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PREDHOVOR

Rakovina predstavuje celosvetovo druhu najéastejsiu pri¢inu smrti v ludskej populacii a je
zodpovedna za priblizne 10 milionov umrti ro¢ne.

Onkogynekoldgia je jednou z najrychlejsie sa rozvijajucich oblasti gynekoldgie, ktord sa
zaobera malignymi ochorenia postihujucimi Zenské pohlavné organy. Do tejto oblasti patri
starostlivost o pacientky s karcinémom vulvy, posvy, kr¢ka maternice, maternice,
vajickovodu, vajec¢nika a prsnika. Spresnenie diagnostiky a mozZnosti primarnej, Ci
sekundarnej prevencie vedu u niektorych ochoreni k detekcii véasnych stadii, na druhej
strane Statistické ukazovatele prezivania u inych ochoreni stale nedosahuju pozadované
parametre. Incidencia gynekologickych malignit, ako aj problematika rozsiahlosti liecby
jednotlivych onkogynekologickych ochoreni viedla k centralizacii pacientok a formacii
pracovisk venujucich sa len tejto problematike. Liecba pacientky v Specializovanom centre
dokazatelne zlepsuje ukazovatele v prezivani pri jednotlivych ochoreniach.

Uvedena publikacia sa venuje jednotlivym onkogynekologickym ochoreniam a je urcena ako
Studijny material pre Studentov 5. a 6. ro¢nika Lekarskej fakulty, ako aj mozny ucebny text
v ramci pripravy na kvalifika¢nu atestaciu z odboru gynekoldgia a pérodnictvo.

autor
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1. VULVA

1.1. Anatémia/histoldgia - vulva

Vulva zahffia vonkajsie pohlavné organy, kde anatomicky mozno zaradit smerom kranidlne
mons pubis, labia majora, labia minora, klitoris, bulbus vestibuli, vonkajsie Ustie uretry,
posvovy vchod, hymen, Bartholiniho zlazy. Smerom kauddlne od commisura posterior
prechadza vulva do perinea (Obr. 1.).

Krvné zdsobenie zabezpecuju tri pundendalne artérie. Tu patri arteria pudenda interna,
povodom z arteria iliaca interna, ktora tiez pokracuje ako arteria perinealis a ateria rectalis
inferior. Medzi dalSie dve pudendalne artérie patria arteria pudenda externa superficialis

a arteria pudenda externa profunda, ktoré pochadzaju z arteria femoralis. Hlavnu cirkulaénu
drendz zabezpecuju venae pudendae internae a venae pudendae externae. Medzi prvé
spadové lymfatické uzliny vulvy patria ingvinalne lymfatické uzliny. Bezprostredné nervové
zasobenie vulvy zabezpecuje nervus pudendus, nervus perinealis a nervus ilioingvinalis.

Na povrchu vulvy je fyziologicky pritomny viacvrstvovy dlazdicovy rohovatejuci epitel.

- MONS PUBIS

e

KLITORIS

LABIA MAJORA

LABIA MINORA /l\/
.

VONKAIJSIE
USTIE URETRY

:

~ PO3VOVY
VCHOD

ANUS

Obr. 1. Schematické znazornenie jednotlivych anatomickych casti vulvy.
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1.2. Charakteristika ochorenia — karcinom vulvy

Karcindm vulvy predstavuje priblizne 3-4% zo vSetkych karcindmov pohlavnych organov
u Zien. Typicky ide o ochorenie post-menopauzalnych Zien s medianom vyskytu 68 rokov
(Obr. 2.).

Medzi dominujuce charakteristiky ochorenia patria:
- vyskyt u starsich zien

- ¢astd ignordacia sprievodnych klinickych priznakov
- ¢astd sprievodna komorbidita pacientky

- ¢asta limitacia v liecbe — v do6sledku pokrocilého ochorenia, ako aj sprievodnej komorbidity
pacientky

Obr. 2. Lokalizovany karcindém vulvy vpravo, v blizkosti stredovych Struktur.
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1.3. Etiopatogenéza ochorenia — karcinom vulvy

NajcastejSim typom maligneho nddoru vulvy je skvamocelularny karcindm, nakolko epitel
vulvy tvori viacvrstvovy dlazdicovy rohovatejlci variant. Raritné su adenokarcindmy
pochdadzajuce zo Zliaz, ¢i melanocytdrne nadory.

Prekancerdza predstavuje morfologicky definované tkanivo charakterizované zvySenym
rizikom prechodu do maligneho novotvaru. Pre prekancerdzy je typicka zvySend proliferacia
buniek. Ak su pritomné zmeny v tvare a velkosti buniek, ¢i zva¢Sovanie bunkového jadra,
zvys$enie mitotickej aktivity, zmnozenie chromatinu, v takom pripade sa jedna uz o dysplaziu,
ktora méze, alebo nemusi byt reverzibilnd. Hlavnym rizikovym faktorom prekanceréz vulvy,
posvy, Ci cervixu maternice je perzistujuca infekcia ludskym papilomavirusom (HPV, human
papillomavirus).

Etiopatogenézu skvamoceluldrneho karcindmu vulvy moZno definovat v dvoch variantoch:

1. Karcindmy asociované s perzistujicou HPV infekciou, najma HPV 16 a HPV 18. Tieto
karcindmy sa typicky vyskytuja u mladsich Zien a tvoria priblizne jednu tretinu vulvarnych
karcindmov. Typickou je pritomnost prekancerdzy, skvamoznej intraepitelidlnej 1ézie (SIL,
squamous intraepithelial lesion), ktora je ¢asto pritomna aj v inych oblastiach, ako je cervix
maternice, posva, ¢i anus. V ramci SIL definujeme lahku SIL (LSIL, low grade SIL) a tazka SIL
(HSIL, high grade SIL). Okrem perzistujlcej HPV infekcie mozno ¢asto u pacientky pozorovat
imunodeficienciu. Medzi dalSie rizikové faktory patri fajcenie a promiskuita.

2. Druhu skupinu predstavuju HPV negativne vulvarne karcindémy, ktoré sa vyskytuju

u starsich Zien. Podkladom pre vznik tychto karcindmov je chronicka zapalova reakcia tkaniva
veduca ku kumulacii génovych mutacii. NajcastejsSim typom chronického procesu,
podielajucim sa na etiopatogenéze tejto skupiny karcindmov je lichen sclerosus.
Prekancerdzou tychto typov karcindmov je diferencovana vulvarna intraepitelidlna neoplazia
(dVIN, differentiated vulvar intraepithelial neoplasia). Pre dVIN je typicka vys$sia miera
progresie do karcindmu, kratsi casovy interval do progresie, ako aj vyssia pravdepodobnost
rekurencie v porovnani s HSIL.

Terminolégia prekanceroz vulvy sa v priebehu rokov menila. Prvd komplexna terminoldgia,
ktoru potvrdila aj svetova zdravotnika organizacia (WHO, World Health Organization) bola
publikovana v roku 1986 a bola produktom Medzindrodnej spolo¢nosti pre Stadium
vulvarnych ochoreni (ISSVD, The International Society for Study of Vulvar Disease)

a Medzinarodnej spoloc¢nosti gynekologickych patolégov (ISGP, International Society of
Gynecological Pathologists). V roku 2004 bola klasifikacia spolo¢nostou revidovana a nova
klasifikacia definovala dva typy prekanceréz. Klasickd, nediferencovana VIN (uVIN, usual VIN)
— HPV pozitivna lézia s nizkou potenciou progresie do karcindomu, t. j. 3-9%. A druha,
diferencovany typ VIN — HPV negativna lézia s agresivnejSim chovanim. Jedna z najnovsich
klasifikacii — LAST (Lower Anogenital Squamous Terminology) z roku 2012 definuje LSIL, HSIL
a dVIN (Tab. 1.).
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ZMENY V TERMINOLOGII VIN

ISSVD 1986 ISSVD 2004 LAST 2012
VIN 1 ploché kondylémy LSIL
VIN2aVIN3 uVIN (kondilomatdzna, HSIL

bazaloidnd, zmiesany typ)

Diferencovana VIN VIN, diferencovany typ dVIN

Tab. 1. Vyvoj zmien v terminoldgii VIN.

1.4. Klinicky obraz — karcinom vulvy

Spociatku mozu byt vulvarne lézie asymptomatické, je pritomna len makroskopicka kozna
zmena, neskor sa objavuje typickd symptomatoldgia. Siborne mozno klinické priznaky
oznacit ako nespecificky vulvarny dyskomfort. Typické je palenie, pruritus, vulvodynia
(bolestivost), ¢i dyspareunia (bolestivy pohlavny styk).

1.5. Diagnostika — karcinom vulvy

Zakladom diagnostiky je fyzikalne vySetrenie — aspekcia a palpacné vysetrenie. DalSou
metodikou je vulvoskopia, ktora sa vykonava pomocou kolposkopu, a to nativna, alebo
rozsirena po aplikacii kyseliny octovej. HPV indukované zmeny su pri rozsirenej vulvoskopii
zvyraznené belavym povrchom. Zakladom diagnostiky a definitivne stanovenie diagndzy
umoznuje histologicka verifikacia po biopsii, i excizii. Zobrazovacie vysetrenia, ako
ultrasonografické vysetrenie (USG), vySetrenie pocitatovou tomografiou (CT), alebo
magnetickd rezonancia (MR) sa vyuZivaju k uréeniu rozsahu ochorenia a to najma pri
pokrocilych stadiach.

1.6. TNM klasifikacia — karcinom vulvy

TNM klasifikacia predstavuje stibor parametrov, snahou ktorych je definovat rozsah
ochorenia. Medzi tieto parametre patri velkost primarneho tumoru (,,T“), stav regionalnych
lymfatickych uzlin (,,N“) a absencia, ¢i pritomnost vzdialenych metastaz (,M*). Klasifikaciu
mozno definovat chirurgicku a patologicku.
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TNM FIGO DEFINICIA

X Primdrny tumor nie je moZzné rozsahovo definovat

TO Bez pritomnosti primarneho tumoru

Tis In situ karcinédm

Tla 1A Lézia < 2cm, lokalizovand na vulve alebo, perineu a so stromalnou
invaziou < 1mm

T1b IB Lézia > 2cm, alebo roznej velkosti, so stromalnou invaziou > 1Imm,
lokalizovana na vulve alebo, perineu

T2 Il Lézia rozli¢nej velkosti extendujuca do prilahlych perinedlnych struktur
(distalna tretina posvy, distalna tretina uretry, infiltracia anusu)

T3 IVA Lézia rozli¢nej velkosti extendujica do niektorych z nasledujucich

Struktuar: proximalne dve tretiny posvy, Ci uretry, sliznica konecnika,
sliznica mocového mechura, alebo |ézia fixovana ku kostiam panvy

Tab. 2. TNM a FIGO (The International Federation of Gynecology and Obstetrics) klasifikacia

karcindmu vulvy. Parameter: primarny tumor (,, T%).

TNM | FIGO DEFINICIA

NX Regionalne lymfatické uzliny nie je mozné zhodnotit

NO Bez pritomnosti metastaz v regionalnych lymfatickych uzlinach

N1 Metastazy v jednej, alebo dvoch regiondlnych (ingvinofemoralnych)
lymfatickych uzlinach nasledujucej velkosti (N1a, N1b)

Nila A 1, alebo 2 lymfatické uzliny s metastazami, kazdda <5mm

N1b A 1 metastaza v regionalnej lymfatickej uzline 25 mm

N2 Regionalne, ingvinofemoralne lymfatické uzliny s nasledujicimi znakmi
(N2a, N2b, N2c¢)

N2a 1B 3, alebo viac metastdz v regionalnych lymfatickych uzlinach, kazda
metastdza <5mm

N2b 1B 2, alebo viac metastaz v regionalnych lymfatickych uzlinach s velkostou >
5mm

N2c lc Metastdzy v regionalnych lymfatickych uzlinach s extrakapsuldrnym
Sirenim

N3 IVA Fixované metastatické regionalne lymfatické uzliny

Tab. 3. TNM a FIGO klasifikacia karcindmu vulvy. Parameter: stav regiondlnych lymfatickych uzlin

(,N).

TNM | FIGO DEFINICIA
MO Bez pritomnych vzdialenych metastaz
M1 IVB Pritomné vzdialené metastdzy (v rdtane metastaz v panvovych

lymfatickych uzlinach)

Tab. 4. TNM a FIGO klasifikacia karcinédmu vulvy. Parameter: vzdialené metastazy (,M“).
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1.7. Lie¢ba — karcinom vulvy

1.7.1. Topicka nechirurgicka liecba

Topicka nechirurgicka liecba je indikovand len u prekancerdz, avsak nie v pripade
pritomnosti invazivneho karcindmu. Tento variant liecby nedosahuje v pripade VIN efekt
porovnatelny s chirurgickou lie¢bou. Lokdlne pouzivané chemoterapeutikum je v pripade
karcinému vulvy fluorouracil (5-FU). Daldou moZnostou je aplikacia krému 5% imiquimodu.
Ten akceleruje imunitnu odpoved organizmu v oblasti abnormalnej Iézie. NajucinnejSou
liecbou prekancerdz vulvy je ich chirurgické odstranenie.

1.7.2. Chirurgicka liecba

Primarnou liecbou invazivneho karcindmu vulvy je chirurgicka lie€ba. Chirurgicka liecba
vulvarneho karcindmu je do znaénej miery konfrontovana s mutilaciou v oblasti vonkajsieho
genitdlu. Cielom chirurgickej liecby je v sucasnej dobe kompletné odstranenie tumoru

s minimalizaciou mutildcie zdravého tkaniva a zhorsenia sexualnych funkcii, ako aj funkcii
uropoetického a gastrointestinalneho systému. Prave tieto neziaduce nasledky boli ¢asto
sprievodnym javom rozsiahlych chirurgickych vykonov na vulve v minulosti. Rozsiahle
ingvindlne lymfadenektédmie zase viedli k lymfedémom dolnych konéatin.

Medzi moznosti chirurgickej lieCby vulvarnych lézii patria:

- laserovd vaporizdcia — fokalne laserové odstranenie abnormalnych lézii je mozné len
v pripade prekancerdz — VIN, v pripade invazivneho karcindmu je tato intervencia
kontraindikovana

- Sirokd lokdlna excizia — odstranenie malého tumoru s minimalne 1cm okrajom zdravého
tkaniva vo vSetkych troch smeroch.

- vulvektomia — odstranenie celej vulvy — mozZno previest v réznych moznostiach:

¢ kozna, skinning vulvektdmia — raritne indikovand operacia, pri ktorej sa
odstranuje len povrchova vrstva koZze, mozno vykonat u rozsiahlych VIN

e simplexnd vulvektémia — odstranenie vulvy s ponechanim klitorisu

* modifikovana radikdlna vulvektomia — odstranenie vulvy a prilahlych
infiltrovanych tkaniv

e radikalna vulvektémia — kompletné odstranenie vulvy v ratane klitorisu
a regionalnych lymfatickych uzlin

- exenterdcia panvy — predstavuje rozsiahly chirurgicky vykon pri lokalne pokrocilych
karcinédmoch vulvy, kde okrem radikalnej vulvektémie odstrafiujeme aj panvové lymfatické
uzliny a iné organy, napr. maternicu, mocovy mechur, uretru, ¢i rektum a cast colon
sigmoideum. Ak k vulvektdmii pripajame odstrafiovanie ¢asti uropoetického systému
hovorime o prednej exenterdcii, ak ¢asti gastrointestindlneho systému ide o tzv. zadnu
exenteraciu.
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- wkon na spddovych regiondinych lymfatickych uzlindch — medzi regionalne lymfatické
uzliny pre vulvu patria ingvinofemoralne lymfatické uzliny, zahfiajluce povrchové
(superficidlne) a hlboké ingvinalne uzliny (Obr. 3.). Pri jednostrannej lokalizacii karcinému
vulvy odstrafnujeme lymfatické uzliny na strane karcindmu. V pripade ak sa karcindm
nachadza blizko stredovych Struktur, alebo Uplne v strede, resp. v pripade obojstranného
vyskytu karcindmu je lymfadenektédmia prevadzand na oboch stranach. Kym v minulosti bola
incizia na lymfadenektémiu pokracovanim incizie z vulvektémie, v si¢asnosti sa
lymfadenektémia prevaddza zo separatnych incizii.

- biopsia sentinelove] lymfatickej uzliny umoznuje redukovat radikalitu lymfadenektémie. Ide
o tzv. straznu lymfatickd uzlinu, ktora ako prva drénuje oblast, kde je karciném vulvy
lokalizovany. V pripade pozitivity sentinelovej lymfatickej uzliny je potrebna kompletna
ingvinofemordlna lymfadenektémia. Ak je sentinelova uzlina, resp. viac sentinelovych uzlin

negativnych od dalSej intervencie na lymfatickych uzlinach sa ustupuje.

Rekonstrukcia vulvy po chirurgickych vykonoch zvycajne nevyZaduje extra — vulvarny kozny
Step. Pri extenzivnych radikalnych vykonoch je niekedy potrebné k rekonstrukcii pouzit aj
kozny Step. V tychto pripadoch je vhodné k spolupraci prizvat plastického chirurga.

Panvové LU

Hlboké ingvinalne LU

Povrchové
ingvinalne LU IIIA-IVA

Obr. 3. Schematicky nacrt lymfatickych uzlin (LU) v kontexte karcindmu vulvy a prislichajice FIGO
stadium.

1.7.3. Onkologicka liecba

Aj napriek pokroku v operaénych technikach je chirurgicka liecba ¢asto spojena
s negativnymi psychosexualnymi nasledkami, ako aj vyznamnou morbiditou a mortalitou pri
radikalite terapie. S cielom redukcie dosledkov chirurgickej lieCby a potenciacie terapie
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hlavne pokrocilych stadii sa v lieCbe uplatiuje aj radioterapia, ¢i chemoterapia, sekvencne, Ci
subezne.

Radioterapia (RT) je pouzivana bud vo forme externej radioterapie, alebo brachyterapie (BT).
PouZitie radioterapie mozZe byt samostatné, alebo stibezne s chemoterapiou (CHT), teda
konkomitantnad chemordadioterapia (CHRT).

NajpresnejSou variantou externej radioterapie je radioterapia s modulovanou intenzitou
(IMRT, intensity modulated radiation therapy). |de o externd RT s maximom smerovanej
davky do nddorového tkaniva, pricom organy ako mocovy mechur, ¢i rektum, kde nie je
nadorové tkanivo dostavaju minimalnu davku Ziarenia.

Medzi najpouzivanejsie chemoterapeutikd pouzivané v lieCbe karcindmu vulvy patri
cisplatina, 5-FU, menej ¢asto mitomycin.

RT samostatne, alebo CHRT, s alebo bez BT mdze byt pouzita aj ako primarna liecba,
v pripade, ak je pacientka kontraindikovana k chirurgickému vykonu z ohladu sprievodnej
komorbidity.

V pripade primarnej chirurgickej liecby, ako prvotnej terapeutickej modality pri operabilnom
karcindme je CHR cCasto indikovana post operacne, to znamena ako adjuvantna lie¢ba.

Pri lokalne pokrocilom karcindme mozno CHRT indikovat ako neoadjuvantnu (predoperaénu)
liecbu, s cielom redukcie nadorového tkaniva a naslednej chirurgickej resekcie.

Pri inoperabilnom, metastatickom ochoreni je onkologicka terapia indikovana ako paliativna
liecba. Cielom radioterapie je zastava krvdacania, ulava od sprievodnej symptomatoldgie.

1.8. Vedlajsie ucinky liecby — karcinom vulvy

Hojenie v oblasti vonkajSieho genitalu je asto krat obtiazne. Dovodom je rozsah vykonu,
jeho lokalizacia, ale ¢asto krat aj sprievodna komorbidita pacientky. Dalsim sprievodnym
javom byva tiez lymfedém dolnych koncatin, ktory vznikd po lymfadenektémiach, a to najma
ak je chirurgicka lie¢ba nasledovana RT.

Sexudlna dysfunkcia je rovnako dalsim sprievodnym vedlajsi i¢inkom. Na jednej strane sa na
nej podiela obmedzenie, alebo Uplna strata senzitivity v oblasti vonkajSieho genitalu. Taktiez
psychogénna blokada pacientky, v dosledku zjazvenia vonkajsieho genitalu. Po radikdlnych
vykonoch, najma po resekciach v oblasti klitorisu mézu mat tieZ pacientky problém
dosiahnut orgazmus. Napomocné su lubrikacéné gély, ktoré zlepsuju podmienky penetracie.
ZuzZenie posvového vchodu mozno odstranit pouzivanim posvovych dilatatorov.

Medzi typické neziaduce Ucinky z aplikacie RT pri karcindme vulvy patria kozné zmeny,
hnacky pri oZiareni konecnika, post radia¢né cystitidy, ale aj celkové prejavy ako slabost, Ci
nauzea, ktoré sa zvyraznuju pri sucasne podavanej CHT. Na koZi su to najma zdpalové zmeny,
zmeny farby, zmeny senzitivity a bolestivost. Tieto zmeny vedu k zhorSeniu hojenia ran.
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1.9. Stratégia liecby — karcinom vulvy

Carcinoma in situ (CIS) — chirurgicka liecba (laser, Siroka lokalna excizia, skinning
vulvektémia), topicka lie¢ba (5-fluorouracil, imiquimod krém).

Stadium IA — Siroka lokdlna excizia s 1cm resekénym okrajom zdravého tkaniva

Stadium 1B — simplexna vulvektémia a biopsia sentinelovej uzliny. Pri pozitivite lymfatickych
uzlin adjuvantnd CHRT. U pacientky kontraindikovanej k operacii z ohladu internistu je
mozna externd RT ako primadrna liecba.

Stadium Il — modifikovana radikélna vulvektémia a biopsia sentinelovej uzliny. RT ako
adjuvantna lieba pri pozitivnom, ¢i blizkost resekéného okraja, alebo pozitivhych
lymfatickych uzlinach. U Zien, u ktorych nie je mozny chirurgicky vykon je definitivnou
lieCcbou RT eventualne CHRT.

Stadium IIl — radikalna vulvektémia a regionélna lymfadenektémia. V adjuvancii RT, &i CHRT.
Moznostou je aj neoadjuvantna CHRT nasledovana chirurgickou lie¢bou. Tak ako
u predchadzajucich stadii, ak nie je mozna chirurgicka terapia je definitivnou liecCbou CHRT.

Stadium IVA — pelvicka exenteracia nasledovana CHRT.

Stadium IVB — paliativna onkologicka lie¢ba.
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2. POSVA

2.1. Anatdmia/histolégia - posva

Posva (lat. vagina, gr. kolpos) je svalovo vazivovy kopulacny orgdn, ktory okrem kopulacnej
funkcie predstavuje aj sucast pérodného kanala. Kaudalne hranicu posvy tvori vaginalny
otvor (ostium vaginae), ktory pokracuje do predsiene posvy (vestibulum vaginae), kranidlne
sa na posvu upina cervix maternice, okolo Uponu ktorého sa vytvara klenba posvy (fornix
vaginae). Predna stena posvy je mierne kratsia (asi 7cm), v porovnani so zadnou stenou
posvy (asi 9 cm). Sliznica posvy je vytvara vysokeé krkvy (rugae vaginales), ktoré su

usporiadané do stipcov (columnae rugarum) (Obr. 4.).

Krvné zdsobenie posvy zabezpecuje arteria uterina, a. rectalis media a arteria pudenda

interna skrz r. vaginalis.

Epitel vystielajuci posvu je viacvrstvovy dlazdicovy nerohovatejuci epitel, svalova vrstva

posvy je tvorena hladkou svalovinou.

/«———— Stena panvy

: ‘_‘_,___ Parakolpium

Karciném posvy

Obr. 4. Nacrt anatomickych pomerov posvy, karcindm posvy.

2.2. Charakteristika ochorenia — karcinom posvy

Karcindm posvy predstavuje raritné nddorové ochorenie, ktoré zastupuje menej ako 1% zo
vSetkych karcindmov u Zien, s maximom vyskytu v 7-8 dekade Zivota.

Medzi dominujuce charakteristiky ochorenia patria:
- primarny karcindm posvy je raritné ochorenie
- vyskyt v postmenopauze

- CastejSie su sekundarne (metastatické) karcinémy
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2.3. Etiopatogenéza ochorenia — karcinom posvy

Za dominantny rizikovy faktor patri infekcia vysoko rizikovymi typmi HPV. AZ u 75%
pacientok s karcindmom posvy bola dokazana tato virusova infekcia. Ako prekancerézu
oznacujeme vagindlnu intraepitelidlnu neoplaziu (VAIN). Tu CastejSie mozno pozorovat u Zien
po hysterektomii, alebo u Zien lie€enych pre cervikalny karcindm, ¢i cervikalne prekancerdzy.
Zatial ¢o VAIN 1 predstavuje reverzibilnd zmenu, tak VAIN 2 a VAIN 3 vyZaduju lie¢bu.

NajéastejSim typom karcindmu (90%) je skvamocelularny karcindm. Vyskytuje sa
predominantne k proximalnej ¢asti posvy, v blizkosti kréka maternice. Zvysné karcindmy
predstavuju adenokarcindmy pochadzajuce zo Zliazok. Extrémne raritne sa vyskytuje
melandm, i sarkdm posvy.

V pripade ak karcindm postihuje cervix maternice a posvu je ndlez definovany ako cervikalny
karcindm. V pripade infiltracie vulvy a posvy je to vulvarny karciném.

2.4. Klinicky obraz — karcinom posvy

Inicidlne m6Zu byt vaginalne lézie asymptomatické. Vacsie lézie mozu spbsobovat vaginalne
krvacanie, najma po koite, alebo v menopauze, vytoky z posvy, tazkosti s mocenim
a stolicou, ako aj bolesti v oblasti panvy.

2.5. Diagnostika — karcinom posvy

Zakladom diagnostiky je vySetrenie v zrkadlach a vizualizacia tumoru. Biopsia, spolu
s histologickym vysSetrenim stanovi definitivnu diagndzu. Zobrazovacie vysetrenia sluzia
k stanoveniu rozsahu ochorenia.

2.6 TNM klasifikacia — karcinom posvy

TNM | FIGO DEFINICIA

TX Primarny tumor nie je mozné rozsahovo definovat

TO Bez pritomnosti primarneho tumoru

Tis In situ karcindm

T1 I Lézia lokalizovana v posve

T2 Il Lézia invadujlica do parakolpidlneho tkaniva, avSak nedosahuje panvové
steny (svalovina, fascie, skelet penvy)

T3 1] Lézia extendujuca do panvovej steny

T4 IVA Lézia infiltrujuca stenu mocového mechdura, alebo rtekta, resp.
presahujuca oblast malej panvy

Tab. 5. TNM a FIGO klasifikacia karcinédmu posvy. Parameter: primarny tumor (,,T“).
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TNM | FIGO DEFINICIA

NX Regiondlne lymfatické uzliny nie je mozné zhodnotit

NO Bez pritomnosti metastaz v regionalnych lymfatickych uzlinach

N1 1" Metastdazy v regionalnych (panvové, alebo ingvinalne) lymfatickych
uzlinach

Tab. 6. TNM a FIGO klasifikacia karcindmu posvy. Parameter: stav regiondlnych lymfatickych uzlin
(IIN”)‘

TNM | FIGO DEFINICIA
MO Bez pritomnych vzdialenych metastaz
M1 IVB Pritomné vzdialené metastazy

Tab. 7. TNM a FIGO klasifikacia karcinomu posvy. Parameter: vzdialené metastazy (,M*).

2.7. Liecba — karcinom posvy

Vzhladom k tomu, Ze VAIN 1 mdZe spontanne regredovat, je mozné tieto lézie sledovat.
VAIN 2 a VAIN 3 su indikované k liecbe. Medzi terapeutické moznosti patri laserova terapia,
topicka liecba (5-FU, imiquimod), ¢i chirurgicka excizia.

Chirurgicka liecba je indikovana u operabilnych malych tumorov, kde mozno vykonat:
- lokdlnu exciziu s negativnym resekénym okrajom
- vaginektomia — parcidlna, totdlna

Radioterapia s, alebo bez chemoterapie sa v pripade karcindmu posvy pouziva

v adjuvantnom reZime, alebo v neoadjuvantnom. Externd RT, spolu s brachyterapiou mézu
zmensit primarny nador, ¢o umoznuje jeho lahsie chirurgické odstranenie. Brachyterapiu

v pripade karcindmu posvy mozZno aplikovat v podobe intrakavitarnej a intersticidlnej BT.

V pripade intrakavitarnej BT je do posvy vloZeny cylindricky inStrument, ktory tesne kopiruje
steny posvy a aplikuje Ziarenie do jej okolia (Obr. 5.). Intersticidlna brachyterapia vyuziva
Ziarenie z vnutra ihiel, ktoré su priamo napichnuté do tumoru.

CHT je zvycajne vyuzivana sucasne s radioterapiou. Medzi hlavné pouzivané cytostatika
patria cisplatina, carboplatina, ¢i 5-FU.
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cyllnder poiva i f

/

_ e distribtcia

Ziarenia

Obr. 5. Rozdiel medzi externou radioterapiou /horné obrazky/ a intrakavitarnou brachyterapiou
/dolné obrazky/.

2.8. Stratéqgia liecby — karcinom posvy

VAIN 1 — observacia, pri pretrvavani lie¢ba ako VAIN 2 a VAIN 3

VAIN 2, VAIN 3, CIS — laserova chirurgia, topicka lie€ba, chirurgicka excizia, pri poetnych
loZiskach intrakavitarna brachyterapia

Stadium | — intrakavitarna brachyterapia pri mensich léziach, intersticidlna brachyterapia pri
lokalizovanych léziach, obe modality ¢asto v kombinacii s externou radioterapiou.
Chirurgicka lie€ba, cieflom ktorej je kompletne odstranenie tumoru s negativnym resekénym
okrajom.

Stadium Il — radioterapia v kombindcii s brachyterapiou. Radikalna chirurgickd lie¢ba
nasledovana chemoradioterapiou.

Stadium IIl a IVA — chemoradioterapia v kombindcii s brachyterapiou.

Stadium IVB — paliativna onkologickd lie¢ba — radioterapia najma s cielom zastavy krvacania.
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3. HRDLO (CERVIX) MATERNICE

3.1. Anatdmia/histolégia — cervix uteri

Hrdlo maternice (cervix uteri) predstavuje dolnu ¢ast maternice, v dizke 2-3cm, organ ktory
prekondva v priebehu Zivota mnozstvo anatomickych a histologickych zmien. Jeho centralna
Cast, cervikalny kanal spaja dutinu maternice s limenom posvy. Vaginalna ¢ast cervixu je
oznacovana ako exocervix, kym ¢ast cervixu smerujica k maternici (sliznica cervikalneho
kanala) je oznacovana ako endocervix. Cervix je ¢ast maternice, ktora je z celého organu
najviac pripojena k okolitym tkanivam (parametrium) (Obr. 6).

ENDOCERVIKALNY

ENDOCERVIX KANAL

EKTOCERVIX

Obr. 6. Schematické znazornenie anatémie cervixu maternice /vlavo/ a fotografia cervixu pri
vysetreni v zrkadlach /vpravo/.

Krvné zasobenie zabezpecuju descendentné vetvy a. uterina, pricom krvnu drendz
zabezpecuju wv. uterinae. Lymfaticku drenaz prednej a laterdlnej Casti cervixu zabezpecuju
lymfatické kapildry smerujuce do lymfatickych uzlin pozdiz a. uterina, dalej smerujtce na
bazu lig. latum uteri a do LU pozdiz a. iliaca externa a paraaortéalnych LU. Cast zadnej

a lateralnej komponenty cervixu je drénovana do LU pozdlz a. iliaca interna a paraaortalnych
LU. Zvysna posteridrna Cast cervixu je drénovana do obturatérnych a presakralnych LU. Aj
napriek uvedenym anatomickym skuto¢nostiam méze dojst u cervixu k lymfatickému
drénovaniu do roznych panvovych lymfatickych uzlin.

Cervikalny kanal je vystlany jednovrstvovym cylindrickym epitelom, zatial ¢o exocervix
pokryva viacvrstvovy dlazdicovy nerohovatejuci epitel. Miesto prechodu oboch epitelov je
oznacované ako skvamokolumnadrna junkcia. Endocervikalny kandl obsahuje pocetné Zliazky,
ulohou ktorych je produkcia hlienu do cervikdlneho kanala. V désledku hormonalnych
vplyvov a tiez pocas gravidity dochadza k vysuvaniu cylindrického epitelu na povrch
exocervixu a presunu tak skvamokolumnarnej junkcie. Tento ,,vysunuty“ cylindricky epitel je
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vystaveny kyslému poSvovému prostrediu, ¢o vedie k jeho metaplazii a vzniku dlazdicového
epitelu, ktory je velmi podobny epitelu exocervixu. Pévodnd skvamokolumnarna junkcia a de
novo vytvorend skvamokolumnarna junkcia definuje hranicu metaplastického epitelu a tato
Cast sa oznacuje ako transformacna zéna (TZ). TZ zohrava podstatnu tlohu v cervikalnej
karcinogenéze (Obr. 7.).

NOVA SKI POVODNA SKJ

CYLINDRICKY
— EPITEL

\\\, /'

METAPLASTICKY
DLAZDICOVY EPITEL

Obr. 7. Schematické znazornenie cervixu maternice /vlavo/ zameraného na transformacnu zénu (T2),
ohrani¢enu povodnou skvamokolumnarnou junkciou a novou skvamokolumnarnou junkciou (SKJ)
a fotografia cervixu s detailom na transformaénu zénu /vpravo/.

3.2. Charakteristika ochorenia — karcinom cervixu

Karcindm krcka maternice predstavuje Stvrté najcastejsie rakovinové ochorenie u Zien,
pricom zahfia priblizne 6.6% zo vSetkych karcindmov u Zien.

Medzi dominujuce charakteristiky ochorenia patria:
- ochorenie pri ktorom je znamy etiologicky agens
- existuju moznosti primarnej (vakcinacia) a sekunddrnej (skrining) prevencie

- vdaka moznostiam prevencie pozorujeme vyrazny pokles incidencie ochorenia
v rozvinutych krajinach

- problém najma v rozvojovych krajinach pri absencii primarnej prevencie a skriningu

Vyznam primarnej a sekundarnej prevencie dokumentuje fakt o incidencii cervikalneho
karcindmu. Kym v roku 1900 bola rakovina krcka maternice najéastejSou onkologickou
pri¢inou smrti u Zien, tak v roku 2019 sa nedostala ani do prvej desiatky onkologickych pricin.
Kym priemerna incidencia bola v roku 1933 24-37 pripadov na 100 000 Zien, tak v suc¢asnosti
dosahuje priemerné hodnoty 7 pripadov na 100 000 Zien, v krajinach s organizovanou
vakcindciou a skriningom.
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3.3. Etiopatogenéza ochorenia — karcinom cervixu

Pévodcom karcinému cervixu je infekcia ludskym papilomavirusom (HPV, human
papillomavirus). Faktory sexudlneho spravania vyrazne ovplyviuju riziko karcindmu krcka
maternice. Ide predovsetkym o faktory, vysledkom ktorych je zvysena pravdepodobnost
expozicie HPV. Patri tu napr. skory ndstup koitarché, ¢i promiskuita. Dvojndsobne vyssie
riziko cervikalneho karcindmu pozorujeme aj v pripade fajcenia. Medzi dalSie rizikové faktory
patri supresia imunitného systému, a podla niektorych studii aj chlamydiové infekcie. Tieto
infekcie napomahaju progresii HPV infekcie, ¢o zvysuje pravdepodobnost karcindmu krcka
maternice. Vyssie riziko ochorenia maju aj zeny s troma a viac donosenymi tehotenstvami.
Moznou pri¢inou je vyssia pravdepodobnost expozicie HPV pri aktivnejSom pohlavnom
Zivote, ako aj hormondlne zmeny v priebehu tehotenstva, ktoré vedu k vyssej vnimavosti
organizmu k HPV infekcii. Obdobne vysvetlovanym rizikovym faktorom je aj tehotenstvo

a porod pred 20 rokom Zivota. Medzi zjavné rizikové faktory patri aj pozitivna rodinna
anamnéza a nizky socioekonomicky status pacientky.

3.3.1. HPV infekcia

HPV predstavuje skupinu priblizne 150 druhov virusov, pricom priblizne 40 z nich ma afinitu
k cervikalnemu epitelu. Medzi vysoko rizikové HPV radime typy 16, 18, 31, 33, 34, 35, 39, 45,
51,52, 56, 58, 59, 66, 68 a 70, pricom HPV 16 a 18 su zodpovedné priblizne za 70%
cervikalnych karcindmov. Nizko rizikové HPV st typy 6, 11, 42, 43 a 44, kde HPV typy 6 a 11
sa podielaju na 90% genitalnych bradavic (condylomata accuminata). Okrem cervikalneho
karcindmu sa moze podielat aj na vzniku karcindmu posvy, vulvy, analného karcinomu, ¢i
karcindmu orofaryngu a penisu (Obr. 8.).

Prevalencia virusovej infekcie v populacii je vysoka. Vo veku nad 50 rokov sa s infekciou
stretlo priblizne 80% Zien. Rovnaké percento vSak dokaze HPV infekciu pomocou imunitného
systému spontanne zlikvidovat. Rizikovych pacientok s vysoko rizikovym typom HPV je
priblizne 3-10%, kde pozorujeme pri biologickom priebehu choroby prechod do dysplazie, €i
karcinomu. Vznik HPV indukovaného cervikalneho karcindmu prebieha 2-10 rokov. Prenos
infekcie je zabezpecfovany sexudlnou aktivitou, ale aj kontaktom koZa — koza.

NajsenzitivnejSim miestom krcka maternice k invazii a progresii HPV infekcie je ZP,
predovsetkym bazdlne bunky metaplastického viacvrstvového dlazdicového epitelu. Ostatné
bunky vykazuju pomerne dobru rezistenciu voci HPV. Po invazii virusu do buniek dochadza

k jeho replikacii. Rast buniek do zna¢nej miery reguluju najma proteiny tumor supresorovych
génov p53 a pRB. U karcindmu cervixu vSak ¢asto krat nachddzame nemutovany gén p53.
Dévodom abnormalneho rastu buniek pri HPV infekcii je tak schopnost HPV proteinov E6

a E7 po vazbe na protein p53 jeho rychlejSej degradacie, ¢o ma na efekt p53 rovnaky vplyv
ako jeho mutacia. Pricom protein E6 u nizko rizikovych typov HPV sa neviaze signifikantne na
proteiny p53 a tak tento efekt u nizko rizikovych HPV nepozorujeme. Produkcia
abnormalneho klonu buniek po destabilizacii p53 je zakladom spustenia procesu
malignizacie.
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> 150 typov HPV

KoZnét HPV
Sliznicné typy HPV YPY
Jinfikuijt sliznice organov a dutin/ Jinfikuju koZu, kde spdsobuju bradavice/

Nizko rizikové typy HPV
/najmi HPV 6 a HPV 11/

Vysoko rizikové typy HPV

/najmi HPV 16 a HPV 18/
Typické bradavice

. , . /ruky, nohy/
« Low grade abnormality sliznic * Papilomatodza respiraéného traktu

« High grade /prekancerézy/ sliznic * Low grade abnormality sliznic

o . . ita i
* Rozliéné karcinomy Genitalne bradavice

Obr. 8. Zakladné rozdelenie HPV podtypov z ohladu klinického vyznamu.

3.3.2. HPV indukované zmeny na krcku

K hodnoteniu zmien na cervixe je v dnesSnej dobe uzivany Bethesda systém. Abnormality,
ktoré mozno detegovat na kréku, ¢i uz prekancerdzy, alebo samotny karcindm mozno
rozdelit do dvoch skupin, a to:

e abnormality dlazdicovych buniek

e abnormality Zfazovych buniek

e Medzi abnormality dlaZdicovych buniek patria:
- Atypické dlazdicové bunky (ASC, Atypical squamous cells), kde patria dve skupiny:

A. Atypické dlazdicové bunky neurcitého vyznamu (ASC-US, Atypical squamous cells
of uncertain significance) — pritomné abnormalne bunky, kde nemozno jasne vylucit pévod
abnormalit (zapal, prekancerdza). Zvycajne ide o zapalové zmeny, avsak dalSie testovanie,
ako HPV typizacia je potrebné.

B. ASC-H - Atypické dlaZzdicové bunky, kde nemozno vylucit pritomnost
intraepitelidlnej skvamadznej lézie vysokého stupria (HSIL, high-grade squamous
intraepithelial lesion)

- Skvamodzna intraepitelidlna lézia (SIL), kde rovnako zaradujeme dva typy:

A. intraepitelidlna skvamédzna |ézia nizkeho stupnia (LSIL, low-grade squamous
intraepithelial lesion) — zahfiajuca cervikdlnu intraepitelidlnu neoplaziu 1 stupna (CIN1)

B. intraepitelidlna skvamdzna lézia vysokého stupna (HSIL, high-grade squamous
intraepithelial lesion) — kde zarad'ujeme CIN2 a CIN3 - s potrebou intervencie.
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- Skvamoceluldrny karciném

e Medzi abnormality Zlazovych buniek patria:
- Atypické glandularne bunky (AGC, Atypical glandular cells)

- Adenokarcindm

3.3.3. Primdrna prevencia (vakcindcia)

Ockovanie proti HPV je ucinnou formou primarnej prevencie karcindmu krcka maternice.
Samotné ockovanie zabranuje progresii HPV a vzniku pred nadorovych Iézii. O¢kovanie vsak
nie je schopné vylieCit uz existujuce lézie. Preto je za najidealnejsi vek ockovania povaZzovany
vek 9 — 12 rokov, teda pred prvym pohlavnym stykom. Ockuju sa dievcatd, ale aj chlapci,
nakolko HPV mézu spdsobovat aj iné typy karcindmov (penis, anus a pod.). PInd forma
prevencie predstavuje aplikaciu 3 davok vakciny. Podanie vakciny vo veku pred prvym
pohlavnym stykom zabezpecuje nepritomnost HPV u jedinca a navyse imunitna odpoved

v nizSom veku je vyraznejsia v porovnani s dospelym ¢lovekom. Ockovacie vakciny obsahuju
virusu podobné Castice (VLP, virus-like particles), pricom neobsahuju DNA vybavu virusov,
teda vakciny su neinfekéné a nemaju onkogénny potencial. V sicasnej doby evidujeme na
trhu tri typy vakcin, aplikované intramuskularne:

Bivalentna vakcina (Cervarix) — ktora ucinkuje proti virusom HPV 16 a 18

Tetravalentna vakcina (Silgard), s G¢innostou proti HPV 16 a 18, ale aj 6 a 11 (spOsobujuce
genitalne bradavice)

Nonavalentna vakcina (Gardasil) — pokryva HPV 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45,52 a 58 —tychto 9
typov HPV je spolu zodpovednych za 90 % cervikalnych karcindmov.

Aplikdcia vakciny vedie k imunitnej odpovedi charakterizovanej tvorbou protilatok. Podobna
imunitna reakcia nastava aj pri prirodzenej infekcii HPV. Tato reakcia je vSak vyrazne nizsia,
nakolko virusové Castice na povrchu kréka maternice maju vyrazne obmedzeny dosah na
lymfovaskuldrne riecisko.

Niektoré Staty vo svete (napr. USA) maju na trhu len devat valentnu vakcinu. Vacésina
odporucani uvadza ockovanie vo veku nad 26 rokov so spornym efektom a preto ho
nedoporucuje. Aj napriek tomu, Ze u HPV vakcindcie nebol dokdzany skodlivy uc¢inok na plod,
¢i tehotnu matku, v tehotenstve sa ockovanie nedoporucuje. Ak tehotna Zena dostane davku
HPV ockovania nie je potrebné tehotenstvo ukoncit. Ak zacne ockovanie pred tehotenstvom
a pred aplikaciou dalsej davky zisti Ze je tehotna je vhodné ockovanie dokoncit po
tehotenstve. Testovanie na HPV pred zadatim vakcinacie nie je potrebné, nakolko vysledok
testovania nepredikuje uc¢innost vakcindcie. V suc¢asnej dobe nie si zname fakty, ako dlho
vakcindcia Ucinkuje. Je dokazané, ze v priebehu ¢asu ucinok vakcinacie neklesa. To, ¢i bude
potrebna neskér dalSia davka vakciny ukazu v najblizsich rokoch studie. Aj napriek tomu, Ze
je pacientka ockovana nie je vyniatd z programu sekunddarnej prevencie. Karciném kréka
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maternice mdze spdsobovat aj iny typ HPV, ktory v o¢kovacej davke nebol zahrnuty, preto
ani vakcinovana pacientka nie je Uplne chranena a vyrazne nizsie riziko vzniku cervikalneho
karcindmu pretrvava.

3.3.4. Sekunddrna prevencia (skrining)

Skrining je celoplosny preventivny program zamerany na aktivne vyhladavanie ochorenia
a jeho prekurzorov pomocou skriningového testu, kde benefit vysSetrenia prevysuje jeho
negativne aspekty.

MozZnosti sekunddrnej prevencie karcindmu kréka maternice zahfria onkocytologické
vySetrenie a vySetrenie pritomnosti HPV, tzv. HPV testdcia. V rdmci jednotlivych krajin, ¢i
regionov mozno pozorovat odchylky v logistike sekundarnej prevencie. Zakladnym cielom
vySetreni je detekcia pred-nddorovych zmien, prekancerdz, kde pri adekvatnom
manazmente u pacientky nevznikne cervikalny karcindm. Na Slovensku v su¢asnosti podla
platnej legislativy (Zakon NRSR ¢. 661/2007, ZZ) su cielovou populédciou Zeny vo veku 23 — 64
rokov a skriningovou metddou je Standardna cytoldgia. Prvé dva cytologické odbery sa
vykonavaju v ronom intervale, nasledne pri oboch negativnych vysledkoch sa pokracuje v 3
rocnom intervale. Ak su posledné 3 cytologické vysSetrenia negativnhe mozno skrining v 64
roku Zivota ukoncit. Cytologické vysetrenia su vykonavané len certifikovanymi laboratériami.

Onkocytologické vysetrenie predstavuje odber buniek zo sliznice kréka maternice, ktoré su
nasledne podrobené cytologickému vysetreniu. Zakladom odberu je tzv. brushing, teda ster
Casti buniek exocervixu a endocervixu, ktoré su nasledne prenesené na podlozné sklicko

a fixované sprejom, alebo do tekutého média (liquid based cytology). Odber z exocervixu

a endocervixu prevadzame ak je pritomny kréek maternice. U pacientok po hysterektédmii
odoberame cytologicky ste z poSvového pahyla. Miera presnosti onkocytoldgie nedosahuje
100%. 2-3 dni pred vySetrenim je potrebné vynechat pohlavnu aktivitu, ako aj akukolvek
vaginalnu liecbu. Vysetrenie je najlepsie realizovat aspon 5 dni po skonceni menstruaéného
krvacania.

HPV testacia, teda ddkaz vysoko rizikovych typov HPV vychddza z predpokladu, Zze HPV
predstavuje hlavny etiologicky agens vzniku karcindému kréka maternice. HPV testovanie
mozZno poufZit pri samotnej onkocytoldgii (tzv. ko-testing). Americka spolo¢nost pre rakovinu
(The American Cancer Society) doporucuje tento typ ko-testovania u pacientok starsich ako
30 rokov. U mladSich Zien, sexualne aktivnych je vysoky predpoklad pritomnosti HPV, ako aj
spontannej eradikacie HPV, preto sucasné testovanie u mladych Zien méze viest skor

k zmatoénému interpretovaniu vysledkov. Dalsou moznostou je pouzitie HPV testovania

u pacientok so suspektnymi nalezmi (napr. ASC-US).

Sekundarnu prevenciu, resp. skrining za¢iname u Zien vo veku 21 rokov, respektive 3 roky od
prvého pohlavného styku. Vo veku 21 — 29 rokov realizujeme onkocytologicky ster raz za 3
roky (niektoré krajiny raz ro¢ne). Vo veku 30 rokov az 65 rokov je vykondvana onkocytoldgia
a HPV testovanie kazdych 5 rokov, alebo onkocytolégia kazdé 3 roky. Po 65 roku Zivota Zeny
s pravidelnym skriningom a negativnymi vysledkami nepokracuju so skrinovanim, zatial ¢o
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pacientky s abnormalnymi ndlezmi pokracuju v skrinovani. Rizikové pacientky, ako napr. HIV
pozitivne Zeny, i Zeny po transplantdcidch maju individualny, ¢astejsi skrining.

3.3.5. Kolposkopia

V pripade abnormalnych, ¢i nejasnych nalezov je u pacientky indikované kolposkopické
vySetrenie. Zakladom kolposkopického vysetrenia je 8-40 ndsobné zvacésenie obrazu
kolposkopom, ktory je podobny mikroskopu, ¢o umozniuje detailné prezeranie sliznic posvy,
Ci cervixu maternice. Kolposkopiu rozliSujeme nativnu, kde prezerame sliznice priamo po
otreti sliznice suchym tampdnom, teda bez aplikacie inych Iatok. RozSirena kolposkopia
znamena aplikaciu rozlicnych latok, ktoré zvyraznia zmeny na cervixe. 3% roztok kyseliny
octovej rozpusti hlien na povrchu a zvyrazni patologické zmeny epitelu. Nasledne aplikovany
lugolov roztok spdsobuje farebné zmeny. Patologické, abnormalne oblasti ostavaju bledé

a z tychto oblasti je mozné pocas kolposkopie odobrat biopsiu, ¢o zabezpedi presné
histopatologické vysSetrenie Casti tkaniva a stanovenie diagndzy.

3.4. Klinicky obraz — karcinom cervixu

Prekancerdzy, respektive v€asné stadia karcindmu krcka maternice prebiehaju klinicky
inaparentne, teda bez priznakov. Rast karcindmu je spojeny s typickymi klinickymi priznakmi,
medzi ktoré patri:

- abnormalne krvacanie z rodidiel — v désledku lokalneho rastu karcindomu dochadza

k naruseniu kontinuity cervikalneho tkaniva, obnaZeniu ciev, vysledkom ¢oho je krvacanie

z rodidiel. Prirodzene takéto krvacanie nastupuje zvycajne po r6znom inzulte. Patri tu post
koitdlne krvacanie, ¢i krvacanie v menopauze, intermenstruacné krvdcanie, alebo nadmerné
krvacanie v priebehu menstrudcie.

- netypicky, zapdchajuci vytok z posSvy — rast nadorového tkaniva na povrchu krcka maternice
je tak rychly, Ze vaskularizacia ,nestiha“ pokryt cely objem nadorového tkaniva, ¢o vedie

k nekrotizacii periférneho tkaniva nddoru a ndsledne k jeho vyplavovaniu v podobe
zapachajuceho vytoku.

- dyspareunia
- panvova bolest

Pri pokrocilejSich Stadiach, kedy dochadza k prerastaniu karcinédmu do okolitych tkaniv
mozZno pozorovat:

- opuchy dolnych koncatin — pri kompresii lymfatického systému

- obtiaZe zo strany uropoetického a gastrointestinalneho systému — pri infiltracii ich
jednotlivych tkaniv (mocovy mechur, rektum a podobne).
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3.5. Diagnostika — karcinom cervixu

Diagnostika prekancerdz sa opiera o moznosti sekunddrnej prevencie, onkocytologicky ster
a kolposkopia patri medzi tzv. pred-bioptické metddy. Suspektné nalezy su dalej verifikované
bioptickym vySetrenim.

Diagnostika invazivneho karcindmu zac¢ina anamnézou — bez, ¢i s referovanim typickych
klinickych priznakov, pokracuje fyzikalnym vySetrenim pacientky. Zakladom fyzikdlneho
vySetrenia pacientky je vySetrenie v zrkadlach. Nastavenie porcia v zrkadlach umoziuje
vizualizaciu suspektného loZiska. Nemej dblezitou ¢astou fyzikalneho vysetrenia u pacientky
s podozrenim na cervikalny karcindm je rektalne vySetrenie. To umoziiuje urcit rozsah
pripadnej infiltracie parametrii.

Definitivnu diagndzu urcuje, tak ako pri ostatnych onkologickych ochoreniach az histologické
vysetrenie po biopsii loZiska. V pripade cervikalneho karcindmu je mozné biopsiu odobrat pri
kolposkopickom vysetreni, alebo vykonat exciziu z porcia, endocervikalnu kyretaz, ¢i
konizaciu krcka maternice.

Koniz4cia predstavuje odstranenie Casti krcka maternice, kde odstranené tkanivo ma tvar
kuzela (ang. cone biopsy). Bazu predstavuje exocervix a vrchol kuzela predstavuje tkanivo
endocervixu. Konizacia mbze predstavovat okrem diagnostického vykonu aj definitivny
terapeuticky vykon pri véasnych léziach (vid kapitolu ,,Liecba — karcindm cervixu®). V zasade
existuju dve mozZnosti prevedenia konizacie. Konizacia studenym nozom predstavuje vykon
prevedeny skalpelom s mozZnostou jasného hodnotenia okrajov konizatu. Druhou moznostou
je konizacia elektrickou sluckou (LEEP = loop electrosurgical excision procedure, LLETZ = large
loop excision of the transformation zone), v tomto pripade je mala ¢ast okraja konizatu
termicky poskodena a jej hodnotenie tak nie je Uplne presné.

Zobrazovacie vysetrenie ako je USG vysSetrenie, CT a MR vySetrenie su vyuZivané

k stanoveniu rozsahu ochorenia. DalSie vySetrenia, ako napriklad cystoskopia, ¢i rektoskopia
st indikované u pacientok s podozrenim na infiltradciu mocového mechdura, i rekta.

K vyluc€eniu vzdialenych metastaz je nutné u pacientky pred definitivnym stanovenim
rozsahu ochorenia vykonat USG vysSetrenie abdomenu a rontgenové vysetrenie (RTG)
hrudnika.

32



3.6. TNM klasifikdcia — karcinom cervixu

TNM | FIGO DEFINICIA

X Primarny tumor nie je mozné rozsahovo definovat

TO Bez pritomnosti primarneho tumoru

Tis In situ karcindm

T1 I Karcindm lokalizovany na cervixe

Tla IA Invazivny karcindm diagnostikovany len mikroskopicky, maximalna
stromalna invazia < 5mm /merana od bazy epitelu/, bez pritomne;j
lymfovaskuldrnej invazie

Tlal | IAl Stromalna invazia <3mm

Tla2 | 1A2 Stromalna invazia > 3mm a <5mm

Tlb IB Invazivny karcindm s invaziou = 5mm

Tibl | IB1 Stromalna invazia v rozmedzi > 5mm a karcindm < 2cm v najvacsom
priemere

Tlb2 | IB2 Invazivny karcindm rozsahu od 2 cm, ale < 4cm v najvaéSom priemere

T1b3 | IB3 Invazivny karcindm > 4cm v najvacSom priemere

T2 Il Karcindm presahujuci hranice maternice, avsak neinfiltruje stenu panvy,
¢i doInd tretinu posSvy

T2a A Karcindm infiltrujuci do hornych dvoch tretin posvy, bez infiltracii
parametrii

T2al | lIA1 Velkost karcindmu je <4cm v najvacsom priemere

T2a2 | lIA2 Velkost karcindmu je > 4cm v najvaésom priemere

T2b 1B Pritomna parcialna infiltracia parametrii, nie k stene panvy

T3 1] Karcindm infiltrujici dolnu tretinu posvy a/alebo zasahuje k stene panvy
a/alebo sposobuje hydronefrozu, ¢i dysfunkciu oblicky a/alebo infiltruje
panvové a/alebo paraaortalne lymfatické uzliny

T3a A Karcindm infiltrujdci dolnd tretinu posvy, avSak nedosahuje stenu panvy

T3b 1B Karcindm zasahuijuci k stene panvy a/alebo spdsobujuci hydronefrézu, Ci
dysfunkciu oblicky

T3c lc Invazia do panvovych a/alebo paraaortalnych lymfatickych uzlin, bez
ohladu na velkost tumoru /uréenie na zaklade zobrazovacich metéd (r),
urcenie na zaklade patologického vysetrenia (p)/

T3cl |llIC1 Metastdzy iba panvovych lymfatickych uzlin

T3c2 | llIC2 Metastdzy paraaortdlnych lymfatickych uzlin

T4 v Karcindm presahujuci oblast panvy, alebo histologicky potvrdena
infiltracia sliznice mocového mechura, alebo rekta

IVA Sirenie do prilahlych panvovych orgénov
IVB Metastazy vzdialenych organov

Tab. 8. TNM a FIGO klasifikacia karcindmu krcka maternice. Parameter: primarny tumor (,, T“).
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TNM DEFINICIA

NX Regiondlne lymfatické uzliny nie je mozné zhodnotit

NO Bez pritomnosti metastaz v regionalnych lymfatickych uzlinach

NO (i+) | lzolované nadorové bunky v regionalnych lymfatickych uzlinach £ 0.2 mm
N1 Metastdazy v regionalnych lymfatickych uzlinach

Tab. 9. TNM klasifikacia karcindmu kréka maternice. Parameter: stav regionalnych lymfatickych uzlin
(IIN”)‘

TNM DEFINICIA
MO Bez pritomnych vzdialenych metastaz
M1 Pritomné vzdialené metastazy, v ratane peritonealneho rozsevu

Tab. 10. TNM klasifikacia karcindmu krcka maternice. Parameter: vzdialené metastazy (,M“).

3.7. Liecba — karcinom cervixu

3.7.1. Chirurgicka liecba
Primarnou liecbou cervikalneho karcindmu je chirurgicka liecba.
Moznosti chirurgickej liecby mozno v zédklade rozdelit na:
FERTILITU SETRIACE VYKONY:
e konizacia — odstranenie Casti tkaniva kréka maternice tvaru kuzela — lie¢ba prekancerdz.
e simplexnd trachelektémia, tieZ amputacia krécka maternice.
e radikalna trachelektdmia — odstranenie cervixu a parametrii (Obr. 9., Obr. 10.).

MozZnosti prevedenia: vaginalne, abdominalne, laparoskopicky
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Obr. 9. Schematické znazornenie trachelektomie.

Obr. 10. Porovnanie radikality rozlicnych chirurgickych vykonov na kréku maternice. Rozsah konizéacie
/A/. Rozsah simplexnej trachelektémie /B1/. Rozsah vaginalnej radikalnej trachelektémie /B2+C/.
Rozsah abdominalnej radikalnej trachelektémie /D/. [zdroj: Halaska MJ a kol., 2015].
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RADIKALNE, FERTILITU NESETRIACE VYKONY
e simplexnd hysterektomia (extrafasialna, typ I) — odstranenie maternice spolu s cervixom

moznosti prevedenia si abdomindlne, vagindlne, laparoskopicky a roboticky
asistovana hysterektémia

* modifikovana radikdlna hysterektémia (typ Il) — podobna ako radikadlna hysterektomia,
avsak rozsah vykonu na posve (proximalna ¢ast 1-2cm) a parametriach je mensi ako
v pripade radikdlnej hysterektomie.

e radikdlna hysterektomia (typ lll, Hysterectomia sec. Wertheim - Meigs) — odstranenie
maternice s cervixom, parametriami, sakrouterinnymi ligamentami a hornou tretinou posvy

moznosti prevedenia su abdomindlna, laparoskopicka a roboticky asistovana
radikalna hysterektdomia. Miniinvazivne pristupy su spojené s lepSou regenerdaciou po
operacii, menej intenzivnou bolestivostou, mensou stratou krvi, ¢i kratsim ¢asom
hospitalizacie. Na druhej strane pacientky po radikalnej hysterektéomii (HYE)
s miniinvazivnym pristupom maju vyssie percento recidivy ochorenia v porovnani
s pacientkami s laparotomickym pristupom (Obr. 11.).

e rozSirena radikalna hysterektomia (typ 1V) — ako radikalna hysterektémia + % posvy +
parauretralne tkanivo + resekcia a. vesicalis sup.

® exenteracia (typ V)

VYKON NA LYMFATICKYCH UZLINACH
® panvova lymfadenektomia — v pripadoch trachelektomie, hysterektomie
e paraaortdlna lymfadenektémia — v pripadoch radikdlnej hysterektdmie

e biopsia Sentinelovej uzliny — predoperacna aplikacia farbiva a radiokoloidu, alebo ICG
(indocyanine green) umoznuje detekciu Sentinelovej uzliny, kde sa podla vysledku histolégie
rozhoduje o rozsahu vykonu na lymfatickych uzlinach.
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SPATIUM RETROPUBICUM (RETZI)
MOCOVY MECHUR

LIGAMENTUM VESICOUTERINUM
v ROZSAH RADIKALNEJ HYE (TYPIII)
ROZSAH HYE TYPII

KONECNIK

PRESAKRALNY PRIESTOR

Obr. 11. Schematické znazornenie anatémie Casti panvy a rozsahu jednotlivych typov hysterektémie
(HYE).

3.7.2. Radioterapia
Radioterapia je pri karcindme krcka maternice indikovana vo viacerych rezimoch:

¢ primarna liecebna modalita — pokrocilejSie kurabilné stadia. Najefektivnejsou je
kombinacia konkomitantnej CHRT a konzekutivnej BT. Pridanie CHT k externej RT zlepsuje
celkové preZivanie pacientok, pri vyssej lokdlnej kontrole ochorenia a nizsej incidencii
vzdialenych relapsov. Aplikacia RT, teda oZarovanie prebieha 5 krat tyZdenne po dobu 5
tyZzdnov, spolu 25 aplikacii, CHT je poddvana raz tyZdenne.

e adjuvantna RT — respektive adjuvantna CHRT je indikovana postoperacne u rizikovych
pacientok — pozitivne lymfatické uzliny, infiltracia parametrii, pozitivne resekéné okraje,
pritomnost lymfovaskularnej invazie, ¢i pri velkych tumoroch.

e paliativna RT — zdkladom paliativnej RT je zastava krvacania u inkurabilnych pacientok.
Aplikaciou externej RT na oblast panvy s tumorom mozZno zastavit krvacanie pochdadzajuce
z nekrotického tumoru.

3.7.3. Brachyterapia

Brachyterapia je v lie¢be cervikdlneho karcindmu podavana ako takzvana , boostovacia“
metodika po primarnej CHRT, alebo adjuvantnej CHRT. U Zien po primarnej CHRT, u lokalne
pokrocilych karcindmov je po 5 tyZzdriovej onkologickej liecbe aplikovana intrakavitarna
uterovaginalna BT pomocou Fletcherovho, alebo Ring aplikdtora. Ak nie je mozné pomocou
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tychto aplikatorov plne pokryt cielovy objem méze byt intrakavitarna BT kombinovana
s intersticialnou. U pacientok po adjuvantnej CHRT je BT do parakolpia aplikovana pomocou
vaginalneho cylindra, alebo ovoidov (Obr. 5.).

3.7.4. Chemoterapia

Systémova chemoterapia je v pripade cervikalneho karcindmu indikovana najcastejSie ako
konkomitantnd CHRT. Medzi najpouzivanejSie cytostatika patri cisplatina, 5-FU, carboplatina.
Frekvencia podavania je jeden krat tyzdenne, alebo raz za 3 tyZzdne v priebehu RT. Paliativna
CHT je podavana pacientkam s metastatickym inkurabilnym ochorenim, s ciefom prediZenia
Zivota.

3.8. Vedlajsie ucinky liecby — karcinom cervixu

HYE je spojena so stratou fertility. Radikalne chirurgické vykonu mézu viest k poskodeniu
nervov v oblasti mo¢ového mechura, o moze byt spojené s tranzitérnou retenciou mocu

s potrebou katetrizacie. PoSkodenie, infekcia, ¢i krvacanie z mocového mechura i
gastrointestinalneho traktu patria medzi dalSie neziaduce nasledky operacnej lieCby
karcindmu cervixu. Lymfadenektdmie mozu byt spojené s lymfedémom dolnych kondéatin.
Ani radikalne vykony vsak nie s spojené so stratou schopnosti dosiahnut orgazmus. Fertilitu
Setriace vykony - konizacia, amputacia krcka maternice, Ci trachelektémia su pri nasledujucej
gravidite spojené s vyssim percentom potratu. Onkologicka liecba ¢asto vedie

k nechutenstvu, nauzee, zvracaniu, zmenam v hemograme (anémia, neutropénia,
tropmbocytopénia). RT mozZe spdsobovat zmeny na kozi, hnacky, ¢i postradiaénu cystitidu
(dyzuria, urgencie, hematuria). Medzi dalSie neziaduce ucinky RT patri vagindlna stendza,
suchost vaginalnych sliznic, ¢i dyspareunia.

3.9. Stratégia liecby — karcinom cervixu

Stadium IA — diagndza stanovend na zaklade konizacie s presnym posudenim okrajov, hibky
invazie a lymfovaskularnej invazie (LVI).

Stadium IA1 — manaZment pacientky ovplyviiuju dva faktory, snaha o prezervaciu
fertility a pritomnost/absencia LVI. Metddou liecby je konizacia. Pri negativnom resekénom
okraji a absencii LVI je indikovana observacia. Pri pozitivnom resekénom okraji je nutnd
rekonizacia (opatovnd konizacia). Pri negativnom resek¢nom okraji a pritomnej LVI je nutny
staging regionalnych LU. Inou moZnostou pri pozitivnom resekénom okraji a/alebo pritomnej
LVI je trachelektémia so stagingom LU pri potvrdeni LVI.

Ak pacientka neZiada fertilitu Setriaci vykon je metédou volby HYE s panvovou
lymfadenektédmiou (LE) pri pozitivnom resekénom okraji a/alebo pritomnej LVI. Na druhej
strane je dokazané, Ze HYE pri tomto Stadiu ochorenia nezlepsuje lieCebny vysledok (Tab.
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11.). Adjuvantna onkologickad liecba je nasledne indikovana podla vysledkov definitivnej
histoldgie (pozitivne LU, Sirenie do parametrii).

FERTILITU SETRIACI VYKON

NALEZ VYKON/POSTUP
RO negat., LVI negat. observiécia
RO pozit. rekonizacia/trachelektémia
LVI pozit. staging LU + trachelektémia
FERTILITU NESETRIACI VYKON
NALEZ VYKON/POSTUP
RO negat., LVI negat. simplexna hysterektémia (typ 1)
RO pozit., LVI pozit. modifikovana radikalna hysterektémia (typ Il) + LE

Tab. 11. ManaZment pacientky s karcindmom krcka maternice, stadium IA1. /RO = resekény okraj, LVI
= lymfovaskuldrna invazia, LU = lymfatické uzliny, LE = lymfadenektémia/.

Stadium 1A2 — pri snahe o zachovanie fertility pacientky je mozné previest konizaciu,
alebo trachelektomiu. U pacientok, ktoré neziadaju prezerviaciu fertility je indikovana
simplexna HYE. Staging regiondlnych LU (biopsia sentinelovej uzliny) je nutna pri potvrdeni
LVI, pri jej absencii je vSak tiez doporucovana. Adjuvantna liecba je indikovana podobne ako
v Stadiu IA1. Pri kontraindikacii chirurgickej lieCby je mozna primarna RT + BT (Tab. 12.).

FERTILITU SETRIACI VYKON

NALEZ VYKON/POSTUP
LVI negat./pozit. konizacia/trachelektémia + staging panvovych LU
FERTILITU NESETRIACI VYKON
NALEZ VYKON/POSTUP
LVI negat./pozit. | simplexnd hysterektomia (typ ) + staging panvovych LU
Kl k OP RT + BT

Tab. 12. ManaZment pacientky s karcinomom kréka maternice, stadium 1A2. /LVI = lymfovaskularna
invazia, LU = lymfatické uzliny, KI = kontraindikacia, OP = operdcia, RT = radioterapia, BT =
brachyterapia/.

Stadium IB1 a I1A1 — aj v tychto pripadoch je mozné previest fertilitu Setriaci vykon (FSV).
Zakladom lie¢by pri FSV, ale aj pri radikdlnom vykone je nekombinovat terapeutické
modality, t. j. chirurgicka a onkologicka lie¢ba, vzhladom k signifikantnej sprievodne;j
komorbidite pri kombinovanej lie€be.

Podmienkami pre FSV su Ziadost pacientky o tento typ OP, skvamocelularny typ karcinému,
alebo HPV indukovany adenokarcindm do 2 cm. Zakladnym peroperaénym predpokladom je
negativita panvovych LU. Inicidlne sa prevedie biopsia sentinelovej uzliny a jej peroperacné

histologické vySetrenie. Pri pozitivite je indikovana definitivna CHRT s BT. Pri negativite sa

39



prevedie panvova LE s peroperacnym histologickym vySetrenim, ak su uzliny pozitivne
pacientka v operacii nepokracuje a je odoslana na onkologicku lie¢bu. Ak su vSetky uzliny
negativne mozino previest FSV — radikalnu trachelektédmiu a permanentnt serklaz. Pri
naslednej gravidite je u pacientky indikovany p6rod cisarskym rezom.

Aj u pacientok, kde neindikujeme FSV je rozhodujicim faktorom stav regiondlnych LU (uzliny
spolocné a externé iliacké oblasti, fossa obturatoria a presakralne uzliny). Pri suspektne;j
pozitivite LU zobrazovacimi vySetreniami je indikovana onkologicka liecba - CHRT. Pri
predoperacnej negativite prevedieme biopsiu sentinelovej uzliny a peroperaéné
histopatologické vySetrenie. Ak su tieto uzliny pozitivne je indikovana CHRT. Ak su tieto
uzliny negativne vykoname panvovu a paraaortalnu LE a radikdlnu hysterektomiu (typ IlI).
Adjuvantna liecba, podobne ako pri predchadzajucich stadidch zavisi od definitivneho
histologického vysetrenia (Tab. 13.).

INICIALNA TRIAZ

NALEZ VYKON/POSTUP
ZV — pozit. LU CHRT + BT
ZV — negat. LU BSU
BSU poizit. CHRT + BT
FERTILITU SETRIACI VYKON
NALEZ VYKON/POSTUP
BSU negat. pelvicka LE
pelvicka LE pozit. Il CHRT + BT !!
pelvicka LE negat. radikdlna trachelektomia
FERTILITU NESETRIACI VYKON
NALEZ NALEZ
BSU negat. typ Il HYE + pelvicka a paraaortdlna LE

Tab. 13. ManaZment pacientky s karcinémom krcka maternice, stadium IB1 a lIA1. /ZV = zobrazovacie
vySetrenia, CHRT = chemoradioterapia, BT = brachyterapia, LU = lymfatické uzliny, BSU = biopsia
sentinelovej uzliny, LE = lymfadenektdmia, HYE = hysterektomia/.

Stadium 1B2, IB3 a 11A2 — metddou volby je onkologickd lie¢ba — CHRT a BT. Radikalna
chirurgicka liecba je alternativou u selektovanych pacientok s negativnymi prognostickymi
faktormi (velkost tumoru, hibka invazie, LV1). Zakladom je predoperaéné postdenie stavu
lymfatickych uzlin ZV. Priich suspektnej pozitivite je indikovand onkologicka liecba. Pri
negativnom predoperacnom naleze mozno vykonat BSU, v pripade nepritomnosti metastaz
je indikovana radikalna hysterektomia (typ Ill) s panvovou a paraaortdlnou LE (Tab. 14.).
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VYKON/POSTUP

CHRT + BT
SELEKTOVANE PACIENTKY K OPERACII
NALEZ VYKON/POSTUP
ZV - pozit. LU CHRT + BT
ZV — negat. LU BSU
BSU pozit. CHRT + BT
BSU negat. typ Il HYE + pelvicka a paraaortalna LE

Tab. 14. Manazment pacientky s karcindomom kr¢ka maternice, stadium 1B2, IB3 a I1A2. /ZV =
zobrazovacie vysetrenia, CHRT = chemordadioterapia, BT = brachyterapia, LU = lymfatické uzliny, BSU
= biopsia sentinelovej uzliny, LE = lymfadenektémia, HYE = hysterektomia/.

Stadium 1IB, IlI, IVA — primarna onkologickd lie¢ba — CHRT kombinovand s BT. Radikalna
chirurgicka lie€Cba mozna u selektovanych pacientok (Tab. 15.).

Stadium IVB — paliativna onkologicka lie¢ba.

VYKON/POSTUP

CHRT + BT

ALETERNATIVA U SELEKTOVANYCH PACIENTOK

NALEZ VYKON/POSTUP

A typ IV HYE

IVA exenteracia
VYKON/POSTUP
paliativna onkologicka liecba
Tab. 15. Manazment pacientky s karcindmom krcka maternice, Stadium 1B, 11, IVA, IVB. /CHRT =

chemoradioterapia, BT = brachyterapia, HYE = hysterektémia/.
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4. MATERNICA

4.1. Anatdmia/histolégia - maternica

Maternica (/at. uterus) predstavuje hlavny hormondlne citlivy pohlavny orgén, tlohou
ktorého je donosenie plodu. Dolnu ¢ast maternice predstavuje cervix, jej najvacsia Cast je
corpus a kranidlne konci ako dno (fundus), ktory vybieha laterdlne na oboch strandch do
rohov, kde prechadza do vajickovodov. Kratku ¢ast maternice spajajucu cervix a corpus
oznacujeme isthmus uteri.

Pozicia maternice v panve je zabezpecovana prostrednictvom diaphragma pelvis,
diaphragma urogenitale a ligamentami — zdvesnym aparatom. Kaudalne su to ligg.
pubocervicalia, ligg. cardinalia — baza lig. latum uteri a ligg. sacrouterina. Po hranach
odstupuje najvacsi vaz — lig. latum uteri a kranidlne sa nachadza lig. teres uteri na oboch
strandch.

Povrch maternice pokryva perimetrium — serdza visceralneho peritonea, stredna najhrubsia
vrstva je myometrium — hladko svalova vrstva a vnutorna vrstva predstavuje sliznicu —
endometrium. Pod epitelovou vrstvou v lamina propria nachddzame pocetné mnozstvo
Zliazok (Obr. 12.).

Hlavné krvné zdsobenie zabezpecuju aa. uterinae, v mensej miere su to aa. ovaricae.

. TUBA UTERINA | |IGAMNETUM OVARII PROPRIUM
LIGAMNETUM / CORPUS UTERI  FUNDUS UTERI
SUSPENSORIUM i
OVARII
LIGAMNETUM
TERES UTERI e
‘ FIMBRIAE
>~ ENDOMETRIUM
OVARIUM i

" MYOMETRIUM
" PERIMETRIUM

LIGAMNETUM PSS . V‘
LATUM UTERI -4

CERVIX

VAGINA

Obr. 12. Detailny pohlad na anatémiu maternice a jej anatomické pomery.
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4.2. Charakteristika ochorenia — karcinom maternice

Podla svetovych Statistik z roku 2018 (World Cancer Research Fund) predstavuje corpus
karcindm 6 naj¢astejsSiu malignitu u Zien s celkovym podielom 5.3% na vsetkych nadoroch.
Mierne diskrepancie v Statistike ochorenia mozno pozorovat v ramci jednotlivych databaz.
Cervix karcindm predstavuje samostatnu jednotku, avsak nie vSetky databazy tento fakt
aplikuju a uvadzaju rakovinu maternice ako najcastejsie gynekologické rakovinové ochorenie
u Zien. Prevaznad vacsina nadorov maternice (90%) pochddza z endometria a predstavuju
endometridlne adenokarcindmy. Menej ¢asto je zdrojom nadorového tkaniva myometrium
vytvarajuc sarkdm uteru. Incidencia endometrialneho adenokarcinédmu (EA) v priebehu
poslednych desatrodi lahko stupa, ¢o suvisi s rizikovymi faktormi ochorenia.

Stupen diferenciacie (grading) vystihuje do akej miery su nddorové bunky organizované do
Zliazok, ktoré su za normalnych okolnosti pritomné v endometriu. So stupajldcim stupfiom
diferenciacie sa zhorsuje prognéza ochorenia.

Grade 1 —viac ako 95 % nadorovych buniek je sformovanych do Zliazok
Grade 2 — 50 % - 94 % nadorovych buniek je organizovanych do Zliazok

Grade 3 - menej ako 5 % nadorovych buniek je sformovanych do Zliazok podobnych
normalnemu endometriu. Vacsina buniek je dezorganizovanych a chaoticky usporiadanych.

Medzi dominujuce charakteristiky ochorenia patria:

- najcastejSia malignita Zenskych pohlavnych organov

- typicky vyskyt v postmenopauze (6-7 dekada) u Zeny s metabolickym syndrémom (obezita,
hypertenzia, diabetes mellitus)

- pritomny vcasny klinicky priznak — krvacanie v postmenopauze

- vdaka v€asnej symptomatoldgii rychlo rozpoznané ochorenie, kde pri adekvatnej liecbe ma
ochorenie vybornu progndézu

4.3. Etiopatogenéza ochorenia — karcinom maternice

90% vsetkych karcinémov maternice predstavuje EA a typické obdobie Zivota Zeny, kedy sa
karcindm vyskytuje je postmenopauza s priemernym vekom v ¢ase stanovenia diagnzy 60
rokov. Vyskyt pred 45 rokom Zivota je raritny. Vek (postmenopauza) a pozitivna rodinna
anamnéza (endometridlny, kolorektalny karcindm) predstavuju personalne neovplyvnitelné
rizikové faktory. Metabolicky syndrém (obezita, diabetes mellitus, hypertenzia), ¢i situacie
ovplyvnujuce hladiny hormdnov (neoponovana estrogénova liecba v menopauze,
antikoncepcia — znizuje riziko, tamoxifen, pocet gravidit — zniZuje riziko a pod.) predstavuju
modifikovatelné rizikové faktory.

Obezita predstavuje dominantny modifikovatelny rizikovy faktor. Periférna konverzia
androgénov v tukovom tkanive predstavuje najma v menopauze vyrazny zdroj estrogénu,
ktory sa podiela na patogenéze EA. Ten sa vyskytuje 2 krat ¢astejsSie u Zien s BMI 25 - 29.9,
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v porovnani s populdciou Zien s normalnym BMI. V pripade skupiny Zien s BMI > 30 je
dokonca vyskyt EA viac ako 3 krat ¢astejsi.

V priebehu reprodukéného obdobia v désledku menstruacného cyklu a zmenam v jeho
priebehu je zabezpecend hormonalna rovnovaha estrogény vs. gestagény. Narusenie tejto
rovnovahy v prospech estrogénu zvysuje jeho dopad na endometrium a ten je v menopauze
signifikantnejsi v porovnani s reprodukénym obdobim (napr. neoponovana estrogénova
liecba, lieCba tamoxifenom).

Protektivny ucinok z hladiska vzniku EA ma dlhodobé uzZivanie oralnej hormonalnej
antikoncepcie, pricom protekcia trva aj niekolko rokov po vysadeni lieCby. Podobny
protektivny ucinok ma aj nizsi pocet menstruaénych cyklov (multipara).

V dbsledku narusenej rovnovahy v prospech estrogénov dochddza pod ich vplyvom

k hyperplazii endometria. Simplexnda hyperpldzia endometria je najéastejSou variantou. Mbze
byt vysledkom pdsobenia endogénnych estrogénov, alebo ako nasledok hormonalnej liecby.
Maligny potencial je nizky, dosahuje priblizne 2%. Vyssi potencial progresie do karcindomu ma
atypicka hyperplazia. Rozozndvame dva typy, jednoducha atypicka hyperplazia s 8%
incidenciou malignizacie a komplexna atypicka hyperplazie, kde takmer tretina pripadov
konci EA.

Silnd asociaciu mozno pozorovat aj v pripade Zien s hereditarnym non-polypdznym
karcindmom hrubého ¢reva (Lynchov syndrom). Tieto pacientky maju signifikantne vyssiu
pravdepodobnost EA, preto sa u nich doporucuje profylaktickd hysterektomia a bilateralna
adnexektémia po splneni reprodukénych planov. Iné odborné spolo¢nosti odporucaju

u pacientok s Lynchov syndrémom rocné biopsie endometria po 35 roku Zivota. Okrem toho
maju tieto pacientky tiez zvysené riziko vzniku ovarialneho karcindmu.

Z hladiska biolégie tumoru mozno definovat dva typy karcindmov. Typ 1 karcindmy maju
skor indolentny priebeh, nevyznacuju sa agresivitou rastu. Pravdepodobnou pri¢inou vzniku
je nadmerna expozicia estrogénov. Atypicka hyperplazia méze predstavovat prekurzor
vzniku tychto typov karcindmov. Patria tu EA vykazujlce stupen diferenciacie 1 a 2. MenSie
percento predstavuju karcindmy typ 2. Vyznacuju sa vy$Sou agresivitou, teda aj horSou
progndzou. Lie¢ba tychto variantov vyZzaduje agresivnejsiu lieCbu. Estrogén pravdepodobne
nezohrava klicovu Ulohu v etiopatogenéze karcindémov typu 2. Patri tu papilarny serézny
karcindm, karcindom z jasnych buniek, nediferencovany karciném a EA grade 3.

Raritnym variantom endometrialneho karcindmu je karcinosarkém (tiez maligny zmieSany
mezodermalny tumor, ¢i maligny zmiesany mulleridnsky tumor), ktory predstavuje priblizne
3% z karcindmov maternice. Ide o nddor pévodom z endometria, vykazujuci znaky jak
endometridlneho karcindmu, tak aj sarkdmu. Patri medzi typ 2 karcinédmy.

Menej pocetnu skupinu nddorov maternice predstavuju sarkémy, pévodom z myometria
(leiomyosarkém), ¢i iného podporného tkaniva (endometridlny stromalny sarkéom).
Leiomyosarkdmy su najéastejSie varianty tejto skupiny, vyznacuju sa agresivitou a rychlou
progresiou. Endometridlny stromalny sarkém predstavuje raritny tumor pévodom zo strémy.
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4.4. Klinicky obraz — karcinom maternice

Vacsina karcinomov endometria (90%) sa v ivodnej faze manifestuje krvacanim zo sliznice,
¢o pacientka pozoruje ako krvacanie z rodidiel mimo menstruacie, ¢i predovsetkym v
menopauze. Zachyt karcindmu v tejto faze ochorenia vyrazne zvysuje Sance na Uplné
vylie€enie. V sucasnej dobe neexistuje organizovany skrining karcindmu endometria.
Pacientka v menopauze ma byt doésledne poucena o nutnosti gynekologického vysetrenia pri
spottingu (bodkovité krvacanie), krvacani z rodidiel, ale aj pri nekrvavom vaginalnom vytoku.
Strata na hmotnosti, bolesti v oblasti panvy, nechutenstvo su priznaky pokrocilého
ochorenia.

4.5. Diagnostika — karcinom maternice

NajcastejSim dovodom navstevy ambulancie gynekoldga je v pripade EA krvacanie

v postmenopauze. Uvodnym krokom diagnostiky, po anamnéze a fyzikdlnom vysetreni, je
transvaginalne ultrasonografické vysetrenie (TVS). DIhodobo existuju dohady o TVS merani
hribke endometria ako referen¢nej hodnote. V sucasnosti plati za normalny nalez hranica do
3 mm u pacientky s krvacanim v postmenopauze s 98 % senzitivitou a 35 % Specificitou.
Radiodiagnostické odporucania pre hodnotenie hriubky endometria u postmenopauzalnej
pacientky s krvacanim stanovuju horna hranicu hrdbky endometria do 5mm, kde riziko
karcindmu je pri hriubke do 5mm priblizne 0.07% a pri hribke endometria nad 5mm je to
priblizne 7%. Ak pacientka uziva hormonalnu substitu¢nu terapiu je hornou hranicou 5mm.
U postmenopauzalnej pacientky bez znamok krvacania je horna hranica stanovena na 8-
11mm, kde riziko karcindmu je priblizne 7%, ak je hribka nad 11mm a 0.002% ak je hrubka
pod 11mm.

Zakladom diagnostiky ochorenia, tak ako aj pri ostatnych onkologickych ochoreniach je
bioptické vysetrenie. Biopsiu endometria mozno vykonat pri hysteroskopii, alebo
prostrednictvom kyretdze. Kym pri hysteroskopii ide o zrakom kontrolovanu biopsiu, tak
kyretaz je slepou diagnostickou metodikou. Aj napriek tomu, Ze diagnostika ochorenia nie je
metodicky obtiazna, presny algoritmus diagnostiky postmenopauzalnej metrorrhagie ostdva
kontroverzny. Miera faloSnej negativity sa v pripade kyretdze uddva az 10%.

Vysetrenie MR je vyuZivané nie len na posudenia rozsahu ochorenia mimo maternicu, ale
tieZ na postdenie hibky invazie smerom do steny uteru. Navyse, kontrastné MR vysetrenie je
najpresnejSou metodikou k detekcii/posudeniu myometrialnej, ¢i cervikalnej invazie,
rovnako ako aj detekciu metastdz v regionalnych lymfatickych uzlinach.

V pripade podozrenia Sirenia ochorenia do mocového mechura, ¢i konecnika je nutné
u pacientky doplnit aj cystoskopické a rektoskopické vysetrenie pred zapocatim terapie.

USG vySetrenie abdomenu a RTG hrudnika su Standardnymi zobrazovacimi vySetreniami
k vyliéeniu vzdialenych metastaz.

Stanovenie hladiny onkomarkera CA125 (cancer antigen 125) vo faze pred iniciaciou terapie
nema klinicky vyznam.
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4.6. TNM klasifikdcia — karcinom maternice

TNM | FIGO DEFINICIA

T1 I Primdrny tumor lokalizovany vo vnutri maternice, maximalne invadujuci

NO Zliazky cervixu, avsak nie podporné tkanivo kréka maternice. Bez

MO pritomnych metastdz v regiondlnych lymfatickych uzlinach (NO), €i
vzdialenych metastaz (MO).

Tla IA Primarny tumor obmedzeny na endometrium, respektive infiltrujaci

NO maximalne do polovice hribky steny maternice. Nepritomné metastazy

MO regionalnych lymfatickych uzlin (NO), ¢i vzdialené metastazy (MO).

Tlb IB Karcindm prerastajuci viac ako polovicu hrubky steny maternice, avsak

NO nie mimo maternicu. Nepritomné metastazy regionalnych lymfatickych

MO uzlin (NO), ¢i vzdialené metastazy (MO).

T2 Il Karcindm invadujuci do cervixu , avsak stdle lokalizovany v maternici. Nie

NO su pritomné metastdzy v regionalnych lymfatickych uzlindch (NO), Ci

MO vzdialené metastazy (MO0).

T3 1" Lézia invadujuca do okolia maternice, avSak bez znamok infiltracie

NO sliznice mocového mechura a rekta. Bez pritomnych metastaz

MO v regionalnych lymfatickych uzlinach (NO), ¢i vzdialenych metastdz (MO).

T3a A Karcindm infiltrujlci serézu maternice a/alebo vajickovody, ¢i vajecniky.

NO Nie su pritomné metastazy v regionalnych lymfatickych uzlinach (NO), Ci

MO vzdialené metastazy (MO0).

T3b 1B Karcindm infiltrujuci posvu, alebo parametria. Metastazy regionalnych

NO lymfatickych uzlin (NO), Ci vzdialené metastdzy nie su pritomné (MO).

MO

T1-T3 | llIC1 Ako opisané $tadiad T1 aZz T3, nepritomna infiltracia sliznice mocového
mechura a rekta.

N2

N2mi Metastdzy pritomné v panvovych lymfatickych uzlindch, avsak nie

alebo v paraaortalnych.

N2a

MO

T1-T3 | llIC2 Ako opisané $tadid T1 aZz T3, nepritomna infiltracia sliznice mocového
mechura a rekta.

N1

N1mi Metastdzy pritomné v paraaortdlnych lymfatickych uzlinach, s alebo bez

alebo metastdz v panvovych lymfatickych uzlinach

Nla

MO

T4 IVA Karcindm infiltrujuci sliznicu rekta, alebo mocového mechtura.
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Rozne Mo6Zu byt pritomné metastazy v panvovych a/alebo paraaortalnych

N lymfatickych uzlinach, avSak vzdialené metastazy nie su pritomné.

MO

Rozne | IVB Primarny karcindm v réznom rozsahu (T), mézu, alebo nemusia byt

T pritomné metastdzy v panvovych, ¢i paraaortalnych lymfatickych
uzlinach (N).

Rozne

N Pritomné su metastdzy vo vzdialenych organoch (napr. ingvinalne
lymfatické uzliny, omentum, i iné organy).

M1

Tab. 16. TNM a FIGO klasifikacia karcindmu tela maternice.

Medzi najdélezitejsSie prognostické ukazovatele pri EA patria: Stadium FIGO, histologicky
podtyp nadoru, stupen diferenciacie, pritomnost lymfovaskularnej invazie a vek nad 65
rokov (Tab. 17.).

SKUPINA CHARAKTERISTIKA
Nizke riziko IA Stadium, G1-2, LVI negat.
Stredné riziko IB stadium, G1-2, LVI negat.

Vyssie stredné riziko | IA Stadium, G3, bez ohladu na stav LVI

| $tadium, G1-2, LVI pozit., bez ohladu na hibku invézie

Vysoké riziko IB Stadium, G3, , bez ohladu na stav LVI

Il Stadium EA

Il stddium EA s optimalnym chirurgickym debulkingom
Ne-endometrioidné endometridlne karcinémy (serézny karciném,
karcindm z jasnych buniek, ¢i karcinosarkém)

Tab. 17. Rozdelenie pacientok do prognostickych skupin, na zdklade jednotlivych prognostickych
ukazovatelov /LVI = lymfovaskularna invazia/.

4.7. Liecba — karcinom maternice

4.7.1. Chirurgicka liecba

Primdrnou terapeutickou modalitou pri lieCbe karcindmu endometria je chirurgicka liecba.
Porovnanie laparotomického a miniinvazivneho pristupu (laparoskopia, roboticka chirurgia)
ukazuje na porovnatelné vysledky, ¢i uz z ohladu prezivania bez choroby (disease free
survival), alebo celkového prezivania. V pripade miniinvazivneho pristupu su pritomné dalsie
benefity, kratsi ¢as hospitalizacie, peroperacne mensie mnoistvo analgetik, mensie
mnozstvo komplikacii, ako aj lepSia kvalita Zivota. Zakladom chirurgickej lie¢by je
hysterektdmia a bilaterdlna adnexektémia (AE). V selektivnych pripadoch, mladsich
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premenopauzalnych Zien so véasnym stadiom, v pripade Ziadosti pacientky moZzno ponechat
jeden, alebo oba vajec¢niky.

V zavislosti na pritomnych prognostickych faktoroch, definujucich rozli¢ne rizikové skupiny
pacientok s EA je prevadzany aj vykon na spadovych LU, od Ziadneho vykonu, az po panvovu
a paraaortalnu LE. U v¢asnych stadii je metédou k selekcii pacientok pre vykon na LU

a naslednej adjuvantnej terapii biopsia sentinelovej lymfatickej uzliny. Aj napriek tomu, Ze je
metodika biopsie sentinelovej lymfatickej uzliny pri EA vykondvana na viacerych
pracoviskach, dosial neexistuju zavery prospektivnych randomizovanych tridlov a preto nie je
tento koncept povazovany v pripade chirurgickej liecby EA za Standardny.

Peritonealna lavdZz umoznuje detegovat nddorové bunky vo fyziologickom roztoku
aplikovanom do dutiny brusnej a pri cytologickej pozitivite, teda pritomnosti nadorovych
buniek v lavazi zmenit tak rozsah ochorenia a chirurgicky vykon u pacientky.

Medzi dalSie chirurgické vykony pri EA patria omentektémia, peritonedlne biopsie, i
chirurgicky debulking — odstranenie ¢o najvacsieho mnozstva naddorového tkaniva. Rozsirené
chirurgické vykony su indikované najma u ne-endometrioidnych endometrialnych
karcindmoch (serézny karcindm, karcindm z jasnych buniek, ¢i karcinosarkém).

4.7.2. Radioterapia

Z onkologickej liecby je pri EA vyuzivana najma radioterapia. MoZnosti aplikacie RT su

v podobe intrakavitarnej brachyterapie, externej RT, alebo oboch modalit sucasne.
NajcastejSie Casovanie radioterapie je v adjuvantnom rezime, zvycaje 4-6 tyzdnov od
chirurgickej intervencie. Rozsah adjuvantnej RT, ako aj pouzita modalita — RT, BT, ¢i obe
modality, zavisia od vysledného histologického nalezu, ako aj celkového stavu a sprievodnej
komorbidity pacientky. Adjuvantnd BT sa aplikuje v podobe vaginalneho aplikatora - cylindra,
ktory je zavedeny do posvy tak, Ze steny posvy, ako aj jej apex je v tesnom kontakte

s cylindrom. Do okolia cylindra je nasledne aplikovana davka Ziarenia a jej Gcinok je v tesnej
blizkosti poSvy a apexu — miesta najcastejSej recidivy ochorenia. Vzhladom k tomu, Ze davka
siarenia do hibky rychlo klesa, tak okolité organy, ako koneénik, & mo¢ovy mechur absorbuju
minimum Ziarenia a neZiaduce Ucinky u tychto orgdnov su tak minimdlne. Adjuvantnd RT
predstavuje aplikaciu radiacného Ziarenia z externého zdroja (mimo pacientku).
Najvyuzivanejsi rezim je dennd aplikacia 5 krat tyZzdenne po dobu 4-6 tyZzdriov. V pripade
kontraindikacie pacientky k primarnej chirurgickej lie¢be je RT, BT, ¢i obe modality
moznostou k definitivnej terapii. V pripade inkurabilného, diseminovaného ochorenia sa RT
vyuziva ako paliativna liecba pri zastave krvacania z maternice.

4.7.3. Chemoterapia

Chemoterapia sa v pripade EA vyuZziva menej ¢asto. V stadidch | a Il sa ako sdlo terapia
nevyuZiva vobec. NajéastejSou indikaciou su pokrocilé ochorenie, ¢i paliativna lie€ba, alebo
v pripade ne-endometrioidnych endometridlnych karcindmov. Medzi najpouzivanejsie
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cytostatika patria paclitaxel, carboplatina, doxorubicin, cisplatina, docetaxel. Naj¢astejsie sa
aplikuju kombindacie lieciv, carboplatina/paclitaxel, alebo cisplatina/doxorubicin.

Hormonalna lie¢ba sa vyuziva v lie€be pokrocilych ochoreni, ¢i v lie€be recidivujdceho
ochorenia. Je mozné ju zvaZovat aj u pacientok vo fertilnom obdobi s cieflom zachovania
fertility. Prezervacia fertility je vSak mozna len u prisne selektovanych pacientok so véasnym
$tadiom a ziadostou pacientky o tento typ lie¢by. Casto krat sa hormondlna lie¢ba podava
spolu s CHT. Medzi hlavné preparaty uzivané k hormondlnej lieCbe patria
medroxyprogesterdn acetat, megestrol acetat a intrauterinné teliesko s obsahom
levonorgestrelu. Dosial vSak neexistuju spolahlivé poznatky porovnavajuce fertilitu
zachovavajucu hormonalnu liecbu a Standardnu liecbu. Ide preto o raritnd formu terapie
uvedeného ochorenia.

4.8. Vedlajsie ucinky liecby — karcinom maternice

Podobné vedlajsie ucinky ako pri HYE a AE pri cervikalnych malignitach pozorujeme aj pri
chirurgickej lie¢be karcinédmu endometria /vid predchadzajucu kapitolu/. Lymfadenektomie
mozu viest k poruche odtoku lymfy a tvorbe lymfedémov, ale aj k tvorbe lymfocyst.
Lymfocysta je retroperitonedlny cysticky Utvar s fibrotickou stenou, bez epitelidlnej vystelky
a cievneho zasobenia, vznikajuci nahromadenim lymfy pri poSkodeni lymfatického systému.
Vyskytuju sa zvycajne v priebehu prvych troch mesiacov od operacie. Asymptomatické
lymfocysty nevyzaduju Ziadnu lie¢bu a moézZu sa resorbovat do 2 rokov od operacie.

U symptomatickych lymfocyst sa v lieCbe vyuziva chirurgicka intervencia so Sirokym
otvorenim lymfocyty do dutiny brusnej, odkial' sa méze lymfa spontanne resorbovat
peritoneom, ¢i omentom. Daldou moznostou je intervenéna radioldgia — punkcia a drenaz
cysty, Ci sklerotizacia.

Postradiacné cystitidy, proktitidy s hnackami, vaginitidy, nauzea, ¢i zmeny na koZzi mozu byt
pritomné ako kratkodoby nasledok najma externej RT. Systémové prejavy RT sa odzrkadluju
najma v hemograme, a to predovsetkym anémiou a leukopéniou. Zmeny sa zvycajne
upravuju v priebehu niekolkych tyZdriov od ukoncenie RT. Z dlhodobych nasledkov
radioterapie mozno pozorovat suchost posvovych sliznic, typicki najma po BT. HorSim
nasledkom je vaginalna stendza veduca k dyspareunii. K Uprave ndsledkov suchosti
posvovych sliznic sa vyuzivaju lubrikacné gély, poSvovu stendzu mozno zmiernit pravidelnym
pohlavnym stykom (3-4 krat tyZdenne), ¢i pomocou vaginalneho dilatatora. Pacientky po RT
panvy maju tiez zhorSenu Struktiru kostného tkaniva, o vedie k zvySenej nachylnosti

k fraktdram.

Vedlajsie ucinky CHT su podobné ako pri chemoterapii ostatnych ochoreni /vid
predchadzajuce kapitoly/.
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4.9. Stratégia liecby — karcinom maternice

Stadium |

Zakladom lieCby je chirurgicka intervencia — HYE a bilaterdlna AE. Vykon na lymfatickych
uzlinach zavisi od predoperacného, ¢i peroperacného ndlezu. U nizko rizikovych pacientok sa
LE nevykondva, u pacientok so strednym rizikom a vysoko rizikovych pacientok je potrebné
vykonat aj panvovu a paraaortalnu LE. BSU nepatri medzi Standardy liecby. Doporucovany je
mini-invazivny pristup — laparoskopia, roboticka chirurgia. V pripade kontraindikacie
chirurgickej lie¢by je mozno ako primarnu liecbu aplikovat externt RT.

Adjuvantna lie¢ba zavisi od koncového nalezu a pritomnych rizikovych faktoroch. U nizko
rizikovych pacientok je postacujuca observacia. U stredne rizikovych pacientok vaginalna BT.
U pacientok s vy$$im strednym rizikom a kompletnym stagingom lymfatickych uzlin bez
pritomnosti metastaz je v adjuvancii postacujica BT +/- CHT. V pripade ak nebol prevedeny
chirurgicky staging LU rozhoduje stav LVI. Ak je LVI pritomnad indikovana je v adjuvancii CHT
a/alebo externd RT. V pripade nepritomnej LVI, ¢i G3 je indikovana BT +/- CHT. U vysoko
rizikovych pacientok s kompletne negativnymi LU mozno v adjuvancii zvolit externu RT, alebo
BT +/- CHT. Ak LE prevedena nebola tak v adjuvancii pokraduje pacientka s CHT

a/alebo externou RT.

Stadium 11

Primarnou lie¢bou je radikalna HYE (uterus, parametria, horna ¢ast posvy), bilateralna AE

a panvova a paraaortalna LE. V pripade negativnych LU je adjuvantnou lieCbou externa RT,
alebo BT +/- CHT. Ak LE nebola vykonana je indikovana adjuvantna CHT +/- RT. V pripade
kontraindikacie k chirurgickej lie¢be je moznostou primarna onkologicka lie¢cba — RT a BT. U
ne-endometrioidnych endometridlnych karcindmov (serdzny karcindm, karcindm z jasnych

buniek, ¢i karcinosarkdm) je pri chirurgickej liecbe nutna aj omentektdmia, peritonedlne
biopsie a lavaz dutiny brusnej. Adjuvantna liecba predstavuje zvycajne CHRT.

Stadium N aIv

Optimdalny debulking, odstranenie celého nddorového tkaniva je metédou volby u pacientok
v dobrom vykonnostnom stave. Adjuvantna lieCba predstavuje CHT a RT. V pripade
inoperabilného nalezu je indikovana CHT a RT s BT, avsak je mozné zvazit aj neoadjuvantnu
RT s cieflom zmensenia nadorovej masy a ndslednu chirurgicku lieCbu (Tab. 18).
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STADIUM PODSKUPINA PRIMARNA LIECBA ADJUVANTNA LIECBA
Nizke riziko HYE + AE bilat. Observacia
Stredné riziko HYE + AE bilat. + LE vBT

Vyssie stredné riziko

Vysoké riziko

HYE + AE bilat. + LE

HYE + AE bilat. + LE

negat. LU — BT +/- CHT

bez LE — LVI(+) — CHT +/- RT
LVI(-), G3 = BT +/- CHT

negat. LU — RT alebo BT +/- CHT

bez LE — CHT +/- RT

Mozna chirurgicka th

rHYE + AE bilat. + LE

negat. LU — RT alebo BT +/- CHT
bez LE — CHT +/- RT

KI k operacii RT a BT
] Resekabilné/dobry VS | Optimalny debulking CHT a RT
\Y} Inoperabilné CHT a RT s BT alebo RT | debulking

Tab. 18. Zjednodusena schéma primarnej a adjuvantnej lie€by u pacientok s endometrialnym
karcindmom v jednotlivych Stadiach. /th = terapia, KI = kontraindikacia, VS = vykonnostny stav, HYE =
hysterektdmia, AE = adnexektdmia, LE = lymfadenektdmia, rHYE = radikalna hysterektdmia, RT =
radioterapia, BT = brachyterapia, CHT = chemoterapia, vBT = vagindlna brachyterapia, LU = lymfatické
uzliny, LVI = lymfovaskuldrna invézia, G3 = grading 3/.
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5. VAJICKOVOD

5.1. Anatdmia/histolégia — vaji¢kovod

Vajickovod (/at. tuba uterina, ang. fallopian tube) predstavuje parovu struktiru malej panvy
odstupujucu po stranach z rohov maternice (tzv. uterotubarna junkcia), ktorej druhy —
fimbridlny koniec je v blizkom anatomickom kontakte s vaje¢nikom (tzv. tuboovarialna
junkcia). Anatomicky je vajickovod komponovany z infundibula s fimbriami, ampuldrnej ¢asti,
isthmu a intramuralnej (intersticialnej) ¢asti (Obr. 13.). Hlavnou funkciou vajickovodu je
transport oplodneného oocytu do maternice.

Histologicky pokryva vajickovod serdza, v subserdznej vrstve sa nachadza cievne a lymfatické
zasobenie a hladka svalovina zabezpecujuca peristaltiku tuby. Smerom do limenu
vajickovodu na lamina propria je pritomny jednovrstvovy cylindricky epitel, na povrchu

s ciliami, ktorych produkcia sa zvysSuje pod vplyvom estrogénu. Medzi cylindrickymi bunkami
su drobné kolikovité (sekre¢né) bunky, ktoré zabezpecuju kapacitaciu spermii a produkuju
tekutinu obsahujucu Ziviny pre spermatocyty, oocyty a zygotu. Pocet tychto buniek sa
zvysuje pod vplyvom progesterdnu.

Arteridlne zasobenie pre vajickovod zabezpecuju a. uterina a a. ovarica cez r. tubarius.
Rovnako, je vendzna krv odvadzana cez vv. uterinae a vv. ovaricae. Lymfaticku drendaz
zabezpecuju iliakalne, presakralne a paraaortalne LU.

Obr. 13. Laparoskopicky pohlad pravud stranu malej panvy /A/. Schematické znazornenie jednotlivych
anatomickych ¢asti vajickovodu — IM = intramuraélna (intersticialna) ¢ast /B/.

5.2. Charakteristika ochorenia — karcinom vajickovodu

Primarny karcindém vajickovodu predstavuje raritné ochorenie s incidenciou 0.14-1.8%. Ndlez
karcinomu vajickovodu, ako primarneho nddoru v tube je skér ndhodnym nalezom pri
salpingektomiach z neonkologickej indikacie. Vajickovod sa vSak v zna¢nej miere podiela na
incidencii ovaridlneho karcinému.
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Medzi dominujuce charakteristiky ochorenia patria:

- primdrny karcindm vaji¢kovodu je raritné ochorenie

- vajickovod je vyznamnym zdrojom nadorovych prekurzorov karcindmu vajecnika
- vzhladom k nizkej incidencii ochorenia neexistuju Standardy lie¢by ochorenia

- anatomicka blizkost a podobnost bioldgie tumoru s vaje¢nikom majd za nasledok
podobnosti v diagnostike, ¢i lie¢cbe oboch ochoreni

5.3. Etiopatogenéza ochorenia — karcinom vajickovodu

Aj napriek tomu, Ze primarny karcindm vaji¢ckovodu je zriedkavy ma vajickovod v procese
karcinogenézy nesmiernu ulohu, a to v procese ovarialnej karcinogenézy. Vajickovod
predstavuje hlavnu, extraovaridlnu Strukturu, ktora je primarnym zdrojom prekurzora

k procesu karcinogenézy. Medzi tieto nadorové prekurzory patria serézny tubdarny
intraepiteliadlny karcindm (STIC, serous tubal intraepithelial carcinoma) a papilarna tubarna
hyperplazia (PTH, papillary tubal hyperplasia).

V dbsledku pésobenia reaktivnych kyslikovych radikalov, vznikajucich v procese ovulacie,
dochadza k poskodzovaniu epitelovych buniek vajickovodov. Vysledkom si kumulacie p53
mutdcii a vznik STIC a nasledne invazivneho karcindmu. STIC bol zachyteny prevazne

v distdlnom konci vajickovodu, fimbriach. STIC méze progredovat aj v karcinogenéze mene;j
naklonenom prostredi vajickovodu a vznika tak primarny tubarny karcindém.

PTH definuje zhluk epitelovych buniek a malych papil s, alebo bez psamomatoéznych teliesok
nachadzajucich sa v limene vajickovodu. Tieto zhluky volné plavaju v limene vajickovodu,
alebo do neho protruduju, ¢o PTH odliSuje od tubarnej hyperpldzie. PTH vznika
pravdepodobne ako nasledok chronickej salpingitidy, napriklad pri pelvickej zapalovej
chorobe (PID, pelvic inflammatory disease). Tieto koncové ,produkty” tubdrnej hyperplazie
predstavuju zdroj niektorych ovarialnych karcinémov | typu.

5.4. Klinicky obraz — karcinom vajickovodu

Vyskyt primdrneho karcindmu vajickovodu v jeho limene vedie k distenzii vajickovodu

a skorsim klinickym priznakom. Obturacia limenu vajickovodu moze oddialit disemindciu
nadorovych buniek v brusnej dutine. Typicky klinicky priznak — Latzkova trias (bolesti

v podbrusi, vagindlne krvacanie/vytok a palpovatelna masa v panve sa vyskytuje priblizne len
u 20% pacientok. Inak je klinicka symptomatolégia podobne, ako v pripade ovaridlneho
karcindmu neSpecificka a patri tu: narast obvodu pdsa, nechutenstvo, bolesti v podbrusi,
obtiaZe zo strany uropoetického, ¢i gastrointestinalneho traktu.
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5.5. Diagnostika — karcinom vajickovodu

Prekancerdzy, Ci v€asné karcindmy su klinicky nemé a predstavuju prevazne nahodné nalezy
po salpingektomiach/hysterektémiach z neonkologickej indikacie. Pokrodily karcindm sa
klinicky manifestuje ako ovaridlny karcindm a preto diagnostika spociva na diagnostike
ovaridlneho karcinému /kapitola 6.5. Diagnostika — karciném vajecnika/.

5.6. TNM klasifikdcia — karcinom vajickovodu

TNM klasifikacia vajickovodu, rovnako ako aj klasifikacia primarneho peritonealneho
karcindmu je zahrnutd v TNM klasifikacii ovaridlneho karcindmu /kapitola 6.6. TNM
klasifikdcia — karciném vajecnika/.

5.7. Liecba — karcinom vajickovodu

Vzhladom k incidencii primarneho karcindmu vajickovodu, anatomickej blizkosti, Ci
biologickej podobnosti s ovarialnym karcindomom neexistuju selektivne Standardy
manaZzmentu pacientky s karcinémom vajickovodu a lie¢ba je obdobna ako je to pri
karcindme vajecnika. Zakladom primarnej terapie je chirurgicka liecba — HYE, AE bilat.,
infrakolickd omentektémia (OME), apendektémia (APE), lavaz peritonealnej dutiny a biopsie
peritonea. Vyznam LE je dosial kontroverzny /kapitola 6.7. Liecba — karcinom vajecnika/.
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6. VAJECNIK

6.1. Anatomia/histoldgia — vaje¢nik

Vajeénik je parovou endokrinnou zlazou s dvomi zakladnymi funkciami. Uloha
produkovanych hormdnov sa uplatriuje jak v priebehu menstruacného cyklu, tak aj

v priebehu tehotenstva. Druhou funkciou je produkcia Zzenskych pohlavnych buniek, oocytov.
Na povrchu ovdria je kubicky epitel, ktory smerom od vajecnika ohranicuje jeho koru
(kortex). Vnutro vajecnika tvori dren (medulla). Kortex ovaria obsahuje folikuly v r6znych
Stadiach vyvoja a stromu. Folikuly su obklopené granulézovymi bunkami, tkanivo medzi
bunkami predstavuje stroma. Laterdlne k stene panvy smeruje ligamentum suspensorium
ovarii seu plica infundibulopelvica s vasa ovarica a medidlne k rohu maternice liggmentum
ovarii proprium s r. ovaricus a. uterinae (Obr. 14.).

POVRCHOVY
EPITEL

ajickovod

C

Obr. 14. 3D model vajec¢nika, vajickovodu a maternice /A/, schematicky nacrt zakladnej struktury
ovaria /B/, zakladné bunkové premeny vo vajecniku — PF = primordiarny folikul, CA = corpus albicans,
CL = corpus luteum /C/, histologicky obraz vajec¢nika na jeho priereze — AF = antralny folikul /D/.

6.2. Charakteristika ochorenia — karcinom vajecnika

Karcindm vajecnika, zahfnajuci v Statistikach aj karcindm vaji¢kovodu a primarny
peritonedlny karcindm predstavuje 8 najc¢astejsSie nadorové ochorenie u zien, kde tvori
priblizne 3.6% zo vSetkych nadorovych ochoreni. Incidencia predstavuje priblizne 11/10000
Zien, priCom umrtnost dosahuje takmer 7 pripadov na 100000 Zien. Aj ked' teda nepatri
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medzi najéastejSie onkogynekologické malignity ma jednu z najhorsich progndz, kde 5 ro¢né
prezivanie pre vsetky typy karcindmov sa pohybuje okolo 48% (u Zien mladsSich ako 65 rokov
je to 60%, u Zien starsich ako 65 rokov je to 31%). V priebehu poslednych 50 rokov mozno
pozorovat mierny pokles jak v incidencii ochorenia, tak aj v Umrtnosti. Ide prevazne

o ochorenie 6-7 dekdady Zivota, kde polovica Zien s rakovinou vajecnika je starSich ako 63
rokov.

Medzi hlavné charakteristiky ochorenia patria:

- ochorenie vyskytujuce sa najma u postmenopauzalnych zien

- vyznamné mnozstvo ovarialnych karcinémov ma povod vo vajickovode

- chyba véasna symptomatoldgia a tym padom detekcia véasnych Stadii ochorenia
- vacsina pripadov je inicidlne diagnostikovanych v pokrocilom $tadiu

- ochorenie ma zIu progndzu a vysoku mortalitu

6.3. Etiopatogenéza ochorenia — karcinom vajecnika

Vadsina, 90% ovarialnych karcindmov ma epitelialny pévod, zvy$nu ¢ast tvoria sex cord
stromdlne karcindmy a karcindmy zo zarodoc¢nych buniek. Z hladiska karcinogenézy mozno
definovat dve skupiny ovarialnych karcinémov. Typ 1 karcindmy vznikaju z prekurzora, cez
,medzistupen” — borderline karcindm, maju indolentny priebeh a dobru progndzu. Naopak,
pre typ 2 je typicky rychly rast, rychla progresia s diseminaciou v ¢ase diagnostiky a zlou
progndzou. Az za tri Stvrtiny vSetkych umrti si zodpovedné karcinomy 2 typu (Obr. 15.).

\ OVARIALNY KARCINOM \

NEEPITELIALNE (10%) | | EPITELIALNE (90%) |

SEX CORD STROMALNE KARCINOMY
KARCINOMY Z0 ZARODOCNYCH BUNIEK

| NEMUGINOZNE (97%) | HiGH GRADE

| MUCINOZNE (3%) | )
SEROZNE
typ 1 mozZny povod: LOW GRADE
moZny povod: KIC, vajickovod typ 1
cervikalne Zliazky
GIT epitel ——— EOC
1
P moZny pévod:
ccoc endometrium
typ 1
OSTATNE | typ 1

Obr. 15. Klasifikacia karcinédmov vajecnika na zaklade histolégie, biolégie tumoru a mozného
vychodzieho tkaniva, GIT = gastrointestindlny trakt, KIC = kortikalna inkluzna cysta, EOC =
endometrioidny ovaridlny karciném, CCOC = clear cell ovarialny karcinom (karcindm z jasnych
buniek).
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6.3.1. Rizikové faktory

Vek — zlomovou hranicou z ohladu podielu incidencia/mortalita je vek 64 rokov. Po 65 roku
Zivota stupa incidencia ochorenia a zhorsuju sa aj parametre celkového prezivania. Tento
fakt je podmieneny neskorsSou diagnostikou uz pokrocilého ochorenia a mensou agresivitou
liecby.

Genetické faktory — medazi klinicky vyznamné genetické predispozicie k ochoreniu patri
pozitivna rodinnd anamnéza, mutdcie tumor supresorovych génov BRCA a Lynchov syndrém.
Mutdacie v systéme BRCA 1 su asociované s vys$sou zavislostou k rozvoju ovarialneho
karcindomu v porovnani s mutdciami BRCA 2.

Reprodukéné faktory — vyssi pocet ovulacii zvySuje riziko karcindmu vajecnika. Pricinou je
kumulacia reaktivnych kyslikovych radikalov ako vysledok procesu ovulacie. Z tohto dévodu
situacie blokujuce ovulaciu mézu mat protektivny Uc¢inok z ohladu ochorenia (gravidita,
hormonalna antikoncepcia). Naopak skory nastup menarché a neskord menopauza mozu
riziko ochorenia zvySovat.

Gynekologické faktory — dlhodobo pritomna endometridza, ako aj jej rozsiahle loziska
predstavuju potenciondlny zdroj ovaridlneho karcindmu. Okluzia vajickovodov redukuje
riziko karcinomu. Dévodom je pravdepodobne blokada prestupu prekurzorov do biologicky
vyhodnejSieho prostredia vaje¢nika (Tab. 19.).

SKUPINA "
FAKTOROV FAKTOR PROTEKCIA | PREDISPOZICIA | KONTROVERZIA
Vek Vek .
RA .
Genetické faktory BRCA mutacia .
Lynchov sy .
Nepretrzita ovulacia .

Rebrodukéné Nastup menarché .
P Nastup menopauzy .
faktory Parita .

Laktacia .

Hormonalne HAK .

faktory HST .

Gynekologické Endolrar}gtrloza ) .
ey Oklazia vajickovodov .

. Obezita/hypercholesterolémia .

SR Alkoholicigarety/kofein .

Tab. 19. Podiel najstudovanejsich faktorov na protekcii, predispozicii, ¢i kontroverznom postaveni vo
vztahu k vzniku karcindmu vajec¢nika, RA = rodinna anamnéza, HAK = hormonalna antikoncepcia, HST
= hormonadlna substitucna terapia, PID = pelvicka zdpalova choroba (pelvic inflammatory disease).

6.3.2. Vychod:zie tkanivo

Histologicky nalez neovaridlneho tkaniva v pripade ovaridlnych karcindmov hovori o moznej
extraovarialnej karcinogenéze. Inicidlnym tkanivom pre vznik ovaridlneho karcinému méze
byt vajecnik, vajickovod a endometrium (Obr. 15.).
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Vajecnik je v reprodukénom obdobi charakterizovany rekurentnym procesom ovulacie,
vysledkom ¢oho je, okrem iného, aj proinflamacné a prooxidac¢né mikroprostredie.
Kumuldcia DNA zlomov v bunkach povrchového epitelu vaje¢nika (PEV) vedie k tvorbe
patogénneho klonu buniek. Zeny s BRCA mutéciou, génov zodpovednych za opravu DNA, su
k tvorbe patogénneho klonu buniek nachylnejsie. PEV s DNA poskodenymi bunkami moze
invaginovat do vnutra vajecnika a vytvara tak kortikalne inkldzne cysty (KIC) — uzavreté
mikroprostredie, kde pod hormonalnym vplyvom akceleruje rast a diferenciacia buniek,
vysledkom ¢oho je proces karcinogenézy (Obr. 16.).

% povrchovy epitel vajeénika

(PEV)

®

primarny folikul

antralny folikul kortikalna inkltzna cysta (KIC)

Obr. 16. Schematické znazornenie procesu invagindcie povrchového epitelu vaje¢nika (PEV)
s formaciou kortikdlnej inkldznej cysty (KIC) obsahujucej patologicky klon buniek.

Oxidacny stres sprevadzajuci proces ovulacie ovplyviuje aj bunky distalnej ¢asti vajickovodu.
Morfologicky zvacsené bunky s vysokou atypiou jadierok, ¢astokrat vykazujlce pozitivitu p53
formuju serdzny tubarny intraepitelialny karcindm (STIC, serous tubal intraepithelial
carcinoma). Tieto drobné prekancerdzy nasledne lokalne progreduju, alebo su
inkorporované na PEV, kde je priaznivejSie prostredie k procesu karcinogenézy (Obr. 17.).
Poznanie ulohy vajickovodu v procese ovarialnej karcinogenézy priniesol poZiadavku

k podrobnému vySetrovaniu vajickovodov s ciefom zachytenia v€asnych prekanceroz.
NajdetailnejSou metodikou je SEE-FIM protokol (Sectioning and Extansively Examining the
Fimbriated End Protocol) (Obr. 18.).
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D ) e— — S—
inkorporacia abnormainych buniel

povrchovy epitel vajeénika
(PEV)

invaginovany epitel

OVARIUM

VAJICKOVOD kortikalna inkltizna cysta (KIC)

Obr. 17. Schematicky pohlad na proces vplyvu reaktivnych kyslikovych radikalov (ROS) na normalne
bunky vajickovodu (BBV), ¢o vedie k mutdciami p53, skracovaniu telomér a formdcii STIC. Nasledny
proces inkorporacie nadorovych prekurzorov do invaginovaného povrchového epitelu vajecnika (PEV)
so vznikom kortikalnej inkluznej cysty (KIC) obsahujucej patologicky klon buniek.

To Zze endometriéza moze byt prekurzorom ovaridalneho karcindmu je zname uz desiatky
rokov. Malignizuju najma rozsiahle nalezy endometridzy a dlhodobo pretrvavajuce nalezy.
Medzi tzv. endometridza asociované ovarialne karcinémy patria: ovarialny karcindm

z jasnych buniek (clear cell ovarialny karcindm), endometrioidny ovaridlny karcindom

a seromucindzny borderline ovaridlny karcinom. Uvedené typy karcindomov mozu, ale
nemusia obsahovat struktiry endometriézy, to znamena ze endometriéza samotna nie je ich
vyhradnym prekurzorom.

Obr. 18. Schematické znazornenie SEE-FIM protokolu.
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6.4. Klinicky obraz — karcinom vajecnika

Nepriazniva progndza ochorenia je do znaénej miery sposobena absenciou klinickej
symptomatoldgie v€asnych ochoreni. V oblasti vajecnikov je v dutine brusnej dostatocné
mnozZstvo priestoru, ¢o umoznuje nadoru dlhodobo rast bez objavenia klinickych priznakov.
Tie sa objavuju zvy&ajne a? pri pokrocilom ochoreni. Dal$im problémom je, Ze vzhladom

k lokalite vaje¢nikov a ich vztahu k okolitym organom je klinickd symptomatoldgia
nespecifickd a zahfna:

- naduvanie

- bolesti v oblasti panvy a brucha

- obtiaze zo strany zazivacieho traktu, rychly pocit nesytenia, zapchy
- obtiaze zo strany uropoetického aparatu — urgencie, casté mocenie
- Unava

- dyspareunia

- bolesti v oblasti chrbta

- ndrast obvodu pasa, strata hmotnosti

6.5. Diagnostika — karcinom vajecnika

Frustrujuca progndza karcindmu vajecnika je sposobena predovsetkym chybanim klinickych
symptomov pri véasnom ochoreni. Vacsina pacientok, t. j. az 75% je v ¢ase primarnej
diagnostiky s pokrocilym ochorenim. Vzhladom k tomu, Ze vacsina karcindmov ovaria ma
mimoriadne agresivny priebeh je nacasovanie zachytu ochorenia mimoriadne dolezité a
rozhoduje o jeho progndze (Tab. 20.).

STADIUM .
CHORENIA Sps 1 Sps 1 Sps s Sps s NEZNAME
3 Stadium 1 Stadium 2 Stadium 3 Stadium 4 STADIUM
PREZIVANIE
1 roc¢né prezivanie 98% 89.9% 73.2% 53.8% 52.8%

Tab. 20. 1 a 5 ro¢né prezivanie u pacientok s rozdielnym Stadiom ochorenia pri ovaridlnom
karcinéme.

Nespecifické klinické priznaky su ¢asto pritomné az pri pokrocilych stadiach ochorenia.

Z anamnézy je pri karcindme ovaria ndpomocny takzvany index 6 symptémov. Vyskyt aspon
jedného zo Siestich symptomov - panvova bolest, bolesti brucha, narast obvodu pasa,
naduvanie, nechutenstvo, Ci rychly pocit sytosti pocas 12 a viac dni v mesiaci za posledny rok
vykazuje senzitivitu 56.7% pre v€asné stadia a 79.5% pre pokrocilé Stadia ochorenia.
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Sucastou komplexnej diagnostiky je fyzikalne vysetrenie, s vagindlnym a rektalnym
vySetrenim. Fyzikalne vySetrenie ma najma u obéznych pacientok mnohé limitdcie a to tiez
ked' je pritomny objemny ascites.

Zakladnou zobrazovacou vySetrovacou metodikou je USG vySetrenie. Na oddiferencovanie
|ézii v panve su v klinickej praxi uzivané USG pravidla IOTA (International Ovarian Tumor
Analysis) (Obr. 19.). Senzitivita USG vySetrenia pre benigne lézie dosahuje 86% a v pripade
malignych je to aZ 94%. Specificita je podobnd u benignych (94%) aj malignych (96%)
nadorov. Medzi dalSie zobrazovacie vysetrenia vyuzivané v diagnostike ovariadlneho
karcindmu patri CT a NMR vysSetrenie.

Obr. 19. USG koncepcia pravidiel benignych vs. malignych 1ézii vaje¢nika IOTA. Benigne znaky —
unilokularna lézia /B1/, solidna zlozka s najvac¢sim priemerom < 7 mm /B2/, pritomnost akustickych
tieriov /B3/, hladké multilokularne lézie nepresahujlce v najvda¢som priemere 10 cm /B4/, absencia

vaskularizacie v 1ézii /B5/. Medzi maligne znaky patri — nepravidelny a solidny tumor /M1/, pritomny
ascites /M2/, aspon Styri papilarne struktiry /M3/, nepravidelny multilokularny solidny tumor
s najvacsim priemerom > 10cm /M4/, pritomna vyrazna vaskularizacia tumoru /M5/.

Zo Specifickych laboratérnych parametrov sa v pripade ovaridlneho karcinédmu uplatnuje
CA125 (cancer antigen 125). Jeho zvySenie je moZné pozorovat u 80% pacientok

s epitelidlnym karcindmom vajecnika, avsak len u 50% Zien so v€asnych Stadiom ochorenia.
Typicky mierna elevacia je ¢asto pritomna aj v pripade endometridzy. Aj tieto faktory
spbsobuju, Ze samotné zvysenie CA125 nepostacuje k diagnostike ochorenia, ako aj to, Ze
jeho zvySenie eSte neznamena maligne ochorenie vaje¢nika. Jeho stanovenie ma klinicky
vyznamnejsie uplatnenie v sledovani odpovede na lie¢bu a pri detekcii recidivy ochorenia.
Inym markerom je HE4 (human epididymis protein 4), ktory je zvySeny priblizne u tretiny
pacientok s ovaridlnym karcinémom a normalnou hodnotou CA125. Nadorovym markerom
sex cord stromalnych tumorov je inhibin A/B a nadorov zarodocnych buniek a-fetoprotein
a hCG (ludsky choriogonadotropin).

K vylaceniu, ¢i potvrdeniu vzdialenych metastaz sa pouzivaju zobrazovacie vySetrenia ako pri
ostatnych onkogynekologickych malignitach.
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6.6. TNM klasifikacia — karcinom vajecnika

TNM | FIGO DEFINICIA
T1 I Primarny tumor lokalizovany v jednom, ¢i oboch vajec¢nikoch, alebo
NO jednom i oboch vajickovodoch. Bez pritomnych metastdz v regionalnych
MO lymfatickych uzlinach (NO), ¢i vzdialenych metastaz (MO).
Tla IA Primarny tumor sa nachadza v jednom vajecniku a je lokalizovany v jeho
NO vnutri, alebo sa nachadza v jednom vajickovode, v jeho vnutri. Na
MO povrchu vajecnika, ¢i vajickovodu nie su pritomné nadorové bunky.
Nepritomné metastazy regiondlnych lymfatickych uzlin (NO), ¢i vzdialené
metastdzy (MO).
Tlb IB Karcindm sa nachadza v oboch vajec¢nikoch, alebo vajickovodoch, avsak
NO nie na ich povrchu. Nepritomné metastdzy regionalnych lymfatickych
MO uzlin (NO), ¢i vzdialené metastazy (MO).
Tlc IC Karcindm pritomny v jednom, alebo oboch vajecnikoch, ¢i vajickovodoch
NO s nasledujucimi charakteristikami:
MO IC1 — ruptura steny nadoru v priebehu chirurgického vykonu
IC2 — Karcindm pritomny na povrchu aspon jedného vajecnika, Ci
vajickovodu, alebo ruptura steny tumoru vznikla pred operaciou.
IC3 — nadorové bunky pritomné v ascite, Ci lavazi z dutiny brusne;.
Nie su pritomné metastazy v regionalnych lymfatickych uzlinach (NO), Ci
vzdialené metastazy (MO0).
T2 Il Karcindm jedného, ¢i oboch vajecnikov/vajickovodov a infiltrujici
NO maternicu, alebo mocovy mechur, rektum, ¢i colon sigmoideum, teda
MO organov panvy, alebo je pritomny primarny peritonealny karcinom. Bez
pritomnych metastaz v regiondlnych lymfatickych uzlinach (NO), Ci
vzdialenych metastaz (MO).
T2a A Karcindm infiltrujldci maternicu, alebo vaji¢kovody, ¢i vajecniky. Nie su
NO pritomné metastazy v regiondlnych lymfatickych uzlinach (NO), ¢i
MO vzdialené metastazy (MO).
T2b IIB Karcinédm infiltrujdci mocovych mechur, alebo rektum, alebo colon
NO sigmoideum. Metastazy regiondlnych lymfatickych uzlin (NO), ¢i vzdialené
MO metastdzy nie su pritomné (MO0).
T1 IIIA1 | Ako opisané stadia T1 a T2, nepritomna infiltracia sliznice mo¢ového
alebo mechura a rekta.
T2
Metastazy pritomné v panvovych a/alebo paraaortalnych lymfatickych
N1 uzlindch, avsak bez vzdialenych metastaz (MO)
MO
T3a 111A2 Potvrdené mikroskopické peritonedlne metastazy mimo organy malej
NO panvy, s alebo bez metastdz v panvovych a paraaortalnych lymfatickych
Alebo uzlinach.
N1
MO Vzdialené metastazy nie su pritomné (MO0).
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T3b 1B Karcindm jedného, ¢i oboch ovarii, alebo vajickovodov, alebo primarny

NO peritonedlny karcindm infiltrujuci organy dutiny brusnej mimo panvu.
Alebo Pritomné su makroskopické peritonedlne metastazy < 2cm.

N1

MO Moé6zZu/nemusia byt pritomné metastazy v panvovych a paraaortalnych

lymfatickych uzlindch, avSsak metastazy do pecene, Ci sleziny, ako aj
vzdialené metastdzy nie su pritomné (MO).

T3c lc Primarny karcindm ako v pripade IlIB a pritomné peritonedlne metastazy
NO > 2cm, a mozZe byt pritomna infiltracia kapsuly pecene, ¢i sleziny.

alebo Moé6zZu/nemusia byt pritomné metastazy v panvovych a paraaortalnych
N1 lymfatickych uzlindch, avSsak metastazy do parenchymu pecene, i

MO sleziny, ako aj vzdialené metastdzy nie su pritomné (MO).

Rozne | IVA Pozitivna cytoldgia z pleurdlneho vypotku, avsak bez potvrdenych

TaN metastdz v peceni, slezine, ¢revach, ¢i lymfatickych uzlindch mimo dutinu
M1la brusnu.

Rozne | IVB Karcindm potvrdeny v parenchyme pecene, sleziny, ¢i lymfatickych

TaN uzlindch mimo dutinu brusnu a/alebo metastazy organov mimo dutinu
M1b brusnu (pltca, kosti a pod.).

Tab. 21. TNM a FIGO klasifikacia karcinédmu vajecnika.

6.7. Liecba — karcinom vajecnika

Zakladnou terapeutickou modalitou ovarialneho karcindmu je chirurgicka liecba.
Zjednodusene, prvym krokom operacnej liecby je staging ochorenia, v dalSom kroku je snaha
o kompletné odstranenie naddorového tkaniva. Radikalna chirurgicka liecba v pripade
ovarialneho karcindmu zahrna cytologické vySetrenie ascitu, ¢i lavaze, HYE, obojstrannu AE,
OME, apendektémiu, panvovu a paraaortalnu LE a ndhodné biopsie peritonea. V pripade
lokdlne pokrocilych ochoreni s metastazami v dutine brusnej pacientky benefituju

z cytoredukcie — debulkingu (primarny debulking). Zdkladom je odstranenie ¢o najvacsieho
mnozstva nddorového tkaniva. Optimdlny debulking predstavuje makroskopicka
nepritomnost ochorenia - tzv. RO resekcia. Resekcia typu R1 predstavuje zanechanie
rezidudlnej choroby, nddorovych zvyskov priemeru do 1cm. Najmenej priaznivym je R2
resekcia, kedy je reziduum ochorenia po operacnom vykone nad 1cm.

Zakladom lie¢by stromalnych karcindmov a nadorov zo zarodo¢nych buniek je ich chirurgické
odstranenie. Hlavnym vykonom je HYE a bilateralna AE. U mladsich Zien, pri véasnych
lokalizovanych karcindmoch je mozné pri Ziadosti o fertilitu Setriaci vykon zvazit unilateralnu
AE. Po splneni reprodukénych planov je nasledne u pacientky indikovana HYE

a kontralaterdlna AE.

V adjuvantnom reZime je u pacientok po chirurgickej lie€be najéastejSie indikovana
chemoterapia. NajcastejSie rezimy su dvoj-kombinacie, platinovy derivat (cisplatina, alebo
carboplatina) a taxdn (paclitaxel, ¢i docetaxel), podavané v intervale kazdé 3-4 tyzdne,

v celkovom pocte 3-6 cyklov. Recidiva ochorenia, ¢i progresia nalezu je indikaciou na zmenu
chemoterapeutického rezimu. Inou aplikaénou moznostou chemoterapie je
intraperitonealna chemoterapia. U pacientok po optimalnom debulkingu je v dutine brusnej
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ponechany katéter, cez ktory je intraperitonedlne aplikovana chemoterapia
(cisplatina/paclitaxel). Katéter mozno zaviest ihned pri operacii, alebo neskér
laparoskopicky, ¢i pod USG kontrolou. Aplikacia touto cestou zabezpecuje vysoko
koncentrovanu davku chemoterapeutik v priamom kontakte s nadorovymi bunkami. Aj touto
aplika¢nou cestou sa chemoterapeutikum dostava do systémového obehu a umoznuje efekt
liecby aj mimo dutinu brusnd. Kombinacia intraperitondlnej a systémovej chemoterapie ma
viac neziaducich ucinkov (nauzea, vomitus, bolesti brucha) v porovnani so systémovou CHT.
Nevyhnutnou podmienkou tohto typu liecby je dobry vykonnostny stav pacientky, ako aj
neporusenu funkciu obli¢iek. Pritomnost intraabdominalnych zrastov zhorsuje dostupnost
chemoterapeutika do ciefového tkaniva. K chemoterapii nddorov zo zarodoc¢nych buniek sa
zvycajne vyuZivaju kombinacie chemoterapeutik, napr. BEP (bleomycin, etopozid, cisplatina).
Stromalne tumory zvycajne nie su indikované k chemoterapii. V pripadoch potreby liecby sa
uzivaju carboplatina a paclitaxel, alebo BEP.

Vedlajsie ucinky chemoterapie su v pripade ovarialneho karcindmu rovnaké, ako pri
chemoterapii inych ochoreni (vid predchadzajuce kapitoly).

Z cielenej liecby sa v pripade ovaridlneho karcindmu pouzivaju inhibitor angiogenézy
Bevacizumab, ktory je poddvany spolo¢ne s CHT. Poddava sa ako infuzna lie¢ba vo frekvencii
kazdé 2-3 tyZzdne, alebo nasledne po chemoterapii este niekolko mesiacov ako sdlo liecba.
Inou moznostou st PARP inhibitory (poly(ADP)-ribose polymerase), napriklad Olaparib, ¢i
Rucaparib, uzivané denne vo forme tabliet. ZvyCajne sa indikuju u Zien s pokrocCilym
ochorenim po predchéadzajucej CHT. SirSie pole pdsobnosti tejto liecby je u pacientok s BRCA
mutaciou.

Radioterapia sa v pripade karcindmu vajecnika vyuziva zriedkavo. Indikaciou su vzdialené
metastdzy do mozgu, kosti, ¢i miechy.

6.8. Stratégia liecby — karcinom vajecnika

Stadium |

Zakladnom je radikalny chirurgicky vykon, naslednd adjuvantna liecba zavisi od definitivneho
histologického vysetrenia. Fertilitu Setriaci chirurgicky vykon je mozny v prisne selektovanych
pripadoch — §tadium IA, IB grade 1 — v tomto pripade nie je indikovand adjuvantna liecba,
vystacuje observacia pacientky. Rovnaké staddium, avsak grade 2 a 3 a Stadium IC su
indikované na adjuvantnu chemoterapiu.

Stadium Il

Primarnou modalitou je chirurgicka lie¢ba — staging ochorenia a debulking. Sest cyklov
chemoterapie je nasledne Standardnom v adjuvancii.

Stadium I

Liecba tychto Stadii je podobna ako v pripade stadia Il. Cielom je optimalny debulking — RO, ¢i
R1 resekcia. Pri optimalnom primarnom debulkingu je mozné okrem systémovej CHT zvazit
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aj intraperitonedlnu chemoterapiu bezprostredne po operacii. Systémova terapia moze byt
kombinovana s cielenou liecbou (bevacizumab), nasledne po CHT méze byt inhibitor
angiogenézy podavany este rok. U komorbidnych pacientok, kontraindikovanych k operacnej
lieCbe je mozné ako primarnu liecbu volit CHT. Pri ndslednom zmenseni rozsahu ochorenia

a zlepseni vykonnostného stavu pacientky je mozné zvazit naslednu operacnu liecbu (interval
debulking) a opatovne CHT. Inicidlne, zvy¢ajne 3 cykly CHT predchadzaju operacnej liecbe.
Inou indikaciou k neoadjuvantnej CHT su pacientky s pokrocilym ochorenim, u ktorych nie je
predpoklad dosiahnutia optimalneho debulkingu pri primarnej chirurgickej intervencii.
Parametre preZivania su podobné u primarneho debulkingu, ako aj interval debulkingu.

Stadium IV
Lie¢ba je podobna ako v stadiu lll, mozno volit primarne chirurgickd terapiu a nasledne CHT,

alebo neoadjuvantnu CHT. Pritomnost vzdialenych metastaz znamena pre pacientku
paliativnu lie¢bu s ciefom redukcie symptédmov ochorenia a predlZovania Zivota.

Stratégia liecby nadorov zo zarodocénych buniek je rovnaka, ako v pripade epitelidlnych
karcinémov. Standardne, primarnou lie¢bou je chirurgicka lie¢ba, nasledovana
chemoterapiou.

Stadium | stromdlnych karcindmov je primarne indikované k chirurgickej lie¢be —
ovarektémia, alebo adnexektémia. Vacsina pacientok nasledne nevyzaduje dalsiu lieCbu

a vystacuje prisna observacia. Zvysené riziko recidivy ochorenia pozorujeme u velkych
tumorov, rupture cysty pocas operacie, ¢i nizko diferencovanych tumorov. U tychto
pacientok je nutné zvazit namiesto observacie adjuvantni CHT. U stadii Il, lll a IV je
indikovana chirurgicka liecba a nasledne CHT — podobné schémy ako v pripade nadorov zo
zarodocnych buniek.

6.9. Borderline ovaridlne karcinomy

Predstavuju Specifickl skupinu nadorovych ochoreni vaje¢nika, ktoré vykazuju niektoré
znaky malignity, preto su tiez oznacované nadory s nizkym malignym potencidlom. Typicky je
vyskyt u mladsich pacientok a zachyt vo v€asnejSom Stadiu v porovnani s klasickym
ovaridlnym karcindmom. Symptomatolégia je obdobna, ako pri ostatnych tumordznych
|éziach vajecnika, teda bolesti brucha, narast obvodu pdsa, obtiaze zo strany
gastrointestinalneho a uropoetického systému. Histopatologicky moZzno definovat serézny
borderline karcinédm, mucinézny, endometrioidny, clear cell, ¢i borderline karciném

z prechodnych buniek (Brennerov tumor hrani¢nej malignity). Medzi negativne prognostické
ukazovatele patri pritomnost mikroinvazie, peritonealnych implantatov a stadium ochorenia.
Mikroinvazia, aj ked nepredstavuje signifikantny prognosticky faktor, u pokrocilych ochoreni
je rizikovym faktorom. Peritonedlne implantaty predstavuju extraovarialne Sirenie choroby
na serézne povrchy dutiny brusnej a omentum. Vyskytuju sa v neinvazivnej forme (90%),
pricom percentualne mensie zastUpenie maju invazivne implantaty.
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Primarnou liecbou v pripade borderline karcindmov je chirurgicka lie¢ba. U pacientok je
nezriedka Ziadany fertilitu Setriaci vykon. Zachovanie fertility je mozné u pacientok so
v€asnym unilokuldrnym nalezom, kde je mozné vykonat jednostrannu AE. U pokrocilych
stadii je indikovany radikalny chirurgicky vykon. V pooperacnej starostlivosti u pacientok bez
rezidualnej choroby a bez pritomnych invazivnych implantatov vystacuje sledovanie,

v ostatnych pripadoch je nutnd adjuvantna CHT.
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7. ZAVER

Onkologické ochorenia v gynekoldgii s neoddelitelnou sucéastou starostlivosti o Zenské
zdravie. Aj napriek neustdlemu pokroku v medicine ostava v tejto oblasti mnozstvo
frustrujucich momentov. Jednym z najvacsich je nepriazniva progndéza ovarialneho
karcindmu. T4 suvisi s absenciou skriningového programu a detekcie véasnych stadii
ochorenia. Nesmierne délezZité v tejto oblasti ostava zamerat pozornost na genézu
karcinomu vajecnika. Aj napriek tomu, Ze primarny karcindm vajickovodu je raritné
ochorenie, je vajickovod extrémne zaujimavou Struktirou, najma z ohladu ovarialnej
karcinogenézy. Mimoriadne pozitivum predstavuje poznanie etiologického faktora
cervikdlneho karcindmu a moznost tak primarnej a sekundarnej prevencie. Znizenie
incidencie endometridlneho karcindmu ide ruka v ruke s rieSenim civiliza¢nej choroby —
obezity. Raritny primarny karcindm posvy nedosahuje incidenciu na kompoziciu ucelenych
,evidence based medicine” kontrolovanych postupov. Liecba ¢astejSieho, karcindmu vulvy je
vzhladom k veku vyskytu ochorenia ¢asto limitovana sprievodnou komorbiditou pacientky.

Poznanie zakladnych aspektov onkogynekoldgie by malo byt neoddelitelnou sicastou vybavy
kazdého medika a prirodzene aj lekara v atestacnej priprave v odbore Gynekolégia a
porodnictvo. Snahou predlozenej publikacie bolo naplnit tento ciel v ¢o najvaésej moznej
miere.
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8. PRILOHY

Priloha 1. Suborny prehlfad manazmentu pacientky s karcindmom cervixu.

FERTILITU SETRIACI VYKON

NALEZ VYKON/POSTUP
RO negat., LVI negat. observiécia
RO pozit. rekonizécia/trachelektomia
LVI pozit. staging LU + trachelektémia
FERTILITU NESETRIACI VYKON
NALEZ VYKON/POSTUP

RO negat., LVI negat.

simplexna hysterektémia (typ )

RO pozit., LVI pozit.

modifikovana radikalna hysterektémia (typ Il) + LE

FERTILITU SETRIACI VYKON

VYKON/POSTUP

NALEZ
LVI negat./pozit. konizacia/trachelektémia + staging panvovych LU
FERTILITU NESETRIACI VYKON
NALEZ VYKON/POSTUP
LVI negat./pozit. | simplexnd hysterektomia (typ ) + staging panvovych LU
Kl k OP RT + BT
INICIALNA TRIAZ
NALEZ VYKON/POSTUP
ZV — pozit. LU CHRT + BT
ZV — negat. LU BSU
BSU pozit. CHRT + BT
FERTILITU SETRIACI VYKON
NALEZ VYKON/POSTUP
BSU negat. pelvicka LE
pelvicka LE pozit. Il CHRT + BT !!
pelvicka LE negat. radikdlna trachelektomia
FERTILITU NESETRIACI VYKON
NALEZ NALEZ
BSU negat. typ Il HYE + pelvicka a paraaortdlna LE
VYKON/POSTUP
CHRT + BT
SELEKTOVANE PACIENTKY K OPERACII
NALEZ VYKON/POSTUP
ZV — pozit. LU Il CHRT + BT !!
ZV — negat. LU BSU
BSU pozit. Il CHRT + BT !!
BSU negat. typ Il HYE + pelvicka a paraaortdlna LE
VYKON/POSTUP
CHRT + BT
ALETERNATIVA U SELEKTOVANYCH PACIENTOK
NALEZ VYKON/POSTUP
A typ IV HYE
IVA exenterdcia
VYKON/POSTUP

paliativna onkologicka liecba
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Priloha 2. Vyskyt jednotlivych karcinémov celosvetovo u Zien v roku 2018 a ich percentudlne
zastupenie.

New cases diagnosed in % of all cancers (excl. non-
Rank Cancer

2018 melanoma skin cancer)

All cancers* 8,218,216
1 Breast 2,088,849 25.4
2 Colorectal** 794,958 9.7
3 Lung 725,352 8.8
= Cervix uteri 569,847 6.9
5 Thyroid 436,344 6.3
6 Corpus uteri 382,069 5.3
7 Stomach 349,947 4.3
8 Ovary 295,414 36
9 Liver 244,506 3.0
10 Non-Hodgkin 224,877 2.7

lymphoma
11 Pancreas 215,885 2.6
12 Leukaemia 187,579 2.3
13 Oesophagus 172,335 2.1
14 Kidney 148,755 1.8
15 Melanoma of skin 137,025 1.7
16 Brain, central nervous 134,317 1.6

system
17 Bladder 125,311 1.5
18 Gallbladder 122,024 1.5
19 Lip, oral cavity 108,444 1.3
20 Multiple myeloma 70,088 0.9
21 Vulva 44,235 0.5
22 Nasopharynx 35,663 0.4
23 Hodgkin lymphoma 33,431 0.4
24 Anus 28,345 0.3
25 Salivary glands 23,543 0.3
26 Larynx 22,445 0.3
27 Oropharynx 18,415 0.2
28 Vagina 17,600 0.2

69



9. POUZITA LITERATURA

1. Amin, M.B., Edge, S., Greene, F. et al.: American Joint Committee on Cancer. Vagina. ACC Cancer
Staging Manual, 8th ed., New York: Springer, 2017, s. 649-656.

2. Berek, J.S., Kehoe, S.T., Kumar, L., Friedlander, M.: Cancer of the ovary, fallopian tube, and
peritoneum. Int. J. Gynaecol. Obstet., 143(2), 2018, s. 59-78.

3. Bigby, S.M,, Eva, L.J., Fong, K.L. et al.: The natural history of vulvar intraepithelial neoplasia,
differentiated type: evidence for progression and diagnostic challenges. Int. J. Gynecol. Pathol., 35(6),
2016, s. 574-584.

4. Clarke, M.A,, Long, B.J., Morillo, A.D.M. et al.: Association of endometrial cancer risk with
postmenopausal bleeding in women: A systematic review and meta-analysis. JAMA Intern. Med.,
178(9), 2018, s. 1210-1222.

5. Cohen, P.A,, Jhingran, A., Oaknin, A., Denny, L.: Cervical cancer. Lancet, 393(10167), 2019, s. 169-
182.

6. Colombo, N., Preti, E., Landoni, F. et al.: Endometrial cancer: ESMO Clinical Practice Guidlines for
diagnosis, treatment and follow-up. Ann. Oncol., 24(6), 2013, vi33-vi38.

7. Frost, J.A., Webster, K.E., Bryant, A., Morrison, J.: Lymphadenectomy for the management of
endometrial cancer. Cochrane Database Syst. Rev., 10(10), 2017, CD007585.

8. Guido, R.: Cervical cancer screening. Clin. Obstet. Gynecol., 61(1), 2018, s. 40-51.

9. Halaska, M.J., Robova, H., Pluta, M., Rob, L.: The role of trachelectomy in cervical cancer.
Ecancermedicalscience, 2015, 9:506.

10. Henderson, J.T., Webber, E.M., Sawaya, G.F.: Screening for ovarian cancer: Updated evidence
report and systematic review for the US Preventive services task force. JAMA, 319(6), 2018, 595-606.

11. Chiofalo, B., Bruni, S., Certelli, C. et al.: Primary debulking surgery vs. interval debulking surgery
for advanced ovarian cancer: review of the literature and meta-analysis. Minerva Med., 110(4), 2019,
s. 330-340.

12. Kolin, D.L., Nucci, M.R.: Fallopian tube neoplasia and mimics. Surg. Parthol. Clin., 12(2), 2019, s.
457-479.

13. Kurnit, K.C., Lu, K.H., Westin, S.N.: Rapidly changing landscape of fallopian tube carcinoma. J.
Oncol. Pract., 15(7), 2019, s. 383-384.

14. Marth, C., Landoni, F., Mahner, S. et al.: Cervical cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for
diagnosis, treatment and follow-up. Ann. Oncol., 28(4), 2017, iv72-iv83.

15. Rakislova, N., Clavero, O., Alemany, L. et al.: Histological characteristics of HPV-associated and —
independent squamous cell carcinomas of the vulva: a study of 1594 cases. Int. J. Cancer, 141(12),
2017, s. 2517-2527.

16. Rakislova, N., Saco, A., Sierra, A. et al.: Role of human papillomavirus in vulvar cancer. Adv. Anat.
Pathol., 24(4), 2017, s. 201-214.

70



17. Ramirez, P.T., Frumovitz, M., Pareja, R. et al.: Minimally invasive versus abdominal radical
hysterectomy for cervical cancer. N. Engl. J. Med., 379(20), 2018, s. 1895-1904.

18. Rasmussen, Ch.B., Kjaer, S.K., Albieri, V. et al.: Pelvic inflammatory disease and the risk of
ovarian cancer and borderline ovarian tumors: a pooled analysis of 13 case — control studies. Am. J.
Epidemiol., 185(1), 2017, s. 8-20.

19. Rogers, L.J., Cuello, M.A.: Cancer of the vulva. Int. J. Gynaecol. Obstet., 143(2), 2018, s. 4-13.

20. Saito, T., Tabata, T., lkushima, H. et al.: Japan Society of Gynecologic Oncology guidelines 2015
for the treatment of vulvar cancer and vaginal cancer. Int. J. Oncol., 23(2), 2018, s. 201-234.

21. Santaballa, A., Guiu, X.M., Redondo, A. et al.: SEOM clinical guidlines for endometrial cancer
(2017). Clin. Transl. Oncol., 20(1), 2018, S. 29-37.

22. Stasenko, M., Fillipova, O., Tew, P.W.: Fallopian tube carcinoma. J. Oncol. Pract., 15(7), 2019, s.
375-382.

23. Sevcik, L., Skapa, P., Vantuchova, Y. et al.: Dlazdicobunééné prekancerdzy vulvy: historie
a soucasny stav problematiky. Ceska Gynekol., 81(3), 2016, s. 172-176.

24. Skapa, P.: Dlazdicobunéény karcinom vulvy. Onkologie, 13(1), 2019, s. 30-36.

25. Spanik, S., Lengyel, T., Lukacko, P. et al.: Standardny diagnosticky a terapeuticky postup pre
komplexny manazment karcinému krcka maternice. Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky,
& SP 0022, 2019.

26. Travaglino, A., Raffone, A., Saccone, G. et al.: Significant risk of occult cancer in complex non-
atypical endometrial hyperplasia. Arch. Gynecol. Obstet., 300(5), 2019, s. 1147-1154.

27. Union For International Cancer Control (UICC). 8th edition of the UICC classification of malignant
tumours, 2016.

28. Vinklerova, P., Weinberger, V.: Lymfocysty — frekvence vyskytu, diagnostika a |écba
symptomatickych ptipadu. Actual. Gyn., 9, 2017, s. 14-17.

29. Wu, Y.S,, Shui, L., Shen, D., Chen, X.: Bevacizumab combined with chemotherapy for ovarian
cancer: an updated systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials. Oncotarget,
8(6), 2017, s. 10703-10713.

30. Zhao, Y., Hang, B., Xiong, G.W., Zhang, X.W.: Laparoscopic radical hysterectomy in early stage
cervical cancer: A systematic review and meta-analysis. J. Laparoendosc. Adv. Surg. Tech. A,, 27(11),
2017, s.1132-1144.

71



ZAKLADY ONKOGYNEKOLOGIE
Vysokoskolsky ucebny text

Autor: MUDr. Jan Varga, Ph.D., MHA.

Vydavatel: Univerzita Pavla Jozefa Saférika v KoSiciach
Vydavatelstvo SafarikPress

Rok vydania: 2020

PocCet stran: 71

Rozsah: 3,78 AH

Vydanie: prvé

ISBN 978-80-8152-889-7



https://www.unibook.upjs.sk



