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Uvod do gynekologickych malignit

* Gynekologické zhoubné nadory neboli onkogynekologicka onemocnéni jsou
skupinou zhoubnych nadord, které postihuji Zzenské pohlavni organy

- karcinom delozniho hrdla (rakovina déelozniho cipku)
- karcinom endometria (rakovina déelohy)
- karcinom ovaria (rakovina vajec¢nikt)

 Zhoubna onemocnénimi s nizSim nebo vzacnym vyskytem:
- nddory vejcovodu, nadory vulvy, pochvy
- Gestacni trofoblasticka nemoc (vznika pouze v souvislosti s tehotenstvim)

- Napf. choriokarcinom — nejlépe leCitelny zhoubny nador i v metastazujicich formach



Zenské pohlavni organy

myometrium

(tunica muscularis uteri) — | [/~

déloha
(uterus)

perimetrium
(tunica serosa uteri)

endometrium, délozni sliznice
(tunica mucosa uteri)

DouglasUyv prostor
(excavatio rectouterina)
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(colon sigmoideum)
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(fornix vaginae)

délozni hrdlo (cervix uteri)

koneénik (rectum)

pochva (vagina) Fitni otvor

(anus)

- vajecnik (ovarium)
il % vejcovod (tuba uterina)

Siroky délozni vaz

| / (ligamentum latum uteri)

vezikouterinni prostor
(excavatio vesicouterina)

mocovy méchyr (vesica urinaria)

stydka spona (symphysis pubica)

mocova trubice (urethra)
klitoris, postévacek (clitoris)

" Skeneho Zlazy
- (glandulae vestibulares minores)

mally stydky pysk
(labium minus)

velky stydky pysk

Bartholiniho Zlaza (labium majus)

(glandula vestibularis major)



’ ¥ Karcinom délozniho hrdla (cervikalni karcinom)

Cancer

* /Znamy také jako rakovina délozniho

Cipku (cervixu),

* V CR je diagnostikovana pfiblizn& u 800 Zen/rok a vice nez 300 Zen/rok zemfe

(incidence 14/100,000; mortal

Postihuje zeny v jakémkoli veéku:
60 % pacientek 20-59 let
31 % pacientek je <45 let

e Témér vzdy zplsobeno dlouho-
dobou infekci HPV

* Preventabilita: primarni = oCckovani

- Sekundarni = screening

ita 6/100,000)

Yet in 2020,
more than 600 000
women were
diagnosed with
cervical cancer

is one of the most
preventable
and treatable

worldwide and almost
350 000 died from the
disease

¥,

International Agency
for Research on Cancer

@ World Health

Organization

types of cancer

&

Screening and
vaccination are key
to prevent the disease



HPV (human papillomavirus)

» skupina DNA viru, které mohou infikovat buriky na povrchu klize nebo na sliznici
—jako je délozni Cipek, pochva, vulva, penis, konecnik, ustni dutina a hrdlo

* Infekce muze zpusobit abnormalni rlst napadenych tkani (dtsledkem pak
mohou byt bradavice na klzi nebo genitalni bradavice) a nékteré dalSi zmény v
ristu a chovani bunék (dlsledkem muUze byt vznik zhoubného nadoru).

» Velka ¢ast infekci HPV sama odezni. Infekce nékterymi typy HPV vSak mUze trvat
mnoho let —a pokud neni lé¢ena, muze prerlst ve zhoubny nador.

 Mezi zhoubné nadory souvisejici s HPV se radi rakovina délozniho Cipku,
konecéniku, orofaryngu, pochvy, vulvy a penisu. VétSina pfipadu rakoviny
zpUusobené HPV je dlisledkem dlouhodobé infekce HPV 16 nebo HPV 18
(sexualné prenosné HPV).



Prevence rakoviny déelozniho cipku
ockovanim a vyuzitim HPV DNA testovani

* Ockujeme uz pres 20 let - vysoka ucinnost a bezpecnost HPV vakcin. Posledni
generace vakcin dokaze ochranit proti vice nez 90 % pfipadd CK, a navic i
nejcastéjSim pluvodcum pohlavnich bradavic.

* V CR o¢kovani hrazeno pro divky a chlapce mezi 11. az 15. rokem

* Vzdy jedna z dostupnych oCkovacich latek je plné hrazena, ostatni s
doplatkem) a provadi jej detsky prakticky lekar.

» 3 profylaktické nezivé vakciny proti rizikovym kmenum high risk HPV

- bivalenti Cervarix - proti HPV 16, 18,
- kvadrivalentni Gardasil (drive Silgard) - proti HPV 6, 11, 16, 18,
- nanovalentni Gardasil9 - proti HPV 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, 58

* OcCkovat se mohou i starsi jedinci, ale tfeba zvazovat pfinos individualné



HPV test

* HPV DNA test je vhodny jako soucast preventivni prohlidky, prokazuje
pritomnost jakékoliv infekce — aktivni i latentni

* Test HPV mRNA prokazuje pouze aktivni infekci a je vhodny zejména pro
pacientky s nejasnym a hranicnim vysledkem cytologického stéru

* Oba testy pokryvaji stanoveni 13-14 typu vysoce rizikovych HPV, které jsou
pricinou predrakovinovych zmeén a rakoviny délozniho Cipku.

e Zeny ve véku 35, 45 a 55 let maji také hrazeno vysetieni stéru na pfitomnost
rizikove infekce HPV (DNA test).

* Od 1. 2. 2024 program ASTRA (Ambulantni STer proti RAkoving) pod
za&titou Pacientské organizace VERONICA. Zeny si budou moci samy
provést stéer pomoci samoodbérné sady ve vybranych ordinacich
praktickych lékafu. Cena se pohybuje okolo 1500 K&.



https://www.pacientska-organizace.cz/

” ¥ Screeningove programy V CR

e Screeningovy program (v souvislosti s onkologii) je
zdravotni program, pri kterém jsou v populaci s
prdmérnym rizikem zachycovani lidé se
zhoubnymi nadory, pripadné s prekancerézami
(,,pfedrakovinnymi stavy*).

* screening rakoviny prsu,

* screening rakoviny tlustého streva a konecniku,
* screening rakoviny plic

* screening rakoviny délozniho Cipku,

Video: Screening rakoviny delozniho ¢ipku
| #verimvprevenci

Pokryti cilové populace screeningem VE STANDARDNIM INTERVALU V ROCE 2022 DLE OKRESU BYDLISTE

Screening rakoviny prsu ol

® 55-60%
@ 60-65%
@ >65%

Pokryti Zen ve véku 45-69 let vySetfenych ol
screeningovou mamografii v roce 2022 ,‘p‘@
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Indikétor hodnoti podil Zen, které béhem poslednich \\

2 let (2021-2022) absolvovaly alespoii jednu screenin-

govou mamografii z celkového poctu Zen, dle okresu

bydlisté. Zeny, které zemiely do roku 2022 (véetné), ne-

jsou v podilu uvazovany. NEJVETSI POKRYTI sledujeme

v okrese Trebi¢ (73,6 %), NEJMENSI POKRYTI v okrese
Jesenik (46,8 %)

POKRYTI V PROCENTECH
$25%

® 5-28%

@ 28-31%

@ -31%

Pokryti muzu a Zen ve véku
50 a vice let vySetienych v roce 2022

2 8 y 6 o/ 0 F\ S

Indikator hodnoti podil osob, které podstoupily
screeningovou kolonoskopii béhem 10 let, nebo test
na okultni krvaceni do stolice béhem doporuceného
intervalu, dle okresu bydlisté. Osoby, které zemfely do
roku 2022 (v€etné), nejsou v podilu uvazovany. NEJ-
VETSI POKRYTI sledujeme v okrese Sumperk (37,6 %),
NEJMENS{ PODIL v okrese Jesenik (18,6 %).

POKRYT( V PROCENTECH

Screening rakoviny déloZniho ipku

<50%
® 50-55%
@ 55-60%
@ >60%

Pokryti Zen ve v&ku 25-59 let vySetfenych
cervikovaginalni cytologii v roce 2022

56,5 %

Indikator hodnoti podil Zen, které béhem posledniho
roku (2022) absolvovaly alespon jednu cervikovaginalni
cytologii z celkového poctu Zen, dle okresu bydlisté.
Zeny, které zemrely do roku 2022 (véetng), nejsou v po-
dilu uvaZovény. NEJVETSI POKRYT sledujeme v okrese
Domazlice (62,6 %), NEJMENST POKRYTi v okrese
Jesenik (43,8 %).

*k 30. 6. 2023 zdroj: CSU
Data z Narodniho Onkologického Registru

https://www.nzip.cz/clanek/1836-poslanecka-snemovna-proti-rakovine Dekyeme s o st



https://www.youtube.com/hashtag/verimvprevenci
https://www.nzip.cz/clanek/1836-poslanecka-snemovna-proti-rakovine

Cervikalni screening | Pap Smear Cell Appearance ‘

* V CR od roku 2008, od 2014 plo$nym a a0 o W
celopopulacnim, provadeji ambulantni | s

gynekologove

e od 15 let, 1xrocné narok na hrazenou
preventivni gynekologickou prohlidku

e cytologicke vysetreni steru z delozniho
Cipku (PAP smear, PAP test)

* bunky z délozniho Cipku odebrany
pomoci malé spachtlicky Ci kartacku a
odeslany do jedné z akreditovanych
cytologickych laboratori

Vyhodnoceni do 14 dni odeslano lékafi




ThinPrep PAP test

ster z delozniho Cipku (tzv. onkologicka cytologie) odebiran do tekutého média s
naslednym pocitacovym vyhodnocenim preparatu

Cervical
Cancer

* v soucasnosti nejvice pouzivanou metodou v USA a na kterou prechazi vetsina
statl v zapadni Evropé (vyrobce Hologic)

Ster jemnym kartackem do tekutého media |

Dosahuje vyrazne vetsi presnosti nez klasicka cytologie

Moznost doplnit specialni vySetreni z jiz odebraného materialu
(do 2 mésicl od odbéru)

* Cena se pohybuje kolem 500-700 K¢



Faktory zvysujici riziko infekce HPV a CK

* oslabeny imunitni systém - napr. AIDS Be Cervical Cancer Aware

Imunosupresiva
e . Are you showing any of these common symptoms
BRCA pozitivita of suspected cervical cancer?

koureni
pritomnost prekanceroz
dalSi infekce pohlavnich organu,
napf. chlamydiove, genitalni herpes
nebo gonokokove;
hormonalni antikoncepce —-mirné zvysené
riziko CK pfi delSim uzivani (nad 5 let); po %
vysazeni pilulek se riziko opét snizuje;
* prvni pohlavni styk ve velmi mladém véku;
e Gasté stfidani sexualnich partnerd; C ggﬁgég

* vySSi pocet porod U 0800 085 6663 www.checkdcancer.com It could save your life

Cervical
Cancer




Prekancerozni zmeény u CK

* Poruchy rustu a vyvoje epitelu délozniho ¢ipku oznacujeme jako prednadoroveé
zmeny, dysplazie nebo cervikalni intraepitelialni neoplazie (CIN)

* low grade squamous intraepithelial lesion (L-SIL)
* high grade squamous intraepithelial lesion (H-SIL)

* Low grade léze vznikaji na podkladé zanétlivych zmeén a zpravidla ustupuji
(reverzibilni proces)

* High grade léze naopak typicky progreduji a vyviji se invazivni karcinom. Tento
proces je dlouhodoby, trvajici az 10 let. Byly popsany i pripady vzniku nadoru po
2 letech. Protoze nelze spolehlive urcit, které zmeny budou progredovat, je
nutneé vsechny dysplazie peclivée zhodnotit a pripadné [écit (napfr. konizace).

* Konizace je drobny chirurgicky zakrok, ktery spocCiva v odstraneni casti tkane
deélozniho cCipku, lze provadéet ambulantné



Karcinom délozniho hrdla (CK)

* Délozni hrdlo spojuje délohu s pochvou:

- vnéjsi ¢ast délozniho hrdla (ektocervix) — pokryta dlazdicovym epitelem
- vnitrni cast delozniho hrdla (endocervix) - pokryta cylindrickym epitelem
Zhoubny nador obvykle vznika v oblasti

skvamokolumnarni junkce - prechod
mezi temito dvema typy epitelu

cylindricky epitel endocervixu -t ,

Spinocelularni karcinom a adenokarcinom l A
CKje snadno lecCitelny v Casnem stadiu /
;s v vew e , 4 skvamokolumnarni
Pokud nelécen, rozsiruje se do okolnich junkce (SCJ)
tkani a organu - prorustani do lymfa- SRl —a

tickych uzlin, délohy, pochvy, pojivové
tkane v oblasti panve, do stfeva nebo
mocoveho méchyre
Vzdalené metastazy hematogenni cestou: plice, jatra nebo kosti



Karcinom endometria (KE)

Uterine/
Endometrial
Cancer

e Karcinom endometria = rakovina delozni sliznice = karcinom délozniho téla

KE je zdaleka nej¢astéjSim typem zhoubnych nadort délohy a nej¢asté;si
gynekologicky zhoubny nador vubec

vejcovod (tuba uterina)

délozni dutina
(cavitas
uteri)

« VétSina pfipadul je diky brzké symptomatologii
(krvaceni mimo cyklus Ci v postmenopauze) et
v , . v s (tunica serosa uteri)
zachycena v casném stadiu onemocneni myometrium

(tunica muscularis uteri)

endometrium, délozni sliznice

 Karcinomy tela delohy se v rozdeluji do low-risk fumica mucosa ur]
a high-risk skupiny s cilem individualizace
terapie — somatickeé prediktivni a prognostickeé
markery zahrnujicich imunohistochemické
vysetreni p53, MSH-6, PMS-2 a mutacni analyzu
POLE (e-polymerazy)

vnitini déloZni branka
(ostium uteri internum)

kanal déloZniho hrdla
(canalis cervicis uteri)

zevni déloZni branka
(ostium uteri externum)

pochva
(vagina)



Karcinom endometria (KE)

Uterine/
Endometrial
Cancer

 Karcinom endometria typu 1 = zavisly na estrogenech
- 80 % pripadl KE, obvykle dobréa prognéza

- ZvySené riziko vzniku tohoto typu rakoviny maji zeny, jejichz télo bylo dlouhodobé vystaveno
plsobeni estrogenu: casnd menarche, pozdni menopauza, nulparita (bezdétnost).

 Karcinom endometria typu 2 = NEzavisly na estrogenech
- 20 % pripadl KE, obvykle ve vy$Sim véku
- Casto odhalen aZ v pokrog&ilém stadiu a obecné& ma horsi prognézu nez KE typu |

LVSI (lymphovascular space invasion) - lymfovaskularni invaze, vzdy soucasti
histopatologickeho nalezu, jde o silny rizikovy faktor

Nejsilnéjsi rizikovy faktor vzniku KE je hereditarni nepolypozni kolorektalni karcinom



Karcinom endometria (KE)

Uterine/
Endometrial
Cancer

* Oba typy vznikaji z prekanceroz:
- Atypicka hyperplazie endometria - prekancerdza karcinomu endometria l. typu
* Histopatologicky se déli na simplexni a komplexni. Relativni riziko vzniku KE je az 30 %
- karcinom in situ endometria - prekancerdza karcinomu endometria Il. typu
* Je spojovan predevsim s rozvojem uterinniho serézniho karcinomu

* 4 molekularni subtypy (na zakladé TCGA - The Cancer Genome Atlas):
1) POLE-ultramutovany (POLEmut)
2) mismatch repair (MMR) deficientni (mikrosatelitoveé instabilni) (MMRd)
3) s nespecifickym molekularnim profilem (NSMP)
4) p53 mutovany/abnormalni (p53abn)

e 2023 novy FIGO (International Federation of Gynecology and Obstetrics) staging

e Zakladni lecebnou modalitou u stadia I-lll je chirurgicky vykon



Karcinom ovaria (KO)

Ovarian
Cancer

Today: By 2035:

WORLD
OVARIAN
CANCER
DAY

295,000+ 2ot

women around the world are diagnosed new cases of ovarian
annually with ovarian cancer cancer diagnosed
each year

May 8

ovariancancerday.org

760,000+

women around the world are within 5 years
of an ovarian cancer diagnosis

184,000+ 70%1

in the number of
deaths from
ovarian cancer

deaths are caused by ovarian

Tweet with the or Share this graphic
cancer every year

hashtag 4 help spread y
facebook.com/ awareness. \




Ovarian
Cancer

e KO je nejc¢astéjSim typem zhoubnych nadorl vajeéniku

Karcinom ovaria (KO)

» vychazi z epitelu vejcovodUl nebo z nejsvrchnéjSi bunécéné vrstvy vajecéniku, proto
se pouziva rovnéz oznaceni epitelové nadory vajecniku (90% pripadu)

zahrnuje znacne
rozmanitou skupinu
zhoubnych nadoru
vajecniku a vejcovod,
pripadne i pobrisnice

vejcovod
(tuba uterina) ‘

nalevka vejcovodu
(infundibulum
tubae uterinae)

fimbrie vejcovodu
(fimbria tubae uterinae)

vajecnik
(ovarium) ]

pro zjednoduseni KO, ale
ze 70 % pochazi z fimbrie
vejcovodu nebo z panevni
pobrisnice (peritonea)

f
pochva —
(vagina)

4
i

vejcovod

(tuba uterina)

nalevka vejcovodu
(infundibulum
tubae uterinae)

fimbrie vejcovodu
(fimbria tubae uterinae)

— 51 déloha

t W
(uterus) vajecnik
: (ovarium)



Karcinom ovaria (KO)

Nejcastéji se vyskytuje po 50. roce veku (geneticky vazané
po 40. roku veku)

Ovarian
Cancer

* Nema specifické symptomy, neexistuje screening, proto V

byva odhalen pozdé, kdyz uz metastazoval do dutiny bfisSni W? M E
Ovarian SILENT

Stage 1 Stage 2 Stage 3 -
: s
U \)
Cancer Tissue
®
y g™ °° °® oy |
) Q' 9 ] Q Transverse
CCCCC
Ovaﬂ ccccc Omentum .'. 5
gina
© https://weillcornell.org/services/obstetrics-and-
Cancer is found in one or Cancerous cells have spread Cancerous cells have spread The cancer has spread 1 /i logi 1 / diti
both ovaries. from the ovaries to other parts outside the pelvis to the nearby beyond the abdomen, such gyneco Ogy gyneco oglc-onco Ogy conditions-we-
of the pelvis, such as the lymph nodes, diaphragm, as to the lungs or spleen. treat/ovarian-cancer

fallopian tubes or uterus. intestines, or liver.



Zhoubné nadory vajecniku, vejcovodu a primarni
peritonealni karcinom

* typ | - nadory geneticky stabilni - borderline tumory, mucindézni, endometroidni,
svetlobunécny a low-grade serdzni karcinom

- Postupny vyvoj od premalignich lézi, pomalejsi proliferace
- Typicka aktivace signalnich drah protoonkogenu KRAS a BRAF
- 5leté preziti— 55 %

* typu ll patfri nadory geneticky nestabilni - high-grade serdzni karcinom,
karcinosarkom (maligni smiseny mulleriansky nador) a nediferencované karcinomy

* Velmi Casté mutace v TP53
* Vlyrazne horsi progndza nez u typu | —rychla proliferace a casné metastazy

* high-grade serozni karcinom (HGSC) - nejcastéjsityp - 75 %, dale jen on



A B ErBB2, PIK3CA e ,
ERBB2/KRAS/BRAF Brennertiv KRAS, BRAF Ll [ inkluzni cysta e
ik — APST/serézni

S niLGSC/borderline i
Ovarian prechodny tubo- mucinézni [ A borderline tumor
e peritonealni epitel karcinom oV Drae

serozni karcinom
(LGSCO)

teratom I

“Typ |l Typll °

epitel
vejcovodu

[ endometrium

defekt v HR
mutace p53
?EILI;RII?IILQC A amplifikace CCNE1
’ r 1
PTEN _ mutace NOTCH
high-grade serdzni tubarni
clear cell endometrioidni seromucinézni ser6zni karcinom intraepitelialni
karcinom karcinom karcinom (HGSC) karcinom (STIC)

Obr. 1. Kancerogeneze epitelidlnich nadort ovaria z prekurzorovych lézi.
A. Vyvoj mucinézniho karcinomu z metaplastického epitelu v oblasti tubo-peritonealniho spojeni. B. Vyvoj low-grade seréznich karci- © Molekularni
nomu z primarni tubarni hyperplazie pres kortikalni inkluzni cystu (CIC) a atypicky proliferativni tumor (APST). C. Na podkladé endo- podstata

metriézy dochazi k vytvareni clear cell karcinomu, endometrioidnich karcinoma a seromucinéznich karcinomu. D. Nadory typu Il repre-

S S i = SRS . G WO o L ol kancerogeneze
zentuje zejména high-grade ser6zni karcinom vznikajici v epitelu fimbrii vejcovodu jako ser6zni tubarni intraepitelialni karcinom (STIC). &

EOC



High-grade serozni karcinom (HGSC)

* Prekancerézy - které lze zjistit az po vySetieni vejcovodUl histopatologem,
tedy v materidlu po salpingektomii (odstranéni vejcovodl) a adnexektomii
(odstranéni vajecéniku a vejcovodl) .

- STIC (serdzni tubarni intraepitelialni karcinom) — maligni nalez
- SCOUT (secretory cell outgrowth) — benigni nalez

* Neexistujici efektivni screening — nizka sensitivita a specificita markeru
CA125, CA15.3, HE4, CA72.4

- selhaly i kombinace transvaginalniho ultrazvuku a CA 125, atoiv
rizikovych skupinach pacientek

 Asymptomaticka casna stadia a nespecifické priznaky dalsich stadii



Recognize the signs &
Bloating that is persistent

. y 17—
Syndrom malé sukne Sovarian

Trouble with your bladder

Ovarian
Cancer

Bolestl pri ovulacl

Poruchy 1 |
menstruacniho =
cykiu
.

nerovnovéha OVARIAN CANCER
P RISK FACTORS

\ L% A family history .
of ovarian cancer replacement
PR

therapy (HRT)
Family history

P of breast or
h modéeni @ | Tobacco smoking

colon cancer

1 A mutation in .
1 of several 0 | Obesity

known genes

@ | Increasing age

@ ‘ Medical conditions
such as endometriosis

S

Use of hormone

Bolestl

bflch@
-/
& b

Zdravy
vajeéinmi

;:o i

Nechutenstvi
= Fa : a zazZivaci
ZvétsSeny problémy

objem bFicha

RAKOVINA VAJECNIKU

https://www.nadace-hippokrates.cz/syndrom-male-sukne/

Nadymani

IT'S TIME FOR ovagiaN
OVARY-ACTION AUSTRALIA




Maligni ascites u HGSC

Ovarian
Cancer

---------------------------------------------------------------
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Ovarian
Cancer

Transcoelomicka
diseminace
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Nedocenéna tekuta biopsie

Odebirana jako soucast léCby

Obsahuje nadorové bunky i celé
nadorové mikroprostredi

Analyzy jednotlivych slozek
ascitu mohou vést k:
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Obrdzek 2 Metastdazy ovaridlniho karcinomu na omentu —

L é é b a H G S C peroperacni ndlez (archiv pracovisté autorky) © MOU

* Operativni lécba - Cilem operace je
odstranit vSechna nadorova loziska z téla
(= nulové reziduum, RO) .

* Jedna se u pokrocilych stadii (peritonealni
karcinomatdoza) o narocny a dlouhy vykon,
ktery vyZzaduje odstranéni gynekologickych
vnitfnich orgdnd, peritonea, nékdy i
odstranéni casti stfeva, odstranéni sleziny,
castijater, branice, atd.
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* Primarné inoperabilni nador (30% pokrocilych stadii) — neoadjuvantni chemoterapie
cil zmensit objem tumoru a nasledne umoznit jeho operabilitu (=intervalova Ci
second-look operace).

 Po operacnim zakroku opét nasleduje podavani adjuvantni terapie.



Systemova lécba
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° KO Je Vysoce ChemosenZItIan' na’dor First-line Platinum-sensitive Platinum-resistant

relapses relapses

S S \ — & ©

» standardné dvojkombinace cytostatik na bazi v

platiny a taxanu, pr. karboplatina a paklitaxel

A125

Surgery v Occlusion

\ %

\1/ 4 months

lﬁ
o

Symptoms

* tritydenni intervaly, vétSinou 6 davek

v
\ PFIl: 12 months 8 months
\
\ 3 > < >
\

e KO ma tendenci recidivovat R

in mUl/mL of

Tumour volume expressed

1 4 . 1 1 + 4 >

* platina senzitivhim onemocnéni - relaps za S Disease-ree iterval
vice nez 6 mésicl od posledni chemoterapie

Figure 1: Natural history of ovarian cancer evolution.
e platina rezistentni chorobu -relaps drive PFI: platinum-free interval. DOI/10.33590/em;j/10312894

nez za 6 meésicl

e platina refrakterni choroba - onemocnéni Stale nezname biomarkery pro
progreduje v pribéhu chemoterapie sensitivitu/rezistenci k platiné

* Nadory necitlivé na terapii platinou maji * Hodnoceno retrospektivne na
obecne horsi prognozu zakladé PFI (platinum-free interval)



Udrzovaci lécba
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Udrzovaci terapie ma za cil udrzet dosazenou remisi navozenou operaci a
chemoterapii a oddalit prakticky nevyhnutelnou recidivu

* PARP inhibitory (od 2015)

Vv éR registrové ny 2 preparéty treatment algorithm of advanced ovarian cancer
Maintenance
° . Bevacizumab
—olaparib - pacientky i St
s prokazanou BRCA mutaci Yosf) sracltael
o . . evacizuma -/ IMaintenance
- niraparib - pacientky bez | thiﬁ:z: - [~ Bevacizumab
ohledu na mutacni stav p——
Advanced ovarian —_—
cancer, independen Maintenance
genu BRCA 1’2 from 5urg‘i:|cal;ljstrgte;v = D!aparipf
e b1 [excaboninn
0 [Paclitaxel
 Antiangiogenni terapie — Maintenance
Bevacizu mab - monoklona’lnl' Low grade OC I-I & ¥ Carboplatin/Paclitaxel +/- Bevacizumah |
protilatka proti vaskularnimu

endotelovému faktoru (VEG F) https://doi.org/10.3390/ cancers15030818
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Synteticka letalita

* Synteticka letalita je typ genoveé
interakce, priniz je mutace vjednom
z interagujicich genu slucitelna s
zivotaschopnosti bunky, ale vyrazeni
obou genu z funkce vede k bunécéné
smrti.

* Odhalenim letalniho ucinku
inhibitoru poly (ADP-rib6za)
polymerazy (PARP) na BRCA1/2
mutantni bunky byl otevren jeden z
dulezitych sméru vyvoje cilené
terapie v onkologii.

gen A — Zivotaschopna burika
gen A ——— Zivotaschopna burika
gen A —— Jivotaschopna burika
mg’ ————— bunéina smrt x

#iva burika zavisla na genu C

‘ — bunédna smrt 8
Schéma 1. Synteticka letalita.

A Klasické schéma syntetické letality mezi geny A a B - mutace v jednom z téchto dvou
gen( Je sluditelna s pfeZitim burky, mutace v obou genech zplsobl bunéénou smrt.
B. Schéma syntetické letality v pfipadé indukované esenciality — mutace v antionkogenu

zplsobi u bunky zévislost na funkénim genu C, pokud je gen C nasledné také mutovan &i
jinak inhibowvan, bufka neni schopna predit [1].



A. Functioning PARP enzyme

&

Single-Strand DNA Break —_— DNA Repair

BER = base excision repair

Inhibitory PARP

cner o \/ prosinci 2014 se lék olaparib (Lynparza)
stal prvnim z nové tridy léCiv znamych jako
inhibitory PARP (poly(ADP- S S —— No DNA Repair
ribos)polymerazy), které byly licencovany 1, Collapsed replication fork
pro klinické pouziti, zahajujici novou éru

B. PARP enzyme inhibited

PARP inhibitor

Double-Strand DNA Break
I

v

Uses sister chromatid as template
G2/M, after DNA replication
High fidelity, error-free
BRCA1 and BRCA2 dependent

cilené lecby - a promeénuijici slib BRCA deficiency l
»,synteticke letality® v realitu. VNN
Homologous Recombination (HR) Non-Homologous End Joining (NHEJ)

No template

DNA trimmed and ligated
Error-prone

Leads to genetic instability

Synthetic lethality concept

viable

More info on PARPI:

https://www.youtube.com/watch?v=mgW30Yyalz4

lethal

C. Deficiency in HR and BER together lead to synthetic lethality

Normal cells Viable
BRCA deficient - + Viable
Normal cells, PARP inhibitor + - Viable

BRCA deficient, PARP inhibitor Cell Death

https://doi.org/10.1016/j.ygyno.2015.02.017



BRCAnNess fenotyp a PARPI

Ovarian

Cancer
 Germinalni mutace BRCA Homologous Recombination Deficiency:
zpﬁsobuje pouze malou cast Exploiting the Fundamental Vulnerability of Ovarian Cancer
nadord s nefunkéni drahou .
v . e OTHER (some may be HR deficient via upregulation HR DEFICIENT
Oprav DNA prOStrednlCtV|m (of miRNPYs or other mechanist) g : BACAT1 germiine mutations 8%

BRCA1 somatic mutations 3%

homologni rekombinace (HRD). B

BRCA2 germline mutations
6%

* Nicméneé 50 % nadoru vajecnikU
jsou HR-deficientni = fenotyp
,BRCAnNness‘. PARPi jsou ucinné i
v nadorech s fenotypem

BRCAZ2 somatic mutations
3%

: % —1
NER mutations 4-8 BRCA1 promoter

methylation 10%

B RC An ess. MMR mutations 3’ -'/

* MlZeme identifikovat e
n é d O ry/p a C i e nty S fe n Otyp e m Cyclin E1 amplification 15% 4 = gen:::[::::: 22::
BRCAnNess a nabidnout jim také S | Nine 5 gana miliioon

. ’ PTEN \ HR DNA-damage gene mutations 2%
tuto novou a vysoce slibnou [ oo i s\

Moznost leC y ! POSSIBLY HR DEFICIENT 1. 10.1158/2159-8290.CD-15-0714
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Testovani genu BRCA

:
>
g
.
0
X

BRACAnalysis CDx® Ovarian Cancer

Overview

Mutations in BRCAT or BRCAZ cause Hereditary Breast and Ovarian Syndrome (HBOC). Now mutations in
the BRCAT and BRCAZ genes provide an indication for treatment with Lynparza™ (olaparib) for patients
with ovarian cancer. Specifically, BRACAnalysis CDx® is the only FDA-approved laboratory developed test
approved to be used to inform treatment decisions for the PARP inhibitor, Lynparza. A positive
BRACAnNalysis CDx result in patients with ovarian cancer is also associated with enhanced progression-
free survival (PFS) from Zejula™ (niraparib) maintenance therapy.’23

Learn More Order BRACAnalysis CDx

BRACAnalysisCDx

* More info: https://www.youtube.com/watch?v=iIlwMGRH276M



Budoucnost HGSC

* Imunoterapie: v kombinaci s klasickymi leCebnymi postupy jako doplnek léCby
Cilem je ovlivnit imunitni systém pacientky, aby pomohl nador eliminovat

* nové preparaty v ruznych stadiich klinického vyvoje, napf. DPX-Survivac, TPIV 200

* Slibné vysledky pfinesly studie faze |l s ceskym pfipravkem DCVAC/OvCa, ktery byl
vyvinuty tymem ¢eskych védcl (Sotio), doposud 200 pacientek v nékolika
klinickych studiich

* Bohuzel ascites je silné imunosupresivni prostfedi, nestaci plsobit jednou
modalitou — napr. check-point inhibitory doposud spise zklamani

e Staronové vyzvy: - vcasna detekce (screeningové biomarkery nesené
extracelularnimi vesikuly (EV)_)
- LepsSi stratifikace pacientek (prognostické a prediktivni biomarkery nesené EV?)
- Prekonani vzniku rezistence (nové hybridni molekuly, ...)



Zhoubné nadory delozniho hrdla - shrnuti

Jedna se o populacné preventabilni onemocnéni, resp. diky dostupnosti vakcin
proti infekci rizikovymi typy HPV virl o jedinou primarné preventabilni
gynekologickou malignitu. Preventivni vysetreni v ramci skrininkového
programu umoznuje zachyt prednadorovych stavl a c¢asnych stadii
onemocnéni. Hlavnimi léCebnymi modalitami jsou chirurgické vykony a
radioterapie (jde o onemocneéni radiosenzitivni).

Typické je dlouhé asymptomatické obdobi, pro pacientky s pokrocilym
inoperabilnim onemocnénim je pfiznacna absence gynekologickych
preventivhich prohlidek roky az desetileti. U lokdlné pokrocilych tumoru
existuje krome rizika krvaceni i riziko obstrukce vyvodnych cest mocovych s
hydronefrozou a rychlou progresi do renalni insuficience.



Zhoubné nadory delozniho hrdla - shrnuti

Specifickeé obtize: krvaceni po pohlavnim styku, krvavy a zapachajici vytok,
bolesti panve

Incidence (SVOD 2018): 13,61 novych pfipadu na 100 000 Zen za rok (v
absolutnich Cislech 734).

Mortalita (SVOD 2018): 6,41 pacientek s touto diagnézou na 100 000 zen za rok
(v absolutnich Cislech 346).

Prognoéza 5letého preziti:

|. klinické stadium — stadium IA - 99 %, stadium IB1 - 90 %
Il.b klinické stadium - 60 - 85 %

llI. klinické stadium —35-45 %

IV. klinické stadium - 5 %



NejcastéjSim typem zhoubnych nadorl délozniho téla je karcinom, ktery je
zaroven i nejcastejsi gynekologickou malignitou, jejiz incidence v tzv. zapadni
populaci stoupa, protoze etiopatogeneze souvisi s obezitou a na ni vazanym
metabolickym syndromem.

Soudobymi vysetfovacimi metodamijsme schopni zachytit Casna potencialné
dobre kurabilni stadia onemocnéni. Hlavni léCebnou metodou je chirurgicky
vykon, dllezZitou roli ma v indikovanych pfipadech radioterapie a hormonalni
léCba.

Typicky je zachyt v Casném stadiu onemocnéni (vaginalni krvaceni), atimi
dlouhodobé prezivani pacientek s dobrou kvalitou zivota.



Specifickeé obtize: vaginalni krvaceni v postmenopauze, u premenopauzalnich zen
nepravidelnosti v menstruacnim krvaceni (krvaceni mimo cyklus, hypermenorrhoe)

Incidence (SVOD 2018): 34,9 novych pfipadd na 100 000 zen za rok
(v absolutnich Cislech 1883).

Mortalita (SVOD 2018): 8,14 pacientek s touto diagn6zou na 100 000
zen za tok (v absolutnich Cislech 439).

Prognodza 5letého preziti:

l. klinické stadium - 85 %

Il. klinické stadium - 70 %

lll. klinické stadium - 49 %

IV. klinické stadium - 19 %



Zhoubné nadory vajecniku, vejcovodu a primarni
peritonealni karcinom - shrnuti

Populacne nepreventabilni onemocneéni, neexistujici screening, diagnoza
prevazne ve stadiu diseminace po dutine brisni s vysokou morbiditou a mortalitou.

Hlavni léCebnou metodou je operacni vykon s cilem odstranit veSkerou nadorovou
tkan a chemoterapie zalozena na kombinaci paklitaxelu s platinovymi derivaty.
Biologicka léCba bevacizumabem pfinesla nadgji u Zzen s metastatickym,
rekurentnim Ci perzistentnim karcinomem.

Nejnovejsi terapie PARP inhibitory prinasi vysledky zejména, ale nejen u pacientek
s BRCA mutaci.

Typické jsou Casné a casté relapsy onemocneéni.



Zhoubné nadory vajecniku, vejcovodu a primarni
peritonealni karcinom - shrnuti

Specifické obtize: ascites, bolest, ileus.

Incidence (SVOD 2018): 17,72 novych pfipadl onemocnéni na 100 000
zen za rok (v absolutnich Cislech 956).

Mortalita (SVOD 2018): 11,8 pacientek s touto diagnézou na 100 000
zen za rok (v absolutnich Cislech 637).

Prognoéza 5letého preziti:

l./1l. klinické stadium - 60-80 %

I1I./1V. klinické stadium - 25-35%
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Dalsi informace a pouzité zdroje

NZIP - Narodni zdravotnicky informacni portal: https://www.nzip.cz/

Linkos: https://www.linkos.cz/
Masaryk(v Onkologicky Ustav : https://www.mou.cz/

Veronica: https://www.pacientska-organizace.cz/

 Zhoubné nadory v onkogynekologii, publikace MOU
 SVOD - Systém Vizualizace Onkologickych dat: https://www.svod.cz/



https://www.nzip.cz/
https://www.linkos.cz/
https://www.mou.cz/
https://www.pacientska-organizace.cz/
https://www.svod.cz/
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