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Anatomie zenské panve




Topograficka anatomie na CT ¢i MR




Nadory délozniho hrdla

* Incidence: 11/100 000 Zen k roku 2013, 9/100 000 k roku 2018,
* mortalita 3/100 000 Zen

* 3 nej¢asté&jsi malignita v CR

C53 - ZH hrdla déloZniho - cervicis uteri, Zeny -4 Incidence
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Vékova struktura pacientu

Graf zobrazuje aktuaini vékovou strukturu pacientd s danou diagnézou ZN a zemrelych na
danou diagnozu ZN. Vékova strukiura ukazuje % zastoupeni vékovych skupin mezi pacienty
(popr’. zemielymi na diagnézu).

Pofet pripadd dle vékové kategorie
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C53 = 7N hrdla déloZniho - cervicis uteri, Zeny
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Vékova struktura pacientu

Graf zobrazuje aktuaini vEkovou strukturu pacientl s danou diagnozou ZN a zemrelych na
danou diagnézu ZN. Vékova struktura ukazuje % zastoupeni vékovych skupin mezi pacienty

(popr. zemrelymi na diagnézu).

35 % pacientek mladsich 45 let

D86 - Carcinona in situ - hrdla...r, Zeny
wékaow & struktura pacientd za obdobi 1977 - 2015
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C53 - 7N hrdla déloZniho - cervicis uteri = Incidence, Zeny

regiondlni prehled dle prepoctu na svetowy standard (ASE-W) za obdobi 1977-2018

Analyzovana data: N=
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* Etiologie, rizikové faktory:

Perzistentni infekce humannim papilomavirem (HPV) onkopetentni typy 16
a 18 (99 % prekanceroz H- SIL), HPV 31,33,35a 51

sexualni chovani, koureni, casny vek 1. teéhotenstvi, vysoky pocet porodu a
potratu — lacerace delozniho Cipku, porucha imunitniho systemu, Spatné
socioekonomické podminky

* Prekancerdza: cervikalni intraepitelialni neoplazie CIN I.-lll. nejcastéji v 25-
35 letech

Carcinoma in situ v 35-44 letech

* Invazivni karcinom mezi 45.-55. rokem



Klinicky obraz:

. exofyticky nebo endofyticky rist

. krvaceni po pohlavnim styku, bolest, vodnaty vytok,
symptomy z prorlstani do okolnich organt
obstrukce mocovodu-hydronefrdza ledviny

. casna stadia jsou asymptomaticka

Siteni: lokalni do d&loznich vaz(i (parametrii), do okolnich organd, $ifeni lymfogenni, hematogenni

Diagnostika: gynekologické vysetreni, vag. UZ

Prebioptické metody

- neinvazivni metody ke zjisténi prekancerotického stavu-
cytologie, kolposkopie, spektroskopie a HPV testace

Cilena biopsie — minibiopsie, cilena excize, kyretaz délozniho hrdla
. RTG plic, cysto a rektoskopie, CT panve a bricha

. pfip. MR panve, PET/CT

. TM SCC, CYFRA-21, HCG




dutina dékodni

we|covod

vajecnik délodni Alpek (hedlo déladni)

Cytologie - odbér z povrchu exocervixu Spatli, z endocervixu specialnim kartackem, natér na sklo

www.konizace.info
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Kolposkopie - tézké dysplastické zmény délozniho Cipku
Rozsirena kolposkopie s 5% kyselina octovou

www.konizace.info



ervical Intraepithelial Neoplasia (CIN
CIN v miste transformacni zony

Dlazdicovy epitel Cylindricky epitel
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CIN 11

©r Elsevier. Kumar et al: Robbins Basic Pathology Be - www.studentconsult.com

CIN jsou definovany jako alterace dlazdicového epitelu, charakterizované abnormalni bunécnou proliferaci, vyzravanim a
cytologickymi atypiemi /predevsim jadernymi - hyperchromasie, zvétseni - narlst N/C poméru, pleomorfismus, které
jsou v rizné mire pritomny ve vSech vrstvach epitelu, bez ohledu na stupen cytoplazmatické maturace.

Jejich grading /CIN |, Il a lll / je pak zaloZen na Casti epitelu vykazujici zndmky vyzravani

Terapie CIN se ridi tizi |éze a vysledky kolposkopie. Pacientky s biopticky ovérenou CIN | a uspokojivym kolposkopickym
nalezem mohou byt pouze sledovany.

Hlavnimi metodami lécby pro pacientky s biopticky ovérenou CIN I1,11l jsou pak ablace Ci exscize.

www.sikluv-ustav-patologie.patologie.cz
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vajcovod

vajednik

vajpednik

dutina déloznl

dutina déloZni

déloZni Eipek {hrdlo déloni)

déloZni Eipek {hrdlo déloni)

Konizace délozniho Cipku

Kratky zakrok s odstranénim postizené ¢asti Cipku
Rozsah dle moznosti k zachovani téhotenstvi

Trachelektomie prosta Ci radikdlni u Zen planujicich
téhotenstvi — odstranéni témeér celého hrdla
délozniho, radikalni s kranidlni ¢asti pochvy a
déloznimi vazy

Simplexni hysterektomie
Radikalni hysterektomie

www.konize.info



SCREENING CA DELOZNIHO HRDLA

e 1x rocneé cytologické vysetreni, kolposkopie, kompletni gynekologické vysetreni
e Adresné zvani

* Prevence: ockovani 3 profylaktické vakciny proti HPV — bivalentni HPV 16,18
Cervarix, kvadrivalentni v kombinaci s HPV 6 a 11 (prevence genitalnich bradavic)
Silgard, nanovalentni Gardasil 9

* Nejlépe u divek pred zahajenim pohlavniho zivota mezi 9. -10. rokem, vékové
rozmezi (9-45 let), v soucasné dobé nabizeno i chlapciim

L]
SILGARD

http://hpvinfo.cz/cipku-delozniho-ockovani-proti-rakovine



Vék 9 32 ]4 |et* Vék '|5 |et a sta rél’ I Ochrana proti HPV typam 6,11,16,18, 31,33, 45,52, 58

. . A lea 2. davka: 3. davka:
1. davka: 2. davka: 1. davka: s M . o . - - .
NP 2 6.
§ Dnee >§ I memu> § Dnes >§ za 2 1T2?vi'f"'> § pont::: > Of;hr'an.a p?“ typun’? H'PV, které zplsobuji rlakownu - ano
délozZniho &ipku, analniho otvoru, vulvy, vaginy a genitalni
bradavice

"Pripravek Gardasil 9 Ize podat podle tfidavkového schématu (0, 2, 6 mésicl). Druha dévka se ma podat nejméné jeden mésic po prvni davce a tieti

davka se mé podat nejméné 3 mésice po druhé davee. Viechny i davky maji byt podény v prabéhu jednoho roku.

Pokryti ochrany proti rakoviné délozniho éipku 90%

Pokryti ochrany proti rakoviné analniho otvoru, vulvy a 85-95%
vaginy

Pokryti ochrany proti genitalnim bradavicim 90%

Vakeina vhodna pro Zeny i muze ano
Orientacni cena za dévku 3 555 K&™
Hrazeno ze zdravotniho pojisténi pro 13leté plné hrazeno™

https://ockovaniprotihpv.cz/ockovani-proti-hpv
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MYTUS

napf. neplodnost,
onemocnéni

HPV vakciny nejsou bezpecne,
maji zavazne nezadouci ucinky,

nervového systému

“ajiné

-

akciny nemohou vyvolat onemocnéni zplsobena HPV, protoze neobsahuji Zivé &asti viru
akciny proti HPV jsou vwrabény metodami genetického inZenyrstvi, nejedna se tedy o oslabené

Ci mrtve viry, ale o jejich napodobeniny —VLP [Virus-like particles). Ty obsahuji pouze povrchove
bilkoviny vird, ale nikoli jejich geny. Vakciny proti HPV nemohou tedy v Zadném pfipadé zplsobit
nemocnéni, proti kterému oékujeme. &

https://ockovaniprotihpv.cz/ockovani-proti-hpv



HPV, celed Papillomaviridae
neobalené dsDNA viry, jejichZ replikace probiha v jadre hostitelské buriky
Pro papillomaviry je charakteristicka jak druhovd, tak tkanova specifita. Byly detekovany u Sirokého spektra obratlovcu,
kromé lidskych papillomavirll jsou znamy napft. krdlici, hovézi, kocici, nebo papousci, ale dosud nebyl zaznamenan jejich

mezidruhovy prenos.

Podle typu infikovaného epitelu lze rozliSovat typy kozni, sliznicni a dale nékteré typy nachazené soucasné jak v lézich
klze, tak i sliznic.

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

LR)

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

Vanécek T, hpv.cervix.cz



Nejvyssi riziko maligni transformace bunék délozniho Cipku predstavuji predevsim HPV typy 16 a 18
Kazdorocné se ve svété infikuje virem HPV asi 300 milionu Zen, z toho asi 100 miliont subtypem 16 a 18.

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

K odhaleni typu HPV infekce slouzi hybridizacCni testy.

Maximum vyskytu pozorujeme u sexualné aktivnich Zzen pred dosazenim 25. roku véku (15-40 %), poté
incidence klesd a po 35. roce véku perzistuje virus uz jen u 5-10 % zen.

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

Ke vzniku samotného nadoru prispivaji dalsi tzv. nadorové promotory, vSeobecné znamé rizikové faktory —
sexualné prenosné infekce, asné zahajeni pohlavniho zivota, pohlavni promiskuita, koureni, porucha
imunity.

Moukova et al.2011




Pro rutinni preventivni a diagnosticky screening cervikalnich Iézi 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

Nejpouzivanéjsi metodou je 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 typt ( 6,11,42,43,44 )

Jeho podstatou je metoda zalozena na primé hybridizaci HPV DNA, detekce pomoci specifickych protilatek
konjugovanych s prislusnym detekénim enzymem, v tomto pripadé nejcastéji za pouziti chemiluminiscencniho
substratu. Pro zvyseni citlivosti detekce se vyuziva metoda amplifikce signalu, tim se tato metoda stava srovnatelné
citlivou s detekci na bazi PCR. Touto metodou Ize podle nékterych publikaci detekovat pritomnost papillomaviru
s citlivosti jiz od 1pg HPV DNA/m.

Vanécek T: cervix.cz, linkos.cz



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 doplnuje k zvyseni spolehlivosti screeningu i
HPV testaci na onkogenni typy.

Screening cervikalniho karcinomu je dnes ve svété uznavan jako nejefektivnéjsi ze
vSech dostupnych screeningovych programti


http://www.linkos.cz/gynekologicke-nadory-c51-54-c56-57/zhoubne-nadory-delozniho-hrdla-cipku/

FIGO klasifikace- velikost tumoru + hloubka invaze
Histopatologie: Spinocelularni karcinom 85-90 %,

Nova klasifikace pro adenokarcinomy- Silviiv systém

Sarkomy, melanom

Figure 1. Staging of uterine cervix carcinoma according to FIGO®S!,



Lécba:

Chirurgicka - konizace, hysterektomie, radikalni hysterektomie s panevni
lymfadenektomii

Radioterapie

« pro stadia lIB a vySe - kurativni RT v konkomitanci s CHT (cDDP) a s kombinaci
brachyterapie (davka 45+6 Gy, + BRT 27,5-30 Gy), ozal. objem panev s/bez
paraaortalni uzliny

« adjuvantni (zevni s kombinaci BRT, davka 45 Gy+ BRT 10 Gy)

« Paliativni — prevence bolesti, krvaceni, mirnéni potizi z infiltrace okolnich tkani,
CHT s cisplatina+taxany, bevacizumab

Progndza —5lety OSv Ist. 92 %, I st 75 %, 1l st 50 %, IV 12 %



Radioterapie oblast délohy, panevnich a paraaortalnich lymfatickych
uzlin

[y




Brachyterapie BRT (brachys = kratky)

WIRE DIAMETER

v ’ Vé ’ ’ 4 . 'D.ngm
ozarovani z kratké vzdalenosti i
|
R
Iridium 192 |
- polodas rozpadu 74 dni D = Ir 192 LINE SOURCE
P . NIO ( | , DIAMETER: 0.3dmm
- energie zareni 0,38 MeV " LENGTH: 5mm
- zdroj s vysokym davkovym prikonem M

HDR (high dose rate)

- ddvkovy prikon nad 12 Gy/hod
WIRE: NiTi
SUPERELASTIC ALLOY

HDR BRT



Uterovaginalni aplikace (UVAG)

- zavedeni uterinni sondy do dutiny délozni a ovoidu do poSevnich kleneb

- vykon se provadi v kratkodobé celkové anestezii (cca 20-30 minut)

Indikace:

kurativni lécba karcinomu hrdla délozniho, lokalné pokrocila stadia FIGO IIB a IlIB

BRT (5x 6,0 Gy UVAG) v kombinaci se zevni RT ( konkom. CHT)

paliativni BRT — hemostypticky









P Bl A | " T+ L bk

NU: prdjmy, potize pfi moceni, pfi RT na oblast paraaortalnich uzlin nauzea a zvraceni, chronické
poskozeni ledvin, sexualni dysfunkce- fibréza pochvy



Ca delozniho tela

Incidence: nej¢astéjsi gyn. malignita,
* incidence 35/100 000 zen
 mortalita 8/100 000 zen

* Veékové rozlozeni mezi 60.-75. rokem

Etiologie, rizikové faktory:

C54 = ZH téla déloZniho, Zeny -4 Incidence
Yiuoj v Gase - Mortalita

s W

ASR W
=
T

|G

Zdroj dat: 0ZI5 CR

B T
- a: Nii htt

poffwarw svod .cz

| typ — hyperestrogenismus — dobre diferencované, mladsi vék, lepsi prognoza

Il typ — bez zavislosti na hormonech, nediferencované, starsi pacientky

Rizikové faktory: zvysend hladina estrogen( - pozdni menopauza, nulliparita, ovarialni poruchy s
neoponovanym prolongovanym pusobenim estrogend, vysoky vék, obezita, DM, hormonalné aktivni
nadory ovaria, imunodeficitni onemocnéni a imunosuprese. Lynchdv sy

Protektivni ochranné faktory - vyssi parita, dlouhodobé uzivani HAK- redukce rizika az o 50 %.



Symptomy nemoci:

Vétsinou diagnostikovan ¢asné — nepravidelné nebo postmenopauzalni krvaceni z rodidel tzv. metrorhagie,
bolesti podbrisku

Diagnostika:

» gynekologické vySetieni - USG vag. sondou ( vySka endometria, hranice endometrium/myometrium,
invaze a infiltrace hrdla)

* histologicky odbér ziskany separovanou abrazi, ev. pri hysteroskopii

* RTG plic, CT bficha + panve

e Tumor marker Ca 125, HE4

» fakultativné: cystoskopie, rektoskopie, kolonoskopie, USG Ci CT hrudniku a bricha, CT, MR event. PET

Histopatologie:

l. epit)eliélnl' nadory 96-98 % (endometrialni adenoca, clear cell ca, serésni papilarni ca, adenosquamozni
ca

Il. sarkomy (leiomyosarkom, endometralni stromalni sarkom, adenosarkom) - Spatna progndza
lll. nddory trofoblastu - koncentrovany celostatné do centra pro IéCbu trofoblastu ve FN Motol v Praze

Klasifikace stadii dle FIGO a TNM



Terapie

1. Adekvatni chirurgicky vykon - indikovan u vsech pacientek klinického stadia I - lll, s vyjimkou pacientek, u
nichz jsou interni kontraindikace operacniho vykonu. (hysterektomie, bilat. AE, lymfadenektomie, lavaz)

Operacni pristup - klasicka laparotomie, laparoskopicky asistovany vaginalni vykon

2. Radioterapie
a) adjuvantni radioterapie
— u vSech pokrocilych nadort od stadia | b a pfi nadorovém postizeni uzlin.
— neadekvatni operacni vykony
b) primarni radioterapie u pacientek s kontraindikaci operacniho vykonu
c) paliativni radioterapie vétsinou cilené ozareni recidiv

3. Chemoterapie
- adjuvantni lécba u klinického stadia T3, N1, event.v kombinaci s radioterapii CBDCA/Paclitaxel
- paliativni |écba u klinického stadia IV
- |écba recidiv

4. hormonalni léCba - medroxyprogesteronacetat, megestrolacetat, tamoxifen, inhibitory aromataz
Nadorové bunky vyzravaji vlivem gestagen




Intrauterinni aplikace (1U)

Indikace: inoperabilni nador téla délozniho (kurativa, paliace),
BRT (2x 7-8 Gy, 3x 6,3 Gy, 5x 7,5 Gy, 4x 8,5 Gy), vétSinou v kombinaci se zevni RT

- zavedeni uterinniho aplikatoru do dutiny délozni
a pochvy
- vykon v kratkodobé CA (cca 30 minut)




Vaginalni aplikace, vaginalni valec, linearni zaric (LZ)

Indikace: adjuvantni RT u karcinomu téla délozniho, BRT samostatné nebo v kombinaci se zevni
RT

primarni terapie u karcinomu vaginy,
paliativni BRT posevnich MTS

- zavedeni aplikatoru (vaginalni valec) do pochvy
- vykon bez CA




Ca vajecnikt a vejcovodu

* Incidence: 9,3/100000 Zzen, mortalita 4/100000
* prameérny vék pacientek s epitelialnim typem nadoru ovaria je 57 let, u ostatnich typa 30 let.
* maximum vyskytu tumorl vejcovodu se uvadi kolem 50. roku Zivota.

* incidence na vzestupu, tu ovari 21,4/100 000 Zen, mortalita nejvyssi mezi gynekologickymi
malignitami — aZ 75 % nadort diagnostikovano ve vyssim stadiu, tu vejcovod( 1,4/100000

Etiologie, rizikové faktory:
* vysoky pocet ovulaci (snizeni poctu ovulaci téhotenstvim, kojenim a HAK ma protektivni vliv),

e zanetlivé procesy v malé panvi, endometridza, polycysticka ovaria, ionizaCni zareni na paney, talek,
azbest, vliv vyzivy

e v5-10% pripadl mutace v genech BRCA1 a 2, Lynch

Peritonealni rozsev je Easto pfitomen jiz v dobé primarniho diagnézy

Sifeni: cestou implantaénich metastaz na serézach
nebo primym Sifenim do okolnich organu, lymfogenné




Klinické priznaky:

e cCasna stadia bezpriznakova, nadory byvaji odhaleny nahodné a to pouze asi v 10 %
pripady ( pfi gyn. vySetfeni nebo pfi chirurgickém vykonu v dutiné brisni).

e v pozdnich stadiich byvaji priznaky casto nespecifické (poruchy traveni, nadymani,
zvetsovani bricha, pocit tlaku a tihy v brise, nekdy se ohlasi nahlou prihodou brisni pri
torzi nebo rupture, zanét ¢i trombodza zil DKK)

Diagnostika:

* gynekologické vysetreni, histologie

 CA 125 - specifické u 80 % zvysena hladina, Ca 19-9 (u mladych - CEA, hCG, AFP)
e USG panve, RTG plic, CT panev+RP, metodou volby je NMR, PET,

» fakultativné: cystoskopie, rektoskopie, kolonoskopie



Histopatologie:

* nadory epitelidlni (serosni, mucinosni, endometroidni, clear cell, anaplastické, Brennertav tumor)
— cca 80-90 % vsech malignich ovarialnich tumord a vyskytuji se predevsim od 30. roku vyse.

* nadory z gonadalniho mezodermu (granulozovy nador ovaria, arrhenoblastom)
— 5-10 % ovarialnich tumord, vyskytuji se ve vSech vékovych skupinach, ¢astéji po menopause.

e germinalni nadory (dysgerminom, non-dysgerminomy - z extraembryonalnich tkani - nador ze
zloutkového vacku, nadory z trofoblastu - choriokarcinom, z embryonalnich tkani — teratom)

— 5% ovarialnich tumor® a vyskytuji se pfevainé v détstvi a v mladém véku do 25 let. Casto se
vyskytuji ve smisené forme

Klasifikace stadii dle FIGO a TNM

Progndza - |. klinickém stadiu dosahuiji 5letého preziti v 70-80 %,
II. klinické stadium v 60 %, ve Ill. klinickém stadiu ve 23 % a ve IV. klinickém stadiu v 8 %.
Pétileté preziti v pripade panevni recidivy se pohybuje mezi 14-34 %.



* Chirurgie 1! - peritonedlni lavaz, inspekce a palpace peritonealnich povrch(, biopsie adhezi
primarniho tumoru s okolim, odbér bioptickych vzorkl z peritonea, mocového méchyre, pravého
a levého parakolického prostoru, pravé klenby branicni, peritoneum panevni stény v misté
tumoru) cytoreduktivni vykon = dosazeni nulového makroskopického rezidua=nejlepsi prognoza

e 0 cm reziduum median preziti 99 mésicl vs 1cm 36 mésicl vs vice nez 1cm 29 meésicu
* CHT- zlaty |écebny standard u FIGO II-IV CBDCA+paklitaxel 6-9x, HIPEC paliace

* RT - neni standard, pouze paliativné

* Biologicka lécba — bevacizumab solo ¢i s CHT, catumaxomab u maligniho ascitu

PARP inhibitory- posiluji u€inek CHT u pacientek s mutaci BRCA 1 a 2

olaparib, rucaparib, niraparib

Poly (ADP-ribose) polymerase inhibitors, which are often called PARP inhibitors, are a targeted
therapies that are used to treat cancers. PARP is a protein that has a role in cellular growth,
regulation and cell repair which helps the cancer cells repair themselves and survive. The PARP
inhibitor stops the cancer cells being repaired which causes the cells to die and so reduces tumor
growth.

https://www.drugs.com/drug-class/parp-inhibitors.html



Graf zobrazuje aktudini vEkovou strukturu paclentl s danou diagndzou ZN a zemrelych na
danou diagnozu ZIN. Vékova strukiura ukazuje % zasfoupeni veékovych skupin mezi pacienty
(popr. zemrelymi na diagnozu).
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je mnohdy zjistén az v pokrocilém stadiu, kdy je mozna pouze |éCba paliativni. Tento stav je zplsoben
ve vétSim poctu pripadl tim, Ze se pacientky dostavi na gynekologické vysetreni pozdé.

Etiologie, rizikové faktory

» dystrofické zmeéeny, chronicky zanétlivy proces
 prekancerdza - VIN I-llI

* Koureni, imunodeficience



Klinika:

tuhy, vyvyseny infiltrat

tendence k povrchové ulceraci

putridni zapach, sveédéni, paleni, Spinéni, krvaceni

destrukce vulvy, vaginy, perianalni krajiny

metastazovani - inguinalnich uzliny, uzliny malé panve, plice, jatra

Siteni: lokalni, lymfogenni, hematogenni- malo &asté (plice, jatra, kosti)

Diagnostika:

gynekologické vysetreni

vulvoskopie

posouzeni hranicnich lezi.

cilena biopsie

dalsi vysetreni: RTG plic, uretrocystoskopie, rektoskopie,

UZ inquin, CT panve, retroperitonea, vysetreni SNL a reg. uzlin



Histopatologicka klasifikace nadoru vulvy

e varianty dlazdicobunécného karcinomu (90-94 %)

 maligni melanom (4-8 %)

e epitelidlni nadory ze zlazek a adnexalnich struktur (1-2 %)
(adenoca, sarkomy)

Klasifikace stadii dle FIGO a TNM

Prognostické faktory: klinicky staging, histologicky typ nadoru a grading, velikost
a charakter rastu, lokalizace, celkovy stav pacientky, vék, interkurence limitujici
terapeutické moznosti



Terapie

e zakladni Ié¢ebnou modalitou chirurgicky vykon (mutilujici a technicky velmi narocny).
Hlavni podminkou konzervativniho postupu pri operaci je detekce a vyhodnoceni stavu uzlin.

* a) moznosti operacni lécby: Siroka excize, hemivulvektomie u lateralizovanych |ézi, radikalni
vulvektomie nebo exenterace s bilat. inguino-femoralni lymfadenektomii

* b) radioterapie:
« samostatna RT nebo konkomitantné s CHT u prim. inop. a kdyz odmitnou operaci, davka 60-70 Gy

o adjuvantni - davka 45-50 Gy, v pripadé tu nad 4 cm, 1 a vice pozit. uzlin s transkaps. propagaci, resekcni okraj
pod 8 mm,

o paliativni

« technika: poloha na zddech - frog leg, 3D pldnovani s CT, ozafovany objem vulva s/bez ingvinalnimi a
panevnimi uzlinami

« NU: vlhkd deskvamaéni radiodermatitida, préijem, strangurie a dysurie,

* ¢) chemoterapie: k potenciaci U¢inku radioterapie nebo u pokrodilych a recidivujicich onemocnéni.
* ¢DDP, 5-FU, mitomycin



NADORY KUZE

 Spinocelularni karcinom
* Bazocelularni karcinom
* Maligni melanom

* nemelanomoveé nadory jsou heterogenni skupina nemocnéni s
riznym biologickym chovanim

* Incidence 196/100 000, nizkd mortalita 4,5/100 000



Bazocelularni karcinom

Priklad béiné se wyskytujicicho BCC (nodularni BCC)

* VVychazi z bazalni vrstvy epidermis,
* Vyskyt u bilé rasy, ve starsSim veku casteji u muzu

* Etiologie: chronicka expozice UV zareni, chronicka imunosuprese, geneticka
predispozice (xeroderma pigmentosum, Gorlinuv syndrom)

* Klinika: vyskyt v mistech exponovanych slunci, nodularni forma 70 %,
superficialni 15 %, s pigmentem

* Vzdalené mts jsou velmi vzacné, Castéji lokalné destruktivni rust

* Terapie: totalni excize s lemem 5mm, kryoterapie tekutym dusikem, RT,
fotodynamicka |écba — expozice UV zareni o definované vinové délce pri
senzibilizaci porfyriny (fotoexcitace v nad. bb)

* Imiquimod, vismodegib — inhibice hedgehog signalni drahy



Spinocelularni karcinom

 \V\ychazi z epidermalnich keratinocytu
* Ve vyssSim véku, ¢astéji u muzu, fototyp kuze I a ll

* Etiologie: chronicka expozice UV zareni, ionizace, chronické drazdéni
kGize- v jizvach, popaleninach, chemické karcinogeny (arsen),
genetickeé faktory, HPV infekce

* Klinika: difusné infiltrujici forma, exofyticka forma, casté krvaceni,
ulcerace

* Lymfogenni sireni, hematogenni pri pokrocilém onemocnéni

* Terapie: radikalni excize, disekce postizenych lymfat. uzlin, RT, CHT u
diseminovaného onemocnéni




Maligni melanom

* Neuroektodermalni nador vznikajici z melanocytu, vznik na kuzi,
sliznicich i v oku

* Incidence dramaticky vzrista 20/100 000, mortalita 5/100 000

* Etiologie: genetické faktory- familiarni vyskyt (5 %), mutace genu pro
CDKN2A, BRCA 2, p16

* nejvyznamnéjsi UV zareni- dulezita je davka UV zareni v détstvi,
narazoveé opalovani se spalenim, velké mnozstvi pigmentovych névu
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Charakteristika | Reakce kiize na siunce bez ochrany
velmi svétla kize, | vidy se spali, nékdy 10 minut
| rezave viasy. se opali do cervena,
| pihy nikdy nepigmentuje
svétla ke, vidy se opali 10 - 20 minut
svétlé viasy do cervena, nekdy
slabé pigmentuje
stfedné svétla nékdy se opali do 20 - 30 minut
kike, hnédé cervena, ziidka se
az tmave viasy spali, vidy pigmentuje
tmava kiize, nikdy se nespali, 45 minut
tmave viasy velmi dobre
pigmentuje

Foto Liga profi rakiovind, Swyrarsko
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* A asymetrie

* B nepravidelné okraje (borderline)
 C skvrnité zbarveni (color)

* D primér nad 5mm

* E trvalé zvétsovani v case (enlargement)




Povrchoveé se Sirici melanom
Nodularni melanom

Akrolentiginozni melanom- dlanég, plosky, prsty

Lentigo maligna melanom —v obliceji




Diagnostika- klinické vysetreni, dermatoskopické vysetreni

Klasifikace dle Breslow (tloustka nadoru v milimetrech) a Clark (hloubka
invaze), pocty mitdz, ulcerace, znamky regrese nadoru, lymfocytarni lem

* Radikalni excize, vySetreni sentinelové uzliny pri tloustce 0,5-1 mm
RTG srdce plic, UZ lymfat. uzlin, UZ jater, PET/CT
* Stanoveni mutaci v klicovych onkogenech BRAF, c-KIT, NRAS, PD-L1 status



Terapie: radikalni excize s bezpecnostnim lemem 1-2 cm, disekce spadové lymfatickeé
oblasti pri pozitivni sentinelové uzliné

e Adjuvantni terapie — imunoterapie - interferonem alfa,

adjuvantni RT vyjimecné

Lécba diseminovaného onemocnéni — chirurgie, CHT

Cilena |écba BRAF inhibitory — vemurafenib, dabrafenib, trametinib

Moderni imunoterapie — ipilimumab - anti CTLA4 protilatka

Onkolyticka vakcina T-VEC- v ramci studii, neni stanovena uhrada

Progndza: Breslow < 1mm 5 leté preziti 95-100 %, 2,1-4 mm 60-75 %, > 4mm 50 %



Lécebny algoritmus po kompletni resekci maligniho melanomu [stadium Il a IV) -
adjuvantni lecha

Mutace onkogenu BRAF VBOO

] '

AND NE
. - Mivolumab [1) Nivolumab [1]
Dabrafenib + Trametinib [1) Pambrolzumab [1) Pembrolizumab [1]

Kombinace dabrafersb + trametinib a monotarapie pembralzumabam jsou indikovany pan po reseko stadua |,
nvolumab po kompletni reseko stadia ll a [V
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A: at diagnosis B: after 6 months C: after 12 months

Figure 2. 62 years old patient presenting with 2 huge malleolar lesions and lymphnodal metastases from acral melanoma.
She was treated with T-VEC over a period of 2 years, achieving a complete remission, which is lasting after 2 years from the
end of treatment. (A). At diagnosis; (B). after 6 months; (C). After 12 months.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8003308/pdf/cancers-13-01383.pdf
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