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Obrazem fizena adaptivni brachyterapie
karcinomu délozniho hrdla — prakticka doporuceni

Image guided adaptive brachytherapy of cervical cancer —

practical recommendations
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Souhrn

Vychodiska: Brachyterapie (BRT) je nedilnou soucasti radikéIni radioterapie (RT) nebo radiochemo-
terapie (RCHT) u pacientek, které nejsou vhodnymi kandidatkami k opera¢nimu feseni. Jedna se
vétsinou o pacientky s lokalné pokrocilymi karcinomy délozniho hrdla. Cilem celého snazeni pfi pla-
novani BRT bylo, stale je a jisté nadéle bude co mozna nejlépe definovat anatomické hranice nadoru
a vztah nadoru k rizikovym organtm (organs at risk — OAR), a to za pouziti dostupnych modernich
zobrazovacich metod. Obrazem fizena adaptivni brachyterapie (image guided adaptive brachyther-
apy - IGABT) je v soucasné dobé nejmodernéjsim zplisobem aplikace uterovaginalni BRT. Adaptivni
planovani umoznuje navysovéani davky z BRT do nové definovanych cilovych objemd, a to podle
miry rizika rekurence, které je ddno zejména mirou nddorové naloze. Tato davkova adaptace podle
odpovédi na zevni RCHT je zasadni zménou praxe ve srovnani s konvencnim planovanim BRT zalo-
Zenym na davkové preskripci do bodu A. Hlavni pfednosti konceptu IGABT je, Ze dovoluje hodno-
ceni individudIni davkové distribuce v cilovych objemech a OAR, cozZ nasledné vede ke zlepsenému
davkovému pokryti cilovych objem za soucasného poklesu objemu, ktery je ozéren predepsanou
davkou ve srovnani s konven¢nim 2D planovanim. Cil: V tomto prehledovém ¢lanku predkladédm
uceleny aktuélni pohled na tuto problematiku, zejména ve smyslu praktickych doporuceni tykajicich
se definovani cilovych objem(, pouZiti rdznych druh uterovaginalnich aplikatord, intraopera¢nich
komplikaci a moznych projevi pozdni gastrointestinalni, genitourinarni a vaginalni toxicity.
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Summary

Background: Brachytherapy (BT) is an integral part of radical radiotherapy (RT) or radiochemo-
therapy (RCT) in patients who are not suitable candidates for surgery. These are usually patients
with locally advanced cervical cancer. The goal of all BT planning efforts has been, still is, and
certainly will continue to be, to define the anatomical boundaries of the tumor and the rela-
tionship of the tumor to organs at risk (OARs) as best as possible, using available modern imag-
ing techniques. Image guided adaptive brachytherapy (IGABT) is currently the most advanced
method of uterovaginal BT. Adaptive planning allows dose escalation from BT to newly defined
target volumes, according to the risk of recurrence, which is mainly determined by the level of
tumor burden. This dose adaptation based on the response to external RCT is a major change in
practice compared to conventional BT planning based on dose prescription to point A. The main
advantage of the IGABT concept is that it allows the assessment of individual dose distributions
in target volumes and OARs, which in turn leads to improved dose coverage of target volumes
while decreasing the volume irradiated by the prescribed dose compared to conventional 2D
planning. Purpose: In this review article, | provide a comprehensive up-to-date perspective on
this issue, particularly in terms of practical recommendations regarding the definition of target
volumes, the use of different types of uterovaginal applicators, intraoperative complications, and
potential manifestations of late gastrointestinal, genitourinary, and vaginal toxicity.
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Uvod

Karcinom délozniho hrdla je celosvétové
Ctvrtym nejcastéjsim nadorovym one-
mocnénim u Zen a sedmym nejcastéj-
$im nadorovym onemocnénim celkové.
V roce 2020 ¢inil odhad vzniku novych
pfipadl a umrti 604 000, resp. 342 000 [1],
pricemz 85 % piipadl se vyskytuje v roz-
vojovych zemich, ve kterych neexistuji
efektivni screeningové programy a pfi-
stup k vakcinaci a ve kterych tento typ na-
doru predstavuje hlavni pfic¢inu umrti na
nadorové onemocnéni u zen [2]. Pfedpo-
klada se pokracovani v rostoucim trendu
téchto epidemiologickych ukazateld [1].
Jedna se tedy o zésadni celosvétovy zdra-
votni a spolecensky problém.

V CR je karcinom délozniho hrdla de-
satym nejcastéjsim nadorovym one-
mocnénim u Zen, jehoz incidence v roce
2020 byla 13,8/100 000 (750 novych pfi-
padd) a mortalita 5,4/100 000 pacientek
(293 umrti) [3]. Za poslednich 25 let doslo
k vyznamnému snizeni incidence a mir-
nému poklesu mortality. V roce 1993 byla
incidence 22,85/100 000 a mortalita
8,75/100 000 [3].V tomto ohledu tedy na-
stésti nekopirujeme celosvétové trendy.

Karcinomy délozniho hrdla se vyznacuji
velmi dobrou radiosenzitivitou, a proto se
velmi ¢asto mlzeme setkat s doslova mi-
zejicimi, pfitom plvodné nékdy znacné
velkymi nadory v pribéhu prvnich néko-
lika tydn( radioterapie (RT). Nicméné ri-
ziko vzniku pozdnich komplikaci je stale
znacné vysoké, a proto je zcela zasadni
snazit se nejrdznéjsimi zpUsoby optima-
lizovat 1é¢bu za soucasné trvalé snahy
o minimalizaci rizika pozdnich (ale i ¢as-
nych) komplikaci [4].

V kontextu komplexni 1é¢by pacientek
s karcinomem délozniho hrdla je mozné
RT indikovat za urcitych okolnosti v rlz-
nych stadiich onemocnéni, a to vzdy s od-
povidajicim l[é¢ebnym zdmérem. U lokalné
pokrocilého onemocnéni (locally advan-
ced cervical cancer — LACC) nebo u pa-
cientek, které z nejrliznéjsich ddvodl ne-
mohou podstoupit chirurgicky zékrok, se
vsak nejcastéji vyuziva jako definitivni 1é-
¢ebnd metoda s kurativnim zdmérem [5].

Brachyterapie v radikalni lIécbé
karcinomu délozniho hrdla
Brachyterapie (BRT) je nedilnou sou-
¢asti radikdlni RT nebo radiochemote-

rapie (RCHT) u pacientek, které nejsou
vhodnymi kandidatkami k opera¢nimu
feseni. BRT je indikovana v [é¢bé viech
LACC, tzn. stadia IB3-IVA podle Fédé-
ration Internationale de Gynécologie
et d'Obstétrique (FIGO), a zpravidla na-
sleduje po zevni radioterapii (external
beam radiotherapy — EBRT). Dlivodem
pouZiti této sekvence je dosazeni regrese
néadoru tak, aby bylo zavedeni aplikatord
bezpelné a aby bylo mozné dosahnout
optimalni davkové distribuce kolem cilo-
vého objemu. Samostatna BRT mdze byt
pouzita jako primarni lé¢ebnd metoda
u velmi ¢asnych stadif (tzn. ve stadiu 1A2).

Konvencni planovani brachyterapie
Planovani uterovagindlni BRT pouziva-
jici uterinni tandem a vaginalni ovoidy
¢i ring je konven¢né zalozeno na pou-
ziti dvou ortogondlnich rentgenovych
snimkd, coz je koncept vytvoreny jiz
pred cca 45 lety [6]. Od roku 1985 se
pouzivaji standardizované specifika¢ni
davkové body navrzené v ICRU Re-
portu 38 [7]. Konvencni predpis davky
byl specifikovan do virtualniho bodu
A (paracervikalni referencni bod), ktery
byl definovdn v ramci modifikované
Manchesterské metody popsané v roce
1953 Margaretou Tod [8], a cilova dav-
kova distribuce méla ve vysledku tvar
hrusky. Tento koncept ale vibec ne-
zohlednuje odpovéd nadoru na EBRT,
a neni tak konzistentni s aktudlnim indi-
vidualnim rozsahem nadoru, coz muize
vést bud k poddavkovani casti cilového
objemu, nebo k vy$simu zatizeni okol-
nich kritickych organt (organs at risk —
OAR) [9,10]. Navic tento koncept nepo-
skytuje davkové objemové informace
o cilovém objemu a OAR, mezi které ne-
pocitd sigmoideum, jez se viak rovnéz
vyznamnym zpUsobem podili na pozdni
toxicité 1écby [11].

Tradi¢né byly davky v bodé A zalo-
zeny na dlouhodobé ovéfené davkové
frakcionaci pro BRT s nizkym davkovym
pfikonem (low dose rate — LDR). Pied-
pis davky do bodu A u LDR BRT predpo-
kladal davkovy pfikon 40-70 cGy/hod
a pohyboval se mezi 70 a 80 Gy [12].
ProtoZe neni pfesné znama davka apli-
kovana do nadoru pfi pouziti pouhych
rentgenovych snimk(, je naprosto za-
sadni sprdvné a presné zavedeni apli-

kator( tak, aby bylo mozné dosdhnout
co mozna nejsymetri¢téjsiho davko-
vého rozlozeni. Jiz v minulosti bylo jasné
prokdzano, ze spravné umisténi apli-
katord ma pfiznivy vliv na lé¢ebnou
odpovéd[13].

Cilem celého snazeni pfi planovani
BRT bylo, stéle je a jisté nadale bude co
mozna nejlépe definovat anatomické
hranice nadoru a vztah nadoru k OAR,
a to za pouziti dostupnych modernich
zobrazovacich metod [14].

Obrazem rizena adaptivni
brachyterapie
Z vyse uvedenych dlvodl byl na po-
¢atku 21. stoleti vytvoren koncept 3D
pldnovani uterovagindlni BRT zaloze-
ného na CT vysetieni nebo jesté lépe
na MR. Vzhledem k tomu, Ze tento kon-
cept bere v vahu zménu velikosti na-
doru a topografii OAR na konci inicialni
EBRT, vzil se pro néj obecny termin kon-
cept cilovych objem ptizplsobenych
I[écebné odpovédi” (response adaptive
target concept) a pro Ucely BRT pak,ob-
razem fizend adaptivni BRT” (image guid-
ed adaptive brachytherapy - IGABT).
Adaptivni RT v obecné roviné znamena
to, Ze ozarfovaci plan je v prabéhu lécby
modifikovan, a to bud z divodu vaho-
vého ubytku pacienta (napf. nadory
v oblasti hlavy a krku), zmény polohy tu-
moru (napt. plicni tumory), anebo z di-
vodu zmen3eni tumoru (napf. nddory
délozniho hrdla) [15]. V pfipadé nadort
délozni hrdla je celkové redukce plvod-
niho objemu v dobé BRT, tedy ihned po
skonceni EBRT, kolem 80-90 % [16].
Adaptivni pfistup je v této situaci za-
loZzen na predpokladu, Ze cilové objemy
obsahujici mikroskopickou chorobu
v dobé diagndzy jsou dobfe kontrolo-
vany pomoci zevni RCHT (45 Gy), za-
timco cilem pouziti BRT boostu jsou
jednak objemy obsahujici rezidualni
makroskopicky tumor nebo pfedpo-
klddanou nédorovou tkan v dobé BRT,
jednak objemy s potencidlni mikrosko-
pickou chorobou v oblasti, kde byl pfito-
men tumor v dobé diagndézy. Adaptivni
planovani tak umoziuje navysovani
davky z BRT do nové definovanych cilo-
vych objem, a to podle miry rizika reku-
rence (davkova preskripce ptizplisobena
riziku - risk adapted dose prescription),
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které je ddno zejména mirou nado-
rové néloze [17]. Tato davkova adaptace
podle odpovédi na EBRT je zésadni zmé-
nou praxe ve srovnani s konvenénim
pldnovanim BRT zaloZzenym na davkové
preskripci do bodu A.

Hlavni pfednosti 3D planovéani BRT
(pfesnéji receno konceptu IGABT) je, ze
dovoluje hodnoceni individualni dav-
kové distribuce v cilovych objemech
a OAR, coz nasledné vede ke zlepse-
nému davkovému pokryti cilovych ob-
jemuU za soucasného poklesu objemu,
ktery je ozéfen pfedepsanou dévkou
ve srovnani s konvenénim 2D planova-
nim, a to az o 23 % [18]. Lze jej pocho-
pitelné poskytovat pouze na téch praco-
vistich, kterd jsou vybavena potiebnym
technickym a personalnim vybavenim.
Prvni publikované klinické vysledky z let
2006-2009 demonstrovaly pozitivni
dopad IGABT na lokoregiondlni kontrolu
onemocnéni a na redukci pozdni postra-
dia¢ni morbidity [19-21].

MR vs. CT vysetieni
Vzhledem k prudkému spadu dévky a je-
jimu nehomogennimu rozloZeni pti BRT
je pfesnost konturovani cilovych objemt
nezbytna pro kvalitni optimalizaci é¢eb-
ného planu. V nékolika studiich byl totiz
popsan vysoky pocet panevnich relapst
a perzistujici choroby pfi neadekvatnim
davkovém pokryti cilovych objem [22].
CT vysetieni je limitované Spatnym
mékkotkanovym kontrastem a omeze-
nou schopnosti rozeznat vlastni tumor
od normalni cervikalni, délozni a para-
metrialni tkané. Také mlze byt znacné
obtizné presné vymezit stievni klicky.
Hodnoceni kranialni hranice tumoru je
na CT vysetieni také velmi obtizné, coz
nas vede k tomu, Ze se spoléhdme na
nalez z MR vysetieni provedeného pred
[é¢bou. V tomto smyslu je tedy vysetieni
MR mnohem senzitivnéjsi [6] a ma vyssi
rozliSovaci schopnost v oblasti mékkych
tkani [23]. Vyhodou IGABT pomoci MR je
kromé jiz zminéného presnéjsiho zobra-
zenirozsahu nadoru v dobé aplikace BRT
a moznosti definovéni individudlnich
adaptivnich cilovych objemt také zob-
razeni jejich aktualniho topografického
vztahu k aplikdtoru a OAR. Integrace MR
vysetfeni do procesu planovani BRT vy-
znamné zlepsila vizualizaci cilovych ob-

jem(, nebot dfive pouzivané samotné
CT vysetfeni podhodnocovalo rezidudlini
orgadnové postizeni, a naopak nadhod-
nocovalo Sitku délozniho hrdla [24]. MR
vysetieni se timto stalo zlatym standar-
dem pfi planovani IGABT u karcinomu
délozniho hrdla [25].

PrestoZe je MR vysetieni povazovéno
za zlaty standard pro zobrazeni gyneko-
logickych malignit a okolnich OAR v¢.
tenkych klicek, MR skenery jsou casto
umistény daleko od aplika¢niho sélku
pro BRT, a pacientky tak musi cestovat
mimo budovu, aby mohly toto vyset-
feni podstoupit. Dale je nutné investo-
vat dalsi ndklady na pofizeni MR kompa-
tibilnich aplikatord.

Za nejlepsi sekvenci pro hodnoceni
primarniho tumoru, zejména jeho Sifeni
do dolniho délozniho segmentu a pa-
rametrii, je T2 fast spin-echo (FSE) sek-
vence. Nicméné soucasny vyzkum vedl|
k identifikaci 3-T 3D-balanced steady
state free precession (SSFP) sekvence,
kterd dokaze nejlépe identifikovat a re-
konstruovat aplikétory BRT [14].

GYN GEC-ESTRO doporuceni
V soucasnosti se po celém svété pouzi-
vaji nejriznéjsi klinické pfistupy, a to jak
ve smyslu pouzivanych aplikator(, tak
ve smyslu rlznych pouzivanych davek
a frakcionacnich schémat. Tato hetero-
genita ¢aste¢né odrazi historické BRT
systémy a r(izné BRT Skoly. AZ done-
davna zde chybély dostatecné dlikazy,
které by urcitym zplsobem prioritizo-
valy jeden pfistup pfed ostatnimi. Nic-
méné s rychlym rozsifovanim spolec-
nych zasad IGABT Ize nyni porovnavat
techniky, davkové objemové parametry
a klinické vysledky mezi jednotlivymi pa-
cienty, pracovisti a klinickymi studiemi.
Dukazy o korelaci mezi davkou a klinic-
kymi vysledky byly zjistény u stale nar(s-
tajiciho poctu cilovych ukazatel( tyka-
jicich se jak vlastniho onemocnéni, tak
zpUsobené postradiacni morbidity.
Velkou zasluhu na celém tomto pro-
cesu mély a stale maiji aktivity gyneko-
logické pracovni skupiny Groupe Euro-
péen de Curiethérapie and European
Society for Radiotherapy and Oncology
(GYN GEC-ESTRO), ktera byla zaloZzena
v roce 2000 s cilem formovat, podporo-
vat a rozsifovat vznikajici koncept IGABT.

Tato skupina je tvofena lékafi z nékolika
prukopnickych evropskych radiotera-
peutickych center zabyvajicich se IGABT.
V letech 2005 a 2006 publikovala prvni
dvé doporuceni (I a ll) tykajici se hodno-
ceni a definovani iniciadlniho a adaptiv-
niho nadorového objemu (gross tumor
volume - GTV) a klinického cilového ob-
jemu (clinical target volume - CTV) [26]
a vykazovani ddvkové objemovych para-
metrd, zahrnujicich také biologické mo-
delovani zaloZené na linearné kvadra-
tickém modelu [27]. Na tyto publikace
poté navazala dalsi dvé doporuceni (lll
a IV) publikovana v letech 2010 a 2012,
kterd se tykala rekonstrukci aplikatort
BRT [28] a zobrazovacich metod pfi
IGABT [29].

Vsechna doporuceni GYN GEC-ESTRO
[-1V byla pouzita jako koncepéni rdmec
pro implementaci IGABT po celém svété
a jsou soucasti ICRU Reportu 89 (Prescri-
bing, Recording, and Reporting Brachy-
therapy for Cancer of the Cervix) [30].
Tato doporuceni také prevzala Americka
brachyterapeutickd spole¢nost (Ameri-
can Brachytherapy Society — ABS) [31].
Doporuceni ICRU89/GYN GEC-ES-
TRO/ABS jsou zaloZena na opakovaném
hodnoceni nadoru klinickym vy3etfenim
a pomoci zobrazovacich metod, opti-
malné pomoci MR vysetfeni s naslednou
adaptaci davkové preskripce a cilovych
objem tak, jak o tom bylo psano vyse.
Rovnéz byla definovana spole¢na termi-
nologie cilovych objema s rliznym rizi-
kem rekurence, a to v rdznych ¢asovych
bodech [é¢by.

V rdmci klinického vysetfovani by mél
byt kladen velky ddraz na provedeni
komplexniho gynekologického vyset-
feni jakozto pomocného néstroje k alo-
kaci pacientek do spravného klinického
stadia a k posouzeni iteni nadoru v kli-
nicky dosazitelnych oblastech (délozni
hrdlo, pochva, parametria) [29]. V pfi-
padé, Ze neni na pracovisti k dispozici
MR vysetieni nebo jsou pfitomny kon-
traindikace k jejimu provedeni, Ize pfi-
stoupit ke konturaci cilovych objema
podle samotného CT vysetfeni.

Jaké cilové objemy by tedy mély byt
definovany pfi planovani IGABT?

« GTV-T__ (gross tumor volume-residual
tumor) - rezidudlni primarni tumor

v dobé BRT
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. HR-CTV-Tmpt (high risk clinical tar-
get volume-tumor adaptive) — adap-
tivni HR-CTV-T - zahrnuje v sobé jak
GTV-T, tak cely cervix a pfilehlou re-
zidudlni patologickou tkan v dobé BRT,
tzn. veskeré palpovatelné indurace
a rezidualni ,Sedé zény” [21] (stfedni
intenzita signalu v T2 vazeném obraze
MR, kterd je pokladana za patologic-
kou a topograficky odpovidé rozsahu
tumoru v dobé diagnézy) v paramet-
riich, déloznim téle, vaginé, rektu nebo
méchyfi; nepouzivé se zde zadny bez-
pecnostnilem

¢ IR-CTV-T_,_, (intermediate risk clinical
target volume-tumor adaptive) — re-
zidualni mikroskopicka choroba; od-
povida plivodnimu rozsahu tumoru
v dobé& diagnodzy, tj. GTV-T_; tento
objem by mél respektovat anatomické
hranice, tedy nezasahovat do stény
mocového méchyre a rekta [17].

V dalsim textu budou pouzivany zjed-
nodusené akceptovatelné verze vyse
uvedenych

cilovych objem(, a to GTV a zejména
HR-CTV.

V pfipadé, Ze je IGABT planovana podle
samotného CT vysetfeni, je vyska HR-
-CTV stanovena jako polovina délky dé-
lohy (od povrchu vaginalni ¢asti aplika-
toru) u stadia IB1 (pomérné ridka indikace
BRT), nebo dvé tretiny délky u stadia
stale v téchto situacich pouziva tradi¢ni
pfistup spocivajici v ponechani celého
uterinniho tandemu aktivniho az po jeho
$picku [32]. Cilovy objem tak kdnicky smé-
fuje od horniho okraje HR-CTV k uterin-
nimu tandemu. Planovani na zdkladé CT
vysetfeni |ze vyznamné zlepsit peclivou
integraci komplexniho gynekologického
vysetfeni a event. také MR vysetieni pro-
vedeného alespon v ramci diagnostiky
a v dobé BRT. V cilovém objemu by tak
mélo byt zahrnuto celé hrdlo a paramet-
ridIni infiltrace v dobé BRT. Kaudélné saha
HR-CTV k drovni ringu (nutno zahrnout
i tkan uvnitf centralni &sti ringu) nebo
ovoidU (viz nize). Vagindlni tkan je soucasti
HR-CTV pouze v piipadé, ze je v dobé BRT
pritomna vagindlni infiltrace.

Jednotlivé predepsané davky a cel-
kové davky z IGABT by mély byt vyka-

zovany ve formé D, aD,, které znaci

davky pokryvajici 90 %, resp. 98 % da-
ného cilového objemu. D, vice odrazi
davku na nejvzdalenéjsi periferii cilo-
vého objemu (typicky 2 % cilového ob-
jemu pfedstavuje < 1 cm?® tkang). D, je
vsak méné zavisla na konturac¢nich ne-
pfesnostech, a je tudiz reprezentativ-
né&jsi pro vétsi ¢ast cilového objemu [33].

Celkovou davku z IGABT je nutné také
secist s davkou z EBRT, a ziskat tak kumu-
lativni davku. PFi této kalkulaci se vychazi
z predpokladu, ze stény orgdnl pfiléha-
jicich k aplikatorim dostavajici vysokou
nehomogenni davku jsou vzdy ozareny
plnou davkou z EBRT.

Planované davky do cilovych objeml
by se mély vyjadiovat jako tzv. tvrdé
a mékké cile. Obecné by mélo byt dosa-
zeno tvrdych cild u 90-95 % pacientek,
zatimco téch mékkych u 70-80 % pa-
cientek. Planované cilové davky
(tvrdé/mékké) doporucované v proto-
kolu studie EMBRACE Il jsou nasledujici
(se stoupajici prioritou): GTV D, > 95 Gy
/> 90 Gy, HR-CTV D, > 80 Gy / > 75 Gy,
HR-CTV D,, > 90 Gy / > 85 Gy [33,34].

Toleran¢ni davky OAR je vhodné vyka-
zovatve formé D, . a Dolkm3 (minimalni
dévka v nejvice ozafenych 2 cm?, resp.
0,1 cm? tkané pfriléhajici k aplikatoru).

Vsechny vyse uvedené davky se vyka-
zujivtakové formé, kterd odpovidéd dévce
pfi konvencni frakcionaci, a to s ohledem
na typ hodnocené tkané, tedy ve formé
EQD2 (ekvivalentni ddvka odpovidajici
konven¢ni frakcionaci po 2 Gy na frakci).
Pro Ucely prepoctu davek se pouziva li-
nedrné kvadraticky model s hodnotami
a/p =10 (EQD2, ) pro nador a a/f = 3
pro OAR (EQD2,) [35].

Aplikdtory pro uterovagindlIni
brachyterapii

P¥i IGABT Ize pouzit nékolik druht utero-
vaginalnich aplikator(. Obecné by mély
tyto aplikdtory splfovat nasledujici kri-
téria: mély by se maximalné pfizplso-
bovat tvaru nadoru a mély by byt stan-
dardizovény. Nevhodny vybér aplikatoru
nebo jeho nespravné zavedeni mohou
vést k neadekvatnimu davkovému po-
kryti cilového objemu a z toho plynouci
nizsi pravdépodobnosti dosazeni lokalni
kontroly onemocnéni a zvyseni toxicity
|é¢by [13]. Optimalizace planu nikdy ne-
mUze nahradit Spatné umisténi aplika-

toru, a proto by mélo byt kazdé nepresné
zavedeni aplikdtoru opraveno jesté pred
zahajenim celého planovaciho procesu,
je-li to mozné [36]. Aplikatory pouzivané
v gynekologické BRT pro lé¢bu LACC
jsou bud intrakavitarni (IC), intersticialni
(IS), anebo hybridni (IC/IS). Vybér vhod-
ného aplikdtoru je zaloZzen na gynekolo-
gickém vysetfeni a zhodnoceni rozsahu
choroby v dobé diagnézy, v pribéhu
|éCby a poté jesté pred vlastni implan-
taci. Rektovaginalni vysetieni zhodnoti
velikost tumoru, polohu délohy, pfitom-
nost a rozsah eventualniho vaginélniho
postizeni a také to, zda se tumor Sifi do
parametrii, uterosakralni tkdné nebo az
k panevni sténé. Vyvoj aplikator( urazil
dlouhou cestu od radiovych jehel, du-
tych pryzovych trubicek, na miru vy-
tvofenych vaginélnich muldzi az ke slo-
Zzenym aplikdtordm s fixni geometrii
a oddélenym ovoiddm. Ruku v ruce s tim
se také vyvijely IS aplikatory s pouzitim
nejraznéjsich templatd [37].

Zakladem kazdého aplikatoru byva
zpravidla uterinni tandem, ktery muize
byt kombinovany s vaginalnimi ovoidy,
ringem anebo vagindlnim cylindrem.
K dispozici je Sirokd paleta kombinaci
rtznych délek a zakfiveni tandemu a r(iz-
nych primérd ovoidl a ringl. Kazdy
systém ma urcité preferencni indikace,
vyhody a nevyhody. Napf. tandemy s va-
gindlnim cylindrem jsou vhodné pouze
pro pacientky se stenézou horni &asti
pochvy zpUsobujici neschopnost umis-
tit ovoidy nebo ring ¢i pro pfipady s po-
vrchovym postizenim dolni ¢asti po-
chvy (mimo dosah ostatnich aplikator(),
jehoz tloustka je < 5mm. Tandem a ring
zase vedou k ponékud uZzsi davkové dis-
tribuci nez ovoidy a mohou také vést
k vy3si davce v oblasti poSevni sliznice. Je
to oviem idealni aplikétor pro pacientky
s malymi (vyrovnanymi) posevnimi klen-
bami. Tandem a vaginalni ovoidy se
dobfie hodi pro pacientky se soudkovitym
(barrel-shaped) déloznim hrdlem [31].

Existuji situace a stavy, kdy samotné
IC aplikatory jsou neadekvatni ve smyslu
schopnosti dosahnout optimalniho dav-
kového pokryti cilového objemu: pfi-
tomnost bulky tumoru po EBRT, pokro-
Cilé onemocnéni s infiltraci parametrii az
k panevni sténé nebo infiltrace distalni
¢asti pochvy, velmi Uzky nebo tésny vr-
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Obr. 1. Optimalni zavedeni tandemu do
délozni dutiny. Archiv autora.

chol pochvy (vlivem nemoci samotné,
dasledek EBRT anebo anatomie pa-
cientky), stendza cervikalniho Usti nebo
obliterace endocervikalniho kanalu [31].
V takovychto pfipadech je vhodné pfi-
stoupit k pouZziti IS nebo IC/IS aplikatoru.

Rekonstrukce aplikdtort

Rekonstrukce aplikatort by méla vést
k pfesnému uréeni viech moznych lo-
kalizaci zdroje uvnitf aplikatoru. Vzhle-
dem k velmi ostrému spadu dévky v BRT
se jednd o naprosto zasadni ¢ast celého
procesu planovani, protoze ma poten-
cial zpUsobit znacné nepresnosti v dodani
davky [38]. Existuji dva zpusoby rekon-
strukce aplikatord. Jednak manualini re-
konstrukce, kterd vyzaduje manualni digi-
tizaci cesty zdroje uvnitf aplikatoru, a dale
rekonstrukce na zakladé modelu (model-
-based) umoznujici planovacdm prekryt
aplikator, jenz je viditelny na skenu, odpo-
vidajicim modelem z knihovny aplikatord.
Pokud tvar aplikdtoru obsahuje dostatek
detaild pro spravné prekryti modelem
z knihovny, pak neni nutné podrobné vi-
zualizovat cestu, kterou ma zdroj uvnitf
aplikdtoru k dispozici [14]. Rekonstrukce je
mozna pfimo na T2 vazenych axialnich re-
konstrukcich MR s pomoci T2 sagitalnich
rekonstrukci.

Intraoperacni komplikace uterovagindlni
brachyterapie a jejich prevence

Jak jiz bylo zminéno, precizni zavedeni
a umisténi aplikatoru je zékladni pod-

Obr. 2. Penetrace tandemu do zadni
délozni stény. Neoptimalni zavedeni.
Archiv autora.

minkou pro Uspésné provedeni jakéko-
liv gynekologické BRT (obr. 1). Pfi snaze
o perfektni zavedeni vsak mohou vznik-
nout nékteré intraoperacni komplikace,
které zahrnuji vaginalni lacerace, pene-
traci tandemu do délozni stény (obr. 2)
a perforaci délohy (obr. 3) ¢i jinych pa-
nevnich organt [39-41].

Nejobavanéjsi komplikaci je perforace
délohy. Literarné udéavand incidence dé-
lozni perforace délohy je v rozmezi 1,4-
14,6 % [39,42-45]. NejcastéjSim mis-
tem perforace je délozni fundus [42],
nasledovany zadni a predni délozni sté-
nou [46]. Predisponujicimi faktory pro jeji
vznik jsou: anatomicka deformace hrdla
a/nebo stendza cervikalniho kanalu, zpa-
sobené bud' pokrocilym onemocnénim,
postradiacni fibrézou, nebo predchozi
konizaci hrdla [39,41,42], dale retroverto-
vand/retroflexovana a extrémné antever-
tovand/anteflexovana déloha a v nepo-
slednifadé nekrotické tumory [43]. Vétsina
piipadll perforace se zahoji bez nasledku
po konzervativni 1écbé. Nicméné se rov-
néz mohou objevit disledky, jako je in-
fekce, krvaceni nebo peritonedlni rozsev,
zejména v pfipadech, kdy neni perfo-
race rozpoznana [39]. P¥i zjisténé perfo-
raci musi byt aplikdtor okamzité odstra-
nén a méla by byt podavéana profylakticky
antibiotika (ciprofloxacin a metronida-
zol) [46]. S tim souvisi také dalsi nepfima
komplikace, a to prodlouzeni celkové
doby [é¢by a nutnost opétovného zave-
deni aplikdtoru s dalsi anestezii.

Obr. 3. Perforace zadni stény délozni.
Neakceptovatelné zavedeni.
Archiv autora.

Nerozpoznana perforace délohy mize
vést, kromé zminéného krvaceni a in-
fekce, také k aplikaci vysokych dévek do
panevnich orgdnli a k moznému pod-
davkovani cilovych objem(, a to vse
muze mit za nasledek vyssi akutni mor-
biditu, chronické nasledky a nizsi prav-
dépodobnost dosazeni remise onemoc-
néni [47]. Nerozpoznani perforace se
tykd (nebo spise tykalo) konvenéniho
2D zobrazeni, nebot pfi tomto zplsobu
lokalizace mUzeme zobrazit pozici apli-
katoru pouze ve vztahu ke kosténym
strukturdm, ale nikoliv k okolnim or-
ganlim a ani k vlastni déloze. Pfi vyka-
zovani komplikaci dochézelo z tohoto
davodu k podhodnocovani incidence
délozni perforace. TotiZ i v situacich,
kdy se podle konvencniho 2D zobrazeni
zdala byt pozice aplikatoru idedlni, CT
vysetieni odhalilo perforaciv 3-10 % pfi-
padt [48,49]. Jednou z mnoha prednosti
pouziti CT vysetieni pfi lokalizaci aplika-
tor( a planovani BRT je moZnost okamzi-
tého rozpoznani nepfesného umisténi
aplikatoru, v¢. perforace.

Snizit pravdépodobnost délozni perfo-
race je mozné pomoci ultrasonografické
(USG) kontroly pfi zavadéni aplikatord.
USG umoznuje dobrou vizualizaci jak in-
trauterinniho tandemu a délohy, tak mo-
¢ového méchyre pfi zavadéni aplikatoru.
Lze ji pouzit bud transabdominalné, i
transrektalné. Korekci polohy tak Ize pro-
véstihned, a neni tedy potieba dalsi apli-
kace s dalSi anestezii. Metaanalyza z roku
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2018 reportovala o tom, Ze frekvence dé-
loznich perforaci u pacientek podstupu-
jicich USG navigované zavadeéni aplika-
torl byla 0 90 % nizsi nez u pacientek bez
USG navigovaného zavadéni [50].

Kritické orgdny, tolerancni limity, projevy
pozdni toxicity

Jak jiz bylo uvedeno v pfedchozim textu,
tak mezi OAR se pfi provéddéni utero-
vaginalni BRT fadi rektum, sigmoideum,
tenké stfrevo, mocovy méchyr a vagina.
Obecné Ize projevy pozdni toxicity roz-
délit na gastrointestinalni (Gl), genitouri-
narni (GU) a vaginalni. Do projevd pozdni
toxicity je mozné zahrnout také cel-
kové pfiznaky, jakymi jsou napf. tnava,
postmenopauzélni symptomy, nespa-
vost, lymfatické otoky dolnich koncetin,
poruchy krvetvorby nebo bolest. Tyto
obtize véak mohou souviset také s kon-
komitantné poddvanou chemoterapii.

Projevy pozdni toxicity byvaji obecné
zpUsobeny radiacnim poskozenim riiz-
nych typQ tkani, které maji riznou dav-
kovou toleranci. Napf. sten6za muze
byt zplsobena poskozenim jak submu-
kézniho vaskularniho endotelu, tak po-
$kozenim fibroblastd. Stejné tak rdzné
projevy mohou vznikat poskozenim rlz-
nych organovych struktur. Napf. urgence
mUze byt zplsobena snizenou kapaci-
tou celého mocového méchyre a/nebo
poskozenim trigona nebo kréku moco-
vého méchyre [51].

Celd fada publikovanych klinickych
studii a zkusenosti z mnoha pracovist
ndm v posledni dobé umoznuje detail-
néjsi vhled do toho, jakym zpUsobem
mohou davky v OAR predikovat jed-
notlivé specifické projevy pozdni toxi-
city [52]. Mame jiz také k dispozici jakasi
voditka k tomu, jakym zplsobem lze
prioritizovat jednotlivé davkové obje-
mové cilové ukazatele tak, abychom do-
sahli pozadovaného terapeutického cile,
kterym je ziskat lokalni kontrolu one-
mocnéni a redukovat pravdépodobnost
vzniku pozdni toxicity.

Toleran¢ni limity by se mély vyjadro-
vat, stejné tak jako u cilovych objemd,
jako tzv. tvrdé a mékké limity (definice
viz vyse). Nejvétsi prioritu pfi planovani
BRT by mély mit tvrdé cile pro HR-CTV
(Dy, @ Dgy) a poté tvrdé limity pro OAR
aGTV [33].

Velmi dllezité je také si v této souvis-
losti uvédomit, ze i mirné nebo stiedné
intenzivni dlouhotrvajici projevy toxicity
mohou pacientky vyznamnym zpuso-
bem stresovat.

Gl toxicita
Ptiznaky plynouci z postiZzeni dolniho Gl
traktu po BRT maji multifaktoridlni etio-
logii zahrnujici poskozeni imunitnich, en-
zymatickych a hormonalnich systémd,
ale také rdznych svalovych a nervovych
funkci. Zanétlivé zmény, které zahrnuji
aktivaci nejrdznéjsich cytokind, edém,
ztratu kmenovych bunék a obliterujici en-
darteriitidu, mohou vést ke vzniku ische-
mie, nekrézy a progresivni fibrézy [53].
NejcastéjsSim projevem Gl toxicity
je prujem, ktery se podle dat ze stu-
die EMBRACE-I objevuje ve stupni po-
stizeni > G2 u 10 % pacientek [54].
Anorektalni pfiznaky, tedy proktitida
(= G2 u 4,5 % pacientek), analni inkonti-
nence (> G2 u 3,2 % pacientek) [55] a de-
fekac¢ni urgence maji etiologickou sou-
vislost s poskozenim anorektalni stény
a okolni svalové tkané s analnimi sfink-
tery a musculus levator ani a také s po-
skozenim jejich inervace [56]. Mezi dalsi
pfiznaky, které se mohou po BRT obje-
vit, patfi krvaceni, nejcastéji z anorekta
(= G2 u 4,7 % pacientek) a pistéle posti-
hujici rektum (= G3 u 0,8 %) nebo sig-
moideum/tenké klicky (= G3 u 1,1 %) [54].
V oblasti rekta jsou mista aplikovanych
vysokych davek mezi jednotlivymi frak-
cemi BRT pomérné stabilni a pouzivani
parametrd D, . aD, .umozhiuje ziskat
pfedstavu o celkové aplikované davce
s dostate¢nou mirou presnosti [57]. Dav-
kové objemové vykazovani dédvek ndm
takto poskytlo dlikazy o tom, ze napf.
D, vV rektu je dobrym prediktorem
vzniku rektalniho krvaceni, pistéli a prok-
titidy [58]. Co se tyka fekalni inkonti-
nence, u té nebyly zatim zjistény zadné
prediktivni rizikové faktory, coz zfejmé
ukazuje na nedostatecné reportovani
davek v analni oblasti, pro coz ani v sou-
casné dobé neni doporucena zadna spe-
cifickd metodika. U sigmoidea a tenkého
stfeva plati, Ze zna¢na mobilita téchto or-
gant pusobi vyznamnou nejistotu v od-
hadu celkovych aplikovanych déavek [59].
Prediktivni hodnota vykazovanych davek
je timto tedy znacné limitovana.

Doporucované davkové limity (tvrdé/
/mékké) v protokolu studie EMBRACE-II
jsou nasledujici (se stoupajici prioritou):
sigmoideum D, < 70 Gy / < 75 Gy,
tenké sttevo D, . <65 Gy / < 75 Gy, rek-

2cm3

tumD, . <65Gy/<75Gy[33]

GU toxicita

Radia¢ni poskozeni rliznych ¢&asti vy-
vodnych cest mocovych miize vést
k rlznym projeviim pozdni toxicity,
coz je jiz ztejmé. Nejcastéjsimi projevy
této toxicity jsou urgence, mocova in-
kontinence, cystitida, krvaceni a vznik
pistéli, které se vyskytuji ve stupni po-
stizeni > G2 u 14 %, 12 %, 9,4 %, 2,8 %
a 1,8 % pacientek [60]. Stendza uretery
je u pacientek ve stadiu | a Il pomérné
vzacna (= G3 u 1 % pacientek), ale infilt-
race parametrii az k panevni sténé a pfi-
tomnost hydronefrézy v dobé diagnézy
zvysuje jeji incidenci az na 4 %, resp.
11 % [61].

Vysokd hodnota D, . v mocovém mé-
chyfi je dlilezitym prediktivnim faktorem
pro vznik pistéli, krvaceni a cystitidy [62].
Na druhou stranu nebyl prokazan vztah
mezi hodnotou D, . a vznikem mo-
¢ové inkontinence [63] a urgence. U ur-
gence hraje ziejmé mnohem vyznam-
né&jsi ulohu objem mocového méchyre
ozareny z EBRT a dal3i rizikové faktory
spojené s pacientem, zejména koureni
a nadvaha.

V soucasné dobé se zkoumd vyznam
rznych dalsich anatomickych struktur,
jakymi jsou trigonum mocového mé-
chyfe a uretra, které mohou hrat dllezi-
tou roli pravé pfi vzniku urgence a mo-
¢ové inkontinence [63]. ICRU referen¢ni
bod (ICRU Report 38) pro mocovy mé-
chyf [7] je umistén v oblasti trigona mo-
¢ového méchyre, takze je lepsim zastup-
nym ukazatelem odhadované davky
v této oblastinez D, _ . [63].

Doporucované davkové limity (tvrdé/
/mékké) v protokolu studie EMBRACE-II
jsou nasledujici (se stoupajici prioritou):
ICRU referen¢ni bod pro mocovy mé-
chyf < 75 Gy / < 85 Gy, mocovy méchyr
D, <80Gy/<85GyI[33]

Vagindlni toxicita

Pfi provadéni BRT obdrzi rlizné casti va-
giny a okolnich tkdni pomérné vysokou
davku zéreni, a to zejména v jeji kranidlni
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Casti, coz mize ve svém dUsledku pUso-
bit rdzné projevy toxicity a z toho ply-
nouci mozné sexudlni problémy. Pozdni
projevy vaginalni toxicity jsou pomérné
Casté a vyskytuji se ve stupni posti-
Zeni = G2 u 29 % pacientek [64]. Nej¢as-
t&ji se objevuje vagindlni stendza zpUlso-
bena adhezemi nebo fibrézou pojivové
tkdné, nasledovand vagindlni suchosti
zpUsobenou destrukci epitelu a snize-
nou lubrikaci [65].

Konturace vaginy a nasledné hod-
noceni aplikované davky je spojeno
se zna¢nou nejistotou [66], a proto
ICRU89 Report [30] nedoporucuje pou-
zivani davkové objemovych ukazatelli
pro vykazovéni davek ve vaginé. Na-
misto toho je v sou¢asnosti doporu¢eno
hodnoceni vaginalni davky prostrednic-
tvim referen¢nich bodu: jednd se o tzv.
body zadniho dolniho okraje symfyzy
(posterior-inferior border of symphysis —
PIBS) a ICRU rektovaginalni referen¢ni
bod [30]. Jeden PIBS bod je umistén do
oblasti, kde horizontalni linie na sagitalni
rekonstrukci jdouci od PIBS protina tan-
dem. Dalsi dva body (PIBS+2 a PIBS-2)
jsou umistény 2 cm kranidlné, resp. 2cm
kaudalné od tohoto bodu a odpovidaji
stfedni vaginé a introitu [30].

Existuje vztah mezi davkou v ICRU rek-
tovaginalnim referen¢nim bodé a vzni-
kem vagindlni stendzy — davky > 65 Gy
EQD2 jsou spojeny s vyssim rizi-
kem > G2 vaginalni stendzy [67].

Doporucované davkové limity (tvrdé/
/mékké) v protokolu studie EMBRACE-II
pro ICRU rektovaginalni referen¢ni bod
jsou <65 Gy/<75Gy [33].

Zaveér

Obrazem fizena adaptivni brachyterapie
lokalné pokrocilych karcinoml déloz-
niho hrdla je conditio sine qua non.

Je-li pouzivana na pracovistich s vy-
sokym poctem pacientek indikovanych
k této modalité a poskytuji-li ji radiacni
onkologové specializovani v gyneko-
logické BRT, jedna se v souc¢asné dobé
o pomérné bezpec¢nou metodu, kterd
ma potencial dosazeni dlouhodobych
pfiznivych léc¢ebnych vysledka.
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