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Anatomie zenské panve




Ca delozniho tela

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

* Veékové rozlozeni mezi 60.-75. rokem

C54 - ZH téla déloZniho, Zeny -4 Incidence
Viyaj v Gase -4 Mortalita
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| typ — hyperestrogenismus — dobre diferencované, mladsi vék, lepsi progndza

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

Rizikové faktory: zvysena hladina estrogent - pozdni menopauza, nulliparita, ovaridlni poruchy s
neoponovanym prolongovanym pusobenim estrogenu, vysoky vék, obezita, diabetes, hypertenze,
hormonadlné aktivni nddory ovaria, imunodeficitni onemocnéni a imunosuprese. Lynchlv sy
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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:

. gynekolo%ické vySetieni - USG vag. sondou ( vySka endometria, hranice endometrium/myometrium, invaze a
infiltrace hrdla)

* histologicky odbér ziskany separovanou abrazi, ev. pri hysteroskopii

 RTG plic, CT bricha + panve

e Tumor marker Ca 125, HE4

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

* P53, MSH6, PMS2, mutacni analyza POLE ( DNA polymerase epsilon (POLE) exonuclease domain mutations)
katalytickd podjednotka DNA polymerdzy, mutace v exonukledzove doméné)

Histopatologie:

l. epitelidlni nadory 96-98 % (endometridlni adenoca, clear cell ca, serdsni papilarni ca, adenosquamozni ca)
Il. sarkomy (leiomyosarkom, endometralni stromalni sarkom, adenosarkom) - Spatna progndza

lll. nddory trofoblastu - koncentrovany celostatné do centra pro |éCbu trofoblastu ve FN Motol v Praze

Klasifikace stadii dle FIGO a TNM
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Historicky byly definovany 2 zakladni patogeneticke typy
karcinomu endometria, zahrmujici typ | (low grade estrogen-de-
pendentni nadory, endometrioidni a mucinozni typ, prevazne
s dobrou prognozou) and typ Il (high grade estrogen-indepen-
dentni nadory, non-endometroidni typy, pfevazné se Spatnou

POLE-ultramutovany prognozou) (12). Tyto dveé skupiny nadord vsak vykazovaly
MMR systém znacny prekryv na drovni morfologicke, klinické i molekularni
dMMR! a 5 ohledem na prognosticky ¢i dalsi dopad nemély prakticky
{MEI/ vyznam. Soucasne znalosti tykajici se molekularni Hasiﬁkacj
karcinomd endometria vychazi z vysledkd studie "The Cance
nuumx;ﬂi{ ik ‘ Genome Atlas” (TCGA), ngé deﬁniiala 4 molekularni subty-
(mikrosatelitowd instabini) py zahrnujici POLE-ultramutovany (dobra prognoza), mikrosa-
p53 telitove instabilni hypermutovany (intermedialni prognoza),
/ “copy-number low" {intermedialni prognoza) a "copy-number
nomia - high isp-‘atqa pm_gnm:a}_{] 3). "u’}rsled_k;.r tet? 5tud|E‘pruka:z:aly. =
l l molekularni klasifikace je prognosticky vyznamna a maze mit
s nespecifickym p53 mutovany | prime terapeutické dopady.vMetodicky byl viak jejich pfistup
molekularmim profilem pomeérne komplikovany a pro prakticke vyuziti nevhodny. Z to-
(NSMP) hoto divodu se do praxe prosadil zjednoduseny pristup kom-
MR deficiontn binujici vyuziti imunchistochemickych analyz a molekularnich
1. deficientn
2. mikrosatelitové instabilni metod (14-24).
3. MMR proficientni {exprese proteind zachovana) Tabulka 4. Klasifikace molekulamich subtypi.
4. mikrosatelitové stabini rcea ____lwwo ___|eowise _____|PoRTec | Komsenmspane _____________
POLE ultramutated POLE-ultramutated  POLE (DNA polymerase  POLE-ultramutated POLE ultramutovany
Obr. 1. Algoritmus molekularniho testovani (upraveno dle ref. €. 25). hm;;zsrze:alt;mahﬂiu MM deficient E‘El?:‘;‘;“ni‘?‘“ e F:J:T:i?.?ﬁi”.lﬁiﬂ?ﬂiiﬁf.‘:;‘"‘

No specific molecular  p53wt [p53 wild type) Mo specific molecular 5 nespecifickym molekularmim profilem (NSMP)
profile (NSMP) profile (MSMP)

Copy number high p53-mutant p53abn (p53 abnormal)  p53-mutant

Copy number low
https://www.patologie.info/soubory/all/Molekul%C3%A1rn%C3%AD_testov%C3%A1n%C3%AD

_karcinom_endometria_Cesk_patol_3_2021.pdf pS3 mutovany



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 a biologicka lécba
- adjuvantni lécba u klinického stadia T3, N1, event.v kombinaci s radioterapii CBDCA/Paclitaxel

- paliativni |é¢ba u klinického stadia IV, |éCba recidiv dostarlimab (antiPD-L1,2), pembrolizumab,
levantinib

4. hormonalni léCba - medroxyprogesteronacetat, megestrolacetat, tamoxifen, inhibitory aromataz
Nddorové bunky vyzravaji vlivem gestagent



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




Nadory délozniho hrdla

* Incidence: 13,8/100 000 obyvatel k roku 2021, mortalita 5,6/100 000

* 4, nejCastéjsi nador u zen

C53 - ZH hrdla déloZniho - cervicis uteri, Zeny -4 Incidence
Wouoj o Case - Mortalita
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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).

C53 = 7N hrdla déloZniho - cervicis uteri, Zeny
wékow & struktura pacientd za obdohi 1977 - 2015

-4 Incidence
-4 Mortalita

Vékova struktura pacientu

Graf zobrazuje aktudini vékovou strukturu pacientl s danou diagnozou ZN a zemielych na
danou diagnézu ZN. Vékova struktura ukazuje % zastoupeni vékovych skupin mezi pacienty

(popr. zemrelymi na diagnozu).

35 % pacientek mladsich 45 let
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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=

44120

III lg.b-21.6
III 15.5-18.5

124-154

94-12.3

Zdroj dat: 0ZIS CR
http: A ..avod ..oz




* Etiologie, rizikové faktory:

Perzistentni infekce humannim papilomavirem (HPV) onkopetentni typy 16
a 18 (99 % high grade prekanceréz), HPV 31,33,35a 51

sexualni chovani, koureni, casny vek 1. tehotenstvi, vysoky pocet porodu a
potratu — lacerace délozniho Cipku, porucha imunitniho systému, 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

Prcl)(r)ngl’enost populace HPV v 80 %, max HPV v 25 letech, po 35 roku pouze
5-10 %



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% kyselinou octovou

www.konizace.info



ervical Intraepithelial Neoplasia (CIN
CIN v miste transformacni zony

Dlazdicovy epitel Cylindricky epitel
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CIN 11

©) 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 - narlst N/C poméru, pleomorfismus, které
jsou v rlizné mire pritomny ve vSech vrstvach epitelu, bez ohledu na stupen cytoplazmatické maturace.

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

Terapie CIN se fidi tizi Iéze 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 Ii,1ll jsou pak ablace Ci exscize.

CIN nahrazovano pojmy L-SIL a H-SIL = Skvamozni intraepitelialni |éze, L -SIL ¢ast vyzraje a regreduje, nebo dlouha stacionarni perzistence

www.sikluv-ustav-patologie.patologie.cz



vejeovod

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: ockovanim - 3 profylaktické vakciny proti HPV — bivalentni HPV 16,18
Cervarix, kvadrivalentni v kombinaci s HPV 6 a 11 (prevence genitalnich bradavic)
Silgard — ukoncen prodej k r. 2023, nanovalentni Gardasil 9

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

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



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
av 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. Zeny na 30 let &i s pozitivni cytologii.

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

Samoodbérové sady na HPV v Iékarnach


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, pembrolizumab

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



Radioterapie oblast délohy, panevnich a paraaortalnich lymfatickych

uzlin
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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









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



Ca vajecnikt a vejcovodu

* Incidence: 8/100 000 obyv, mortalita 5/100 000
* 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.

* mortalita nejvyssi mezi gynekologickymi malignitami — az 75 % nadora diagnostikovano ve vyssSim
stadiu, tu vejcovodd 1,4/100 000

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% p‘ﬁpadﬁ mutace v genech BRCA1 a2 , Lynch Y Peritoneélni rozsev je Easto pfitomen jiz v dobé& primarniho diagnézy

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

Pentonealni
rozsev




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).

* v pozdnich stadiich byvaji priznaky casto nespecifické (poruchy traveni, nadymani,
zveétsovani bricha, pocit tlaku a tihy v brise, nékdy 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
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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, castéji po menopause.

e germinadlni 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 pfipadé 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 mésicu

* CHT- zlaty |éCebny standard u FIGO II-IV CBDCA+paklitaxel 6-9x, HIPEC (HIPEC hypertermicka
intraperitonedlni CHT cDDP+paclitaxel) - paliace

* RT — neni standard, pouze paliativné

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

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

olaparib, niraparib, rucaparib

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



Hypertermicka intraperitonealni chemoterapie, je technika, pii které je zahraty roztok chemoterapeutické latky perfundovan
skrz peritonealni prostor. Cilem je zaméfit se na rezidualni onemocnéni po cytoredukéni operaci (CRS) pfimym pusobenim
na rakovinné burky pfitomné na peritonealnim povrchu.

Hypertermie ma mnohonasobny G€inek na rakovinné burky:

1.
2.

teplo zahrnuje primy cytotoxicky Géinek na rakovinné bufky zvySenou produkci lysozomi.

teplo ma synergicky uéinek s nékterymi chemoterapeutiky (cisplatina, paklitaxel, oxaliplatina a mitomycin) a zesiluje
jejich uéinek

teplo zlepSuje penetraci CHT, coZ vede ke zvysené citlivosti nadorovych bunék na chemoterapii a pferuSeni opravy
DNA

Hypertermie také pomaha sniZovat rezistenci na cisplatinu

imunomodulaéni roli a zlepSuje imunitni odpovéd proti nadorovym burnkam indukci proteind tepelného Soku (HSP),
aktivaci bunék prezentujicich antigen a migraci lymfocytu



Graf zobrazuje aktuaini vékovou strukiury pacientls s danou diagnozou ZN a zemrelych na
danou diagnozu ZN. Vékova strukitura ukazuje % zastoupeni vekovych skupin mezi pacienty
(popr zemralymi na diagnozu).
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atrofickych zmén epitelu u strasich zZen (lichen sclerosus)

* je mnohdy zjistén az v pokrocilém stadiu, kdy je moZnd pouze |écba paliativni. Tento stav je zpUsoben
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 %)

* epitelialni nadory ze zlazek a adnexalnich struktur (1-2 %)
(adenoca, sarkomy)

Klasifikace stadii dle FIGO a TNM

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

V prvnim stadiu je pétileté preziti 75%-85%, v Il. stadiu 45%-60%, v lll. stadiu jen
25%, ve V. stadiu 5%.



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.
cDDP, 5-FU, mitomycin



Urologicke nadory

MUDr. Jana Maistryszinova, Ph.D.



Nadory prostaty

* nejéastdji se vyskytujici nddor u muza v CR
* Incidence 149/100 000 ob., mortalita 27/100 000 ob.
* vyskyt narlista s vékem - pred 40. rokem vzacny, riziko vyskytu po 50. roce je 10 %

Casovy vyvoj hrubé incidence a mortality

Graf zobrazuje éasovy vyvoj hrubé incidence (poéet novych pfipadd na 100000 osob) a hrubé

mortality (poéet dmril na diagndzu na 100000 osob) pro zvolenou diagndzu v celé populac.

mnoho nddord je indolentnich (skrytych) — ndhodné ndlezy pri dmrti z jiné priciny

VEékova struktura pacientd

Graf zobrazuje aktuaini vékovou strukturu pacientd s danou diagndézou ZN a zemrelych na
danou diagnozu ZN. Vékova strukiura ukazuje % zastoupeni vékovych skupin mezi pacienty
(popr. zemrelymi na diagnézu).
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* Etiologie: spontanni vznik, 10 % genetika — riziko vzrista s poctem
primych pribuznych s ca prostaty v rodiné 5-11x, mutace BRCA 1,2,
chronické zanéty prostaty, vysoka konzumace tuku, nizka pohybova
aktivita, nedostatek vitaminu ve stravé a koureni

* Priznaky: poruchy moceni — obtizné a casté moceni, krev v moci
hematurie, noCni potreba (nykturie), bolesti wurs (,ower urinary Tract symptom?)

Casna stadia bezptiznakovd, pozdni - bolesti kosti, patologické fraktury

* Histologicky: v 95 % adenokarcinom, roste nejcasteji v periferni ¢asti
zlazy vs benigni hyperplazie prostaty v centralni zonée

Normal prostate Enlarged prostate/BPH




* Diagnostika: elevace PSA (prostaticky specificky antigen), urologické
vysetreni — palpace per rectum, transrektalni UZ, biopsie, MR panve
 Staging — vstupni PSA, CT panve, RTG plic, UZ bricha, scintigrafie kosti

18F-cholin PET/CT nebo 68Ga-PSMA PET/CT vysetreni

Biopsie prostaty = odbér vzorku prostaty specialni tenkou
Pohmatové vySetieni prostaty jehlou pod ultrazvukovou kontrolou

Zakrok se provadi ambulantné v mistnim
Znecitlivéni

Preventivné jsou podany antibiotika k
minimalizaci rizika infekce

Po biopsii doporu¢ujeme 24 hodin klidovéjsi
rezim s dostateénym pfijmem tekutin
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TNM klasifikace

IT1 T2 | T3 | T4

nador omezen na prostatu nador omezen na prostatu nador lokalné pokrocily nador infiltruje
sousedni organy

Gleason score — specialni histopatologicka klasifikace pro ca prostaty, hodnoti architektonické usporadani nadorovych lozZisek
dle diferenciace G1-G5 - G1 (dobfe diferencovany acinarni karcinom), G5 (disociovany karcinom)
karcinom prostaty obsahuje vidy minimalné dva typy rGzné diferencovanych okrsk bunék

Soucet dvou nejcastéji se vyskytujicich stupnl se oznacuje jako Gleasonovo skére. Napf. G3+3, G5+4
Relativné pfiznivé skore je v rozpéti 2—4, stredni riziko 5-7, vysokeé riziko 8-10.
http://solen.cz/incpdfs/inf-990000-7900_10_016.pdf
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» Lécba — lokalizovany karcinom — operace nebo radioterapie
u starsSich pacientu - aktivni sledovani nebo ,watchful waiting”
Operace: otevrena radikalni prostatektomie
laparoskopicka radikalni prostatektomie
roboticka radikalni prostatektomie

Riziko mocové inkontinence po operaci 10-20 % - Uprava do 12 mésicu, erektilni
dysfunkce az 70 -80 %

Radioterapie: kurativni zevni RT 76-80 Gy
brachyradioterapie — permanentni - zrny paladia nebo jodu
intersticialni BRT iridium
foraldiaénl' cystitida 3-20 %, poradiacni proktitida 2-19 %, poruchy erekce 20-44 %
rvale

BRT nizsi toxicita, srovnatelna lécebna odpoved



Cure Rates with Radiation versus Surgery for
Early Stage Prostate Cancer are the same

Bicschemical relapse-free survival
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Lécba: lokalné pokrocily karcinom — operace/RT + HORMONOTERAPIE
Neoadjuvantni/kurativni/adjuvantni podani

Androgen deprivacni terapie

chirurgickd — bilaterdlni orchiektomie (trvala deprivace)

medikamentozni — LHRH analoga, antiandrogeny - bicalutamid, enzalutamid
Metastaticky karcinom

abirateron acetat — inhibitor syntézy androgent v nadledvinach, inhibitor CYP17

hormonalné rezistentni nadory prostaty

Chemoterapie — Docetaxel + Prednison
Cilena terapie — olaparib u geneticky podminénych nador

Symptomatické kostni metastazy — radioizotop Radium 223 Xofigo

Prostate

LH

Tesro.srerona
Te:.tidi!/’/

\ N

Pod pojmem ARTA preparaty (androgen receptor axis target therapy) rozumime léky ovliviiujici syntézu testosteronu inhibici CYP 17/20
lyasy nebo inhibitory signalni drahy androgenniho receptoru — latky interaguijici s testosteronem a jeho derivaty na androgennim
receptoru (Cisty antagonista), ovliviujici jeho internalizaci, translokaci do jadra a blokujici vazbu androgenniho receptoru na DNA.

To zabranuje transkripci na androgennim receptoru zavislych gend.
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V) Screening nadoru prostaty

Jsem asymptomaticky muz 50-70 let

* bez potvrzeni nebo podezieni nadoru prostaty
+ |ékaf neproved| PSA v poslednich 2 letech

4 u

Objednam se do MOU
Urologicka ambulance 1: 543 132 406
Urologicka ambulance 2: 543 132 412

Objednam se na vysetreni u svého
praktickeho léekare nebo urologa

l Vysetieni ukazalo hodnotu PSA ‘

PSA vétsinez 3
PSA mensi nez 1 PSA mezi1-3 Urolog MOU rezhodne
Opakované méfeni PSA Opakované méfeni PSA o nutnosti dofetfeni prostaty
za 4 roky za 2 roky pomoci magnetickeé rezonance

pfipadné biopsie prostaty



Nadory mocového mechyre

* Incidence 21,8/100 000 ob., mortalita 8,2/100 000
» Cast&ji onemocni muzi, vék 65-70 let

* Rizikové faktory — koureni — primarni faktor u 50 % nemocnych
muzu, 35 % Zen, atypie urotelu

Polycyklické aromatické uhlovodiky — zvysuji proliferacni aktivitu
urotelu (chemicky prumysl, gumarenstvi)

Chronické infekce — paraplegici, moCové kameny, dietetické faktory,
Lynch Il sy

* Klinické priznaky: hematurie, dysurii, polakisurie, hydronefroza



https://dspace.cuni.cz/bitstream/handle/20.500.11956/18881/120005251.pdf?sequence=1&isAllowed=y



* Diagnostika — moc+cytologie, cystoskopie + random biopsie,

UZ mocovych cest a ledvin, CT/MR panve a RP, CT/MR urografie, RTG plic,
scintigrafie skeletu, gynekologie u zen

Mutace odlisné dle hloubky invaze, povrchové -mutace genu pro FGFR3

p53 u hluboce invadujicich nador

* Histologie — urotelialni karcinom v 90 % (papilarni nadory),
spinocelularni ca, adenokarcinomy, sarkomy

e

ELADDER CANCER STAGING (TNM)
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* Lécba — lokalizované nadory

prevence recidiv a progrese transuretralni resekci TUR + instilace CHT do 6 hod
po vykonu jednorazova (mitomycin C, epirubicin)

Imunoterapie instilace BCG vakciny - oslabené bakterie BCG pusobi jako
nespecifické imunostimulans = aktivuji ruzné imunitni bunky

Dle TNM - Ta neinvazivni papilarni karcinom, T1 invaze do subepitelialni tkané, pro Tis riziko invaze vysoké

Od T2 (invaze do svaloviny) — je primarni volbou radikalni/¢astecna cystektomie
Kurativni CHT/RT + TUR — organ zachovny postup (70 % ucinnost, dosazeni CR)
Neoadjuvantni CHT — rezimy s cisplatinou, rezim MVAC

adjuvantni CHT/imunoterapie nivolumab

Generalizované nadory — paliativni CHT cisplatina, gemcitabin, MVAC

imunoterapie checkpoint inhibitory (atezolizumab, nivolumab, pembrolizumab,
avelumab).



* Fotodynamicka diagnostika ca moc. méechyre PDD (blue light
cystoscopy) - recidivy, nepraveé recidivy
Intravezikalni aplikace roztoku s fotosenzibilizatorem (kyselina aminolevulova ALA),

akumulace ve tkani s vysokym metabolickym obratem, po 60 min. zobrazeni pod
svétlem 375-440 nm Cervenou florescenci

Obr. 2. Palologickd akumuiace Karcinomu ve siznicl modoveha méchyfe pfi pouditi FDD (pfeveato z (15))




