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Abstrakt

Predmétem mé bakalarské prace je 1écba pacientek s karcinomem d€lozniho cipku.

Budu se vénovat porovnani 1éCby a vysledkii u nékolika ptipadi.

Teoreticka ¢ast bude pojednéavat o anatomii zenského pohlavniho ustroji, diagnostice a
principu zobrazovacich metod zhoubného bujeni ¢ipku délozniho, klinice, terapii, prevenci a
dispenzarizaci Zen s karcinomem Cipku d€lozniho. Bude zde uvedena anatomie c¢ipku

délozniho, klinické ptiznaky a dispenzarizace.

V praktické ¢asti budou na konkrétnich kazuistikdch srovnany vysledky 1écby u
pacientek radikdln¢ 1écenych konkomitantni kombinovanou chemoradioterapii (tzn.
teleradioterapi, brachyterapii i chemoterapii), IéCenych pouze zevnim zafenim a brachyterapii
bez chemoterapie, léCenych zevnim ozafenim s chemoterapii a lécenych samostatnou

teleradioterapii.

V zavéru se soustfedim na zhodnoceni vysledkd 1é¢by jednotlivych pacientek, podle

stadia onemocnéni a druhu terapie, kterou podstoupily.
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Abstract

The subject of my bachelor thesis is the treatment of patients with cervical carcinoma.

I will be comparing treatment and results in several cases.

The theoretical part will deal with the anatomy of the female genital tract, diagnostics
and the principle of imaging methods of malignant uterine cervix, clinic, therapy, prevention
and dispensarization of women with cervical cancer. There will be mentioned anatomy of the

cervix, clinical symptoms and dispensarization.

In the practical part will be compared in some case studies, the particular results of the
treatment in patients treated radically with concomitant combined chemoradiotherapy (ie, by
teleradiotherapy, brachytherapy and chemotherapy), treated only with external radiation and
chemotherapy-free brachytherapy, treated with external radiation chemotherapy and treated

with separate teleradiotherapy.

The conclusion will deal with the evaluation of the results of individual patients'

treatment, according to the stage of the disease and the type of therapy what they underwent.

Keynotes

Brachytherapy, radiotherapy, carcinoma, cervix uterine, diagnostics
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1. Uvod

Bakalatska prace se zabyva tématem karcinomu délozniho ¢ipku. Problematika tohoto
nadorového onemocnéni je ¢im dal tim castéj$i a diskutovanéjsi. V soucasné dobé je
karcinom dé¢lozniho ¢ipku jeden z nejcastéjSich malignit Zenského pohlavniho tustroji. Velkou
roli hraje vek Zeny, ale i pocet sexualnich partnert. V bakalaiské praci se tedy budu zajimat o
prognostické faktory, které prispivaji k nartstajicimu poc¢tu karcinomu ¢ipku dé€lozniho. Déle
se budu zajimat o screeningovy program, ktery by mél prispét k prevenci a tedy eliminaci
tohoto druhu karcinomu. Screeningové programy by mély byt nedilnou soucasti preventivnich
gynekologickych prohlidek. Bohuzel nékteré Zeny tyto pravidelné kontroly nedodrzuji a tedy
u této skupiny Zen je vétsi riziko, Ze se pfipadnd malignita délozniho Cipku diagnostikuje

ptili§ pozde a 1écba téchto pacientek je mnohdy uz pouze paliativni.

V bakalaiské praci budu mimo jiné popisovat anatomii zenskych pohlavnich organt a
budu se zajimat o staging tedy o stadia onemocnéni karcinomem c¢ipku d€lozniho. Pomoci
stagingu indikujeme druh 1é¢by, popiipadé jakou vhodnou kombinaci zvolit. Budu se zde také
zajimat o fyziologické zmény cervixu a o tvorbu transformacnich zén. Nedilnou soucésti
bakalarské prace je popis a moznosti 1é¢by. Je zde uvedeno rozdéleni 1éCebnych modalit,
podrobnéji popiSu zevni radioterapii, 1é€bu brachyterapii a konkomitantni chemoterapii. Je

zde popséno 1 patologické rozdéleni karcinomu ¢ipku délozniho.

V praktické ¢asti bakalatské prace jsou uvedeny c¢tyti kazuistiky nendhodné vybranych
zen, které se 1éc¢ily pro karcinom ¢ipku délozniho. V kazuistikach je popsana diagnoza, vek,
zpisob 1écby a vysledek 1écby. Na zdklad€ téchto ctyf pfipadii porovnavam zplsob 1é€by a

jeji Géinnost u kazdé z pacientek.



2. Soucasny stav FeSené problematiky

2.1. Anatomie Zenskych pohlavnich organi

2.1.1. Zevni pohlavni organy

Do zenskych vnéjSich pohlavnich orgdnt patii stydky pahorek, velké stydké pysky,
malé stydké pysky, klitoris, vstup do pochvy a vestibularni zlazky.

2.1.1.1. Mons pubis

Mons pubis je zaoblena, ochlupenim pokryta oblast klize a tukové tkané nad pubis
symphysis a okoli stydké kosti. Pfed pubertou je mons pubis relativné plocha a hola, a labia
minora jsou nevyrazné¢ tvarovana. V prubéhu adolescence se mons stava prominentni

S hrubym ochlupenim a za¢ind mirn¢ atrofovat béhem menopauzy.

2.1.1.2. Velke stydkeé pysky

Stydké pysky jsou dva podélné zahyby kuze, které sahaji od themons pubis, k perineu.
Spoleéné tvoii boéni hranice vulvy. Kazdé labium ma pigmentovany hladky povrch pokryty
chloupky s rizovym vnitinim povrchem a velkymi mazovymi folikuly. Mezi témito plochami
se nachazi volna pojivova a tukova tkan s hladkou svalovinou, cévami, nervy a zlazami.
Podkozni vrstva se sklada z povrchové tukové vrstvy a z hluboké membrandzni vrstvy. Patent
processus vaginalis mize také dosahnout labia. Labia se vepiedu spojuji, aby zformovala
predni komisury. Vzdalenost mezi kone¢nikem a vulvou je pfiblizn¢ 2.5-3 cm a oznacuje se

tak gynekologické perineum. (1)

2.1.1.3. Malé stydkeé pysky

Malé stydké pysky jsou dva malé kozni zahyby, bez tuku, které lezi medialné od

vvvvv

otvor. Horni vrstva na kazdé stran¢ prechazi nad klitoris tvoii pfedkozku, zatimco spodni
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vrstva prechazi pod klitoris a tvoii uzdicku klitorisu. Mazové vacky se nachazeji na vnitinim
povrchu. Srusty mezi malymi stydkymi pysky jsou ¢asté u prepubertalnich divek, coz u nich

zpisobuje vétsi nachylnost ke vzniku infekce mocovych cest.

2.1.1.4. Vestibul

Je dutina, kterd lezi mezi labia minora. Obsahuje poSevni a vnéjsi uretralni otvory,
dale vyvody parovych Bartoliniho Zlaz (nachazi se ve spodni ¢asti vstupu posevniho) a
Skeneho Zlaz (ty jsou v blizkosti Gsti mocové trubice). Mocova trubice se otevird asi 2,5 cm
pod klitorisem nad oblasti vaginalniho otvoru. Vestibularni zlazky se nachazi po stranach a

jejich pfedni konce jsou rozsifené. (1)

2.1.1.5. Klitoris

Klitoris je organ topofivé struktury o délce cca 8 cm. Sklada se z kofene, t¢la a Zaludu.
Télo 1ze nahmatat pies kuzi. Obsahuje dvé topofiva télesa slozena z erektilni tkan¢, ktera jsou
v husté vazivové tkani. Jeho epitel ma vysokou citlivosti a je dilezity v sexudlni reakci.

Vrozena absence klitorisu je povazovana za anomalii. (1)

2.1.2. Vnitini pohlavni organy

2.1.2.1. Pochva

Vagina je fibromuskularni trubice lemovana non-keratinizovanym rozvrstvenym
epitelem. Saha od zacatku labia minora az do délohy. Horni ¢ast pochvy se upina na délozni
hrdlo, tim se tvofi klenba (fornix). Klenba ma rGzné ¢asti a to ptfedni, zadni, pravé a levé
bo¢ni. Pochva svira uhel 90 stupnii k délozni ose, tento tthel se méni s obsahem mocového
meéchyte a kone¢niku. Délka predni stény je cca 7,5 cm dlouhd a zadni sténa je priblizn€ 9 cm
dlouha.

Pochva se otevira zevné posevnim vchodem. Velikost poSevni vchodu se lisi, ten je

schopen velkého roztazeni pfi porodu a v mensi mife i pfi pohlavnim styku. Bldna je tenky
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zédhyb sliznice, ktery se nachéazi jen ve vaginalni otvoru. Blany se velmi li§i ve tvaru a
rozméru. V poSevnim vchodu se pfed prvnim pohlavnim stykem nachazi panenskéd blana,
ktera se obvykle protrhne pfi prvnim pohlavnim styku, ale mize prasknout dfive, béhem non-

sexualni fyzické aktivity. (1, 2)

2.1.2.2. Déloha

Déloha je silnosténny, svalnaty organ nachazejici se v panvi, mezi mocovym
méchyifem a konec¢nikem. Je mobilni, coz znamena, Ze jeji poloha se méni s roztahovanim
mocového méchyfe a konecniku. DéElohu tvoifi tfi vrstvy a to endometrium (slizni¢ni
vystelka), myometrium (délozni svalovina) a perimetrium (ser6zni blana, ktera délohu kryje).
Télo délohy je hruskovitého tvaru o velikosti cca 8 x 4,5 x 3,5 cm a saha od fundu k délozniho
¢ipku. SlouZzi jako reprodukéni orgén a zajiStuje vyvoj Oplozeného vajicka. Mezi vyvojové

anomalie d€lohy patii napf. absence tvaru hrusky a to pii selhani Mullerianskych kanalki. (1)

2.1.2.3. Délozni hrdlo

D¢lozni hrdlo je ¢ast délohy, kterd prominuje do pochvy. U prvorodi¢ek ma ¢ipek tvar
kulaty, zatimco po porodu ma tvar pfi€né Stérbiny. Diky hrdlu se do délohy nedostavaji
infekce, uzavira ji a v t¢hotenstvi udrzuje plod. Vné&jsi konec ¢ipku vstupuje na hornim konci
pochvy, kde dochazi k déleni Cipku do supravaginalni a vaginalni Casti. Délozni hrdlo se
sklada ze dvou druhli epitelt a to dlazdicovitého a cylindrického. Pfechodem mezi t€mito
dvéma epitely vznika transformaéni zona, kde dochazi nejcastéji ke vzniku karcinomu

délozniho ¢ipku.

2.1.2.4. Vejcovody

Neboli tuba uterina je parova trubice, ktera slozi k transportu vajicek do délohy.
Vejcovod je 10-15 cm dlouhy a 0,5 Siroky. Je tvofen cylindrickym epitelem s fasinkami a
diky jeho peristaltickym pohybiim transportuje vajicka do dutiny déloZni. K oplozeni vajicka

dochazi vétSinou uz ve vejcovodu.
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2.1.2.5. Vajecniky

Jedna se o parovou pohlavni zlazu, kterd v mési¢nich cyklech produkuje vajicka a
zenské pohlavni hormony. U dospélych Zen, které nejsou t€hotné se vajecniky nachazi po
stran¢ delohy blizko k bo¢ni panevni sténé a jsou zavéSené v panevni dutiné pomoci
mesovaria. Mesovasium je piipojeno k horni hranici zadni strany Sirokého délozniho vazu
(ligamentum ovarii proprium). Jejich pramérné rozméry jsou 4x2x3 cm v reproduk¢énim véku
zeny, tyto rozméry se ale az zdvojnasobi v prubéhu t€hotenstvi. U novorozence jsou jejich
rozméry 1.3x0.6x0.4 cm. Pfed prvni menstruaci maji vajecniky tfetinovou velikost oproti
vajeénikiim dospélé Zeny. Jejich velikost se postupné zvétSuje s ristem a vyrazné zmensuje

po menopauze.

V embryondlnim a raném fetalnim stadiu zivota jsou vaje¢niky umistény v bederni
oblasti v blizkosti ledvin. U divek lezi vaje¢niky na, nebo pod kycelni kosti a nad stydkou
sponou V jakémkoliv véku. Béhem téhotenstvi jsou vajecniky zvednuty v panvi do 14 tydnu
t€hotenstvi, kdy se stanou ¢asteéné soucasti biisni struktury. Ve tietim trimestru jsou uz zcela

bfisni strukturou a lezi svisle za sebou na bo¢ni stran¢ délohy. (1, 2)

2.1.2.6. Tepny

Arteridlni prokrveni Zenského zevniho genitdlu je odvozeno z povrchového a
hlubokého vétveni femoralni tepny a vnitini stydké tepny, které zajistuji prokrveni z kazdé

strany.

2.1.2.7. Zily

Zilni odtok z vulvy zajistuji vnéjsi stydké zily, které krev odvadi do vena saphena
parva magna. K Zilnimu odtoku z klitorisu dochazi skrze hluboké dorzalni zily do vnitini

stydké zily a ptes povrchni dorzalni Zily do vnéjsi stydké a do dlouhé safendzni Zily.

2.2. Fyziologické zmény cervixu a tvorba transformacni zony

Zakladem pro vyvoj cervikalnich epitelidlnich abnormalit je tvorba transformacni

zony. V této oblasti cervixu se nejcastéji objevuje cervikalni intraepitelalni neoplazie (déle jen
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CIN) a ptipadné invazivni karcinom skvamoznich bun¢k. Pied dosaZzenim puberty je skvamo-
sloupcovy uzel umistén na vnéjsi cervikalni ose. Béhem dospivani vzristd hladina
cirkulujicich ovaridlnich hormonti, coz vede k nartistu objemu jak téla d¢lohy, tak délozniho
¢ipku. Nasledkem tohoto zvyseni velikosti délozniho ¢ipku je to, Ze vy¢niva smérem ven, a to
spiSe vyrazn¢ predni a zadni ¢asti Cipku nez po jeho stranach. V disledku této zmény tvaru
délozniho ¢ipku lezi endocervikalni epitel spolu s podkladovymi kryptami a stromatem na
vaginalni ¢asti d€lozniho ¢ipku. Ektopicky endo-cervikélni epitel se nachazi na ektocervixu a
je cerveny a drsny. Je Cerveny, protoze sloupcovity epitel tvoii jedna tlustd bunécna vrstva v
podstaté pruhledna pro bohatou sit’ podkladovych cév. A je drsny kvuli vilové struktute
endocervikalni tkdn€. K popisu vzhledu této Cervené, hrubé oblasti kolem vnéj$i osy se
pouziva terminu ,,eroze”, a to z divodu, Ze rysy naznacuji, ze doslo ke ztraté kryciho epitelu
Vv této oblasti, avSak od tohoto pojmenovani by mélo byt upusténo z divodu, Ze neexistuji
zadné znamky ulcerace. Spravné oznaceni této oblasti je transformacéni zona, protoZze v této
z6n¢ mize nastat ocekdvand transformace na metaplasticky dlazdicovy epitel a abnormalni
transformaci na CIN (tedy déleni pro histopatologicky nalez). Tvorba této tzv. transformacni
zony neni procesem, pii kterém je jeden typ epitelu ulcerovan a je nahrazen jinym, ani neni
otazkou jednoho typu epitelu, ktery pokryva jiny. VySe popsané proto vede k zavéru, ze
koncept 1éCivé eroze je zastaraly, a proto by m¢l byt nahrazen podrobnym pochopenim
transformacni zony, tedy jeji formaci a zranim. Vyskyt tzv. procesu everze, jenZ vede ke
vzniku transformacni zony, 1ze zaznamenat prevazné béhem dospivani. Nadto 1ze zaznamenat
vyskat tohoto procesu i1 v novorozeneckém obdobi a s kazdym t&hotenstvim, pii¢emz
squamocolumnérni spojeni se po skonceni t€hotenstvi regresuje na pifiblizné stejnou pozici
jako pted t€hotenstvim. Mimo tyto vySe uvedené piiklady vzniku transformacni zony ptispiva

taktéz podavani peroralni antikoncepce. (2)

BéZny fyziologicky vysledek rozvoje délozniho ¢ipku je nahrazenim endocervikalniho
sloupcovitého epitelu epitelem procesem metaplazie. S blizicim se obdobim menopauzy
nastava proces tzv. inverze, kdy se tento vySe zminény proces everze zmeéni tak, Ze
transformacni zona ma tendenci piejit zpét do cervikalniho kandlu. Z tohoto diivodu, umisténi
celé transformacni zony uvnitt cervikalniho kandlu, miZze byt u postmenopauzilni Zeny
viditelnd transformacni zona kolposkopii ¢i pouhym okem. U postmenopauzalni zeny muze
byt celd transformaéni zoéna umisténa uvnitf kandlu a viditelni pouhym okem, tak i
kolposkopii. Ve vztahu k déloznimu ¢ipku je taktéz nezbytné zminit termin ,,ektropion®, jehoz

vyznam spo¢ivd v ohybani a je synonymem pro vysSe zmiflovanou everzi. Zaznamenavame
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proto stupeni everze, kdy rugozni architektura endocervixu je obzvlasté ziejma na vaginalni
¢asti cervixu, zatimco jiné znamenaji dodateCny prvek urazu délozniho Cipku, obvykle

porodem.

2.2.1. Sikma metaplazie

Mechanismus Sikmé, tzv. dlazdicové metaplazie umozituje nahrazovat vysoce
specializované, kiehké sloupcové bunky endocervikalniho epitelu, jez jsou bézné ptitomny,
mnohem tvrd$im a odolné€j$im Supinovitym epitelem. Pfitomnost dlazdicové metaplazie vSak
nenaznacuje zadné zvysené riziko vyvoje nasledné malignity. Podminky museji byt piihodné
pro dlazdicovou metaplazii ptedtim, nez prekurzory spinocelularniho karcinomu mohou
iniciovat jejich vyvoj v déloznim hrdlu. Proces dlazdicové neboli skvamoézni metaplazie
spo¢iva v nahrad€ epitelu sloZzeného z mucindznich, tzv. sloupcovych bunék epitely
dlazdicovych bungk, pfi¢emz se pivodni sloupcové builky pochopitelné¢ neméni na nové
dlazdicové bunky, kdy divodem k tomu je, ze zralé epitelidlni buniky jednoho typu se
nemohou zménit a stat se dal$im bunéénym typem. Jako podnét k dlazdicové metaplazii v
déloznim ¢ipku lze povaZovat zvySenou aciditu vagindlniho prostiedi ve srovnani s
cervikdlnim kanalem, kdy prvnim pfiznakem je zména vzhledu rezervnich bunc¢k pod
sloupcovymi epitelidlnimi bunikami. Otazkou vsSak stile ziistava pfi¢ina vzniku téchto
rezervnich bunék, kdy jejich pfitomnost v malych poctech Ize zaznamenat pod sloupcovym
epitelem, jez hraji pomocnou ulohu pfi dopliiovani téchto sloupcovych bun€k ztracenych

exfoliaci. (2)

Studie, které analyzovaly expresi cytokeratinu u riznych typt cervikalniho epitelu, a
to véetné¢ rezervnich bunék, ptivodnich skvamoéznich bun€k, endocervikalnich sloupcovych
bunék, neoplastickych bunék a metaplastickych dlazdicovych bun¢k, vykazovaly uzké vztahy
v expresi cytokeratinu mezi rezervnimi buiikami a endocervikélnimi sloupci podporujicimi
tento ptivod u rezervnich buné€k. OdlisSn4 alternativni teorie naopak hovoii o moZznosti vzniku
rezervnich bun€k ze stromalnich bunék, ¢i dokonce z krevnich monocytl. AvSak rezervni
buiiky ¢i metaplasticky epitel neobsahuji vimentin, coz je intermediarni vldkno pfitomné v
mnoha mezenchymalnich buikéch, a to vcetné cervikélnich stromdlnich bunék, jez naopak

neobsahuji cytokeratin. Rezervni bunky se nejprve objevuji jako fada nepopsatelnych malych
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kulatych bunék pod sloupcovym epitelem, obvykle po obrysu vil a ¢asto 1 povrchnéjSich
kryptech. V tomto stadiu se tento stav obvykle oznacuje jako proliferace rezervnich bunék. S
pokracujicim podnétem dochazi k proliferaci rezervnich bunck, aby se vytvorila vrstva
nckolika tlustych buné¢k, ¢imz se prostor mezi vilkami vylamuje, ¢imz se zplosti povrch
transformacni zony. Tato funkce je snadno zhodnotitelna pomoci kolposkopu. V tomto stadiu
mohou sloupové buniky zlstat na povrchu jako intaktni vrstva nebo budou pravdépodobnéji
vypadat jako fragmentované ostrovy mucinéznich epitelidlnich bunc¢k. V této fazi epitel
ukazuje vlastnosti netplné a nezralé dlazdicové metaplazie. Neuplné, protoze sloupcové
buniky nejsou zcela nahrazeny dlazdicovymi buitkami, a nezralé, protoze dlazdicovy epitel
neni zcela zraly. Soucasné se postupné zbyvajici fragmentované sloupcové buiky vylucuji a
dlazdicovité buiiky, jenz nyni tvoii celou tlouStku epitelu, se zacinaji pfeménovat na zralé a
nakonec vytvareji tzv. metaplasticky epitel, jenz je neodliSitelny od normalniho zralého
glykogenovaného dlazdicového epitelu. Ve vétsing piipadii zmizi jiz pied Uplnym dozranim
posledni sloupcové butiky, coz mize mit za nasledek, ze metaplasticky epitel je faleSné
pozitivni pro CIN. Pii diagnostice CIN je za dulezité kritérium povazovano slozeni
metaplastického epitelu skvamovymi, tedy dlazdicovymi buiikami, jez jsou nezralé az k jeho
povrchu. V daném ptipad€¢ jsou vSak metaplasticka jadra pravidelnd a kulatd ¢i ovalna,
obsahujici jeden prominentni nukleol, coz kontrastuje s CIN, jehoz podstatou je
mnohotvarnost. V tomto findlnim stadiu postradaji tato jadra metaplastického epitelu
hyperchromazii a soucasné je mitotickych obrazi malo a nejsou nikdy abnormalni. Proto v
kone¢ném stadiu miiZze byt zraly metaplasticky skvamodzni epitel histologicky neodlisitelny od
puvodniho dlazdicového epitelu a jedinym diikazem je pfitomnost krypt s jejich mucindéznim

epitelem. (1, 2)

2.2.2. Cytologicka korelace

[ 24

Jednim z nejdalezitéjSich aspektli spojenych s cytologickym rozpoznavanim
dlazdicové metaplazie je zhodnoceni Siroké Skaly vzhledu metaplastickych bunék. Jak
nezralé, tak zralé bunétné typy jsou Casto vidét spolecné s celym spektrem zmén v ramci
jediného délozniho hrdla. Z cytologického hlediska terminy "nezral¢" a "zralé" maji mirné
odliSny vyznam od pojmu, které pouzivaji histopatologové. Bunky vzniklé z histologicky
zralého metaplastického epitelu budou prakticky nerozeznatelné od zralych dlazdicovych
bunék. Termin "zraly" pouziva cytolog K popisu bunék, které vykazuji nékteré rysy
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diferenciace, ale stidle vykazuji nékteré charakteristiky pozorované u nezralych

metaplastickych bunék. (2)

2.2.2.1. Reservacni bunécné hyperplasie

Reservacni bunky se objevuji jako malé kulaté buiikky s uzkym okrajem zeleného
barveni cytoplazmy. Jadra jsou Casto hyperchromatickd s hrubé shlukovym chromatinem.
Jsou obvykle vidény v malych tésnych skupinach, které usnadiuji jejich rozpoznéani. Pokud se
vyskytuji jako jednotlivé buiiky, miize byt obtizné je odliSit od endometridlnich bunék nebo

lymfocytt, pfestoZe jsou Casto spojeny s endocervikalnimi bufikami. (1, 2)

2.2.2.2. Nedostatecna metaplazie

Bunky vzniklé z oblasti nezralych metaplazii maji obvykle kulaty tvar
s velkym, tmavym jadrem s hrubym chromatinovym vzorem, které mohou obsahovat
nukleoly nebo chromocentry. Cytoplasma je hustd s dobfe definovanym bunéénym okrajem a
obvykle se zelenymi skvrnami. Diferenciace od tézké dyskarydzy, by méla byt ve vétSiné
piipadii pfima vzhledem ke vzorci chromatinu. Nedostatecna metaplazie vSak zastava

zdrojem chyb v diagnostice. (1, 2)

2.2.2.3. Vyspéla metaplazie

KdyzZ metaplasticky epitel dospéje, jednotlivé se buiiky dostavaji do skvamoidni faze.
Cytoplazma se stava hojnéjsi a bunika je ovalna nebo prodlouzend. Cytoplazma miiZze byt
zbarvena bud’ modfe, nebo riizové, ale nedosahuje prithlednosti zralé skvamézni buiiky. Casto
se cytoplazma vytahne do koncti, vyénélki a zbytki mezibunéénych mustkd. Jadro se stava
méné dominantni s jemnéj$i strukturou chromatinu, ale vzdy se zd4 byt vétsi v porovndni s
jadrem dlazdicové buniky. Rozdil mezi buitkami vzniklymi v oblasti metaplazie a bunikami
pochézejicimi z oblasti opravy tkané je obtizné rozpoznatelny. Vyskyt bun¢k je v podstateé

stejny, avSak klinicka anamnéza mize pomoci pii diferencialni diagnostice. (2)

2.2.3. Vrozena transformace

Vrozend transformacni zona (dale jen CTZ) je béZnou variantou dlazdicové

metaplazie, jez se nachazi v periferni poloze ziskané transformacni zony a vyskytuje se jako
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castecné zraly spinocelularni epitel, ktery ma nepravidelny, zubovity spoj se stromatem. V
minulosti bylo CTZ pojmenovavano jako abnormalné diferencovany epitel ¢i oznacovano
terminem zahrnujicim cervikdlni dystrofii. Kolposkopické znaky CTZ nelze povazovat za
abnormalni, kdy pii kolposkopickych vySetfenich je lze zpozorovat u nejméné 5 % zen. Stejné
tak nelze povazovat za vyjimecné histologické znaky CTZ, jez jsou v piipad€ rozpoznani
zpozorovany u vysokého podilu cervikalni biopsie a specifik excize. CTZ je varianta
dlazdicové metaplazie a ma spolecné histologické vlastnosti se skvamézni metaplazii. Zrani
nemusi byt Uplné, avSak typicky vykazuje jeho poruchu, ktera kombinuje nadmérnost,
projevujici se keratinizaci spolu se zpozdénym zranim v hlubSich vrstvach epitelu. Hlubsi
vrstvy vykazuji stejné vlastnosti jako zrald dlazdicovd metaplazie. Jadra jsou velkd, avsak
pravidelnd s prominentnimi nukleoly, kde lze nalézt mitotické burnky, nepravidelné se
vyskytujici. K zrani dochézi v hornich vrstvach fad tloustky t¥i &tyi bunék, rychle. Casto se
vyskytuje vrstva hyperkeratdozy nebo parakeratdzy a tato vrstva, pokud je hustd, odpovida
leukoplakii, kterd je jednim z charakteristickych kolposkopickych vlastnosti CTZ. Jednou z
nejpozoruhodnéjsich histologickych vlastnosti CTZ je vzorek jeho spodniho okraje,
epitelialni-stromalni spojeni, ktery je vzdy nepravidelné zubaty a podoba se vzhledem kiizi.
Nékdy se Spicky téchto epitelidlnich vpadit do stromy zdaji oddélené od piekryvajiciho se
epitelu, takze mohou poskytnout impresi invazivnich pupent. Tento dojem muze byt velice
presvédcivy, kdyz centra procesi podléhaji diferenciaci, takze ve stiedu je vidét zavit
keratinu. Podrobnym zkouménim cytologickych znakii je mozné prokazat, Zze CTZ neni

invazivnim nadorem. Stromalni reakce na CZT je velmi vyjimecna. (2, 4)

2.2.4. Histogeneze vrozené transformacni zény

Kolposkopické a histologické podoby CTZ jsou shodné s jednim z vyskytl v expozici
diethylstilbestrolu (DES). Je velmi pravdépodobné, Ze mechanismus, kterym se tento stav
vyviji, je stejny béhem embryogeneze, nahrazuje dlazdicovy epitel glandularni epitelem
miillerianského typu, ktery pivodné lineuju uterovaginalni kanal. Proces zacina kaudalné od
urogenitalniho sinu. Bézné je tento proces skvamédzni zmeény dokoncen, takze Supinaty epitel
pokryva celou vaginu a délozni ¢ipek jiz v dobé narozeni, avSak v ptipad¢é zpomaleni pfemény
Supinovitého epitelu na miilleriansky pak zistane néktery miilleriansky epitelem Zlazovym.
Pokud je hlavnim smérem pfeména miillerianského na Supinovity epitel z n¢jakého divodu

zpomalena, pak zistava n¢jaky miilleriansky zlazovym epitelem. Miilleriansky epitel, ktery je
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pak znam jako adendza v pochvé a ektropionu na ektoparazii, pravdépodobné podstupuje
postupné nahrazeni dlazdicovym epitelem v pozdé€jSim nitrod€loznim Zivoté¢ a mozna i po
n&jakou dobu po porodu. Produkt této pozdni spletité zmény je povazovan za CTZ. Céra
demarkace mezi CTZ a pivodnim skvamdznim epitelem je bodem, ve kterém byl zastaven
normalni vyvoj Supinatého typu. Stejné¢ jako u osob vystavenych DES je to témét vzdy jediny
radek; proces se témér nikdy neobjevuje ndhodnym zplisobem, coz by zanechalo oblasti CTZ
ve vagin€é. Vyskyty CTZ jsou Casto Spatn¢ interpretovany jako zplsobené infekei virem
bradavice. Koilocyty mohou byt skutecné pozorovany v epitelu, ktery ukazuje vlastnosti CTZ,
ale je to sekundarni jev a kombinace bunécnych a architektonickych vlastnosti neni

vysledkem pisobeni viru. (2, 3, 4)

2.2.4. Cytologicka korelace

Cytologické znaky buné€k pochazejicich z kongenni transformacni zony maji podobny
vzhled jako ty, které vznikaji z dlazdicové metaplazie, ackoli pfilezitostné vSak miize

existovat prevaha bunék vykazujicich cytoplazmatickou keratinizaci.

2.3. Karcinom ¢ipku déloZzniho

2.3.1. Rizikové faktory pro vznik zhoubného bujeni

vvvvvv

infekce lidskymi papilomaviry (HR HPV), ty v dneSni dobé povazujeme uz za
etiopatogeneticky faktor. Papilomaviry jsou z 99,7 % pfi¢inou vzniku karcinomt, ptresnéji
typy 16 a 18. Mensi procento, avSak stale dulezité, jsou typy 31, 33, 45, 52 a 58. Mezi
nejznaméjsi rizikové faktory patii perzistujici infekce HR HPV, kde jde tedy o faktor u
etiopatologicky, a tidi se vicestupiiovou teorii kancerogeneze. DalSim rizikovym faktorem je
zahdjeni sexualniho Zivota pfed 16. rokem véku a vétsi pocet sexualnich partnerd, pii poctu
deseti a vice partnert se riziko zvySuje az 3x. Ne vSe muze Zena ovlivnit. Pokud si najde
partnera, ktery je rizikovy, tedy promiskuitni, je pro ni zvysené riziko karcinomu. Je to tedy
partner s vétSim poctem sexualnich partnerek a/nebo s anamnézou sexualné pfenosné nemoci,

tento faktor tedy souvisi s pfenosem HPV infekce a dalSich sexudlné pfenosnych nemoci.
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Mezi dalsi rizika patii koufeni, a to 1 pasivni, je to nezavisly rizikovy faktor, ktery poskozuje
lokalni imunitu. Déle hraje roli nizky vek pfi prvnim porodu, coz souvisi samoziejme se
sexualnim chovanim a poctem partnerti. Multiparita také zvysuje riziko, které 1ze prokéazat az
od 3 a vice porodl. V neposledni fad¢ patfi mezi rizikové faktory naptiklad dieta (nedostatek
vitaminu C, betakarotenu a folatll), hormonalni antikoncepce, dalsi sexualné¢ pifenosné
choroby (infekce herpes virem nebo chlamydiemi, dalS$i data o zvySeni rizika jsou dana
celkovym sexudlnim chovanim), HIV pozitivita, imunodeficience, imunosuprese (u téchto
piipadi je vzestup vyvoje prekancer6z a karcinomu), nizky socioekonomicky status a absence

cytologického screeningu. (2, 4, 5)

Tedy mezi ochranné primarni faktory patii prevence a tu predstavuje vakcinace proti
rizikovym lidskym papilomavirim. Jako sekunddrni prevence je ucast ve screeningovém

programu, dale dodrzovani bezpecného sexu a nekutactvi.

2.3.2. Prognostické faktory

Hlavnim prognostickym faktorem je vyjadieni a staging néadoru. Postizeni
zavazné postizeni paraaortalnich uzlin. V. TNM a FIGO (Mezinarodni federace gynekologie a
porodnictvi, The International Federation of Gynecology and Obstetrics) kategoriich jsou tyto
faktory zahrnuty do stagingu onemocnéni. Prognosticky zavazné je proniknuti naddoru do
krevnich cév, zde je nepfiznivé intraperitonealni Siteni. U tohoto nadoru ¢ipku déloZzniho ma o
néco mensi prognosticky vyznam histopatologicky grading, ten se spiSe uplatiiuje u
adenokarcinomu. Mezi nové prognostické faktory patii predevS§im faktory biomolekularni

(napf. protein p63 a TAp63, protein p16, protein p21, protein p27, Ki-67, COX-2). (4, 5)

Pribéh onemocnéni také zhorSuje HIV pozitivita a imunosuprese. Piedlécebna
hodnota SCCA (squamous cancer cell antigen neboli antigen skvamoznich bunék) u
nekterych piipadil koreluje s pribéhem a vysledky 1€€by. Prognozu také ovliviiuje radikalita

opera¢niho vykonu a nastaveni optimalni radioterapie.
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Obrazek 1. Incidence a mortalita u karcinomu délozniho hrdla

Progndza pétiletého preziti u karcinomu dé-
loZniho hrdla podle jednotlivych stadii (DiSaia, 2007)
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Obrazek 2. Prognoza prezivani podle stadii

2.3.3. Prevence a screening

Karcinom délozniho c¢ipku patfi mezi nejlépe identifikovatelné a kontrolované

onemocnéni V gynekologické onkologii, je tedy pomoci €astych a organizovanych screeningi

mozno efektivné zabranit nemocnosti. NejlepSich ¢isel v incidenci zaznamendvame v Evropé,
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konkrétnéji Finsko a Lucembursko, ty vykazuji omezeni nemocnosti mensi nez 4 na 100 000

ptipadda.

Onkologicka cytologie je zédkladem screeningovych programi.. Provadi se vétSinou
konven¢né s natérem na sklo, poptipad¢ i odbérem cytologie do tekutého média (LBC neboli
liquid base cytology). V jednordzovém provedeni byva onkologicka cytologie malo senzitivni
(kolem 60 %), aZ s opakovanim cytologickych stérti citlivost nartsta. Pti pouZiti cytologie v
tekutém médiu lze dosdhnout lepsich vysledkti. U LBC techniky je moZnost rozsifit test o
HPV HR a to bez dal$iho nutného odbéru, kdy dojde ke zvySeni primarni citlivosti a snizeni
falesné negativity. Pro efektivni screeningovy program je zapotiebi akreditovana
screeningova laboratoi a samoziejm¢ i dostateCny pocet vysetieni za rok, aby byla mozna
kontrola ucasti cilové populace. Vyzadujeme tedy kontrolni mechanismy na vSech Grovnich,

predevsim kontrolu kvality, a vyhodnocujeme prebioptické screeningové vySetieni. (4, 5)

Dalsi nedilnou soucésti prevence je spoluprace s médii, ty dopoméhaji, aby se
preventivni prohlidky konaly pravidelné, nebo se o to alespoinl snazime. Medialni podpora ze
strany propagacnich letackti nebo reklamy v televizich nas upozornuje na piripadna rizika v
pripad¢ Spatné prevence. Tato podpora mé vyrazn€jsi dopad nez aktivni zvani na preventivni
prohlidku. Pravé ty Zeny, které se do programu nezapojuji, predstavuji vétSinou nejrizikovejsi
skupinu pro rozvoj karcinomu. Preventivni kontrola a cytologicky stér by se mély konat
jednou rocné, v ptipadé, ze na predeslém cytologickée stéru byly néjaké zmény, doporucuje se
kontrola 2x za rok, n€kdy také i po 3. mésicich. Kontrola by méla slouzit k potvrzeni
neménného stavu, poptipadé predejit dalSimu zhorSeni, anebo k ujisténi, ze cytologicky stér
neprokézal zadnou zménu. Pojistovny v CR proplaceji cytologicky stér jednou za rok, nebo
pfi prikaznych zménach. Pokud tedy pacientka zada stér Castéji neZ jednou do roka a je beze
zmén a/nebo vyZaduje lepsi techniku vysledku, je tato sluzba zpoplatnéna. Pokud se pacientka

nedostavi v obdobi 2 let, je pojistovnou vyzvana k vySetteni.

2.3.4. Diagnostika

Zakladem stanoveni diagnozy karcinomu ¢ipku déloZniho je klinické gynekologické
vySetfeni, podrobnd anamnéza a odebrani biopsie z podezielych 1ézi. U pacientek
s prokazatelnymi pfednddorovymi zménami se provadi konizace, coz je maly chirurgicky

zékrok, pii kterém se odstraniuje zménéna tkan délozniho ¢ipku. Po tomto zakroku je dale
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mozné mit déti. V dnesni dobé je precizni klinicky staging diilezitym vychodiskem pro idealni
lécbu, ten je stanoven pomoci zobrazovacich metod. Nejvhodngjsi je zvolit piesnou
zobrazovaci metodu pro diagnostiku, protoze fyzikalnim vysetfenim narlstd nepfesnost az o
tretinu. Fyzikalni vySetfeni limituje také umisténi nadori, nemoznost nahmatat vzdalené
metastazy nebo poznat postizeni lymfatickych uzlin, obtizna je klinicka diagnostika u
obéznich pacientek. U digitalniho vySetfeni nemlzeme ani pfesné¢ zhodnotit vztah mezi
nadorem a mocovym méchyfem, popfipadé rektem. K metodam, které jsou nezbytné k
diagnostice gynekologickych nadort, patifi magnetickd rezonance, expertni gynekologicky

ultrazvuk a vypocetni tomografie. (4, 5)

2.3.4.1. Magneticka rezonance

Magnetickou rezonanci (MR) vyuZzivame pro jiz prokazany tumor, tedy pro jeho
staging. Tato diagnostickd metoda patii mezi nejindikovanéj§i a také nejpfesnéjsi
v gynekologii pro MR délozniho hrdla. MR vySetfeni je pfesnéjsi pro pokrocilejsi stadia, u
mikroinvazivnich karcinomt se MR nevyuziva. Ptresnost vysetfeni MR oproti CT pocitacové

tomografii je lepsi az o 69 %, bohuzel ani jedna metoda neodlisi stromalni invazi. (4, 5)

2.3.4.2. Vypocetni tomografie

Vypocetni tomografie neboli CT mé tedy mensi rozpoznavaci schopnosti proti
magnetické rezonanci. U CT jsme limitovani tkanovym kontrastem a je zde t€Z8i posoudit
Sifeni nadoru do okolnich oblasti u casnych stadiich tumorti. Proto vySetfeni pomoci CT
indikujeme v piipadech, kdy je tumor rozsahlejsich rozmérti a chceme vidét infiltraci do
okolnich organt jako je naptiklad moCovy méchyft, rectum nebo panevni st€éna. Magneticka
rezonance spole¢né s ultrazvukovym vysSetifenim ma prednost pfed CT vySetfenim, protoze
ob¢ metody jsou piesnéjsi v hodnoceni lokalni invaze. Naopak u CT vyzdvihujeme vySetieni

metastaz a lymfatickych uzlin. (3, 5)
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2.3.4.3. Ultrazvukové vysetreni

Pti ultrazvukovém vySetieni pouzivame sondu, kterou zavadime bud’ transvaginalné
nebo transrektalné. Pfistupem sondy transrektalni cestou na rozdil od pfistupu
transvaginalniho nezpiisobime krvaceni ze zevné rostoucich nadort. Sondou se dostaneme do
tésné blizkosti dé€lozniho hrdla. Kvalitni zhodnoceni a detailni obraz ziskame pii sondé
zavedené transrektalné, vidime zde obraz ze tfi stran, coZ nam poskytuje dobré zhodnoceni,
zda nador nékam pronikl a/nebo se rozsitil do oblasti stény mocového méchyie, pochvy nebo
stén rekta. Expertni ultrazvukové vySettfeni tak patii mezi nejpresnéjsi diagnostickou metodu.
V porovnani s magnetickou rezonanci je transrektalni ultrazvukové vysetfeni presnéjsi co do
kvality vystupnich hodnot, zejména je pak piesnéjsi v identifikaci zbylych nadorii napt. po
konizaci délozniho ¢ipku. Transrektdlni vySetfeni ma nad fyzickym vagindlnim a rektalnim
vySetfenim tu vyhodu, ze jsme zde schopni identifikovat infiltrovany nador do parametrii a
hodnotit stupeii postizeni. Dale jsme schopni hodnotit velikost nadoru i jeho infiltraci do

okolnich organt, postizeni lymfatickych uzlin a detekci metastaz s jejich biopsii. (3, 5)

2.3.4.4. PET

Pozitronova emisni tomografie (PET) a jeji pouziti v ramci karcinomu délozniho hrdla
je pomérmn¢ novou metodou, které ma v diagnostice karcinomu d€lozniho cipku velky

vyznam. BohuZel v nasi republice je toto vySetieni zatim velmi omezené dostupné.

2.4. Staging

I karcinom omezeny na cervix (Sifeni na télo dé€loZni se nezohlediiuje)

IA Invazivni karcinom diagnostikovany pouze mikroskopicky, invaze do

hloubky < 5 mm a horizontalnim §ifeni <7 mm

IA1 | stromalni invaze do hloubky < 3 mm a horizontalni Sifeni < 7 mm

IA2 stromalni invaze > 3 mm, ne vSak > 5 mm s horizontalnim Sifenim < 7 mm

IB klinicky zfetelna 1éze omezena na cervix nebo preklinicka 1éze vétsi nez

1A
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IB1 | klinicky zietelna 1éze < 4 cm v nejvétsim rozméru

IB2 | klinicky zietelna 1éze > 4 cm v nejvetSim rozméru

I nador se §ifi mimo d€lohu, ale ne ke stén¢ panevni ¢i do dolni tretiny

pochvy

1A | bez Sifeni do parametria

IIA1 | klinicky zietelna 1éze < 4 cm v nejvetsim rozmeéru

IIA2 | klinicky zietelna 1éze > 4 cm v nejvétsim rozméru

1B se Sifenim do parametria

Il nador se §ifi ke stén¢ panevni nebo postihuje dolni tfetinu pochvy nebo

zpusobuje hydronefrézu ¢i afunkei ledviny

[1IA | nddor postihuje dolni tfetinu pochvy, bez Sifeni ke sténé panevni

~ ™

I[1IB | nddor se Siii ke sténé panevni nebo zplsobuje hydronefrozu ¢i afunkci

ledviny

v nador se $ifi mimo malou péanev nebo postihuje sliznici mocového

méchyie nebo rekta

IVA | sifeni do sousednich organii

IVB | sifeni do vzdalenych organii, vzdalené metastazy

Tabulka prevzata z TNM Klasifikace zhoubnych nadori, sedmé vydani 2011

NejcCastéjsi metastazy karcinomu délozniho hrdla nachdzime v lymfatickych uzlinadch
panevnich a paraaortalnich, ze vzdalengjSich metastaz pak jmenujme plice, jatra, uzliny

mediastinalni, méné Casné je postiZeni napf. skeletu.

2.5. Patologie

Histopatolog rozlisi z dodaného vzorku tkané nasledujici nalezy. Stav choroby

umoziuje klasifikace CIN podle stupné dysplazie v kvalitativni a kvantitativni arovni.

251.CIN1

Horni dvé tfetiny epitelu obvykle vykazuji zna¢nou az rozsdhlou diferenciaci, 1 kdyz
abnormalni jadra pretrvavaji po celé tloustce epitelu. Pokud by tomu tak nebylo, nebyla by
mozné diagnodza cytologickym rozmazanim. V CIN 1 jsou diagnostické znaky koncentrovany
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v dolni casti epitelu, pfiCemz jaderné abnormality jsou nejzietelnéjsi v bazalni tietiné epitelu.
Pokud jsou ptitomny mitotické obrazce, tak malo a omezuji se na bazalni tietinu epitelu.
Abnormalni formy jsou neobvyklé, ale velmi poskozuji diagnézu CIN. Dysplastické znaky v
horni Casti epitelu zahrnuji jednotliva jadra s mens$im stupném pleomorfismu ve vztahu k

sousednim jadram. Je zde vrasnéni jaderné membrany a rtizné stupné hyperchromasie. (2, 4)

Obvykle jadra zlstavaji mirné zvétSena, kdyZz migruji k povrchu. Bez ohledu na to je
celkové procento jader na celkové epitelidlni ploSe v horni poloviné Supinovité sliznice pod
60 %. Vétsina vzorkl také odhali soub&zné znaky infekce HPV, zejména ve formé koilocytt.
Ve skvrnach maji mirn¢ dyskaryotické buiiky dostatek cytoplazmy s dobie definovanym

Supinatym tvarem. (2, 4)

25.2CIN2

V CIN 2 horni polovina epitelu vykazuje urcitou diferenciaci a zrani, stejné jako u
CIN 1, jaderna atypie pfetrvavajici na povrchu. Jaderné abnormality jsou vyrazngj$i nez u
CIN 1 a vice jader s vysSimi stupni abnormality se nachazi v epitelu. Mitotick4 ¢isla, ktera
mohou byt abnormalni, jsou pfitomna v bazalnich dvou tfetinach epitelu. Pokud se pozornost
soustiedi na nalezy v horni ¢asti epitelu, zmeény by byly kvalitativné podobné, ale pokrocilejsi
kvantitativn€ ve srovnani s CIN 1. Dalsi jadra jsou pleomorfni ve vztahu k sousednim jadrim.
Celkov¢ je procentni podil jaderné oblasti na celkové epitelidlni oblasti zhruba 60-80 % v

horni poloving epitelu. (2, 4)

253.CIN3

V CIN 3 jsou jaderné abnormality vyznaceny po celé tloustce epitelu. Podobné jsou
na vSech Urovnich epitelu nalezeny mitotické obrazce — ty mohou byt cetné, s mnoha
neobvyklymi konfiguracemi. Zjisténi v horni ¢asti epitelu zahrnuji rozsahlejsi jaderné zmeény.
Obecné plati, Ze procento bunécné oblasti jadra je v horni poloviné epitelu vyssi nez 80 %. V
rozmezi je okraj cytoplazmy pomérné tenky a jadro obsazuje prakticky celou buiiku. Mnohé z
histologickych vlastnosti pouzivanych pfi klasifikaci CIN se mohou liSit nezavisle na sob¢,
takZe je ziejmé, Ze diraz kladeny na kazdé z téchto kritérii se mize u kazdého vzorku lisit.

Stejné€ jako u histologie je pfitfazeni celkové znamky CIN k natéru stejné subjektivni jako
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posouzeni pro vysetieni jednotlivych bunék. Cervikdlni natér casto obsahuje buiky

zobrazujici vSechny stupné CIN a je pievladajicim typem bunky, ktery urCuje stupen. (2, 4)

Roztok obsahujici pouze nékolik dyskaryotickych bun¢k mutze vykazovat zavaznou
dyskaryozu u CIN 3, zatimco skvrna obsahujici vétSinu dyskaryotickych bun€k stfedniho
stupné s pouze velmi tézkymi dyskarkaiotickymi bunkami miZze byt povazovana za
sugestujici CIN 2. Byly navrzeny nejraznéjsi klasifikace pro CIN rozliSovani mezi malymi
bunikami, které nejsou keratinizujicimi a keratiniza¢nimi formami, které nejsou keratinizujici
velkymi bunkami. Histologicky vzhled keratinizujici formy, ktery vede ke klinické a
kolposkopické leukoplakii, je zcela pozoruhodny. Tato klasifikace je analogické klasifikaci

bézné pouzivanou u histologickych vzorku. (2, 4)

2.5.4. Spinocelularni karcinom ¢ipku invazivni

Makroskopicky nélez:
» exofyticky rist — polypo6zni nebo papilarni formace cervené barvy, kiehké, snadno krvaceji

* endofyticky rist — tuhé nodularni lozisko, ¢asto exulcerované, vede ke zvétSeni Cipku

Histologie:

» rizné histologické typy (ne-rohovéjici, bazaloidni, verukézni aj), stupné diferenciace a
mikroskopicky typ ristu

* v okrajich nebo okoli bézny CIN

* na prvni pohled vice podobny normalnimu dlazdicovému epitelu nez HSIL

* tramce a solidni ostrivky dosti velkych bun€k s eozinofilni cytoplazmou, méchyrkovitym

jadrem s napadnym nukleolem, mitézy v¢. atypickych ve vSech vrstvach

1%

+ stroma s reaktivni, nejCastéji lymfoplasmocytarni infiltraci, obcas pfitomnost

obrovskobunéénych granulomii okolo regresivnich bunék karcinomu

* dobfe diferencovany rohovéjici karcinom s lameldrni keratinizaci v centru solidnich

loZisek — tzv. keratinové perly
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* nediferencovany karcinom s vietenitymi buitkami sarkomatoidniho vzhledu (3)

2.5.5. Endocervikalni adenokarcinom in situ

» kvuli endocervikalni lokalizaci hife dostupny pro screening (vétSina adenokarcinomil je

zatim diagnostikovana az ve fazi invazivni léze)

Histologie:

* normaln¢ umisténé endocervikdlni zlazky jsou loziskové nebo zcela vystlané cytologicky

malignim epitelem, stratifikovanym, s osou bun¢k kolmou na bazalni membranu

* Zlazky Casto s komplexnéjsi architektonikou, papildrnimi vybézky, naznacenou kribriformni

strukturou

* cytoplazma redukovana, s minimalni pfitomnosti hlenu (endocervikalni typ)
* intestinalni typ s poharkovymi bunikami

* jadra zvétSena, protahld, s hrubym chromatinem a vyraznym nukleolem

* ¢etné mitdzy veetné mitdz atypickych 1 apoptotické bunky

* nepfitomna stromalni reakce nebo Sifeni Zldzovych struktur mimo rozsah normélnich krypt

(3)

2.6. Lécba

Na lécbé karcinomu délozniho cCipku se podili mnoho I€katd, pfedevSim z
nasledujicich oddéleni: gynekologie, neurologie, chirurgie, radiologie, nefrologie, urologie,
psychiatrie. Nejdulezitéjsi je identifikovat karcinom vcas a zahdjit primarni 1é¢bu. Lécba je

zavisla na stadiu onemocnéni.
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2.6.1. Chirurgicka 1é¢ba

Chirurgicka 1écba je zakladni 1écebnou metodou tam, kde je nalez operabilni. Rozsah
opera¢niho vykonu se tidi pravidly pro jednotliva stadia onemocnéni, zaroven se minimalizuji
pozdni komplikace, které znehodnocuji pozdé€jsi kvalitu zivota. Chirurgickou 1écbu
indikujeme u mikroinvazivnich stadii 1A, IB1, IB2 a IIA. U stadia a vysSe IIB preferujeme
radioterapii, eventualné chemoradioterapii. Pacientky maji u stadii IB2 a IIA Sanci na pétileté
pteziti okolo 80 %. Alternativni 1écbou i pro méné pokrocilé stadia je radioterapeutickd lécba.
Na tuto lécbu pfistupujeme, jestlize je pacientka ve Spatném celkovém stavu, trpi vice
chorobami soucasn¢ a /nebo je uz ve vyssim veéku (nad 70 let) ¢i pii jakékoliv kontraindikaci

k opera¢nimu feSeni nemoci. (3, 4, 5)

2.6.1.1. Stadium 1A

vvvvv

Stadium T1al

- u premenopauzalnich Zen, kde si piejeme zachovat fertilitu volime konizaci, pouze vsak pii
splnéni téchto kritérii:

a) absence lymfovaskularni invaze- pfi lymfangioinvaci je nutno doplnit laparoskopicky
odbér sentinelovych lymfatickych uzlin + frozen section + panevni lymfadenopatii

b) Cisté okraje fezu — pfi pozitivnich okrajich je tieba zvazit rekonizaci

- u postmenopauzalchich zen a u Zen bez ptfani zachovani fertility se provadi extrafascialni

hysterektomie

Pozn. vySetieni sentinelové uzliny je scintigrafické vysetfeni na nuklearni medicing s
aplikaci radiofarmaka, snimame zde spadovy pritok uzlinami a na scintigramu se ndm oznaci
umisténi sentinelové uzliny. Timto vykonem tedy dostaneme informaci o umisténi sentinelové

uzliny pro jeji pfipadnou resekci. (2, 3, 5)
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Stadium T1a2

- je indikaci k extrafascialni vaginalni ¢i abdominalni hysterectomii dle véku s nebo bez
adnexectomie + tam, kde je mozno provedeme odbér sentinelové uzliny, neni-li tato moznost

provadi se panevni lymfadenektomie

- pii pozitivni sentinelové uzling se pak vykon doplni i o paraaortalni lymfadenectomii.

2.6.1.2. Stadium IB1

Jako u predchoziho stadia je vhodnym vySetfenim uzlin vySetfeni sentinelové uzliny.
Indikovanym vykonem je radikdlni hysterektomie s parametrectomii a s/nebo bez

adnexectomie + panevni lymfadenectomie.
- pti pozitivité sentinelové uzliny doplnit vykon i o paraaortalni lymfadenectomii (3)

2.6.1.3. Stadium 1B2

Dominantni 1écbou je primarni kombinovana chemoradioterapie.

Radikalni hysterektomie s parametrectomii, s nebo bez adnexectomie a panevni
lymfadenectomie je v nékterych zemich primarni 1é¢bou. V ptipadé pozitivni sentinelové

uzliny se vykon doplni o paraaortalni lymfadenectomii. (3)

2.6.2 Mapovani a detekce sentinelové uzliny

Vhodnym organem pro lymfatické mapovani je délozni hrdlo. Mapovéani lymfatického
aparatu a okoli hrdla pomahé v 1écbé a diagnostice jednotlivych stadii onemocnéni. Pozitivita

nadoru v lymfatickych uzlinach urcuje indikaci k adjuvantni pooperaéni 1éCbé.

Dulezitym kritériem pro mapovani lymfatickych uzlin je uz prokdzany karcinom, ktery
ale musi byt mensi nez 4 cm, a schopnost pacientky podstoupit laparoskopickou operaci.
Idealnimi pacientkami jsou ty, u kterych se nador prokézal v casném stadiu, a je tedy moZnost
resekovat lymfatickou uzlinu, potvrdit jeji negativitu a zachovat fertilitu s provedenim

neradikalni operace. Naopak u pacientek s pokrocilym stadiem karcinomu neni toto vySetfeni
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vhodné z diivodu mozné nepruchodnosti lymfatickych cest, protoze nador uz expandoval a
nahradil tkan d€lozniho hrdla. Lymfatické cesty mohly tedy zménit tok, tudiz by bylo toto

vySetieni netspésné. (3, 5)

Detekce sentinelovych uzlin miizeme rozdélit na predoperaéni a peroperacni;
kombinaci obou by se mélo dosdhnout lepsi identifikovatelnosti uzlin. Piedoperacni detekce
probiha na pracovistich nukledrni mediciny, kde je aplikovdno radiofarmakum. VySetfeni je
jsou v netypickych oblastech, diky cemuz muize dojit v prabehu operace k resekci postizené
uzliny. Pfi peropera¢ni detekci pouzivame barvivo k vizualizaci a poté vyuzivame detekci
radionaviga¢ni. Radionavigacni koloid aplikujeme jiz pied operaci. Pfi kombinaci téchto dvou

technik bychom méli odhalit i uzliny na neobvyklych mistech. (3, 5)

2.6.3. Chemoterapie

2.6.3.1. Konkomitantni chemoradioterapie

Tato metoda 1écby je ve srovnani s klasickou radioterapii G¢innéjsi a to az o 28-50 %
ve snizeni po¢tu umrti. Pouziva se u stadii IB2-IVA, kdy se podava cisplatina- CDDP v
davce 40 mg /m2 davka, jednotliva davka ale nepfesahuje 70mg. Pti aplikaci CDDP musime
brat v potaz piipadnou toxicitu, zejména hematologickou, dale pak i1 toxicitu urologickou
a gastrointestinalniho traktu. Lécba je indikovana u pacientech v dobrém fyzickém stavu a s

optimalnimi laboratornimi vysledky. (4, 5, 6)

2.6.3.2 Neoadjuvantni chemoterapie

Tuto 1écbu indikujeme jako pfedoperacni a nador zmenSujici. Snazime tedy o

zmenseni nadoru a o usnadnéni operability nadoru pred radikalni chirurgii.
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2.6.3.3. Paliativni chemoterapie u recidivujiciho nebo metastatického onemocnéni

Nejcastéjsimi misty metastaz jsou panevni lymfatické uzliny, plice, bfiSni dutina,
nadkli¢kové uzliny a paraaortalni uzliny. Az 85 % recidivujicich onemocnéni se vraci do 2 let
od ukonceni 1é¢by primarni. Paliativni 1é€bu indikujeme pii mistnich recidivach i generalizaci
onemocnéni. Musime brat ohled na to, zda 1éCba pacientce piinese dobrou kvalitu zivota a
tedy, je-li chemoterapie pro ni pfinosem. Pii metastatickém onemocnéni pfistupujeme ke
kazdé pacientce individudlné a zvazujeme eventudlné¢ i resekci metastdz, pokud jsou
inoperabilni. Lécba cytostatiky je zavisla také na umisténi metastaz, kdy je pravdépodobnéjsi
1écebna odpoveéd’ v mistech, kdy je recidivujici oblast mimo oblast ptivodné ozarenou. Léceni
recidivujicich nadorG ale neni optimalni, pokud pacientka podstoupila jiz primérni
chemoradioterapii. Odezvu chemoterapie ¢ekdme jiz po dvou cyklech, pocet doporuc¢enych

cyklt 1é¢by je vSak ryze individualni. (4, 5,7)

2.6.4. Radioterapie

2.6.4.1. Jednotky pouzivané pri radiacni terapii

Lécba radiacni spociva v U€inku zdroje zafeni na nddorovou tkan. Vyskytuje se v
cetnych formach. Nejbeézngj$imi formami pouZivanymi pii radiacni terapii jsou rentgenové
zéreni, elektromagnetické zafeni, gama paprsky a elektrony. Rentgenové zareni je také zndmé
jako fotony. Jiné druhy zafeni, jako jsou protony, neutrony a tézsi Castice alfa, se v radiacni
terapii pouzivaji mén¢ Casto, s vyjimkou vybranych klinickych situaci. Protony se stale Cast&ji
vyuzivaji pii léCeni karcinomu prostaty, choroiddlnich melanomt, lebky a paraspinalnich
nadortt a détskych nadorti. Neutrony jsou pouzity pro nadory slinnych zlaz, sarkomy a
maligni nadory prostaty. V zevni radioterapii nejvice vyuzivame techniku IMRT (intensity

modulated radiotherapy), ta nam zajisti, Ze se cilovy objem rovnomérné ozafi a Setii zdravé

tkang. (3, 4)

Rentgenové a gama zafeni jsou formy elektromagnetického zafeni podobného
viditelnému svétlu, ale s mnohem mensi vinovou délkou, tj. vétsi energii. Rentgenové zareni
je odvozeno z interakci v atomu, které jsou mimo jadro, obvykle zni¢enim atomu nebo cile

vysokorychlostnimi elektrony. Jednd se o zdroj zafeni vyrobeny nejmodernéjSimi
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radioterapeutickymi zatizenimi, oznacovanymi jako linearni ozafova¢ — Linac. Jejich jméno
pochazi z akcelerace tohoto zéareni. Gama paprsky pochdzeji z procesu uvniti jadra atomu
nazyvaného radioaktivni rozpad, ktery je zdrojem brachyterapeutickych a teleterapeutickych
piistroju, napi. kobaltovych (60Co). Tento typ elektromagnetického zafeni muze pronikat

nékolik milimetrt az nékolik centimetri do lidské tkang. (4)

Elektrony jsou malé, negativné nabité Castice. Z divodu jejich vlastniho néboje tyto
Castice silnéji interaguji s atomy nalezenymi v tkéni. Elektrony pfechdzeji do tkéné jen
neékolik milimetrii az centimetr. Plati podobné jako u fotonii, ze ¢im vysSi je energie
elektronu, tim dale pronikne do tkané. Elektrony se pouzivaji k 1é¢bé nddorid nebo tkani
blizko povrchu ktize, jako jsou povrchové ingvinalni uzliny a nadory kize, véetné rakoviny
zhoubnych nddort vulvy. Pokud jde o fotonové interakce s tkanémi, vznikd zde dominantni
proces pii energiich pouzivanych pfi radiaéni terapii, ktery nazyvame Comptoniv efekt.
Pravdépodobnost, ze foton bude interagovat s cilovym atomem, je nepfimo umérna energii
dopadajiciho fotonu a je téméf nezavisla na atomovém c¢isle cilového materialu. To je divod,
pro¢ pii energiich pouZivanych pifi radiacni terapii nazyvané megavoltazni (MV) je
absorbovand davka zdravé tkdné srovnatelnd s absorbovanou davkou okolnich kosti. U
mnohem nizs§i energie nazyvané kilovoltdzni (kV) se absorbovand davka méni s atomovym
Cislem cile s vyssi absorbovanou davkou v kostech v porovnani se zdravymi mékkymi
tkanémi.

Kerma je uvoliiovani kinetické energie na jednotku hmotnosti, definuje ptfenosovou
energii z fotonll pfimo ionizovanych Castic, které zase prenaseji ¢ast své energie na médium,
jimZz je tkan. Tento pfenos energie je definovan jako absorbovand davka do média z

radiacniho paprsku. Jednotka SI pro kermu je Joule na kilogram J/kg neboli Gray.

2.6.4.2. Techniky radiacni terapie pro ozareni ¢ipku delozniho

Dvéma hlavnimi druhy 1é¢ebného ozareni je zevni — externi ozafeni (teleradioterapie)
a ozateni vnitini (brachyterapie). Externi ozafeni se pouziva k 1€¢b¢ celé panve a parametrii
veetné spole¢nych péanevnich a paraaortdlnich lymfatickych uzlin, vnitinim ozéafenim pak

navySujeme davku zafeni pfimo na ¢ipek a jeho okoli.
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2.6.4.2.1. Vymezeni cilového objemu pro teleradioterapii

Pti 1é¢bé invazivniho karcinomu Cipku délozniho je nezbytné dodat adekvatni davky
ozatovani do oblasti v zavislosti na stadiu onemocnéni; ¢im pokrocilejsi je nemoc, tim je
cilovy objem pro teleterapii vétsi.

Zakladni cilovy objem je definovan: hornim okrajem obratli L4-5, tak aby byly v
byt rozsifeno na meziprostor L3—4, nebo dokonce i na meziprostor L2, pokud se nador rozsiii

dale do spole¢nych ilickych uzlin. (5)

Neni-li postizeni rozsifeno z ¢ipku na vaginu, dolni okraj pole je na dolnim okraji
foramenu. Dilezité je identifikovat distalni Sifeni nadoru v dobé simulace a vlozeni markeri
do vaginy. U téchto pacientek by velikost ozafovanych poli méla byt upravena tak, aby

pokryla ingvinélni lymfatické uzliny z divodu zvysené pravdépodobnosti metastaz.

Ptredni okraj ozafovaného pole je umistén pied symfyzu. Zadni okraj je obvykle
rozs$ifen, a to tak, Ze zaujima celou presakralni oblast. Vymezeni bo¢nich poli je cca 1-2 cm

lateraln€ od otvoru v kostech panevnich.

2.6.4.2.2. Davka z teleradioterapie

Zékladni objem malé panve ozatfujeme davkou 4600-5000 cGy. Na mista postiZenych
parametrii jes$té cilen¢ zvySujeme davku, obvykle 1400 cGy, v tomto v piipadé vSak jiz
vykryvame centralni struktury, které dozatime (brachyterapii) z diivodu ochrany mocového

méchyfte a rektosigmoidea.

Horni okraj pole je v meziprostoru T12-L1. Sitku poli (obecné 8—10 cm) Ize stanovit
pomoci CT vySetfeni, MR nebo lymfangiogramu. Musime zde vSak byt obezfetni, abychom
nepiekrocili povolené davky na kritické organy v okoli. Kritickymi organy jsou: mocovy

méchyt (65 Gy), rektum (60 Gy), tenke stievo (45 Gy), micha (45 Gy) a ledviny (20 Gy).

Vzhledem k tloust’ce panve jsou pro tuto lécbu zvlasté vhodné vysokoenergetické fotonové
paprsky (210 MV). Snizuji davku radiacniho zafeni dodavaného do perifernich tkani, zejména
mocového méchyte, a poskytuji homogennéjsi distribuci davky v tumoru. Mély by byt

pouzity tfi nebo Ctyfi pole (technika box) nebo rotacni techniky, pfi¢emz se minimalizuje
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davka na mocovy méchyi a kone¢nik a snizuje se poradiacni fibréza v mékkych tkanich. (3, 4
9)

2.6.4.3. Brachyterapie

Existuje n¢kolik izotopt, které pouzivame pro brachyterapii. Podle uzitého izotopu a
jeho aktivity rozliSujeme HDR (high dose rate) a LDR (low dose rate) brachyterapii. Pti
pouziti HDR aktivity pracujeme s vysokymi aktivitami (cca 400 GBq), expozi¢ni doba se
zkracuje az na desitky minut, davka je tedy vétsi nez 10 Gy/h. Naopak pfi pouziti LDR aktivit
dochazi k dlouhych expozi¢nim dobam, a to aZ 2 dny, dodan4 davka je mensi nez 2 Gy/h.
Zdrojem zéateni v LDR ozafovacich je nejcastéji kobalt ¢i cesium. Zdrojem v HDR pfistrojich
je nejcastéji radioaktivni irridium. Vyhodou HDR ozatovact, které jsou v soucasnosti uzivany

nejcastéji, je kratky Cas ozafeni, a tudiz moznost ozafit vice pacientek za den. (4, 5,7)

Obrazek 3. Pristroj GammaMed plus

2.6.4.4. Kurativni radioterapie

Primarnim zamérem kurativni radioterapie je vylécit tumor. Uziva se u stadii, kde

neprobéhla operace. Optimalni 1é€bou je kombinace brachyterapie s teleterapii. ZlepSeni
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1é¢ebnych vysledkti dosdhneme kombinaci radioterapie s chemoterapii, tato 1écba snizi riziko
metastaz a lokalnich recidiv. Tuto kombinovanou lécbu indikujeme pouze u pacientek
V dobrém fyzickém stavu, akutni toxicita konkomitantni 1écby nartistd a zhorSuji se pozdni

nezadouci ucinky 1écby.

Velikost cilového objemu pro teleterapii volime dle velikosti postizeni, $ifeni choroby
mimo Cipek a dle postizeni/nepostizeni lymfatickych uzlin. V piipadé, ze brachyterapie
nebude moci byt pouzita z divodid nevhodnych patologicko — anatomickych poméri ¢i pro
kontraindikaci ze strany celkového stavu pacientky, indikujeme pouze zevni radioterapii. V
tomto piipad¢, kdy pouzijeme pouze zevni radioterapii je dulezity boost, to je dosyceni
davkou na nejpostizenéjsi oblast, v tom nas ovSem limituje davka na kritické organy, ktera by

neméla byt pfekrocena.

2.6.4.5. Adjuvantni radioterapie

Pooperaéni (adjuvantni) ozafovani indikujeme v piipadé, ze byla provedena
neradikélni operace, byly nalezeny pozitivni okraje odoperovaného preparatu ¢i byly pii
operaci nalezeny jiné rizikové faktory, zejména pak metastatické postizeni lymfatickych

uzlin.

2.6.4.6. Paliativni radioterapie

Podle rozsahu onemocnéni a stavu pacientky vétSinou pouzivame zevni radioterapii.
V nékterych piipadech lze indikovat reiradiaci lokalni recidivy, kdy je davka limitovana
Z ptedchoziho ozatovani. Paliativni radioterapii nejcastéji vyuzivame k potlaceni krvaceni ¢i

jako analgetické ozateni zejm. bolesti v kostnich metastazach.

2.6.4.7. Brachyterapie delozniho cipku

U karcinomu ¢ipku délozniho uzivame brachyterapii intrakavitarn€. U pacientek, které
maji radikdlni 1écbu, nejsou po operaci provadime uterovaginalni aplikaci (UVAG), kde

cilovym objemem je Cipek a valnad ¢ast delohy, kranidlni ¢ast pochvy. U pacientek, které
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ozafujeme adjuvantné¢ provadime vaginalni aplikaci, zvanou kolpostat ¢i pficny valec.
Cilovym objemem v tomto piipadé je zejména jizva poSevni a jeji okoli. SpiSe vyjimecné
muizeme k ozafeni vyuzit i techniky intersticidlni, tzn. Ze standardni aplikatory doplnime
intersticialnimi jehlami, které dodaji potfebnou lé¢ebnou davku do mist, kam se standardnimi
aplikatory nedostaneme. Uterovaginalni aplikace se provadi v celkové nebo svodné anestezii

po fadné piipravé. Kolpostat se provadi pouze v mirné analgosedaci.

Davky z brachyterapie u uterovaginalni aplikace se pocitaji standardné do bodu A tam,
kde se planuje zavedeni aplikatord rentgenovym pfistrojem C ramenem dvourozmérné. Bod A
vyvatime 2 cm nahoru od stopperu, tedy tam, kde ndm oznacuje konec d€lozni sondy a 2 cm
do obou stran. V ptipadé, ze pro planovani a vypocet davky pouzijeme CT nebo MR,
provadime trojrozmérné planovani a pak 1ékat cilovy objem do planovacich CT nebo MR
fezl zakresluje. Ze stadia onemocnéni se odvozuje i1 pocet jednotlivych aplikaci brachyterapie
a jednotlivé davky na frakci. Pfi radikalnim ozafeni bychom méli dostat na oblast Cipku z
brachyterapie davku kolem 35 Gy. U aplikace pooperacni, se davka zafeni pocitd 5 mm od
povrchu aplikatorti a na jizvu poSevni. Zde obvykle vystacime s jednou nebo dvéma frakcemi
a davka, kterou chceme na jizvu a povrch dosahnout se dle stadia onemocnéni pohybuje mezi

14-20 Gy. (4, 5)

U v8ech brachyterapeutickych aplikaci nés v celkové 1écebné davce limituji davky na
kritické organy (v ptipadé ¢ipku délozniho rektum a mocovy méchyt). Obecné plati pravidlo,

ze by celkové davka ze vSech aplikaci neméla piekrocit 80 % davky lécebné.

2.6.4.8. Aplikatory v brachyterapii

2.6.4.8.1. Kolpostat

Pouziva se pii pooperacnim ozafeni poSevni jizvy a jejiho okoli. Kolpostat neboli
pticny valec se skladd z rzné velkych ovoidl. Provadi se zde poSevni tamponada a cely

proces je v sedaci.
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Obrazek 4. Kolpostat

2.6.4.8.2. UVAG

Uterovaginalni, nejcastéji Fletchertiv aplikator se skladd z délozni sondy a dvou
ovoidl. Délku délozni sondy volime dle miry postiZzeni, ovoidy pak podle velikosti kleneb

posevnich.

Obrazek 5. UVAG
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Obrazek 6. UVAG operacni stolek

2.7. Sledovani po 1é¢bé (dispenzarizace)

Pro sledovani pacientek s karcinomem délozniho cipku je stézejnim vySetfenim
fyzikalni, gynekologické vysetfeni. Cytologicky stér po radikdlnim ozafeni nema vyznam,
zmény na ozafené tkani znemozni odeCet nalezu. Dalsi dopliujici vySetfeni, zejména
vaginalni ultrazvuk, by u radikalné ozatrenych pacientek mél byt pravidelnou soucasti kontrol.
MR, CT, RTG vysetieni pak volime dle potfeby a stavu pacientky a jejiho onemocnéni.
Hladina sérového SCC (antigen skvamoéznich bunék) u nékterych pacientek koresponduje se
stavem nemoci, pak ma vyznam sledovani tohoto piisobku v ramci dispenzarizace. Pacientky
priméarné odoperované by mély dochazet ke kontroldm na ptislusné gynekologické oddélent,

pacientky primarn¢ ozafené na oddé€leni radioterapeutické. (2, 3, 5)

Dispenzarni kalendat si uréuje kazdé pracovi§té individualng. V Ustavu radiaéni
onkologie Nemocnice Na Bulovce se provadi 1. kontrola vzdy mésic po ukonceni 1écby, dale
prvni dva roky po tiech meésicich, po Sesti mésicich do patého roku po 1é¢be, dale pak bud’
jednou ro¢né, ¢i mizeme pacientku z dispenzariace predat ke spadovému gynekologovi.
Pozdni chronické poradiacni zmény hodnotime podle stupnice RTOG/EORTC. Béhem

prvnich dvou let od ukonceni 1é¢by je nejcastéjsi vyskyt recidiv. (4, 5, 6)
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3. Cil prace

Cilem bakalaiské prace v praktické Casti je potvrdit nejvhodnéjsi kombinaci 1é¢by na
Ctyfech nendhodné vybranych pacientkach. Kazdé ze Ctyf pacientek mé podobnou diagnoézu:
karcinom ¢ipku délozniho s rozs§ifenymi metastazami do malé panve. Cilem prace tedy bude
sledovat prib¢h 1écby od prvotniho pfijeti na onkologické oddéleni az po findlni propusténi a
zafazeni do dispenzarniho kalendafe. V nékterych piipadech budou data nekompletni z
diivodu terminu odevzdani prace, kdy se jedna z pacientek jesté podrobovala 1é€b¢. Budu také
pfitomna pfi brachyterapii, tedy pii pfijeti pacientky na oddéleni, pfipadné sedaci a zavedeni
uterovaginalniho aplikatoru. Pomoci brachyterapie jsme se snazili snizit vyskyt lokalnich a
regionalnich recidiv. Viechny pacientky byly lé¢eny v Ustavu radiaéni onkologie Nemocnice

Na Bulovce.
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4. Metodika

Pro svou praktickou &ast a vlastni vyzkum jsem si vybrala Ustav Radiaéni Onkologie
v Nemocnici Na Bulovce. Od roku 2015, kdy jsem zacala chodit na praxe z radioterapie, jsem
se zacCala zajimat o brachyterapii. Toto vlastni Setfeni tedy trvalo od roku 2015 do 2018. Na
oddéleni brachyterapie jsem dochazela i po skonCeni praxi z divodd zainteresovanosti pro
tento obor. V tomto obdobi zacala ptiprava pro bakalaiskou praci, kdy jsem zacala sledovat
nendhodné vybrané pacientky s onemocnénim karcinomu délozniho ¢ipku. Byla jsem
pritomna jejich pfijeti, odebrani namanézy i1 provedeni brachyterapeutickych aplikaci a

vlastniho ozafeni na ozafovacim sale.

Pro svou zavére¢nou praci jsem si vybrala piiklady kazuistiky ¢tyf pacientek, které
maji prakticky stejné vstupni hodnoty (v€k, stadium onemocnéni vcetné postizeni

lymfatického aparatu, histologii onemocnéni) ale riiznou 1écbu.

V piilohach jsou doloZeny ozafovaci interni protokoly pro URO NNB pro aplikaci

kolpostatu a uterovaginalniho aplikatoru.

K 1é¢bé byly uzity piistroje:

EBRT linearni urychlova¢ Clinac energie 18 MeV

BRT: HDR GammaMed Plus zdroj Ir 192

Chemoterapie:

konkomitantné uzita CDDP — cis platina davka 40 mg /m2 — 1x tydn¢, max 70 mg v jedné

davce, maximalné 5 cykll celkem
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4.1. Kazuistika 1

E.L.

Vék v dobé stanoveni diagnozy 42 let

TNM: T2bN1MO — FIGO I11B (N1- 2 zvétsené lymf. uzliny presakralné dle CT)
Histologie: spinocelularni Ca G2

Lécba: kombinovana chemoradioterapie

EBRT: Cilovy objem — mp, box technika CD 46 Gy (23 frakci po 2 Gy) + boost na
parametria 16 Gy (8x2 Gy)

BRT: 4 frakce HDR UVAG CD ekvivalentni 36 Gy v bod¢ A

tzn. Celkova davka na ¢ipek 82 Gy

CHT: 5 frakci konkomitantné

Celkova doba 1é¢by 46 dni

Vysledky 1écby — 1é¢ebna odpovéd’ 1 mésic po ukonceni 1écby: celkova remise

Po 30 mésicich je pacientka v kompletni remisi bez ptiznakii choroby

4.2. Kazuistika 2

Vék v dobé stanoveni diagnozy 44 let

TNM: T2bN1IMO — FIGO I1IB (N1 — paket zvétsenych lymf. uzlin v m.p. dle CT)
Histologie: spinocelularni Ca G2

Lécba: kombinovana radioterapie

EBRT.: Cil. objem — mp CD 46 Gy (23 frakci po 2 Gy) + boost na parametria 16 Gy (8x2

Gy)
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BRT: 4 frakce HDR UVAG CD ekv. 36 Gy v bodé¢ A

tzn. CD na cCipek 82 Gy

CHT pac. odmitla

Celkova doba lécby 48 dni
Vysledky 1é¢by — 1é¢ebna odpovéd’ 1 mésic po ukonceni 1é¢by: celkova remise

Po 12 meésicich zjiSténa generalizace onemocnéni v lymfatickych uzlindch paraortalné —

nasledna 1écba C RT paraAo uzlin +CHT

4.3. Kazuistika 3

A.P.

Vék v dobé stanoveni diagnozy 49 let

TNM T2bN1MO — FIGO 1IB (N1 — | zvétsena lymf. uzlina v m.p. dle CT)
Histologie: spinocelularni Ca G3

Lécba: samostatna teleradioterapie s konkomitantni chemoradioterapii

EBRT.: Cil. objem — mp CD 50 Gy (25 frakci po 2 Gy) + boost na parametria, infiltrovanou
lymf. uzlinu a ¢ipek 20 Gy (10 x2 Gy)

BRT pacientka lé€bu odmitla

tzn. CD na c¢ipek 70 Gy (vétsi davku nebylo mozZno s ohledem na zdravé kritické organy v

mp podat)

CHT: 4 frakce konkomitantné

Celkovéa doba lécby 43 dni

Vysledky 1écby — 1é€ebna odpoved’ 1 mésic po ukonceni 1éCby: regrese tumoru v oblasti ¢ipku

Po 24 mésicich zjisténa recidiva v lymfatickych uzlinach v malé panvi — nésledna 1é¢ba CHT
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4.4. Kazuistika 4

W

Z.C.
Vek v dobé stanoveni diagndzy 45 let

TNM T2bN1MO — FIGO HIB (N1 — zvétsené lymf. uzliny v oblasti fossa obturatoria vievo
dle CT)

Histologie: spinocelularni Ca G1
Lécba —samostatna teleradioterapie

EBRT.: Cil. Objem —mp 50 Gy (25 frakci po 2 Gy) + boost na parametria, lymfatické
uzliny a ¢ipek 20 Gy (10 x2 Gy)

CD na ¢ipek 70 Gy

Celkova doba 1é¢by: 49 dni

Vzhledem ke komorbiditdm pacientka nebyla indikovand k BRT ani k CHT.

Vysledky 1é¢by — 1é¢ebna odpoveéd’ 1 mésic po ukonceni 1é¢by: regrese nalezu na ¢ipku

Po 14 mésicich progrese uzlinového procesu v mp — vzhledem k celkovému stavu pouze

symptomatické léCba

Po 30 mésicich suspekce na metastazy v plicich
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5. Vysledky

Standardni radikalni 1é¢bou u stadia onemocnéni T2bN1 (stadium onemocnéni
pomérné Casté) je 1écebnou doménou radioterapie, dle moznosti potencovand chemoterapii.
Zevni radioterapie (teleradioterapie) ma za cil ozafit oblast ¢ipku délozniho, celé malé panve,
lymfatického aparatu. Brachyradioterapie pak cilené ozafi nemoc v Cipku a bezprostiedni
okoli. Chemoterapie ma dvoji tcel, za prvé tim, ze je poddvana konkomitantné (soucasné
S ozafovanim) zvysuje citlivost tumoru k zafeni a za druhé, jako systémova lécba mé moznost

postihnout a zlikvidovat eventualni vzdalené nadorové bunky.

K 1é¢bé dochazelo na oddéleni brachyterapie a teleterapie v URO NNB na piistrojich

GammaMed a Linac pro ozafovani.

At uz z divodid odmitnuti nékteré 1é¢ebné modality (ptipad 2 a 3), anebo vinou
pridruzenych onemocnéni, ktera znemoznila provést fadnou radikalni 1é¢bu (pfipad 4) jsem

porovnala 1é¢ebné vysledky.

U téchto Ctyt pripadu, které jsem samoziejmée vybrala nenahodné, ale naopak tak, aby
vysledky jejich 1é¢by odpovidaly 1é¢ebnym vysledklim statisticky ovéfenym, se potvrdil

vyznam predepsané standardni 1é€by pokroc¢ilého karcinomu ¢ipku déloZniho.

Progndza pétiletého preziti u ca délozniho hrdla podle stadii
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Ptipad cislo jedna byla pacientka ve véku 42 let s karcinomem délozniho Cipku se
zvétSenymi  patologicky zménénymi lymfatickymi uzlinami. Pacientka podstoupila
kombinovanou chmemoradioterapii. Teleterapii o celkové davce 46 Gy na oblast ¢ipku
délozniho a doplnéni davky na oblast lymfadenopatie v malé panvi 16 Gy a brachyterapii
HDR o ekvivalentni ddvce na ¢ipek 36 Gy, celkovd davka na délozni Cipek byla 82 Gy.
Celkova doba 1écby byla 46 dnti a po 30 mésicich je pacientka v kompletni remisi a bez

piiznaki choroby.

U pripadu ¢islo dvé byla pacientka ve stejné veékové skupin€é se stejnym
spinoceluldrnim karcinomem G2. Na rozdil od pacientky cislo jedna se tento ptipad 1isi v
jiném zpusobu 1écby. U této pacintky byla také indikovana kombinovana radioterapie, tedy
teleradioterapie od 46 Gy a brachyterapie o 36 Gy, avSak chemoterapii pacientka odmitla.
Pacientka byla v celkové remisi po jednom mésici po ukonceni 1écby, avSak po 12 mésicich
byla zjiSténa generalizace onemocnéni v lymfatickych uzlindch, a to paraaortdlné. Jako

naslednou 1écbu pacientka podstoupila radioterapii paraaortalnich uzlin a chemoterapii.

Ptipad cislo tfi je obdobny ptipadu cislo dva, pacientka je ve véku 49 let se
spinocelularnim karcinomem G3 a s jednou zvétSenou lymfatickou uzlinou v malé panvi.
Pacientka podstoupila lécbu samostatnou teleterapii a konkomitantni chemoterapii o celkové
davce 70 Gy. Vétsi davku nez 70 Gy nebylo mozné podat pro riziko poskozeni kritickych
organt, tj. zejména mocového méechyte a stfeva. Po 1 mésici od ukonceni 1écby se objevila
regrese tumoru v oblasti Cipku déloznitho a po 24 mésicich byla zjiSténa recidiva

v lymfatickych uzlinach v malé panvi. Pacientka podstoupila naslednou 1écbu chemoterapii.

S ohledem na ptipady ¢islo dva a tfi se mizeme domnivat, Ze vynechdni jakékoliv

¢asti 1écby miiZze zpisobit recidivu onemocnéni po ukonceni 1écby.

V dobé stanoveni diagnozy spinoceluldrniho karcinomu G1 byla pacientka €islo Ctyti
ve véku 45 let. Indikovéana ji byla pouze samostatna teleradioterapie s celkovou ddvkou na
¢ipek délozni 70 Gy. Teleradioterapie byla cilena na objem malé panve s 50 Gy (25 frakci po
2 Gy) a dosyceni boostem na parametria, lymfatické uzliny a ¢ipek. Celkova doba l1écby byla
49 dnt. Pacientka nemohla podstoupit brachyterapii ani chemoterapii vzhledem k sou¢asnému
vyskytu vice nemoci. Po 1 mésici od dokonceni 1écby se objevila regrese nalezu na Cipku

déloznim. Pacientka méla po 14 mésicich progrese uzlinového procesu v malé panvi.
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Vzhledem k celkovému stavu pacientky byla indikovdna pouze symptomaticka 1écba. Po 30

meésicich od stanoveni diagnézy se objevila na RTG snimku suspekce na metastazy v plicich.

Vzhledem k vysledkim Ié¢eb u téchto Ctyi nendhodné€ vybranych pacientek si
potvrzujeme nejlepsi moznou 1écbu u karcinomu délozniho Cipku. Pacientka cislo ¢tyii byla
ve vysledku s 1écbou neuspeésna a dopadla tedy nejhiife, pacientky Cislo dvé a tfi byly ve
vysledcich 1é¢eb srovnatelné. U obou nebyly optimalni vysledky 1écby, protoze vynechaly
urcitou cast planu, at’ uz to byla brachyterapie nebo chemoterapie. Pacientka Cislo jedna byla
v 1écbe¢ karcinomu ¢ipku délozniho jako jedind GispéSna a neobjevily se u ni zadné z recidiv

jako u ostatnich pacientek.

Z téchto vysledkl vyplyva, Ze podstoupeni kombinované radioterapie spolu s

chemoterapii je nejvhodnéjsim lécebnych ozafovacim postupem.
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6. Diskuze

Na zékladé screeningového programu v Ceské republice probihaji v ramci
gynekologickych preventivnich prohlidek cytologické odbéry. Preventivni kontrola by méla
probihat jednou za rok, a to to u praktického gynekologa, ktery stér provede a posle do
akreditované screeningové laboratore. Karcinom d€lozniho ¢ipku patii mezi druhy nejcastéjsi
karcinom v gynekologii (prvni misto zaujima karcinom endometria). Dilezita je prevence
tohoto onemocnéni. Prevenci lze docilit o¢kovanim proti riiznym typim HPV virt, které¢ v
dnesni dob¢ povazujeme uz za etiopatogeneticky faktor. DalSim moznym zptisobem, jak se
chranit, je dochazet na preventivni gynekologické kontroly. Rizikovym faktorem pro vznik
karcinomu ¢ipku délozniho je také promiskuita a zahajeni sexualniho zivota pted 16. rokem

zivota. Mezi dalsi rizika patfi rovnéz naptiklad koufeni cigaret.

Dulezité pro spravné stanoveni diagnézy je klinické gynekologické vySetfeni a
odebrani biopsie u podezielych 1ézi. Pro spravné ureni stagingu pouzivame diagnostické
metody, protoze samotné fyzikalni vySetieni je nepiesné. Fyzikalnim vysSetfenim
nenahmatdme vzdalené metastazy, ani nepozname piipadné postizeni lymfatickych uzlin.
Nejcastéjsi metastdzy se objevuji v padnevnich a paraaortdlnich lymfatickych uzlindch. Mezi
diagnostické metody patfi magnetickd rezonance, pocitacova vypocetni tomografie,

pozitronova emisni tomografie a v neposledni fad€ expertni gynekologicky ultrazvuk.

Optimalni 1écba karcinomu ¢ipku délozniho, ktery je v pokrocilém inoperabilnim
stadiu, je teleradioterapie, brachyterapie a chemoterapie. Nejlepsich vysledkt 1éc¢eni tohoto
onemocnéni dosdhneme za pomoci kombinace téchto tii 1écebnych zpiisobi. Pii vynechani
jedné z vyse uvedenych modalit se zvySuje riziko recidiv po ukonceni 1écby. Pfi ozafovani
musime byt obezfetni, abychom neptekrocili povolenou davku na kritické organy (mocovy

méchyf, tenké stievo a rektum).

Cilem této prace bylo potvrdit, ze kombinace teleradioterapie, brachyterapie a
chemoterapie je nejvhodnéjsi 1é¢ebnou modalitou, coz se uvadi i v internim IéCebném

protokolu karcinomu délozniho hrdla z URO NNB.

Potvrzuje nam to pacientka Cislo jedna, ktera se 1é¢ila na tomto oddéleni pro karcinom

¢ipku délozniho a u které jsem pozorovala cely priabeh 1écby od roku 2015.
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Pacientka se 1éCila pro spinocelularni karcinom G2 a lé¢ba trvala celkem 46 dnt.
Me¢éla zvétsené lymfatické uzliny, ty byly diagnostikovany pomoci CT. Jako 1écba ji byla
indikovana kombinovana chemoradioterapie. U teleterapie se ozafovalo celkovou davkou 46
Gy (23 frakei po 2 Gy) pomoci box techniky na malou panev a s dosycenim na parametria 16

Gy.

Pacientka byla IéCena uterovaginalni brachyterapii v celkové davce 36 Gy, tudiz na
délozni Cipek byla celkovd davka 82 Gy. Chemoterapie byla podavéana dohromady v 5
frakcich, a to konkomitantné. Byla pouzita CDDP — cisplatina 40 mg/m2 1x tydné. Pacientka
Cislo jedna je dilkkazem toho, Ze kombinovanou chemoradioterapii dosdhneme nejlepSich
vysledkd v 1é¢bé karcinomu ¢ipku délozniho, protoze pacientka po 1 mésici od ukonceni
1écby nejevila znamky recidiv a po 30 mésicich je v celkové remisi bez piiznakl choroby.
Pacientku ¢ekda do budoucna jest¢ sledovani po ukonceni 1écby, a to ve spolupraci

onkologicko- radioterapeutického a gynekologického oddéleni.

V URO NNB se provadi vzdy prvni kontrola jeden mésic po ukonéeni 1é¢by, dale dva
roky, a to po tfech mésicich, a do patého roku po ukonceni 1é¢by po Sesti mésicich. Je-li
pacientka v kompletni remisi onemocnéni, mize po péti letech dochazet k pravidelné

celozivotni dispenzarizaci jiz pouze ke svému spadovému gynekologovi.
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1. Zavér

V bakalafské praci jsem se zaméfila na nejlep§i moznou lébu pro pokrocily
inoperabilni karcinom ¢ipku délozniho. V teoretické ¢asti jsem popisovala Zenské pohlavni
organy, transformacni zonu, ale také prognostické faktory a screening. Vzhledem k vysokému
zastoupeni onemocnéni karcinomem ¢ipku d€lozniho je dulezitd jeho vCasna diagnostika a
urceni 1é¢by. Jsou zde také uvedeny zptsoby chirurgické 1é¢by, radioterapie a chemoterapie.
Praktickd &ast a vlastni vyzkum probihal v Ustavu radiaéni onkologie v Nemocnici Na
Bulovce. V ramci praxi z radioterapie jsem od roku 2015 dochazela na brachyterapeutické
oddéleni a zajimala se o pacientky s karcinomem délozniho ¢ipku a jejich 1é€bu jsem béhem

tfi let studia bedlivé sledovala.

Zavérem pro bakalatrskou praci a jeji zkoumdni vhodné 1é¢by pro toto onemocnéni je
tedy kombinovand radioterapie s chemoterapii. Pacientky byly vybrany nendhodné pro

potvrzeni hypotéz o nejlepsi kombinaci 1éCby s vysledky.
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8. Seznam pouzitych zkratek

BRCH brachyterapie

CD  celkova davka

CIN  cervikélni intraepitelidlni neoplazie (cervical intraepithelial neoplasia)
CT  vypocetni tomografie

CTZ vrozena transformacni zona (congenital transformation zona)

EBRT teleterapie (external beam radiation therapy)

HDR high dose rate

HSIL high-grade skvamozni intraepitelialni 1éze (high grade squamous intraepithelial lesion)
CHT chemoterapie

IMRT radioterapie s modulovanou intenzitou (intensity modulated radiotherapy)
LDR low dose rate

MR  magneticka rezonance (magnetic resonance)

PET pozitronova emisni tomografie (positron emission tomography)

RTOG/EORTC Radiation Therapy Oncology Group / European Organization for

Research and Treatment of Cancer
TNM tumor, node, metastasis (classification)
UVAGuterovaginalni aplikace

uz ultrazvuk
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