Karcinom délozniho téla

KARCINOM DELOZNiHO TELA

Zakladni charakteristika onemocnéni

Karcinom délozniho téla je onemocnéni s trvale se zvy3ujici incidenci. Zatimco v roce 1970 dosahovala v CR 19,8/100 000 Zen,
vroce 1998 to bylo jiz 31,8/100 000 Zen. Tvofi 7% vSech malignit u Zen a 38% gynekologickych malignit). V roce 1998
onemocnélo v CR 1665 Zen a 365 Zen tomuto nadoru podlehlo. Jde o dobFe lé¢itelny zhoubny nador.

Rizikové faktory

Ke vzestupu rizika onemocnéni dochazi pfi pouziti neoponované estrogenni |é€by (RR 4,5-8,0)2. Naopak kombinaci gestagent a
estrogenl lze tento nezadouci ucinek HRT odstranitd. Také podavani tamoxifenu (RR 2,58)%, obezita, a nuliparita riziko
onemocnéni zvysujis. Hormondlni antikoncepce snizuje riziko vzniku nadoru v zavislosti na délce jejiho podavani (o 56%, 67% a
72% pti 4, 8 a 12 letém uzivani).

Vyssi fyzicka aktivita Zzen je spojena se shizenim rizika o 38%7.

Do manifestace Lynchova syndromu patfi také karcinom délozniho téla. Osoby nesouci zarodeénou mutaci gent opravného
systému maji 20%-60% celoZivotni riziko onemocnéni®.

Koufeni snizuje riziko vzniku nadoru u postmenopauzalnich Zen a u Zen uzivajicich hormonalni substitucni 1écbu9.

TNM klasifikace

TNM FIGO stadia
TX primarni nador nelze hodnotit
TO bez zndmek primarniho nadoru
Tis 0 karcinom /n situ (preinvazivni karcinom)
T1 | nador omezen na télo délohy
Tla 1A naddor omezen na endometrium
Tib 1B nador postihuje méné nez 1/2 myometria
Tic IC nador postihuje vice nez 1/2 myometria
T2 1 nador infiltruje Cipek, ale nesifi se mimo délohu
T2a 1A infiltrovany pouze endocervikalni zlazky
T2b 1IB invaze do cervikdlniho stromatu
T3 a/nebo N1 11 lokdlni a/nebo regionalni Sifeni uvedend pod T3a, b, N1 a FIGO IlIA,Ba C
T3a 1A nador infiltruje ser6zu a/nebo adnexa (pfimym Sifenim ¢i metastazami) a/nebo
nadorové bunky v ascitu nebo v peritonealnim vyplachu
T3b 111B postizeni pochvy (pfimé Sifeni nebo metastazy)
N1 1c metastazy do pelvickych a/nebo paraaortalnich miznich uzlin
T4 IVA nador postihuje sliznici mo¢ového méchyre a/nebo sliznici stfeva
Pozndmka: Pritomnost bulozniho edému nestaci ke klasifikaci T4.
M1 VB vzdalené metastazy (mimo metastaz do pochvy, panevni serézy a adnex), véetné
metastaz do intraabdominalnich uzlin jinych nez paraaortalnich a/nebo inguinalnich

NX regionalni mizni uzliny nelze hodnotit
NO v regionalnich miznich uzlindch nejsou metastazy
N1 metastazy v regiondlnich uzlinach

MX vzdalené metastazy nelze hodnotit
MO nejsou vzdalené metastazy
M1 vzdalené metastazy
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Rozdéleni podle stadii

Stadium 0 Tis NO MO
Stadium 1A T1a NO MO
Stadium IB T1.b NO MO
Stadium IC T1c NO MO
Stadium IIA T2a NO MO
Stadium 1B T2b NO MO
Stadium IIIA T3a NO MO
Stadium [II1B T3b NO MO

T1 N1 MO

T2 N1 MO
Stadium I1IC

T3a N1 MO

T3b N1 MO
Stadium IVA T4 jakékoliv N MO
Stadium IVB jakékoliv T jakékoliv N M1

Prognostické faktory

Z konvenénich prognostickych faktord 1010 patfi k nejsiln&jsim stadium onemocnéni, zvlasté rozsah Sifeni nadoru do myometria,
vaskularni invaze, vy3si proliferani aktivita, grade a vék. Nizkd koncetrace progesteronovych receptort v nadoru je negativnim
prognostickym faktorem12.

Vysoka exprese onkoproteinu c-erbB-213, nizka uroven metylace ribozomalni DNA' a vysoka koncentrace inhibitoru aktivatoru
plazminogenu’® jsou negativni molekularné biologické prognostické faktory.

Klinické pfiznaky

90% vsech nadord se projevi krviacenim z délohy - dysmenorheou a hypermenorheou u premenopausalnich Zen a metrorhagii
v pomenopauze.

Diagnosticky postup

Biopsie endometria umozni stanovit diagnézu u vice nez 90% nemocnych. V 10% pfipadd byva falesné negativni, a proto je nutné u
pacientek s trvajicimi symptomy (vaginalni krvaceni, vytok) provést kyretaz. Ze zobrazovacich metod provadime predoperacné CT
nebo MRI bficha a malé panve, vzdalené postizeni plic vylou¢ime skiagramem hrudniku. Nadorovy marker CA 125 muze byt
uzite¢nym doplikovym vysetfenim predevsim u pacientek s pokrocilym onemocnénim a se svétlobunéénym a papilarné-ser6znim
histologickym typem ndadoru. Jiné nddorové markery nebyly testovany nebo maji nizsi senzitivitu a specifitu nez CA 125.

Genetické vySetfeni je indikovano pfi podezfeni na hereditarni puvod nadoru (pfiloha 6.)

Lécebny postup

Pacientky s lokalizovanymi stadii karcinomu endometria jsou operovany. Za standardni rozsah operace se povazuje provedeni
abdominalni hysterektomie s adnexektomii, omentektomii, biopsiemi peritonea a lymfadenektomii uzlin panevnich a
paraaortalnich. Disekce miznich uzlin nemusi byt provedena v pfipadé nadoru Gl, pokud neinfiltruji myometrium.

Pooperacni zevni radioterapie neni indikovana u nadoru stadia I.A Gl a Gll, nebot pouze zvySuje morbiditu 1é¢by (komplikace
poop. RT vs dispenzarizace, 25% vs 6% pacientt) a neméni celkové pfezivani (5-let OS, 81% vs 85%)'®. Naopak u pacientek
s nadory Glll a s vétsi hloubkou invaze do myometria umoznuje pooperacni 1écba bud brachyterapii nebo kombinaci brachyterapie
a teleradioterapie zlepSit jejich prognézu na droven pacientek bez rizikovych faktor('?. Randomizovana studie brachyterapie vs.
teleradioterapie vs kombinované ozareni nebyla nikdy provedena. Pfinos provedeni brachyterapie je zdivodnén pouze nepfimo, a
to na zdkladé studia charakteru lokalnich recidiv, které vznikaji prakticky vyhradné v oblasti pochvy'®.

Adjuvantni hormonalni l1é€bu gestageny nelze doporuéit'9. Umrtnost na endometrialni karcinom i riziko recidivy onemocnéni jsou
sice podanim gestagenu snizeny (OR 0,88, resp. OR 0,81), ovsem daleko vyznamnéji stoupa riziko nenadorového umrti (OR 1,33),
a proto celkové prezivani ovlivnéno neni.
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Adjuvantni chemoterapie nebyla nikdy ovéfovana ve studiich faze Ill. V nové aktivovanych studiich se ovéfuje Gcinnost
doxorubicinu v monoterapii nebo kombinaci cisplatina/doxorubicin +/- paklitaxel jako doplnék pooperacni radioterapie u
rizikovych pacietnek?29. Dikaz o jeji u¢innosti chybi.

Na pracovistich autorl se provadi adjuvantni 1é¢ba v rozsahu uvedeném v tabulkach 14 a 15.

Lécba lokdlné recidivujiciho onemocnéni je primarné chirurgickd, je-li proveditelnd. Ozafovani ma vyznam u pacientek
s inoperabilni recidivou. Pétileté prezivani takto lécenych nemocnych dosahuje 40%2V. Systémové lze podat gestageny?2, kterymi
Ize dosdhnout 10%-60% lé¢ebnych odpovédi. Kombinace s tamoxifenem léCebny efekt gestagent nezvysuje??). Léfebna odpovéd
neni ovlivnéna pfitomnosti progesteronovych receptori??. V monoterapii byl z chemoterapeutik testovan cyklofosfamid, ifosfamid,
paklitaxel, cisplatina a doxorubicin. Nejvy3si Gc¢innost vykazoval paklitaxel (RR 44%) u 30 pacientek v davkovém schématu 250
mg/m2/24 hod + G-CSF. Monoterapie pravdépodobné nezlepsSuje kvalitu Zivota ani neprodluzuje jeho délku23. Kombinovana
chemoterapie nebyla prospektivné srovnavana s monoterapii. Na fadé pracovist se pouziva rezim CDDP/DOX24 s 37% poctem
lécebnych odpovédi.

Tab 14.: Systém pooperacni I1éCby v zdvislosti na rozsahu onemocnéni, typu operace a nddorovém grade. V pfipadeé, Ze nebyla
provedena disekce panevnich uzlin, budou vsichni nemocni indikovani pouze k brachyterapii ozareni také teleradioterapir.

1A dispenzarizace dispenzarizace brachyterapie

1B dispenzarizace brachyterapie brachyterapie

IC dispenzarizace brachyterapie teleradioterapie

1A dispenzarizace brachyterapie teleradioterapie a
invaze do 50% tloust ky myometria brachyterapie

11B teleradioterapie a|teleradioterapie a(teleradioterapie a
invaze vice nez 50% tloust ky myometria |brachyterapie brachyterapie brachyterapie

1A dispenzarizace dispenzarizace dispenzarizace

pouze pozitivni cytologie

1A teleradioterapie teleradioterapie teleradioterapie

ostatni

111B teleradioterapie a brachyterapie

1c teleradioterapie a brachyterapie

Tab 15.: Systém pooperacni 1éCby v zdvislosti na rozsahu onemocnéni pro svétlobunécny a papildrné serozni histo/oiicky typ.

1A dispenzarizace

IB, IC, Il teleradioterapie

1, v teleradioterapie +/- chemoterapie
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Lécebna schémata

Chemoterapie
CDDP inf. 50 mg/m?2 1. den 3
a2l dni

DOXO inf. 50 mg/m?2 1.den
Hormondlni lé¢ba
Megace 160 mg denné po dobu trvani Ié¢ebné odpovédi
Radioterapie

4 pole (technika ,box")

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.

Proximalni 2/3 vaginy, spadova lymfatika - vnitini, vnéjsi a spolecné ilické uzliny. PTV 1

Kranidlni okraj: Pfechod L5 - S1.
Kaudalni okraj. Dolni okraj foramen obturatum.
LaterdIni okraje: 1,5 - 2 cm vné kosténého okraje panve. PTV 1
Ventrdlni okraj: 1 cm pred symfyzou
Dorsdlni okraj: Objem zahrnuje pfedni tietinu rekta.

Tenké stfevo.
46 Gy PTV 1
1,8 - 2 Gy

Pozn. V tabulce je popsdna technika teleradioterapie. V kurativni IECbé je teleradioterapie aplikovdna jako pooperacni. Techniky

paliativni terapie u inoperabilnich ndlezu nejsou popisovdny. Brachyradioterapie je popsdna pouze ddvkami, popis techniky je nad
rdmec publikace. Vsechna pole se modifikuji vykryvacimi bloky. Davky z brachyradioterapie:samostatnd brachyradioterapie - 24Gy
v 0,5 cm v 6 frakcich (HDR - vagindlni vdlec), kombinovand terapie - 14 Gy v 0,5 cm ve 4 frakcich (HDR - vagindlni vdlec). BliZsi
udaje o taktice brachyradioterapie jsou uvedené v textu. * Celkové ddvky podle stadii onemocnéni jsou ddny léCebnym
protokolem.

Dispenzarni schéma

VétSina nemocnych je stavajicimi léCebnymi postupy trvale vylécena. Priblizné 15% pacientek recidivuje, obvykle do tfi let od
ukonéeni Gvodni léEby?3. V 85% pripadl se jednd o symptomaticky relaps, a proto je provadéni intenzivniho pooperaéniho
sledovani krajné neefektivni.

K doporucenym vysSetfenim patfi gynekologické a kompletni fyzikalni vySetfeni 1x za 3 mésice prvni dva roky, poté v rocnich
intervalech. Pfi inicidlni elevaci CA 125 je nezbytné odebirat markery pfi kazdé kontrole.
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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



