Karcinom délozniho Cipku

KARCINOM DELOZNiHO CiPKU

Zakladni charakteristika onemocnéni

Vyskyt karcinomu cipku délozniho je od konce osmdesatych let pomérné staly a pohybuje se kolem 21 / 100 000 zen". V roce
1998 bylo hldseno 1083 novych pfipadi. 407 Zen tomuto nadoru podlehlo. Nej¢astéji je diagnostikovan v paté dekddé Zivota.
Tvofi 25% gynekologickych zhoubnych nadoru.

Rizikové faktory

Za silné rizikové faktory jsou povazovany Casné zahdjeni sexudlniho Zzivota (16 let a méné), vy$si pocet sexudlnich partneri?,
léze. K dal3im rizikovym faktordm se fadi koufeni4 (RR 2,1; 2,2; 2,9 pro byvalé kufacky, kufacky méné a vice nez 20 cigaret/den),
Spatny nutricni stav a HIV infekce® (RR 9,2).

ZvySené riziko vzniku karcinomu délozniho ¢ipku existuje u nosicek mutaci geni BRCAT a BRCAZ (RR 3,72).

Kumulativni data z osmi klinickych studii? o Gcinku hormondlni antikoncepce potvrzuji zvysené riziko vzniku karcinomu cipku
délozniho (OR 1,29) i karcinomu in situ (OR 2,54) u Zen, které v prub&hu Zivota uzivaly antikoncepci. Vy33i riziko je popisovano u
zen, které zahdjily uzivani antikoncepce ve véku do 20 let (OR 2,92). ZvySené riziko nadorového onemocnéni se vyskytuje teprve
v pripadé delSiho uzivani antikoncepce (5-9 let, OR 2,82; 10 let a vice, OR 4,03).

TNM klasifikace

TNM kategorie FIGO stadia

TX primarni nador nelze hodnotit

TO bez zndmek primarniho nadoru

Tis 0 karcinom /n situ (preinvazivni karcinom)

T1 | karcinom cipku ohrani¢eny na délohu (Sifeni na télo délozni se
nezohlednuje)

Tla 1A invazivni karcinom diagnostikovany pouze mikroskopicky. Vsechny
makroskopicky viditelné l1éze - byt jen se superficidlni invazi -
jsou T1 b/stadium IB

T1al 1A1 stromalni invaze ne vétsi nez 3 mm do hloubky a horizontalni
Sifeni 7 mm nebo méné

T1a2 1A2 stromalni invaze vice nez 3 mm, ale ne vice nez 5 mm s
horizontalnim Sifenim 7 mm nebo méné

Pozn: Hloubka invaze by neméla byt vice neZ 5 mm od baze epitelu, bud' povrchového i Zlazového, ze kterych vznikl. Hloubka
invaze se definuje jako vzddlenost nddoru od epitelo-stromadlni hranice od priléhajici epitelidlni papily, kterd je nejblize povrchu, k
nejhlubsimu mistu invaze. PostiZeni lymfatickych cév nemd viiv na klasifikaci
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Tib 1B klinicky viditelna 1éze omezena na Cipek nebo mikroskopicka
léze vétsi nez T1a2/IA2
Tib1 IB1 klinicky zfetelna léze 4 cm nebo méné v nejvétsim rozméru
T1b2 B2 klinicky zfetelna léze vétsi nez 4 cm v nejvétsSim rozméru
T2 1l karcinom cipku se Sifi mimo délohu, ale ne az ke sténé panevni a

ne do dolni tfetiny pochvy

T2a 1A bez sifeni do parametrii
T2b 11B se Sifenim do parametria
T3 1 nador Cipku se 3ifi ke sténé panevni a/nebo se Sifi na dolni

tfetinu pochvy a/nebo zplsobuje hydronefrézu ¢i afunkci ledviny

T3a 1A nador postihuje dolni tfetinu pochvy, bez Sifeni ke sténé panevni

T3b 111B nador se $ifi ke sténé panevni a/nebo zpusobuje hydronefrozu &
afunkci ledviny

T4 IVA nador postihuje sliznici mo¢ového méchyre nebo rekta a/nebo se

Sifi mimo malou panev

Pozn: Pritomnost bulozniho edému nepostaci ke klasifikaci nddoru jako T4.

M1 VB vzdalené metastazy

NX regionalni mizni uzliny nelze hodnotit

NO v regionalnich miznich uzlindch nejsou metastazy

N1 metastazy v regiondlnich miznich uzlinach

M-vidiené metestiey
MX vzdalené metastazy nelze hodnotit

MO nejsou vzdalené metastazy

M1 vzdalené metastazy

Rozdéleni podle stadii

Stadium 0 Tis NO MO
Stadium IA T1a NO MO
Stadium IA1 T1al NO MO
Stadium IA2 T1a2 NO MO
Stadium IB T1b NO MO
Stadium IB1 T1b1 NO MO
Stadium 1B2 T1b2 NO MO
Stadium IIA T2a NO MO
Stadium 1IB T2b NO MO
Stadium IIIA T3a NO MO

T1 N1 MO
Stadium I11B T2 N1 Mo

T3a N1 MO

T3b jakékoliv N MO
Stadium IVA T4 jakékoliv N MO
Stadium IVB jakékoliv T jakékoliv N M1
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Prognostické faktory

Stadium onemocnéni je nejsilnéjSim prognostickym faktorem. K histopatologickym prognostickym faktorim fadime nddorovy
grade, uzlinové postizeni, hloubku invaze a velikost primarniho nadoru®. Z dalSich faktord je tfeba zminit tésné okraje resekce?
(vyssi riziko recidivy a horSiho preziti pfi okrajich do 5 mm). Pacientky s trombocytézou maji 1,5x vyssi pravdépodobnost amrti
neZ pacientky s hormalnimi hodnotami trombocyt(19.

Nezadouci ucinky radioterapie jsou pozorovany castéji u kuracek (RR 2,87) a ¢ernosek.

Klinické pfiznaky

Zakladni symptomy tohoto nadoru jsou krvavy nebo purulentni pachnouci vytok, krvaceni, dyspareunie a bolest v podbfisku.

Diagnosticky postup

Rozsah onemocnéni ozfejmime gynekologickym vysetfenim, pomoci CT/MRI bficha a malé panve, skiagramu hrudniku. U
pokrocilejSich 1ézi dopliujeme cystoskopii a rektoskopii. Provadime verifikaci nddoru.

Lécebny postup

Cervikalni intraepitelidlni neoplasie jsou obvykle 1é¢eny lokalné (kryodestrukci, elektrokoagulaci, konizaci, laserovou l1é¢bou)'2.

U nemocnych ve stadiich IAT-IIA je na misté provedeni radikdlni hysterektomie, kterd s vyjimkou stddia IA1 musi byt doplnéna
také o disekci panevnich miznich uzlin a sampling paraaortalnich uzlin (resp. o lymfadenektomii panevnich uzlin u stadia IIA).
Alternativou pro nemocné stadia IA a IB je kombinovana brachyterapie a teleterapie’. Techniky radiacni 1éCby se velmi lisSi mezi
institucemi i jednotlivymi klinickymi studiemi. Jako prvni se obvykle provadi zevni ozareni malé panve celkovou davkou 40 Gy'.
Nasleduje brachyterapie. Frakcionované podani brachyterapie s vysokym davkovym pfikonem (HDR) je u stadii IB a Il svym Gcinkem
srovnatelné s lécbou nizkym davkovym pfikonem (LDR)', u stadia IlIB jsou vSak vysledky HDR brachyterapie horsi'>. Celkové
davky podané do bodu A se pohybuji mezi 80 Gy pro nadory IA2 a 85 Gy pro vétsi nadory IB-11A'®. Kombinovana
chemoradioterapie s cisplatinou (+/- 5FU) vede u nemocnych stadii IB-IVA ke snizeni rizika amrti o 28%-50%'4, a proto je na
mnoha pracovistich povaZzovana za standardni [é¢ebny pfistup u neoperovanych pacientl (tabulka 1.).

Casové zafazeni brachyterapie do |ééebného schématu obvykle neni protokolem specifikovano.

U nemocnych s lokalné pokrocilymi nadory je uUloha operacni Iécby omezena pouze na histologickou verifikaci nadoru.
Konkomitantni zevni radioterapie s potenciaci cisplatinou je dosud nejucinnéjsi lécbou provérenou randomizovanymi studiemi
faze Il4. Pouziti neoadjuvantni chemoterapie bylo dosud studovano v 21 mensich randomizovanych klinickych studiich, pouze
jedind vsak prokazala benefit neoadjuvantni chemoterapie s ndslednou operaci pfed samostatnou radioterapii u stadii IB2-11B'7.
VétSina recidiv (76%) vznikd do dvou let od ukonceni [écby'®. Pouze Sest procent nemocnych preziva déle nez tfi roky po diagnéze
recidivy'®. Nemocné s recidivou nebo generalizaci nadoru jsou léceny individudlné. Operabilni recidivy budou prednostné léceny
chirurgicky (Iéze vznikla déle nez 6 mésict po ukonéeni primarni |é€by, do 3 cm v priméru, bez fixace k bfisni sténé)'9. Naopak
za znamky inoperability jsou povazovany unilaterdlni lymfedém dolni koncetiny, bolesti sedaciho nervu a obstrukce ureteru.
Z paliativnich rezimid je mozné uvaZovat o monoterapii cisplatinou'® nebo kombinacich PI20 nebo CDDP, paklitaxel2), které
dosahuji 20%-30%, 31%, resp. 46,3% poctu léCebnych odpovédi (bez odpovidajiciho prodlouzeni preziti).
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Tab 13.: LécCebny postup pro terapii karcinomu cipku déloZniho.

Karcinom délozniho Cipku

I1A1 hysterektomie
hysterektomie + panevni LE +
A2 sampling paraoartalnich LU 1) sampling musi byt proveden u vsech
B1 nebo pacientek N1
AT radioterapie
nebo 2) moZnost plati od stadia IB] vyse
chemoradioterapie?
. . hysterektomie + panevni LE + |jind moZnost s ekvivalentnimi lIéCebnymi
B2 chemoradioterapie . o |
sampling paraoartalnich LU vysledky
. 3 ; 3) RT u pacientek s bulky postiZenim,
hysterektomie + pdanevni LE + L . . L
. L, pozitivnimi okraji resekdtu, pozitivitou
sampling paraoartalnich LU , , o
b pdnevnich LU a s rezidudlni nemoci
nebo ,
. 3 ; teleradioterapie a|v parametriich
11A2 hysterektomie + panevni LE ] .
. L, brachyradioterapie?
sampling paraoartalnich LU . . B
4) Varianta pro pacientky, které nemohou
nebo L. . . .y
. . nebo nechtéji podstoupit chirurgicky
chemoradioterapie® J
zdkrok
1B
1A
chemoradioterapie
11B
IVA
VB chemoterapie a/nebo radioterapie podavana s paliativnim zamérem

Lécebna schémata

Chemoterapie

CDDP* inf. 40 mg/m? 1. den a7dni
* celkovd ddvka nesmi presdhnout 70 mg/den
CDDP inf. 100 mg/m2 1. den a2l dni
nebo
CDDP inf. 50 mg/m?2
IFS 24 ki 5g/m2 1.den a2l dni
BLEO iv bolus 30 mg c.d.
nebo
CDDP inf. 80 mg/m?2 1. den 221 dni
PAKLI 3 hod inf. 175 mg/m2

C53

103



Karcinom délozniho Cipku

Radioterapie

4 pole (technika ,box") + 2 pole (AP,PA) (split) PTV1

2 pole (AP, PA) event. 4 pole (AP,PA, 2 lateralni) PTV2

2 pole (AP, PA) (boost na parametria) PTV3

VleZe na zadech, ruce za hlavou nebo vleze na bfise, ruce pod hlavou

Kontrastni napln tenkého stfeva pfi simulaci.
Kontrastni marker na distalnim okraji tumoru ve vaginé.

Primdrni tumor nebo vagindlni jizva, parametria, spadova lymfatika - vnitfni, vnéjsi a

PTV1
spolecné ilické uzliny, fakultativné inguindlni uzliny (pfi postizeni dolni tfetiny vaginy).
Paraaortalni uzliny. PTV2
Parametria PTV3

Kranidlni okraj: Horni okraj L5

Kaudadlni okraj: Hrboly sedaci nebo 5 cm kaudalné od projekce distalniho (vaginalniho) okraje
nadoru.

LaterdIni okraje: 1,5 - 2 cm vné kosténého okraje panve, pfi zahrnuti inguindlnich uzlin se PTV 1
lateralni okraje v misté inguin posunou podle zevniho ozanceni markerem.
Ventrdlni okraj: 1 cm pred symfyzou

Dorsdlni okraj: Objem zahrnuje pfedni tietinu rekta.

Kranidlni okraj: Rozhrani Th 11-12
Kaudalni okraj: Vymezen napojenim na pelvické pole. PTV 2
Laterdlni okraje: Vné konce transversalnich vybé&zkau.

Ventrdlni okraj (u techniky 4 poli): 3,5 cm ventralné od predniho okraje obratlovych tél.
Dorsadlni okraj (u techniky 4 poli): v poloviné projekce obratlovych tél.

Individualné PTV 3

Tenké stfevo, mocovy méchyr, rektum. PTV1

Ledviny, tenké stfevo PTV2

40 - 46 Gy + 12 - 14 Gy (split) PTV 1

44 - 48 Gy PTV 2

4 -6 Gy PTV 3
1,8 - 2 Gy

Pozn. V tabulce je popsdna technika teleradioterapie. Brachyradioterapie je popsdna pouze ddvkami ve specifikovanych bodech,

popis techniky je nad rdmec publikace. VSechna pole se modifikuji vykryvacimi bloky. Ddavky z brachyradioterapie: samostatnd
brachyradioterapie - 60 Gy v bodé A (uterovagindlni aplikdtor) kombinovand terapie - 35 Gy v bodé A (uterovagindlni aplikdtor)
pooperacni kombinovand terapie - 20 Gy v 0,5 cm (kolpostat) BliZsi udaje o taktice brachyradioterapie jsou uvedené v textu. *
Celkové ddvky podle stadii onemocnéni jsou ddany lécebnym protokolem.

Dispenzarni schéma

Doporucena frekvence kontrol: 1x za tfi mésice prvni dva roky od ukonéeni 1é¢by, poté tfi roky 1x za 6 mésici a nasledné 1x
ro¢né. Naplni kontroly je kompletni gynekologické vysetfeni. Stanoveni nadorovych markerd je zcela nepfinosné?2.
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SEZNAM ZKRATEK

AFP
ASCO
AUC

BLEO
BPH

CA 125
CA15.3
CA19.9
CA72.4
CBDCA
CDDP
CEA
CFA

Cl

CR

c¢os
DFS

DOCE
DOX
DSS

DTIC
ECOG
ED SCLC
EORTC
EPI
ESMO
5FU

FQ

GEM
B-HCG
HR

o fetoprotein

American Society of Medical Oncology

area under the curve, plocha pod kfivkou, vyjadfuje ve vztahu k davkovani protinadorovych |éki miru expozice
organismu danému lécivu

bleomycin

benigni hyperplazie prostaty

glykopeptidovy nadorovy marker

glykopeptidovy nadorovy marker

glykolipidovy nadorovy marker

glykopeptidovy nadorovy marker

karboplatina

cisplatina

karcinoembryonalni antigen

cyklofosfamid

confidence interval, interval spolehlivosti, konfidencni interval (v epidemiologii): interval, kde se zvolenou spolehlivosti
lezi spravna (populacni) hodnota parametru, ktery odhadujeme na zakladé vybéru. Obvykle se pouzivaji 95% intervaly
spolehlivosti a znaci se 95% CI. Tj. populacni hodnota lezi uvnitf odhadnutého 95% Cl s pravdépodobnosti 95%.
complete response, Uplna lécebnad odpovéd. Je obvykle definovana jako Uplné vymizeni vSech zndmek nadorového
onemocnéni v prubéhu dvou po sobé nasledujicich vy3etfenich, jejichz interval je roven nebo vétsi nez 28 dnu.

Ceska onkologicka spoleénost

disease free survival, ¢as bez znamek onemocnéni. Je definovan obvykle jako ¢as od odstranéni nadoru do vzniku
recidivy. Udaj se pouziva p¥i vyhodnocovani Géinnosti 1é¢by €asnych stadii nemoci.

docetaxel

doxorubicin, adriamycin

disease specific survival. Jde o udaj, ktery vyjadfuje podil nemocnych, ktefi prezivaji v daném casovém obdobi bez
zndmky nadoru. Na rozdil od celkového preziti (OS) vyjadfuje tato veli¢ina pfesnéji efektivitu |é€by, nebot se vztahuje
pouze na maligni onemocnéni. Jeji uZziti je vhodné zejména tam, kde Ize v populaci nemocnych s nddorem ocekavat
velky podil nenddorovych pfi¢in umrti, napf. u nemocnych s karcinomem prostaty, u nddord hlavy a krku apod.
dakarbazin

Eastern Cooperative Oncology Group

extensive disease, pokrocilé, diseminované onemocnéni malobunéénym plicnim karcinomem

European Organisation for Research and Treatment of Cancer

epirubicin, epidoxorubicin

European Society for Medical Oncology

5-fluorouracil

fluorované chinolony

gemcitabin

B podjednotka lidského choriového gonadotropinu

hazard risk (v epidemiologii), hazard ratio (pomér hazardu, resp. pomér funkci hazardu). Nejprve definujme pojem
hazard (nékdy téz "hazard function"). Hazard je podminéna pravdépodobnost, ze udalost ("udalost” je vyskyt
onemocnéni, resp. recidiva onemocnéni - obecné klinickd pozitivita) nastane v ¢asovém intervalu <t, t + dt> délena dt
za podminky, Ze se pacient dozil ¢asu t. ZjednodusSené je hazard pravdépodobnost vyskytu klinické pozitivity za
jednotku casu (napf. béhem mésice, roku, jako funkce casu pocatku tohoto jednotkového intervalu casu), vSe za
podminky, Ze se osoba tohoto ¢asu doZije. Hazard ratio je pak pomér hazardu pro definovanou kohortu k primérnému
hazardu populace. Obecné je hazard ratio téz funkci casu.

hormonalni substitucni lé¢ba

chemoterapie

intraarterialni

inhibitor aromataz

ifosfamid

interleukin 2

interferon «

kontinudlni inflze



KOC
KSLPR
LDH

LD SCLC
LE

LHRH

LU

LV

MMC
MMR geny
MS
NCCN
ns
NSABP
NSCLC
OR

(ON

PAKLI
PCNA
PD
PFS

p hodnota

PR

PSA
RPE
RPLND
RR

RR
RTOG
SCCA
SCLC
SD
SROBF
SWOG

Komplexni onkologické centrum

Kooperativni skupina pro lé¢bu plicni rakoviny

laktat dehydrogenaza

limited disease, omezené onemocnéni malobunécnym plicnim karcinomem

life expectancy, ocekavana délka preziti

hormon stimulujici sekreci luteinizacniho hormonu

lymfaticka uzlina

leukovorin

mitomycin C

geny mistmatched repair systému

median survival, median pfezivani

National Comprehensive Cancer Network

nesignifikantné, statisticky nevyznamné

National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project

nemalobunécny plicni karcinom

odds ratio (v epidemiologii), ¢esky pomér Sanci. Je to pomér Sance pozitivniho testu a Sance negativniho testu, kde
$ance pozitivniho testu je: kolikrét vice je pozitivnich vysledkd testu (T+) u klinicky pozitivnich osob (D+) nez u klinicky
negativnich osob (D-); Sance negativniho testu je: kolikrat vice je negativnich vysledki testu u klinicky pozitivnich osob
(D+) nez u klinicky negativnich osob (D-). Je to symetricka mira souvislosti mezi pozitivitou testu (expozici) a klinickou
pozitivitou.

overall survival, celkové preziti. Je obvykle definovano jako ¢as od stanoveni diagnézy do umrti z jakychkoliv pficin -
progrese nemoci, jind i nenddorova onemocnéni, Uraz apod.)

paklitaxel

proliferating cells nuclear antigen

progressive disease, progredujici nemoc

progression free survival, €as bez znamek progrese onemocnéni. Udaj je obvykle definovan jako doba od zahajeni
aplikace paliativni |écby do doby zjiSténi progrese onemocnéni. Pouziva se kvyhodnocovani ucinnosti lécby u
pokrocilych forem onemocnéni.

p-value, p hodnota. Jedna se o pravdépodobnost zamitnuti nulové hypotézy za podminky, Ze v populaci/cich ve
skutecnosti nulova hypotéza plati. Obvykle je nulovda hypotéza formulovana jako "Zadna diference neexistuje" (odtud
pochazi i ndzev "nulova = zadna diference, negativni"), resp. "Zadna souvislost (korelace) neexistuje" (dle kontextu). p-
value se da proto chapat jako pravdépodobnost obdrzeni nami nalezenych vybérovych diferenci, korelaci, pokud ve
skutecnosti v populacich neexistuji. Velmi zjednoduSené je to podobné jako pravdépodobnost faleSné pozitivniho
zavéru ("pozitivni zavér" ve smyslu existuji diference, néco s nécim koreluje, "falesny" v opacném smyslu - ve vybérech
tomu tak je, ale v populacich nikoliv). Pokud je napf. p-value 0,0123 pfi t-testu porovnani stfedni hodnoty parametru X
v populacich P1 a P2, je pravdépodobnost toho, Ze mezi populacnimi stfednimi hodnotami nejsou zadné diference a
pozorované rozdily v primérech jsou ndahodné dany jako 0,0123 * 100% = 1,23%. Obvykle se p-value porovnava s
pfedem zvolenou hladinou vyznamnosti O. Pokud je p-value nizsi nez 0O, pak nulovou hypotézu o neexistenci diferenci
(korelaci) zamitame a priklanime se k alternativni hypotéze (coZ je to, co ve skutecnosti ocekavame). Pak o vysledku
testu fikame, Ze je "statisticky vyznamny". V opacném pripadé fikame, Ze nulova hypotéza nebyla zamitnuta.

partial response, ¢aste¢na lécebna odpovéd

prostaticky specificky antigen

radikalni prostatektomie

disekce retroperitonealnich miznich uzlin

relativni riziko (v epidemiologii). Mira souvislosti mezi pozitivnim vysledkem testu (T+) a klinickou pozitivitou (D+)
fikajici kolikrat se zvysi riziko klinické pozitivity (D+) pfi pozitivnim vysledku testu (T+) oproti riziku klinické pozitivity
(D+) pfi negativnim vysledku testu (T-). Pro sprdvné pouziti relativniho rizika musime védét, Ze test v diagnostické
procedure predchazi diagnéze, resp. Ze expozice predchazi diagnoze.

response rate (v paliativni [é¢bé): polet 1é¢ebnych odpovédi (podil pacientd s CR a PR ku vSem nemocnym)

Radiation Therapy Oncology Group

antigen skvaméznich bunék

malobunécny plicni karcinom

stable disease, stabilizace onemocnéni

Spolecnost radiacni onkologie, biologie a fyziky

Southwest Oncology Group

syndrom HDZ syndrom horni duté zily



TAM
TOPO
TPA

TURT
VBL
VEGF
VNR
VP16

tamoxifen

topotekan

tkanovy polypeptidovy antigen

time to progression, ¢as do progrese nemoci. Je definovan jako ¢as od navozeni remise onemocnéni do jeho progrese,
pouziti pfi vyhodnocovani Gcinnosti paliativni [éCby)

transuretrdlni resekce nadoru

vinblastin

vaskularni epitelidlni rdstovy faktor

vinorelbin

etoposid, vepesid



