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ABSTRAKT

Predmétem mé bakalatské prace je porovnani 2D a 3D piistupu planovani pii vyuziti
brachyterapie u karcinomu délozniho ¢ipku a zhodnoceni davek na kritické organy

a cilové objemy.

Teoreticka c¢ast pojedndva o anatomii, epidemiologii, pfiznacich a projevech
karcinomu dé€lozniho ¢ipku. Jsou zde také shrnuty moznosti diagnostického zobrazeni,
prevence a vhodnych lé¢ebnych metodach tohoto castého zhoubného onemocnéni.
V dalsi ¢asti je predstavena metoda brachyterapie a vymezeny jsou kritické organy
s cilovymi objemy. V posledni ¢asti je piedstavena 2D a 3D metoda zobrazeni spolu

s planovanim i vyhodami, které jsou pro zvolenou metodu typické.

Prakticka cast predstavuje udaje z vykazovani davek pro kritické organy a pokryti
cilovych objemt u vybranych pacientek 1é€enych na Onkologické klinice 2. Lékarské
fakulty UK a Fakultni nemocnice v Motole. Zaznamendny jsou udaje z obou metod
zobrazeni spolu s celkovym ¢asem, po ktery bylo provedeno ozafovani. Pro praktickou

¢ast byla vybrana skupina 8 pacientek, které podstoupily 1écbu v letech 2018-2019.

Z vysledki je patrné, ze pii pouziti 2D planovani dosahuje pokryti cilového objemu
vys$Sich hodnot u malych a symetricky lokalizovanych tumord, ale je zde patrné vyssi
zatizeni kritickych orgdnd. Pfi vyuziti 3D zobrazovacich metod je mozno davkovou
distribuci 1épe prizplsobit velikosti 1 tvaru cilového objemu a zaroven zachovat
dostatecné pokryti ptfedepsanou davkou. 3D zobrazeni pomoci magnetické rezonance
navic umoziuje zobrazit samotny tumor, a ziskat tak informaci o jeho Sifeni i1 regresi
v prib¢hu 1éCby. Z toho divodu se stala zdkladni modalitou pouZzivanou pro obrazem
fizenou adaptivni brachyterapii (IGABT). V této préaci jsou uspéSné porovnany obé

zminéné metody planovani.

Klicova slova

Uterovagindlni brachyterapie; 3D planovani brachyterapie; délozni ¢ipek; obrazem

fizena adaptivni brachyterapie; kritické organy



ABSTRACT

The subject of my bachelor thesis is a comparison of 2D and 3D planning approaches
for brachytherapy in cervical cancer and evaluation of doses to critical organs and target

volumes.

The theoretical part deals with the anatomy, epidemiology, symptoms
and manifestations of cervical cancer. It also includes summarized options of diagnostic
imaging, prevention and appropriate treatment methods of this common malignant
disease. In the following part, brachytherapy is introduced and critical organs as well as
target volumes are defined. The last part presents the 2D and 3D imaging methods, along

with the planning and the advantages typical for each method.

The practical part presents reports of doses for critical organs and coverage of target
volumes from selected patients treated at the Oncology Clinic of the 2nd Faculty of
Medicine of the Charles University and Motol University Hospital. Data from both
imaging methods are recorded together with the total time of radiation delivery. For the
practical part is selected a group of 8 patients who underwent treatment in the years

2018-2019.

The results show that 2D planning achieves higher target volume coverage
for small and symmetrically localized tumors, however, there also is a higher burden to
critical organs. When using 3D imaging it is possible to tailor the dose distribution to the
size and shape of the target volume while maintaining an adequate coverage of the
prescribed dose. Additionally, magnetic resonance imaging enables to image the tumor
itself as well as its spread and regression during treatment. For this reason, it is the
primary imaging modality used for image guided adaptive brachytherapy (IGABT). Both

planning methods are successfully compared in this thesis.

Keywords

Uterovaginal brachytherapy; 3D brachytherapy planning; cervix; image guided
adaptive brachytherapy; organs at risk
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1 UVOD

Po dlouhou dobu byla standardem v 1écbé karcinomu délozniho Cipku
dvojdimenzionalni (2D) brachyterapie zalozena na dvou kolmych rentgenovych
snimcich. V posledni dobé se velmi rozsifuje pouziti tfidimenzionélni (3D) brachyterapie,
ktera vyuziva modernich 3D zobrazovacich metod, jako je vypocetni tomografie nebo
magnetickd rezonance. Jedna z ptednosti 3D v porovnani s 2D planovanim spociva
vtom, ze davkova distribuce se miize pfizplsobit pii kazdé frakci aktualnim
anatomickym pomérim v malé panvi pacientky, at’ uz se jedna o ulozeni kritickych
organll nebo velikosti cilového objemu, na zaklad¢ snimka z 3D zobrazovacich metod.
Tato zména cilovych objem v pribchu brachyterapie se nazyva obrazem fizené adaptivni

brachyterapie (IGABT).

Karcinom dé€lozniho ¢ipku je jednim  znejcastéji  diagnostikovanych
onkogynekologickych malignit u zen. Rakoviné délozniho ¢ipku mohou zeny predchazet
pravidelnymi gynekologickymi prohlidkami, jelikoz jsou jedinym zplsobem,
jak karcinom vcas odhalit. Onemocnéni je zplUsobeno lidskym papilomavirem, proti
kterému je dostupné ockovani a v sou€asnosti je staitem hrazené jak pro mladé divky, tak
ichlapce. Lécba téchto gynekologickych nadorti zahrnuje chemoterapii s externi
radioterapii a naslednou intrakavitarni brachyterapii, které hraji velmi vyznamnou roli pii

lécbe téchto Castych nadort.

Bakalaiska prace porovnava davky na kritické orgadny a cilové objemy mezi
dvojdimenziondlni a tfidimenziondlni brachyterapii. Je zde uvedena teoretickd cCast
rozdélena na n€kolik hlavnich kapitol a podkapitol, kde je probrana samotna problematika
karcinomu dé€lozniho ¢ipku, popsana zvolena 1éCebnd metoda brachyterapie
a predstaveno 2D a 3D planovani véetné vyhod a nevyhod obou vyuzivanych metod

planovani. V praktické ¢asti jsou zaznamenany vysledky z obou vybranych metod.

Ve své praci se zamé&fuji na zhodnoceni davek na kritické organy a cilové objemy pii
2D a 3D planovani u brachyterapie karcinomu délozniho ¢ipku. Pro praktickou cast byla
vybrana skupina osmi pacientek 1écenych na Onkologické klinice 2. Lékatské fakulty UK
a Fakultni nemocnice v Motole, u kterych bylo pii brachyterapii vyuzito zobrazeni

pomoci rentgenovych snimki i magnetické rezonance.



2 CILE PRACE

Cilem mé bakalaiské prace je predstavit a porovnat 2D a 3D planovani pfi
brachyterapii karcinomu délozniho ¢ipku pomoci zobrazovacich metod, které jsou pro
dané planovani charakteristické. Hlavnim faktorem pro porovnani je zhodnoceni davek
na cilové objemy a kritické organy u vybranych pacientek. Jelikoz v piipadé 2D nejsme
schopni pfimého zobrazeni kritickych organti a cilového objemu, stavd se novou
vyuzivanou metodou 3D planovani, které umoznuje navyseni davky na oblast nadoru
a zaroven snizuje zatéz na kritické organy, jejichz poruseni nebo ztrata funkce vyrazné

ovliviiyje Zivotni kvalitu pacientky.
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3 PREHLED SOUCASNEHO STAVU

3.1 Karcinom déloZniho Cipku

~Karcinom delozniho Ccipku je epitelovy nadorovy proces vychazejici z oblasti
povrchového epitelu  Cipku exocervixu nebo cylindrického epitelu délozniho
kanalu — endocervixu. Vzniku onemocnéni predchazi obdobi vyvoje dysplastickych zmeén

zvanych cervikalni intraepitelialni neoplazie, zkratkou CIN I — I11.* (1, s. 257)

Pod pojmem karcinom se rozumi maligni nddor, vychéazejici z epitelové tkan¢ daného
organu. Mezi zékladni znaky malignich novotvari patii invazivni rist a destrukce
okolnich struktur spolu s infiltraci. Vyznacuji vysokou mitotickou aktivitu a jejich rist
muze byt pomaly nebo naopak velmi rychly. Nejjistéj$i znamkou malignity je schopnost

zakladat metastazy a vytvaiet tak druhotné loziska nadoru. (2)

Metastazovani mize probihat lymfogenné (lymfatickymi cestami do spadovych
apozdéji 1 vzdalenych lymfatickych uzlin), hematogenné (prortstanim do cévnich
Stérbin), porogenné (Sifeni v dutych organech ¢i serd6zach vystylajici nékteré télesné
dutiny). Karcinom d€lozniho hrdla metastazuje zejména lymfatickou cestou do panevnich

a paraaortalnich uzlin, pozdéji zakladd druhotna loZiska v plicich, kostech nebo jatrech.

2)

3.1.1 Anatomie déloZniho ¢ipku

Délozni hrdlo (cervix uteri) tvoii kaudalni ¢ast délohy a predstavuje bariéru mezi
dutinou délozniho téla a pochvou. M4 cylindricky tvar. Uponem pochvy je rozdéleno
na horni tsek, portio supravaginalis cervicis, nachazejici se nad pfipojenim pochvy
k déloze. Spodni cast, portio vaginalis cervicis, tvoti samotny d€lozni Cipek, ktery se

vyklenuje do dutiny pochvy. Kolem ¢ipku tak vznika poSevni klenba (fornix vaginae). (3)

Délozni ¢ipek je 3 cm dlouhy, vazivové svalovy organ pokryty sliznici s primérem
2,5 cm. V jeho stiedu se nachazi zevni branka délozni (ostium uteri). U nerodicich Zen je
kruhové a po porodu nasledné pfi¢né protazena s nerovnymi okraji. Na povrchu ¢ipku
u mnohorodicek rozliSujeme tlustsi a krat$i ptedni pysk, labium anterius, a tenci delsi

zadni pysk, labium posterius, ohranicujici zevni branku délozni. (3; 4)
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D¢élozni sténa se sklada ze sliznice (endometrium), kterd se oznacuje pojmy endocervix
a ektocervix. Endocervix je oznaceni sliznice kandlu délozniho hrdla a je tvofen
jednovrstevnym cylindrickym epitelem, ve kterém se nachazi hlenové zlazky, slouzici
k produkci hlenu. Charakter hlenu se méni v priibéhu menstruac¢niho cyklu a slouzi jako
ochranna zatka ptred vniknutim infekce a necistot do d€lohy. Ektocervix oznacuje ¢ast
hrdla délozniho, které se vyklenuje do pochvy. Je tvoren sliznici pokrytou vrstevnatym
dlazdicovym epitelem. Zbylymi ¢astmi je svalovina (myometrium) a vazivo

(perimetrium). (3; 4)

Déloha

Obrazek 1: Anatomie Zenského reprodukcniho systému a znazornéni zmén v pritbéhu vyvoje karcinomu (5)

3.1.2 Epidemiologie karcinomu déloZniho ¢ipku

V Ceské republice se pomoci diagnostickych metod roéné odhali kolem 800 malignich
novotvarl a vice nez 300 Zen na toto onemocnéni kazdy rok zemfe. Incidence a mortalita
invazivniho karcinomu v nasi zemi postupné klesa, ale na rozdil od jinych vyspélejSich
zemi jsou jejich hodnoty vysSi. Pokles diagnostiky onemocnéni uzce souvisi
s popula¢nim gynekologickym screeningem, ockovanim proti lidskym papilomavirim
a ustupem koufeni. Kroku 2018 byla incidence karcinom dé&lozniho hrdla
66,7/100 000 Zen a mortalita 7,06/100 000 Zen. U socialn¢ a ekonomicky slabSich zen

muze byt incidence vyssi. (6; 7)
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Obrazek 2: Vyvoj incidence a mortality v Ceské republice (8)

Graf na obrazku 2 zobrazuje Casovy vyvoj incidence (vymezujici pocet novych
onemocnéni na 100 000 zen za jeden rok) a mortality (pocet imrti na 100 000 Zen za rok)

pro nadory hrdla délozniho v CR za obdobi 1977-2018.
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Obrazek 3: Rozlozeni vekové distribuce (8)

Graf na obrazku 3 zobrazuje vékovou strukturu populace pacientek pro nadory hrdla
délozniho v CR za obdobi 1977-2019. Z kiivky je patrné, Ze incidence invazivniho
karcinomu vyrazné stoupa u Zen po 30 roce Zivota. Casto tedy postihuje Zeny planujici

téhotenstvi a zeny v reprodukénim veéku.
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V Ceské republice tvoii 80 % diagnostikovanych nadorti spinocelularni karcinomy
a zhruba ve 20 % pftipadil se jedna o adenokarcinomy. Sarkomy jsou v této oblasti raritni
a tvofi 1-2 %. Samotné karcinomy tvofi pfevazné prekancerdzy. Jednd se o bunééné
a tkanové zmeény, které nejsou charakteristické pro maligni nador, ale postupem casu
u nich mize dojit k vyvinuti maligniho nadoru. Radime mezi n& nékteré dysplazie
a metaplazie (napf. dysplazie d¢lozniho krcku). Vlivem vcasné 1é€by téchto tvari 1ze
zamezit vzniku malignity. Zachyt onkologického onemocnéni v méné pokrocilém
klinickém stadiu zvySuje nadéji na lepsi vysledek 1écby a Sanci na delsi a plnohodnotny
zivot. Diky zavedenym preventivnim opatfenim se mize v¢as zachytit karcinom in-situ,
ktery se od invazivniho karcinomu lisi pfitomnosti neporusené bazalni membrany

a nemoznosti metastazovani. (6; 9)

3.1.3 Priznaky onemocnéni

Vv v

Nejcastéjsim priznakem muize byt vagindlni vytok doprovazeny krvacenim, které se
projevuje hlavné pii pohlavnim styku. Samotnd pocatecni fize onemocnéni ale nema
vyrazné specifické projevy. S postupem pokrocilého nadoru se pfidavaji vyrazngjsi
projevy jako je zapachajici nebo krvavy vaginalni vytok. Objevit se miize také ubytek
vahy pacientky. Znamkou pokrocilého nadorového procesu jsou urologické komplikace

(napf. hydronefr6za, hematurie, urémie) s bolestmi v kiizové krajiné a podbiisku. (1; 6)

3.1.4 Rizikové faktory

V soucasnosti za nejvyznamnéj$i rizikovy faktor povazujeme perzistentni infekci
humméniho papilomaviru (dale HPV), predevsim typy 16, 18, 31 a 33. Radi se mezi viry,
které napadaji buniky pokozky a sliznic. U obou pohlavi vyvolava HPV sexudlné pfenosné
onemocnéni. Tyto zmény mohou zptsobovat jiz vySe zminéné prekancerozy, které mohou
vést ke vzniku karcinomu délozniho ¢ipku. Mezi hlavni faktory, které ptispivaji k pfenosu
téchto virQ, patii promiskuita, Spatna osobni hygiena a ¢asny vék pii prvnim pohlavnim
styku. Mén¢€ opomijenou roli hraje také koufeni, porucha imunity a ¢asna prvni gravidita.

(6; 10; 11)

K infekci HPV jsou nejvice nachylné mladé divky. Pokud maji zeny dva a vice
sexudlnich partnert, s infekci se setkd 75-80 % z nich pfed dovrSenim 30 let. Imunitni

systém zeny vétSinu infekcei odstrani sdm. Prednadorovy stav se vyvine u 24 %
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nakazenych a u malé Casti z nich dojde ke zméné na maligni nador. VEtSi miru

pravdépodobnosti maji tak divky a zeny, které Castéji stfidaji partnery. (9; 11)

3.1.5 Diagnostické metody

Zakladem stanoveni spravné diagnozy je komplexni gynekologické vySetieni a odbér
cytologie neboli cervikalni screening, kdy je proveden stér z povrchu a kandlu hrdla.
Ziskané bunky jsou v akreditované cytologické laboratofi vySetieny na detekci
pfednadorovych a €asnych nadorovych zmén. Tento odbér miiZze byt rozSifen o novou
metodu, kterd zvysuje spolehlivost zachytu zavaznych zmén. Jednd se o DNA test

na pritomnost HPV, ktery ma vyznam provadét az po 30 roce Zivota.

Nésledné je provedeno vnitini ultrazvukové vySetfeni, které umoziuje zobrazit
délohu, vejcovody, vaje¢niky a orientaéné i dal$i panevni organy. Lékat tak ziska
informace o pfitomnosti patologickych 1ézi véetné jejich velikosti a riziku ovlivnéni
okolnich tkani a organt. K odhaleni zmén na sliznici délozniho ¢ipku, ptipadné pochvy

a zevnich rodidel, se pfi vySeteni vyuziva metoda kolposkopie. (11)

Podle rozsahu zjisténych zmén zvolime metodu, kterd bude vhodnd k odbéru

bioptického materialu a k ovéfeni nalezu z vySetieni.

e (ilena biopsie;

e Konizace c¢ipku — drobny gynekologicky vykon, slouZici k odstranéni casti
délozniho ¢ipku vlivem vyskytu prekanceroz;

e Endocervikalni kyretaz (abraze dutiny d€loZni — ziskani materialu endometria

a sliznice cervikalni, soucast kyretaze).

Pti prokazani karcinomu nésleduje vysetfeni rozsahu nemoci v zavislosti na aktivité

nadoru, které zahrnuje nasledujici modality. (1; 3)

e Invazivni nador;
1. Vypocetni tomografie (dale jen CT) pfi zobrazeni oblasti bficha a malé panve;
2. Magneticka rezonance (dale jen MR) malé panve;
3. Ultrazvukové vysetieni (dale jen UZ) malé panve;
4

CT nebo rentgenové vysetieni (dale jen RTG) hrudniku.
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Podezieni na invazi do okolnich organt;
1. Rektoskopie a cystoskopie;
2. Pozitronova emisni tomografie (PET/CT);

3. Laparoskopicky staging uzlin. (6)

3.1.6 Patologie

Na pocatku onemocnéni se na déloznim hrdle objevuji zmény epitelu tzv. dysplazie

cervixu a karcinomu in-situ, které jsou ozna¢ované jako prekancer6zy. Jsou oznacovany

zkratkou CIN a rozeznavame 3 stupné.

CIN I. — mirna dysplazie, poruSeni vrstveni a diferenciace s neCetnymi mitézami
v dolni tfetin€ epitelu;

CIN II. — sttedna dysplazie, zmény stejné jako u CIN I. a zabiraji zde 2/3 epitelu;
CIN III. — t&zka dysplazie, jiz karcinom in situ se ztratou vrstev

a nediferencovanym epitelem.

Ke vzniku karcinomu miiZze dojit bez vzniku dysplazie a naopak samotna dysplézie se

nemusi vyvinout v karcinom. (1; 10)

Klinické stadium karcinomu hrdla délozniho se hodnoti podle dvou klasifika¢nich

systému, které se vyuzivaji nezavisle na sob&. Klasifikace TNM hodnoti rozsah

nadorového onemocnéni. Stddium nadoru se podle tohoto systému obvykle hodnoti pouze

jednou, a to pii stanoveni diagnozy. Pokud dojde k progresu naddorového onemocnéni

vyuziva se slovni hodnoceni.

T (tumor) stanovuje rozsah primarniho nadoru — TX, TO, Tis, T1-T4;
N (nodus) oznacuje postizeni regionalnich lymfatickych uzlin (dale LU) vlivem
metastdz — NX, NO, N1-N3 (pro karcinom dé€loZniho hrdla pouze N1);

M (metastaza) podava informaci o pfitomnosti vzdalenych metastaz — M0, M1.

Klasifikace FIGO (Mezinarodni federace pro gynekologii a porodnictvi), je zalozena

na klinickych a histopatologickych vySetienich. Rozdéluje onemocnéni na 4 stadia. (2; 6)
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Tabulka 1: Staging karcinomu délozniho hrdla (12)

TNM 2010 FIGO 2009 FIGO 2018

X primarni nador nelze hodnotit

T0 nehodnoti nehodnoti  bez znamek primarniho nadoru

Tis nehodnoti nehodnoti  karcinom in situ (preinvazivni karcinom)

T I I nador je omezen na hrdlo/délohu (Sifeni do téla délozniho nema na staging vliv)

Tla IA IA invazivni karcinom diagnostikovany pouze mikroskopicky

T1al 141 1A1 stromalni invaze do hloubky < 3,0 mm (rusi se hranice horizontalniho Sifeni < 7,0 mm)

stromaélni invaze = 3,0 mm az < 5 mm (rudi se hranice horizontalniho

RilaZ L& a2 Sifeni < 7,0 mm)

Tib IB IB klinicky zfetelna léze nebo mikroskopicka léze se stromalni invazi = 5,0 mm
IB1 léze v nejvétiim rozméru < 2,0 em

T1b1 IB1
B2 klinicky zfetelna léze v nejvétsim rozméru = 2,0 az < 40 cm

T1b2 182 B3 klinicky zfetelna léze v nejvétsim rozméru = 4,0 cm

T2 1l I nador se $ifi mimo délohu bez Sifeni ke sténé panevni ¢&i do dolni tretiny pochvy

T2a 1A A bez Sifeni do parametrii

T2al 1A A1 klinicky zietelna léze v nejvétsim rozméru < 4,0 cm

T2a2 I1A2 A2 klinicky zfetelna léze v nejvétéim rozméru = 4,0 cm

T2b 1B B se Sifenim do parametria bez sifeni ke sténé panevni

nador se sifi ke sténé panevni a/nebo postihuje dolni tretinu pochvy a/nebo zpdsobuje
T3 1] n hydronefrézu ¢i afunkei ledviny a/nebo postizeni panevnich lymfatickych uzlin a/nebo
postizeni paraaortalnich lymfatickych uzlin

T3a A A nador postihuje dolni tretinu pochvy bez sifeni ke sténé panevni

T3b . ng nador se sifi ke sténé panevni a/nebo zplisobuje hydronefrézu ¢i afunkei ledviny
N1 mci postizeni panevnich lymfatickych uzlin

M1 IVB mcza postiZeni paraaortalnich lymfatickych uzlin

nador postihuje sliznici mocového méchyfe nebo rekta a/nebo se sifi mimo malou
T4 IVA IVA pénev (buldzni edém neni dostate¢nym kritériem pro stadium IVA; léze by méla byt
biopticky ovérena)

vzdalené metastazy (v¢. peritonalniho Sifeni, metastdz do mediastinalnich, supraklavi-

M1 e NE kuldrnich uzlin, kosti, plic, jater)

3.1.7 Prevence onemocnéni

Dilezitou prevenci malignich gynekologickych nddorti je ucast na kazdorocni
preventivni gynekologické prohlidce, ktera je v Ceské republice hrazena zdravotnimi
pojistovnami od 15 let véku. Soucasti gynekologické prevence je statem organizovany
screening karcinomu de¢lozniho ¢ipku a v souCasné dobé spociva v cytologickém
vySetieni bun¢k a v provedeni HPV DNA testu u Zen ve vékovém rozmezi 3445 let.

Tento test s vysokou piesnosti dokéze infekci véas odhalit.

Opomijené by nemélo byt také ockovani proti HPV, které je zaroven urceno k prevenci
proti infekci. Vakciny plsobi preventivné proti vzniku karcinomu a prekancerdz.
Ockovani je pln¢ hrazeno ze zakona o vefejném zdravotnim pojisténi divkam ve véku

13al4let a je mozné také pro chlapce, jelikoz ockovany chlapec muize snizit riziko
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ptenosu HPV infekce a tim ochranit svou budouci partnerku pted rizikem onemocnéni.
Nejvyssiho efektu lze tedy dosahnout, pokud jsou ockovany divky i chlapci pted
zahajenim sexualniho Zivota. Ale také samotné oCkovani po zahdjeni sexualniho zivota

piinasi vyznamné snizeni rizika nakazy. (9; 12)

Vice nez desetileté zkusSenosti prokazuji efektivitu vakcin a prokazuji, Ze jsou
bezpecné. Nejsou schopné 1éCit jiz ziskanou infekci, ale dokazi zabranit valné vétsing
novych infekci. V soucasné dobé jsou na ¢eském trhu dostupné tii vakciny s riznym

rozsahem ochrany.

Oc¢kovani chrani pouze pted infekci typy HPV, proti kterym jsou urcené. A proto i ptes
moznost oCkovani je stale dilezité, aby Zena pravidelné¢ dochazela na preventivni
gynekologické prohlidky, nebot’ jeding tak muaze 1€kat v¢as odhalit pfipadné abnormality
na buitkdch délozniho ¢ipku. Neockované Zeny se mohou nechat naockovat u svého
gynekologa. A také se mohou Zeny i muzi obratit na svého praktického lékaie. Mezi dalsi
dalezité preventivni opatfeni patii partnerska stalost a spravné pouzivani prezervativu.

(9;12)

3.1.8 Lécebné metody

Ptistup k 1écbé kazdé jednotliveé pacientky voli multidisciplinarni tym, ktery se sklada
z fad gynekologie, radiac¢ni a klinické onkologie a dalSich odbornosti. Samotna lécba

zavisi na stadiu onemocnéni. K rozd¢leni stadii onemocnéni je vyuzita FIGO klasifikace.

I.  Stadium
V L. stadiu je nador omezen na hrdlo délozni. Nadory mohou byt mikroskopické
a oznacuji se Ial, [a2. Také mohou byt objemné a presahovat velikost 4 cm (oznacuji
se Ib3 dle nové klasifikace z r. 2018), viz. tabulka 1. Chirurgicka 1écba je v téchto
ptipadech prvni metodou volby. Mikroskopické nadory je mozné tesit konizaci, ktera
pacientkam umoznuje ptipadnou pozdéjsi graviditu. U starSich Zen a vétSich nadori se
provadi hysterektomie s resekci parametrii a d€loznich cév a s oboustrannou

adnexetomii a lymfadenektomii. MlzZe se zde také vyuZzivat pooperacni ozafeni.
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II.  Stadium
V II. stadiu se nador §ifi z d€lozniho hrdla do parametrii /76, kdy nedosahuje az ke
sténé panevni nebo miize prostupovat do horni tietiny vaginy [la. Zde mizeme
chirurgickou 1é¢bu vyuzit u stadia //la pokud nador postihuje horni tfetinu pochvy.
Kromé operace mtize byt jesté provedena resekce horni tfetiny vaginy. U ostatnich

nadori je indikovana radioterapie (dale jen RT) potencovana chemoterapii.

. Stadium
V tomto stadiu se nador §ifi z hrdla az na sténu panevni nebo do dolnich dvou tietin
vaginy. Mize dojit az kzablokovani mocovodu a stagnaci moci
v kalichopanvickovém systému ledviny a tim ke vzniku hydronefr6zy. Metodou volby

je zde RT potencované chemoterapii.

IV.  Stadium
Déli se na IVa, kdy nador prortistd do moc¢ového mechyte nebo do rekta a volbou je
zde RT. Casto se jedna pouze o paliativni 16¢bu. Ve stadiu IVh nador jiz vzdalend

metastazuje. Zde probihd vysoce paliativni 1écba.

Chemoterapie je pii 1écbé pouze doplitkovou metodou. Biologicka 1écba se pouziva
v kombinaci s chemoterapii u metastatického onemocnéni. Dobrych 1écebnych vysledk
u karcinomu d¢€loZzniho ¢ipku je dosazeno pomoci kombinace brachyterapie (dale jen
BRT) se zevni RT. Vyznam BRT v 1é€b¢ karcinomu déloZzniho hrdla bude probran v dalsi
¢asti bakalaiské prace. (6; 10; 13)

3.1.9 Radioterapie karcinomu délozniho ¢ipku

RT se tadi mezi zédkladni metody 1é€by u zhoubnych nadorti a ptedstavuje dilezitou
soucast pii onkologické 1é€be€, kterou podstoupi vice nez polovina onkologickych
pacient. Hlavnim cilem je, aby cilovy objem obdrzel dostate¢nou davku zareni

s maximalni pfesnosti. Zarovenl by mély byt co nejméné zatizené okolni zdravé tkané.

RT u karcinomu dé¢lozni Cipku se provadi vzdy kombinaci zevni RT a BRT. Jejich
kombinace zajisti aplikaci potfebné davky zareni do ozafované oblasti malé panve, ktera

zahrnuje primarni nador a ptipadné postizené spadové lymfatické uzliny. K ozafeni se
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pouziva linearni urychlova¢ s vyuzitim brzdného zéfeni o energii 6 MV. Pacientka je

ozatfovana 5x tydn¢, davkou 1,8-2,2 Gy do celkové davky 45-55 Gy.

Obrazek 4: Linearni urychlovac

V dnesni dobé se pii zevni RT vyuzivaji dynamické techniky, které zajisti piesné
a bezpecné ozafeni cileného objemu. Pii technice IMRT (Intensity Modulated Radioation
Therapy) je upravena intenzita statického svazku zéateni a svazek je pfizpiisoben tvaru
cilového objemu. Lze tak ozafovat nepravidelny tvar ozafovaného pole a zaroven
dosahnout 1 vétsiho Setfeni zdravych tkani. Druhou dynamickou technikou je technika
VMAT (Volumetric Modulated Arc Therapy), kdy se na modulaci intenzity svazku zareni
podili modulovany davkovy ptikon a rychlost pohybu ramene linearniho urychlovace.
Pomoci této techniky je mozné dosdhnout konformniho prozatfeni cilového objemu
a strmého padu davky do okoli, aby doslo k maximalnimu Setfeni zdravych tkani. Diky
témto dynamickym technikdm, I1ze pouzit tzv. simultanni integrovany boost (SIB), coz je
radiacni technika, kterd umozituje ozareni riznych cilovych objemu riznou dévkou pfi
jedné frakci. Dochazi tak k navySeni davky v menSim objemu s nejvyS$Sim rizikem

recidivy. (10; 13; 14; 15)

20



Obrazek 5: Vyuzivané ozarovaci techniky IMRT (obrazek vievo) a VMAT s technikou SIB na postizené LU.
(obrazek vpravo). Prevzato z Onkologické kliniky 2. LF UK a FN Motol

Dle doporuceni International Commission on Radiation Units and Measurements (dale

jen ICRU) report 62 definujeme zékladni 3 cilové objemy:

I. Gross tumor volume (dale jen GTV) = makroskopicky viditelnd nadorova
infiltrace zobrazitelnd v§emi dostupnymi zobrazovacimi metodami;

2. Clinical target volume (dale jen CTV) = subklinické mikroskopické Sifeni nadoru,
GTV + lem;

3. Planning target volume (dale jen PTV) = CTV + lem, ktery zahrnuje pohyblivost

tumoru a nepfesnosti pii nastaveni a ozafeni pacienta.
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Dle Standardu pro radioterapii karcinomu hrdla délozniho, Onkologické kliniky 2. LF

UK a FN Motol, jsou definovany objemy pro planovani radikalni terapie.

Tabulka 2: Objemy pro planovani radikalni radioterapie (16)

GTVp = objem tumoru viditelny na zobrazovacich metodach
GTVn = objem postizenych LU
CTVp = anatomicky urCen oblasti Cipku dé¢lozniho, d€lohou, postrannimi vazy

déloznimi (parametria) a zadnimi vazy (sakrouterinni ligamenta), ¢ast vaginy:
minimalné 2 cm pod distalni okraj nadoru, pii Sifeni do dolni 1/3 pochvy nebo
je-li pfitomna diskontinualni metastaza, pak cela pochva

CTVn = zevni a vnitini ilické uzliny, obturatorni uzliny, preesakralni uzliny po horni
okraj S3, dolni spolecné ilické uzliny po L4/5, pokud je postizena dolni
1/3 pochvy, tak i uzliny ingvinalni, v pfipad¢ postizeni spole¢nych ilickych LU
soucasti objemu dolni paraaortalni LU po odstup renélnich tepen, v piipadé
postizeni paraortalnich LU soucasti objemu celé paraaortalni LU po horni okraj

Th12
PTVp = CTVp +1,0-1,5cm (dle rizika pohybi)
PTVn = CTvn+0.7cm
PTV_45Gy | = PTVp + PTVn
PTV_High | =GTVn +0,5cm

Jako nejcastéj$i frakcionace se dle Standardu pro radioterapii karcinomu hrdla
délozniho, Onkologické kliniky 2. LF UK a FN Motol, pouzivd davka 45 Gy pfi
25 frakcich. Davka pti jedné frakci nepfesahuje 1,8 Gy na PTV_ 45 Gy. Pokud jsou
u pacientky pozitivni LU ma zde své vyuziti SIB technika. PouZiva se davka 55 Gy pfi
25 frakcich. Déavka pfi jedné frakci nepfesahuje 2,2 Gy na PTV_High a na PTV_45 Gy
se aplikuje davka 45 Gy také pti 25 frakcich. Davka pfi jedné frakci neptesahuje 1,8 Gy.
Nasledné¢ je u pacientky provedena 4x High dose rate (dale jen HDR) uterovaginalni BRT,
pfi které je dodana davka 4x 7 Gy na HR — CTV.

Za kritické organy (dale OAR) Ize povazovat vSechny necilové tkdné v ozafované
oblasti, u nichz hrozi riziko poSkozeni vlivem ozafovani. V klinické praxi povazovani
normalnich tkani za OAR zavisi na radiacni citlivosti, ktera je specificka pro kazdou tkan.
V ptipadé karcinomu délozniho ¢ipku se jedna o rektum, anus, sigmoideum, tenké a tlusté
sttevo, mocovy méchyt, mocovou trubici a pochvu. Tyto struktury piimo sousedi s CTV.

V ptipadé¢ pokrocilého stadia onemocnéni mohou OAR byt jeho samotnou soucésti.
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Lokalni patologicko-tkanové zmény jako jsou fibrdzy, ulcerace, nekrdzy nebo fistuly
se vyskytuji predevSim v objemech dutych organti, které jsou vystaveny vysokym
davkam (70-80 Gy). Casteéné mize dojit také k funkénimu podrazdéni, jako je nutkani
k moceni a zvySena frekvence moceni. Orgadnové komplikace (stendzy a striktury)
a funk¢ni poruchy (inkontinence a anorektalni dysfunkce) se mohou vyskytnout hlavné
pti ozareni velkého objemu kritickych organii. Pfedevsim pokud je ozatfen cely obvod

dutych organti davkami vy$simi nez 40-65 Gy. (17; 18; 19; 20)

S radiaéni citlivosti jednotlivych tkani souvisi urcita rizika. MoZzné neZzaddouci ucinky
RT, znamé také jako toxicita, 1ze rozd¢lit na lokalni (omezené pouze na ozatovanou
oblast) a systémové (nespecifické ptiznaky — malatnost, nechutenstvi, unava). Podle

nastupu reakce uréujeme akutni radia¢ni toxicitu a pozdni radia¢ni toxicitu.

Akutni radiacni toxicita se projevuje béhem 1é¢by, pfipadné k projevu dojde do
3 mésict po jejim ukonceni. Tato problematika se tyka ptevazné rychle proliferujicich
tkani (sliznice, kozni epitel). Velmi vzacn€ muze piejit v pozdni toxicitu a je reverzibilni.
K projeviim pozdni radia¢ni toxicity dochazi v obdobi nékolika mésict nebo let. Nastava
po ukonceni celé ozafovaci série a na rozdil od akutni radiacni toxicity je ireverzibilni.
Postihuje pomalu proliferujici tkané¢ (jatra, ledviny, plice) a zmény jsou trvalé se
zlepSenim i zhorSenim klinickych projevii. Dle stupnice hodnoceni toxicity Common
Terminolgy Criteria for Adverse Events (CTCAE), rozd€lujeme tuto problematiku do
nasledujicich stupnti (G 1-4). Pro pacientky s karcinomem délozniho ¢ipku je nejcastéjsi

gastrointestinalni a urologick toxicita (tabulka 3 a tabulka 4). (10; 15)
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Tabulka 3: Gastrointestinalni toxicita (16)

G1 G2 G3 G4
Prijem Navyseni o <4 Navyseni o 4-6 NavysSeni 0 > 7 Zivot
stolice denné proti | stolic denné proti stolic denné proti ohrozujici
vychozimu stavu; vychozimu stavu; | vychozimu stavu; konsekvence,
mirné zvySeni stfedni zvySeni indikovana urgentni
odpadu stomii proti | odpadu stomii proti | hospitalizace; velké | intervence
vychozimu stavu vychozimu stavu; | zvySeni odpadu indikovana
limitujici stomii proti
instrumentalni vychozimu stavu;
funkce denniho limitujici
Zivota samoobsluzné
funkce denniho
Zivota
Bolest Mirna bolest Stfedni bolest; Tézka bolest; -
bFicha limitujici limitujici
instrumentalni samoobsluzné
funkce denniho funkce denniho
Zivota Zivota
Zvraceni | Intervence Ambulantni péCe, | VyZiva sondou, Zivot
neindikovana I.v. hydratace, NGS, hospitalizace | ohrozujici
medikament6zni konsekvence
intervence
Ileus Asymptomatické a | Symptomatickeé, Té&zce zménéné GI | Zivot
radiologické zménény GI funkce, indikovana | ohrozujici
pozorovani funkce; rezim totalni parenteralni | konsekvence,
Setfeni stfev vyZiva, NG sonda | urgentni
intervence
indikovana
Proktitida | Diskomfort Symptomatické: Tézké symptomy: Zivot
Intervence vyrazngjsi urgence, ohrozujici
neindikovana diskomfort, inkontinence stolice | konsekvence,
Krvaceni, odchod yrgentni
hlenu Intervence
indikovana
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Tabulka 4: Urologicka toxicita (16)

Gl G2 G3 G4
AKutni - - Hospitalizace | Zivot
renalni ohrozujici
selhani konsekvence,
dialyza
Chronické eGFR nebo clearance eGFR nebo eGFR nebo | eGFR nebo
renalni kreatininu <dolni hranice | clearance clearance clearance
selhani normy — Kreatininu Kreatininu kreatininu
60ml/min./1,73m? nebo | 30-59ml/ 15-29ml/ <15ml/
proteinurie 2+, pomér min./1,73m? min./1,73m? | min./1,73m?
bilkoviny v mo¢i / hdikovana
kreatinin> 0,5 31 -
ialyza nebo
transplantace
Neinfekéni | Mikroskopickd hematurie, | Mirna Vyrazné Zivot
cystitida minimalni zhor$eni hematurie, krvaceni, ohrozujici
frekvence, dysurie, mirné zhorSeni | transfuze, i.v. | stav, urgentni
nykturie frekvence, medikace, intervence
dysurie, hospitalizace,
nykturie elektivni
Nutnost operacni
zavedeni MK, Intervence
vyplachy
mocového
meéchyte
Mocova Obcasna (kasel, kychnuti) | Spontanni, Indikovana -
inkontinence inkontinen¢ni intervence,
pomtcky nutné | limitace
bézného
zivota
Hematurie | Asymptomaticka Symptomaticka: | Vyrazné Zivot
MK nebo krvaceni, ohrozujici
vyplachy transfuze, i.v. | stav, urgentni
mocového medikace, intervence
méchyie hospitalizace,
elektivni
operacéni
intervence
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3.2 Brachyterapie

BRT je radioterapeuticka technika, pii které se zdroj ionizujiciho zafeni umist'uje do
tésné blizkosti nadoru, ptfipadné¢ do jeho luzka. Radi se mezi lécebnou techniku
maloobjemového ozatovani. Jedna se o terapii na kratkou vzdélenost, na rozdil od zevni

RT, kdy se zdroj ionizujiciho zafeni nachazi mimo télo pacienta.

Ob¢ vySe zminéné metody patii mezi techniky RT, které maji vyuziti v onkologické
1écbe a daji se vzajemné kombinovat. Cilem RT je, aby oblast nadoru obdrZela co nejvétsi
moznou davku ionizujiciho zafeni a soucasné nedoslo k poskozeni zdravé tkané v okoli

nadoru. Radiosenzitivita zdravé tkané urcuje tedy moznou davku v nadorové tkani.

BRT je charakterizovdna strmym spadem davky srostouci vzdéalenosti od
radioaktivniho zdroje. Z praktického hlediska mizeme do nadoru aplikovat velmi
vysokou davku zéfeni a zaroven Setfit okolni zdravé tkan¢. Hlavni vyhodou v porovnéni
se zevni RT je navySeni davky v cilovém objemu. Je vhodna jako primarni radikalni I[é€ba
pro mald, snadno pfistupna a lokalizovana loZiska nebo boost k zevni RT, kdy umoziuje
dosytit tumor do vysSich davek. Vyuziti ma také v paliativni 1é€bé pro opakované

ozatfovani u nékterych recidiv.

Vyhody brachyterapie:

e Vysoké cilené davky lze dosdhnout v mensich objemech — malé nadory;
e Kratsi doba 1é¢by — zisk davky za kratSi Casovy interval;

e Aplikace v menSim poctu frakci — hypofrakcionace;

e Dodani vysoké davky a strmy/prudky pokles do okolnich tkani;

e Minimalni poskozeni zdravych tkani. (10; 14; 17; 18)

Nevyhody brachyterapie:

e, chirurgicka invazivni metoda

e wraduje radne vybaveny sdlek a pritomnost anesteziologa

o v dobé aplikace se pacient smi pohybovat pouze ve vyhrazeném prostoru, nékteré
aplikace pacienta imobilizuji

e po dobu lécby nesmi pacient prijimat navstévy

‘

e pomeérné nakladna technika.
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Kontraindikace brachyterapie:

., rozsahlé tumory

tumory s vysokou tendenci k regionalnimu metastizovani

tumory s obtizné zhodnotitelnymi hranicemi

tumory postihujici kost nebo nachazejici se v jejim tésném sousedstvi

v pripade, Ze je v tkani, ktera ma byt implantovana, aktivni infekce. “ (21, s. 13)

3.2.1 Déleni brachyterapie

Samotna metoda BRT vyzaduje implantaci katetrii a zavadéni radioaktivniho zdroje

do téla pacienta pomoci aplikatorti (jehly, endolumindrni katetry, sondy, ovoidy

a vaginalni vélce).

Rozd¢leni dle umisténi radioaktivnich zdroju v téle;

Povrchova — vyuziva se zde technika mulazZe a aplikatory jsou umistény na povrchu
nadoru (nadory klize a jeji Casti v oblasti zakiivenych ploch — usni boltce);
Intersticialni — aplikatory jsou implantovany do pfimé oblasti nadoru (karcinom
prostaty, anu, prsu, jazyka);

Intrakavitarni — zavedeni aplikatoru do vlastni dutiny organu (gynekologické
nadory — uterovaginalni aplikace pii karcinomu d€loZniho hrdla);

Intraluminarni — umisténi aplikatoru do lumina/vnitini ¢asti trubicovitych organt
(karcinom jicnu, bronchtl);

Intravaskularni — aplikator se umistuje do cév pii zavadéni koronarnich stentli

(prevence restenoz).

Rozdé€leni dle doby setrvani radioaktivniho zdroje v téle;

Permanentni — zdroje se zavadéji do organu natrvalo (implantace zrn u karcinomu
prostaty);

Docasna — zdroj zafeni nikdy neztlistava v téle pacienta trvale, ale pouze na dobu

uréenou k ozafovani.
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3. Rozd¢leni dle davkového ptikonu;

e Low dose rate (dale jen LDR) — nizky davkovy ptikon: 0,4—2,0 Gy/hod;

e Medium dose rate (dale jen MDR) — stfedni davkovy ptikon: 2—12 Gy/hod,

e High dose rate (HDR) — vysoky davkovy ptikon: vyssi nez 12 Gy/hod;

e Pulsed dose rate (dale jen PDR) — pulzni davkovy piikon, kratké pulzy zareni.

4. Rozdéleni dle pouzité zobrazovaci metody;
e Dvojdimenzionalni (dale jen 2D) — RTG;
e Ttidimenzionalni (dale jen 3D) - CT, MR, UZ. (2;10; 13; 17)

3.2.2 Technika afterloadingu

Drtive se uplatnovala metoda manudlniho afterloadingu, kdy do aplikatora byly ru¢né
zavadeny radioaktivni zdroje a ptfitomny zdravotnicky personal byl neustdle ohroZzovan

zvySenou radiacni zatézi.

V dnes$ni dobé& se pro docasnou HDR BRT vyhradné vyuzivd metoda automatického
afterloadingu. Zdroj zéafeni se nachazi ve specidlnim stinéném a pojizdném kontejneru
aje umistén na brachyterapeutickém sale, ktery musi pomoci stinéni, uzaviratelnymi
dvefmi a pravidelnou dozimetrickou kontrolou, spliovat vSechna kritéria radiacni
ochrany. VyuZziva se plastovych propojovacich trubic, které se napoji na afterloader a
samotny aplikator. Pomoci trubic zajizdi zdroj zafeni do aplikatorti a cilovy objem je
ozafovan. Velkou vyhodou je automatické ovladdani afterloaderu pomoci ovladaci
konzole, umisténé v ovladovné, kdy zdroj zateni automaticky vjizdi do aplikatoru a neni
proto nutné, aby byl zdravotnicky personal pfitomny u pacienta. Po skonceni 1€Cby
pfistroj automaticky vysune pfitomny zdroj zareni z pacientova téla a ulozi ho zpét do
stinéného kontejneru. Diky tomuto zplsobu je radiacni zatéz zdravotnického personalu

minimalni. (10; 17)
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3.2.3 Pouzivané zdroje

Jako zdroj ionizujiciho zafeni se v BRT vyuzivaji uzaviené radionuklidové zdroje,
které maji tvar zrn, pelet, nebo diskli. Jsou uzavieny v kovovém a vzduchotésném
pouzdre, ktery ma zarovei i funkci filtru a propousti pouze paprsky vhodné pro 1écbu.
Jejich velikost je velmi mald a pohybuje se v fadu n€kolika milimetri. Emituji zafeni

gama a beta. (22)

Radionuklidové zdroje pouzivané v BRT:

1. Vysokoenergetické emitujici gama zéieni

e Iridium 192 — energie 372,2 keV s polo¢asem rozpadu 73,83 dni, forma zrn a dratki
(HDR BRT, docasna LDR aplikace);

e Cesium 137 — energie 661,7 keV s polo¢asem rozpadu 30,17 dni, forma jehel, pelet
a tub (LDR a MDR aplikace);

e Kobalt 60 — energie 1,25 MV s polocasem rozpadu 5,27 let, forma jehly, tuby
(pro BRT mé velmi vysokou energii a vysSi ndroky na stinéni, ztrata vyhod
principu BRT);

e Zlato 198 — energie 415,1 keV s polocasem rozpadu 2,659 dni, forma zrn, dratkt
(permanentni LDR aplikace).

2. Nizkoenergetické emitujici gama zafeni

e Jod 125 — energie 35,5 keV s polocasem rozpadu 59,40 dni, forma zrn (doCasna
a permanentni LDR aplikace);

e Paladium 103 — energie 39,8 keV spoloasem rozpadu 17 dni, (doCasna

a permanentni LDR aplikace). (23)

3.3 Brachyterapie karcinomu déloZniho ¢ipku

Zakladnimi planovacimi cilovymi objemy jsou délozni ¢ipek, dé€loha, horni cast
pochvy a jeji klenby. Vyuziva se zde automatického afterloadingu s HDR nebo PDR
s pouzitim prvku Iridia 192. BRT je zatfazovana do 1écby od 4. - 5. tydne po zahajeni zevni
RT. Celkova doba 1é€by v kombinaci se zevni RT, by neméla ptekrocit 52 dni. Pii
prekroCeni uvedeného poctu dni dochéazi ptiblizné¢ k 1% snizeni pravdépodobnosti

dosaZzeni lokalni kontroly. (24)
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Obrazek 6. Regrese karcinomu delozniho ¢ipku v pritbéhu lécby. Sagitalni snimek z MR pred zahdjenim
lécby (vlevo) a pred zahdjenim BRT (vpravo). Prevzato z Onkologické kliniky 2. LF UK a FN Motol

BRT [é¢ba karcinomu délozniho ¢ipku se nejcastéji pouziva jako lécba na konci zevni
radioterapie a konkomitantni chemoterapie. Vzhledem k tomu, ze béhem této
kombinované 1é¢by dochdzi k vyznamné nadorové odpovédi, objem a tvar nadoru se

vyznamné méni a 1écba vyZaduje koncepci adaptivnich cilovych objema. (18)

Pii uterovaginalni aplikaci se nej€astéji vyuzivaji dvoukanalovy Tandem-ring

aplikator nebo tfikanalovy Fletchertiv aplikator.

AL13017000

Ring & Tandem Combination Applicator Set cr compatible / MR Compatibility: Conditional

Intended for: HDR intracavitary brachytherapy of the uterus, cervix, and cervix channel
Afterloader: VariSource IX™ / VariSource 200™/ GammaMedpius IX™ / GammaMedplus™ Modality: HDR, PDR

\
N MR Conditional

Obrazek 7: Tandem-ring aplikator, CT/MR kompatibilni, prevzato z Brachytherapy Applicator Catalogue,
Varian, 2018
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Obrazek 8: Fletcher aplikator, prevzato z Brachytherapy Applicator Catalogue, Varian, 2018

BRT se provadi v kratkodobé celkové anestezii (muize byt provedena také v lokalni)
a pacientka je proto piijata k hospitalizaci na oddéleni pro pfipravu anestezie minimalné
den prfed samotnym vykonem. Pfed uterovaginalni aplikaci je nezbytné interni
pfedoperacni vySetfeni, gynekologické vySetfeni pro posouzeni lokadlniho nalezu
a provedeni vaginalniho ultrazvuku pro zjisténi délky dutiny dé€loZni. Aplikace probiha
na brachyterapeutickém sale, kde je pacientka uloZzena do gynekologické polohy.
Samotny vykon zac¢ina zavedenim Folleyova katetru do mocového méchyte. Katetr slouzi
k aplikaci kontrastni latky a nasledné vizualizaci tohoto kritického orgénu. Dale 1ékat
pacientce zavede do délozni dutiny aplikétor (bez radioaktivniho zdroje) se stoperem, kdy
jeho vzdalenost odpovidd maximalni délce d€lozni dutiny. Nasledné jsou zavedeny do
posSevnich kleneb ovoidy nebo ring. Po zavedeni aplikatoru je dale provedena tamponada
pochvy, kterd slouzi k fixaci samotného aplikatoru a zaroven dojde k jeho oddéleni od
kritickych organii (mocovy méchyt, rektum). Pii planovani pomoci 2D zobrazeni je do
kone¢niku zavedena uzké cévka pro méfeni davky zareni a k vizualizaci kritického

organu na RTG snimcich.

V zévislosti na vyuzité metodé je nasledné provedena kontrola ulozeni aplikatoru,
ktera nasleduje po probuzeni z anestezie. U 2D zobrazeni provede radiologicky asistent
semiortogonalni projekci malé panve (pifedozadni projekci a laterolateralni projekci)
a lékar nasledné zada referencni body, kterymi mé prochéazet referen¢ni izodoza a body

pro kritické organy. U 3D zobrazeni je pacientce aplikovdan CT/MR kompatibilni
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uterovaginalni aplikator a nasledné je kontrola ulozeni aplikatoru provedena pomoci vyse
uvedenych zobrazovacich metod. Poté Iékar v planovacim systému zakresli cilové
objemy a kritické organy. Nasledné dojde u obou moznosti provedeni k prostorové
rekonstrukci uterovagindlni aplikace fyzikem a vypoctu ozafovaciho casu pro
pozadovanou davku. Po ovéfeni umisténi aplikatoru a vypoctu davky, kterou pacientka
obdrzi, jsou aplikatory ptipojeny k afterloaderu, ktery automaticky zavede zdroj pomoci

propojovacich plastovych trubic do aplikatoru.

Pti vlastnim ozafovani je pacientka sledovana kamerovym systémem. Po ukonceni je
odstranén aplikator a pacientka pfemisténa na lizkové oddéleni, kde setrva na lizku
minimalné po dobu 2-3 hodin, kvili nebezpeci embolie. Celkova doba uterovaginalni
aplikace je 1-2 hodiny. Zakrok se opakuje ve frekvenci jednou az dvakrat tydné, celkové

v rozmezi tii az peti vykond. (24; 25; 26)

3.3.1 2D brachyterapie karcinomu déloZniho ¢ipku

BRT karcinomu délozniho ¢ipku je stale Siroce zaloZena na 2D RTG zobrazeni
omezeném individualizaci a pfedepisovani davky podle bodu A. RTG snimky jsou

nejcastéji zhotoveny pomoci RTG mobilniho C ramena. (20)

Specifikace davky pti 2D brachyterapii se opira o Manchestersky dozimetricky systém
viz. obrazek 9, ktery je charakterizovan davkami ve 4 bodech. Jedna se o davku v bodech
A, B, mocovém méchyfi a rektu, které jsou definované v ICRU reportu 38. Poloha bodu
A 1B je spjata s geometrii aplikdtoru. Bod A je v kranidlnim sméru lokalizovan 2 cm od
zevni branky dé€loZni (cervikéalniho stopperu), v laterdlnim sméru 2 cm od uterinni sondy
a v proximalnim sméru 2 cm od klenby posSevni. Bod B ur€uje misto kiiZeni arteria uterina
a ureteru. Davky v téchto referencnich bodech se vykazuji na zakladé individualniho
vypoctu planu kazdé frakce. Dale je doporuceno reportovat davkovy piikon

v referencnim bod€ A, a rozméry 1 vysledny objem piedepsané izoddzy.

32



.
.
L
L4
»

Obrazek 9: Klasické umisténi bodit A a B (13).

Na zacatku 2D planovani se pii kazdé aplikaci musi provést rentgenova verifikace
umisténi aplikatoru ve dvou na sebe kolmych projekcich, ktera slouzi jako podklad pro
vypocet ozarovaciho planu. Aby mohly byt spravné definovany referencni body, je
potieba kontrastné oznacit rektum a mocovy méchyt. V ptipadé mocového méchyie je
zaveden Foleyho katétr, jehoZz balonek, ktery slouzi pro fixaci katetru, je naplnén
kontrastni latkou v objemu 5-7 cm® a je umistén v hrdle mocového méchyie. Pro
zobrazeni rekta je vyuzitd hadicka s kontrastnimi znackami. DalS§i moZnosti je také

vyuZiti polovodi¢ové in vivo dozimetre, kterd zaroven slouzi k ovéteni davky v rektu.

Referencni ICRU bod pro mocovy méchyt (bICRU) se na lateralnim snimku nachazi
na kolmici ve stiedu balonku. V misté, kde se protne kolmice se spodnim okrajem
balonku je umistén vySe zminény referencni bod. Na pfedozadnim snimku je referen¢ni
bod urcen ve stiedu balonku. Referencni ICRU bod pro rektum (rICRU) se nachazi na
lateralnim snimku na kolmici, vyznacujici predozadni smér, ze stfedu spojnice ve stiedu
zavedenych ovoidii 5 mm od zadni stény vaginy a je vztaZen k aplikatoru. Umisténi

referenénich bodu viz. obrazek 10.
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Obrazek 10: Body kritickych organit (13)

Pozadavky pro ozafovaci plan jsou takové, aby bod A obdrzel pfedepsanou davku
a zaroven davka v referencnim bodé v mo€ovém méchyti nebyla vétsi nez 80 % a davka
v referencnim bod¢ v rektu nebyla vétsi nez 70 % z predepsané davky. Davkova
distribuce je tak ve vysledném ozafovacim planu ur¢ena pouze n¢kolika body v prostoru.
Objem piedepsané izodézy ma hruskovity tvar a je doporuceno vykazovat vysku, Sitku

a tloust’ku. (13; 18; 19)

Mezi vyhody 2D BRT se fadi dostupnost vyuzivanych modalit na radioterapeutickém
pracovisti, jejich mobilita a nizsi pofizovaci cena neZ u 3D zobrazovacich metod. Jedna
se také o méné technicky narocné metody zobrazeni. Navic ziskdme hodnotitelny snimek

s uloZzenim aplikatoru do né€kolika sekund.

Hlavni nevyhoda metody 2D BRT spociva v tom, ze zobrazeni neposkytuje piimé
zobrazeni cilového objemu a kritickych organti. Je tedy potieba charakterizovat pokryti
redlnych objemti davkovou distribuci pomoci referencnich bodd, které dle doporuceni
ICRU report 38 jsou definovany pomoci struktur, jez jsou na vyslednych snimcich
viditelné (Foleyeho katetr nebo aplikator). Referencni body se tedy nevztahuji k anatomii

vybrané pacientky nebo charakteristice tumoru (napf. velikost, stadium).
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Zpuasob prepisu davky do bodu A miize vést k nedostate¢nému pokryti cilového
objemu a miize ovlivnit i hodnoceni pokryti realnych objemii davkovou distribuci pomoci
vySe zminénych referencnich bodii, protoZze samotny bod A je vztazen k aplikatoru.
Ptilehlé kritické organy v misté¢ zdjmu, mohou proto obdrzet podstatné vyssi davky, nez
by bylo skutecné nutné. Muze zde dojit ke zvySeni rizika vzniku nezadoucich ucinkt a je
zde piitomné riziko poddavkovani tumoru. Specifikace referencnich bodu rizikovych

organi neni v souladu s maximalni ddvkou a pozdnimi komplikacemi. (27;19; 20)

3.3.2 3D brachyterapie karcinomu déloZniho ¢ipku

Pro 3D BRT se pouzivaji 3D zobrazovaci metody, jako je CT ¢i MR a je zalozena
na davkové-objemovém planovani. V 1é¢bé nadorovych gynekologickych onemocnéni
pfinesla velmi vyznamny pokrok. Umoznila cilené navySeni davky na oblast nadoru
a zaroven snizila zat¢z na OAR. Konkrétné diky MR snimkiim je mozné pozorovat
a zakreslit piimo cilovy objem a davkovou optimalizaci piizptsobit velikosti
ozatovaného tumoru, pii kazdé frakci. To je vyhodou i pro sledovani regrese nadoru
v Case, kdy tumor v pribéhu jednotlivych frakci miiZze ménit sviij objem nebo polohu.
V jednotlivych frakcich BRT tak lze snizit davky na OAR a prizptsobit davkovou
distribuci aktualni velikosti a poloze tumoru. 3D planovani na zdkladé zmény cilovych
objemt v prib¢hu BRT se nazyva obrazem fizend adaptivni brachyterapie (IGABT) nebo
4D BRT, kde c¢tvrtou dimenzi tvofi ¢as. Zminéné 3D moderni zobrazovaci metody
umoziuji individudlni zakresleni (konturing) OAR a cilovych objemt. Davku

predepisujeme cilené na objem tumoru a vyuzivame davkové-objemové planovani (3D).

CT obraz velice piesné objasni topografii vyuZzivanych aplikator a OAR. Diky tomu
l1ze davku v mo€ovém méchyii a rektu ovlivnit v celém objemu. CT zobrazeni neni ale
pfinosné pro vlastni lokalizaci tumoru. Nadorové lozisko je 1épe patrné na MR v T2
vazenych sekvencich ale nejedné se o standardni vybaveni radioterapeutickych pracovist'.
V tomto piipadée lze vyuzit fazi (porovnani obrazu z jednotlivych zdroji) obrazu MR
s planovacim CT. Pracuje se s obrazy z MR panve (provedena po ukonceni zevniho
ozafovani) a CT fezy vytvorené pii BRT aplikacich. Pfi samotné fuzi by mélo dojit
k maximalni shod¢ v oblasti délozniho hrdla. Diky spravné topografii tumoru je mozno
ozafovaci plan upravit, aby doSlo k cilenému navySeni davky v oblasti tumoru

a souCasnému Setieni OAR.
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ICRU ve spolupraci s gynekologickou skupinou Evropské spolecnosti pro radioterapii
a onkologii (dale jen (GYN) GEC — ESTRO) vydalo doporuceni pro stanoveni cilovych

objemi, konturaci a planovani pro 3D metodu BRT:

1. High risk CTV (HR — CTV) = oblast nejvétsiho rizika vzhledem k lokalni
recidivé, GTV + dé¢lozni Cipek + predpokladané Sifeni tumoru, rezidudlni
makroskopickd nemoc v dobé brachyterapie

2. Intermediate risk CTV (IR — CTV) = piivodni rozsah tumoru v dobé diagnézy,
rezidudlni mikroskopickd nemoc v dobé& brachyterapie, HR — CTV + GTV
(18; 27)

Pro odhad ucinkt zareni na dané kritické organy a cilové objemy se vyuziva objemové
hodnoceni davek pomoci davkoveé objemového histogramu (ddle DVH). SlouZzi
k posouzeni pftijatelnosti zvolené¢ho ozatfovaciho planu a znazornuje vztah davky
a objemu. Z DVH zjistime, jakou davku obdrzi libovolné velka ¢ast cilového objemu

spolu s rizikovymi organy (znazornéna v % nebo cm?).

Pro ucely sc¢itani davky ze zevni RT a BRT je fyzikalni davka ptevedena na biologicky
ekvivalentni ddvku a normalizovédna k normofrakcionaci 2 Gy (EQD2) za pouZziti poméru

a/B =3 pro OAR a o/p = 10 pro nadorovou tkan podle vztahu ( 7).

d+ (a/B)

TR (1)
26y + (a/B)

EQD2= D

(18; 27; 19; 20)

Dle doporuceni (GYN) GEC — ESTRO je pro odhad t¢inkl zafeni na cilové objemy
reportovana davka, ktera pokryva 90 % (D90) resp. 100 % (D100) cilového objemu.
Minimalni ddvka D100 absorbovana v cilovém objemu zavisi na vypocetnim modelu
a velikosti vypocetni miizky v planovacim systému. Jelikoz piednosti BRT je velky spad
davky do okoli, maji tyto parametry vliv na tvar vysledné kiivky DVH. Proto byl zaveden

robustni DVH parametr pro odhad ucinka zafeni D98 (near minimum dose), kdy pouze
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2 % cilového objemu obdrzi nizs$i davku nez D98. Ke kontrole a hodnoceni tumoru se

reportuji davky D98 a D90 v HR — CTV.

Aby byl zajistén dostatecny terapeuticky vysledek, doporucuje (GYN) GEC — ESTRO

dorucit do cilovych objemt tyto soucty davek ze zevni RT a BRT:

e GTV D98 >90-95 Gy;
e HR-CTV D98 >70-75 Gy, D90 > 85-90 Gy;
e [R-CTV D98 =60 Gy.

Objem HR — CTV ovliviiuje vztah mezi absorbovanou davkou v bodé¢ A a davkou
v HR — CTV. Z hlediska menS$ich tumori, vySe zminény bod A ziskd mensi davku, nez
D90 HR — CTV. Pro velké tumory je davka v bod¢ A naopak vyssi, nez D90 HR — CTV.
Dévka pro D90 se bézn¢ pohybuje mezi 60—-150 % absorbované davky v bodé¢ A. U OAR
hodnotime davku, kterou obdrzi 2 cm® (D2cc) objemu. Hodnoceni je potiebné kvili
heterogenité davkové distribuce uvnitt stén kritickych organii a je doporuc¢ovano dle
(GYN) GEC-ESTRO reportovat minimalné dvé hodnoty DVH pro vysoké davky. Maji
také vyuziti pro odhad ucinka zafeni na OAR a také se vyznacuji z hlediska souvislosti

s pozdnimi neZadoucimi U€inky ionizujiciho zafeni.

Tolerance ozaieni ve 2 cm® uvedeného organu v celkové divce (soudet zevni RT

a BRT)

e D2cc Rektum < 65-75 Gy;
e D2cc Mocovy méchyt < 80-90 Gy;
e D2cc Sigmoideum < 70-75 Gy.

Pro OAR je také doporuceno reportovat davku v nejvice ozareném objemu tkané 0,1

alcm?, volitelnd 1ze 5 a 10 cm’.
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Obrazek 11: Sagitalni rez zobrazujici vztahy mezi davkami DO0,1cc (Cervend), D2cc (modrad) a DV (zelena)

(13)

S vyuzitim 3D zobrazeni souvisi také postupny vyvoj kompatibilnich titanovych
a plastovych aplikator. Mezi vyuZivané titanové aplikatory fadime Fletcher style
a Tandem ring (poskytuje vice pozic pro planovani). U téchto typu aplikatorti je
ale obtizné zobrazeni a rekonstrukce obrazu je ¢asove naro¢nd, kvili tvorbé artefaktii na
MR. Rekonstrukce je zde moZna pouze na T1 vazenych obrazech, jelikoz T2 vazené
obrazy jsou zatiZzeny artefakty a distorzi. Vhodnéjsi je plastovy Tandem ring aplikator,
kdy Ize provadét rekonstrukci na T1 i T2 vazenych obrazech. Po importu MR snimkia do
planovaciho systému, provede radiologicky fyzik rekonstrukei aplikatorii na T1 vazenych
obrazech. Nasledn¢ do T2 vaZenych obrazi zakresli 1ékat OAR a cilové objemy. Plan
projde optimalizaci podle klinického protokolu na daném pracovisti a je potieba, aby
celkové davky spliiovaly doporucena davkova kritéria dle (GYN) GEC — ESTRO.
(17; 18; 19; 20; 27; 28)

Obé diagnostické metody CT i MR pfinasi lepsi informaci o cilovém objemu,
rizikovych organech a DVH. Hlavni vyhodou MR je vyrazné lepsi zobrazeni mekkych
tkdni oproti CT, na kterém také nelze spolehlivé definovat cilové objemy
(GTV + HR — CTV). Vyuzivani CT a MR obrazi umoziuje také konturaci OAR
s naslednou cilenou optimalizaci ozatfovacich planti. Velkym piinosem 3D zobrazeni je

moznost konturace sigmatu, které pii 2D nelze spolehlivé zobrazit.
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Velkou nevyhodu je, ze samotnd MR neni nebo nemusi byt dostupnd na pracovistich
RT a je potieba piesunout pacienta na jin€ pracoviste. V tomto piipadé mize hrozit posun
aplikatoru. Dale mohou také nastat obtize se zobrazenim a rekonstrukci aplikatoru
a geometrie obrazu mize byt zkreslena. Tato zobrazovaci metoda je také podstatné
V neposledni tadé se u pacientky mohou objevit kontraindikace k vySetfeni

napt. kardiostimulator ¢i kochlearni implantat. (27; 19; 28)
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4 METODIKA

V této bakalaiské praci je predstaven soubor osmi pacientek, kterym byl
diagnostikovan karcinom délozniho ¢ipku a 1é€bu podstoupily v letech 2018 a 2019. Data

byla ziskana za vyuziti 2D a 3D zobrazovacich metod pfi [é¢ebné metod¢ BRT.

Je zde zhodnoceno vykazovani davek na kritické organy a pokryti cilovych objemu
z obou vyse zminénych zobrazovacich metod. Zaznamenan je také celkovy cas, po ktery
bylo provedeno samotné ozafovani a nasledné zhodnoceni toxicity. Tato problematika je
pro pacientky s timto diagnostikovanym onemocnénim velmi vyznamna z hlediska

komfortu do dals$i ¢asti zivota.

4.1 Lécebny protokol

Pacientky jsou na Onkologické klinice 2. LF UK a FN Motol standardné 1éceny zevni
RT, BRT a konkomitantni chemoterapii. Dle Standardu pro radioterapii karcinomu hrdla
délozniho, Onkologické kliniky 2. LF UK a FN Motol, byla pfi RT dodana davka 45 Gy
pii 25 frakcich s vyuzitim techniky IMRT nebo VMAT pro oblast celé panve. V ptipadé
pozitivnich LU byla dodéna davka 55 Gy pfi 25 frakcich. Pii samotné metodé¢ BRT
je dodana davka 4x 7 Gy pii pouziti HDR BRT s radionuklidovym zdrojem Iridia 192
a automatickym afterloadingem. K zobrazeni uloZeni aplikatorii se zde pracuje s MR

a CT snimky ziskanymi na Klinice zobrazovacich metod 2. LF UK a FN Motol.

Na Onkologické klinice 2. LF UK a FN Motol byla provadéna vyhradné 2D BRT do
roku 2017. Mezi lety 2017-2020 byla zaznamenana nejvétsi snaha o pfechod na 3D BRT
a od kvétna 2020 se plné€ pteslo na 3D BRT za vyuziti MR (MR only 3D BRT). V tomto
mezidobi byly pacientky 1é€eny 2D BRT, ale pfi jedné frakci bylo provedeno 1 zobrazeni
pomoci MR. Diky tomuto vyvoji je tedy mozné porovnat ob¢ techniky u konkrétni
pacientky pfi jedné frakci. U vSech pacientek byly pouzity aplikatory typu Fletcher,

15° sonda a ovoidy o priméru 20 mm.

Ve FN Motol probéhla celkova 1éba u 6 pacientek a zbylé 2 podstoupily chemoterapii
a zevni RT na Odd¢leni klinické onkologie v Krajské nemocnici Liberec. VSechny

Vv v

pacientky 1é¢bu uspésné dokoncily a nachézi se v kompletni remisi.
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Tabulka 5: Charakteristika vybranych pacientek

Charakteristika Hodnota
Pocet pacientek 8
Priumérny vék (roky) 58 (44-73)
FIGO stadium (pocet)

II'b 8 (100 %)
Histologie (pocet)

Dlazdicobunécny karcinom 6 (75 %)
Adenokarcinom 1(12,5 %)
Neuvedeno 1(12,5 %)

Velikost HR — CTV (pocet)
<30 cm? 6 (75 %)
> 30cm’ 2 (25 %)

4.2 Planovani

Pro ti€ely porovnani obou technik byly vytvoteny dva lé€ebné plany. V prvnim planu
je zaznamenan piepoCet na MR snimky a druhy plan je optimalizovany pomoci
3D zobrazovaci metody. Nejprve I¢kar zakreslil do MR snimki cilové objemy a OAR.
Nésledné z knihovny aplikatorG byl vybran vhodny aplikator a provedla se jeho
rekonstrukce do MR snimkii, kde doSlo k umisténi modelu aplikatoru do 3D snimku tak,
aby odpovidal pfisluSnym strukturam. V dalsi fazi byly do jednotlivych pozic pfeneseny
¢asy z ptvodniho 2D planu. Pro vznik 3D planu musela byt vytvotfena kopie z 2D planu,
nasledné byla provedena optimalizace davkové distribuce tak, aby byly splnény vSechny

podminky (GYN) GEC — ESTRO.

Pro porovnani davek na OAR pfi pouziti 2D a 3D BRT byla hodnocena davka
v referencnich bodech pro 2D zobrazeni a davka D2cc pro 3D zobrazeni. Referencni bod
pro mocovy méchyt byl oznacen jako bICRU a pro rektum rICRU. Pro hodnoceni pokryti
cilového objemu by vybran parametr D90 HR — CTV, ktery zahrnuje oblast nejvétsiho

rizika vzhledem k lokélni recidivé a jedna se o davku pokryvajici 90 % cilového objemu.
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Pro zaruceni splnéni davkovych doporuceni (GYN) GEC — ESTRO je vhodné si tyto
davky prepocitat pro jednotlivé frakce BRT pii pouzité frakcionaci 4x7 Gy. Vypocet

vychazi ze vzorce ( /) a davkovych doporuceni.

e D2cc Rektum <3,90 - 4,95 Gy;

e D2cc Mocovy méchyt < 5,40 — 6,30 Gy;
e D2cc Sigmoideum < 4,45 — 4,95 Gy;

e DIY90HR-CTV=>1715-7,75 Gy.

Pro OAR by bylo vhodné, abychom dosahli vySe uvedenych nizsich hodnot a splnili
tzv. soft podminky. U zaznamenanych vysSich hodnot by nemélo nikdy dojit k jejich
ptekroCeni a jednd se o tzv. hard podminky. Z hlediska cilového objemu jsou nizsi
hodnoty oznacovany jako hard podminky, které by mély byt splnény, a vyssi hodnoty jako
soft podminky. Miru pokryti u cilového objemu ovliviiuje ulozeni OAR a splnéni

podminek na né.
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5 VYSLEDKY

V tabulce 6 jsou zobrazeny davky v ICRU referen¢nich bodech a odpovidajici davky
na MR snimcich D2cc pro mo¢ovy mechyi (bICRU, bD2cc) a rektum (rICRU, rD2cc) pii
2D plénovani. Tabulka 7 porovnava davky D2cc pro OAR a v tabulce 8 je porovnani
davek D90 HR — CTV za vyuziti 2D a 3D planovani.

Tabulka 6: Davky v referencnich ICRU bodech a D2cc pro mocovy méchyr a rektum pri vyuziti 2D
planovani

2D planovani — davka (Gy)

Pacientka | bICRU | bD2cc | riICRU | r2Dcc
1 5,36 4,64 3,85 3,92

2 2,36 3,73 | 488 | 4,85

3 3,57 7,26 | 443 | 5,86

4 5,01 578 | 4,02 | 5,18

5 2,71 6,56 | 443 | 3,48

6 5,17 6,85 | 423 | 5,53

7 4,79 586 | 4,74 | 6,53

8 1,69 6,06 2,80 | 5,67
Primeér 3,83 584 | 4,17 | 513
Min 1,69 3,73 2,80 | 3,48
Max 5,36 7,26 | 4,88 | 6,53

Tabulka 7: Porovnani davek D2cc pro mocovy méchyr, rektum a sigmoideum za vyuziti 2D a 3D
planovani

2D vs. 3D planovani — davka (Gy)
Mocovy

Pacientka méchyt Rektum Sigmoideum
2D 3D 2D 3D 2D 3D
1 464 | 570 | 392 | 489 | 418 | 494
2 3,73 | 3,26 | 485 | 390 | 481 | 3,94
3 7,26 | 463 | 586 | 3,87 | 357 | 2,00
4 578 | 539 | 518 | 4,36 | 464 | 444
5 6,56 | 539 | 348 | 3,04 | 427 | 3,77
6 6,58 | 516 | 553 | 3,89 | 3,87 | 2,61
7 586 | 534 | 653 | 397 | 501 | 2,38
8 6,06 | 526 | 567 | 442 | 504 | 3,48
Primér 581 | 502 | 513 | 4,04 | 442 | 3,45
Min 373 | 326 | 3,48 | 3,04 | 357 | 2,00
Max 726 | 539 | 6,53 | 4,42 | 504 | 4,44
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Tabulka 8: Porovnani davek D90 HR — CTV pro 2D a 3D planovani

2D vs. 3D planovani — davka (Gy)

. D90 HR - CTV
Pacientka D 3D
1 5,28 6,67
2 10,78 9,35
3 13,11 8,73
4 8,11 7,63
5 8,56 7,90
6 10,00 7,61
7 9,77 7,77
8 8,84 7,76
Primér 9,31 7,93
Min 5,28 6,67
Max 13,11 9,35

Tabulka 9: Porovndni celkového casu ozarovdani

2D vs. 3D — celkovy Cas ozareni (s)
Pacientka 2D 3D

1 309,8 376,9

2 464,1 358,6

3 420,5 279,6

4 4471 4175

5 433,6 339,5

6 391,3 277,2

7 443,0 287,4

8 450,7 359,1
Primér 420,0 337,0
Min 309,8 277,2
Max 464,1 4175
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Obrazek 12: Snimek z 2D planu na RTG snimcich, horni obrazek (predozadni zobrazeni), spodni
obrazek (bocné zobrazeni). Cervené je zobrazena 7 Gy izodéza typického hruskovitého tvaru.
Zvyraznéno je umisténi bodu A na lateralnich snimcich a ICRU referencnich bodu. Prevzato z

Onkologicke kliniky 2. LF UK a FN Motol
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Obrazek 13: Preneseny 2D plan na MR v koronalnim (horni obrazek), sagitalnim, (prostredni
obrazek), transverzdalnim (spodni obrdzek) fezu. Cervené je vyznacena 7 Gy izodéza, kterd
pokryva cilovy objem HR — CTV (oranzové) ale zasahuje i do oblasti OAR. Prevzato z
Onkologickeé kliniky 2. LF UK a FN Motol
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Obrdzek 14: Optimalizovany 3D plan na MR snt’md’ch v koronalnim (horni obrazek), sagitalnim
(prostiedni obrazek), transverzalnim (spodni obrazek) Fezu. Zobrazena je zde cervené 7 Gy
izodoza, jejiz tvar je optimalizovany tak, aby pokryvala cilovy objem HR — CTV (oranzove)

a do OAR jiz nezasahovala. Prevzato z Onkologickeé kliniky 2. LF UK a FN Motol
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Z dat zaznamenanych v tabulce 6 je ziejmé, ze davky v referenc¢nich bodech (bICRU
a rICRU) jsou vyrazné€ niz$i nez D2cc odpovidajici ptislusnému OAR. U 6 z 8 pacientek
je také piekrocena soft podminka pro bD2cc a rD2cc. Nékteré pacientky piekracuji také
hard podminku. Dle tabulky 7 jsou davky na OAR (mocCovy méchyt, rektum,
sigmoideum) u vSech pacientek vyssi, kromé pacientky €.1, pfi vyuziti 2D planovani. Pro
samotné¢ 3D planovani nedosahuji davky, které obdrzi OAR tak vysokych hodnot.
Tabulka 8 predstavuje porovnani ddvek D90 HR — CTV. U 2D planovani je taktéz patrné,
Ze obdrZzené davky jsou vyrazné vyssi v porovnani s 3D planovanim. U vSech pacientek
byly splnény (GYN) GEC ESTRO podminky, pro pokryti HR — CTV, mimo pacientku ¢.1.
Z tabulky 9 a uvedenych ¢asovych pruméru je patrné, ze ozareni pti 2D BRT je v fadu
ozafovani pfi 3D BRT. Celkovy ozatfovaci ¢as odpovida vysSim davkdm na HR — CTV

pfi 2D planovani.

V ptipad¢ pacientky ¢. 1 musela byt pii 2D planovani snizena ptredepsana davka na
5,5 Gy aby byla splnéna podminka na maximalni obdrZzenou davku v bICRU (mén¢ nez
5,6 Gy, odpovida 80 % z ptivodni ptedepsané davky 7 Gy). Pti tvorbé 3D planu byla snaha
o dodrzeni predepsané davky 7 Gy. Jelikoz byla pfekroc¢ena davkova doporuceni na OAR
nebylo mozné dodrzet uvedenou predepsanou davku. Této pacientce byl lokalizovany
tumor v dorsélni ¢asti viz. obrazek 16, ktery se nepodafilo pokryt. Cervené vyznagena
7 Gy izoddza navic zasahovala do pfidruzenych OAR. Z téchto divodu bylo potieba
vytvofit novy 3D plan, ktery by pokryl cely objem tumoru a nedoslo k prekroceni davek
na OAR. Byl pouzit Tandem — ring aplikator a Ctyfi intersticialni jehly. Na obrazku 17 je
ptfedstaven novy 3D plan z kterého je patrné, Ze byl pokryt cely objem tumoru a izodéza
jiz nezasahuje do OAR, konkrétné se jiz nachazi mimo oblast mo¢ového méchyfte, ktery
je na snimku vyznaen modrou barvou. Pfi pouziti Tandem — ring aplikatoru

a intersticialnich jehel jsme schopni ptedpisy na davky splnit.

Tabulka 10: Porovnani vysledkii 3D planovani a planu s vyuzitim intersticialnich jehel u pacientky ¢.1

Pacientka C.1 - davka (Gy)

Mocovy Celkovy cas
méchyf Rektum Sigmoideum | D90 HR-CTV ozafeni (s)

3D | 3D+jehly | 3D | 3D+jehly | 3D |3D+jehly| 3D |3D+jehly| 3D | 3D+jehly
5,70 5,25 4,89 4,24 494| 432 |6,67 7,75 1376,90| 351,10
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Obrazek 15: 2D plan pacientky ¢.1 na MR snimcich v sagitalnim (horni obrazek) a transverzalnim (spodni
obrazek) rezu. Zelené je zobrazena 5,5 Gy izodoza a cervené 7 Gy izodoza. Prevzato z Onkologické
kliniky 2. LF UK a FN Motol
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Obrazek 16: 3D plan pacientky ¢.1 na MR snimcich v sagitalnim (horni obrazek) a transverzalnim

(spodni obrdzek) rezu. Zelené je zobrazena 5,5 Gy izodoza a cervené 7 Gy izodoza. Ze snimkii je

patrné nepokryrti dorvsalni casti tumoru (HR — CTV oranzové). Prevzato z Onkologické kliniky 2.
LF UK a FN Motol
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Obrazek 17: Novy 3D plan pacientky ¢.1. Pouziti Tandem — ring aplikatoru a ctyr
intersticialnich jehel. Zelené je zobrazena 5,5 Gy izodoza a cervené 7 Gy
izodoza.Prevzato z Onkologické kliniky 2. LF UK a FN Motol
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Tabulka 11: Toxicita lécby u vybranych pacientek

Gastrointestinalni (GI) a urologicka (GU) toxicita
Gl GU
Pacientka| GIakutni | pozdni | GU akutni | pozdni
1 1 0 0 0
2 0 0 0 0
3 2 0 0 1
4 2 0 0 0
5 Neuvedeno 1 Neuvedeno 1
6 Neuvedeno 0 Neuvedeno 0
7 1 1 0 1
8 0 1 0 1

Dle tabulky 11 neptekrocila u zddné pacientky toxicita stupein G2. Z Sesti pacientek se

s akutni formou gastrointestinalni toxicity setkaly ¢tyfi a pozdni forma se z plivodnich

osmi pacientek projevila u tfi. Z hlediska urologické toxicity se akutni forma neobjevila

u zadné z Sesti pacientek, ale s pozdni formou se potykaly ¢tyfi pacientky z ptivodnich

osmi.
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6 DISKUZE

Cilem mé bakalaiské prace bylo porovnani davek na OAR a cilové objemy pii 2D
a 3D planovani BRT. Davky, které¢ obdrzi OAR, souvisi se vznikem pozdnich nezadoucich
ucinkt pii RT, které jsou nevratné a u pacientek se mohou objevit v fadu nékolik mésici
nebo let. Samotné nezadouci ucinky a pravdépodobnost vzniku zavisi na objemu
ozafované tkan¢ a obdrzené davce ze zevni RT a BRT. Tato problematika ovliviiuje
pacientky na kvalit¢ budouciho Zivota, a proto by davky na OAR mély dosahovat co
nejnizSich hodnot, aby nedochazelo k jejich zméndm nebo nasledné nefunkénosti

samotného orgénu.

Z tabulky 6 je patrné, Ze davky na ICRU body byly splnény ve vSech 2D planech,
timto by méla byt pravdépodobnost vzniku nezadoucich uc¢inkli na nizké Grovni. Davky
v referencnich ICRU bodech jsou také nizsi nez odpovidajici D2cc. Z hlediska hodnoceni
D2cc na samotné OAR je ziejmé, ze davky byly piekro¢eny v ptipadé¢ 6 pacientek
(mo€ovy méchyt a rektum). Pravdépodobnosti vzniku nezadoucich Gc¢inkl je zde tedy
podstatné vyssi. Bod bICRU neni tedy nejlépe vhodnym parametrem pro potfebny odhad
rizika pfipadnych komplikaci spojenych s vyuZitim ionizujiciho zafeni a zaroven
podhodnocuje riziko vzniku nezadoucich pozdnich G¢inkli na mocovy méchyi. V ptipadé
bodu rICRU, dosahovaly davky v tomto referenénim bodé¢ také vysSich hodnot nez
odpovidajici davky D2cc pro tento organ. NavySeni zde ale nebylo tak patrné, jako
v pripadé mocového méchyie. Z téchto vysledki vyplyva, ze rICRU odhaduje 1épe davku
na rektum nez bICRU na mocovy méchyt. Toto zjisténi by mohlo byt podminéno
tim, ze k lokalizaci rICRU se vyuziva samotny aplikator, ktery do jisté miry zajiStuje,
ze uvedeny bod bude v oblasti ddvkového maxima a také v blizkosti stény rekta. Na rozdil
od Foleyho katetru, ktery mtze byt lokalizovan v jakékoliv ¢asti mocového méechyie
vzhledem k davkovému maximu a nachéazi se v blizkosti aplikatoru, jak je patrné

z obrazku 11.

Samotné porovnani davek D2cc na OAR pro 2D a 3D plénovani je zahrnuto
v tabulce 7. Z této tabulky je patrné, Ze zatizeni vSech vybranych OAR (kromé¢ pacientky
¢. 1) pti vyuziti 3D planovani se pohybuje ve vyznamné nizsich hodnotéach nez pti vyuziti
2D planovani. K piekroceni davek na OAR doslo v ptipadé 3D planovéni u 3 pacientek,

kdy byla v ptipad¢ rekta pfekrocena soft podminka. Naopak hard podminka byla splnéna
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u vSech pacientek. Pfi vyuziti 2D plénovani se piekroceni hard podminek tykalo 3
pacientek v piipadé mocového méchyie a 5 pacientek v pfipadé rekta. Z hlediska

sigmoidea byla hard podminka piekrocena u 2 pacientek.

Dale bylo také posuzovano pokryti cilového objemu predepsanou davkou pomoci
parametru D90 HR — CTV. Jak je patrné z davek v tabulce 8, tak pro vSechny pacientky
(kromé pacientky €.1) je uvedeny parametr vyrazné vys$si pii vyuziti 2D planovani, nez
u 3D planovani. Dle studie doporuceni (GYN) GEC ESTRO a iniciovanou studii
EMBRACE by davka D90 HR — CTV neméla byt vyssi, nez 95 Gy (v souctu externi RT
a BRT). Pti ptekroceni této doporuc¢ené davkové hranice hrozi riziko nekr6z. V ptipadé
2D planovani sice dojde k dostatecnému pokryti cilového objemu v piipadé malych
(<30cm?) a symetricky uloZenych tumort, ale jelikoZ zde neni optimalizace davky na
velikost a tvar cilového objemu, tak dochézi k piebytecnému pokryti a je zde zvysené

riziko vzniku nekrozy v ozafované tkani.

S témito vysledky souvisi jedna z hlavnich vyhod 3D pldnovéni, kdy je umoznéno
cilené navyseni davky na pokryti celé oblasti nddoru a zaroven snizeni z4téZze na OAR.
Konkrétné diky snimkim z MR je moZné pozorovat a zakreslit pfimo cilovy objem
a davkovou optimalizaci ptizpusobit velikosti ozafovaného tumoru pii kazdé frakci. Dalsi
dilezitou vyhodou vyuziti MR pfi 3D planovani je vyrazné lepsi zobrazeni meékkych tkani
a spolehliva definice cilovych objemu. Pfi vyuZiti RTG u 2D planovani nejsme schopni
ovlivnit pokryti, jelikoz cilovy objem neni viditelny a orientace je zaloZena na
referenCnich bodech, které dle doporuceni ICRU report 38 jsou definovany pomoci

struktur, jeZ jsou na vyslednych snimcich viditelné (Foleyeho katetr nebo aplikator).

Pro velké (>30cm?®) a asymetricky lokalizované tumory neposkytuje 2D pldnovéni
dostatecné pokryti cilového objemu a predstavuje tak vysokou zatéZz pro OAR, jak je
patrné z pfipadu pacientky ¢.1. Déle zde miiZeme vyhodnotit, Ze spravné provedenou
metodu 3D BRT ovliviiuje také vhodné pouZiti zvoleného typu aplikdtoru. Pfi pouZiti
3D planovani s Fletcher aplikatorem se davky na OAR sniZily, ale nebylo mozné splnit
podminku na pokryti D90 HR — CTV. Tandem — ring aplikator mad mnohem vétsi moznosti
optimalizace davkové distribuce oproti Fletcher aplikatoru. U nékterych pacientek, z
hlediska tvaru, rozlozeni a $ifeni tumoru, je také nutné vyuziti intersticialnich jehel pro

splnéni ptislusnych doporuceni ke spravnému pokryti cilového objemu. Dle tabulky 10 je
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patrné, ze pii vyuziti Tandem — ring aplikétoru s intersticidlnimi jehlami bylo dosazeno
ptijatelnéjSich vysledki z hlediska obdrzenych ddvek na OAR a pokryti cilového objemu

oproti puvodnimu 3D planu s Fletcher aplikatorem.

Vysledky z jednotlivych moznosti planovani shrnuji, ze pti pouziti 2D dosahuje
pokryti cilového objemu vysSich hodnot u malych a symetricky lokalizovanych tumort,
ale je zde patrné vyssi zatizeni OAR, které souvisi s nezddoucimi ucinky RT. Pfi vyuziti
3D zobrazovacich metod jsme schopni davkovou distribuci mnohem Iépe piizpiisobit
velikosti 1 tvaru cilového objemu a zachovat dostatecné pokryti pfedepsanou davkou.
3D zobrazovaci metody dokazi zobrazit samotny tumor a ziskat tak informaci o jeho
Sifeni i regresi v prib¢hu 1é¢by. Pro pacientky s velkym nebo asymetricky lokalizovanym
tumorem se pii pouziti 3D planovani zlepsilo pokryti cilového objemu (patrné v piipade
pacientky €.1). Zaroven jsou mnohem lépe Setieny OAR a riziko vyskytu nezaddoucich
ucinki je nizsi nez pii 2D planovani. Pti 2D BRT neni samotny tumor viditelny, z tohoto
diavodu je potieba spoléhat, ze davkova distribuce tvaru hrusky, kterd je vytvorena pfi
planovani do bodu A, bude dostate¢ného rozméru, aby doslo k pokryti celého cilového

objemu.

V teoretické ¢asti byla také predstavena problematika toxicity, ktera u pacientek
s karcinomem délozniho Cipku zahrnuje pfedevSim gastrointestinalni a urologickou
toxicitu zaznamenanou v tabulce 3 a vtabulce 4. Pii vyuziti 2D planovani doslo
u nékterych pacientek k ptekroceni davkovych doporuceni na OAR (tabulka 7), coz ma
souvislost s toxicitou lécby (tabulka 11). Akutni GI toxicita stupné G2 se projevila
u pacientky €. 3 a 4. Pacientka €. 3 obdrZela davku D2cc na rektum 5,86 Gy a pacientka
¢. 4 davku 5,18 Gy. U obou téchto pacientek byl prekrocen hard davkovy limit 4,95 Gy
doporuceny (GYN) GEC-ESTRO. Na sigmoideum davkové limity nebyly pfekroceny.
Pozdni GI toxicita se u téchto pacientek ale neprojevila. Pozdni i akutni GI toxicitou
stupné Gl trpéla pacientka €. 7, ktera obdrzela davku D2cc na rektum 6,53 Gy, kterd také
znaéné pievySuje hard podminku. Davka D2cc na sigmoideum byla 5,01 Gy, coZ také
ptekracuje hard davkovy limit D2cc <4,95 Gy. Pozdni GI toxicita stupné G1 se jesté
projevila u pacientky €. 8, jejiz rektum bylo zatizeno davkou 5,67 Gy a sigmoideum
davkou 5,04 Gy. Akutni GU toxicita se neprojevila u zadné pacientky, ale pozdni toxicitou
stupné Gl trpély pacientky €. 3, 5, 7, a 8. Tyto pacientky byly zatizené¢ ddvkou na mocovy
meéchyt D2cc 7,26 Gy, 6,56 Gy, 5,86 Gy a 6,06 Gy. Hard podminka D2cc <6,30 Gy byla
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ptekroCena pouze u pacientek €. 3 a 5. Z téchto vysledki je patrné, ze davky na OAR
maji korelaci s toxicitou 1écby. Pokud by byly dodrzené davkové limity, nemusely by mit
tyto pacientky zadné potize. Na druhou stranu je nutné fici, Ze jsou i pacientky, kde byly
piekroceny davkové limity a zadna toxicita se u nich neprojevila. Kazda pacientka mtze

rrrrr

v ptipadé niz$i obdrzené davky.

Prezentované vysledky v této bakalaiské praci odpovidaji zdvérim z dalSich
publikovanych studii, které se zabyvaji stejnou problematikou. Vysledky ohledné vztahu
davek v referen¢nich bodech a odpovidajicich ddvkach D2cc na OAR pro 2D planovani
byly porovnany s dvéma publikovanymi studiemi. V studii publikované Tan et al. (29)
bylo zavérem, Ze davka v bICRU podhodnocuje D2cc pro mocovy méchyi. Pro rektum
nebyl zaznamenén vyznamny rozdil mezi ddvkou v rICRU a D2cc. U 3 z 10 pacientek byl
piekrocen celkovy doporuceny davkovy limit z externi RT a BRT na mocovy méchyt
(EQD2 < 90 Gy) a u 7 z10 pacientek na rektum (EQD2 < 75 Gy). K ptekroceni
davkového limitu doslo také v ptipad¢ sigmoidea (EQD2 < 75 Gy), konkrétné u 5 z 10
pacientek. K tomuto zjisténi doslo i pfes to, Ze davky v bICRU a rICRU byly splnény.
Ve studii prezentované Tyagi et al. (30) byl zjiStén podobny zéavér, ze davka v bICRU
podhodnocuje D2cc na mocCovy méchyt a davka v rICRU je podobna davce D2cc na

rektum.

Vysledky z jednotlivych moZnosti planovani byly porovnany se ¢tyfmi publikovanymi
studiemi. Madan et al. (31) dospéli k zavérim, Ze pro malé tumory nebyl zjistén vyrazny
rozdil ve vétsSiné DVH parametri pro cilové objemy GTV, HR — CTV, IR — CTV a OAR
mezi porovhavanymi metodami 2D a 3D planovani. V ptipadé velkych tumort byly téméf
vSechny DVH parametry cilovych objemt podstatné vyssi a stejné tak i davky na OAR,
pfi vyuziti 3D planovani. Tanderup et al. (28) zvefejnili, Ze planovani do bodu
A nezajistuje dobré pokryti cilového objemu pro individualni pacientku, ale Ize s jeho
pomoci vytvofit pfimeéifeny odhad D90 pro HR — CTV u pocetnéjsi skupiny pacientek.
Z prace Chottaweesak et al. (32) je ziejmé, Ze samotné 3D planovani vyrazné vylepsilo
davky na cilové objemy a OAR. Doslo zejména ke snizeni davek na OAR pro malé
tumory a zlepSeni pokryti cilovych objemt pro tumory vétSich rozmérti. Problematika
toxicity je porovnana se studii od Lindegaard et al (33). Zde bylo publikovano, Ze celkova

pozdni toxicita klasifikovana jako G3 se pii pouziti 3D planovani snizila z 10 % na 3 %.
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Trileté celkové preziti pacientek 1éCenych pomoci 2D BRT bylo 63 % v porovnani
s pacientkami, které podstoupily 1é€bu pomoci 3D BRT. Celkové trileté preziti zde
doséhlo 79 %.

Vyznamna studie, ktera se dlouhodob¢ vénuje uterovaginalni BRT a jeji toxicité nese
nazev EMBRACE, kterou navrhla a iniciovala (GYN) GEC ESTRO. Pivodnim zaméteni
této studie byla adaptivni BRT zalozena na MRI. Nyni je roz$ifena i na obrazove fizenou
adaptivni brachyterapii (IGABT) a systémovou lécbu, v soucasnosti ve formé
konkomitantni radiochemoterapie. Dle této studie se diky zavedeni 3D BRT vyrazné
snizily davky na OAR a tim i samotna toxicita 1é¢by. Nove se zacaly hodnotit také davky
na OAR, u kterych v ptipadé¢ 2D BRT nebyla moznost k jejich spravnému a moznému
zhodnoceni. Mezi tyto OAR se fadi sigmoideum, tenké a tlusté stfevo. Pacientky diky

wewvr

ileus.

Obrazem fizena adaptivni BRT méni klinickou praxi a stile vice nahrazuje 2D BRT
po celém svété, zejména v Evropé, Severni Americe a na mnoha mistech v Asii. Dle
studie EMBRACE jsou doporu¢eny davky na cilové objemy a toleran¢ni davky na OAR.
Zéaveérem lze podotknout, Ze 3D BRT lze oznacit za mezinarodné uzndvanou standardni
metodu a v dneSni dob¢é by se pro uterovaginalni aplikace méla pouzivat ve standardni

formé.
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7 ZAVER

Cilem bakalaiské prace bylo zhodnoceni davek na OAR a cilové objemy pti 2D a 3D
planovani BRT u karcinomu d€lozniho ¢ipku. Byly proto vytvoteny tabulky se zdznamem
obdrzenych davek, pokryti cilovych objemul a vymezeni toxicity. Diky ziskanym datiim
a faktu, Ze u pacientek bylo ptfi BRT vyuzito zobrazeni pomoci RTG i MR, jsem dospéla
k vysledku, ze metoda 3D BRT piinasi pro pacientky s timto nddorovym onemocnénim
fadu vyhod. Hlavni vyhodou je realizace ptfesné lokalizace cilového objemu
s optimalizaci davkové distribuce a moznosti prizptisobeni se realné velikosti tumoru
a zpusobu Sifeni. Predpis davky do bodu A 1 hodnoceni pokryti cilovych objeml pomoci
referencnich bodl je nahrazeno objemové davkovym plénovanim a k hodnoceni davek
na OAR spolu s cilovymi objemy se vyuziva DVH. Zaroven jsou mnohem lépe Setieny

OAR a riziko vyskytu nezddoucich uc¢inkd je nizsi nez pti 2D planovani.

Jak je uvedeno v praktické ¢asti, tak referencni body nejsou spolehlivym parametrem
pro odhad rizika vzniku nezadoucich U¢inkt. Pti 2D planovani mé pokryti cilového
objemu sice lepsi vysledky, hlavné pro pacientky s malymi rozméry tumoru, ale je zde

patrné vyznamné vétsi zatizeni OAR.

Z vysledkti bakalaiské prace je patrné, Ze pro pacientky s malignim onemocnénim
délozniho ¢ipku je pfinos 3D BRT oproti metodé 2D BRT velmi vyznamny. To je v
souladu s vysledky pouzitych literarnich zdroji, v nichZ je doporuceno vyuZiti adaptivni
brachyterapie fizené obrazem, které umoZiiuje eskalaci davky na oblast tumoru za
soucasného Setieni zdravé okolni tkdn€. Zavadeéni této metody do bézné klinické praxe se

jevi jako nezbytné.
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8 SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

BRT Brachyterapie

CT Vypocetni tomografie

CTV Clinical target volume

DVH Davkové objemovy histogram

GTV Gross tumor volume

(GYN) GEC-ESTRO Gynekologicka skupina Evropské spole¢nosti pro

radioterapii a onkologii

HDR High dose rate
HPV Lidsky papilomavirus
ICRU International Commission on Radiation Units

and Measurements

IGABT Obrazem tizena adaptivni brachyterapie
LDR Low dose rate

LU Lymfatické uzliny

MDR Medium dose rate

MR Magnetické rezonance

OAR Kritické organy

PDR Pulsed dose rate
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PTV Planning target volume

RT Radioterapie

RTG Rentgenové vysetteni

Uz Ultrazvuk

2D Dvojdimenzionalni

3D Ttidimenzionalni

2. LF UK a FN Motol 2. Lékarska fakulta Univerzity Karlovy a Fakultni

nemocnice v Motole
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10 SEZNAM POUZITYCH OBRAZKU
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