Evropskym socialnim fondem

Zaklady klinické onkologie

Tato prezentace je spolufinancovana
a statnim rozpostem Ceské republiky

Karcinom délozniho Cipku
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Gynekologické nadory

Karcinom zevniho genitalu - vulvy
Karcinom pochvy

Karcinom délozniho cCipku

Nadory téla délozniho

Nadory vajecniku



Incidence a mortalita na gynekologické malignity, udaje pro rok

uzis.cz, mou.cz

2008
ZN vulvy ZENY
abs. pocet na 100 000
incidence 201 3,77
mortalita 92 1,73
prevalence 1402 26,3
ZN vaginy ZENY
abs. pocet na 100 000
incidence 49 0,92
mortalita 26 0,49
prevalence 365 6,8
ZN Cipku ZENY ZN ovaria ZENY I
delozniho abs. |na 100 000 abs. |na 100 000
C53 |incidence] 1021 19,15 C56 lincidence|l 1161 21.9
| mortalita] 395 7,41 mortalita| 678 128 |
ZN tela délozniho ZENY
abs. na 100 000
Cc54 Incidence 1839 34 44
mortalita 209 9,95



Zhoubné nadory vulvy

V Ceskeé republice se incidence dlouhodobé pohybuje mezi 3,0 - 3,8 / 100 000 Zen

Diagnostikovano v CR 170-200 novych onemocnén / rok, umira pfiblizné 75-100
zen.

Primeérny vék Zen s invazivnimi nadory 69 = nejvyssi ze vSech gynekologickych
zhoubnych nadoru

CH1 = ZN wvulvy, Zeny
Gazovd wivoj hrubé incidence
4.5 —#-celd populace
: - Zeny

Pocet pfipadd na 100 000 ozoh

Zdroj dat: 0z1s Cr
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C51 = ZH wulwy, Zeny

vekovd struktura populace pacientd za obdobI 1977 - 2010
—# Incidence

—# Mortalita
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C51 = ZH vulvy, Zeny
wivoj zastoupeni klinickgch ztadil
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Analuzovana data: N=B792 Zdroj dat: UZIS CR http:/Awww svod .cz



Pseudotumory:

*Curuncula urethralis — plvod nejasny, vétSinou po infekcich

*Condylomata accuminata — s koilocyty, v nichz HPV 6 a 11

Koilocyty — bunky s nukledrni hyperchromazii, angulaci a perinukledrni vakuolizaci (ve
vakuolach HPV+)

*Moluscum contagiosum — virova infekce : poxvirus

Leukoplakie: klinicky pojem, svétla mista na sliznici

Mozné priciny:

Lichen simplex chronicus (= dlazdicova hyperplasie s hyperkeratdzou)

Lichen sclerosus et atrophicus (klinicky kraurosis vulvae)

Dysplazie - VIN 1,2,3 (vulvarni intraepitelidlni neoplazie)

(VIN 1 - s koilocyty, casto multicentrické, nékdy povazovano za totozné s condyloma
planum, VIN)

www.sikluv-ustav-patologie.patologie.cz



Zdroj : M. Havlin: HPV



HPV 6 a HPV 11 mohou za vice jak 90 % ptipadu

Zdroj : M. Havlin: HPV



Condylomata accuminata vulvae
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Cetna condylomata vulvae koilocyt6za

www.sikluv-ustav-patologie.patologie.cz



Karcinom vulvy

Havrankova, Vasickova, ZDN 2001



Zhoubné nadory vulvy

Patogeneze onemocnéni

Souvislost s HPV infekci

-Vyskyt v mladsim véku (35-50 let)

-Rozvoj na podkladé VIN (vulvarni intraepitelialni neoplazie)
-Multifokalni vyskyt

-Pomalejsi rist

Na podkladé mutaci (bez souvislosti s HPV)

-U starSich Zzen (nad 70 let)

-V terénu dystrofickych zmén (lichen sclerosus, skvamdzni hyperplazie)
-Agresivnéjsi rtst, asnéjsi metastazovani

Dystrofie (doporuceny souhrnny termin pro lichen sclerosus, M. Paget, M. Bowen, Queyratovu
erytropldzii = carcinoma in situ)

Imunosuprese -100x vyssi riziko po transplantaci ledvin

Histologie

Skvamézni karcinomy (vice nez 90%)
Basocelularni karcinom (2-5%)

Maligni melanom (2-10%)
Adenokarcinomy (napf. z Bartholiniho Zl3z)
Sarkomy

M. VoSmik 2004, linkos.cz



Zhoubné nadory vulvy

Stanoveni diagndzy

Snadno pristupna lokalita vysetreni versus

Vysoky vék pacientek (nenavstévuji gynekologa, stydi se, s problémem se nesvéri ani v rodiné)
=> Casty vyskyt lokalné pokrocilych nadort

Pfiznaky onemocnéni

Svédéni = Pruritus (38-71%)

Krvaceni

Vfed = Ulcerace

Bolesti

Asi 5% karcinomu je rozpoznano jako ndhodny nélez (duplicita u karcinomu cipku délozniho ¢i
karcinomu anu)

Spadova lymfaticka oblast

-U lateralizovanych tumor( stejnostranné povrchové i hluboké inguinofemoralni uzliny
-Je-li zaznamenano postizeni stejnostrannych LU, roste riziko postizeni druhostrannych
inguinofemoralnich uzlin

-Nadory v oblasti stredni ¢ary metastazuji oboustranné

-Postizeni panevnich uzlin pri negativnich inguinofemoralnich uzlinach je nepravdépodobné

M. VoSmik 2004, linkos.cz



Zhoubné nadory vulvy

Staging — obecné principy;
Lécba - karcinomy : operacni lécba, eventualné doplnéna radioterapii

TNM a FIGO klasifikace:

TNM FIGO
T omezen na vulvu/perineum I
T1a velikost = 2cm, stromalni invaze = 1,0mm 1A
T1b velikost = 2cm nebo stromalni invaze = 1,0mm IB
T2 dolni uretra, pochva, anus Il
T3 homi uretra, pochva, sliznice mocového méchyre, IVA

rekta, fixace ke kosti panve

N1a 1-2 metastazy < Smm A
N1b 1 metastaza = smm A
N2a J a vice metastaz < Smm B
N2b 2 avice metastaz = Smm "B
N2c extrakapsularni sirfeni Hnc
N3 fixovane IVA
M1 vzdalené metastazy IVB
Prognoza 5-letého preziti

STADIUM % pacientek prezivajicich 5-lety interval
I 91
1l 81
1 48
v 15

Moukova et al.2011



Zhoubné nadory délozniho Cipku

Incidence: v CR roéné nové dg. 1050 aZ 1100 novych nadord

Zemé EU mély pred rozSirenim primér incidence 9,2, po pristoupeni byvalych
,postkomunistickych” zemi incidence stoupla na 12.8.. Cesko, Madarsko, Polsko a
pobaltské republiky maji incidenci dlouhodobé okolo 20 /100 000. Lucembursko,
Finsko, Francie, Holandsko, Belgie, Anglie dnes maji incidenci hluboko pod

8/100 000.

C53 = 7N hrdla déloZniho = cervicis uteri, Zeny

cazovd wivoj hrubé incidence
23ir - celd populace

C - Zenu
20 qM

15

Pocet pripadd na 100 00 ozob

Zdroj dat: iz1s Er
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£ pPipadd dle wékowich kategorii

Pocet OmrtI na diagndzu na 100 00 ozob
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C53 = 7N hrdla déloZniho - cervicis uteri, Zeny

vekowd struktura populace pacientd za ochdohi 1977 - 2010
r —#- Incidence

- Mortalita

zde dat UEIS I:R

c,? b? h?'h? i"& ,gﬁ‘ ‘gﬁ § “f ‘g? ‘f é?? j «h hﬁp:fﬁwww.sund.cz

10

C53 = 7N hrdla déloZniho - cervicis uteri, Zeny

Easowy wivoj hruké mortality
r —#- celd populace
- Zenu

Zdr‘cu dat UZIS IZR
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€53 - 7N hrdla déloZniho - cervicis uteri - Incidence, Zeny
pocet pPipadd na 100000 Zen v krajlich za ohdobi 1977-2010

B 23 - 26
[]19-z22

7droj dat: 0ZIS CR

Analuzovana data: N=3 http: /A svod.cz



Ektropium

V détstvi — cylindricky jednovrstevny
epitel je pouze v endocervixu, na
exocervixu je epitel dlazdicovy

V adolescenci — cylindricky epitel
presahuje na exocervix, kde vytvari
ektropium

V dospélosti — na exocervixu se
vytvorfi metaplasticky dlazdicovy
epitel, ktery predstavuje
ytransformacni z6nu”. V ni pak
mohou vznikat dysplazie.

- Columnar epithelium

| Squamocelumnar
junction at exocervix

- Squamous cells

Ectropion with
- exposed columnar
epithelium

Exocervix with

| “restored" squamo-
columnar junction at
original site

*Transformation zone"
- with regrowth of
squamous epithelium

IN THE ADULT

@© Elsevier. Kumar et al: Robbins Basic Pathology 8e - www.studentconsult.com

www.sikluv-ustav-patologie.patologie.cz



CIN v misté transformacni zony

.'No -

N
CIN 11l

© Elsevier. Kumar et al: Robbins Basic Pathology 8e - www.studentconsult.com

Normalni epitel Koilocyticka atypie = Progrese atypie Difuzni atypie

www.sikluv-ustav-patologie.patologie.cz
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Normal = ~C.II\]l S i CIN NI = CIN Il

© Elsevier. Kumar et al: Robbins Basic Pathology 8e - www.studentconsult.com
CIN jsou definovany jako alterace dlazdicového epitelu, charakterizované abnormalni
bunécnou proliferaci, vyzravanim a cytologickymi atypiemi /predevsim jadernymi -
hyperchromasie, zvétseni - naridst N/C poméru, pleomorfismus/, které jsou v rlizné mire
pritomny ve vSech vrstvach epitelu, bez ohledu na stupen cytoplazmatické maturace.

Jejich grading /CIN 1, 2 a 3 / je pak zaloZen na ¢asti epitelu vykazujici zndmky vyzravani

Terapie CIN se ridi tizi |éze a vysledky kolposkopie. Pacientky s biopticky ovérenou CIN 1 a
uspokojivym kolposkopickym nalezem se bud pouze sleduji ¢i |éCi /ablace,excize/.

Hlavnimi metodami IéCby pro pacientky s biopticky ovérenou CIN2,3 jsou pak ablace Ci
excize.

www.hpv.cervix.cz



Nejvyssi riziko maligni transformace bunék délozniho Cipku predstavuji predevsim HPV
typy 16 a 18

Pritomnost DNA high-risk HPV se prokazuje v 99,7% u spinocelularniio karcinomu
a v 95 % u adenokarcinomu

K odhaleni typu HPV infekce slouzi hybridizaCni testy

Kazdorocné se ve svété infikuje virem HPV asi 300 milionU Zen, z toho asi
100 miliont subtypem 16 a 18

Maximum vyskytu pozorujeme u sexualné aktivnich zen pred dosazenim 25. roku véku
(15-40 %), pote klesa a po 35. roce veéku persistuje virus pouze u 5-10 % zZen

Persistence HPV v epitelu Cipku délozniho souvisi s neschopnosti imunitniho systému
eliminovat virus

Ke vzniku samotneho nadoru pfispivaji dalsi tzv. nadoroveé promotory, vSeobecné

znameé rizikové faktory — sexualné prenosné infekce, asné zahajeni pohlavniho zZivota,
pohlavni promiskuita, neoSetrené porodni poranéni Cipku, koureni, porucha imunity

Moukova et al.2011



HPV, celed Papillomaviridae

neobalené dsDNA viry, jejichZ replikace probiha v jadre hostitelské buriky

Pro papillomaviry je charakteristicka jak druhova, tak tkariova specifita. Byly detekovany
u Sirokého spektra obratlovcl, kromé lidskych papillomavir( jsou zndmy napf. kralici,

hovézi, koCici, nebo papousci, ale dosud nebyl zaznamenan jejich mezidruhovy prenos.

Podle typu infikovaného epitelu lze rozliSovat typy kozni, slizni¢ni a dale nékteré typy
nachdzené soucasné jak v lézich klize, tak i sliznic.

Podle svého onkogenniho potencidlu se HPV déli na vysoce rizikové typy (high risk, HR)
a typy nizce rizikové (low risk, LR)

K HR patfi napr. typ 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, mezi LR typy radime
napr.typ 6, 11, 34, 40, 42, 43, 44, 54, 70, 74.

Vanécek T, hpv.cervix.cz



Pro rutinni preventivni a diagnosticky screening cervikalnich lézi obvykle plné postacuje
urceni HPV negativity nebo HPV pozitivity, v pripadé pozitivity urceni pfitomnosti nékterého
typu ze skupiny HR HPV, pfipadné podle charakteru léze i LR HPV

UZivanou metodou je napr. Hybrid Capture Il systém (Digene®),ktery pouZiva pro hybridizaci
RNA sondy jak pro skupinu HR HPV typu (16,18,31,33,35,39,45,51,52,56,58,59,68 ), tak pro
skupinu LR HPV typd ( 6,11,42,43,44 )

Jeho podstatou je metoda zalozena na pfimé hybridizaci HPV DNA:

po hybridizaci specifické skupiny sond a vzniklé hybridy se detekuji pomoci specifickych
protilatek konjugovanych s prislusnym detekénim enzymem, v tomto pripadé nejcastéji za
pouziti chemiluminiscencniho substratu. Pro zvysSeni citlivosti detekce se vyuziva metoda
amplifikce signalu, tim se tato metoda stava srovnatelné citlivou s detekci na bazi PCR. Touto
metodou lze podle nékterych publikaci detekovat pritomnost papillomavirt s citlivosti jiz od
1pg HPV DNA/ml.

Pretrvavani viru v epitelu (v této fazi nemusi byt detekovatelné cytologii nebo kolposkopii
jesté zadné zmény) i po 35 roce Zivota je nejvétsim rizikem pro vznik prednadorového stavu
a karcinomu

V soucasné dobé jsou screeningové programy zalozeny ve vsech rozvinutych zemich na
onkologické cytologii, rada zemi nyni doplriuje k zvySeni spolehlivosti screeningu HPV testaci
na onkogenni typy. Screening cervikalniho karcinomu je dnes ve svété uznavan jako
nejefektivnéjsi ze vSech skriningovych program

www.hpv.cervix.cz, linkos.cz



Zdroj : M. Havlin: HPV
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Gynecol Oncol. 2013 Apr 28. pii. S0080-8258(13)00306-5. doi: 101016/ vgyne.2013.04.050. [Epub ahead of print]

Is vaccination with quadrivalent HPV vaccine after loop electrosurgical excision procedure effective in preventin
recurrence in patients with high-grade cervical intraepithelial neoplasia (CIN2-3)7?

Kang WD, Choi HE, Kim SH.

Department of Obstetrics and Gynecelogy, Chonnam Mational University Medical School, Gwangju, Republic of Korea.

Abstract
OBJECTIVES: This study was conducted to determine whether vaccination with the guadrivalent human papillomavirus (HPV) vaccine after loop
electrosurgical excision procedure (LEEFR) for high-grade cervical intraepithelial neoplasia (CINZ2-3) is effective in preventing recurrence of CINZ-3.

METHODS: Between August 2007 and July 2010, 737 patients aged 20-45years who were diagnosed with CIN2-3 were treated by LEEF and followe
Three hundred and sixty patients were vaccinated with the guadrivalent HPV vaccine after LEEP (vaccination group), and 377 patients were followed
without vaccination (non-vaccination group). The vaccination group received the first dose at 1week after LEEP and the remaining two doses two anc
six months later. Post-LEEP follow-up was performed at 3, 6, 9, 12, 18, and 24months during the first 2years and yearly thereafter.

RESULTS: Irrespective of causal HPV type, 36 {4.9%) patients developed recurrence. In the vaccination group (360 patients), 9 patients (2 5%)
developed recurrence, whereas 27 patients (7.2%]) in the non-vaccination group (377 patients) developed recurrence. In patients infected with HPV o
16 and/or 18 type, 5 patients (2.5%]) in the vaccination group (197 patients) and 18 patients (8.5%) in the non-vaccination group (211 patients)
developed recurrent disease related to vaccine HPV types (HPV 16 or 18 types) after LEEP (P<0.01). Multivariate analysis showed that no
vaccination after LEEP was an independent risk factor for recurrent CINZ-3 (HR=2.840; 95% confidence interval, 1.335-6.042; P=<0.01).

CONCLUSIONS: Vaccination with the quadrivalent HPV vaccine after treatment may be considered in preventing recurrence of CINZ-3.
Copyright ©® 2013. Published by Elsevier Inc.



Zhoubné nadory déelozniho Cipku

Invazivni karcinom

® wvznika z CIN, , promotor” je HPV, kterym se Zena nakazi nejcastéji koitem,
kofaktorem muze byt jiny virus, napr. herpes virus, dale koureni, bakterie, chlamydie
aj.

® |Invazivni karcinom : mikroinvazivni (do 3mm ve stromatu), endofyticky, exofyticky
® Histologicky: nejcasteji dlazdicobunécny, vzacneéji endometroidni,
mukoepidermoidni, adenoskvamazni, neuroendokrinni, nediferencovany

® Mize se Sirit lokalné do rekta, mocového méchyre, ureterti, vzdalené
metastazy maji mensi vyznam

* Prevence — ockovani proti HPV, pravidelna cytologicka
vysetreni, bezpecny sex



V4

PokroCily karcinom délozniho hrdla

a2
CENTIMETERS

@© Elsevier. Kumar et al: Robbins Basic Pathology 8e - www.studentconsult.com



Klasifikace FIGO 2009

I
1A

A1
1AZ
IB

IB1
IB2

I
A
A1
A2
B

1A,
"B

IVA
VB

karcinom omezeny na cervix (Sifeni na télo délozni se nezohlednuje)
invazivni karcinom diagnostikovany pouze mikroskopicky, invaze do hloubky
= 5 mm a horizontalnim Sifenim = 7 mm

stromalni invaze do hloubky = 3 mm a horizontalni Sifeni = 7 mm

stromalni invaze > 3 mm, ne vsak > 5 mm s horizontalnim sirenim = 7 mm
klinicky zretelna léeze omezena na cervix nebo pre-klinicka léze vétsi nez |A”
klinicky zretelna léze = 4 cm v nejvétSim rozméru

klinicky zretelna léze > 4 cm v nejvétSim rozméru

nador se Sifi mimo délohu, ale ne ke sténé panevni €i do dolni tretiny pochwy
bez Sifeni do parametria

klinicky zretelna léze = 4 cm v nejvétSim rozmeéru

klinicky zretelna léze > 4 cm v nejvétSim rozméru

se Sirenim do parametna

nador se §ifi ke sténé panevni a/nebo postihuje doini tfetinu pochvy a/nebo
zpusobuje hydronefrézu &i afunkci ledviny™

nador postihuje dolni tretinu pochvy, bez Sifeni ke sténé panevni

nador se $ifi ke sténé panevni a/nebo zpusobuje hydronefrézu ¢i afunkci
Ledviny

nador se Sifi mimo malou panev nebo postihuje (biopticky ovéreno) sliznici
mocoveho méchyre nebo rekta.

Pritomnost bulézniho edému nepostacuje ke klasifikaci nadoru jako T4.
Sifeni do sousednich organu

Sifeni do vzdalenych organu, vzdalené metastazy



Lécba karcinomu délozniho Cipku

Stadium lal - konizace Cipku nebo hysterektomie

Stadium la2 - radikalni hysterektomie a bilateralni panevni
lymfadenektomie

Stadium Ib, stadium lla - radikalni hysterektomie a bilateralni
panevni lymfadenektomie a sampling paraaortalnich uzlin
nasledovany adjuvantni radioterapii nebo radiochemoterapii; pri
inoperabilni pacientce nebo nadoru > 4 cm radioterapie s
konkomitantni chemoterapii

Stadium Ilb a lll - |éCbou volby je konkomitantni
chemoterapie a radioterapie (teleterapie a brachyterapie)

Stadium IV - pokud se nemoc Sifi jen v malé panvi (IVa), je mozné
se pokusit o kurativni radiochemoterapii nebo panevni exenteraci



karcinomu délozniho Cipku-prognosa

l.  klinické stadium: 5letého preziti v 85 %
Il.  klinické stadium: 5letého preziti v 70 %
lll. klinické stadium: 5letého preziti v 49 %

IV. klinické stadium: 5letého preziti v 19 %



