicita se béhem 1écby miiZze projevit ve formé
tzv. postiradia¢niho syndromu — jedna se o ne zcela
jasné definovany soubor subjektivnich (apatie, inava,
bolesti hlavy, nechutenstvi, nevolnosti) a objektivnich

(odchylky hladin krevniho obrazu) zmén. Etiologie je
komplexni na podkladé tc¢inku ionizujiciho zafeni na or-
ganismus, roli hraje uvolnéni katabolitd po rozpadu bu-
nek nebo psychicky stav pacienta. Toxicita radioterapie
se dile projevuje typickymi neZadoucimi ucinky dle
ozarované lokality — poruchy krvetvorby, alopecie, mu-
kozitida, radiodermatitida, nevolnosti, polakisurie, dysu-
rie, prijmy a dalsi. Tyto projevy lze zmirfiovat vhodnou
podptirnou lécbou.

5.3.2 Pozdni toxicita

Pozdni toxicita po radioterapii predstavuje zasadni kom-
plikaci 1é¢by. Jedna se o ireparabilni zmény a je dulezité
minimalizovat riziko jejich vzniku pfi planovani radio-
terapie. Projevy vznikaji na podkladé poruch pojivové
tkané (fibroprodukce), zmén v mikrovaskularizaci, pa-
sobenim inflamatornich cytokinti a dal§imi mechanismy.
Rozvoj pozdnich nezddoucich Gcink je ovlivnén veli-
kosti ozafovaného objemu, aplikovanou davkou i faktory
souvisejicimi s multimodélni 1écbou — kombinace s po-
opera¢nimi zménami nebo akcentace zmén pii konko-
mitantni chemoterapii. Jedna se o atrofii kize, fibrézu
podkozi a dalsi fibrotické zmény v ozafeném objemu,
suchost sliznic, sterilitu, pfed¢asnou menopauzu, sSvras-
téni mocového méchyfte, radionekrézu (centralni nervova
soustava — CNS, skelet), chronickou proktitidu, stené-
zy, ulcerace, pistéle, kognitivni deficit po ozafeni CNS
(zejména néekterych oblasti — hippocampus), neuropatie,
osteopordzu a dalsi. Béhem sledovani po 1€cbé by mély
byt tyto projevy aktivné vyhledavany a v€as zmiriiovany
vhodnou podptirnou 1é¢bou. Doporucené postupy pro
indikace k radioterapii i samotné planovani 1é¢by v kon-
krétnich pripadech ma byt vzdy vedeno tak, aby piinos
1é¢by pro pacienta pfevySoval rizika nezadoucich ucinku,
zejména pozdnich, které dlouhodobé nepfiznivé ovliviiu-
ji kondici a kvalitu Zivota pacienta.

5.3.3 Ovlivnéni fertility, ovarialnich
hormonalnich funkci a sexualniho
Zivota

V pripadé indikace radioterapie na oblast panve u mla-
dych Zen vznika riziko ztraty hormondalnich funkci ova-
rii a ztrata fertility z ddvodu vysoké radiosenzitivity
ovaridlnich tkani. S ohledem na charakter nadorového
onemocnéni a prijatelnost zdrzeni 1écby je vhodné pro-
vést pred planovanim radioterapie transpozici ovarii
mimo ozafovany objem a pfi planovani 1écby zajistit co
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nejnizsi radiacni zat€Z transponovanych ovarii za icelem
zachovy hormonalnich funkci. Vzhledem k velmi vysoké
radiosenzitivité zarodecnych tkani je zachovani fertility
i po minimalni radia¢ni zatéZi nejisté. Dle reprodukénich
plant pacientky je proto pied 1écbou zafenim doporucena
konzultace moZznosti zichovy fertility v centru asistované
reprodukce (CAR).

Castym neZ4doucim G¢inkem po radioterapii panve
je vaginalni stendza a suchost sliznice nebo vznik adhe-
zi, které mohou vést az k obliteraci pochvy. Tyto zmény
vyrazné¢ ovliviluji kvalitu Zivota pacientek, vedou k dys-
pareunii a dal§im komplikacim sexudlniho Zivota. Chybi
presnéjsi doporuceni pro zjisStovani, klasifikaci a 1é¢bu
téchto obtizi. Je doporucena dilatace pochvy, zvlhéuji-
ci pripravky s kyselinou hyaluronovou, v indikovanych
pripadech miZe prinést efekt lokélni aplikace estrogent
a slibné vysledky se ukazuji téZ po uZiti laserové terapie.

.
PAMATU)J

» Radioterapie na oblast panve vede ke sterilité a ztrété hor-
monalnich funkci ovarif.

» Pred radioterapii:
— U premenopauzalnich Zen zvdzit moznost transpozice ovarii
— u pacientek s nedovrSenymi reprodukénimi plany zajistit

konzultaci v CAR

» Po radioterapii miZze byt vyrazné zhorSena kvalita sexudIniho

Zivota (suchost, stendza, obliterace pochvy).

5.4  ZEVNIRADIOTERAPIE

ZAKLADNI FAKTA

- Zevni radioterapie — zdroj je umistén mimo télo pacienta

« 3D-CRT — pldnovand ddvka dobie odpovidd cilovému objemu

- IMRT — technika radioterapie s pfesnéjsi ddvkovou distribuci
a lepsim Setfenim rizikovych struktur

- VMAT, tomoterapie — dal3f techniky zlep3ujici moznosti IMRT

- IGRT — obrazem fizend radioterapie — pfesnéjsi kontrola polohy
pacienta diky integrovanému zobrazovacimu systému

- 4Dradioterapie — pesnéjsi zohlednéni dychacich pohyb( organ(
- Stereotaktickd radioterapie — piesné doruceni vyssi ddvky

do malého cilového objemu

Pfi zevni radioterapii (EBRT - external beam radiation
therapy) je zdroj ionizujiciho zafeni umistén mimo télo

pacienta a k ozareni cilového objemu v téle pacienta
dochézi zvenku pres kuzi. Hodnota absorbované davky
v oblasti svazku zafeni je ddna kvalitou zareni (druh,
energie, biologicka ucinnost), velikosti a tvarem ozaro-
vaciho pole, vzdalenosti zdroje od ktize, hloubkou, kde
je lozisko uloZeno, a dal$imi faktory. Podle uvedenych
faktort se 1ii profil priniku davky do hloubky tkani
a lokalizace oblasti s maximalni ddavkou. Volbu ozafo-
vaci techniky proto volime v zavislosti na zdméru 1écby
a parametrech uloZeni cilového objemu tak, aby bylo do-
sazeno optimalniho vysledku.

5.4.1 3D konformni radioterapie

3D konformni radioterapie (3D-CRT) je zdkladni techni-
ka radioterapie, kterd vyuziva 3D planovani na podkladé
snimkd ze zobrazovacich metod. Ve snimcich jsou defi-
novany cilové objemy pro ozafeni a rizikové struktury,
poté je vypocten ozafovaci plan; ozafeny objem dobie
odpovida zakreslenému cilovému objemu. Ozafeni je
provedeno z vice sméru, paprsek je tvarovan staticky po-
moci mnoholistového kolimatoru.

5.4.2 Radioterapie s modulovanou
intenzitou

S rozvojem technologii v radioterapii souvisi také snaha
o zlepSeni terapeutického poméru, tedy zvySeni davky
v cilovém objemu a sniZeni zatiZeni rizikovych struk-
tur v okoli diky strméj$imu gradientu davky kolem PTV.
Byly vyvinuty pokrocilejsi metody radioterapie — IMRT
(Intensity Modulated Radiation Therapy — radioterapie
s modulovanou intenzitou), kdy se svazek zareni lépe
prizpisobuje cilovému objemu — je mozné ménit inten-
zitu (fluenci) svazku, vyuzivat dynamicky mnoholistovy
koliméator a ozafovat z vice smérd, coz ve vysledku vede
k presnéjsi davkové distribuci. Dalsi techniky vyuziva-
ji rotaci zdroje okolo pacienta s kontinudlni modulaci
svazku — VMAT (Volumetric Modulated Arc Therapy),
tomoterapie a dalsi. Pomoci té€chto technik je mozné defi-
novat rizné davky do jednotlivych ¢asti cilového objemu
— simultanni integrovany boost (SIB) — obr. 5.3.
Vyhodou téchto systémil je moznost preciznéj$i dav-
kové distribuce, tvarovani konkavit cilovych objemi
a lepsi Setfeni rizikovych struktur v okoli ozafovaného
objemu (stfeva u ozafovani v panvi, micha u ozarfovani
krku atd.) — viz obr. 5.2. Pfi uziti té€chto technik v oblas-
tech s vétsim rozsahem intrafrakénich pohybt organt
bez monitorace téchto pohybt (zejména dechové objemy
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Obr. 5.3 Qzafovaci plén pro zevni radioterapii — simultdnni integrovany boost (SIB). Technika IMRT-VMAT, korondrni a transverzdIni fez. Dose-volume-
-histogram (DVH) — zobrazeni ddvkové distribuce v oblasti cilovych objem a rizikovych struktur. Izodézy: cervend — 100 % predepsané davky na posti-
Zené uzliny, oranzové — 100 % predepsané ddvky na cely objem, modrd — 70 % pedepsané ddvky.

v oblasti hrudniku a epigastria) miZe dochazet k vétsi ne-
jistoté stran doruceni davky. Proto v nékterych pfipadech
zlstava vyhodou uziti 3D-CRT poskytujici zde robust-
né&jsi davkovou distribuci.

5.4.3 Obrazem fizena radioterapie

K dosaZeni maximalni pfesnosti ozéafeni je nezbyt-
na kontrola polohy pacienta pied kazdou frakci 1é¢by.
Toho je dosazeno diky integraci zobrazovacich systémi
do ozarovacich pfistrojii. Snimky provedené pred za-
hajenim kazdé frakce ozafeni jsou porovnany s plano-
vacimi snimky a odchylky jsou korigovany za tcelem
maximalni pfesnosti 1écby. Jsou vyuZivany rentgenové
snimky ve dvou projekcich nebo zjednodusené CT zob-
razeni (CBCT - cone beam CT) — obr. 5.4. Vyuzivani
této technologie se nazyva obrazem fizena radioterapie
(IGRT - Image Guided Radiation Therapy).

5.4.4 4D radioterapie

V oblastech s dechovym pohybem organti (hrudnik, epi-
gastrium) je pro vetsi presnost 1écby vhodné vyuzit né-
kterou z forem monitorace dechovych pohybi. Respira-
tory gating je zptsob sledovani dychani pacienta, kdy se
poté ozéteni provadi pouze v ur€itém rozsahu dechovych
pohybti nebo jen v urcité dechové fazi — typicky v nade-
chu. Jinou mozZnosti je respiratory tracking, pfi némz
ozarovac sleduje dechové pohyby tumoru v redlném Case
diky integrovanym zobrazovacim systémam.

5.4.5 Stereotaktické ozarovani

Stereotaktickd radioterapie predstavuje aplikaci vys-
$i davky zareni do malého objemu tkané, vétSinou
v 1-5 frakcich. Charakteristicky je maly dobfe ohrani-
¢eny cilovy objem, nehomogenita ozafeni a tésné pokry-
ti PTV predepsanou davkou se strmym spadem davky
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Obr. 5.5 Typy aplikdtord pro brachyterapii v onkogynekologii.
a) Uterovagindlni aplikdtor — pro radikdIni Iécbu karcinomu hrdla dé-
lozniho, b) kolpostat — pro adjuvantni lécbu karcinomu hrdla délozniho,
¢) Y-sonda, d) Heymanova tampondda — oba aplikdtory pro radikain
1é¢bu karcinomu délozniho téla, e) vagindlni valec — pro adjuvantni lécbu
karcinomu délozniho téla
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Obr. 5.6 Pravidla zakreslovani cilového objemu pfi 3D planovanf brachyterapie podle doporucenf GEC ESTRO
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Obr. 5.7 Regrese tumoru hrdla délozniho na MRI snimcich (sagitdIni fezy) — srovndni snimkd a) pfed zahdjenim Iécby, b) po dokonceni zevni radiote-

rapie (pfed prvnf aplikaci BRT, zaveden UVAG aplikdtor)

25 frakei a 1,8 Gy. V pfipad¢€ pritomnosti neresekované
lymfadenektomie jsou uzliny ozarfovany technikou SIB
frakcionaci 25x 2,2-2,3 Gy do davky 55-57,5 Gy — viz
obr. 5.3. Brachyterapie se provadi po dokonceni zevni ra-
dioterapie, kdy byva obvykle tumor ve vyznamné regre-
si velikosti (obr. 5.7), UVAG aplikatorem ve 4 frakcich
dle radiologickych standardd do celkového ekvivalentu
davky (EQD,) minimalné 90 Gy na rezidudlni tumor
(GTV,,, a minimalné 75 Gy (EQD,) na HR-CTV. Cilovy
objem pro BRT viz kap. 5 Radioterapie a obr. 5.6 a 5.8.
U objemnéjsich tumort je vhodné vyuziti kombinované
intrakavitalni a intersticialni aplikace pomoci jehel, kte-
ré mohou zlepsit pokryti cilového objemu. Celkovy Cas
1é¢by by idedlné nemél presahnout 50 dni.

Pro doruceni dostatecné ucinné davky na oblast pri-
marniho tumoru hrdla délozniho zdstava BRT nezbytna.
Tato metoda zarucuje nejvetsi prinos pro pacientky stran
preziti bez nemoci a celkového preZiti; boost pomoci
raznych technik zevni radioterapie vykazal ve studiich
horsi vysledky. Brachyterapie ma vSak i své limitace, ze-
jména u pacientek s objemnym tumorem prorastajicim
do mocového méchyte nebo rekta. V téchto pripadech
je vyssi riziko vzniku vezikovaginalnich a rektovaginal-
nich pistéli a indikace BRT UVAG musi byt individualné
zhodnocena.

Prabéh 1é¢by muze komplikovat neoptimalni uloZeni
zavedeného aplikétoru, coZ znesnadiiuje pokryti tumoru
potfebnou davkou zareni, pfipadné miZe dojit i k vaz-
néjsi komplikaci ve formé perforace délohy. Témto neza-
doucim prihodam lze predejit zavadénim aplikatoru pod
kontrolou onkogynekologickym ultrazvukem.

Obr. 5.8 Ozafovaci plan pro BRT hrdla délozniho — MRI snimek, koro-
ndmi fez, zaveden UVAG aplikdtor. Oranzové prerusovand ¢éra — HR CTV
(high risk Clinical Target Volume), rizovd pferuSovand ¢ara — IR CTV (in-
termediate risk Clinical Target Volume), ostatni prerusované ¢dry — riziko-
vé orgdny, plné cary — izodézy: cervend — 100 % davky, rizovd — 75 %
ddvky, modrd — 50 % ddvky

|
PAMATUJ

» Uterovagindini brachyterapie je nezbytnou soucasti radi-
kdInf nechirurgické 1écby karcinomu délozniho hrdla; nelze
adekvdtné nahradit jinym zp(isobem.

» Uterovaginalnia intersticidlni brachyterapie jsou provadé-
ny obvykle v celkové anestezii.
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