) SDELENI Z PRAXE

LOKALNE POKROCILY KARCINOM DELOZNTHO HRDLA — ZMENA POVODNT INDIKACE PALIATIVNI RADIOTERAPIE NA RADIKALNT RADIOTERAPII A DOSAZENTKOMPLETNI REMISE

Lokalné pokrocily karcinom délozniho hrdla -
zména puvodni indikace paliativni radioterapie na
radikalni radioterapii a dosazeni kompletni remise
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Karcinom délozniho hrdla je v Ceské republice desatym a celosvétové ¢tvrtym nejcastéjsim nadorovym onemocnénim u zen.
Standardnim Iécebnym pristupem u lokalné pokrocilych karcinomd délozniho hrdla je radikalni radioterapie (RT), optimalné
potencovana konkomitantni chemoterapii. Tento pfistup vede, pfi pouziti modernich radioterapeutickych postupu a pfi sprav-
né indikaci, k velké pravdépodobnosti dosazeni kompletni remise a nizké pravdépodobnosti vzniku tézké pozdni postradia¢ni
morbidity. V prezentované kazuistice se vénujeme pfipadu pacientky s lokdlné pokrocilym karcinomem délozniho hrdla, ktera
nejprve odmitla podstoupit standardni [é¢bu, ale po eskalaci krvacivych projevi souhlasila s indikaci paliativni RT, ktera vsak byla
na posledni chvili proziravé zménéna na radikélni RT, kombinujici zevni RT a na MR zalozenou 3D uterovaginalni brachyterapii,
¢imz bylo umoznéno dosazeni kompletni remise onemocnéni.

Kli¢ova slova: karcinom délozniho hrdla, radioterapie, uterovaginalni, brachyterapie, magneticka rezonance.

Locally advanced cervical cancer - change of the original indication of palliative radiotherapy
to radical radiotherapy and achievement of complete remission

Cervical cancer is the tenth and fourth most common cancer in women in the Czech Republic and worldwide, respectively. The
standard treatment approach for locally advanced cervical cancers is radical radiotherapy (RT), optimally potentiated by concomitant
chemotherapy. This approach leads, with the use of modern radiotherapeutic procedures and with the correct indication, to a high
probability of achieving complete remission and a low probability of severe late post-radiation morbidity. In the presented case
report, we deal with the case of a patient with locally advanced cervical cancer who first refused to undergo standard treatment,
but after escalating bleeding symptoms agreed to undergo palliative RT, which was at the last minute prudently changed to rad-
ical RT, combining external beam RT and MR based 3D uterovaginal brachytherapy, allowing complete remission of the disease.

Key words: cervical cancer, radiotherapy, uterovaginal, brachytherapy, magnetic resonance imaging.

Uvod

Karcinom délozniho hrdla je v Ceské re-
publice desatym nejcastéjsim nadorovym
onemocnénim u zen, jehoz incidence v roce
2018 byla 13,6/100 tisic a mortalita 6,41/100
tisic pacientek. Za poslednich 25 let doslo
k vyznamnému snizeni incidence a mirnému
poklesu mortality (1). Celosvétové se jednd
o Ctvrté nejcastéjsi nadorové onemocnéni

u Zen a paté celkové. Odhadované mnozstvi
novych piipadd a umrti na karcinom déloz-
niho hrdla v roce 2020 je 604 tisic, resp. 342
tisic (2). Standardnim lé¢ebnym pfistupem
u lokalné pokrocilych karcinoma hrdla je ra-
dikalni radiochemoterapie (3). V pfipadé, ze
je pacientka neunosna k potenciaci chemo-
terapii, pfistupuje se k samostatné radikalni
radioterapii (RT), ktera se zpravidla sestava ze

zevni RT a uterovaginalni brachyterapie (BRT).
Standardnim pfistupem pfi aplikaci BRT je jiz
v dnesni dobé 3D adaptivni planovani zalo-
zené na MR vysetieni v dobé BRT. V pfipadé,
Ze je rozsah postizeni rozsahly, at uz lokélné,
nebo metastaticky, Ize pfistoupit také k palia-
tivni RT s cilem vyuzit jejiho hemostyptického
efektu nebo minimalizovat jiné lokalni projevy
choroby. K pfesnému zhodnoceni lokalniho
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LOKALNE POKROCILY KARCINOM DELOZNIHO HRDLA

Obr. 1. MR zobrazeni pdnve v T2 TSE vdZeném zobrazeni; v levém sloupci v sagitdini roviné, v pravém
sloupciv axidlni: a, b) objemny tumor postihujici celé délozni hrdlo; ¢, d) vyraznd parcidlni regrese tumoru,
reziduum viabilni tkdné tumoru (zvyseny signdl) je v déloznim hrdle cirkuldrné kolem délozniho kandlu;
e, f) kompletni regrese tumoru, v déloznim kandle po vymizeni tumoru jsou hyposigndini vazivové zmény
smirnou retrakci tkdné

rozsahu onemocnéni slouZi zejména vysetieni
magnetickou rezonanci (MR) (4).

V prezentované kazuistice se vénujeme
pfipadu pacientky s lokalné velmi pokroci-
lym karcinomem délozniho hrdla, kterd byla
nejprve indikovana k paliativni RT, jenz viak
byla na posledni chvili proziravé zménéna na
radikalni RT.

Kazuistika

Sedesétileta pacientka byla odeslana
v dubnu 2017 svym gynekologem na ambu-
lanci Gynekologicko-porodnické kliniky (GPK)
Fakultni nemocnice (FN) Plzen pro suspektni

nalez na déloznim hrdle a anamnézu nékolika

www.onkologiecs.cz

nebyla 5 let gynekologicky vysetiena. V roce
2007 podstoupila hysteroskopii se separo-
vanou abrazi s ndlezem prosté hyperplazie
bez atypii. Jinak byla bez vyznamnéjsich ko-
morbidit.

PFi gynekologickém vysetfeni byl zjis-
tén exofyticky rostouci tumor postihujici
celé hrdlo, silné krvacejici, ze kterého byla
odebrdna biopsie. Histologicky se jednalo
o stredné diferencovany invazivni nerohoveé-
jici dlazdicobunécny karcinom, bez lymfatické
a venozni invaze, p16 difuzné pozitivni. Na
transrektalnim expertnim ultrasonografickém
(USG) vysetieni bylo témér celé hrdlo spo-
tfebovano tumorem o velikosti 50 X 60 X 66
mm, s vysokou vaskularizaci. Tumor infiltroval
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pravostranna parametria, dosahoval témér az
k panevni sténé, vlevo nebylo patrné posti-
Zeni parametrii. Pfed vysledkem biopsie byla
propusténa lékafi GPK bez zjevnych zndmek
krvéceni z pochvy a v celkové dobrém stavu.

Par dnti poté vsak byla privezena rychlou
zachrannou sluzbou (RZS) na GPKFN pro silné
krvaceni tmavé krve, mirné bolesti v podbtis-
ku a kolapsovy stav. Zde opét podstoupila
korekci vyrazné anémie pomoci opakovanych
erytrocytarnich resuspenzi. Nasledujici den
podstoupila vysetreni panve magnetickou
rezonanci (MR) s ndlezem tumoru o velikos-
ti 67 x77 x62 mm, ovoidniho tvaru, hladce
konturovaného, kauddlné dosahujiciho do
poloviny vyse pochvy a lateralné prorustaji-
ci do parametrii, vice vpravo. Vzdélenost od
panevni stény vpravo byla 12 mm, vlevo pak
22 mm. Vpiedu se tumor vtlacoval do predni
Casti délozniho téla. V pravé poloviné panve
byly popsany dvé zvétsené lymfatické uzliny
(obr. 1a, b). Na vstupnim USG vysetieni ne-
byly nalezeny znamky obstrukce vyvodnych
cest mocovych, rendlni testy byly v normé.
Jednalo se o FIGO (Fédération Internationale
de Gynécologie et d'Obstétrique) stadium IIB,
dle TNM klasifikace cT2b cN1 (dle MR panve)
MX (vzdalené metastazy nebyly v této fazi
dosetreny). V rdmci multioborového onkogy-
nekologického seminare byla poté indikovéna
k primarni konkomitantni radiochemoterapii
s ohledem na inoperabilitu nalezu.

Dale se v3ak pacientka rozhodla |écit alter-
nativné bylinkami u Ié¢itele (vystudovany lékaf
—sic!), ktery pacientku udajné utvrdil v tom, ze
se jednd o nezhoubny nddor a ze po jeho 1é¢bé
bylinkami se nador jiz také zmensil. Proto se
také nedostavila k pfipravé navrhované lécby.
Nicméné jiz za mésic, v ¢ervnu 2017, byla opét
pfivezena RZS na GPK FN pro opétovné silné
krvaceni a kolapsové stavy. Lokalni nalez byl
ve zietelné progresi s popsanymi tfasnitymi
prominencemi exofytického tumoru spotre-
bovavajiciho celé hrdlo, v pochvé byla koagula.
Do pochvy byl zaveden Gelaspon, tamponada,
opakované ji byla aplikovdna hemostyptika
a erytrocytarni resuspenze pro vyraznou ané-
mii. Poté jiz souhlasila s provedenim RT, ktera
viak byla v té dobé zamyslena jako paliativni,
ato pouze s cilem zastavit tézko stavitelné kr-
véceni. Po dlikladném rozboru rozsahu one-
mocnéni, celkové aktudlni situace, Ié¢ebnych
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Obr. 2. Ddvkové rozloZeni u zevni radioterapie pfi pouziti techniky SIB-VMAT (simultdnni integrovany boost-objemové modulovand radioterapie kyvem);

pldnovaci systém Monaco
Ay oeocm # 55 [ delohoot

iyl

moznostech a momentalniho mentalniho
nastaveni pacientky jsme se nakonec spole¢-
né rozhodli pro provedeni radikdIni zevni RT,
optimalné s potenciaci chemoterapii a nasled-
nou uterovagindlni BRT podle stupné Iécebné
odpovédi. V ramci pldnovaciho CT vysetfeni
(hrudnik, bficho, panev) jsme také dodélali
kompletni radiologicky uzlinovy staging a vy-
loucili vzdalenou generalizaci, jednalo se tedy
o0 MO onemocnéni.

V priibéhu cervence a srpna 2017 pod-
stoupila pacientka nejprve radikalni zevni
RT délohy a panevnich a paraaortalnich uz-
lin technikou simultanniho integrovaného
boostu (SIB) pomoci objemové modulova-
né radioterapie kyvem (VMAT, Volumetric
Modulated Arc Therapy) a to na dvou dév-
kovych hladinach — déloha, pénevni a pa-
raaortalni uzliny a 1,8 Gy na frakci do 45 Gy
a pravostranné panevni lymfadenopatie
a 2,2 Gy na frakci do 55 Gy (obr. 2). Celkem
bylo aplikovano 25 frakci RT fotonovym
svazkem o energii 10 MV na linearnim urych-
lovaci Elekta Synergy® (Elekta, Veenendaal,
Nizozemsko). Navrhovanou (a indikovanou)
potenciaci chemoterapii pacientka nakonec
odmitla. Na kontrolnim MR vysetfeni ke konci
zevni RT byla patrna vyrazna velikostni regre-
se tumoru (34x39x35 mm) s pretrvavajici
restrikci difuze jako znamkou stélé viability
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tumoru. Pfetrvavala jiz pouze jedna lehce nad-

hrani¢né velika uzlina medialné od cévniho
svazku vpravo (obr. 1c, d). Vzhledem k této
velmi pfiznivé odpovédi jsme pfistoupili
k provedeni BRT ihned po skonceni zevni RT.
Provedli jsme celkem 4 aplikace na MR zalo-
zené adaptivni 3D uterovaginalni BRT v prQ-
béhu 8 dnl a to do celkové (zevni RT + BRT)
ekvivalentni davky 84,1 Gy EQD2 v oblasti HR-
CTV (high risk clinical target volume) (obr. 3).
K planovani BRT byl pouzit planovaci systém
Oncentra Masterplan® (Elekta, Veenendaal,
Nizozemsko) a k aplikaci HDR (high dose rate)
BRT jsme pouzili automaticky afterloadingovy
pfistroj MicroSelectron® (Elekta, Veenendaal,
Nizozemsko), kde je zdrojem gama zéreni
1921r (iridium).

Celkova doba lé¢by byla 49 dn( a paci-
entka ji tolerovala velmi dobre. V priibéhu
1é¢by byla pouze prelécena ATB pro uroinfekci
a v prvnim tydnu lécby ji byla jesté korigovéna
anémie erytrocytarnimi resuspenzemi. Jinak
byla po celou dobu bez vyraznéjsich projeva
akutni postradia¢ni toxicity.

V listopadu 2017 se pacientka dostavila na
prvni kontrolni gynekologické vysetfeni na
GPK, pfi kterém byl popsén hladky ¢ipek, ktery
byl epitelizovan sekundarnim dlazdicovym
epitelem, na posevni sliznici byly v proximal-

ni tfetiné pouze mirné postradiacni zmény,

parametria byla fibrézni. Rovnéz v listopadu
2017 absolvovala restagingové MR vysetteni
panve, na kterém doslo ve srovnani's predcho-
zim vysetfenim k vymizeni nddorové infiltrace
v oblasti hrdla délozniho, v oblasti parametrii
byly pouze jizevnaté zmény a panev byla bez
zfetelné lymfadenopatie. Nalez byl hodnocen
jako kompletni remise (obr. 1e, f).

V bfeznu 2021 (3,5 roku od skonceni lécby)
je pacientka stale bez znamek nadorového
onemocnéni, bez projevl pozdni gastrointes-
tindlni ¢i genitourindrni toxicity, kromé synechii
horni poloviny pochvy. Je spokojena a $tastna.

Diskuze

Pouziti radikaIni RT nebo optimalnéji ra-
diochemoterapie ma i u lokalné pokrocilych,
tedy inoperabilnich, karcinomud délozniho
hrdla potencial dosahnout dlouhodobé kom-
pletniremise. Zasadni podminkou je v3ak vy-
uziti jak zevni RT, tak také uterovaginalni BRT.
Lécebné vysledky byly v poslednich letech
zlepSeny vyuzivanim modernich vysoce kon-
formnich technik planovani RT, jako napfiklad
radioterapie s modulovanou intenzitou svaz-
ku (IMRT, intensity modulated radiotherapy)
nebo ndmi pouzité techniky VMAT. V oblasti
BRT doslo také k rozvoji 3D planovani a to
optimalné pomoci fuze MR a CT vysetieni, coz
by mél byt také soucasny standard na pracovi-
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Obr. 3. Ddvkové rozloZeni pri uterovagindini brachyterapii; a) sagitdini rovina; b) axidlni rovina; c) korondlini roving; d) 3D zobrazeni cilového objemu a kritickyh
orgdnd; modrd linie — 100% ddvkovd isoddza; pldnovaci systém Oncentra

Stich poskytujicich radikalni 1é¢bu karcinomu
délozniho hrdla.

Posun ke zlepSenym lé¢ebnym vysledkdm,
zejména ve smyslu lokalni kontroly a celkového
preziti je dan zejména pouzivanim adaptivni 3D
uterovaginalni BRT, nebot zde byl kvalitativni
posun o néco vyssi nez u zevni RT. Na zakladé
mnoha studii se aktudlni tfiletd lokdlni kont-
rola pohybuje mezi 90,1296 % (5, 6, 7,8, 9, 10,
11, 12, 13). Lokalni kontrola je také do zna¢né
miry ovlivnéna velikosti cilového objemu, do
kterého je aplikovand predepsana dévka BRT,
tedy HR-CTV. Mahantshetty et al. (12) popisu-
ji ve své praci, ze vznik lokélnich relapsd byl
asociovan se signifikantné vétsim objemem
HR-CTV v dobé BRT (70 + 25,7 cm? vs. 44,3 +
21,9 cm3, p = 0,01), nikoliv viak s aplikovanou
davkou (86,3 £ 3,9 Gy vs. 88,5 £ 5 Gy, p=0,987).
Jinymi slovy, je velmi dulezité, jak hodné tumor
lokélné zregreduje v prabéhu zevni RT, aby mél
v dobé BRT co nejmensi velikost. U nami popi-
sované pacientky byla velikost HR-CTV v dobé
prvni aplikace uterovaginalni BRT 50,1 cm?3,
coz ukazovalo na vyraznou regresi a pfiznivé

vychozi podminky pfed BRT.
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Pokud jsou pfisné dodrzovany davkové
limity kritickych organ(i (mocovy méchyr, rek-
tum, sigmoideum), je také pravdépodobnost
vzniku pozdni postradia¢ni genitourinarni
(GU) a gastrointestinalni (Gl) morbidity po-
mérné nizka. V recentnich pracich se hodnoty
GU a Gl toxicity grade = 3 pohybuji v rozmezi
0,9-9,5%(7,8,9,10, 11,12, 13). V nami popiso-
vaném pfipadé byly viechny toleran¢ni limity
dodrzeny, coz byl opét pfiznivy predpoklad
toho, abychom minimalizovali pravdépodob-
nost vzniku pozdni morbidity.

Za velmi vyznamny prognosticky faktor je
povazovano celkové trvanilécby, které by v op-
timalnim pfipadé nemélo byt delsi nez 8 tydnu
(56 dnu), nebot jakékoliv prodlouzeni trvani
|é¢by vede k poklesu pravdépodobnosti lokalni
kontroly a preziti v prméru o 1% na den (14,
15).V naSem pfipadé trvala celkova doba lécby
akceptovatelnych 49 dnd, coz bylo dano také
tydenni pauzou pfi zevni RT, kterou si pacientka
piala ze zédvaznych rodinnych ddvody.

V ¢em presné tkvi ona proziravost pfi zméné
indikace RT z paliativni na radikalni? V pfipadé
volby paliativniho rezimu (zpravidla 10 frakci a

iarc.fr/tomorrow, accessed [04 May 2021].

3. Chemoradiotherapy for Cervical Cancer Meta-Ana-
lysis Collaboration. Reducing uncertainties about the
effects of chemoradiotherapy for cervical cancer: a sys-
tematic review and meta-analysis of individual patient
data from 18 randomized trials. J Clin Oncol 2008; 10;
26(35): 5802-5812.

3 Gy do 30 Gy) se voli pouze tak velky objem,

jak jen je nezbytné nutné pro dosazeni sta-
noveného cile. V tomto pfipadé by se jednalo
pouze o délohu a cilem by bylo vyuziti hemos-
typtického efektu RT. V budoucnu by vsak jiz
nebylo mozné, nebo by to bylo vice nez obtizné,
néjakym zplsobem pridat dalsi cilovy objem
k blizkosti pfedchoziho cilového objemu. Tim by
se prakticky vyloucila moznost dosazeni dlou-
hodobéjsi kompletni remise. Krvaceni z délohy,
pokud neni vylozené profuzni, se dafi zpravidla
zastavit po nékolika malo frakcich zevni RT i pfi
konvenc¢nifrakcionaci, tedy a 1,8-2 Gy na frakci,
coz se potvrdilo také v naSem pfipadé. Pfidanou
hodnotou bylo jiz opakované zminéné dosazeni

kompletni remise.

Zaver

Spravné zvolend indikace RT a jeji prove-
deni za pouziti nejmodernéjsich technik jak
zevni RT, tak adaptivni 3D uterovagindlni BRT
zalozené na MR, vedlo k dosazeni kompletni
remise u pacientky s velmi lokalné pokrocilym
karcinom délozniho hrdla, ktera se pavodné
ani lé¢it nechtéla.

4. Pecorelli S, Zigliani L, Odicino F. Revised FIGO staging for
carcinoma of the cervix. Int J Gynaecol Obstet 2009; 105(2):
107-108.
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